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В первой части статьи, опубликованной
в предыдущем номере журнала*, обобще-
ны данные о структуре ядерных рецепто-
ров (ЯР) активаторов пролиферации
пероксисом (PPARs), а также основные
представления о биологической роли и
функциях PPARa в  энергетическом гоме-
остазе и метаболической адаптации при
воздействии пестицидов и других ксено- и
эндобиотиков. В данном сообщении обоб-
щены результаты научных исследований о
биологической роли и функциях в энерге-
тическом гомеостазе, метаболической
адаптации,  при воспалении и канцероге-
незе PPAR бетта/дельта (β/δ). 

Ядерный рецептор PPARβ/δ в метаболиз-
ме жирных кислот и глюкозы. PPARβ

(NR1C2), синоним – дельта, экспрессиру-
ется практически во всех тканях, связан-
ных с катаболизмом жирных кислот, но

наиболее полно – в белой и бурой жиро-
вой ткани, в печени, в тонком и толстом
кишечнике, головном мозге, плаценте,
коже, скелетных мышцах, сердце [1-4, 6], а
также в почках, поджелудочной железе,
особенно в β-клетках [5].  Относительно
высокая экспрессия PPARβ наблюдается в
скелетных мышцах, головном мозге,
жировой ткани и коже [4,6]. Выявлена
экспрессия PPARβ во всех отделах цент-
ральной нервной системы, преимуще-
ственно в аксонах и дендритах нейронов, с
особенно высокими уровнями обнаруже-
ния в лобной доле, базальных ганглиях,
ретикулярной формации, в некоторых
ядрах черепно-мозговых нервов, глубоких
ядрах и клетках Гольджи, мозжечка, ядрах
таламуса [1-4], в волокнах периферических
нервов и спинного мозга. Однако биологи-
ческая и физиологическая роль широкого
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РЕ ЗЮ МЕ. Обобщены современные представления о биологической роли в организме ядерного рецептора семейства акти-
ваторов пролиферации пероксисом (PPARs) подтипа β/δ, являющегося транскрипционным фактором, моделирующим экс-
прессию целевых генов, регулирующих различные звенья энергетического гомеостаза, термогенеза, метаболизма глюкозы,
дифференцировки клеток, воспаления и пролиферации. Полиморфизм или дисфункция PPARβ/δ при воздействии пестици-
дов и других ксенобиотиков повышает риск развития ожирения, метаболического синдрома, стеатогепатоза, сахарного
диабета II типа, воспаления и нарушений процессов дифференцировки клеток. Доказана двойственность функции
PPARβ/δ – оказывать противовоспалительное действие в нормальных клетках и провоспалительное – в раковых.
Совместное воздействие селективных агонистов PPARβ/δ (GW 50516) и канцерогена на мышей значительно сокращает
сроки развития раковых опухолей и интенсифицирует процессы их метастазирования. Повышенная экспрессия PPARβ/δ в
опухолях коррелирует с активацией клеточной адгезии, инвазии, воспаления и нарушениями метаболизма.  
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представительства данного рецептора в
различных отделах нервной системы
изучена недостаточно. Отмечена роль
PPARβ в клетках таламуса в модуляции
повторных ответов на воздействие тепло-
вых и болевых раздражителей, а также в
дифференцировке олигодендроцитов [2,
74]. Авторы выявили усиление дифферен-
цировки олигодендроцитов при активации
PPARβ бромопальмитатом и агонистом L
165041 и считают, что PPARβ участвуют в
миелинизации аксонов. В последнее время
выявлены нейропро-текторные свойства
PPARβ [75], в связи с чем было бы целесо-
образно модулировать функцию данного
рецептора при лечении нейродегенератив-
ных заболеваний.

В иммунной системе особенно широко
PPARβ представлен в макрофагах и в тимо-
цитах, а в сердечно-сосудистой системе –
в ядре кардиомиоцитов, а также клетках
гладкой мускулатуры сосудов и аорты. В
эндокринной системе наиболее широко
PPARβ экспрессируется в клетках остров-
ков Лангерганса в поджелудочной железе и
в секреторных клетках коры надпочечни-
ков, а в репродуктивной системе PPARβ –
в ядрах сперматид и сперматоцитов в
семенниках и в фолликулярных эпители-
альных клетках в яичнике. Обнаружен
PPARβ даже в ядрах хондроцитов и остео-
кластов, но наибольшее его количество
сосредоточено в органах желудочно-
кишечного тракта и скелетных мышцах
[76]. Установлена важная роль PPARβ для
нормального течения беременности.
Высокая экспрессия его наблюдается в
месте имплантации яйцеклетки в матке в
течение всей беременности, а селективный
агонист L — 165041 восстанавливает нару-
шение процессов имплантации [77]. Столь
широкое представительство PPARβ в раз-
личных тканях указывает на важность
этого рецептора для основных клеточных
функций и метаболических путей.

Основная функция PPARβ – пероксисо-
мальное и митохондриальное окисление
жирных кислот, метаболизм глюкозы,
регуляция потребления энергии и
термогенеза [1-5]. В норме PPARβ в термо-
генезе отдает предпочтение глюкозе, а у
PPARβ -нулевых мышей организм в каче-
стве топлива отдает предпочтение липидам
[11,16]. Изучение  функции  PPARβ у

мышей и человека выявило, что он являет-
ся ключевым регулятором энергетического
гомеостаза, моделируя метаболизм глюко-
зы и жирных кислот, в связи с чем пред-
ставляет собой потенциальную мишень
для лечения метаболического синдрома и
стеатогепатоза [2, 3, 4, 6]. Эндогенными
лигандами PPARβ являются триглицери-
ды, различные жирные кислоты и их мета-
болиты, например, арахидоновая кислота
и гидроксикозатетраеновое семейство её
метаболитов, включая 15(S)-HETE, 15(R)-
HETE и 15-HPETE, простациклин, про-
стагландины А1 и др., а также ретиноевая
кислота. Большинство из природных
лигандов PPARβ взаимодействуют и с дру-
гими подтипами семейства PPAR (s) [76].

Синтетическими лигандами PPARβ

являются химические соединения GW
501516, GW 0742, L-165041, используемые
пока в научных исследованиях с аффин-
ностью к  PPARβ в наномолярном диапа-
зоне, а также 1,3,5-тризамещенное ариль-
ное соединение новартис и телмисартан
[7, 8, 9]. Разработаны и синтетические ан-
тагонисты PPARβ – GW9662 и позже –
DG172, представляющие собой важные
средства для изучения системного воздей-
ствия PPARβ, особенно на моделях генети-
чески модифицированных мышей [49].
Агонист GW 501516 стимулирует также a и
g подтипы, но он примерно в 1200 раз
более селективный для PPARβ [7, 8].

Активация PPARβ в белой и бурой
жировой ткани, скелетных мышцах и серд-
це обеспечивает рост и дифференцировку
клеток, гомеостаз и метаболизм глюкозы и
липидов [3,4,6,16,41,47]. В результате
активации  PPARβ в бурой жировой ткани
повышается экспрессия генов, регулирую-
щих окисление жирных кислот в частно-
сти ACOX1, CPT-1, очень длинно- и длин-
ноцепочных ацил — СоА — дегидрогеназ
(VLCAD) и (LCAD) [3, 4, 10, 13, 14, 15].
Одновременно отмечается экспрессия
генов, регулирующих метаболизм тригли-
церидов, в частности за счет повышения
синтеза гормончувствительной липазы
(HSL), ацил — СоА — синтазы, а так же
генов, активирующих окислительную фос-
фориляцию за счет активации в белой
жировой ткани синтеза расщепляющегося
белка 1 (UCP1) [15, 27, 31]. PPARβ вовле-
кает в метаболизм липидов активацию
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транспортерного фактора ABCA 1, уве-
личивающего экспорт холестерина из кле-
ток, а также за счет активации экспрессии
генов, активирующих синтез белков, уси-
ливающих абсорбцию холестерина в
кишечнике — Niemann — Pick C1 — like 1
(NPC1L1) [1,2,10,11]. Клиническое
значение активации PPARβ в процессах
уменьшения аккумулции триглицеридов в
бурой жировой ткани и печени и усиление
окисления жирных кислот очень важно в
профилактике ожирения [32], что доказа-
но на модели мышей с генетически обус-
ловленным ожирением [11,32]. Акти-
вация PPARβ специфическим синтетиче-
ским лигандом GW501516 повышает
содержание в крови гормононечувстви-
тельной липазы (HDL) и снижает уровень
триглицеридов и инсулина у здоровых
добровольцев [2].

PPARβ и энергетический обмен в мышцах
и сердце. Установлено широкое пред-
ставительство PPARβ в скелетных мышцах,
которое значительно возрастает во время
голодания и после физических
упражнений [76]. PPARβ играет важную
роль в адаптивном ответе скелетных мышц

к увеличению необходимости (потребно-
сти) в энергетическом гомеостазе. В транс-
генной модели мышей избыточная экс-
прессия PPARβ в скелетных мышцах вызы-
вает сдвиг в сторону окислительных воло-
кон и способствует общему снижению
жира в организме. В присутствии агониста
PPARβ отмечается в среднем 2-кратное
увеличение переключения на I тип мы-
шечных волокон (окислительных или
"медленного сокращения") и последующее
увеличение мышечной окислительной
способности, что приводит к заметному
увеличению расстояния пробега и времени
на беговой дорожке (модель "марафонских
мышей") [78, 88] (рис.1).

И наоборот, когда PPARβ специально
рекомбинантным способом под контролем
альфа-актин промотора удален из скелет-
ных мышц, то в мышечных волокнах
наблюдалась низкая окислительная актив-
ность, при этом увеличивалась масса
жировой ткани, развивались резистент-
ность к инсулину, а также диабет II типа
[79]. Установлено, что PPARβ во время
физических нагрузок посредством актива-
ции АМФ, активируемой протеинкиназы
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(АМРК), стимулирует потребление в
мышцах глюкозы, окисление жирных кис-
лот, митохондриальный биогенез, чувстви-
тельность к инсулину и снижает нако-
пление лактата [76]. PPARβ в скелетных
мышцах выполняет роль метаболического
переключателя, контролируя различные
этапы адаптивного ответа на обучение
(физическую нагрузку), так как увеличива-
ет количество окислительных мышечных
волокон, повышает возможности утилиза-
ции глюкозы и сжигание жира путем пере-
программирования генов утилизации глю-
козы [76]. Авторы утверждают, что расши-
рение знаний о метаболической роли
PPARβ в скелетных мышцах, где он спо-
собствует повышению мышечной выно-
сливости, может быть полезно при разра-
ботке терапевтических стратегий для
мышечных дегенеративных заболеваний,
таких как мышечная дистрофия.  

В ряде исследований на "нулевых мы-
шах" показано, что в скелетных мышцах
активация  PPARβ усиливает  транспорт и
окисление глюкозы и жирных кислот,
митохондриальное дыхание и термогенез,
регулируя окислительный метаболизм
прежде всего глюкозы [16,41,47]. Экс-
прессия  PPARβ в отдельных скелетных
мышцах в 10-50 раз выше, чем PPARa и
PPARγ [41,45,47]. Экспрессия PPARβ и их
активация в мышцах за счет окислительно-
го гликолиза обеспечивает высокий энерге-
тический баланс в мышечных во-локнах и в
меньшей степени – за счет  окисления жир-
ных кислот. Эти процессы обеспечиваются
увеличением экспрессии СPT-1, активаци-
ей HMG -CoA — синтазы 2 (HMGCS2),
сукцинатдегидрогеназы (SDH), цитратсин-
тазы, цитохромоксидазы II, цитохромокси-
дазы N, расщепляющегося белка 2 (UCP2),
а также активацией ACOX1, VLCAD, LCAD
и MCAD [1, 6, 16, 41, 47].

Взрослые кардиомиоциты также
экспрессируют высокий уровень PPARβ и
используют глюкозу и жирные кислоты в
качестве источника энергии. У мышей с
заблокированным PPARβ наблюдается
резкое снижение выживаемости, развитие
застойной сердечной недостаточности,
изменение потребления энергии субстрата
в кардиомиоцитах с резким уменьшением
скорости окисления жирных кислот и глю-
козы. В свою очередь, на модели мышей с

избыточной экспрессией PPARβ наблю-
дался повышенный уровень утилизации
глюкозы в миокарде, а мыши также были
устойчивы к диете, обогащенной жирами,
и к развитию липотоксической кардио-
миопатии [80]. Таким образом, PPARβ

играет важную роль в энергетическом
гомеостазе скелетных мышц и миокарда и
в последующем будет, видимо, широко
использоваться в качестве терапевтиче-
ской мишени. 

К сожалению, надо полагать, уже в бли-
жайшие годы можно ожидать неконтроли-
руемое фармакологическое воздействие на
PPARβ у спортсменов для повышения
физической выносливости в качестве
допинга.

PPARβ и воспаление. Важную роль
PPARβ выполняет в модуляции воспали-
тельных и антиатерогенных процессов.
Совместно с PPARa и PPARγ рецептор
PPARβ регулирует метаболизм холестерина
и липопротеинов в макрофагах [35].

Кроме того, в  экспериментах на PPARβ –
«нулевых мышах» установлено, что он
снижает содержание воспалительных
медиаторов моноцитарного хемоаттракт-
ного (притягивающего) белка-1 (МСР-1),
интерлейкина 1β (IL-1β), матриксного
металлопротеина – 9 (ММР-9), а также
способствует образованию супрессора вос-
паления В клеток лимфомы – 6 (BCL-6)
[11,12,14]. Таким образом, активация
PPARβ индуцирует синтез и экспрессию
целого каскада противовоспалительных
медиаторов. 

Синтетические лиганды PPARβ у экспе-
риментальных животных также активи-
руют ERK-1/2 и ERK-5 [30] и повышают
экспрессию противовоспалительных медиа-
торов в  сосудистой стенке. К ним отно-
сятся МСР-1, IL-1β, TNF-a, интерферон g
(IFN-g), молекулы-1 (VCAM-1), усили-
вающие адгезию в  сосудах и внутрикле-
точные молекулы-1, усиливающие адге-
зию (ICAM-1). При активации PPARβ

уменьшается также содержание в крови
других провоспалительных белков, таких
как металопротеиназа — 1(МСР-1), про-
стагландин Е-2, интерлейкин – 12 (IL-12),
а также IL-5, IL-8, 1-регулятора фактора
некроза опухоли (TNF-R1) и регулятора
нормальной экспрессии и секреции Т-кле-
ток (RANTES) [12, 15] (рис. 2).
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На экспериментальных животных также
показаны противовоспалительные эффекты
PPARβ при атеросклерозе [1, 2, 3-16].
Выявлено также, что PPARβ регулирует
влияние на мишени нестероидных проти-
вовоспалительных средств [19]. 

Показано, что PPARβ играет ключевую
роль в дифференцировке моноцитов, ке-
ратиноцитов, энтероцитов, эпителиаль-
ных, эндотелиальных и других клеток [12,
14, 26]. Селективно ингибируя пролифе-
ративные процессы, PPARβ играет при
этом определенную антиканцерогенную
роль [26]. В тоже время показано, что
активация PPARβ может вызывать эндоте-
лиальную пролиферацию и стимуляцию
ангиогенеза [81]. Противовоспалительные
эффекты PPARβ связаны с кооперацией с
рецептором ретиноевой кислоты [RXR],
особенно в иммунном ответе [21]. Выяв-

лена протективная роль PPARβ при септи-
ческом шоке [33], что несомненно найдет
применение в клинике при лечении такой
тяжелой патологии.

В поколениях с нокаутным  PPARβ

отмечен дисбаланс в процессах роста и
дифференцировки клеток, а также нару-
шения энергетического гомеостаза вслед-
ствие дизрегуляции метаболизма глюкозы
и жирных кислот [10-12]. Кроме того, у
мышей отмечались дефекты в развитии
плаценты, нарушения процессов миели-
низации периферических нервов, сниже-
ние окислительных процессов в мышцах с
накоплением жировой ткани, а также
активация и хронизация воспалений,
угнетение процессов заживления ран [10-
12, 49]. Продолжение исследований на
модели  PPARβ — нокаутных мышей под-
твердило ключевую роль данного рецепто-
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Рис.2 Механизм активации синтетическими агонистами PPARβ антиоксидантных и противовоспали-

тельных эффектов в миоцитах.
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ра в контроле таких важных клеточных
функций, как адгезия, пролиферация,
дифференцировка, рост и значительное
торможение воспалительных реакций [14].

Противовоспалительная роль PPARβ

заключается также в том, что рецептор
действует как транскрипционный сенсор
мертвых клеток (транскрипционный фак-
тор апоптозных клеток), облегчая их
фагоцитоз макрофагами. У PPARβ– «нуле-
вых мышей» понижена экспрессия опсо-
нинов и ослаблена способность фагоцитов
распознавать мертвые клетки и бактерии,
что снижает возможность очищать очаги
воспаления [36]. Это приводит к прогрес-
сирующему образованию аутоантител и
развитию аутоиммунного процесса [36].

Сосудистое звено и его эндотелиальные
клетки также играют важную роль в воспа-
лении за счет увеличения локальной вазо-
дилятации, повышения проницаемости
сосудистых стенок и миграции в очаг вос-
паления лейкоцитов в связи с дополни-
тельной экспрессией молекул адгезии на
эндотелиальных клетках. Селективный
PPARβ агонист GW501516 угнетает экс-
прессию воспалительных ответов в боль-
ших эндотелиальных клетках, снижая
освобождение лейкоцитарных провоспа-
лительных факторов V-CAM-1, ICAM-1,
Е-селектин и др. [37] и уменьшает интен-
сивность окислительного стресса в тканях,
вызванного активными иммунными клет-
ками. Активация PPARβ сопровождается
инфильтрацией легких нейтрофилами и
противовоспалительными реакциями со
снижением продукции провосполитель-
ных цитокинов у мышей с индуцирован-
ным воспалением легких [38], хрониче-
ским воспалением в жировой ткани [39],
экспериментальным колитом [40, 48, 63],
сепсисом [39], воспалением и гиперплази-
ей кожи.

Показано, что активация PPARβ моду-
лирует атерогенное воспаление и замед-
ляет процесс формирования атеросклеро-
тических бляшек у экспериментальных
животных [62]. К сожалению, до настоя-
щего времени не найдено безопасного
фармакологического средства, активи-
рующего PPARβ и поэтому противовоспа-
лительные и противоатерогенные эффек-
ты при активации PPARβ у человека пока
не изучены. При экспериментальном ауто-

иммунном энцефалите активация PPARβ

не только ингибировала воспалительный
процесс и экспрессию IL-1, но и огра-
ничивала возникновение корковых пора-
жений и частоту клинических симптомов
[42]. Активация PPARβ обуславливала
также противовоспалительное и нейро-
протекторное действие при повреждении
спинного мозга [43].

PPARβ и канцерогенез. Гиперпролифе-
ративные и проонкогенные эффекты
PPARβ до настоящего времени спорны.
Так, мишенью гена PPARβ является белок
Wnt, K-RAS, NFkB и IL-1 в ткани кишеч-
ника и молочной железы, ассоциируемые с
проонкогенным действием. Селективный
агонист PPARβ GW501516  выступает в
качестве промотора онкогенеза в молоч-
ной железе и толстом кишечнике (рис. 3). 

В тоже время в ряде работ выявлены
антипролиферативные эффекты PPARβ и
угнетение канцерогенеза при его активации:

1) активация  PPARβ специфическим
лигандом (GWO742 др.) ингибирует канце-
рогенез в кишечнике [55];

2) PPARβ высоко экспрессируется в
раковых клетках и обладает сильной анти-
апоптозной активностью[44], а также инги-
бируя ЦОГ-2 снижает воспалительный
компонент при раке кишечника [40, 44];

3) активация PPARβ снижает образова-
ние, рост полипов и тормозит канцероге-
нез в кишечнике [40, 45,5 5];

4) сообщают о повышенном образова-
нии полипов при воздействии канцеро-
гена (азоксиметана) у PPARβ – «нулевых
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Рис. 3. Схема индуцирования агонистом

GW501516 пролиферации эндотелиальных 

клеток и ангиогенеза в монослое.
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мышей» [46, 59], что предполагает также
защитный эффект PPARβ в онкогенезе –
онкопротекторное действие;

5) показано, что дефекты PPARβ или его
мутации приводят к увеличению образова-
ния полипов при действии канцерогенов
[44, 47], что, видимо, связано с полимор-
физмом генов PPARβ. Есть сообщения, что
блокада PPARβ не приводит к каким-либо
изменениям в образовании опухолей в
толстой кишке [48]. В тоже время показано
[40, 49], что на модели индуцированного
канцерогенеза воздействие высоких доз
агониста PPARβ GWO72 приводит к суще-
ственному снижению образования опухо-
лей в кишечнике[38].

Увеличение экспрессии PPARβ описано
в клетках рака молочной железы, простаты
[64, 65, 70], в клетках колоректального
рака [66], рака тканей головы и шеи, аде-
номы кишечника [67, 68], в культивируе-
мых клетках карциномы [69, 71, 72].
Авторы также отмечают, что активация
селективным агонистом PPARβ совместно
с воздействием канцерогена стимулирует
пролиферацию раковых клеток и их мета-
стазирование. Увеличение экспрессии
PPARβ связано с более агрессивным фено-
типом в раковых клетках [71, 72].

Clair B. Pollock et.al. [73] предложили
новую модель развития опухоли желудка у
мышей, которая зависит от активации
PPARβ селективным агонистом GW501516
в сочетании с воздействием канцерогена –
диметилбензантрацена (ДМБА). Воздей-
ствие аналогичных доз ДМБА на желудок
мышей без агониста PPARβ в течение
месяца вызывало лишь плоскоклеточную
гиперплазию в слизистой оболочке желуд-
ка без признаков дисплазии, а при воздей-
ствии агониста без ДМБА никаких изме-
нений в слизистой желудка не отмечено. В
свою очередь, активация PPARβ селектив-
ным агонистом GW501516  после введения
шестинедельным мышам 4-х еженедель-
ных доз 1мг ДМБА с помощью желудочно-
го зонда привела к быстрому развитию
опухолей желудка у 12 из 15 животных уже
через 19-20 дней. К 50 дню опухоль запол-
нила просвет желудка, на 56 день – про-
росла через стенку желудка и к 70-у дню
наблюдалось интенсивное метастазирова-
ние в брыжейку и брюшную стенку (сред-
няя продолжительность жизни мышей 67
дней). Стимуляция желудочного туморо-
генеза агонистом PPARβ после воздей-
ствия ДМБА представлена на рис. 4.
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PPARδ агонист GW501516 индуцирует
туморогенез желудка после воздействия
ДМБА. В естественных условиях произведе-
на осевая МРТ мыши. На изображении
показано прогрессирование опухоли желуд-
ка в указанные моменты времени; d — коли-
чество дней воздействия GW501516 –
дополненного к диете. Рост опухоли ини-
циирован в просвете желудка (стрелка) на
19 день, быстрый рост опухоли – от 27 до
50 дня. Проростание опухоли через стенку
желудка – на 56 день. 

Следует отметить, что развитие желу-
дочного туморогенеза в данной модели
гистологически представлено в виде плос-
коклеточного рака, а не аденокарциномы
из железистой ткани. При этом наблюда-
лось более интенсивное развитие туморо-
генеза в кровеносных сосудах и смежных
эпителиальных клетках с выраженным
воспалительным компонентом. Это еще
раз подтверждает двойную роль PPARβ:
если в нормальных клетках PPARβ индуци-
рует противовоспалительную реакцию в
макрофагах и защищает ткани, особенно
скелетные мышцы, печень, мозг и мио-
кард от окислительного стресса, то в опу-
холях наблюдается интенсивный провос-
палительный эффект. Данный рецептор,
подобно TGF — бета в опухолевых клетках
функционирует в качестве провоспали-
тельного цитокина, активируя экспрессию
каскада провоспалительных факторов
(S100A8, S100A9, RAS и др.).

Частичное объяснение спорных выво-
дов о роли PPARβ в канцерогенезе может
исходить из активности микроокружения
опухоли – влияния проонкогенов и анти-
онкогенов, активности ЦОГ-2, неоангио-
генеза и других факторов [40, 44].
Исследования по уточнению роли PPARβ в
канцерогенезе должны быть продолжены,
чтобы обеспечить безопасность исследова-
ния и применения агонистов PPARβ в
клинике.

PPARβ и печень. В работах ряда авторов
отмечено, что PPARβ достаточно широко
экспрессируется в печени (гепатоцитах,
клетках Купфера, звездчатых клетках, в
желчных протоках, сосудах) [1, 2, 51], одна-
ко до последнего времени его функция в
этой ткани изучена недостаточно. Выяв-
лена важная роль PPARβ в метаболизме
жирных кислот и глюкозы [1, 2, 51]. PPARβ

усиливает утилизацию глюкозы в печени
посредством активации пентозофосфатно-
го пути, а также активации липогенеза и
повышения чувствительности клеток к
инсулину. Если PPARβ–нулевые мыши
страдают от повышенной резистентности к
инсулину, то у мышей с гиперэкспрессией
PPARβ в печени наблюдается генетическое
перепрограммирование, что приводит к
увеличению утилизации глюкозы и актива-
ции липогенеза. Показано, что PPARβ –
ключевой регулятор альтернативной акти-
вации клеток Купфера к провоспалитель-
ной функции со стимуляцией синтеза
цитокинов IL-4 и IL13 [82]. Все три
подтипа семейства PPAR (a, β, g) являются
основными регуляторами окисления жир-
ных кислот в печени, причем в определен-
ной степени они при этом замещают друг
друга. Однако у PPARβ–нулевых мышей
утилизация глюкозы, метаболизм липо-
протеинов и противовоспалительный ответ
страдают, несмотря на сохранение других
подтипов (a и g).

В ряде исследований выявлена гепа-
топротекторная роль PPARβ при воздей-
ствии ксенобиотиков. Так, Harman F.S.
[49] вводили 1 раз в неделю в толстую
кишку канцероген азоксиметан (10 мг/кг)
в течение 10 недель PPARβ –«нулевым
мышам» и контрольной группе – мышам
«дикого типа» с сохранением PPARβ.
Авторы наблюдали значительное снижение
относительного веса печени, формирова-
ние мелких аденоматозных узелков, гипер-
плазию желчных протоков и регенератив-
ную гиперплазию в печени у PPARβ –
«нулевых мышей», подвергнутых воздей-
ствию канцерогена, тогда как у мышей
«дикого типа» (с сохраненным PPARβ) ни в
одном случае не отмечалось гиперпласти-
ческих реакций. Кроме того, только у
PPARβ– «нулевых мышей» наблюдалось
более чем в 2 раза повышение активности
в крови аланинаминотрансферазы (АЛТ),
что свидетельствовало о токсическом
поражении печени с развитием цитолити-
ческого синдрома. Результаты данных
исследований позволили авторам выска-
зать предположение о гепатопротекторной
роли  PPARβ в организме, предупреждаю-
щей как развитие гепатотоксичности, так
и гиперпластических процессов [49]. 

Дальнейшее исследование данных ав-
торов показало, что PPARβ защищает
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печень от индуцированной токсичности,
вызванной воздействием четырёххлори-
стого углерода (CCl4) [53]. У  PPARβ –
«нулевых мышей», подвергнутых воздей-
ствию CCl4  (0,5 мл/кг внутрибрюшинно
два раза в неделю в течение трех недель),
отмечалось значительное повышение
уровня АЛТ в крови по сравнению с
мышами с сохраненным PPARβ, а также
наблюдалась повышенная экспрессия
мРНК, кодирующих маркер воспаления —
TNF — подобный индуктор апоптоза и
маркер фиброзного процесса a-актин
гладких мышц    (α-SMA). Выявлена акти-
вация окислительных процессов –повы-
шение окисленного и восстановленного
пероксиредоксина у мышей обеих групп,
подвергнутых воздействию CCl4. Кроме
того, у PPARβ– «нулевых мышей» гистоло-
гически выявлен умеренный центродоле-
вой некроз печени и повышенная экспрес-
сия цитохромов CYP2B10 и CYP3A11.
Активация конститутивного андростано-
вого ксенорецептора (CAR) не влияла на
экспрессию мРНК СYP2B10 у мышей
обеих групп. Авторы также  отмечают роль
PPARβ в предупреждении гепатотоксично-
сти при воздействии CCl4 и для уточнения
механизмов, лежащих в основе повышен-
ной гепатоксичности у мышей, лишенных
PPARβ, изучали профилирование экспрес-
сии генов, опосредующих повреждение
печени: выявили более заметную экспрес-
сию генов S100 кальцийсвязывающего
белка А6, апопротеина 1 (АР 1), трансглю-
таминазы 2, матрицы металлопептидазы 9
и циклина Д1 [49,50]. Кроме того, авторы
гистохимически опре-делили, что у
PPARβ–нулевых мышей, подвергнутых
воздействию ССl4, повышенная экспрес-
сия данных генов связана с  повышением
активности ядерного фактора NF-kB и
увеличением синтеза белков р65 и р50.
Хотя PPARβ представлен в печени значи-
тельно ниже, чем PPARa и PPARg [51], тем
не менее воздействие CCl4 вызывает
значительное усиление экспрессии ак-
тивности PPARβ [50], который при этом
выполняет гепатопротекторную функцию.

Поскольку введение двух химических
токсикантов (азоксиметана и CCl4)
усугубляет гепатотоксичность у PPARβ–
«нулевых мышей», авторы считают, что
PPARβ может играть гепатопротекторную
роль в организме и при воздействии других

токсикантов окружающей среды, в том
числе пестицидов. Механизм гепато-
протекторного действия PPARβ изучен
недостаточно, однако определенная роль
отводится включению сигнализации NF-
kB с повышенной экспрессией ряда генов,
контролирующих синтез многих белков,
опосредующих повреждение печени, в том
числе TNFa и СD14 –экспрессируемых в
активированных купферовых клетках,
aSMA –экспрессируемых в звездчатых
клетках, эпителиальных клетках желчных
протоков [50]. Таким образом, показано,
что PPARβ защищает печень от токсиче-
ского поражения преимущественно путем
модуляции сигнализации NF-kB, который
обеспечивает жесткий контроль синтеза
белков, опосредующих повреждение кле-
ток печени.

Другими авторами показано, что PPARβ

подавляет активность фактора, подобного
TNF, индуцирующего апоптоз (TWEAK),
который может самостоятельно привести к
повышенной активности NF-kB и вызвать
повреждение клеток печени [52]. Выяв-
ленная гиперсекреция желчных кислот и
регенеративная гиперплазия желчных
протоков  у PPARβ– «нулевых мышей» при
воздействии токсикантов [49,50] сви-
детельствует о том, что PPARβ защищает
печень от повышенной клеточной проли-
ферации. Этот предполагаемый PPARβ –
зависимый процесс в результате может
способствовать предотвращению развития
рака печени при использовании селектив-
ных агонистов. В определенной степени
PPARβ – зависимая регуляция клеточной
пролиферации и влияние на рак кожи и
рак толстой кишки выявлена в других
работах [49, 53, 54]. Установлено, что
PPARβ ингибирует клеточную пролифера-
цию, стимулирует дифференциацию  гепа-
тоцитов и регулирует утилизацию глюкозы
и метаболизм жирных кислот.

PPARβ выполняет специфическую роль
и в работе поджелудочной железы. Так, у
PPARβ – «нулевых мышей» увеличивается
число β-клеток, секреция инсулина и раз-
вивается гипогликемия. Эти изменения
авторы связывают с нарушением механиз-
ма экзоцитоза инсулина, а не с изменени-
ем метаболических процессов [64]. В свою
очередь, системное воздействие PPARβ

агонистов приводит к повышению уровня
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глюкозы и нормализации количества  β-
клеток в поджелудочной железе. При этом
PPARβ агонисты увеличивают синтез глю-
кагенподобного пептида — 1 (GLP -1),
сохраняющего морфологию и функцию
панкреатических β-клеток.

PPARβ свойственны и системные мета-
болические эффекты. Так, воздействие
агонистов PPARβ на животных с ожирени-
ем  и стеатогепатозом, вызванных диетой,
обогащенной жирами, способствует нор-
мализации метаболических параметров с
уменьшением уровня циркулирующих
триглицеридов, ЛПНП, повышением чув-
ствительности к инсулину и со снижением
накопления жира в печени и мышцах [64,
73, 74, 76]. Аналогичные системные мета-
болические эффекты с уменьшением ожи-
рения и стеатогепатоза выявлены при при-
менении селективных агонистов PPARβ

(GW0742) у мышей с экспериментальным
ожирением и диабетом II типа, у которых
значительно уменьшается резистентность
к инсулину и количество жира в гепатоци-
тах и отмечается активация противовоспа-
лительных механизмов [83]. 

PPARβ совместно с PPARa и g способ-
ствует повышению уровня адипонектина в
крови, который секретируется адипоцита-
ми в обратной пропорции к индексу массы
тела и приводит к уменьшению жировых
отложений  за счет активации окисления
жирных кислот, к улучшению функции
печени, снижению резистентности к инсу-
лину, что способствует уменьшению выра-
женности стеатогепатоза [86, 87]. Кроме
того, PPARβ совместно с PPARa активи-
руют синтез фосфолипидов в печени –
длинноцепочечных полиненасыщенных
жирных кислот (LCPUFA) [86, 87].
Формирование окислительного стресса с
истощением LCPUFA-N3 и адипонектина
при снижении функции PPARa и β под
воздействием ксенобиотиков и при высо-
кокалорийной диете считается одним из
основных механизмов формирования
стеатогепатоза [86, 87].

Проведенные исследования обосновы-
вают потенциальное использование PPARβ

в качестве терапевтической мишени для
лечения метаболического синдрома, стеа-

тогепатоза, ожирения и диабета II типа.
Sprecher и соавт. [84], Lamers и соавт. [85]
предприняли попытку использования
агониста PPARβ GW501516 на небольших
группах добровольцев для коррекции
гиперлипидемии и ожирения. Но, несмот-
ря на многообещающий потенциал, кли-
ническое использование данного агониста
было ограничено из-за опасений возмож-
ного возникновения неблагоприятных
побочных эффектов в связи с выраженной
экспрессией и активацией PPARβ в боль-
шинстве тканей и с потенциальным рис-
ком провокации пролиферативных про-
цессов. Хотя на сегодняшний день PPARβ

не рассматриваются как проонкогенные
молекулы, тем не менее авторы считают,
что для безопасного клинического исполь-
зования синтетических агонистов данного
рецептора исследования должны быть
продолжены.

В последние годы широко проводятся
исследования по изучению связи поли-
морфизма генов PPARβ с развитием ожи-
рения, сахарного диабета и болезни
Альцгеймера у человека. Пока убедитель-
ных данных о связи определенной
ассоциации PPARβ с развитием данных
заболеваний не обнаружено. Продол-
жаются исследования и по выявлению
более четкой связи определенного поли-
морфизма генов данного рецептора для
прогнозирования типа физической выно-
сливости у спортсменов. 

Таким образом, выявлено повсеместное
представительство и ключевая роль PPARβ

в метаболизме глюкозы и жирных кислот.
Определено его важное значение в проти-
вовоспалительных, метаболических, гепа-
топротекторных и онкопротекторных про-
цессах. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для более системной характеристи-
ки данного рецептора и безопасного
использования его в качестве терапевтиче-
ской мишени при коррекции нарушения
обмена веществ, лечения ожирения,  диа-
бета II типа, воспаления, контроля канце-
рогенеза, для снижения гепатотоксично-
сти при воздействии ксенобиотиков, в том
числе и пестицидов, а также для повыше-
ния выносливости мышц.  
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СІМЕЙСТВО ЯДЕРНИХ РЕЦЕПТОРІВ АКТИВАТОРІВ ПРОЛІФЕРАЦІЇ ПЕРОКСИСОМ (PPAR): БІОЛОГІЧНА РОЛЬ
У МЕТАБОЛІЧНІЙ АДАПТАЦІЇ ЗА ДІЇ ЕНДО- ТА КСЕНОБІОТИКІВ 

ЧАСТИНА 2. PPAR БЕТА / ДЕЛЬТА (β / δ) В ЕНЕРГЕТИЧНОМУ ГОМЕОСТАЗІ, 
МЕТАБОЛІЧНІЙ АДАПТАЦІЇ І КАНЦЕРОГЕНЕЗІ ЗА ДІЇ КСЕНОБІОТИКІВ 

Г.М.Балан, Н.М.Бубало, І.В.Лепьошкін, В.О.Бубало, Н.М.Недопитанська

РЕЗЮМЕ. Узагальнено сучасні знання про біологічну роль в організмі ядерного рецептора сімейства активаторів пролі-
ферації пероксисом (PPARs) підтипу β / δ, що є транскрипційним фактором, який моделює експресію цільових генів, що
регулюють різні ланки енергетичного гомеостазу, термогенезу, метаболізму глюкози, диференціювання клітин, запалення
і проліферації. Поліморфізм або дисфункція PPARβ / δ під час впливу пестицидів й інших ксенобіотиків підвищує ризик роз-
витку ожиріння, метаболічного синдрому, стеатогепатозу, цукрового діабету II типу, запалення і порушень процесів
диференціювання клітин. Відомо про подвійність функції PPARβ / δ чинити протизапальну дію в нормальних клітинах і про-
запальні – в ракових. Спільний вплив селективних агоністів PPARβ / δ (GW 50516) і канцерогену на мишей значно скорочує
терміни розвитку ракових пухлин та інтенсифікує процеси їхнього метастазування. Підвищена експресія PPARβ / δ у пух-
линах корелює з активацією клітинної адгезії, інвазії, запалення і порушеннями метаболізму.
Ключові слова: ядерний рецептор PPAR β / δ, біологічна роль, ліганди, активатори, ксенобіотики, наслідки дисфункції.

NUCLEAR RECEPTOR FAMILY, PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR (PPAR): 
BIOLOGICAL ROLE IN METABOLIC ADAPTATION UNDER ACTION ENDO- AND XENOBIOTICS

PART 2. PPAR BETA / DELTA (β / δ) IN ENERGY HOMEOSTASIS, METABOLIC ADAPTATION 
AND CARCINOGENESIS ON EXPOSURE OF XENOBIOTICS

G. Balan, N. Bubalo, I. Lepeshkin, V. Bubalo, N. Nedopitanska

SUMMARY. We summarized the current understanding of the biological role in the human body of the nuclear receptor family per-
oxisome proliferator-activator (PPARs) subtype β / δ, which is a transcription factor, which are modeling the expression of target genes
that regulate the various links in energy homeostasis, thermogenesis, glucose metabolism, cell differentiation, inflammation and cell
proliferation. Polymorphism or dysfunction PPARβ / δ under exposed of   pesticides and other xenobiotics increases the risk of obesity,
metabolic syndrome, steatogepatozis, type II diabetes, inflammation and disorders of cell differentiation processes. It is known the
duality of PPARβ / δ function - to provide anti-inflammatory effects in normal cells and pro-inflammatory - in cancer cells. The com-
bined effect of selective agonists PPARβ / δ (GW 50516) and carcinogen to mice significantly reduces the time of development of tumor
and intensifies the processes of metastasis. Overexpression PPARβ / δ in tumors is correlated with the activation of cellular adhesion,
invasion, inflammation, and metabolic disorders.
Key words: nuclear receptor PPAR β / δ, the biological role of ligands, activators, xenobiotics, the consequences of dysfunction.
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