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Рассмотрены аспекты участия рецепторов, активируемых пролифераторами пероксисом 
(PPAR), в регуляции стресс-зависимых биологических процессов, приводящих к развитию ре-
зистентности к инсулину, нарушениям липидного обмена, гипертензии и развитию воспа-
лительной реакции. На основе анализа литературы обосновывается утверждение о том, что 
PPAR играют центральную роль в трансдукции стрессовых сигналов, приводящих в условиях 
длительного действия стрессовых факторов к развитию метаболического дисбаланса. Особое 
внимание уделяется анализу взаимосвязи между изменениями функциональной активности 
трех изоформ PPAR и нарушениями регуляции метаболических процессов при стрессе. С 
учетом экспериментальных данных, описанных в литературе, предлагается концепция, которая 
рассматривает активацию PPAR при остром стрессе как адаптивную реакцию, тогда как при 
длительном стрессе или пролонгированном действии стрессовых медиаторов стойкая гипер-
экспрессия PPAR может быть причиной развития резистентности к инсулину, гипертонии и 
висцерального ожирения. Обсуждается стратегия использования PPAR в качестве фармаколо-
гических мишеней метаболического синдрома.
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ВВЕДЕНИЕ

Стресс, вызванный как соматическими (ин-
фекции, ишемия, голодание, боль и т.п.), так 
и психосоциальными (депрессии, тревожное со-
стояние) стимулами, играет важную роль в раз-
витии метаболического дисбаланса в организме 
[1]. Длительное или чрезмерное воздействие 
внешних и внутренних стрессирующих стимулов 
приводит к истощению регуляторных механиз-
мов стрессорной реакции, а также к замещению 
адаптивных процессов дезадаптивными. В соот-
ветствии с современными эпидемиологическими 
данными [2, 3] хронический психоэмоциональ-
ный стресс зачастую приводит к возникновению 
сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся 
следствиями развития метаболического синд-
рома, названного «смертельным квартетом» 21 
века. В связи с этим изучение механизмов ре-

гуляции метаболических процессов при стрессе 
приобрело особую актуальность.

Нарушения метаболических процессов при 
стрессе принято рассматривать через призму 
нейроэндокринного ответа. Этот ответ заклю-
чается в активации симпатической нервной 
системы, что приводит к повышению секреции 
катехоламинов, стойкому увеличению концент-
рации глюкокортикоидов в крови, а также к ос-
вобождению больших концентраций глутамата 
и других нейромедиаторов в межклеточное про-
странство в различных отделах мозга [4, 5]. В 
настоящее время известно, что секреция корти-
костероидов и хронически повышенный уровень 
глюкокортикоидов в крови, вызванные длитель-
ной активацией гипотоламо-гипофизарно-над-
почечниковой системы, провоцируют развитие 
абдоминального ожирения, резистентности к 
инсулину, дислипопротеинемии и гипертензии, 
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что характерно для метаболического синдрома 
[6, 7]. Есть основания полагать, что в развитии 
симптомокомплекса метаболических нарушений 
при стрессе важную роль играют рецепторы, ак-
тивируемые пролифераторами пероксисом (per-
oxisome proliferator activated receptors, PPAR), 
которые находятся под контролем глюкокорти-
коидных гормонов и являются «сенсорами» ли-
пидных медиаторов и глюкозы [8]. PPAR от-
носятся к ядерным факторам транскрипции и 
регулируют экспрессию генов, ответственных за 
дифференцировку и функции жировой ткани, 
обмен липидов, выраженность воспалительного 
ответа и продукцию клетками цитокинов и фак-
торов адгезии. Впервые PPAR были открыты у 
мышей в 1990 г. при клонировании транскрип-
ционных факторов, которые активировались 
соединениями, вызывающими пролиферацию 
пероксисом (такими как фибраты) [9]. PPAR 
относятся к большому суперсемейству лиганд-
индуцируемых ядерных гормональных рецепто-
ров, происходящих, как предполагают, от одно-
го общего предка, существовавшего на ранних 
этапах эволюции многоклеточных организмов 
[10]. У млекопитающих идентифицировано три 
изоформы PPAR: PPAR-α (NR1C1), PPAR-γ 
(NR1C3) и PPAR-β/δ (NR1C3). Каждая изофор-
ма кодируется собственным геном и имеет тка-
неспецифичность. Интересно, что в результате 
альтернативного сплайсинга при транскрипции 
гена PPAR-γ образуются три молекулы мРНК. 
Однако продуктом трансляции мРНК2 является 
белок  PPAR-γ2, а два других транскрипта мРНК 
транслируются в один белок PPAR-γ1. PPAR-α 
экспрессируется главным образом в клетках пе-
чени, бурого жира, почек, сердца и скелетной 
мускулатуры, PPAR-γ2 – в жировой ткани и 
тонком кишечнике, а PPAR-γ1 – во всех клет-
ках, PPAR-β/δ – в скелетной мускулатуре, серд-
це, жировой ткани и кератиноцитах. Выступая 
в качестве «дирижеров» экспрессии ансамбля 
более чем ста генов, PPAR вовлечены в регу-
ляцию энергетического обмена, воспалительно-
го ответа, процессов репарации и репродукции. 
Изменение активности этих транскрипционных 
факторов под влиянием ряда физиологических 
и патологических факторов является адаптивной 
реакцией, обеспечивающей сохранение метабо-
лического баланса клеток [11, 12]. У млекопи-
тающих белки PPAR занимают центральные по-
зиции в быстрой трансдукции внутриклеточных 
сигналов, обеспечивая интеграцию нервных, 
гуморальных и энергетических процессов в от-
вет на изменения внешней и внутренней среды. 
Например, показано, что при голодании уже 
в течение нескольких часов PPAR-α начинают 
проявлять высокую активность, PPAR-γ акти-

вируются после приема пищи, а PPAR-β/δ ак-
тивно экспрессируются при действии холода и 
физических нагрузках [13, 14]. Снижение актив-
ности и экспрессии всех трех изоформ PPAR в 
тканях наблюдается при остром воспалительном 
ответе, вызванном как инфекционными, так и 
неинфекционными стимулами, в то время как 
введение агонистов PPAR приводит к снижению 
уровня воспалитель ного ответа [15–17, 18]. Хо-
рошо известно, что изменение активности PPAR 
ассоциируется с системными перестройками ли-
пидного и углевод ного метаболизма в масштабе  
целого организма [12, 19]. Однако данные о 
взаимосвязи между изменением активности 
PPAR и нарушениями метаболического баланса 
при стрессе в литературе не систематизированы. 
Настоящая работа обобщает и систематизирует 
данные литературы, касающиеся роли PPAR в 
развитии вызванных стрессом метаболических 
нарушений, и также включает обсуждение стра-
тегии использования PPAR в качестве потенци-
альных фармакологических мишеней терапии 
метаболического синдрома.

ОБЩИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ 

МЕХАНИЗМЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ PPAR

Молекулярные механизмы проявления ак-
тивности PPAR сложны. Роль PPAR как транс-
крипционных факторов состоит в переключе-
нии транскрипционного механизма по принци-
пу включено-выключено при трансмембранной 
передаче сигналов внутриклеточным мишеням 
через непосредственное взаимодействие с липо-
фильными лигандами и вторичными мессен-
жерами. Также возможны лиганд-независимые 
взаимодействия эндогенных пептидов с рецеп-
торами. Все упомянутые механизмы, работая 
обособленно или одновременно друг с другом, 
способны модулировать определенный сигнал. 
Наиболее изучены молекулярные механизмы 
активации ядерных рецепторов, которые запус-
каются при непосредственном взаимодействии 
PPAR с липофильными лигандами. PPAR обра-
зуют с лигандами сложные комплексы, способ-
ные взаимодействовать с регуляторными участ-
ками ДНК и инициировать транскрипцию ге-
нов-мишеней. На первом этапе взаимодействия 
после присоединения лиганда для пространс-
твенной стабилизации рецептора необходимы 
белки шапероны и ионы цинка; на втором эта-
пе требуется образование гетеродимеров с ре-
тиноидными Х-рецепторами, а на заключитель-
ном – наличие мультибелковых комплексов, 
кофакторов транскрипции.

PPAR – короткоживущие белки молекуляр-
ным весом 45–50 кД, называемые «липидными 
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сенсорами». Их функциональная активность 
быстро изменяется в ответ на липидные ком-
поненты диеты, контролируя уровень транс-
крипции генов, продукты которых участвуют в 
липидном обмене. Лигандами (или агонистами) 
PPAR служат низкомолекулярные соединения, 
к которым относятся эндогенные метаболиты 
жирных кислот или синтетические вещества, 
например, фибраты, используемые в клинике 
для лечения триглицеридемии [20], или тиазо-
лидиндионы, применяемые в терапии диабета 
2-го типа [21]. Каждая из трех изоформ PPAR 
(α, γ и β/δ) представлена несколькими белковы-
ми вариантами, сформированными в результате 
альтернативного сплайсинга мРНК. В зависи-
мости от функциональных особенностей тканей 
и клеток транскрипционные факторы PPAR ре-
гулируют скорость экспрессии мРНК тканеспе-
цифичных генов-мишеней.

Молекулы PPAR имеют модульную структу-
ру, представленную шестью доменами [22]. Два 
домена, локализованные вблизи концевых ами-
но- и карбоксильных групп, выполняют функ-
цию активаторов транскрипции (Activation func-
tions, AF-1 и AF-2). ДНК-связывающий домен, 
стабилизированный двумя молекулами цинка 
(так называемые «цинковые пальцы»), предна-
значен для взаимодействия рецептора с отве-
чающим элементом в промоторе гена-мишени. 
Лиганд-связывающий домен служит для свя-
зывания с лигандом, а также для димеризации 
с ретиноидным Х-рецептором. Наконец, шар-
нирный домен, вокруг которого может проис-
ходить пространственное изменение лиганд- и 
ДНК-связывающих доменов. Три модуля PPAR: 
AF-1, лиганд-связывающий и ДНК-связываю-
щий домены могут быть фосфорилированы ки-
назами. Фосфорилирование PPAR может вли-
ять на активацию или инактивацию ядерных 
рецепторов [23]. Конформация полипептидной 
цепи, которая определенным образом уложена в 
пространстве, вносит вклад в функциональную 
активность PPAR. Под действием лиганда про-

исходит конформационный переход, обуслов-
ленный поворотом макромолекулы вокруг хими-
ческих связей в цепи, т.е. изменяется структура 
рецептора. Взаимодействие лиганд–рецептор мо-
жет привести к достижению конформационной 
структуры, заставляющей рецептор активировать 
(лиганд-агонист) или блокировать (лиганд-анта-
гонист) транскрипцию гена-мишени. Характер 
взаимодействия лигандов с рецепторами оп-
ределяется структурой лигандов. В отличие от 
классических стероидных рецепторов, проявля-
ющих высокую специфичность и афинность к 
стероидным гормонам в наномольных концен-
трациях, связывание эндогенных лигандов-аго-
нистов с PPAR менее специфично и происходит 
при микромолярных концентрациях. Узнавание 
лиганда рецептором является начальным этапом 
в череде сложных процессов, необходимых для 
проявления биологической активности PPAR, и 
основано на точечном взаимодействии несколь-
ких элементов лиганд-связывающего домена с 
гидрофобной молекулой-лигандом. Лиганд под-
ходит к гидрофобной впадине, так называемому 
«карману», молекулы PPAR как ключ к замку, 
вызывая конформационные изменения рецеп-
тора, что влечет за собой «выталкивание» коре-
прессоров и присоединение к белковому комп-
лексу коактиваторов [22, 24]. На втором этапе 
активизации связавшегося с лигандом PPAR 
происходит его гетеродимеризация с ретиноид-
ным Х-рецептором (Retinoid X receptor, RXR), 
в результате чего образуется комплекс PPAR/
RXR. В отличие от PPAR рецепторы эндокрин-
ных стероидных гормонов способны активиро-
ваться в форме гомодимеров, т.е. без участия 
рецептора-партнера.

В настоящее время описаны три эксперимен-
тально подтвержденных механизма действия 
PPAR на экспрессию генов-мишеней [25], 
кото рые в упрощенном виде представлены на 
рис. 1. Молекулярные события «лиганд-зависи-
мой трансактивации» PPAR генов-мишеней 
вклю чают образование, состоящее из лиган-

Рис. 1. Механизмы регуляции транскрипции генов-мишеней, опосредованные PPAR (по [25])
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да, связанного с PPAR, коактиватора и RXR 
комплекса, который взаимодействует с отвеча-
ющим элементом ДНК. Отвечающий элемент, 
идентичный для трех изоформ PPAR, состоит 
из прямых повторов шести пар нуклеотидов, 
разделенных одной парой нуклеотидов. Посад-
ка на отвечающий элемент активной формы 
гетерокомплекса лиганд – PPAR – коактива-
тор – RXR обеспечивает активацию транскрип-
ции генов-мишеней (см. рис. 1, а). Cвязывание 
лигандов с PPAR может вызывать стабилизацию 
репрессивных комплексов транскрипцион ных 
факторов воспаления (таких как NFkB, Ap-1 
и др.) на промоторных участках генов бел ков, 
вовлеченных в воспалительный ответ (см. рис. 
1, б). Этот процесс получил название  «лиганд-
зависимой трансрепрессии» [25]. В отсутствие 
лигандов PPAR могут выполнять функции ре-
прессоров, блокируя транскрипцию генов. В 
этом случае гетеродимерные комплексы PPAR 
и RXR связывают корепрессор, подавляя транс-
крипцию генов-мишеней путем так называемой 
«активной лиганд-независимой репрессии» (см. 
рис. 1, в). Фосфорилирование ядерных рецеп-
торов ки назами вносит дополнительный вклад 
в изме нение активности PPAR. Фосфорили-
рование может приводить к ослаблению или 
даже прекращению лиганд-зависимой транс-
крипционной активности путем снижения ли-
ганд-связывающей активности PPAR, «выпаде-
ния» PPAR из транскрипционного комплекса, 
а также повышения убиквитин-протеосомной 
деградации рецепторов [23]. Точные механизмы 
функционирования PPAR из-за их сложности 
пока не известны. Однако можно считать ус-
тановленным, что при ряде метаболических за-
болеваний и канцерогенезе [26] и, в том числе, 
при развитии метаболического синдрома [12] 
наблюдаются генетические и эпигенетические 
нарушения молекулярных механизмов функци-
онирования PPAR.

ГЕНЫ-МИШЕНИ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 

АГОНИСТЫ PPAR

PPAR-α. Основная роль PPAR-α заключа-
ется в регуляции энергетического гомеостаза 
[27]. В печени и скелетных мышцах, характери-
зующихся высокой активностью катаболизма и 
транспорта жирных кислот, рецепторы регули-
руют экспрессию генов, участвующих в накоп-
лении, β-окислении и ω-окислении свободных 
жирных кислот (СЖК). Наряду с активацией 
катаболизма СЖК в митохондриях PPAR-α сти-
мулируют глюконеогенез и синтез кетоновых 
тел, контролируют сборку липопротеинов, сти-
мулируя синтез аполипопротеинов А-I и A-II, 

и модулируют скорость синтеза и катаболизма 
холестерина (ХС) в гепатоцитах [28], участвуют 
в регуляции метаболизма аминокислот и син-
теза мочевины [29], а также в контроле выра-
женности воспалительного ответа [18]. Недавно 
в экспериментах на мышах in vivo и in vitro об-
наружено, что активация PPAR-α вызывает уси-
ление экспрессии как рецепторов к липопроте-
инам низкой плотности (ЛПНП), так и метил-
глутарилКоА редуктазы – ключевого фермента 
синтеза ХС. При этом активность рецепторов к 
ЛПНП и ключевого фермента синтеза ХС по-
вышается даже в условиях жировой диеты in 
vivo при наличии ХС в культуральной среде in 
vitro [30]. Повышение экспрессии рецепторов к 
ЛПНП при активации PPAR-α реализуется че-
рез стимулирование активности протеинкиназы 
В и белка, связывающего стероид-регуляторный 
элемент 2.

Впервые обнаруженные в гепатоцитах PPAR-α 
впоследствии были найдены в клетках сосудис-
той стенки, макрофагах и лимфоцитах. В этих 
клетках они выполняют важную интеграцион-
ную функцию, осуществляя синхронную регуля-
цию энергетических процессов и воспалитель-
ного ответа [15–17, 31]. Помимо гиполипиде-
мического эффекта, агонисты PPAR-α обладают 
также выраженным противоатеросклеротическим 
действием, влияя на атерогенез на всех этапах 
развития этого процесса: угнетая вос паление, 
миграцию моноцитов в сосуды, транс порт ХС, 
образование бляшек и тромбоз. Терапевтичес-
кие эффекты PPAR-α реализуются главным об-
разом через угнетение транскрипцион ных фак-
торов NF-kB и активационного белка-1 (AP-1). 
При голодании или введении агонистов PPAR-α 
происходит усиление экспрессии и активности 
PPAR-α в печени, что приводит к активации 
β-окисления СЖК, высвобождаемых из жиро-
вой ткани [32]. Поэтому мыши с отсутствием 
PPAR-α в физиологических условиях могут де-
монстрировать лишь незначительные нарушения 
липидного обмена, проявляющиеся в снижении 
катаболизма длинноцепочечных СЖК [33]. Од-
нако при голодании у этих мышей развиваются 
гипотермия, пролонгированная гипотриглице-
ридемия, гипокетонемия, повышается уровень 
СЖК в крови и гепатоз печени [34]. Известно, 
что PPAR-α регулируют метаболизм глюкозы в 
печени. Так, установлено, что мыши с отсутс-
твием PPAR-α имеют повышенную чувствитель-
ность к инсулину и защищены от возникнове-
ния резистентности к инсулину при содержании 
их на высокожировой диете [35]. При голодании 
у таких мышей развивается тяжелая гипоглике-
мия. Связано это с тем, что PPAR-α непосредс-
твенно участвуют в регуляции глюконеогенеза, 
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стимулируя экспрессию киназы-4 пируватдегид-
рогеназы. Этот фермент фосфорилирует и инак-
ти вирует пируватдегидрогеназный комплекс, в 
ре зультате чего пируват превращается в глюко-
зу, а не в СЖК. Поэтому при активации PPAR-α 
печень реагирует на гипогликемию усилением 
гли когенолиза и глюконеогенеза с высвобожде-
нием глюкозы в кровь. У мышей с отсутствием 
PPAR-α в состоянии голода превращение пиру-
вата в глюкозу резко угнетено, что определяет 
развитие тяжелой гипогликемии [34].

Роль PPAR-α в регуляции артериального дав-
ления остается противоречивой, хотя их участие 
в контроле активности ренин-ангиотензиновой 
системы не вызывает сомнений [36, 37]. Пока-
зано, что угнетение PPAR-α у мышей Цукуба 
с врожденной спонтанной гипертензией сопро-
вождается уменьшением содержания ренина в 
плазме, нормализацией содержания в сыворот-
ке крови альдостерона, что полностью устраня-
ет артериальную гипертензию и гипертрофию 
миокарда. Напротив, хроническая стимуляция 
агонистом PPAR-α фенофибратом приводит к 
дальнейшему возрастанию артериального дав-
ления у мышей со спонтанной артериальной 
гипертензией и не оказывает влияние на арте-
риальное давление у животных с отсутствием 
PPAR-α [38]. Сочетанное отсутствие PPAR-α 
и апоЕ у мышей предупреждает развитие как 
гипертензии, так и атеросклероза, способствует 
сохранению нормального уровня ангиотензина 
II в крови и поддержанию нормальной толе-
рантности к глюкозе при высокожировой диете, 
несмотря на сохраняющееся увеличение массы 
тела [38, 39].

Регуляция активности PPAR-α в тканях, 
по-видимому, осуществляется через изменение 
концентрации эндогенных лигандов. Хотя к на-
стоящему времени идентифицированы не все 
эндогенные лиганды PPAR-α, показано, что ли-
ноленовая кислота и содержащие линоленовую 
кислоту фосфолипиды активируют экспрессию 
PPAR-α, в результате чего повышается уровень 
аполипопротеина А-I и липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) – генов-мишеней PPAR-α 
[40]. В последние годы было установлено фи-
зиологическое значение некоторых эндогенных 
каннобиноидов (энандиамидов), которые в от-
личие от растительных каннобиноидов (дельта-
9-гидроканнобинола и других) селективно акти-
вируют PPAR-α [41]. Наряду с регуляторными 
свойствами энандиамиды обладают выражен-
ной терапевтической активностью. Например, 
они способны индуцировать липолиз в жиро-
вой ткани и предотвращать развитие инфаркта 
при перевязке средней коронарной артерии у 
крыс дикого типа [42]. Впрочем, не все физио-

логические функции энандиамидов опосредова-
ны PPAR-α. Так, обнаружено, что эндогенный 
энандиамин олеилэтаноламин вызывает анорек-
сию, не зависящую от каннабинонового рецеп-
тора и PPAR, что приводит к снижению пот-
ребления пищи и массы тела [43].

PPAR-γ. PPAR-γ экспрессируются в двух 
изоформах: в адипоцитах обнаружены PPAR-γ2, 
тогда как в тканях кишечника, мозга, стенки  
со суда и в иммунных клетках более широко 
рас  пространены PPAR-γ1 [44]. Мыши с отсутст-
вием PPAR-γ нежизнеспособны. PPAR-γ явля-
ются важнейшими регуляторами гиперплазии и 
гипертрофии адипоцитов, что особенно отчет-
ливо проявляется при содержании животных на 
жировой диете. Жировая диета у мышей, гете-
розиготных по нокауту PPAR-γ, не приводит к 
увеличению размера и количества адипоцитов и 
развитию ожирения [45].

Жировая ткань является резервуаром преа-
дипоцитов, которые могут дифференцироваться 
в зрелые адипоциты в условиях запасания липи-
дов. Синтетические агонисты PPAR-γ активиру-
ют дифференцировку адипоцитов, способствуя 
возрастанию подкожной жировой массы. Изуче-
ние функции PPAR-γ в жировой ткани позволи-
ло выявить доминантную роль этого транскрип-
ционного фактора в поддержании глюкозного и 
липидного гомеостаза в организме. Обнаружено, 
что PPAR-γ осуществляют контроль накопления 
и транспорта СЖК прежде всего в жировой тка-
ни и в меньшей степени в скелетной мускулату-
ре и печени. Эти рецепторы также регулируют 
секрецию гормонов адипоцитов, обеспечивая 
изменение содержания глюкозы в тканях через 
повышение чувствительности клеток к инсули-
новому рецептору [46, 47]. В основе инсулин-
сенситизирующего действия агонистов PPAR-γ 
лежит их способность стимулировать пролифе-
рацию адипоцитов с увеличением числа мелких 
клеток, которые отличаются высокой чувстви-
тельностью к инсулину, интенсивным захватом 
и депонированием СЖК. Полагают, что это 
обусловливает способность глитазонов восста-
навливать нормальную функцию жировой ткани 
даже при наличии ожирения и, более того, даже 
в сочетании с увеличением массы жировой тка-
ни. Клинические исследования при использова-
нии метода магнитного резонанса показали, что 
прием пациентами агонистов PPAR-γ троглита-
зона, пиоглитазона и росиглитазона приводит 
к снижению абдоминального ожирения за счет 
роста подкожных жировых отложений [48]. Од-
нако терапевтический эффект агонистов PPAR-γ 
не ограничивается их влиянием на пролифера-
цию и дифференциацию адипоцитов. Помимо 
этого глитазоны через активацию PPAR-γ вли-
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яют также на воспаление. Они оказывают про-
тивовоспалительное действие, угнетая ядерный 
фактор NF-kB, блокируют образование провос-
палительных цитокинов. Показано, что участие 
PPAR-γ в восстановлении утилизации глюкозы 
в тканях реализуется через активацию функции 
транспортера СЖК-1 и их рецепторов CD36 на 
клеточной поверхности, увеличение активнос-
ти фосфоенолпируват-карбоксикиназы и гли-
церолкиназы, а также посредством регуляции 
экспрессии генов гормонов, активно секретиру-
емых адипоцитами. Обнаружено, что активация 
PPAR-γ приводит к увеличению секреции ади-
понектина, снижению уровня продукции леп-
тина, резистина, цитокинов: фактора некроза 
опухолей-α (ФНО-α) и интерлейкина-6 (ИЛ-6); 
ингибитора плазминогена-1 и кортизола  в ади-
поцитах [46]. Предполагается, что актива ция 
PPAR-γ непосредственно стимулирует транс-
крипцию гена адипонектина, который, как 
известно, угнетает глюконеогенез в печени и 
сти мулирует β-окисление СЖК в скелетных 
мышцах [49]. Показано также, что PPAR-γ конт-
ролируют экспрессию ренина в юкстагломеру-
лярных клетках [50]. Нарушение активности 
PPAR-γ играет важную роль в развитии симпто-
мокомплекса метаболического синдрома. Об 
этом свидетельствуют исследования генома чело-
века, в которых были обнаружены доминантные 
негативные мутации PPAR-γ, ассоциированные 
с гиперинсулинемией и ранним развитием ги-
пертензии [51].

Для выяснения клеточных механизмов ре-
гуляции активности PPAR-γ у млекопитающих 
исследованы метаболические пути синтеза эн-
догенных лигандов рецептора. Вначале было 
обнаружено, что физиологическими агониста-
ми PPAR-γ являются окисленные производные 
полиненасыщенных и конъюгированных СЖК, 
которые повышают системную чувствительность 
к инсулину через PPAR-γ [52]. Показано, что 
инкубация культуры миоцитов с эйкозапентае-
новой кислотой сопровождается усилением экс-
прессии PPAR-γ1 в 2–3 раза [53]. Простаглан-
дин J2 (ПГ J2), который является производным 
простагландина D2 (продукт синтеза циклоокси-
геназы-2 из арахидоновой кислоты), был одним 
из первых идентифицированных физиологичес-
ких агонистов PPAR-γ [54, 55]. Обнаружено, что 
ПГ J2 и эйкозатетраеновые кислоты образуют 
ковалентные сшивки с лиганд-связывающим 
участком PPAR-γ и в микромолярных концент-
рациях активируют транскрипцию генов-мише-
ней рецептора [56]. Интересно, что аналогич-
ная активирующая способность проявляется у 
гидроперекисей, образующихся при окислении 
полиненасыщенных СЖК при действии свобод-

ных радикалов кислорода. Для двух окислен-
ных производных СЖК: 9-гидроксиоктадекади-
еновой и 13-гидроксиоктадекадиеновой кислот, 
присутствующих в окисленных ЛПНП, показана 
способность стимулировать активность PPAR-γ 
в макрофагах. Несмотря на то что аффинность 
окисленных СЖК к рецепторам оказалась отно-
сительно низкой, они проявляли более высокую 
потентность к связыванию PPAR-γ, чем натив-
ные предшественники СЖК. Дальнейшие иссле-
дования показали, что NO-производные СЖК, 
появляющиеся в результате сшивки NO-ради-
калов с жирными кислотами при воспалении, 
являются эндогенными лигандами PPAR-γ [57]. 
NO-производные СЖК проявляют противовос-
палительную и антисвертывающую активность, 
являясь одновременно важными медиаторами 
поддержания тонуса сосудов. NO-производные 
линолевой и олеиновой кислот присутствуют в 
микромолярных концентрациях в крови челове-
ка и способны предпочтительно активировать 
PPAR-γ в значительно меньших (наномоляр-
ных) концентрациях по сравнению с окислен-
ными СЖК [58]. В настоящее время установ-
лено, что полиненасыщенные жирные кислоты 
и их метаболиты, активируя PPAR-γ, способны 
не только повышать уровень образования NO и 
вызывать релаксацию сосудов, но и подавлять 
дегрануляцию нейтрофилов и ингибировать ак-
тивацию тромбоцитов [59].

PPAR-β/δ. Из трех известных в настоящее 
время представителей семейства PPAR изотип 
PPAR-β/δ наиболее широко представлен в раз-
личных тканях, но его функциональные свойс-
тва наименее изучены. В экспериментах на мы-
шах с делецией гена PPAR-β/δ были установ-
лены множественные дефекты метаболизма и 
эмбрионального развития [60]. Отсутствие гена 
PPAR-β/δ приводило к эмбриональной смерт-
ности в результате дефекта плаценты, снижению 
массы жировой ткани, дефектам миелинизации, 
развитию кожных воспалительных процессов и 
ухудшению заживления ран. Анализ литератур-
ных данных, полученных в экспериментах на 
животных в постнатальном периоде, позволя-
ет полагать, что функция PPAR-β/δ направле-
на, прежде всего, на поддержание энергетичес-
ких процессов посредством стимуляции генов, 
при нимающих участие в катаболизме СЖК в 
мио цитах в условиях длительной физической 
нагрузки и адипоцитах в условиях усиленного  
термогенеза в буром жире при холодовом стрес-
се [61]. В бурой жировой ткани агонисты ре-
цептора усиливают экспрессию разобщающе-
го белка и способствуют рассеиванию энергии 
[60]. Установлено, что трансгенные мыши с 
гиперэкспрессией PPAR-β/δ в жировой ткани 
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защищены от развития резистентности к инсу-
лину и ожирения при содержании на жировой 
диете, тогда как мыши, лишенные PPAR-β/δ, 
характеризовались в этих условиях резко вы-
раженным ожирением. Применение агонистов 
PPAR-β/δ у мышей, содержащихся на жировой 
диете, значительно уменьшает выраженность 
ожирения и резистентность к инсулину за счет 
усиленного окисления СЖК и уменьшения со-
держания СЖК в скелетных мышцах [62]. По-
казано, что селективные агонисты PPAR-β/δ 
увеличивают содержание холестерина ЛПВП у 
мышей с сахарным диабетом и обезьян с ожи-
рением, нормализуют уровень триглицеридов и 
инсулина [63]. Стимулирование уровня ЛПВП 
и снижение уровня триглицеридов агонистами 
PPAR-β/δ воспроизводится также у здоровых 
добровольцев [64]. В культуре клеток скелетных 
мышц применение агонистов PPAR-β/δ усили-
вает окисление липидов, увеличивает экспрес-
сию трансмембранного переносчика липидов 
CD36 и в 2 раза – кассетных переносчиков 
ABCA1, усиливая отток ХС из клеток с участи-
ем ЛПВП. Известно, что миофибриллы скелет-
ных мышц в зависимости от метаболических и 
сократительных свойств дифференцируются на: 
медленно включающиеся, зависимые от окис-
ления жирных кислот (тип I); быстро включа-
ющиеся, зависимые от гликолиза (тип IIB), и 
смешанные (тип IIA) [65]. При исследовании 
содержания различных изоформ PPAR в ске-
летных мышцах и кардиомиоцитах установлено, 
что уровень экспрессии мРНК и белкового про-
дукта PPAR-β/δ был в 10 и 50 раз выше, чем 
у PPAR-α и PPAR-γ соответственно. В скелет-
ных мышцах PPAR-β/δ регулируют экспрессию 
генов, главным образом вовлеченных в энерге-
тическое обеспечение миофибрилл I типа [66, 
67]. Показано, что в скелетных [62] и сердечной 
[68] мышцах гены-мишени PPAR-β/δ кодируют 
белки, вовлеченные в окисление СЖК, дыха-
ние митохондрий, окислительный метаболизм 
и функционирование сократительного аппарата. 
Генно-инженерные эксперименты свидетельс-
твуют о том, что у трансгенных мышей, консти-
тутивно экспрессирующих активный PPAR-β/δ 
в скелетных мышцах, наблюдалось повышение 
выносливости к физическим нагрузкам [67]. По 
своим «марафонским» качествам, включающим 
длительность и протяженность пробега в кру-
тящемся барабане, трансгенные по PPAR-β/δ 
мыши в два раза превосходили мышей дикого 
типа. Данные о важной роли PPAR-β/δ в регу-
ляции энергетического обеспечения мышц со-
ответствуют данным, полученным при исследо-
ваниях экспрессии гена PPAR-β/δ в мышечной 

ткани у человека и грызунов в зависимости от 
степени физической нагрузки. Так, обнаружено, 
что ежедневные тренировки крыс в плавании в 
течение трех месяцев приводили к значитель-
ному увеличению экспрессии мРНК PPAR-β/δ 
в скелетных мышцах [69]. При длительной тре-
нировке в течение 3 ч у человека также проис-
ходит значительное усиление экспрессии мРНК 
и белка PPAR-β/δ в мышцах, что ассоцииру-
ется со снижением уровня СЖК в крови [70, 
71]. Делеция гена PPAR-β/δ в сердечной мыш-
це крыс в зависимости от возраста животных 
приводит к развитию жирового перерождения 
кардиомиоцитов, гипертрофии миокарда и сер-
дечной недостаточности и, в конечном итоге, 
к значительному сокращению продолжитель-
ности жизни [68]. В исследованиях на модели 
фениладреналин-индуцированной гипертрофии 
миокарда крыс показано, что агонисты PPAR-
β/δ восстанавливают процесс окисления СЖК в 
кардиомиоцитах, препятствуя действию фенил-
адреналина [72]. Это позволяет рассматривать 
применение агонистов PPAR-β/δ как перспек-
тивное направление в борьбе с метаболически-
ми нарушениями в сердечной мышце. До сих 
пор точно не установлено, какие соединения 
являются эндогенными лигандами PPAR-β/δ. 
Предполагается, что эти рецепторы связывают 
различные жирные и амфипатические кислоты 
путем водородных и гидрофобных взаимодейс-
твий [73]. Скрининг лигандов показал, что в 
микромолярных концентрациях аффинность к 
PPAR-β/δ проявляют некоторые насыщенные 
(14–18) и полиненасыщенные СЖК (16–20) [24, 
73]. Некоторые синтетические и природные эй-
козаноиды, включая простагландин А, илопрост 
15D-J2 и карбопростациклины, в аналогичных 
концентрациях работают как эффективные ак-
тиваторы PPAR-β/δ. Интересно, что жирные 
кислоты, содержащиеся в липопротеинах очень 
низкой плотности, повышают экспрессию ге-
нов-мишеней PPAR-β/δ , что позволяет предпо-
лагать их участие в эндогенной регуляции этого 
транскрипционного фактора [74].

СТРЕСС В РАЗВИТИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 

ДИСБАЛАНСА

Стресс и воспаление. Острый или хрони-
ческий психологический стресс может являться 
причиной повышения уровня циркулирующих 
в крови провоспалительных цитокинов [75, 76], 
что указывает на развитие хронического воспа-
лительного процесса, подобного тому, что на-
блюдается при ожирении и атеросклерозе. В 
эксперименте на грызунах показано, что фи-
зиологический механизм стресс-индуцирован-
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ной секреции цитокинов связан с активацией 
симпатической нервной системы в комбинации 
с ингибированием парасимпатической системы 
[77]. У человека психологический стресс при-
водит к активации моноцитов [78], которая мо-
жет происходить при участии норадреналина и 
адреналина. Адреналин стимулирует каскадный 
сигнал, который вовлечен в активацию проте-
ин13-киназы, Ras/Raf киназы, р44/h42-мито-
ген-активируемой протеинкиназы (МАРК ки-
назы) и р38-МАРК белков. Все эти связанные 
со стрессом протеинкиназы представляют собой 
долгоживущие мишени для свободных радика-
лов при окислительном стрессе [79–81]. Хотя 
сигнальные пути активации МАРК киназы пока 
полностью не идентифицированы, предполага-
ется, что в моноцитах путем фосфорилирова-
ния происходит активация одного из ключе-
вых транскрипционных факторов воспаления 
NF-kB, сопряженная с быстрой транслокацией 
NF-kB в ядро [78]. Одновременно идет деграда-
ция цитоплазматического ингибитора NF-kB – 
IkBα. Хорошо известно, что активация NF-kB 
вызывает экспрессию и является проводником 
действия провоспалительных цитокинов, таких 
как ФНО-α, интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и ИЛ-6, 
играющих центральную роль в развитии гипер-
триглицеридемии, гиперинсулинемии, резистент-
ности к инсулину, сосудистой дисфункции и 
атеросклероза [82]. Показано, что подавление 
сигнальных путей NF-kB некоторыми противо-
воспалительными препаратами, такими как са-
лицилат и аспирин или ингибитор kB киназы 
β (IKK), может препятствовать развитию этих 
метаболических нарушений у грызунов при 
ожирении [83, 84]. Более того, у мышей с фун-
кциональной недостаточностью ФНО-α наблю-
дается снижение инсулиновой резистентности, 
вызванной ожирением [85], что является яркой 
иллюстрацией участия транскрипционного фак-
тора NF-kB в развитии воспаления при ожире-
нии и диабете 2-го типа.

Cтресс и ожирение. Высокий уровень глю-
кокортикоидов, характерный для хронического 
стресса, может быть причиной развития вис-
церального ожирения – ключевого признака 
метаболического синдрома и диабета 2-го типа 
[86–88]. Глюкокортикоиды могут одновременно 
стимулировать образование висцерального жира, 
усиливать глюконеогенез в печени и ингибиро-
вать накопление глюкозы в скелетных мышцах 
и жировой ткани, что в конечном итоге при-
водит к развитию резистентности к инсулину. 
Как показывают результаты клинических ис-
следований, различные психологические стрес-
соры, действующие на взрослых людей, вызы-
вают перераспределение жира из подкожной 

жировой ткани в абдоминальную [89]. В то же 
время стресс, развивающийся при недостаточ-
ном внимании родителей, является серьезным 
фактором риска детского ожирения [90]. Более 
того, показано, что внутриутробный и перина-
тальный стресс также повышает риск развития 
метаболического синдрома [91].

Даже в отсутствие инфекции ожирение со-
провождается повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов в крови: ИЛ-6 и ФНО-α, 
которые секретирует жировая ткань. Эти цито-
кины активируют цАМФ-зависимую липопроте-
инлипазу, вызывая рост концентрации СЖК в 
крови [92]. Считается, что повышение уровня 
циркулирующих в крови СЖК приводит к внут-
риклеточному увеличению количества СоА-про-
изводных жирных кислот и диацилглицерина в 
тканях-мишенях инсулина. При этом наблюда-
ется активация целого ряда сериновых киназ, 
таких как протеинкиназа С8, JNK киназы и 
IKK, которые фосфорилируют серин в 307 по-
ложении субстрата инсулинового рецептора-1 и, 
в конечном итоге, снижают сигнал, передавае-
мый инсулином [93, 94]. Стремительный рост 
уровня СЖК приводит также к усилению об-
разования активных радикалов кислорода и ак-
тивации ядерного фактора NF-kB [95], что, как 
показано на циркулирующих моноцитах и куль-
тивируемых in vitro адипоцитах линии 3T3-L1, 
является причиной увеличения продукции про-
воспалительных цитокинов [80, 96]. В данном 
контексте интересно отметить работу, в кото-
рой продемонстрирована способность высоких 
доз известного ингибитора IKК – салицила-
та – предотвращать развитие липид-индуциро-
ванной резистентности к инсулину в скелетных 
мышцах крыс [97].

Необходимо отметить, что ожирение сопро-
вождается увеличением численности популяции 
макрофагов в жировой ткани [98]. Как макро-
фаги, так и адипоциты способны продуцировать 
значительные количества провоспалительных 
цитокинов при ожирении, в частности, хемо-
аттрактантного белка-1, рекрутирующего моно-
циты в жировой ткани, ИЛ-6 и ФНО-α. Более 
того, существует предположение о конвергенции 
некоторых ключевых функций макрофагов и 
адипоцитов. Нами обнаружено, что асептичес-
кое воспаление у мышей приводило к парадок-
сальному увеличению синтеза и аккумуляции 
липидов в макрофагах, которые трансформиро-
вались в «пенистые клетки», сходные с адипоци-
тами [16, 17]. Ранее показано, что аккумуляция 
липидов, как в макрофагах, так и в адипоцитах, 
сопровождается продукцией сходного спектра 
провоспалительных цитокинов и одновременно 
экспрессией мРНК ядерного рецептора PPAR-γ 
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и белка, связывающего СЖК, которые вовлече-
ны в липидный обмен и воспаление [15, 31]. 
Следует подчеркнуть, что отсутствие белка, свя-
зывающего СЖК, у мышей приводит к устой-
чивости к индуцированному диетой ожирению, 
резистентности к инсулину, развитию диабета 
2-го типа и атеросклерозу [99]. Эти данные де-
монстрируют интеграционную роль белка, свя-
зывающего СЖК, в метаболическом и воспа-
лительном ответе [99]. Считается, что действие 
белка, связывающего СЖК, реализуется через 
липид-чуствительные киназы (такие как JNK 
киназа, стресс-активируемая протеинкиназа) и 
транскрипционный фактор PPAR-γ [99]. Извес-
тно, что наряду с провоспалительными цитоки-
нами жировые клетки секретируют различные 
гормоны, такие как лептин, адипонектин, ре-
зистин и висфатин. Лептин, действуя на гипо-
таламус, индуцирует анорексию и термогенез. 
В связи с этим интересно отметить, что если 
избыток калорийной пищи активирует гипо-
толамо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
му путем действия лептина на гипоталамус, то 
стресс-индуцированный β-адренергический сиг-
нал индуцирует освобождение ИЛ-6 и ФНО-α 
из жировых клеток и тем самым стимулирует 
воспалительные процессы [100, 101].

Стресс и инсулиновая резистентность. Приве-
денные выше данные свидетельствуют о том, что 
психологический стресс сопровождается ростом 
концентрации в крови провоспалительных ци-
токинов и СЖК. На этих «двух китах» базиру-
ются современные представления о развитии 
дисбаланса углеводного обмена, названного ин-
сулиновой резистентностью [102]. Известно, что 
в основе активации инсулинового сигнального 
каскада лежат механизмы фосфорилирования 
тирозиновых остатков субстратов инсулиновых 
рецепторов-1 и 2, а также связывание их серин-
гомологичных участков с различными белками, 
включая фосфатидилиназитол-3-киназы, белка 
теплового шока-2 и белков-адапторов, связыва-
ющих фактор роста 2 [103]. В отличие от фос-
форилирования тирозиновых остатков, фосфори-
лирование сериновых остатков инсулинового 
рецептора и субстрата инсулинового рецепто-
ра-1, напротив, приводит к ингибированию ин-
сулинового каскада [104]. Показано, что одним 
из стимуляторов фосфорилирования сериновых 
остатков субстратов инсулинового рецептора-1 
является ФНО-α, который может выступать как 
важный медиатор развития инсулиновой резис-
тентности при ожирении и диабете 2-го типа. В 
экспериментах на культивируемых адипоцитах 
мыши добавление ФНО-α в среду инкубации 
снижает способность инсулина индуцировать 
фосфорилирование тирозина в субстрате инсу-

линового рецептора-1 и активировать инсули-
новый рецептор [105]. В то же время показано, 
что нейтрализация ФНО-α антителами в крови 
у генетически предрасположенных к ожирению 
крыс восстанавливала активацию инсулиновых 
рецепторов и фосфорилирование тирозиновых 
остатков в субстрате инсулинового рецептора-1, 
а также усиливала мембранную проницаемость 
для глюкозы [106]. ФНО-α наряду с другими 
провоспалительными факторами является причи-
ной активации JNK/SAPK серин-треонино вой 
киназы, которая выступает как важный ме диа-
тор многих физиологических стимулов, начиная 
от воспаления и кончая стрессом при измене-
нии внешней среды [107]. В литературе пред-
став  лены экспериментальные доказательст ва 
учас тия JNK киназы в развитии резистентности  
к инсулину через фосфорилирование серина 307 
в субстрате инсулинового рецептора-1 [104], ко-
торое индуцируется высококалорийной жировой 
диетой у дикого генотипа мышей, но не у мы-
шей-нокаутов по JNK киназе [108]. Эти данные 
позволяют предположить, что дефицит JNK 
киназы способствует сохранению инсулиново-
го сигнального каскада и выступает как фак-
тор, направленный против развития ожирения, 
гиперлипидемии и гиперинсулинемии. В отно-

Рис. 2. Общие механизмы развития метаболическо-
             го дисбаланса при стрессе
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шении другого «виновника» метаболического 
дисбаланса, наблюдаемого при стрессе, – СЖК, 
показано, что они также активируют JNK-за-
висимые сигнальные метаболические пути [94, 
108]. В экспериментах на клеточной линии пре-
адипоцитов мыши были получены доказательс-
тва того, что ингибирование клеточной чустви-
тельности к инсулину жирными кислотами реа-
лизуется через активацию сериновых киназ JNK 
и IKKβ с последующим фосфорилированием 
серина в 307 положении субстрата инсулиново-
го рецептора-1, которое значительно ослабляло 
инсулиновый сигнал [94].

Таким образом, изложенный материал мож-
но представить в виде общей схемы развития 
метаболического дисбаланса при стрессе, в ко-
тором ключевое значение играют повышение 
уровня СЖК и провоспалительных цитокинов 
(рис. 2). Однако эта общая схема имеет сущес-
твенный пробел, касающийся регуляции при 
стрессе активности ядерных гормональных ре-
цепторов PPAR, задающих транскрипционный 
«консонанс» всему метаболическому и воспали-
тельному ансамблю.

PPAR, СТРЕСС И СТРЕССОВЫЕ МЕДИАТОРЫ

Роль PPAR в нарушении метаболического 
баланса при стрессе мало изучена, и данные 
литературы, касающиеся этой темы, противоре-
чивы, хотя участие глюкортикоидов в регуляции 
физиологической активности PPAR не вызы-
вает сомнений. Глюкокортикоиды при стрессе 
осуществляют связь между гипотоламо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системой и перефери-
ческими тканями через изменение активности 
11β-гидроксистероид дегидрогеназы типа 1 (11β-
ГСД-1) [109] и PPAR [110]. Повышение уровня 
глюкокортикоидов в крови приводит к актива-
ции 11β-ГСД-1, которая превращает неактивный 
кортизон в функционально активный кортизол. 
В экспериментах на грызунах и в клинических 
исследованиях обнаружена прямая взаимосвязь 
между скоростью экспрессии 11β-ГСД-1 в ади-
поцитах, развитием висцерального ожирения и 
инсулиновой резистентностью [111, 112]. Сле-
дует подчеркнуть, что в зависимости от изме-
нения активности 11β-ГСД-1 также изменяется 
экспрессия PPAR-γ в адипоцитах и PPAR-α в 
гепатоцитах. В исследовании, проведенном на 
мышах с дефицитом 11β-ГСД-1 в адипоцитах, 
отмечено снижение накопления висцеральных 
жировых отложений, вызванных жировой дие-
той, что сопровождалось высокой экспрессией 
мРНК генов PPAR-γ, адипонектина и белка ра-
зопщителя митохондрий-2 в адипоцитах [113]. 
Напротив, гиперэкспрессия 11β-ГСД-1 в печени  

у трансгенных мышей приводит к увеличению 
синтеза и накоплению липидов в печени, разви-
тию дислипопротеинемии, гипертензии и умерен-
ной резистентности к инсулину, что ассоцииро-
валась с ростом уровня мРНК PPAR-α и LXR-α 
в печени [114]. Увеличение экспрессии мРНК 
PPAR-α в печени, вероятно, было выз вано вли-
янием активного кортикостерона, который, как 
продемонстрировано в ранних иссле дованиях на 
культуре гепатоцитов крыс, сти мулирует актив-
ность и экспрессию PPAR-α [114]. Интересно, 
что инсулин может полностью блокировать сти-
мулирующее действие глю кокортикоидов, что 
позволяет предположить наличие гормон-чувс-
твительного элемента для этих гормонов в регу-
ляторном участке гена PPAR-α [115].

Как известно, у мышей с отсутствием PPAR-α 
голодание вызывает гипогликемию и ожирение  
печени, тогда как у мышей дикого типа го-
лодание приводит к повышению экспрессии 
PPAR-α в печени [33]. Активация PPAR-α у 
мышей дикого типа при голодании, по-видимо-
му, осуществляется в результате интенсивного 
образования производных СЖК – эндогенных 
лигандов этого транскрипционного фактора. 
На это указывают данные исследований, про-
веденных на мышах с инактивацией в пече-
ни синтазы СЖК, продукты которой образу-
ют регуляторный пул эндогенных активаторов 
PPAR-α [116]. Инактивация синтазы СЖК со-
провождается снижением активности PPAR-α в 
печени и приводит к развитию гипогликемии, 
ожирению и повышению синтеза холестерина в 
печени, т. е. с метаболическими изменениями, 
наблюдае мыми при голодании у PPAR-α-дефи-
цитных мышей. Эти изменения были обратимы 
и восстанавливались при введении животным 
агонистов PPAR-α. Очевидно, описанные фи-
зиологические реакции, опосредованные изме-
нением экспрессии PPAR-α, могут иметь пато-
физиологический оттенок в условиях длитель-
ного влияния таких факторов, как ожирение и 
повышенный уровень глюкокортикоидов. Пока-
зано, что при ожирении у мышей с дефици-
том PPAR-α в отличие от мышей дикого типа 
не развивается толерантность к глюкозе [117]. 
Кроме того, дефицит PPAR-α препятствует раз-
витию гипертензии, как вызванной жировой 
диетой [38], так и индуцированной введением 
глюкокортикоидов [118]. Значение глюкокор-
тикоид-зависимого подъема экспрессии мРНК 
гена PPAR-α при остром иммобилизационном 
стрессе in vivo в печени впервые продемонстри-
ровано на крысах [110]. В этих исследованиях 
введение ингибитора синтеза глюкокортикоидов 
отменяло стресс-зависимую стимуляцию экс-
прессии PPAR-α в печени.
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В работах, проведенных в нашей лабора-
тории, показано, что у крыс с наследственной 
индуцированной стрессом артериальной гипер-
тензией (НИСАГ) умеренное, но длительное 
повышение уровня глюкокортикоидов в крови 
у этих животных в сравнении с нормотензив-
ной линией крыс WAG [119], вероятно, явля-
ется причиной значительного повышения уров-
ня ДНК-связывающей активности и количества 
белкового продукта PPAR-α в печени. В то же 
время у крыс НИСАГ наблюдаются характерные 
для метаболического синдрома признаки: дис-
липидемия, гипергликемия, повышенная масса 
тела и артериальная гипертензия. Иммобили-
зационный стресс приводит к быстрому росту 
ДНК-связывающей активности PPAR-α в пече-
ни нормотензивных крыс WAG, но не оказы-
вает влияния на этот показатель в печени крыс 
линии НИСАГ. Исходя из полученных данных 
можно предположить, что у высокочувствитель-
ных к стрессу взрослых животных, предраспо-
ложенных к развитию гипертонии, наблюдается 
нарушение адаптационного механизма, в норме 
приводящего к увеличению активности PPAR-α 
в печени в ответ на стрессовые стимулы.

В других исследованиях на крысах показано, 
что длительное введение дексаметазона вызыва-
ет рост экспрессии мРНК гена PPAR-α в пече-
ни, которая сопровождается развитием инсули-
норезистентности и повышением артериального 
давления [118, 120]. При этом обнаружено, что 
инсулинорезистентность и гипертензия, вызван-
ные восьминедельным введением дексаметазо-
на, развиваются только у мышей дикого типа, 
но не у мышей с дефицитом PPAR-α. Данные 
о том, что введение физиологического агониста 
РPAR-α олеилэтаноламида крысам ингибирует 
тканевую утилизацию глюкозы через стимуля-
цию киназ p38 и JNK/MAPK, также могут сви-
детельствовать о негативном влиянии активации 
РPAR-α на резистентность к инсулину [121]. 
Хорошо известно, что олеилэтаноламид облада ет 
способностью к стимуляции липолиза и транс-
порта жирных кислот [43]. Не исключено, что 
при стрессе повышается концентрация этого 
эндогенного лиганда PPAR-α, способствующего  
перемещению жира из подкожного жирового де-
по в висцеральную область. У здоровых людей 
кратковременное введение агониста РPAR-α фе-
нофибрата не вызывало изменений уровня глю-
козы и инсулина, но приводило к повышению 
артериального давления [122]. Данные, взятые 
в совокупности, позволяют полагать, что хро-
ническая активация РPAR-α инициирует кас-
кад событий, приводящих к развитию некото-
рых компонентов метаболического синдрома. 

Этот каскад может включать не только изме-
нения эндокринного статуса, но и механизмы, 
опосредованные ЦНС. Так, уровень глюкозы 
и артериальное давление модулируются через 
активацию блуждающего нерва. Доказальством 
участия блуждающего нерва в передаче сигна-
ла глюкокортикоидов от гипоталамуса и супра-
орбитальных ядер ЦНС в клетки печени могут 
служить исследования, показавшие, что вагото-
мия или химическое разрушение афферентных 
волокон блуждающего нерва у крыс с хроничес-
ким введением дексаметазона препятствует как 
росту экспрессии мРНК PPAR-α в печени, так 
и повышению артериального давления и уровня 
глюкозы в крови [120].

Важную роль в поддержании энергетичес-
кого гомеостаза в организме играет синтаза 
СЖК мозга [123, 124], которая снабжает клет-
ки эндогенными активаторами PPAR-α, один 
из которых (1-пальмитоил-2-олеил-глицерол-
3-фосфохолин) недавно обнаружен в печени 
крыс [125]. Фармакологическое ингибирование 
синтазы СЖК, утилизирующей малонил-КоА, 
вызывает анорексию и снижение массы тела у 
мышей [126], а также предотвращает активацию 
симпатической нервной системы и экспрессию 
транскрипционных факторов PPAR-α и коак-
тиватора-1 PPAR-γ [127, 128]. Известно, что 
медиаторы стресса, такие как катехоламины и 
глутамат, оказывают стимулирующий эффект на 
синтазу СЖК мозга, повышая тем самым пул 
физиологических агонистов PPAR-α. Ранние 
работы на человеческих клетках легких свиде-
тельствуют также о стимулирующем влиянии 
глюкокортикоидов и повышенного клеточно-
го уровня цАМФ на активность синтазы СЖК 
[129]. Регуляторами активности синтазы СЖК 
являются глюкоза, инсулин, жирные кислоты, 
некоторые аминокислоты и другие метаболиты, 
напрямую вовлеченные в сохранение метабо-
лического баланса [130–132]. Эксперименты на 
мышах с генетически инактивированной синта-
зой СЖК в гипоталамусе продемонстрировали 
взаимосвязь между снижением веса, ростом фи-
зической активности и отсутствием активации 
PPAR-α в гипотоламусе. Сохранение энергети-
ческого гомеостаза в организме осуществляется 
посредством необычной интеграции в ЦНС двух 
оппозитных белков синтазы СЖК (индуцируе-
мой жирной пищей) и PPAR-α (индуцируемо-
го голоданием). Об этом говорит тот факт, что 
введение в гипоталамус мышам с инактивиро-
ванной синтазой СЖК синтетического агониста 
PPAR-α восстанавливает утилизацию липидов, 
по ступающих с пищей [133]. Недавно появи-
лось сообщение о том, что инактивация син-
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тазы СЖК в гипоталамусе мышей препятствует 
развитию ожирения, резистентности к инсули-
ну, окислитетельного стресса и росту уровня 
вос палительных цитокинов, вызванных жировой 
диетой или введением бактериального липопо-
лисахарида [133].

Что касается роли PPAR-γ в нарушении ме-
таболического баланса, вызванном стрессом, то 
необходимо отметить, что полученных в настоя-
щее время данных явно недостаточно для того, 
чтобы сделать определенные выводы. Однако 
активацию PPAR-γ в некоторых тканях при ос-
тром стрессе, очевидно, можно рассматривать 
как адаптивную реакцию. Как известно, важ-
нейшим патогенетическим механизмом повреж-
дения тканей при стрессе является воспаление, 
вызванное гиперпродукцией простагландина Е2, 
активных кислородных радикалов, провоспали-
тельных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) и актива-
цией факторов NFkB, AP-1 в ответ на действие 
катехоламинов. Серия исследований, проведен-
ных на ткани мозга крыс, подвергнутых острому 
иммобилизационному стрессу, демонстрирует, 
что катехоламины и глюкокортикоиды облада-
ют двояким действием: стимулируют провос-
палительные процессы и одновременно запус-
кают механизмы защиты от нейротоксичности 
провоспалительных факторов, опосредованные 
PPAR-γ [134–136]. Так, в клетках ЦНС в ответ 
на стресс усиливается синтез противовоспали-
тельного простогландина 15d-ПГ J2-эндогенно-
го агониста PPAR-γ. При этом в ткани мозга 
наблюдается повышение экспрессии мРНК и 
белкового продукта PPAR-γ, который обладает 
выраженным противовоспалительным и ней-
ропротективным действием [134, 135]. Исполь-
зование ингибиторного анализа позволило за-
ключить, что активация как экспрессии, так и 
ДНК-связывающей активности PPAR-γ в ткани 
мозга при стрессе зависит от синтеза глюко-
кортикоидов и реализуется через рецепторы к 
глутамату, β-адренорецепторы и глюкокортико-
идные рецепторы, но не через рецепторы к ми-
нералкортикоидам и α-адренорецепторы [136]. 
Изменение активности PPAR-γ в других тканях, 
в том числе в жировой, при стрессе не изучено. 
Однако на культивируемой линии адипоцитов 
3T3-L1 показано, что дексаметазон стимулирует 
экспрессию PPAR-γ [137]. Наряду с данными, 
полученными in vitro, клиническое исследование 
выявило гиперэкспрессию PPAR-γ, транслока-
зы жирных кислот (FAT/CD36) и 11β-ГСД-1 в 
вицеральной жировой ткани у пациентов с ме-
таболическим синдромом [138]. По-видимому, 
именно эти белки играют критическую роль в 
развитии висцерального ожирения.

Вызывает удивление то, что стресс-зависи-
мое изменение активности PPAR-β/δ, который 
в литературе рассматривается как «кинжал в 
сердце» метаболического синдрома [139], оста-
ется совершенно не изученнным. Однако иссле-
дования на культуре нейронов коры головного 
мозга крысы показали, что норадренергическая 
активация PPAR-β/δ через β1-адренорецепторы 
оказывает выраженное нейропротективное дейс-
твие, подобное эффекту PPAR-γ [140].

Известно, что стресс может вызывать на-
рушение «метаболического» циркадного ритма, 
синхронизируемого при участии так называе-
мых CLOCK-генов в супрахиазматических яд-
рах гипотоламуса. В последние годы получены 
доказательства того, что CLOCK-гены являются 
генетическими регуляторами метаболизма, вов-
леченными в обеспечение энергетических пот-
ребностей клеток [141]. Показано, что продукт 
гена CLOCK/BMAL1 трансактивирует регуля-
торные участки ДНК PPAR и таким образом 
участвует в регуляции липидного обмена [142]. 
Недавно обнаружено, что в сосудистой стенке 
ген CLOCK/BMAL1 является прямой мишенью 
PPAR-γ [143]. Таким образом, существуют пе-
рекрестные регуляторные пути, опосредующие 
участие CLOCK/BMAL1 и PPAR-γ, в поддер-
жании тонуса сосудов [144]. Это указывает на 
важную роль PPAR в синхронизации циркадно-
го ритма метаболических реакций в норме. Дан-
ные литературы также позволяют предполагать 
участие PPAR в развитии таких патологий, как 
ожирение и диабет 2-го типа, возникающих в 
результате нарушения нормального ритма «сон–
бодроствование» [145].

На рис. 3 представлена схема возможно-
го участия PPAR в развитии метаболических 
изменений, вызванных острым или хроничес-
ким стрессом. Известно, что глюкокортикоиды  
и катехоламины, секретируемые при остром 
стрессе, обладают провоспалительной активнос-
тью. Можно предположить, что эти медиаторы 
стресса, активируя PPAR и усиливая синтез их 
эндогенных лигандов, проявляют противовос-
палительное действие. В результате, провоспа-
лительное действие катехоламинов и глюкокор-
тикоидов «уравновешивается» опосредованной 
PPAR противовоспалительной активностью. 
Таким образом, повышение активности PPAR 
при остром стрессе является адаптивной реак-
цией, направленной на защиту тканей от пов-
реждений, вызванных развитием воспалительно-
го процесса. Чрезмерное или продолжительное 
действие стрессорных медиаторов, приводящих 
к стойкой гиперэкспрессии PPAR, может при-
водить к развитию резистентности к инсулину 
и гипертензии как результату гиперактивации 
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PPAR-α в ткани мозга и печени, а также к ожи-
рению как результату гиперактивации PPAR-γ в 
жировой ткани. Однако необходимо подчерк-
нуть, что для подтверждения этой концепции 
необходимы дальнейшие детальные исследова-
ния изменений активности различных изоформ 
PPAR в различных тканях в условиях как ост-
рого, так и хронического стресса.

НОВЫЕ ПОДХОДЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ PPAR В 

КАЧЕСТВЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ МИШЕНЕЙ

Сложный симптомокомплекс метаболичес-
кого синдрома, развивающийся при сочетанном 
влиянии хронического стресса и неправильно-
го образа жизни (малоподвижности и гипер-
калорийной диеты), включает многоуровневые 
нарушения регуляторных систем и поэтому не 
позволяет определить унифицированный тера-
певтический подход к лечению этого заболева-
ния. Одним из наиболее перспективных подхо-

дов комплексной коррекции метаболического 
дисбаланса является использование агонистов 
различных изоформ PPAR, обладающих плейот-
ропным терапевтическим действием. Агонисты 
PPAR-α (такие как фенофибрат, безафибрат и 
др.) и PPAR-γ (росиглитазон, пиоглитазон и 
др.), используемые в клинике для лечения дис-
липопротеинемии и диабета 2-го типа соответс-
твенно, проявляют в экспериментах на живот-
ных различные защитные эффекты, направлен-
ные против стресс-зависимых метаболических 
нарушений. Показано, что безафибрат инги-
бирует экспрессию и активность 11β-ГСД-1 в 
жировой ткани мышей [146], а фенофибрат по-
давляет экспрессию рецептора к глюкокортико-
идам в печени крыс [147]. Введение росиглита-
зона крысам в условиях острого стресса приво-
дит к восстановлению уровня глюкозы в крови 
и глутамата в ткани мозга, уровня АТФ в тка-
ни мозга [148], предотвращает воспалительные 
повреждения в кишечнике [149]. Наряду с этим 

Рис. 3. Схема участия PPAR в развитии метаболических изменений при остром и хроническом стрессе
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росиглитазон способен нормализовать экспрес-
сию нейропептидов в гипоталамусе, редуцируя 
«симпатическую атаку» [150], ингибировать 11β-
ГСД-1 и оказывать аддитивный протекторный 
эффект при совместном введении с ингибито-
ром 11β-ГСД-1 [151]. Применение синтетичес-
ких лигандов PPAR-β/δ в экспериментах на жи-
вотных демонстрирует значительное снижение 
инсулинорезистентности и ожирения за счет 
активации утилизации и β-окисления жирных 
кислот в митохондриях мышечной ткани [152]. 
Однако клинический опыт монотерапии с ис-
пользованием синтетических агонистов PPAR-α 
и PPAR-γ показал, что наряду с положитель-
ными результатами лечения ожирения и ин-
сулинорезистентности длительный прием этих 
препаратов приводит к серьезным побочным 
эффектам. Так, фенофибрат может повышать 
артериальное давление за счет активации ре-
нин-ангиотензиновой системы и способствовать 
развитию резистентности к инсулину, особенно 
в условиях хронического стресса [36]. К основ-
ным побочнымм эффектам применения глита-
зонов относят гепатотоксичность, возрастание 
степени ожирения, образование отеков [153]. В 
связи с этим были разработаны новые подходы, 
базирующиеся на терапевтических свойствах 
комбинированных агонистов PPAR и агонистов 
PPAR с направленным действием. Описаны се-
лективные лиганды PPAR-γ, не способные сти-
мулировать дифференцировку адипоцитов: бло-
каторы рецептора к ангиотензину тельмисартан 
и ирбисартан. Исследование этих препаратов на 
пациентах с метаболическим синдромом выяви-
ло тот факт, что помимо гипотензивного эф-
фекта они обладают гипохолестеринемическим 
действием и препятствуют развитию инсулино-
резистентности [154], нефропатии [155], норма-
лизуют уровень ФНО-α, лептина и резистина 
в крови [156]. Другой подход использования 
PPAR-γ в качестве фармакологической мише-
ни связан с парадоксом, который заключается 
в том, что использование как агонистов, так и 
антагонистов PPAR-γ в экспериментах на жи-
вотных с диет-индуцированным ожирением 
предотвращает развитие инсулинорезистентнос-
ти [157]. При этом использование антагонистов 
PPAR-γ не приводит к увеличению количества 
подкожной жировой ткани, что является сущест-
вен ным преимуществом перед агонистами рецеп-
тора. В исследованиях на мышах линии ob/ob 
с врожденным ожирением антагонист PPAR-γ 
SR-202 значительно снижает гипергликемию и 
гиперинсулинемию [158]. Современная комби-
национная стратегия повышения эффективнос-
ти действия препаратов базируется также на со-
здании PPAR-α/γ, PPAR-γ/δ, PPAR-α/δ двойных 

агонистов, а также тройных (PPAR-α/γ/δ) пан-
агонистов. Стимуляция одновременно PPAR-α 
и PPAR-γ при одновременном приеме росигли-
тазона и фенофибрата у пациентов с диабетом 
2-го типа значительно снижает последствия ате-
рогенной дислипопротеинемии, которая явля-
ется главной причиной смертности от диабета 
[159]. Новый синтетический PPAR-α/γ двойной 
агонист глитозар показал свою эффективность в 
отношении коррекции дислипопротеинемии и 
инсулинорезистентности. Однако двойные аго-
нисты PPAR-α/γ, включая муроглитазар, рага-
глитазар, фарглитазар, TAK559 и KRP297, были 
сняты с производства, так как побочные эффек-
ты при их использовании наблюдались значи-
тельно чаще в сравнении с селективными аго-
нистами [160]. Некоторые авторы считают, что 
это связано со свойственным этим соединениям  
дисбалансом между аффинностью к PPAR-α и 
селективной PPAR-γ-модулирующей активнос-
тью [161]. Потенциально двойные агонисты 
PPAR-γ/δ способны снижать массу тела, стиму-
лировать чувствительность к инсулину в соче-
тании с активацией окисления жирных кислот. 
Показано, что введение синтетических двойных 
агонистов PPAR-γ/δ линейным крысам (ZDF) с 
ожирением и диабетом снижает уровень глю-
козы и массу тела эффективнее, чем введение 
только росиглитазона [162, 163]. Перспективным 
и быстроразвивающимся направлением являет-
ся использование двойных агонистов PPAR-α/δ. 
В экспериментах на приматах [164] и hApoA1 
трансгенных мышах [165] продемонстрирова-
но значительное повышение уровня ЛПВП и 
снижение уровня СЖК и триглицеридов в кро-
ви в результате применения двойных агонистов 
PPAR-α/δ.

Следующая стратегия, направленная на сни-
жение нежелательных эффектов PPAR-γ, заклю-
чается в поиске неполных агонистов этого ре-
цептора, обладающих способностью повышать 
диссоциацию корепрессоров и рецепторов или 
потенциировать связывание с рецепторами ко-
активаторов [158]. Так, селективный модулятор 
PPAR-γ галофенат обладает способностью вы-
зывать отделение корепрессоров от рецепторно-
го комплекса, но не влияет на прикрепление к 
ниму коактиваторов. В экспериментах на диа-
бетических мышах ob/ob галофенат селективно 
активирует экспрессию генов-мишеней PPAR-γ, 
оказывая антидиабетический эффект [166]. На-
конец, пан-агонисты PPAR-α/γ/δ потенциально 
могут проявлять фармакологическую активность 
в отношении всех проявлений метаболическо-
го синдрома, включая инсулинорезистентность, 
ожи рение, дислипопротеинемию, гипертензию  
и активацию воспалительного процесса. В нас-
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тоя щее время взамен тройного агониста без афи-
брата, снятого с производства, прошел II фазу 
кли нических испытаний новый тройной агонист 
PPAR-α/γ/δ – GW677954, проявивший себя как 
эффективное средство для лечения метаболи-
ческого синдрома [167, 168]. 

Рассматривая многоуровневую коррекцию 
метаболического синдрома с точки зрения ком-
бинационной стратегии, нельзя не упомянуть о 
перспективе использования натуральных соеди-
нений, таких как эссенциальные жирные кисло-
ты (омега-3) и их производные, которые явля-
ются предшественниками эндогенных лигандов 
всех трех изоформ PPAR и поэтому обладают 
комплексным коррегирующим эффектом [169, 
170]. В экстрактах некоторых лекарственных 
растений отмечена высокая активность агонис-
тов PPAR-γ и PPAR-α [171]. Важное преиму-
щество использования натуральных соединений 
заключается в том, что растительные препараты, 
в отличие от синтетических, обладают плейот-
ропным действием при отсутствии таких серьез-
ных побочных эффектов, как гепато- и нефро-
токсичность, канцерогенез, образование отеков, 
ожирение. Показано, что спиртовые экстракты 
цветков и корней граната [172] и корней солод-
ки [173] проявляют свои лекарственные свойс-
тва на различных моделях ожирения и диабета 
2-го типа. Более того, клинические испытания 
экстрактов граната показали, что эффективность 
его применения при метаболическом синдроме 
сопоставима с применением некоторых синте-
тических препаратов [174].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотрев целый ряд вопросов, касающих-
ся участия PPAR в развитии метаболического 
дисбаланса при стрессе, раскрыв известные ме-
ханизмы функционирования и физиологичес-
кой регуляции активности этих транскрипци-
онных факторов, а также обозначив принципы 
современной стратегии использования PPAR в 
качестве фармакологических мишеней, можно 
подвести некоторые итоги.

Одним из важных механизмов перестройки 
энергетического обмена в организме при стрессе 
является быстрое изменение экспрессии PPAR 
в различных тканях, вызванное активацией 
симпатической нервной системы и повышением 
секреции катехоламинов и глюкокортикоидов. 
Точные механизмы модулирования активности 
PPAR в различных тканях в условиях стресса 
пока не установлены. Однако очевидно, что ак-
тивность PPAR находится в зависимости от сте-
пени активации стресс-опосредованных проте-
инкиназ, изменения пула эндогенных лигандов, 

экспрессии корепрессоров и коактиваторов, не-
обходимых для изменения уровня транскрипции 
генов-мишеней.

На основании анализа рассмотренных данных 
можно выдвинуть концепцию, заключающуюся в 
том, что активация PPAR при психоэмоциональ-
ном стрессе является адаптационной реакцией, 
направленной на восстановление баланса про- и 
противовоспалительных цитоки нов: подавление 
генерации активных форм кис  лорода, снижение 
экспрессии мРНК генов про воспалительных ци-
токинов через «лиганд-зави  симую трансрепрес-
сию» транскрипционных факторов NFkB, Ap-1 
(см. рис. 1, в). Следствием активации PPAR при 
остром стрессе является предупреждение цито-
токсического эффекта воспалительных факторов 
(см. рис. 3) в таких жизненно важных органах, 
как мозг и печень. Однако в условиях хроничес-
кого стресса гиперэкспрессия PPAR-α в клетках 
головного мозга и печени и PPAR-γ в жировой 
ткани может приводить к нарушению метаболи-
ческого баланса, способствуя развитию инсули-
норезистентности, гипертонии и висцерального 
ожирения (см. рис. 3). Следует подчеркнуть, что 
до настоящего времени вопрос о патогенетичес-
кой роли PPAR в условиях длительного действия 
различных стрессорных медиаторов остается не-
достачно изученным.

Таким образом, несмотря на то что в послед-
ние годы наметился прогресс в изучении меха-
низмов физиологической регуляции активности 
PPAR, до настоящего времени остается слабо-
изученным вопрос об их роли в развитии ме-
таболического дисбаланса при остром и хрони-
ческом стрессе. Более глубокие исследования в 
этой области будут способствовать разработке 
новых подходов к коррекции метаболического 
синдрома, основанных на использовании PPAR 
в качестве потенциальных фармакологических 
мишеней.

Работа поддержана грантами Российского 
фонда фундаментальных исследований, № 09-
04-13867-офи-ц и 08-04-00832-а
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STRESS-MEDIATED MECHANISMS OF METABOLIC SYNDROME DEVELOPMENT: 
THE ROLE OF PEROXISOME PROLIFERATOR ACTIVATED RECEPTORS 

M.V. Khrapova, M.I. Dushkin

Some aspects of peroxisome proliferator activated receptors (PPAR) involvement in regulation 
of stress-dependent biological processes leading to insulin resistance, lipid imbalance, hypertension 
and inflammation are reviewed. Analysis of literature data clearly shows the main role of PPAR in 
stress signal transduction following to metabolic disbalance development under prolonged stress condi-
tions. The interplay of three PPAR isoforms functional activity with metabolic process disturbances 
during stress is under special emphasis. Taking into account experimental data described in literature 
we suggest that PPAR activation under acute stress is an adaptive response while stable PPAR hy-
perexpression under proloned stress can cause insulin resistance, hypertension, and visceral obesity. 
The strategy of PPAR using as pharmacological targets in metabolic syndrome correction is under 
consideration.

Keyword: PPAR, stress, metabolic syndrome.
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