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Ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì (ÌÑ) õàðàêòåðèçóåòñÿ ñîñòîÿíèåì õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñëîæíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ãå-
íåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ è ôàêòîðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû. Â îáçîðå ïðèâåäåíû
ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè âîñïàëåíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ðàçâèòèè ÌÑ è
àññîöèèðîâàííûõ ñ íèì ïàòîëîãèé. Îáñóæäàåòñÿ âêëàä àäèïîêèíîâ è àäèïîöèòîêèíîâ, òà-
êèõ êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé a (ÔÍÎ-a), èíòåðëåéêèí 6 (ÈË-6), ëåïòèí, àäèïîíåêòèí,
èíãèáèòîð àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà-1 (PAI-1), â ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ, îæèðåíèÿ è èíñó-
ëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ðàññìîòðåíû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà â óñëîâèÿõ ÌÑ. Ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ôàêòîðàõ
òðàíñêðèïöèè FoxO, NF-kB, AP-1, à òàêæå Keap1/Nrf2/ARE ñèñòåìå, êîòîðûå èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â èíòåãðàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîöåññàõ è îòâåòñòâåííûõ çà ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó. Ñäåëàí âûâîä
î íàëè÷èè ôóíêöèîíàëüíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, âîñïàëåíèåì,
îæèðåíèåì è ÌÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, âîñïàëåíèå, îæèðå-
íèå, ñèãíàëüíûå ñèñòåìû.
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The metabolic syndrome (MS) is characterized by chronic mild inflammation that is a conse-
quence of complex interaction between the genetic and environmental factors. The review pre-
sents the current view on the role of inflammation and oxidative stress in the development of MS
and pathology associated with it. The contribution of adipokines and adipocytokines, such as tu-
mor necrosis factor-á (TNF-á), interleukin-6 (IL-6), leptin, adiponectin and plasminogen activa-
tor inhibitor-1 (PAI-1), in the development of inflammation, obesity and insulin resistance is dis-
cussed. The molecular mechanisms of formation of oxidative stress in MS are considered. The re-
view provides information on the redox-sensitive transcription factors such as FoxO, NF-êB and
AP-1, and also on the Keap1/Nrf2/ARE system which play an important role in the integration of
the intracellular signal systems participating in the inflammatory processes and responsible for
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the decrease in insulin sensitivity. A conclusion was made on the functional interrelation between
the oxidative stress, inflammation, obesity and MS.

Key words: metabolic syndrome, oxidative stress, inflammation, obesity, signaling systems.
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Ïàòîôèçèîëîãèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÌÑ) ñëîæíà è äî êîíöà íå ðàñ-
êðûòà. Îïðåäåëÿþùèìè ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ ÌÑ ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü, îáðàç æèçíè, èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå êàëîðèé, à òàêæå âîç-
ðàñò. Ïðåäëîæåííûå äëÿ êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè êðèòåðèè ÌÑ, êàê ïðàâèëî,
âêëþ÷àþò: ãèïåðãëèêåìèþ, àáäîìèíàëüíîå îæèðåíèå, èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíò-
íîñòü, ãèïåðòåíçèþ, äèñëèïèäåìèþ [42]. Íàëè÷èå ó ïàöèåíòà òðåõ èç ïÿòè ïåðå-
÷èñëåííûõ êðèòåðèåâ ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü ó íåãî ÌÑ. Ïðîãðåññèðîâàíèå
ÌÑ ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó ðèñêó ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (ÑÄ2) è ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü àòåðîñêëåðîçà. Êðîìå òîãî, ÌÑ
ñâÿçàí ñ äðóãèìè ñèñòåìíûìè îñëîæíåíèÿìè, òàêèìè êàê æèðîâîå ïåðåðîæäåíèå
ïå÷åíè, ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ, êîñòíî-ñóñòàâíàÿ áîëåçíü, ðàê. Íàêîíåö, ó
ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ ñîêðàùàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè [14]. Òàêèì îáðàçîì, ÌÑ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèêàëüíóþ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêóþ êîìáèíàöèþ, èçó÷åíèå
êîòîðîé âàæíî äëÿ ïîíèìàíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé ó ÷åëîâåêà.

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ãëàâíûì ïàòîãåííûì ìåõàíèçìîì, ëåæàùèì â
îñíîâå íà÷àëüíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó áîëüíûõ ñ ÌÑ, ÿâëÿåòñÿ èíñóëè-
íîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü ìíîæåñòâî äàííûõ,
óêàçûâàþùèõ íà âçàèìîñâÿçü ÌÑ ñ ñîñòîÿíèåì õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è îêèñ-
ëèòåëüíûì ñòðåññîì [20, 49], à îòêðûòèå ôåíîìåíà âîñïàëåíèÿ æèðîâîé òêàíè ðàñ-
øèðèëî ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîñâÿçè îæèðåíèÿ è ÌÑ [3].

Àññîöèàöèÿ îæèðåíèÿ ñ âîñïàëåíèåì âïåðâûå áûëà ïðåäëîæåíà â êëàññè÷å-
ñêîé ðàáîòå G. S. Hotamisligil è ñîàâò. [37]. Â æèðîâîé òêàíè æèâîòíûõ ñ ìîäåëÿ-
ìè îæèðåíèÿ áûëî âûÿâëåíî ñèëüíî âûðàæåííîå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëåé-a (ÔÍÎ-a), ÷òî áûëî àññîöèèðîâàíî ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èí-
ñóëèíó. Íåéòðàëèçàöèÿ ÔÍÎ-a ñïåöèôè÷íûìè ê íåìó ðåöåïòîðàìè âîññòàíàâëè-
âàëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó. Òàêèì îáðàçîì, áûëî äîêàçàíî, ÷òî âîñïàëè-
òåëüíûå ìåõàíèçìû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðàçâèòèè èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè.

Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñèíòåçèðóåìûå æèðîâîé òêàíüþ ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå öèòîêèíû ÔÍÎ-a, èíòåðëåéêèí 6 (ÈË-6) ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è àçîòà ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê
ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [28]. Â àäèïîöèòàõ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ñèí-
òåçà ÀÔÊ ÿâëÿåòñÿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíûé (NOX) ïóòü. NOX, îñîáåííî NOX4 [10],
ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàíîñâÿçàííûì ôåðìåíòíûì êîìïëåêñîì, êîòîðûé ïåðåäàåò ýëåêò-
ðîíû îò ÍÀÄÔÍ íà êèñëîðîä. Ãåíåðèðóåìûå òàêèì îáðàçîì ðàäèêàëû O
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ïðåîáðàçóþòñÿ â ëåãêî ïðîíèêàþùèé ÷åðåç ìåìáðàíó ïåðîêñèä âîäîðîäà. Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî NOX èìåþò íåñîìíåííóþ âàæíîñòü êàê âíåìèòîõîíäðèàëüíûé
èñòî÷íèê ÀÔÊ â àäèïîöèòàõ, ñóùåñòâóåò cross-talk ìåæäó NOX è ìèòîõîíäðèÿ-
ìè. Ìèòîõîíäðèè, ÿâëÿÿñü ìèøåíüþ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÀÔÊ, ãåíåðèðóå-
ìûå NOX, òàêæå ñòàíîâÿòñÿ èñòî÷íèêîì çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ÀÔÊ, êîòîðûå
â ñâîþ î÷åðåäü ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü NOX [25]. Ïðîèçâåäåííûå ÀÔÊ ñòèìóëèðó-
þò äàëüíåéøóþ ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, à òàêæå ýêñïðåññèþ
ìîëåêóë àäãåçèè è ôàêòîðîâ ðîñòà ÷åðåç ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå òðàíñêðèïöèîí-
íûå ôàêòîðû, â ÷àñòíîñòè FoxO, NF-kB, AP-1, à òàêæå ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíóþ
ñèñòåìó Keap1/Nrf2/ARE [16, 33, 78].

Ðîëü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ïàòîôèçèîëîãèè îòäåëüíûõ êðèòåðèåâ ÌÑ
â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ [14, 49]. Îäíàêî âêëàä íàñëåäñòâåííîé ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòè, à òàêæå ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû è ïèùåâûõ ïðåäïî÷òåíèé
â ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è àêòèâàöèþ îêèñëèòåëüíûõ ïî-



âðåæäåíèé ÷åðåç ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ãåíîâ îñòàåòñÿ
äî êîíöà åùå íå èññëåäîâàííûì. Ê ðåøåíèþ ýòèõ âîïðîñîâ íåîáõîäèìî ïîä-
õîäèòü ó÷èòûâàÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÌÑ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
ìîæåò íàðàñòàòü â óñëîâèÿõ äåôèöèòà àíòèîêñèäàíòîâ è/èëè ôóíêöèîíàëüíîãî
äåôåêòà àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì, â ÷àñòíîñòè ôåðìåíòîâ ïåðâîé ëèíèè àíòèîê-
ñèäàíòíîé çàùèòû — ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), êàòàëàçû (ÊÀÒ), ãëóòàòèîí-
ðåäóêòàçû (ÃÐ) è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏ) [4].

ÎÆÈÐÅÍÈÅ È ÔÀÊÒÎÐÛ, ÐÅÃÓËÈÐÓÞÙÈÅ ÂÎÑÏÀËÅÍÈÅ

Æèðîâàÿ òêàíü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîåäèíåíèå àäèïîöèòîâ, ñòðîìàëüíûõ
ïðåàäèïîöèòîâ, èììóíîöèòîâ è ýíäîòåëèÿ. Íà ïîñòóïëåíèå èçáûòêà ïèòàòåëüíûõ
ñóáñòðàòîâ æèðîâàÿ òêàíü áûñòðî îòâå÷àåò ãèïåðòðîôèåé àäèïîöèòîâ è ãèïåð-
ïëàçèåé. Â ðåçóëüòàòå îæèðåíèÿ è ïðîãðåññèðóþùåé ãèïåðòðîôèè àäèïîöèòîâ
ðàçâèâàåòñÿ ãèïîêñèÿ — êðîâîñíàáæåíèå àäèïîöèòîâ óõóäøàåòñÿ. Ãèïîêñèÿ ìî-
æåò ïðîâîöèðîâàòü ðàçâèòèå íåêðîçà è èíôèëüòðàöèþ ìàêðîôàãîâ â æèðîâóþ
òêàíü, ÷òî ïðèâîäèò ê èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè àäèïîöèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûå ìåäèàòîðû ÔÍÎ-a è ÈË-6, èíãèáèòîð àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà-1
(PAI-1) [42]. Â ñîâîêóïíîñòè ýòî ïðèâîäèò ê ëîêàëüíîìó âîñïàëåíèþ æèðîâîé
òêàíè, êîòîðîå ïåðåõîäèò â ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå, ÷òî ñòàíîâèòñÿ ïðè÷èíîé ïà-
òîëîãèé, ñîïóòñòâóþùèõ îæèðåíèþ. Èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå 100 ãåíîâ, âîâëå-
÷åííûõ â ðàçâèòèå âûçâàííûõ îæèðåíèåì îñëîæíåíèé — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé, ðåòèíîïàòèè, ÑÄ2 [62]. Íàêîíåö, àáäîìèíàëüíîå îæèðåíèå èãðàåò
âåäóùóþ ðîëü â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå ÌÑ [32, 63] (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, æèðîâàÿ
òêàíü ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíîé òêàíüþ, ñïåöèàëèçèðîâàííîé
íà íàêîïëåíèè è ìîáèëèçàöèè ëèïèäîâ, íî è âàæíûì ýíäîêðèííûì îðãàíîì.

Ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû (ÑÆÊ). Ïðè àáäîìèíàëüíîì îæèðåíèè àêòèâà-
öèÿ ëèïîëèçà è íàðàñòàíèå ÑÆÊ àäèïîöèòàìè ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ æèðà â
ïå÷åíè [50]. Êðàòêîâðåìåííîå âîçäåéñòâèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ÑÆÊ íà ñêåëåò-
íûå ìûøöû âûçûâàåò â íèõ ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó, èíãèáèðóåò ïîãëîùåíèå
ãëþêîçû. ÑÆÊ óâåëè÷èâàþò óðîâåíü ôèáðèíîãåíà è ïðîèçâîäñòâî èíãèáèòîðîâ
àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà-1 (PAI-1). Õðîíè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÆÊ ïî-
âðåæäàåò b-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [13].

ÔÍÎ-a — ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí, ñèíòåçèðóåòñÿ â îñíîâíîì ìîíîöèòà-
ìè è ìàêðîôàãàìè. Êëþ÷åâûì ñîáûòèåì â ïåðåäà÷å ñèãíàëà ÔÍÎ-a è èíäóêöèè
ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ NF-kB è AP-1 ïðîâî-
äÿùèõ ïóòåé [36]. Â àäèïîöèòàõ è ãåïàòîöèòàõ ÔÍÎ-a ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ
ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ìåòàáîëèçì ãëþêîçû è óñâîåíèå ÑÆÊ, íî ïîâûøàåò ýêñ-
ïðåññèþ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ëèïî- è àäèïîãåíåç â æèðîâîé òêàíè, à òàêæå â
ñèíòåç õîëåñòåðèíà è æèðíûõ êèñëîò â ãåïàòîöèòàõ, âûçûâàÿ àòåðîãåííóþ äèñ-
ëèïèäåìèþ [56]. Âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÔÍÎ-a è èíñóëèíî-
âîé ðåçèñòåíòíîñòüþ. ÔÍÎ-a àêòèâèðóåò ðÿä ïðîòåèíêèíàç, òàêèõ êàê p38, IKK,
ïðîòåèíêèíàçó Ñ, mTOR/S6K, êîòîðûå ÷åðåç ïîñðåäñòâî ñåðèíîâîãî ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ èíàêòèâèðóþò áåëîê, ñóáñòðàò ðåöåïòîðà èíñóëèíà-1 (ÈÐÑ1), ÷òî âûçû-
âàåò èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü, òîãäà êàê áëîêàäà äåéñòâèÿ ÔÍÎ-a åå ïðåäîò-
âðàùàåò [8, 21]. Óðîâåíü ÔÍÎ-a â êðîâè ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ìàññîé òå-
ëà, îáúåìîì òàëèè è óðîâíåì òðèãëèöåðèäîâ. Âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ ÔÍÎ-a â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè êîððåëèðóåò ñ íàëè÷èåì ó èñïûòóåìûõ ÌÑ, îñîáåííî ïðè
ñîïóòñòâóþùåé èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè [38].

ÈË-6 äåéñòâóåò êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûé, òàê è àíòèâîñïàëèòåëüíûé àäèïîöè-
òîêèí. Ýòîò öèòîêèí ìîäóëèðóåò èììóííûé îòâåò è ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì îñòðîé
ôàçû âîñïàëåíèÿ [9]. ÈË-6 âîâëå÷åí â ïàòîãåíåç àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé,
îæèðåíèÿ, ÑÄ, ðàêà [30]. Ïëåéîòðîïíàÿ ðîëü ÈË-6 îáúÿñíÿåòñÿ ñïåöèôèêîé åãî
äåéñòâèÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è îðãàíàõ, ÷òî çàâèñèò îò òîãî, êàêîé òèï âíóòðè-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ïàòîãåíåçà ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

ÈË-6 — èíòåðëåéêèí-6; ËÏÂÏ — ëèïîïðîòåèäû âûñîêîé ïëîòíîñòè; ËÏÍÏ — ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè; ËÏÎÍÏ — ëèïîïðîòåèäû î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè; ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà;
ÑÆÊ — ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû; ÑÐÁ — Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê; ÒÃ — òðèãëèöåðèäû; ÔÍÎ-á —

ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé á; ÕË — õîëåñòåðèí; PAI-1 — èíãèáèòîð àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà-1.



êëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè çàäåéñòâîâàí — êëàññè÷åñêèé èëè òðàíñ-ïå-
ðåäà÷à [54]. Ñèãíàëüíûé ïóòü ÈË-6 íà÷èíàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèÿ ãåòåðîòðèìåðíûõ
ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ, êîòîðûå âêëþ÷àþò òðàíñìåìáðàííûå áåëêè gp130, äè-
ìåðèçàöèÿ êîòîðûõ èíäóöèðóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì ÈË-6 ëèáî ñ òðàíñìåìáðàííûì
ðåöåïòîðîì (IL-6R) — êëàññè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà, ëèáî ñ ðàñòâîðèìûì ðå-
öåïòîðîì (sIL-6R) — òðàíñ-ïåðåäà÷à ñèãíàëà [59, 72]. Ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçè-
íîâûõ îñòàòêîâ â gp130 ïîñëå äèìåðèçàöèè ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè 3 ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ: JAK/STAT, SHP2/MAPL è ÔÈ3Ê/Akt. Â íîðìå ÈË-6, äåéñòâóÿ ãëàâ-
íûì îáðàçîì ïàðàêðèííî, ðåàëèçóåò ñâîè ïðîòåêòîðíûå, ðåãåíåðàòèâíûå è ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû ÷åðåç êëàññè÷åñêèé ïóòü. Êîãäà óðîâåíü ÈË-6 â
êðîâè âîçðàñòàåò òàê ñèëüíî, ÷òî ìîæåò ïðåâûøàòü óðîâåíü ðàñòâîðèìûõ ðåöåï-
òîðîâ, àêòèâèðóåòñÿ òðàíñ-ïåðåäà÷à, êîòîðàÿ âîâëå÷åíà â ïðîâåäåíèå ïðîâîñïà-
ëèòåëüíîãî ñèãíàëà, è ýòî ÿâëÿåòñÿ îòâåòíîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà íà ñòðåññ. Êðî-
ìå òîãî, òðàíñ-ïåðåäà÷à ó÷àñòâóåò â ÈË-6-ñòèìóëèðóåìîé èíôèëüòðàöèè ìàêðî-
ôàãîâ â æèðîâóþ òêàíü, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ,
ñîïóòñòâóþùåãî îæèðåíèþ. Â ïå÷åíè è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ÈË-6 ïðîÿâëÿåò
ñâîè ýôôåêòû ãëàâíûì îáðàçîì ÷åðåç êëàññè÷åñêèé ïóòü, ïîñêîëüêó â ãåïàòîöè-
òàõ è â îñòðîâêàõ Ëàíãåðãàíñà ïðèñóòñòâóþò ñïåöèôè÷íûå ê ýòîìó öèòîêèíó
òðàíñìåìáðàííûå ðåöåïòîðû. Â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è â ñîñóäèñòûõ ñòåíêàõ ÈË-6
äåéñòâóåò ïîñðåäñòâîì òðàíñ-ïåðåäà÷è, òàê êàê ýòè òêàíè õàðàêòåðèçóþòñÿ íèç-
êèì óðîâíåì ýêñïðåññèè òðàíñìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ [54 ]. Õîòÿ ÈË-6 ãëàâíûì
îáðàçîì ôóíêöèîíèðóåò â ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ, ïîêàçàíî, ÷òî îí èìååò îá-
ùèå ñèãíàëüíûå ïóòè ñ ëåïòèíîì, ïðåèìóùåñòâåííî äåéñòâóþùèì â ÖÍÑ [58, 73].
Ïîâûøåíèå óðîâíåé ÈË-6 è ëåïòèíà â êðîâè ïðèâîäèò ê õðîíè÷åñêîé àêòèâàöèè
JAK2/STAT3 ñèãíàëüíîãî ïóòè, ÷òî ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ îòðèöàòåëüíîãî ðå-
ãóëÿòîðà SOCS3. SOCS3 ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè ñíèæàåò äåéñòâèå ÈË-6 è
ëåïòèíà, è â òî æå âðåìÿ ïîäàâëÿåò ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû èíñóëèíà, èíãèáèðóÿ
ÔÈ3Ê/Akt ñèãíàëüíûé ïóòü, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âåäåò ê èíñóëèíîâîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè è îæèðåíèþ.

Ðîëü ÈË-6 â ðàçâèòèè îæèðåíèÿ è ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó îñòàåòñÿ ñïîð-
íîé [30, 58]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, óðîâåíü ÈË-6 ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ èíäåê-
ñîì ìàññû òåëà, îêðóæíîñòüþ òàëèè, óðîâíåì èíñóëèíà íàòîùàê, ðàçâèòèåì ÑÄ,
è îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ËÏÂÏ-Õë [82]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñòü
äàííûå, ÷òî ÈË-6 íå ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ îæèðåíèÿ. Òàê, ó ìûøåé ñ íîêàóòîì
ãåíà ÈË-6 ñ âîçðàñòîì ðàçâèâàëîñü îæèðåíèå, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèÿ è íåïåðå-
íîñèìîñòü ê ãëþêîçå [70]. Îäíàêî â äðóãîé ðàáîòå ó ìûøåé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ
ÈË-6 ðàçâèòèå ïðèçíàêîâ ÌÑ íå íàáëþäàëîñü [24]. Âûÿâëÿåìûå ïðîòèâîðå÷èÿ
÷àñòè÷íî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî îñíîâíûå òèïû êëåòîê, âîâëå÷åííûõ â ðåãó-
ëÿöèþ ïåðèôåðè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó è ãëþêîçíûé ãîìåîñòàç, —
ãåïàòîöèòû, ñêåëåòíûå ìûøöû è àäèïîöèòû — ðàçëè÷íûì îáðàçîì îòâå÷àþò íà
ÈË-6 [54]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî â ãåïàòîöèòàõ ÈË-6 óìåíüøàåò
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, íàðóøàÿ ïåðåäà÷ó èíñóëèíîâîãî ñèãíàëà, îäíàêî
ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà àäèïîöèòàõ è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, íå âñåãäà îäíî-
çíà÷íû. Æèðîâàÿ òêàíü ïðè ÑÄ è îæèðåíèè, à òàêæå ñêåëåòíûå ìûøöû âî âðåìÿ
àêòèâíîãî ñîêðàùåíèÿ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ èñòî÷íèêîì èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè ÈË-6.
Ñèíòåçèðóåìûé ñêåëåòíûìè ìûøöàìè âî âðåìÿ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê ÈË-6 íå-
ìåäëåííî âûñâîáîæäàåòñÿ â êðîâîòîê, â ðåçóëüòàòå ÷åãî åãî êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò
óâåëè÷èâàòüñÿ íà äâà ïîðÿäêà. Õàðàêòåðíî, ÷òî âðåìåííîå îñòðîå ïîâûøåíèå
ÈË-6 íå âûçûâàåò óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè SOCS3, íî óëó÷øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê èíñóëèíó çà ñ÷åò àêòèâàöèè 5�-ÀÌÔ-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû (ÀÌÔÊ) è
ïîñëåäóþùåé ñòèìóëÿöèè ïîãëîùåíèÿ ãëþêîçû [58]. Ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëå-
íèè îïîñðåäóåìàÿ ÈË-6 àêòèâàöèÿ ÀÌÔÊ â îòâåò íà ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè îñëàá-
ëÿåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, â îñíîâå äåéñòâèÿ ÈË-6 ðåàëèçóåòñÿ ïðèíöèï òêàíåñïå-
öèôè÷íîñòè — ñåêðåòèðóåìûé æèðîâîé òêàíüþ ÈË-6 èãðàåò íåãàòèâíóþ ðîëü â
ðàçâèòèè èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è îæèðåíèÿ, òîãäà êàê ÈË-6, ñèíòåçèðóå-
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ìûé â ìûøå÷íîé òêàíè, îêàçûâàåò ñêîðåå ïîçèòèâíîå âëèÿíèå, ÷òî îáóñëîâëèâà-
åò áëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé íà çäîðîâüå ïàöèåíòîâ ñ
èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà.

Ëåïòèí ïðîäóöèðóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì àäèïîöèòàìè, à â íåáîëüøèõ êîëè-
÷åñòâàõ ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êàðäèî-
ìèîöèòàìè è ïëàöåíòîé. Ëåïòèí âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ íàñûùåíèÿ è ïîòðåáëåíèÿ
êàëîðèé. Ýòî åãî äåéñòâèå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñïåöèôè÷íûå ê ëåïòèíó ðåöåïòîðû,
ëîêàëèçîâàííûå â ãèïîòàëàìóñå [5, 67]. Ðåöåïòîðû ëåïòèíà òàêæå íàéäåíû â ñåðä-
öå, ïå÷åíè, ïî÷êàõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ãëàäêèõ ìûøöàõ, ñîñóäèñòîé ñåòè
ìîçãà è ìèîìåòðèè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò øèðîêèé ñïåêòð ýôôåêòîâ ýòîãî àäèïî-
êèíà [29]. Ïðè íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ëåïòèí ñíèæàåò àïïåòèò,
óâåëè÷èâàåò ýíåðãåòè÷åñêèå ðàñõîäû, ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû, îáëåã÷àåò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû è óëó÷øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê èíñóëèíó [27]. Ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ ëåïòèíà ïðè îæèðåíèè ñïîñîáñòâóåò ðàç-
âèòèþ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé — àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è Ò-ëèìôîöèòîâ, âîç-
ðàñòàíèþ ñåêðåöèè ôàêòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ÷òî óñèëèâàåò ãèïåðèíñóëèíåìèþ è
èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü [26]. Ó òó÷íûõ ëþäåé ïîâûøåííûé óðîâåíü ëåïòè-
íà íå âñåãäà ïîäàâëÿåò àïïåòèò, ÷òî ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ðåçèñòåíòíîñòè ê ëåïòè-
íó è îáúÿñíÿåò îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ýêçîãåííîãî ëåïòèíà ïðè ëå÷å-
íèè îæèðåíèÿ [72]. Õîòÿ èìååòñÿ íåêîòîðîå ðàçíîãëàñèå â ëèòåðàòóðå îòíîñèòå-
ëüíî òîãî, åñòü ëè ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ëåïòèíà è îáúåìîì òàëèè,
îáùåïðèçíàíî, ÷òî åãî óðîâåíü ïîâûøåí ïðè ÌÑ êàê ó æåíùèí, òàê è ìóæ÷èí
âñåõ âîçðàñòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå âàæíåéøåãî áèîìàð-
êåðà ÌÑ [63]. Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ëåïòèíà ñ÷èòàþò íåçàâèñèìûì ôàê-
òîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [29].

Àäèïîíåêòèí îêàçûâàåò ïëåéîòðîïíûé ýôôåêò, ÿâëÿÿñü âàæíûì ïîñðåäíèêîì
ìåæäó æèðîâîé òêàíüþ è äðóãèìè ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûìè îðãàíàìè [63, 71].
Àäèïîíåêòèí ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è àíòèàòåðîãåííîå äåéñòâèå,
ñíèæàÿ ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÔÍÎ-a è ÈË-6 è èíãèáèðóÿ
àêòèâíîñòü NF-kB [71]. Îí ïîäàâëÿåò ãëþêîíåîãåíåç â ïå÷åíè, óëó÷øàåò ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó è íîðìàëèçóåò òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå. Àäèïîíåê-
òèí ñòèìóëèðóåò òðàíñïîðò ãëþêîçû â ìûøöàõ è îêèñëåíèå æèðíûõ êèñëîò.
Äåéñòâèå àäèïîíåêòèíà â áîëüøèíñòâå òêàíåé ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ÀÌÔÊ [76]. Ïðè
âîñïàëåíèè æèðîâîé òêàíè ñåêðåöèÿ àäèïîíåêòèíà ñíèæàåòñÿ âñëåäñòâèå èíãè-
áèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ-a è ÈË-6, ïðîäóêöèÿ êîòîðûõ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòà-
åò [3]. Óðîâåíü àäèïîíåêòèíà îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ìàññîé òåëà, îáúåìîì
òàëèè, óðîâíåì òðèãëèöåðèäîâ, óðîâíåì èíñóëèíà íàòîùàê, èíñóëèíîâîé ðåçè-
ñòåíòíîñòüþ, èíäåêñîì ìàññû òåëà è àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì, òîãäà êàê èìååòñÿ
ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì àäèïîíåêòèíà è ñîäåðæàíèåì
ËÏÂÏ-Õë [74]. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àäèïîíåêòèíà ïðè âûðàæåííîé
ôîðìå ÌÑ è ÑÄ2 ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå âàæíåéøåãî ìàðêåðà
ðàçâèòèÿ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè [22, 29].

PAI-1. Èíãèáèòîð àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà-1 îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå èíãèáèòî-
ðîâ ñåðèíîâûõ ïðîòåàç è òàêæå íàçûâàåòñÿ Ñåðïèí-1 [12, 66]. PAI-1 èíãèáèðóåò
òêàíåâûé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåí (tPA) è óðîêèíàçó (uPA), êîòîðûå àêòèâèðóþò
ïëàçìèíîãåí è ñïîñîáñòâóþò ôèáðèíîëèçó [18, 77]. Äåéñòâèå PAI-1 ðåàëèçóåòñÿ
÷åðåç àêòèâèðóþùèé áåëîê-1 (ÐAÈ-1). Ýêñïðåññèþ AP-1 ðåãóëèðóþò íåêîòîðûå
ðîñòîâûå ôàêòîðû, âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (ÔÍÎ-a, ÈË-1), ãîðìîíû (èíñó-
ëèí, àíãèîòåíçèí II, êîðòèêîñòåðîèäû) è ýíäîòîêñèíû. Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ PAI-1 ñåêðåòèðóåòñÿ â êðîâîòîê è âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî òîëüêî
íåñêîëüêèìè òèïàìè êëåòîê, â ÷àñòíîñòè ãåïàòîöèòàìè, àäèïîöèòàìè, êëåòêàìè
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, òðîìáîöèòàìè. Ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ýíäîòåëè-
àëüíûå îïóõîëåâûå êëåòêè â îòâåò íà ïðîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû è ïðîîêñèäàí-
òû àêòèâíî ñåêðåòèðóþò PAI-1. Ãèïîêñèÿ è ÀÔÊ òàêæå óâåëè÷èâàþò óðîâåíü
PAI-1. Âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ PAI-1 ïîâûøàåò ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ



îñëîæíåíèé [11, 18]. Ïðè îãðàíè÷åííîì ïîñòóïëåíèè êàëîðèé, ñíèæåíèè ìàññû
òåëà, óëó÷øåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó óðîâåíü PAI-1 ñíèæàåòñÿ [12]. Ñî-
äåðæàíèå PAI-1 ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà, óðîâíåì
òðèãëèöåðèäîâ è èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ. Â öåëîì, ÷åì ñèëüíåå âûðàæåí
ÌÑ, òåì âûøå óðîâåíü PAI-1 [6].

ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÎÍÍÛÅ ÔÀÊÒÎÐÛ, ÊÎÍÒÐÎËÈÐÓÞÙÈÅ ÂÎÑÏÀËÅÍÈÅ

È ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÓÞ ÇÀÙÈÒÓ

Ðåãóëÿöèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è àíòèîêñèäàíòíîãî îòâåòà îðãàíèçìà
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ
ñ ïðîìîòîðàìè ãåíîâ-ìèøåíåé. Ñðåäè îñíîâíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
ìîæíî âûäåëèòü ôàêòîðû FoxO, ÿäåðíûé ôàêòîð-kB (NF-kB), àêòèâèðóþùèé
áåëîê-1 (AP-1), à òàêæå ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíóþ ñèñòåìó Keap1/Nrf2/ARE, îáåñ-
ïå÷èâàþùóþ íåãàòèâíóþ ðåãóëÿöèþ âîñïàëåíèÿ è îòâå÷àþùóþ çà àíòèîêñè-
äàíòíóþ çàùèòó ëèïèäíîãî è ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà (ðèñ. 2, 3).

Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû FoxO (forkhead bOX-containing protein) ÷åðåç àê-
òèâàöèþ/ðåïðåññèþ ãåíîâ-ìèøåíåé êîíòðîëèðóþò ìåòàáîëèçì, êëåòî÷íûé öèêë,
âûæèâàíèå [33, 47], ôóíêöèîíàëüíûé îòâåò íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ [46]. Ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ ñåìåéñòâî ôàêòîðîâ FoxO âêëþ÷àåò FoxO1, FoxO3, FoxO4 è FoxO6 [31].
Ëîêàëèçàöèÿ FoxO â êëåòêå è ñîîòâåòñòâåííî èõ àêòèâíîñòü êîíòðîëèðóåòñÿ
ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè ìîäèôèêàöèÿìè, òàêèìè êàê ôîñôîðèëèðîâàíèå, àöåòèëè-
ðîâàíèå è óáèêâèòèíèëèðîâàíèå [69]. Â îòâåò íà èíñóëèí âñå ÷ëåíû ñåìåéñòâà
FoxO, çà èñêëþ÷åíèåì FoxO6, ïîäâåðãàþòñÿ ÏÊÂ/Akt-çàâèñèìîìó ôîñôîðèëè-
ðîâàíèþ, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò èõ ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè è ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ
ýêñïðåññèè öåëåâûõ ãåíîâ [47] (ðèñ. 2, à). Ôîñôîðèëèðîâàíèå FoxO â îòâåò íà èí-
ñóëèí, à òàêæå ëåïòèí è ðîñòîâûå ôàêòîðû èíãèáèðóåò ñèãíàë ãîëîäà è ãëþêîíå-
îãåíåç â ïå÷åíè è ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ðàñõîäà ýíåðãèè [67]. Ñòðåññ ýíäî-
ïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà àêòèâèðóåò FoxO ïóòåì PERK-çàâèñèìîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ è òðàíñëîêàöèè èç öèòîçîëÿ â ÿäðî. Â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà ïåðîêñèä âîäîðîäà, ÿâëÿÿñü îñíîâíûì ìåäèàòîðîì àöåòèëèðîâàíèÿ FoxO,
çàïóñêàåò ôîðìèðîâàíèå ãåòåðîäèìåðà ìåæäó FoxO è CREB-ñâÿçûâàþùèìè áåë-
êàìè p300/ÑÂÐ, îáëàäàþùèìè àöåòèëòðàíñôåðàçíîé àêòèâíîñòüþ. Àöåòèëèðî-
âàíèå ëèøü íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåò àôôèííîñòü FoxO ê ÄÍÊ, íî ñóùåñòâåííî
óìåíüøàåò åå ïî îòíîøåíèþ ê íóêëåîñîìàì. Ñòàáèëüíîå ñâÿçûâàíèå ñ íóêëåîñî-
ìîé âàæíî äëÿ ýôôåêòèâíîãî FoxO-çàâèñèìîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà, ïî-
ñêîëüêó FoxO ÿâëÿþòñÿ èíèöèàòîðàìè ñðåäè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ñïî-
ñîáíûìè ñâÿçûâàòü êîìïàêòíûé ãåòåðîõðîìàòèí [75]. Äåàöåòèëèðîâàíèå FoxO
ñèðòóèíàìè (Sirt), âõîäÿùèìè â ñåìåéñòâî ÍÀÄ-çàâèñèìûõ äåàöåòèëàç, êàê ïðà-
âèëî, ïîâûøàåò èõ òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü [15], â ðåçóëüòàòå ÷åãî àêòèâè-
ðóåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ, âûçûâàþùèõ îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà, è ãåíîâ
àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ÑÎÄ1, ÑÎÄ2, ÊÀÒ, ÃÏ, â òî âðåìÿ êàê
ýêñïðåññèÿ ïðî-àïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ ñíèæàåòñÿ [15, 64]. Âñå ýòî ïîìîãàåò êëåòêå
ïåðåæèòü ìåòàáîëè÷åñêèé è/èëè îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ.

Àêòèâàöèÿ FoxO àññîöèèðóåòñÿ ñ êðèòåðèÿìè ÌÑ — ãèïåðãëèêåìèåé, ãèïåð-
òðèãëèöåðèäåìèåé, èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ [33, 53]. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
FoxO1 â ïå÷åíè è b-êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì óñëîâèåì äëÿ èíäóêöèè ÑÄ ó
òðàíñãåííûõ ìûøåé âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ïðîäóêöèè ãëþêîçû â ïå÷åíè è ñíè-
æåíèÿ êîìïåíñàòîðíîãî îòâåòà ñî ñòîðîíû b-êëåòîê [53]. Ãèïåðãëèêåìèÿ ïðèâî-
äèò ê ãèïåðàêòèâàöèè FoxO â ïå÷åíè è ïîñëåäóþùåé ñòèìóëÿöèè òðàíñêðèïöèè
FoxO-çàâèñèìûõ ãåíîâ (ðèñ. 2, á). Ãëþêîçî-çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ FoxO èäåò ñ
ó÷àñòèåì êîàêòèâàòîðà PGC-1a, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî â ïå÷åíè ïîâûøàåòñÿ â
óñëîâèÿõ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. PGC-1a ñâÿçûâàåòñÿ ñ O-GlcNAc òðàíñ-
ôåðàçîé (OGT), äåëàÿ åå àêòèâíîé â îòíîøåíèè FoxO, ÷òî ïðèâîäèò ê ïàðàäîê-
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Ðèñ. 2 Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè FoxO äîñòóïíîñòüþ ïèòàòåëüíûõ ñóáñòðàòîâ (à) è ïðè ãèïåð-
ãëèêåìèè (á).

ÔÈ3Ê — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà; ÔÈÔ2 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-(4,5)-äèôîñôàò; ÔÈÔ3 —
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-(3,4,5)-òðèôîñôàò; ÏÊÂ/Akt — ïðîòåèíêèíàçà Â; FoxO — òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû ñåìåéñòâà forkhead box êëàññà Î, FoxO-çàâèñèìîãî ãåíà SelP — ñåëåíîïðîòåèíà Ð; PDK — êè-
íàçà ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû; Ã6Ôàçà — ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçà; ER-ñòðåññ — ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêî-
ãî ðåòèêóëóìà; OGT — O-GlcNAc òðàíñôåðàçà; PEPCK — ôîñôîåíîëïèðóâàò êàðáîêñèêèíàçà;
PERK — ïðîòåèíêèíàçà R-ïîäîáíàÿ êèíàçå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà; PGC-1á — òðàíñêðèï-

öèîííûé êî-àêòèâàòîð-1á.
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ñàëüíîé àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ FoxO-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ ãëþêîíåîãåíå-
çà. Àêòèâàöèÿ ãåíà ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçû (Ã6Ôàçà) è ôîñôîåíîëïèðóâàò êàðáîê-
ñèêèíàçû (PEPCK) â ïå÷åíè çàïóñêàåò ïîðî÷íûé êðóã äàëüíåéøåãî íàðàñòàíèÿ
ïðîäóêöèè ãëþêîçû. Áîëåå òîãî, ïðè ãèïåðãëèêåìèè â ïå÷åíè ïîâûøàåòñÿ ýêñï-
ðåññèÿ FoxO-çàâèñèìîãî ãåíà ñåëåíîïðîòåèíà P (SelP), ÷òî ìîæåò â äàëüíåéøåì
óñèëèòü èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü â ïå÷åíè è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è ïðèâåñòè
ê ðàçâèòèþ ÑÄ2. Òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü FoxO òàêæå îïîñðåäóåò ïðîòå-
èíêèíàçà R-ïîäîáíàÿ êèíàçå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (PERK). PERK
ôîñôîðèëèðóåò FoxO, òåì ñàìûì îòìåíÿÿ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ÷åðåç èíñóëèí-çàâèñèìûé ÏÊÂ/Akt ñèãíàëüíûé ïóòü.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ òîãî, êàêèì îáðàçîì FoxO èíòåã-
ðèðóåò ãëþêîçíûé è æèðîâîé ìåòàáîëèçì â ïå÷åíè â óñëîâèÿõ èíñóëèíîâîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè è/èëè ðåçèñòåíòíîñòè. Áûëî ïðåäëîæåíî ðàçëè÷àòü ìåõàíèçìû
ïàòîãåíåçà ðàííåãî è ïîçäíåãî ÑÄ2 [34]. Íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ èíñóëèíîâàÿ ðå-
çèñòåíòíîñòü, à òàêæå îòâåòíîå íàðàñòàíèå ìàññû b-êëåòîê è ïîâûøåíèå èíñóëè-
íîâîé ñåêðåöèè ïðèâîäÿò ê ïåðâè÷íîé ãèïåðèíñóëèíåìèè è îñëàáëåíèþ àêòèâ-
íîñòè FoxO â ïå÷åíè, òàêèì îáðàçîì âûêëþ÷àÿ ãëþêîíåîãåíåç è çàïóñêàÿ ëèïî-
ãåíåç. Îäíàêî ïðè âûðàæåííîì ÑÄ2 çíà÷èòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ FoxO ñòèìóëèðóåò
ãëþêîíåîãåíåç, òîãäà êàê ïå÷åíî÷íûé ëèïîãåíåç, âåðîÿòíî, ñòèìóëèðóåòñÿ óæå
äðóãèìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè.

Ôàêòîðû FoxO, îñîáåííî FoxO1, ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ â èíñóëèí-÷óâñòâèòåëüíûõ òêàíÿõ. Â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ôàêòîðû FoxO
îêàçûâàþò ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íà b-êëåòêè ïðè äèàáåòå. Îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ, âûçâàííûé ãèïåðãëèêåìèåé, èíäóöèðóåò ÿäåðíóþ ëîêàëèçàöèþ FoxO, ÷òî
àêòèâèðóåò FoxO-çàâèñèìóþ ýêñïðåññèè ãåíîâ NeuroD è MafA, çàùèùàÿ òàêèì
îáðàçîì b-êëåòêè îò ãëþêîçíîé òîêñè÷íîñòè [44, 45]. Ìíîãèå àâòîðû óêàçûâàþò íà
ó÷àñòèå FoxO â êîíòðîëå ìàññû b-êëåòîê. Ñîâîêóïíîñòü ýòèõ äàííûõ ïîçâîëèëà
ñäåëàòü íåîæèäàííûé âûâîä, ÷òî FoxO1 ñäåðæèâàåò íàðàùèâàíèå b-êëåòî÷íîé
ìàññû òîëüêî ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè èíñóëèíðåöåïòîðíîé àêòèâíîñòè [31].
Â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ FoxO1 îïðåäåëÿåò äîñòóïíîñòü ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ,
ñòèìóëèðóÿ ïîãëîùåíèå è óòèëèçàöèþ æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå ïðåïÿòñòâóåò
äèôôåðåíöèðîâêå ìèîáëàñòîâ [33]. Â áåëîé æèðîâîé òêàíè ôàêòîðû FoxO çàùè-
ùàþò àäèïîöèòû îò âûçâàííîé îæèðåíèåì äèñôóíêöèè [19]. Êðîìå òîãî, FoxO
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññå èíñóëèí-çàâèñèìîãî àäèïîãåíåçà, îêàçûâàÿ àíòèàäèïîãåí-
íîå äåéñòâèå [33]. Ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì ýêñïðåññèÿ ãåíà FoxO1 áîëåå íèçêà â
àáäîìèíàëüíîé, ÷åì â ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè [35].

Ðåçþìèðóÿ âûøåñêàçàííîå îòíîñèòåëüíî ðåãóëÿòîðíîé ðîëè ôàêòîðîâ FoxO,
íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñëåäóþùåå. Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ îðãàíèçìà — âûæèâà-
íèå, — ñòðîèòñÿ íà ïðîòèâîâåñå äâóõ æèçíåííûõ óñòàíîâîê: âî-ïåðâûõ, óñòîé÷è-
âîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó; âî-âòîðûõ, ïîèñêå è çàïàñàíèè ïèùè, ÷òî,
îïÿòü æå, ìîæåò âûñòóïàòü êàê ñòðåññîðíûé ôàêòîð ïðè ïåðååäàíèè. Ñîïðÿæå-
íèå ýòèõ, êàçàëîñü áû, âçàèìîèñêëþ÷àþùèõ óñëîâèé ñòðîèòñÿ íà òîíêîé ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè ôàêòîðîâ FoxO. Ñ îäíîé ñòîðîíû, àêòèâàöèÿ FoxO îáåñïå÷èâàåò
óñòîé÷èâîñòü ê íåïðåðûâíîìó îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó, âûçâàííîìó, ïîìèìî
ïðî÷åãî, ÷ðåçìåðíîé àêòèâíîñòüþ èíñóëèíîâîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè. Ñ äðóãîé ñòî-

Ðèñ. 3. Ïåðåêðåñòíàÿ ñâÿçü ñèãíàëüíûõ ïóòåé, àêòèâèðóåìûõ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì è âîñïàëå-
íèåì, â óñëîâèÿõ ãèïåðãëèêåìèè (ïî [57] ñ èçìåíåíèÿìè).

ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà; ÏÀÐÏ — ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçà)-ïîëèìåðàçà; AP-1 — àêòèâèðóþ-
ùèé áåëîê-1; ARE — àíòèîêñèäàíò-ðåñïîíñèâíûé öèñ-ðåãóëÿòîðíûé ýëåìåíò, c-Jun/c-Fos — ãåòåðî-
äèìåð AP-1; ERK — ñåðèíîâûå êèíàçû; FoxO — òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ñåìåéñòâà forkhead box
êëàññà Î; HDAC3 — ãèñòîíäåàöåòèëàçà; IKK — êèíàçû IêB, JNK — c-Jun N-êîíöåâûå êèíàçû, Jun —
ôàêòîð òðàíñêðèïöèè; Keap1 — Nrf2-; — ðåãóëÿòîðíûé áåëîê; Maf — ôàêòîð òðàíñêðèïöèè; NF-êB —
ÿäåðíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè; Nrf2 — NF-Å2-ïîäîáíûé ôàêòîð; p300/CBP — CREB-ñâÿçûâàþùèå

áåëêè; PAI-1 — èíãèáèòîð àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà-1.



ðîíû, îãðàíè÷åíèå àêòèâíîñòè FoxO ìîæåò âûçûâàòü íåîáðàòèìûé àïîïòîç è
êëåòî÷íóþ àòðîôèþ.

ßäåðíûé ôàêòîð-kB (NF-kB) ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ôàêòîðîì òðàíñêðèï-
öèè, èãðàåò âàæíóþ ðîëü âî âðîæäåííîì è àäàïòèâíîì èììóííîì îòâåòå, çàùè-
ùàåò êëåòêè îò àïîïòîçà, ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ðÿäà ôàêòîðîâ âîñïàëåíèÿ [57]
(ðèñ. 3). Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè NF-kB ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê âè-
ðóñíûì èíôåêöèÿì, ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, ðàêà.
NF-kB àêòèâèðóåòñÿ ðÿäîì ñòèìóëîâ, âêëþ÷àÿ öèòîêèíû ÔÍÎ-a è ÈË-1, Ò- è
Â-êëåòî÷íûå ìèòîãåíû, ëèãàíäû Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ, ÀÔÊ [36, 41, 61]. Âàæ-
íîé îñîáåííîñòüþ ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáíûõ àêòèâèðîâàòü NF-kB, ÿâëÿåòñÿ îò-
ñóòñòâèå ó íèõ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè. Â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
ìèøåíÿìè ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ NF-kB ñòàíîâÿòñÿ àíòèîêñèäàíòíûå ôåðìåí-
òû ÑÎÄ, ÊÀÒ, ÃÏ [52]. Â çàâèñèìîñòè îò ïàòòåðíà, ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è
ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè, ÀÔÊ ìîãóò êàê àêòèâèðîâàòü, òàê è èíãèáèðîâàòü
NF-kB. Ýòî îáóñëîâëåíî ñëîæíîé îðãàíèçàöèåé NF-kB ñèãíàëüíîãî ïóòè, íàëè-
÷èåì ìíîæåñòâà òî÷åê ïðèëîæåíèÿ äëÿ åãî ðåãóëÿöèè, à òàêæå îò÷åòëèâî âûðà-
æåííîé òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ äåéñòâèÿ ÀÔÊ.

Ñåìåéñòâî NF-kB âêëþ÷àåò 5 áåëêîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò îáðàçîâàíèå 15 êîì-
áèíàöèé ãîìî- è ãåòåðîäèìåðîâ, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè ñðåäè êîòîðûõ ÿâ-
ëÿþòñÿ p65:p50 è p65:p52. Â öèòîçîëå äèìåðû NF-kB íàõîäÿòñÿ â êîìïëåêñå
ñ èíãèáèòîðíûìè áåëêàìè kB (IkB). Ñåìåéñòâî IkB îáúåäèíÿþò 8 áåëêîâ, âêëþ-
÷àÿ IkBa, à òàêæå áåëêè-ïðåêóðñîðû p100 è p105. IkBa è p100-áåëîê ÿâëÿþò-
ñÿ îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðàìè ñîîòâåòñòâåííî êàíîíè÷åñêîãî è íåêàíîíè÷åñêîãî
NF-kB ïóòåé [36]. Êàíîíè÷åñêèé ïóòü íà÷èíàåòñÿ ñ âûñâîáîæäåíèÿ NF-kB èç-ïîä
èíãèáèðóþùåãî âëèíèÿ IkBa. Áåëîê IkBa ôîñôîðèëèðóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì îä-
íîé èç äâóõ êèíàç IkB (IKK) — IKKa èëè IKKb, ïîñëå ÷åãî ïîäâåðãàåòñÿ äåãðà-
äàöèè â ïðîòåîñîìàõ. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ìåæäó IKK è IkBa íåîáõîäè-
ìà ðåãóëÿòîðíàÿ ñóáúåäèíèöà NEMO (IKKg), êîòîðóþ ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå
îñíîâíîãî ìàðêåðà êàíîíè÷åñêîãî ïóòè. Íåêàíîíè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà, íå
òðåáóþùàÿ ó÷àñòèÿ NEMO, ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè IKKa è NF-kB-èíäóöèðóþ-
ùåé êèíàçû (NIK).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäëîæåí ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ NF-kB è Keap1/
Nrf2/ARE ñèñòåìû [16, 57]. NF-kB è Nrf2 êîíòðîëèðóþò çà êî-àêòèâàòîð p300/ÑÂÐ.
Ïîïàâ â ÿäðî, NF-kB îáëåã÷àåò âçàèìîäåéñòâèå HDAC3 ñ p300/ÑÂÐ èëè Maf, ÷òî
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ, áëîêèðóåò äåêîíäåíñàöèþ õðî-
ìàòèíà è ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ARE-çàâèñèìûõ ãåíîâ. Ñèñòåìà Keap1/Nrf2/ARE
ìîæåò ñíèæàòü àêòèâíîñòü êèíàçû IKK, ÷òî ñòàáèëèçèðóåò êîìïëåêñ èíãèáèòîð-
íîãî áåëêà IkB ñ NF-kB è ïðåäîòâðàùàåò òðàíñëîêàöèþ ïîñëåäíåãî â ÿäðî. Òà-
êèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ Keap1/Nrf2/ARE ñèñòåìû
è NF-kB ëåæèò â îñíîâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ, ïðè÷åì Keap1/
Nrf2/ARE îêàçûâàåò öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ñíèæàÿ îñòðîå âîñïàëåíèå, òîã-
äà êàê NF-kB, íàïðîòèâ, ïðîÿâëÿåò âîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò.

Ðîëü IKK â ðåãóëÿöèè âîñïàëåíèÿ, èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, îæèðåíèÿ
àêòèâíî èçó÷àåòñÿ íà òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï IKKâ+/– ïðè-
âîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè ó ob/ob ìûøåé, à òàêæå
óëó÷øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó ïðè îæèðåíèè [80]. Ýòè äàííûå ëåãëè â
îñíîâó ïàðàäèãìû î òîì, ÷òî IKKb ñèãíàëüíûé ïóòü èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâè-
òèè îæèðåíèÿ. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ïîñëåäóþùèõ ðàáîò îêàçàëèñü íå ñòîëü îäíî-
çíà÷íû. Òàê, òðàíñãåííûå ìûøè ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé IKKb â ãåïàòîöèòàõ
èìåëè âûðàæåííóþ ãèïåðãëèêåìèþ, óìåðåííóþ ñèñòåìíóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê èí-
ñóëèíó è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó â ïå-
÷åíè, à òàêæå ïîâûøåííóþ ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ
ÈË-6, Èë-1â è ÔÍÎ-a. Íåéòðàëèçàöèÿ ÈË-6 èëè èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè
IKKb óëó÷øàëè ñèñòåìíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó êàê ó òðàíñãåííûõ ìû-
øåé, òàê è ó ìûøåé äèêîãî òèïà, ïîëó÷àâøèõ âûñîêîæèðîâóþ äèåòó [17]. Òàêæå
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ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ñ íåäîñòàòêîì IKKb â ãåïàòîöèòàõ ïðè ïåðåâîäå èõ íà
âûñîêîæèðîâóþ äèåòó è ïðè ïîâûøåíèè âîçðàñòà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó
ñîõðàíÿëàñü â ïå÷åíè, íî ñíèæàëàñü â ìûøöàõ è æèðîâîé òêàíè. Ïðè ýòîì ìûøè
ñ äåôèöèòîì IKKb â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿëè ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ãîðìîíó [7]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå èíäóêöèè
îæèðåíèÿ ìûøè ñ ãåíîòèïîì IKKb+/– è ñî ñïåöèôè÷íûì íîêàóòîì ãåíà IKKâ â
ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïî ìàññå òåëà, ñòåïåíè âûðàæåííîñòè èíñóëèíîâîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè, ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãëþêîçå, óðîâíþ ëåïòèíà è àäèïîíåêòèíà â êðîâè,
à òàêæå ïî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÊÂ/Akt-ñèãíàëüíîãî ïóòè íå îòëè÷à-
ëèñü îò ìûøåé äèêîãî òèïà [55]. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ïîâûøåííîé àêòèâàöèè
IKKb â àäèïîöèòàõ ìûøåé íà ìåòàáîëèçì è ýíåðãåòè÷åñêèé áàëàíñ íåîæèäàí-
íûì îêàçàëîñü òî, ÷òî âîñïàëåíèå â æèðîâîé òêàíè, ïðåäøåñòâóþùåå ðàçâèòèþ
îæèðåíèÿ, îêàçûâàåò ïîçèòèâíûé ýôôåêò íà ìåòàáîëèçì è íå âûçûâàåò ñèñòåì-
íîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó [40]. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ôåíîòèïîâ
òðàíãåííûõ ìûøåé ñ òêàíåñïåöèôè÷íîé àêòèâàöèåé/èíàêòèâàöèåé IKKb ïîçâî-
ëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ è èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè íå-
îáõîäèìà àêòèâàöèÿ IKKb â ïå÷åíè [7, 17], êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà [7], íî íå â ñêå-
ëåòíûõ ìûøöàõ [55] è æèðîâîé òêàíè [40].

Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè NF-kB, âûçâàííîå íîêàóòîì ãåíà áåëêà p65, ÿâëÿåòñÿ
ëåòàëüíûì äëÿ ýìáðèîíîâ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè ôåíîòèïè÷åñêèé àíàëèç
è îöåíèòü ìåòàáîëè÷åñêóþ ðîëü NF-kB. Òêàíåñïåöèôè÷íûé íîêàóò ãåíà p65 â ãå-
ïàòîöèòàõ ìûøåé ñíèæàåò ýêñïðåññèþ NF-kB-öåëåâûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ IkBa,
Èë-1b è ÈË-6 â ïå÷åíè [43]. Ïðè ñîäåðæàíèè p65-äåôèöèòíûõ ìûøåé íà äèåòå ñ
íèçêèì ñîäåðæàíèåì æèðà íå áûëî âûÿâëåíî ôåíîòèïè÷åñêèõ èçìåíåíèé —
ó íèõ íå íàðóøàëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó è ãëþêîçå, íå ìåíÿëèñü ìàññà
è äëèíà òåëà, ñîõðàíÿëñÿ îáúåì ïîòðåáëÿåìîé ïèùè, ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è
ðåïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè. Îäíàêî ïðè ñîäåðæàíèè p65-äåôèöèòíûõ ìûøåé íà
äèåòå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðà ó íèõ, íà ôîíå ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, çíà÷è-
òåëüíî óëó÷øàëàñü ñèñòåìíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó. Ïðè ýòîì îáúåì ïî-
òðåáëÿåìîé ïèùè, ýíåðãåòè÷åñêèå çàòðàòû, âûðàæåííîñòü ñèñòåìíîãî âîñïàëå-
íèÿ è èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè ñóùåñòâåííî íå ìåíÿ-
ëèñü. Òàêèì îáðàçîì, èíàêòèâàöèÿ NF-kB â ïå÷åíè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
óëó÷øàëà ñèñòåìíóþ èíñóëèíîâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ó ìûøåé, ñòðàäàþùèõ
îæèðåíèåì, íî íå âëèÿëà íà èíñóëèíîâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ýíåðãåòè÷åñêèé
áàëàíñ ó ìûøåé ñ äåôèöèòîì ìàññû òåëà. Õàðàêòåðíî, ÷òî â ïå÷åíè ó p65-äåôè-
öèòíûõ ìûøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó òàêæå âîçðàñòàëà. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî NF-kB èíãèáèðóåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó â
ïå÷åíè ìûøåé, ïîäàâëÿÿ òðàíñêðèïöèþ ãåíà çàâèñèìîé îò öèêëè÷åñêèõ íóêëåî-
òèäîâ ôîñôîäèýñòåðàçû 3Â-ïîäòèïà (PDE3B) — ôåðìåíòà, ðåãóëèðóþùåãî óðî-
âåíü öÀÌÔ è àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçû A (ÏÊÀ). Âåðîÿòíî, ÷òî ÔÍÎ-a òàêæå
óõóäøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè NF-kB è ïîñëå-
äóþùåé àêòèâàöèè öÀÌÔ/ÏÊÀ ñèãíàëüíîãî ïóòè.

Îñíîâíîé áèîëîãè÷åñêîé ðîëüþ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîé ñèñòåìû Keap1/Nrf2/
ARE ÿâëÿåòñÿ çàùèòà êëåòêè îò òîêñèíîâ è êàíöåðîãåíîâ, ðàñïîçíàâàíèå ïîâðåæ-
äåííûõ ìàêðîìîëåêóë è èõ ïîñëåäóþùàÿ ðåïàðàöèÿ/óòèëèçàöèÿ, èíèöèàöèÿ
àïîïòîçà â ñëó÷àå çíà÷èòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé [1, 5]. Keap1/Nrf2/ARE ñèñòåìà àê-
òèâèðóåòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì ôåíîëüíûõ è ñåðîñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé, îáëà-
äàþùèõ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, ÷òî óêàçûâàåò íà åå ðîëü â ïîääåðæàíèè
áàëàíñà ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ ïðîöåññîâ. ÀÔÊ èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ
ARE-çàâèñèìûõ ãåíîâ, â ÷èñëî êîòîðûõ òàêæå âõîäÿò ãåíû, êîäèðóþùèå ÑÎÄ,
ÊÀÒ, ÃÏ è ÃÐ [81]. Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Nrt2 ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ïîäñåìåéñò-
âà NF-E2, â êîòîðîå ó ìëåêîïèòàþùèõ òàêæå âõîäÿò Nrf1, Nrf3, p45, Bach2. Âñå
ôàêòîðû ïîäñåìåéñòâà ìîãóò îáðàçîâûâàòü ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíûå ãåòåðîäè-
ìåðû, óñèëèâàÿ èëè èíãèáèðóÿ ýêñïðåññèþ ARE-çàâèñèìûõ ãåíîâ [65 ]. Àíòèîê-
ñèäàíò-ðåñïîíñèâíûì öèñ-ðåãóëÿòîðíûì ýëåìåíòîì ARE â ñîñòàâå ÄÍÊ, ñ êîòî-



ðûì ñâÿçûâàåòñÿ Nrf2, ÿâëÿåòñÿ ìîòèâ, ñîñòîÿùèé èç 16 íóêëåîòèäîâ, èç êîòîðûõ
òîëüêî 6 ÿâëÿþòñÿ êîíñåðâàòèâíûìè. Âàðèàáåëüíîñòü íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ARE, à òàêæå òîò ôàêò, ÷òî ïðîìîòîðû íåêîòîðûõ ãåíîâ ñîäåðæàò íå-
ñêîëüêî ARE ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû, îáåñïå÷èâàåò òîíêóþ ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè
ïîäêîíòðîëüíûõ ãåíîâ. Ïðè îòñóòñòâèè ñòèìóëÿöèè Nrf2 ëîêàëèçóåòñÿ â öèòî-
ïëàçìå â êîìïëåêñå ñ ðåãóëÿòîðíûì áåëêîì Keap1 (ðèñ. 3). ÀÔÊ àêòèâèðóþò
Nrf2, îêèñëÿÿ òèîëîâûå îñòàòêè áåëêà Keap1. Ìèãðèðîâàâ â ÿäðî, Nrf2 ôîðìèðó-
åò ãåòåðîäèìåðû ñ áåëêàìè Maf è Jun, ÷òî çàïóñêàåò ýêñïðåññèþ ARE-çàâèñèìûõ
ãåíîâ. Ôàêòîð Nrf2 òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò ñ êî-àêòèâàòîðàìè CREB-ñâÿçûâàþ-
ùèìè áåëêàìè p300/ÑÂÐ è êî-ðåïðåññîðîì ãèñòîíäåàöåòèëàçîé (HDAC3). Îäíà-
êî àêòèâàöèÿ Nrf2 ãèïåðãëèêåìèåé ìîæåò èíãèáèðîâàòüñÿ è ïîñðåäñòâîì ñåðèíî-
âûõ êèíàç ERK.

Îïûòû íà íîêàóòíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî ÷ëåíû ïîäñåìåéñòâà NF-E2 âû-
ïîëíÿþò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè. Ìûøè ñ ãåíîòèïîì Nrf3–/– ïî ðÿäó áèîëîãè÷åñêèõ
è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ìàëî îòëè÷àþòñÿ îò æèâîòíûõ äèêîãî òèïà [23].
Ìûøè ñ ãåíîòèïîì Nrf2–/– íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà íå èìåþò î÷åâèäíûõ
âíåøíèõ äåôåêòîâ, îäíàêî ñ âîçðàñòîì ó íèõ íàðàñòàþò âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåñ-
ñû (îòåêè è ÿçâû êîæè, íåêðîç õâîñòà), íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, âîçðàñòàåò
âîñïðèèì÷èâîñòü ê áîëåçíÿì, âûçâàííûì îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì [48]. Ó ìûøåé
Nrf2–/– ðàçâèòèå ãèïåðãëèêåìèè ïðîâîöèðóåò ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà è ïî÷åê [39], à
ïðè÷èíîé ñìåðòè ñòàíîâÿòñÿ àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ [79]. Õàðàêòåðíî, ÷òî
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, âûçâàííûé íîêàóòîì ãåíà Nrf2, îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå
âîçäåéñòâèå íà ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé òàêèì îáðàçîì, ÷òî ìûøè ñ ãåíîòèïîì
Nrf2–/– ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì áîëåå óñòîé÷èâû ê îæèðåíèþ, èíäóöèðîâàí-
íîìó âûñîêîæèðîâîé äèåòîé [60]. Ó ýòèõ æèâîòíûõ óëó÷øàåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèé
ïðîôèëü (ïîâûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãëþêîçå, ñíèæàåòñÿ óðîâåíü òðèãëèöå-
ðèäîâ), âîçðàñòàþò ýíåðãåòè÷åñêèå ðàñõîäû, ðàñòåò ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà áå-
ëîé æèðîâîé òêàíüþ.

Áåëêè AP-1 (àêòèâèðóþùèé áåëîê-1) ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ïðîâîñïàëèòåëüíûìè
òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè [57]. Áåëêè AP-1 ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîäè-
ìåðû, ñîñòîÿùèå èç áåëêîâ ñåìåéñòâà Jun (c-Jun, Jun-B, Jun-D) è Fos (c-Fos,
Fos-B, Fra-1, Fra-2). Ñðåäè ìíîæåñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ AP-1 âûäåëÿ-
þòñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì êîíòðîëèðóåìûõ èìè ïðîöåññîâ (ïðîëèôåðàöèÿ,
äèôôåðåíöèðîâêà, ìîðôîãåíåç, àïîïòîç è äð.), ÷òî îáóñëîâëåíî óíèêàëüíîñòüþ
èõ ñóáúåäèíè÷íîãî ñîñòàâà, øèðîêèì ñïåêòðîì ñòèìóëèðóþùèõ èõ ãîðìîíàëü-
íûõ àãåíòîâ è ñëîæíîé îðãàíèçàöèåé ïîäêîíòðîëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì [2, 78].
Òàê, ñòðåññ-àêòèâèðóåìûå ñåðèíîâûå êèíàçû p38 è c-Jun NH2-êîíöåâàÿ êèíàçà
(JNK) ñòèìóëèðóþò AP-1 (ðèñ. 3). Ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îæè-
ðåíèåì è íåàëêîãîëüíûì ñòåàòîãåïàòèòîì, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü AP-1 è
NF-kB ïîâûøàåòñÿ è ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ HOMA-èíäåêñîì [68].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

ÌÑ îïðåäåëÿåòñÿ ñîâîêóïíîñòüþ âçàèìîñâÿçàííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ, áèîõè-
ìè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ ôàêòîðîâ — ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èíñóëèíó, àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèåé, àòåðîãåííîé äèñëèïèäåìèåé, ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé,
ïîâûøåíèåì ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè è õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì. Ðåøàþùóþ ðîëü â
ïàòîãåíåçå ÌÑ îòâîäÿò îæèðåíèþ è ñâÿçàííîìó ñ íèì âîñïàëåíèþ æèðîâîé òêà-
íè. Ôóíêöèîíàëüíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó îæèðåíèåì, îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì è
âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñëåäóþùèì
îáðàçîì: ïðè âèñöåðàëüíîé òó÷íîñòè æèðîâàÿ òêàíü õàðàêòåðèçóåòñÿ ëîêàëüíûì
è ñèñòåìíûì óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ àäèïîöèòîêèíîâ, ÷òî
ñòèìóëèðóåò ïðîèçâîäñòâî ÀÔÊ; â äàëüíåéøåì íàðàñòàíèå îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì â æèðîâîé òêàíè, ÷òî âûçûâàåò ñèñòåìíóþ âîñ-
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ïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ ñ îòðèöàòåëüíûì âîçäåéñòâèåì íà âåñü îðãàíèçì. Ïðè
ýòîì ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû èíäóêöèè è ðàçâèòèÿ àóòîèììóííûõ è/èëè âîñïà-
ëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ñòðîÿòñÿ íà ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ìíîæåñòâà ãåíîâ è
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå ìíîãî-
îáåùàþùèõ ìèøåíåé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷å-
íèÿ ÌÑ è àññîöèèðîâàííûõ ñ íèì ÑÄ2 è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,
âêëþ÷àÿ àòåðîñêëåðîç.

Ðàçäåë «Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, êîíòðîëèðóþùèå âîñïàëåíèå è àíòèîê-
ñèäàíòíóþ çàùèòó», âûïîëíåí ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãîñóäàðñòâåííîãî çà-
äàíèÿ ÔÀÍÎ Ðîññèè (òåìà «Ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ, ìå-
òàáîëè÷åñêèõ è ãîðìîíàëüíûõ äèñôóíêöèé ïðè íåðâíûõ è ýíäîêðèííûõ çàáîëå-
âàíèÿõ è ïóòè èõ êîððåêöèè»). Ðàçäåë «Îæèðåíèå è ôàêòîðû, ðåãóëèðóþùèå
âîñïàëåíèå», âûïîëíåí ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà
(ïðîåêò ¹ 14-15-00413).
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