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Жиры необходимы как источник энергии и неза
менимый компонент физиологии клетки. Нет ни од
ного биологического процесса, в котором липиды 
не играли бы регуляторной роли. Это справедливо 
и в отношении воспаления, защитного механизма 
при инфекциях и травмах. В нормальных условиях 
воспаление контролируется, чтобы избежать по
вреждения тканей хозяина, и ограничено во вре
мени. Неконтролируемое воспаление приводит к 
развитию хронических заболеваний [1, 8]. Исследо
вания последних лет показали, что нарушения об
мена липидов: избыток свободных жирных кислот 
(ЖК) в крови и накопление метаболически активной 
жировой ткани в брюшной полости и других органах 
является источником хронического неконтролируе
мого системного воспаления (ХВ) [2].

Ядерные транскрипционные факторы (ЯТФ) -  ре
цепторы, активируемые пролифераторами перок- 
сисом (peroxisome proliferator-activating receptors, 
PPAR), всего их три типа (альфа, бета/дельта и 
гамма), являются ключевыми регуляторами обмена 
липидов. Судя по экспериментальным и клиниче
ским данным, PPAR обладают противовоспалитель
ной активностью, тесно связанной с их влиянием на 
обмен липидов.

Особенностью изучаемых процессов является 
двойственная роль липидов, многие из которых, 
являясь индукторами воспаления, одновременно 
активируют PPAR, обладающие противовоспали
тельной активностью. При этом большое значение 
приобретает характер питания: соотношение на
сыщенных и ненасыщенных ЖК, омега -3 (н-3) и 
омега-6 (н-6) эссенциальных ЖК, уровень физиче
ской активности, а также различные стрессорные 
факторы и генетические особенности организма, 
склоняющие чашу весов в сторону воспаления или 
нормализации функций иммунной системы [34].

Молекулярный механизм регуляции воспале
ния липидами. Липидные медиаторы осуществляют 
регуляцию метаболизма и воспаления через семей
ство из 7 трансмембранных рецепторов, ассоции
рованных с G-протеином (GPCR), и Толл-подобные 
рецепторы (ТПР), которые активируют провоспали- 
тельные ядерные транскрипционные факторы (ЯТФ): 
активирующий протеин -1 (АР-1) и ядерный фактор 
каппа В (NFkB) и антивоспалительные ЯТФ -  PPAR. 
Причем, некоторые липиды действуют одновремен
но на оба типа рецепторов, осуществляя тонкую ре
гуляцию этих процессов. Провоспалительный меди
атор -  лейкотриен В4 (ЛТВ4) действует через свой 
рецептор -  BLT2, также принадлежащий к семейству 
GPCR. В макрофагах насыщенные и ненасыщенные 
(n-6) ЖК активируют воспаление через ТПР2/ТПР4. В 
отличие от этого, н-3 ненасыщенные ЖК ингибируют 
экспрессию ТПР2/ТПР4 и дальнейшие пути воспале
ния, то есть обладают противовоспалительным дей
ствием [10].

Эйкозаноиды . Особое значение в регуляции 
воспаления имеют эйкозаноиды. Эйкозаноиды (ЭЗ) 
являются сигнальными молекулами, которые кон
тролируют воспаление и иммунные процессы и ока
зывают влияние на развитие сердечнососудистой 
патологии, гипертонии, артритов и других хрониче
ских заболеваний. Они являются продуктами обме
на н-6 или н-3 эссенциальных ЖК с 20 углеродными 
атомами, которые не синтезируются в организме 
человека и должны поступать с пищей. Арахидоно- 
вая кислота (АК) (n-6), н-3: докозагексаеновая (ДГК) 
и эйкозопентаеновая кислота (ЭПК), источники ЭЗ 
-  продуктов циклооксигеназы, липооксигеназы и 
эпоксигеназы: простагландинов, простациклинов, 
тромбоксанов и лейкотриенов. ЭЗ из АК, кроме про- 
стагландина Е2 и липоксинов обладают преимуще
ственно провоспалительным эффектом, продукты 
из ДГК и ЭПК- антивоспалительным действием [29].

Диета, богатая n-3 ЭПК и ДГЕ из рыбных продук
тов, увеличивает инкорпорацию этих кислот в фос
фолипиды мембран иммунных клеток и способству
ют образованию противоспалительных продуктов 
этих кислот -  резольвинов. Таким образом, тип ЖК 
определяет про- или антивоспалительный характер
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медиаторов, влияющих на рецепторы мембран и 
продукцию цитокинов [34].

О кисленные продукты  линоленовой кисл о 
ты. Энзиматически -  и неэнзиматически -  окислен
ные ЖК являются мощными индукторами воспале
ния. 13-(8)-гидроксиоктадекадиеноевая кислота 
(13-Б-ГОДЕ) и гидропероксид линоленовой кислоты 
(13-ГПОДЕ), а также окисленные продукты АК: 15-S- 
гидроксиэйкозотетраеновая кислота (15-Б-ГЕТЕ) и 
ее гидропероксид (15-Б-ГПЕТЕ) являются медиато
рами основного ядерного провоспалительного фак
тора: активирующего протеина -1 (АР-1) [20].

Ж ировая ткань и воспаление. Не только цир
кулирующие ЖК способствуют возникновению и 
поддержанию ХВ. Большое значение имеют про
цессы в жировых депо, прежде всего в белой жи
ровой ткани. Метаболически активная белая жиро
вая ткань находится, главным образом, в брюшной 
полости, но, при ожирении располагается также в 
скелетной и сердечной мышцах и других органах. 
Перегруженные липидами зрелые адипозоциты 
продуцируют большое количество цитокинов вос
паления: фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-а), 
МСР-1, CCL5, CXCL1, что приводит к инфильтрации 
ее макрофагами и дальнейшей активации ХВ. Это 
вызывает развитие инсулинорезистентности (ИР), 
сахарного диабета 2 типа (СД2), атеросклероза 
(АС) и артериальной гипертонии (АГ) [26].

PPAR и гомеостаз липидов. Идентификация 
ЖК и их производных в качестве лиганд PPAR дало 
уникальную возможность изучить молекулярные 
процессы гомеостаза липидов [13].

PPARa. Жизненно важная роль PPARa проявля
ется при голодании, так как без этого рецептора 
невозможно перераспределение жировых запа
сов из адипоцитов в другие ткани даже при усло
вии нормального функционирования других PPAR, 
частично перекрывающих функции PPARa. Мыши, 
лишенные гена PPARa, на обычной диете не отлича
ются от нормальных. Голодание сопровождается у 
них гипогликемией, гипокетонемией и повышенным 
уровнем свободных ЖК в плазме крови, что указы
вает на дефект захвата и окисления ЖК в печени. В 
условиях богатой жирами диеты они накапливают 
большое количество жиров в печени и крови. Ос
новная физиологическая роль PPARa -  реагировать 
активацией на поступление в печень с кровью ЖК 
и их производных, а также на ксенобиотики, назы
ваемые «пролифераторами пероксисом» (отсюда 
название рецепторов). Активация PPARa запускает 
в гепатоцитах транскрипционные программы захва
та, активирования и окисления ЖК в пероксисомах, 
микросомах и митохондриях, что дает необходимую 
энергию и ряд субстратов для осуществления всех 
остальных функций печени. Экспрессируются также 
гены синтеза липопротеидов очень низкой плот
ности (ЛПОНП) и триглицеридов (ТГ). Первые экс
портируются в кровь, вторые откладываются в виде 
внутриклеточных хиломикронов. Дезинтоксикаци- 
онная функция печени также находится под кон
тролем PPARa. Агонисты PPARa -  фибраты, широко

используются в терапии ДЛП, особенно при гипер- 
триглицеридемии [28].

PPARp/8. PPARp/S является главным регулято
ром липидного обмена в мышцах, составляющих 
до 50 % массы тела. Действует аналогично PPARa, 
осуществляя транскрипционную регуляцию вы
свобождения, транспорта и митохондриального 
окисления ЖК. Особое значение это имеет для сер
дечной мышцы, где эти рецепторы осуществляют 
контроль за обеспечением кардиомиоцитов энер
гией. В скелетных мышцах PPARp/S контролирует 
тип мышечных волокон и реакцию их на физиче
ские упражнения [12]. Активация PPARp/S в жиро
вой ткани и печени ведет к улучшению липидного 
профиля и снижению жировых отложений механиз
мом, аналогичным действию PPARa. Селективный 
агонист PPARp/S GW501516 увеличивает уровень 
циркулирующих липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), снижает уровень ТГ и инсулина у мышей с 
СД и макак-резус с ожирением [24]. Это исследо
вание, наряду с другими, стимулирует продвижение 
GW501516 в клинику для лечения дислипидемии 
(ДЛП) и АС у больных СД2 [6].

PPARy. Жизненно важную роль PPARy демон
стрирует редкий вариант парциальной липоди- 
строфии, названный «синдромом резистентности 
PPARy к действию лиганд». PPARy, у пациентов с 
этим дефектом, не активируется природными ли
гандами -  ЖК, а также тиазолидинодионами (ТЗД). 
У них отмечается высокий уровень ХВ, тяжелая ДЛП 
с увеличением липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и уменьшением ЛПВП, АГ, гепатостеатоз, 
раннее развитие АС, инфаркты миокарда и инсуль
ты. (PPARy ligand resistens syndrome) [15].

PPARy -  полностью контролирует жировую 
ткань, начиная от образования адипоцитов и кон
чая процессами захвата, инкорпорации и транс
формации ЖК. Агонисты PPARy -  ТЗД, увеличивают 
экспрессию генов преимущественно в адипоцитах. 
Активация PPARy увеличивает реализацию ЖК из 
хиломикронов и ЛПОНП в жировой ткани, активи
рует экспрессию генов транспорта ЖК, их синтез, 
эстерификацию и продукцию адипонектина [19]. В 
печени PPARy увеличивает экспрессию генов транс
порта и поглощения липидов [21] и ингибируют 
гены неогликогенеза: пируватдегидрогеназу и фос- 
фоэнолпируваткарбоксикиназу [34]. ТЗД снижают 
уровень ЛПНП, особенно малых плотных частиц [8].

Протективная роль PPAR в воспалении, 
индуцируемы м липидам и, и ее клиническое 
значение. Ненасыщенные ЖК, насыщенные ЖК, 
лейкотриен В4 (ЛТВ4), 8- ГЕТЕ, 8,9 -ЕЕТ, 11,12- 
ЕЕТ, олеилэтаноламид (ОЭА), пальмитоилэтано- 
ламид (ПЭА) являются лигандами PPARa. Ненасы
щенные ЖК, насыщенные ЖК, карбапростациклин 
и продукты ЛПОНП являются лигандами PPAR p/S, 
Ненасыщенные, окисленные и нитроксилирован- 
ные ЖК, 15-ГЕТЕ, 9-ГОДЕ, 13-ГОДЕ, 13-оксо-ОДЕ, 
15-деокси- D12,14-PGJ2, циклический фосфоли
пид -  фосфатидиновая кислота (ЦФК) и окисленные 
ЛПНП являются лигандами PPARy.
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Липидные медиаторы, упомянутые выше, явля
ются лигандами для PPAR и для GPCR, ТПР и рецеп
тора лейкотриена В4 (BLT2) [29], дисфункция кото
рых может быть причиной воспаления и иммунных 
расстройств [5]. Липидные медиаторы присоединя
ются либо к GPCR, либо к PPAR, или к обоим рецеп
торам, вызывая различные эффекты, позволяющие 
тонко регулировать гомеостатические механизмы, 
тесно ассоциированные с метаболическими рас
стройствами и воспалением [33].

Одновременная активация GPCR и PPAR вызы
вает различные эффекты: от антагонизма до синер
гизма и модуляции экспрессии обоих рецепторов. 
ТПР распознают молекулы патогенных микроор
ганизмов и активируют неспецифическую и анти- 
гензависимую иммунную защиту. Они также ассо
циированы с воспалительными и аутоиммунными 
заболеваниями [5].

В макрофагах насыщенные ЖК провоцируют 
воспалительную реакцию через экспрессию ТПР2/ 
ТПР4, убиквотинацию и деградацию комплекса ко- 
репрессоров в промотерах провоспалительных 
генов и активацию р65-р50 гетеродимера NFkB. Это 
позволяет NFkB транслоцироваться в ядро и присо
единиться к промотерам провоспалительных генов. 
Если же одновременно активируется лигандами 
PPARy, то часть молекул этого рецептора конъюги
руется с SUMO1. PPARy, сумоилированные и связан
ные с лигандами, присоединяются к корепрессору 
N-CoR и ингибируют деградацию корепрессорного 
комплекса 19S протеосомами, поддерживая ак
тивную репрессию провоспалительных генов [31]. 
Убиквотинация и сумоилирование -  посттрансляци- 
онное присоединение к белкам протеина -  убикво- 
тина или родственного ему SUMO1, с последующим 
разрушением или изменением функции «меченого» 
белка.

Антивоспалительный эффект PPAR осуществля
ется различными механизмами: трансрепрессией 
NFkB, индукцией IkB, растворимого антагониста 
ИЛ-1 [30]. У женщин сумоуляция PPARa вызывает 
репрессию цитохрома Р-450 гена Cyp7b1, что об
уславливает протективный эффект при эстроген- и 
воспалительном холестазе и токсикозе [18].

Трансрепрессия -  это непосредственное вза
имодействие белков, стабилизирующее комплекс 
рецептор-корепрессор и блокирующее транскрип
ционную активность ЯТФ.

PPARa. Взаимосвязь между липидами, воспа
лением и PPAR демонстрирует лейкотриен В4, ко
торый является провоспалительным медиатором и, 
одновременно, лигандом PPARa. PPARa увеличива
ет экспрессию генов -  окисления ЖК и Р450, кото
рые разрушают лейкотриен В4, таким образом, ней
трализуя его провоспалительный эффект [22].

Фибраты, агонисты PPARa, снижают уровень ХВ, 
уменьшая продукцию провоспалительных цитоки- 
нов клетками иммунной системы [23]. PPARa увели
чивает экспрессию ингибитора NFkB (IkB), блоки
рующего транслокацию NFkB в ядро и антагониста 
рецептора интерлейкина-1. Наиболее изучен ме
ханизм трансрепрессии, свойственный всем PPAR,

в результате которого деактивируются основные 
регуляторы воспаления: NFkB, AT-1 и факторы ак
тивации Т-лимфоцитов (NFAT) , трансдюсеры сиг
налов и активаторы транскрипции [27]. Это ведет 
к уменьшению продукции молекул адгезии VCAM-1 
в клетках эндотелия. В эндотелии PPARa, активи
рованные синтетическими агонистами или про
дуктами гидролиза ТГ, ингибируют синтез молекул 
адгезии. Они также подавляют воспаление в гладко
мышечных клетках сосудов (ГМКС) и осуществляют 
другие противовоспалительные эффекты, ингиби
руя ключевые медиаторы воспаления: NFkB и АР-1. 
В ГКМС PPARa лимитирует пролиферацию, контро
лируя ингибитор циклинзависимой киназы и опу
холевого супрессора р16^К4а. PPARa подавляет 
экспрессию генов фибриногена, С-реактивного 
протеина, амилоид-З-компонента, липокалина-2, 
металлотионеинов, амилоида 2 сыворотки и других 
[30]. Таким образом, и на системном, и на тканевом, 
и на клеточном уровнях PPARa демонстрируют про
тивовоспалительную активность.

Большой интерес представляют взаимоотноше
ния PPARa и глюкокортикоидного (ГК) рецептора. 
PPARa потенцирует антивоспалительный эффект 
ГК и ингибирует гиперинсулинемию, что позволя
ет устранить неприятные побочные действия глю- 
кокортикоидов при использовании их совместно с 
агонистами PPARa [7].

PPAR p/S. Рассматриваются различные меха
низмы противовоспалительной активности PPAR р/5: 
ингибиция NFkB, индукция противовоспалительно
го корепрессора В-клеточной лимфомы (BCL-6) и 
антивоспалительных медиаторов типа TGF-p [11]. 
PPAR fi/S препятствует развитию воспаления, по
давляя фосфорилирование ERK1/2 и обуславливает 
сдвиг фенотипа макрофагов в сторону антивоспали
тельных М2 путем активации трансдюсера сигналов 
и активатора транскрипции 6 (STAT6) [26]. PPAR fi/S 
корригирует атерогенную ДЛП, снижая уровень ТГ 
плазмы и повышая уровень ХЛПВП. PPAR^/S также 
регулирует доступность В ^ - 6  -  протеина, тормо
зящего воспаление, который отщепляется от PPAR 
p/S при присоединении лиганда, то есть выполняет 
роль противовоспалительного переключателя, кон
тролирующего воспалительную активность микро
фагов и атерогенез. В скелетных мышцах PPAR fi/S 
лиганды активируют транспорт и окисление ЖК, что 
снижает индуцируемое ЖК воспаление и ИР. В жи
ровой ткани PPAR p/S препятствуют активации NFkB, 
снижая продукцию цитокинов воспаления. В допол
нение активация PPAR fi/S в сердце препятствует его 
гипертрофии и улучшает течение кардиомиопатии 
[26].

PPARy. Показана ведущая роль активации NFkB 
макрофагов в развитии воспаления и нарушений 
липидного и углеводного обмена у больных СД2. 
Состояние перманентной активации NFkB И. П. Кай- 
дашев предложил называть «синдромом преконди- 
ционирования NFkB», что, по его мнению, лежит в 
основе развития ИР [3]. Недавно, им же, выдвину
та концепция о МС, как следствии гиперактивации

12 Вісник проблем біології і медицини -  2015 -  Вип. 2, Том 1 (118)



ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

(«прекондиционирования») ядерного транскрипци
онного фактора каппа В (NFkB) [4].

PPARy являются антагонистами NFkB, что, ве
роятно, лежит в основе их противовоспалитель
ной активности. В лаборатории И. П. Кайдашева 
А. М. Расин с соавторами [2] в серии эксперимен
тов показал, что агонист PPARy -  розиглитазон 
(РГ), стимулирует апоптоз моноцитов/макрофагов, 
выделенных из крови больных с явлениями мета
болического синдрома, снижает продукцию ими 
реактивного кислорода и фактора некроза опухо
ли-альфа (ФНО-а), что свидетельствует о противо
воспалительной и потенциально противоатероскле- 
ротической активности PPARy [31108]. Эти данные 
подтверждены многими исследованиями [32].

Согласно данным, приведенным K. Ohshima и со
авторами [25], лиганды PPARy снижают экспрессию 
провоспалительных цитокинов Т-лимфоцитами, 
уменьшают продукцию ИЛ-2 и снижают воспале
ние в кишечнике путем перехода от ТЬі1 к ТЬі2 отве
ту. Недавно установлено, что PPARy избирательно 
контролируют активность регуляторных Th17 кле
ток. PPARy подавляет дифференциацию Th17 кле
ток путем подавления ретиноид -  кислотного -  ре
цептора (R o R y t)^  не влияют на дифференциацию 
Th1, Th2 и других регуляторных Т-клеток (Treg). Treg 
играют важную роль в патогенезе АС и являются 
новой мишенью для фармакологического контроля. 
Различные агонисты PPARy стимулирует трансфор
мацию эффекторных Т-клеток в регуляторные [25].

PPARy экспрессированы в В-лимфоцитах людей 
и мышей. Большинство исследований указывает на 
апоптотический эффект эндогенных и синтетических 
лиганд PPARy в отношении нормальных В-клеток и 
клеток В-лимфомы. Этот эффект осуществляется 
путем активации митогенактивируемой протеинки- 
назы (МАПК), ингибирования ЯТФ каппа В и акти
вации CD40. ДК -  антигенпрезентирующие клетки,

представляющие многие антигены Т-клеткам и осу
ществляющие связь между врожденным и приоб
ретенным иммунитетом. Лиганды PPARy угнетают 
продукцию ИЛ-12 и других цитокинов и хемокинов 
СХСЛ1, ингибируют созревание ДК и уменьшают 
экспрессию CD1а, СД40, CD80, CD83 и хемокинов. 
Это свидетельствует о том, что активация PPARy 
уменьшает способность ДК стимулировать проли
ферацию лимфоцитов и их антиген-специфический 
ответ при воспалении [25]. При ДЛП наблюдается 
нейтрофильный лейкоцитоз. Нейтрофилы рекрути
руются в очаги воспаления сосудов специфически
ми хемокинами ССЗ 1, 2 ,5 и СХСЗ2. Апоптотиче- 
ские нейтрофилы привлекают моноциты сигналами 
«найди меня» и «съешь меня». Многочисленными 
исследованиями показано, что PPARy экспрессиро
ваны в нейтрофилах и подавляют их воспалительную 
миграцию и инфильтрацию [14].

Заключение и перспективы  дальнейш их и с 
следований. Агонисты PPAR применяются в кли
нике для лечения АC [2]. Установлен позитивный 
эффект фибратов [17] и, по крайней мере, одного 
из «полных» агонистов PPARy -  ТЗД, пиоглитазона. 
Проводятся экспериментальные и клинические ис
следования возможности их применения при ши
роком спектре заболеваний, связанных с ХВ [11]. 
Приведенные в настоящем обзоре данные свиде
тельствуют о том, что этот эффекте базируется, как 
на коррекции ДЛП, так и противовоспалительном 
потенциале PPAR. Ввиду наличия серьезных побоч
ных эффектов у ТЗД, активно изучается действие 
«частичных, неполных» агонистов PPARy, а также 
двойных и тройных агонистов PPAR. Полученные 
данные указывают на необходимость оценки как ги- 
полипидемического, так и противовоспалительного 
эффекта новых препаратов.
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УДК 616. 89-053. 9 615. 21:616. 12-008. 331. 1
ЛІПІДИ, ЗАПАЛЕННЯ І ПАТОЛОГІЯ ЛЮ ДИНИ: РОЛЬ РЕЦЕПТОРОВ, ЯКІ АКТИВУЮТЬСЯ ПРОЛІФЕ- 

РАТОРАМИ ПЕРОКСИСОМ 
Герасименко Н. Д .
Резюме. Хронічне системне, уповільнене, неконтрольоване запалення (ХЗ) є основою розвитку багатьох 

хронічних захворювань, в тому числі, атеросклерозу та його ішемічних ускладнень, артеріальної гіпертензії, 
цукрового діабету 2 типу, гепатостеатоза та багатьох інших. Ліпіди: жирні кислоти та їх похідні -  ейкозаноїди, 
є медіаторами ХЗ. Надмірне накопичення метаболічно активної жирової тканини також є джерелом ХЗ через 
залучення в неї і активацію макрофагів, що виділяють цитокіни запалення. Рецептори, що активуються про- 
ліфератором пероксисом (PPAR), ядерні транскрипційні фактори (ЯТФ), стоять на перехресті між ліпідами і 
запаленням, так як ліпіди, стимулюючі ХЗ, є лігандами -  активаторами PPAR. PPAR -  основні протизапальні 
чинники, які гальмують активність прозапальних ЯТФ: активуючого протеїну-1 і NFkB. Вивчення біології PPAR 
і їх клінічне застосування -  шлях до істинної патогенетичної терапії багатьох хронічних захворювань. 

Ключові слова: ліпіди, запалення, рецептори, які активуються проліфераторами пероксидом.
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УДК 616. 89-053. 9 615. 21:616. 12-008. 331. 1
ЛИПИДЫ, ВОСПАЛЕНИЕ И ПАТОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА: РОЛЬ РЕЦЕПТОРОВ, АКТИВИРУЕМЫХ ПРО- 

ЛИФЕРАТОРАМИ ПЕРОКСИСОМ
Герасименко Н. Д .
Резюме. Хроническое системное, вялотекущее, неконтролируемое воспаление (ХВ) является основой 

развития многих хронических заболеваний, в том числе, атеросклероза и его ишемических осложнений, 
артериальной гипертензии, сахарного диабета 2 типа, гепатостеатоза и многих других. Липиды: жирные 
кислоты и их производные -  эйкозаноиды, являются медиаторами ХВ. Избыточное накопление метаболи
чески активной жировой ткани также является источником ХВ из-за привлечения в неё и активацию ма
крофагов, выделяющих цитокины воспаления. Рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом 
(PPAR), ядерные транскрипционные факторы (ЯТФ), стоят на перекрестке между липидами и воспале
нием, так как липиды, стимулирующие ХВ, являются лигандами -  активаторами PPAR. PPAR -  основные 
противовоспалительные факторы, тормозящие активность провоспалительных ЯТФ: активирующего про
теина-1 и NFkB. Изучение биологии PPAR и их клиническое применение -  путь к истинной патогенетической 
терапии многих хронических заболеваний.

Ключевые слова: липиды, воспаление, рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом.

UDC 616. 89-053. 9 615. 21:616. 12-008. 331. 1
Lipids, Inflam m ation and Pathology: the Role o f the Peroxisome P ro life ra to r-A ctiva ted  Receptors
Gerasymenko N. D.
A bstract. Recent studies have shown that lipid metabolism disorders: an excess of free fatty acids (FA) in the 

blood and accumulation of metabolically active adipose tissue in the abdomen and other organs is a source of un
controlled chronic systemic inflammation (CI). Chronic systemic, indolent, uncontrolled inflammation is the basis 
for the development of many chronic diseases, including atherosclerosis and its ischemic complications, hyper
tension, type 2 diabetes, steatohepatitis and many other. Lipids: fatty acids and derivatives thereof -  eicosanoids, 
are the mediators of the CI. Metabolically active white adipose tissue located primarily in the abdominal cavity, but 
obesity also located in the skeletal muscle and heart, and other organs. Excessive accumulation of metabolically 
active adipose tissue is a source of CI due to the activation of macrophages which secrete inflammatory cytokines. 
All three types of nuclear transcription factors (NTF) -  peroxisome proliferator-activating receptors (PPARs): alpha, 
beta /  deta and gamma) are key regulators of lipid metabolism. Lipid mediators performed regulation of inflamma
tion by family of 7 transmembrane receptors associated with G-protein (GPCR) and the Toll-like receptor (TLR) that 
activate inflammatory NTF activating protein-1 (AP-1) and nuclear factor kappa B (NFkB) and anti-inflammatory 
NTF -  PPARs. Moreover, some FA act simultaneously on both types of receptors performing fine regulation of these 
processes. Of particular importance is the regulation of inflammatory eicosanoids. Eicosanoids -  are FA signal
ing molecules that control inflammation and immune processes and influence the development of cardiovascular 
disease, hypertension, arthritis and other chronic diseases. They are products of the metabolism of n-6 or n-3 es
sential FA 20 carbon atoms which are not synthesized by the human body and must be obtained from food. A diet 
rich in n-3 FA of fish products, increases the incorporation of these acids in the membrane phospholipids of immune 
cells and promote the formation of anti-inflammatory products of these acids -  rezolvin. Thus, the FA is determined 
by the type or nature of anti-inflammatory mediators that influence membrane receptors and cytokine produc
tion Based on experimental and clinical data, PPARs possess anti-inflammatory activity, which is closely related to 
their influence on lipid metabolism. They stand at the crossroads between lipids and inflammation as well as lipids, 
stimulating CI, are ligands -  activators of PPAR. PPAR -  the main anti-inflammatory factors hampering the activity 
of pro-inflammatory NF activating protein-1 and NFkB. The peculiarity of the processes under study is the dual role 
of lipids, many of whom, as inducers of inflammation, simultaneously activate PPAR, which have anti-inflammatory 
activity. In this case, great importance is the nature of power: the ratio of saturated and unsaturated FA, omega 3 
(n-3) and omega-6 (n-6) essential LCD, level of physical activity, as well as various stressors and genetic character
istics of the organism, tipping scales toward inflammation or normalizing the immune system. .

Conclusion. Many lipids are the mediators of inflammation. PPARs are the main regulator of lipids metabolism. 
The study of biology PPAR and their clinical application -  the path to true pathogenetic treatment of many chronic 
diseases. These findings point to the need to assess as hypolipidemic and anti-inflammatory effects of new drugs. 
PPAR agonists are used in the clinic for the treatment of atherosclerosis and it atherotrombotic complication. A 
positive effect of fibrates and at least one of the “fu ll” agonist PPARy -  TZD, pioglitazone. Conducted experimental 
and clinical studies of the possibility of their use in a wide range of diseases related to the intrinsic viscosity. These 
data in this report indicate that this effect is based on antiinflammatory potential of PPAR. Only one TZD -  piogli
tazone is used now in clinic. But many others have actively studied as “partial, incomplete” agonist PPARy, as well 
as double and triple agonists PPARs.
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