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ЖИРОВЫЕ ВКЛЮЧЕНИЯ

Жировые включения (ЖВ) обнаружены во всех типах 
клеток и во всех подвидах животного царства, в расте-
ниях и в одноклеточных организмах. ЖВ особенно важ-
ны в тканях, специализирующихся на хранении энергии 
или метаболизме жиров, таких как жировая ткань, пе-
чень и кишечник [1], но также накапливаются в мышцах 
скелета, коре надпочечников, макрофагах и молочных 
железах [2]. Мышцы отвечают за подавляющую часть 

 инсулинзависимой утилизации глюкозы из крови, поэто-
му исследования биогенезиса ЖВ в миоцитах, их влияния 
на инсулинорезистентность клеток особенно актуальны 
при рассмотрении патогенеза сахарного диабета 2 типа 
(СД2). 

ЖВ состоят из триглицеридов, стероидных и рети-
ниловых эфиров [2]. ЖВ могут продуцировать по мере 
необходимости энергию, компоненты мембран и сиг-
нальные медиаторы. Нарушения в синтезе и деграда-
ции ЖВ влекут за собой тяжелые физиологические 
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Темпы роста распространенности сахарного диабета (CД) во всем мире и в России, в частности, и сопутствующих ему 
патологий, а также недостаточная эффективность антидиабетической терапии свидетельствуют о пробелах в пони-
мании механизмов возникновения и течения этого заболевания. Известно, что метаболические нарушения, являю-
щиеся причиной возникновения СД 2 типа (СД2), обусловлены нарушениями в митохондриальной активности и, как 
следствие, нарушениями окисления жирных кислот и уровня триглицеридов, что может приводить к накоплению 
внутриклеточных жировых включений (ЖВ) и инсулинорезистентности. В обзоре представлено текущее состояние 
знаний о новых клеточных структурах, ЖВ как сопутствующем признаке СД2. Дается биохимическая и функциональ-
ная характеристика ЖВ. Обсуждается их возможная роль в возникновении и развитии СД2. Рассматривается взаи-
мовлияние ЖВ и митохондрий, влияние ЖВ на нервную систему. Особое внимание уделяется освещению влияния 
микробиоты желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на динамику возникновения ЖВ. Микробиота ЖКТ играет важную 
роль в развитии и течении многих заболеваний человека, связанных с нарушениями метаболизма. Знание взаимос-
вязей между микробиотой ЖКТ и динамикой возникновения ЖВ позволит выявить скрытые аспекты молекулярного 
механизма функционирования митохондрий, что дает перспективу превентивным подходам в лечении ожирения, 
метаболических нарушений и СД2.
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The increased incidence of diabetes mellitus type 2 (DM2T) all over the world and in Russia in particular, indicates a lack of 
effectiveness of antidiabetic therapy and suggests the existence of gaps in the understanding of the mechanisms of onset 
and clinical course of this disease as well as a concomitant lack of effectiveness of antidiabetic therapy. It is known that 
metabolic disorders that cause DM2T are caused by disturbances in mitochondrial activity resulting in increased cellular 
fatty acid inclusions and insulin resistance. The present review presents the current state of knowledge about new cellular 
structures, fat inclusions or, using a more conventional term, lipid droplets (LDs), as a pathological feature accompanying 
the occurrence of DM2T. The review describes the biochemical and functional characteristics of LDs and their possible role in 
the onset and development of diabetes. The interrelationship of LDs and mitochondria and the effect of LDs on the nervous 
system are considered. Particular attention is paid to highlighting the effect of the microbiota of the gastrointestinal tract on 
the dynamics of the emergence of LDs. The GIT microbiota plays an important role in the development and course of many 
human diseases associated with metabolic disorders. Further knowledge of the relationship between the gastrointestinal 
microbiota and the dynamics of LD emergence will uncover new aspects of the molecular mechanism of mitochondrial 
function, which gives the prospect of preventive approaches in the treatment of obesity, metabolic disorders and diabetes.
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последствия   [1, 2], демонстрируя центральную роль 
 эктопических ЖВ в поддержании энергетического ба-
ланса на уровне клетки и организма и в общем метабо-
лизме жиров.

Форма существования ЖВ в клетке позволяет клетке 
обезопасить себя от излишков свободных жирных кис-
лот (СЖК), способных повредить целостность мембран 
по причине своей амфифильности. СЖК могут быть 
активированы до ацилкарнитина, избыточное про-
дуцирование которого может нарушить мембранный 
потенциал митохондрий и привести к смерти клеток. 
В составе триглицеридов СЖК относительно инертны, 
стабильны и безвредны. Возможно, это объясняет на-
личие повышенного содержания ЖВ при различных 
патологиях, характеризующихся измененным метабо-
лизмом жиров, например, ожирении, атеросклерозе, 
стеатозе печени  [2]. Эти же патологии ассоциируются 
с устойчивостью к инсулину, являющемуся решающим 
фактором в развитии СД2. ЖВ контролируют сигналь-
ные пути в клетках иммунной системы и могут исполь-
зоваться патогенами. Например, ЖВ служат платфор-
мой для сборки  вирусов [3]. 

Исследования структуры, биогенезиса и метаболизма 
ЖВ, взаимодействия с внутриклеточными органеллами 
и само расположение ЖВ внутри клеток приобретают 
все большую актуальность в исследовании различных 
патологий [1, 2, 4–7]. Структура ЖВ отличается от других 
клеточных органелл: центральная часть гидрофобных 
(нейтральных) липидов окружена единственной мем-
браной из амфипатических липидов (в основном фосфо-
липидов) и белков (рис. 1). 

Триацилглицериды (ТАГ) центрального ядра ЖВ син-
тезированы в ходе многоступенчатого процесса  [4], где 
финальный шаг катализируется ацил-коА-синтетазой: ди-
ацилглицерол-ацилтрансферазами DGAT1 и DGAT2, пре-
вращая диацилглицерол (ДАГ) и жирные кислоты, предва-
рительно активированные до ацил-коА, в  триглицериды 
(рис. 2). Оба фермента расположены в эндоплазматиче-
ском ретикулуме (ЭР), где ТАГ накапливаются в специаль-
ных местах формирования ЖВ [8]; зрелые ЖВ образуются 
вследствие постоянного роста этих структур, которые 
в результате отделяются от ЭР, вероятно,  через процесс 
почкования [4]. DGAT2 расположен только на одной мем-

Рис. 2. Метаболический путь синтеза триглицеридов и эфиров стерола (адаптировано [4]):  
ГФАТ – глицерол-3-фосфат-ацилтрансфераза; АГФАТ – 1-ацилглицерол-3-фосфат-ацилтрансфераза; ФФК – фосфатаза фосфатидной кислоты;  

ЖК-КоА – жирные кислоты, предварительно активированные до ацил-коА; ДГАТ – диацилглицерол-ацилтрансфераза,  
МГАТ – моноацилглицерол-ацилтрансфераза

Рис. 1. Строение жирового включения. Графические элементы 
Adobe Illustrator (адаптировано [6]).

Фосфолипидный 
монослой Белки

триглицериды

эфиры стерола

Белки
Стерол

Глицерол-3-фосфат

Лизофосфатидная 
кислота

Фосфатидная 
кислота

Моноацилглицерол Диацилглицерол

Триацилглицерол

Ацетил-КоА

Стерол

Эфир стерола

Жировое включение

ЖК-КоА
КоА

ЖК-КоА
КоА

ЖК-КоА
КоА

ЖК-КоА
КоА

ЖК-КоА
КоА

МГАТ

ДГАТ

ФФК

АГФАТ

ГФАТ

doi: 10.14341/DM10251Сахарный диабет. 2020;23(3):267-274 Diabetes Mellitus. 2020;23(3):267-274



ОБЗОР269  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

бране ЭР и поэтому может диффундировать на поверх-
ность ЖВ, способствуя синтезу ТАГ и продолжающемуся 
росту ЖВ в данном месте [9]. Гидрофобное ядро ЖВ может 
также содержать стероидные эфиры, синтез которых ка-
тализируется ацил-коА-холестерол- ацилтрансферазами. 
В зависимости от типа клеток стероидные эфиры могут 
преобладать в составе ядра ЖВ.

Молекулярные механизмы накопления ЖВ полноцен-
но освещены в недавнем обзоре [10].

Можно отметить согласие в том, что повышение со-
держания ЖВ и увеличенный размер ЖВ ассоциируются 
с недостаточной активацией аденозинмонофосфат-про-
теинкиназы (АМПК), увеличением уровня малонил-коА 
фермента, нарушением циркуляции рецептора глюкозы 
GLUT4 (в цитоплазме вместо того, чтобы быть на поверх-
ности клеток мышц скелета) [11, 12]. АМПК фосфорили-
рует белок перилипин 2 (PLIN 2) на поверхности ЖВ в ге-
патоцитах и фибробластах мышей [13], что способствует 
деградации ЖВ. У пациентов с СД2 отмечена подавленная 
активность АМПК, что может объяснять увеличенный 
размер ЖВ у пациентов с СД2 Малонил-коА оказывает 
ингибирующее действие на палмитоилтрансферазу, не-
обходимую для транспортировки СЖК в митохондрии для 
последующего окисления [11]. Можно предполагать, что 
это будет препятствовать деградации ЖВ и/или способ-
ствовать секреции СЖК во внеклеточное пространство.

Разрушение ЖВ может происходить двумя различны-
ми путями. Расположенные на поверхности ЖВ липазы 
гидролизуют ТАГ до ДАГ и жирных кислот в цитоплаз-
ме. ДАГ может дальше превращаться в два шага в жир-
ные кислоты и глицерол. В адипоцитах жировой ткани 
и в других клетках основная часть гидролиза ТАГ осу-
ществляется адипоцит-триглицерид-липазой (ATGL) [14]. 
ЖВ могут также поглощаться аутолизосомами в процессе 
аутофагоцитоза. Гидролазы лизосом деградируют содер-
жание аутофагосом; особенно ТАГ являются субстратом 
лизосомной кислотной липазы (LAL) [14]. Обнаруженная 
впервые в клетках печени аутофагия ЖВ (липофагия) 
оказывает разнообразное влияние на разложение ТАГ 
в зависимости от типа клеток и физиологических состо-
яний [15]. 

ЖВ образуются в ЭР и обычно находятся в цитоплазме, 
часто на значительном расстоянии от ядра. Тем не менее 
становится все более очевидной роль ЖВ в функциони-
ровании ядра. ЖВ могут связывать на себе компоненты 
хроматина и транскрипционные факторы, например, 
NFAT5 (nuclear factor of activated T cells 5) [16]) фермен-
ты, осуществляющие ядерные функции. Было показано, 
что цитоплазматические ЖВ в адипоцитах объединяются 
благодаря комплексу NFAT5 с другим ЖВ-ассоциирован-
ным белком Fsp27 (CIDEC) [17, 18]. Про NFAT5 белок из-
вестно, что он экспрессируется в цитоплазме при гипо-
тонических условиях, а при создании гипертонических 
условий NFAT5 перемещается в ядро, где активирует 
транскрипцию осмопротективных генов, что предпола-
гает роль ЖВ в этих процессах [16, 19]. 

Существует также популяция ЖВ в ядре, чей биохими-
ческий состав отличается от ЖВ цитоплазмы, хотя мор-
фологически эти популяции схожи [20]. Пока неясно, как 
ядерные ЖВ образуются, в чем заключаются их функции 
и полный состав. Ядерные ЖВ могут служить источни-
ком сигналов, необходимых для осуществления транс-

крипционного контроля, включая гены, ответственные 
за метаболизм углеводов. ЖВ могут оказывать влияние 
на транскрипционную программу клетки, например, уча-
ствуя в посттрансляционной модификации. Peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPARs)  транскрипционные 
факторы активируются после присоединения липидных 
лигандов, включая жирные кислоты и их производные. 
Предполагают, что ATGL-опосредованный гидролиз ТАГ 
генерирует лиганды для PPARa транскрипционного фак-
тора [21]. Но, скорее всего, этот путь активации PPARа яв-
ляется тканеспецифичным [22]. В оксидативных тканях, 
таких как сердце млекопитающих и печень, активиро-
ванные PPAR-факторы стимулируют экспрессию белков, 
вовлеченных в синтез липидов [22]. 

Становится ясным, что движение липидов из ЖВ 
и внутрь ЖВ – это контролируемый процесс. Жирные 
кислоты, образующиеся в ходе гидролиза ТАГ в ЖВ, на-
правляются в ядро и активируют ядерные рецепторы, 
как сказано выше; жирные кислоты, высвобождающиеся 
в процессе аутофагии, проходят через ЖВ, прежде чем 
попадут в митохондрии для АТФ-синтеза. Сами ЖВ спо-
собны обмениваться ТАГ. Были идентифицированы бел-
ковые факторы, участвующие в процессе переноса ТАГ 
из более мелких ЖВ в более крупные[18]. 

На клеточном уровне гомеостаз жиров поддержива-
ется балансом между абсорбцией СЖК из потока крови 
и их внутриклеточным синтезом и гидролизом. Сверх-
накопление жиров в периферических тканях может на-
рушать эти процессы, что в конечном счете может слу-
жить причиной патологических изменений. Чаще всего 
это выражается в развитии СД2. Рост заболеваемости 
СД2 и стоимости лечения СД2 ставит исследование про-
цессов развития СД2 в фокус здравоохранения во всем 
мире. В случае накопления жиров сверх способности 
жировой ткани безопасно хранить излишки жира баланс 
между гидролизом жиров и их эстерификацией (обра-
зованием ТАГ) сдвигается в сторону гидролиза. В ре-
зультате этого уровень в крови СЖК резко повышается, 
что детектируется через рецепторы к жирным кислотам 
на поверхности клеток, активация которых ведет к ин-
гибированию прохождения сигналов от инсулинового 
рецептора.  Таким образом, инсулиновый рецептор нахо-
дится под перекрестным контролем рецептора СЖК и ин-
сулина [23]. Далее СЖК поглощаются периферическими 
тканями, что нарушает пути внутриклеточного прохож-
дения сигналов от инсулина. Так как мышцы поглощают 
более 70% глюкозы из крови, высокое содержание СЖК 
в крови пациентов с ожирением приводит к нарушениям 
ответа на инсулин именно в клетках мышц [24]. 

Последние данные говорят о том, что внутриклеточ-
ное расположение ЖВ имеет значение. Так, расположе-
ние ЖВ у профессиональных атлетов и у малоподвижных 
людей с ожирением отличается [25]. В клетках мышц 
атлетов ЖВ располагаются между волокнами актина – 
МВЖВ, у людей с ожирением и у пациентов с СД  – под 
плазматической мембраной клетки – ПЖВ. Уровень 
МВЖВ находится в прямой связи с устойчивостью к ин-
сулину [25]. Более того, повышение МВЖВ в мышцах ске-
лета сопровождается накоплением промежуточных про-
дуктов метаболизма, ДАГ и нейроамида, которые также 
влияют на развитие нечувствительности к  инсулину [26]. 
 Площадь поверхности ЖВ у атлетов превышает эту вели-
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чину у людей с ожирением, что говорит о более дисперс-
ном характере ЖВ у атлетов. Хотя уровень МВЖВ и выше 
у спортсменов, что может свидетельствовать об устой-
чивости к инсулину, именно эта фракция уменьшается 
в первую очередь во время физических нагрузок [25], 
что подтверждено магнитно-резонансной спектроско-
пией с использованием меченых радиоизотопов, флуо-
ресцентной и электронной микроскопией [25]. 

На данный момент существует консенсус, что акти-
вация DAG-PKCε-INSR пути в гепатоцитах является об-
щепризнанным механизмом влияния ЖВ на чувстви-
тельность к инсулину [27]. В то время как уровни ДАГ 
в мышцах скелета у активно двигающихся и подвержен-
ных ожирению малоподвижных крыс сравнимы, кон-
центрация фосфатидилэтаноламинов, содержащих соли 
пальмитиновой кислоты, уменьшена у малоподвижных 
крыс с избыточным весом. Это говорит о том, что двига-
тельная активность влияет на композицию жиров в мыш-
цах скелета. Но полной картины о содержании жировых 
включений в мышцах скелета в условиях активной дея-
тельности и в покое пока нет.

ЖИРОВЫЕ ВКЛЮЧЕНИЯ И МИТОХОНДРИИ

Доказано, что митохондриальные дисфункции могут 
приводить к нечувствительности к инсулину [28]. На дан-
ный момент есть множество свидетельств того, что мито-
хондрии и ЖВ физически взаимодействуют, предполагая 
функциональную связь между мобилизацией и исполь-
зованием запасов ЖВ [29]. Активность в цепи переноса 
электронов в подплазменных митохондриях у пациентов  
с СД значительно ниже, чем у худых добровольцев. Воз-
можно, это связано с уменьшением копий митохондри-
альной ДНК [30]. 

В условиях голодания запас ЖВ стимулирует синтез 
АТФ в процессе бета-окисления липидов в митохондри-
ях. Источником липидов являются ТАГ жировых включе-
ний и мембран внутриклеточных органелл, продуциру-
емые, соответственно, либо в процессе липолиза, либо 
аутофагоцитоза. Нарушения гидролиза ТАГ в ЖВ, напри-
мер, вследствие нарушенной экспрессии ATGL-липазы, 
вызывают наибольшие проблемы с транспортом жир-
ных кислот в митохондрии по сравнению с нарушениями 
в процессе аутофагоцитоза.

Быстрое перемещение жирных кислот в митохон-
дрии происходит предположительно благодаря непо-
средственному контакту двух органелл [31–33]. Такая 
ассоциация минимизирует риск токсичных, неспеци-
фичных эффектов СЖК, таких как повреждения мембран 
и неспецифическое активирование сигналов в ядре.

Интересно, что во время голодания число и размер 
ЖВ и суммарный уровень ТАГ увеличиваются [34]. Это 
происходит за счет аутофагосомного разрушения мем-
бранных органелл. Предположительно, это является ме-
ханизмом предотвращения повреждения митохондрий, 
а жирные кислоты, происходящие из фосфолипидов в ау-
толизосомах, используются для пополнения ТАГ- запасов 
ЖВ во время голодания.

Митохондрии проходят процессы деления и слия-
ния  [35], что позволяет им образовывать высокосвя-
занную сеть или существовать в виде индивидуальных, 
фрагментированных, органелл. В голодающих клетках 

митохондрии объединены, что, вероятно, является кри-
тичным для эффективного поглощения и окисления жир-
ных кислот [32]. Хотя процесс бета-окисления протекает 
как во фрагментированных, так и в объединенных ми-
тохондриях, только в объединенных митохондриях этот 
процесс поддерживается достаточно долго. Вероятно, 
это объясняется более полным контактом с ЖВ в случае 
объединенных митохондрий. В поддержку этой гипотезы 
говорит тот факт, что в случае использования глютамина 
в качестве источника энергии фрагментация митохон-
дрий не имеет значения. Глютамин свободно диффунди-
рует через цитоплазму и может попадать в митохондрии 
независимо от наличия и расположения ЖВ. Жирные 
кислоты, не прошедшие курс бета-окисления в мито-
хондриях, возвращаются обратно в цитоплазму и либо 
сохраняются в ЖВ, либо секретируются во внеклеточное 
пространство [32].

Важность обмена липидами между ЖВ, митохондри-
ями и ЭР подчеркивается недавним наблюдением, что 
объединение митохондрий необходимо для успешного 
синтеза ЖВ и стероидного сигналирования у плодовых 
мушек (Drosophila) [35].

Методами световой микроскопии и лазерной кон-
фокальной 3D-реконструкции было показано, что ЖВ 
располагаются в основном в местах агрегации мито-
хондрий  [36]. Взаимодействие с митохондриями спо-
собствует появлению новых ЖВ, так как митохондрии 
ответственны за синтез АТФ-синтетазы, нужной для 
ТАГ-производства. Показано, что белок перилипин 5 
(PLIN5), который располагается на мембране ЖВ, способ-
ствует привлечению митохондрий. Более того, показано, 
что завышенная экспрессия PLIN5 достаточна для при-
влечения митохондрий к периферии ЖВ. PLIN5 экспрес-
сируется к окислительных тканях (печени, скелетных 
мышцах, сердце и коричневой жировой ткани). В то же 
время показано взаимодействие PLIN5 с ATGL, фермен-
том, инициирующим липолиз ТАГ, и с его активатором 
ABHD5 [37, 38]. Таким образом, контакт ЖВ и митохон-
дрий приводит как к липогенезису, так и к липолизу. В ко-
ричневой жировой ткани показано, что взаимодействие 
ЖВ и митохондрий может обеспечиваться другой парой 
белков PLIN1 на ЖВ и митофузином 2 (MFN2) на внешней 
оболочке митохондрий, и их взаимодействие усилива-
ется в процессе липолиза [39]. Поскольку контакт меж-
ду ЖВ и митохондриями наблюдается во многих других 
типах клеток, где эти белки не экспрессируются, веро-
ятно существуют неизвестные пока комплексы белков, 
связывающих митохондрии и ЖВ. Было показано, что 
содержание белков в митохондриях, ассоциированных 
с МВЖВ, гораздо выше, чем в митохондриях, ассоци-
ированных с ПЖВ, что свидетельствует о большей их 
активности [25, 40]. Физические нагрузки у атлетов спо-
собствуют не только биосинтезу ЖВ, но и биосинтезу 
митохондрий  [26]. Было обнаружено, что белок SNAP23 
регулирует взаимодействие между ЖВ и митохондриями 
[36]. В то же время SNAP23 участвует в транслокации чув-
ствительного к инсулину белка, транспортера глюкозы 
GLUT4, на поверхность клетки, если SNAP23 частично на-
ходится на поверхности клеток [36]. В клетках с увеличен-
ным содержанием ЖВ SNAP23 располагается в основном 
на поверхности ЖВ, что увеличивает взаимодействие ЖВ 
с  митохондриями, но уменьшает количество GLUT4 мо-
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лекул на поверхности клетки, что снижает поглощение 
глюкозы из крови [36].

Детальные исследования роли ЖВ в норме и патоло-
гии потребуют приемов клеточной биологии и биохимии. 

ЖИРОВЫЕ ВКЛЮЧЕНИЯ И ГЕТЕРОГЕННОСТЬ 
КЛЕТОЧНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ

Отмечена гетерогенность клеточной популяции 
по уровню ЖВ [41]. На гепатоцитах было показано по-
стоянное появление фракции клеток, обогащенных ЖВ. 
Предположили, что обособление клеток, которые ак-
кумулируют ЖВ, особенно эффективно – это наиболее 
успешная стратегия для выживания всей популяции 
клеток. В условиях недостаточного питания эта фракция 
клеток способна секретировать ЖВ в соседние клетки. 
Чтобы доказать это, изолировали клетки с высоким со-
держанием флуоресцентно меченных ЖВ [42]. После 
совместного культивирования этих клеток с клетками, 
которые содержали мало ЖВ и были мечены другим флу-
оресцентным красителем, отмечалось выравнивание 
содержания ЖВ в обеих популяциях, то есть фракция 
с высоким содержанием ЖВ теряла их, а фракция с низ-
ким содержанием ЖВ приобретала их. Если клетки рас-
тить на богатой жирными кислотами среде, клеточная 
популяция распадается на две по содержанию ЖВ. Если 
обе популяции поместить в стандартную среду, содер-
жание ЖВ выравнивается во всех клетках и популяцию 
невозможно разделить по содержанию ЖВ. Если обе по-
пуляции опять растить на среде с высоким содержанием 
жирных кислот, то в популяциях снова появляются клет-
ки с широким разбросом по уровню ЖВ.

В то же время высокое содержание ЖВ представля-
ет опасность появления свободных жирных кислот и их 
токсичных метаболитов, способных повреждать клеточ-
ные мембраны и вызывать повреждения ДНК. Так, было 
показано, что клетки с высоким содержанием ЖВ де-
монстрировали более высокий уровень активных форм 
кислорода. Флуоресцентно меченные клетки с низким 
уровнем ЖВ культивировали совместно с немечеными 
клетками либо с низким уровнем ЖВ, либо на среде с вы-
соким содержанием ЖВ. Измеряли уровень активных 
форм кислорода в популяции меченых клеток после это-
го. Он был значительно ниже, если совместная инкуба-
ция была с фракцией клеток с высоким содержанием ЖВ. 
Более того, общий уровень активного кислорода во всей 
клеточной популяции также был ниже в этом случае. 
То есть популяция клеток с высоким содержанием ЖВ 
предохраняла популяцию клеток от токсичных свобод-
ных форм кислорода. Клетки с высоким содержанием 
ЖВ способны более эффективно поглощать СЖК из вне-
клеточного пространства, предохраняя, таким образом, 
от них соседние клетки.

Использование ингибиторов показало, что гетеро-
генность возникает из-за изменений в биохимических 
путях, контролирующих липолиз, окисление жирных 
кислот и белковый синтез. Подобная гетерогенность 
может возникать вследствие нарушений липидного ме-
таболизма. Но, как видно из этих экспериментов, – эти 
нарушения обратимы. Данная гетерогенность наблюда-
лась в популяциях культивируемых клеток различного 
происхождения. В нормальных условиях межклеточный 

обмен липидами способствует накоплению ЖВ только 
в ограниченной популяции клеток [42]. Возможно, на-
рушения в механизме межклеточного обмена липидами 
обуславливают результирующую, ЖВ-ассоциированную, 
инсулинорезистентность миоцитов, что делает исследо-
вания клеточной гетерогенности актуальными, а глав-
ное, технически возможными в настоящее время [43].

На уровне целого организма гетерогенность в со-
держании ЖВ также является общим явлением. Многие 
животные имеют жировые ткани, предназначенные для 
хранения липидов.

ЖИРОВЫЕ ВКЛЮЧЕНИЯ И НЕРВНАЯ СИСТЕМА

Показана критическая роль ЖВ в функционирова-
нии нервной системы вследствие влияния на мембран-
ные функции и прохождение сигналов [44, 45]. Белок 
aSynuclein локализован на ЖВ [46, 47]. Повышенная экс-
прессия нейронного белка aSynuclein связана с развити-
ем болезни Паркинсона. Нарушения функционирования 
ЖВ могут приводить к нейродегенерации. Интересно 
влияние повышенного содержания ЖВ в глиальных клет-
ках на функционирование нейронов. В здоровых нейро-
нах и глии ЖВ почти отсутствуют. Повышенный уровень 
активных форм кислорода в нейронах вследствие мито-
хондриальных нарушений в них ведет к накоплению ЖВ 
в глии и нейродегенерации. Если повысить экспрессию 
ключевого фермента гидролиза ТАГ, триглицеридлипа-
зы (ATGL), либо в нейронах, либо в глии, либо в обеих 
популяциях, уровень ЖВ в глии уменьшается, и процесс 
нейродегенерации замедляется, указывая на влияние 
жирового метаболизма в нейродегенерации [46, 47]. 
Интересно, что накопление ЖВ в глии при отсутствии ак-
тивных форм кислорода не ведет к нейродегенерации, 
то есть основной причиной нейродегенерации являются 
окисленные липиды [48].

ЖИРОВЫЕ ВКЛЮЧЕНИЯ И БАКТЕРИИ, НАСЕЛЯЮЩИЕ 
ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ ОРГАНИЗМ

ЖВ играют важную роль в функционировании иммун-
ной системы. Там синтезируются эйкозаноиды, сигналь-
ные липиды, необходимые в процессе регулирования 
воспаления, защиты от патогенов и онкогенной транс-
формации [49]. Некоторые патогены, в свою очередь, 
используют ЖВ как источник необходимых липидов [50]. 
Клетки, опять же опираясь на ЖВ, разработали страте-
гию борьбы с патогенами. Например, клеточный белок 
виперин, локализованный на ЖВ, препятствует вирусной 
 репликации там [51]. 

Различные виды вне- и внутриклеточных бактерий 
способны манипулировать метаболизмом жиров, осо-
бенно нейтральных ЖВ, в организме хозяина.  Например, 
Helicobacter pylori, возбудитель хронического атрофи-
ческого гастрита и язв желудка и двенадцатиперстной 
кишки, разрушает кластеры липидов в мембранах кле-
ток хозяина, чтобы получить доступ к холестеринам 
 хозяина [52].

Для поддержания долговременного сосущество-
вания с организмом хозяина бактериям необходи-
мо избегать иммунного ответа организма. Для этого 
 внутриклеточные бактерии стимулируют продукцию 
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противовоспалительных медиаторов, таких как проста-
гландин Е2 (PGE2) и интерлейкин-10 (IL10), источником 
которых как раз и служат ЖВ [3]. Показано, что эти факто-
ры подавляют продукцию и секрецию провоспалитель-
ного цитокина IL12 и оксида азота (NO). Таким образом, 
внутриклеточные бактерии (C. pneumoniae, C. burnetii, 
M. bovis) используют ЖВ для подавления иммунного от-
вета. А в случае заражения C. trachomatis и P. aeruginosa  
подавление иммунного ответа ведет к повреждениям 
ткани и обострениям заболевания [53].

Механизм взаимодействия многих видов бактерий 
с ЖВ, цель взаимодействий, индивидуальные белки, уча-
ствующие во взаимодействии, роль в росте бактерий 
и в возникновении патологии – все эти вопросы явля-
ются фокусом актуальных исследований. Большинство 
бактерий (за исключением P. aeruginosa) вызывают по-
вышение уровня ЖВ. Точный механизм этого для каж-
дого бактериального вида пока не выяснен, но можно 
предположить, что ЖВ необходимы в жизнедеятельно-
сти бактерий. Бактерии, специализирующиеся в исполь-
зовании ЖВ, используют ЖВ в процессе синтеза, а дру-
гие – в процессе разложения ЖВ. Важность ЖВ для роста 
внутриклеточных бактерий и развития патологии, вовле-
ченность бактериальных белков в эти процессы предпо-
лагает, что изменения в ЖВ контролируются бактериями. 
В то же время есть сведения, что накопление ЖВ играет 
положительную роль в борьбе с бактериальными пато-
логиями. Именно бактериальные лиганды способству-
ют высвобождению ЖВ-ассоциированных гистонов, что 
оказывает антибактериальный эффект на грамположи-
тельные Staphylococcus epidermidis и грамотрицательные 
E. coli  [53]. На данный момент актуальными являются 
следующие вопросы: существуют ли различия во вза-
имодействии с ЖВ вне- и внутриклеточных бактерий? 
Изменения в ЖВ контролируются бактериями или орга-
низмом хозяина или это динамический процесс? Какие 
именно бактериальные и клеточные белки вовлечены 
во взаимодействие с ЖВ? На какой стадии бактериально-
го роста важны ЖВ?

Микробиота желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), на-
ряду с патогенными микроорганизмами, также оказывает 
влияние на метаболизм ЖВ в клетках. Так, у личинок рыбы 
Данио-рерио, выросших в стерильной среде, вследствие 
использования антибиотиков уровень ЖВ в эпителии 
кишечника уменьшен [54]. Более того, у круглых червей 
(Caenorhabditis elegans) микробиота, источником которой 
являлась пища, влияла на накопление ЖВ  [55]. Круглые 
черви, получавшие бактерию – производитель молоч-
ной кислоты, полученную из сыра моцарелла, традици-
онного итальянского сыра, накапливали больше ЖВ, чем 
черви, диета которых содержала коммерческие штаммы 
пробиотиков L. rhamnosus GG (LGG). Интересно, что чер-
ви, в пище которых содержались другие штаммы молоч-
нокислых бактерий, не LGG, а Lactobacillus delbrueckii, L. 
fermentum и Leuconostoc lactis, показали более крупные 
ЖВ и отличались укороченной продолжительностью 
жизни [55]. Это показывает, что микробиота, поступаю-
щая с пищей, влияет на метаболизм ЖВ и их накопление. 
Но специфические аспекты влияния ЖВ на продолжи-
тельность жизни организма пока неясны. Также у мы-
шей и в модели клеточных линий различные бактерии-
комменсалы влияют на накопление ЖВ в  энтероцитах 

в тонком кишечнике при стандартной диете. В то время 
как колонизация Escherichia coli была связана с уменьше-
нием размеров ЖВ в  энтероцитах, L. paracasei иницииро-
вала сдвиг в сторону  большего  размера ЖВ [56]. Предпо-
лагается, что колонизация E.  coli может способствовать 
тому, что организм получает энергию не из расщепления 
карбогидратов пищи, а жиров, поступающих с пищей, 
которые впоследствии окисляются в митохондриях для 
стимуляции метаболических процессов. И наоборот, ко-
лонизация L. paracasei может приводить к более эффек-
тивному извлечению энергии из сложных полисахари-
дов пищи и,  следовательно, к пониженной абсорбции 
жиров [56]. Поэтому E. coli и L. paracasei могут по-разному 
влиять на метаболизм жиров, приводя либо к усилен-
ному катаболизму жиров, либо к накоплению ЖВ в ци-
топлазме  соответственно  [57]. То есть микробиота ЖКТ 
влияет на ЖВ в клетках кишечника, что делает иссле-
дования зависимости появления и функционирования 
внутриклеточных ЖВ от состава микробиоты ЖКТ осо-
бенно остроактуальными, чтобы понимать условия под-
держания здоровья пищеварительного тракта человека 
и патологических состояний при ожирении и заражении 
патогенами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование стойких внутриклеточных ЖВ стано-
вится одним из фокусов исследования патогенеза СД2. 
В нормально функционирующих клетках печени ЖВ яв-
ляются динамическими клеточными структурами, при-
званными обеспечивать энергетические потребности 
клетки в меняющихся условиях окружающей среды, 
вследствие взаимодействия с митохондриями, механизм 
которого до сих пор не выявлен полностью. Выявленные 
морфологические различия ЖВ в клетках больных СД2, 
вероятно, отражают нарушения во взаимодействиях 
ЖВ и митохондрий, что делает поиск и характеризацию 
белков, связывающих ЖВ и митохондрии, актуальной за-
дачей. Несмотря на доступную методологическую базу 
исследования ЖВ, как то: селективная экстракция жиров, 
масс-спектроскопия, конфокальная и флуоресцентная 
микроскопия, биохимические и функциональные иссле-
дования, пока нет возможности селективно выделять 
различающиеся по форме и, очевидно, функционально 
межволоконные и подплазменные жировые внутри-
клеточные включения. Выявление молекулярных меха-
низмов взаимодействия ЖВ и митохондрий, особенно 
роли кишечной микробиоты, влияющей на эти взаимо-
действия, несомненно будет способствовать появлению 
новых, более эффективных препаратов для устранения 
метаболических нарушений, характерных для СД2.
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