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P PARy — peroxisome proliferator-activated recep­
tor относится к семейству ядерных стероидных 
рецепторов , куда также входят рецепторы п р о ­

гестерона, эстрогенов , витамина D, рецепторы глю-
к о к о р т и к о и д о в и минералкортикоидов , андрогенов , 
ретиноевой кислоты, тиреоидных гормонов [3]. Л и -
гандами ядерных стероидных рецепторов являются 
стероиды, ретиноиды, витамин D, т и р е о и д н ы й гор­
м о н , простаноиды и холестероловые метаболиты 
(оксистеролы и ж е л ч н ы е кислоты) . Их к о м б и н и р о ­
в а н н ы е э ф ф е к т ы о г р о м н ы , о н и влияют на каждый 
ф у н д а м е н т а л ь н ы й биологический процесс , от раз ­
вития и гомеостаза до клеточной п р о л и ф е р а ц и и и 
д и ф ф е р е н ц и р о в к и . 

Ядерные стероидные рецепторы — это внутрикле­
точные рецепторы, обладающие м н о г и м и о б щ и м и 
свойствами [2]. О н и локализуются в ядре и связыва­
ются со с п е ц и ф и ч е с к и м и участками последователь­
ности Д Н К . К а к по л о к а л и з а ц и и , так и по механиз­
му передачи сигнала они отличаются от рецепторов 
гормонов , расположенных на цитоплазматической 
мембране (например инсулиновый рецептор) . Хотя 
некоторые «ядерные рецепторы» в отсутствие л и г а н -
да находятся в цитозоле , они все имеют участки, от­
вечающие за ядерную л о к а л и з а ц и ю . Индуцируемые 
лигандами , ядерные стероидные рецепторы выпол­
няют роль т р а н с к р и п ц и о н н ы х факторов . После ак ­
тивации лигандом рецепторы связываются в ядре с 
г е н а м и - м и ш е н я м и и усиливают т р а н с к р и п ц и ю [6]. 

Т а к и м образом, осуществляя передачу гормо­
нального сигнала , ядерные рецепторы регулируют 
э к с п р е с с и ю г е н о в - м и ш е н е й , и з м е н я ю т состав ак ­
тивных белковых к о м п о н е н т о в клетки и в целом ее 
ф и з и о л о г и ч е с к о е состояние . 

Как известно, клеточная активность определяется 
количеством и типом синтезируемых белков. С к о ­
рость и синтез белков клетки определяются содержа­
нием кодирующих их м Р Н К . С т а ц и о н а р н ы й уровень 
м Р Н К зависит от синтеза м Р Н К или трансляции ге­
на, ключевой стадией которых является и н и ц и а ц и я 
синтеза новых цепей м Р Н К . Ф е р м е н т Р Н К п о л и м е -
раза связывается с Д Н К в промоторной области и 
синтезирует Р Н К , комплементарную Д Н К - м а т р и ц е . 
Данный процесс называется транскрипцией [1]. Как 
кодирующие ( экзоны) , так и некодирующие (интро-
ны) участки транскрибируются в Р Н К . Этот процесс 
регулируется многими белками (факторами транс­
крипции), которые д о л ж н ы связываться с Д Н К для 
полной активации гена. У эукариот активные гены 
содержат не только всю и н ф о р м а ц и ю об а м и н о к и с ­
л о т н о й п о с л е д о в а т е л ь н о с т и белка , к о д и р у е м о г о 

м Р Н К , н о и участки начала и о к о н ч а н и я транскрип­
ции м Р Н К , а также всю и н ф о р м а ц и ю , необходимую 
для модуляции транскрипции гена. Такая информа­
ция заключена в специфических последовательно­
стях Д Н К , которые ф у н к ц и о н и р у ю т как участки свя­
зывания ядерных факторов транскрипции, и зменяю­
щих активность генов. 

Таким образом, активация ядерных гормональ­
ных рецепторов влияет на т р а н с к р и п ц и ю тех или 
иных генов, а следовательно, на синтез определен­
ных ф е р м е н т о в и белков . Все рецепторы стероидных j 
гормонов представляют собой глобулярные белки. В 
общей структуре рецептора м о ж н о выделить по 
меньшей мере 4 субдомена [4]. К ним относятся ги­
первариабельный N - к о н ц е в о й д о м е н , центральный 
в ы с о к о к о н с е р в а т и в н ы й Д Н К - с в я з ы в а ю щ и й домен, 
короткий «шарнирный» участок и д л и н н ы й С-кон-
цевой л и г а н д с в я з ы в а ю щ и й д о м е н , куда входят кон­
сервативные области, участвующие в ассоциации с 
белками теплового ш о к а , д и м е р и з а ц и и , ядерной ло­
кализации и трансактивации (рис. 1). В отсутствие 
связанного гормона л и г а н д с в я з ы в а ю щ и й домен ре­
цептора , очевидно , подавляет т р а н с к р и п ц и ю , а свя­
зывание с гормоном снимает эту репрессию [14]. 

Я д е р н ы е р е ц е п т о р ы ф у н к ц и о н и р у ю т к а к плат­
ф о р м ы - д о к и для п р и е м а «ко-активаторных» белков 
и сборки этих к о - ф а к т о р о в в б о л ь ш и е белковые 
к о м п л е к с ы на с п е ц и ф и ч е с к и х Д Н К последователь­
ностях [12]. Н е к о т о р ы е из этих к о - а к т и в а т о р о в об­
ладают г и с т о н а ц е т и л т р а н с ф е р а з н о й активностью, 
к о т о р а я ф у н к ц и о н и р у е т , чтобы «открыть» к о н ф и -
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Рис. 1. Лиганды и связующие домены PPAR рецепторов. 
* Активированный лигандом рецептор связывается в ядре с генами-

мишенями и усиливает транскрипцию. 
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гурацию х р о м а т и н а , сделав его более д о с т у п н ы м 
для т р а н с к р и п ц и и . К р о м е того , эти к о - а к т и в а т о р ы 
могут в н о с и т ь вклад в с п е ц и ф и ч н о с т ь б и о л о г и ч е ­
с к о й ф у н к ц и и р а з н ы х я д е р н ы х р е ц е п т о р о в п о с р е д ­
ством с п е ц и ф и ч н ы х р е ц е п т о р - к о а к т и в а т о р в з а и м о ­
д е й с т в и й . 

PPAR составляют субсемейство в сверхсемействе 
ядерных гормональных рецепторов. Название рецеп­
торов (PPAR) связано с р а н н и м и исследованиями на 
культуре печеночных клеток кроликов , когда было 
выделено соединение , которое взаимодействовало с 
я д е р н ы м и рецепторами и увеличивало при этом к о ­
личество пероксисом в клетке [9]. PPAR играют важ­
ную роль в регуляции адипогенеза , баланса энергии , 
метаболизме л и п и д о в и гомеостазе глюкозы [13]. И з ­
вестно н е с к о л ь к о и з о ф о р м P P A R р е ц е п т о р о в : 
PPARd, PPARy (подтипы 1,2) и P P A R p / PPAR6. Зна ­
чение основных ф о р м P P A R приведено в табл. 1. 

Э к с п р е с с и я P P A R d рецепторов наблюдается в 
печени , скелетных м ы ш ц а х , макрофагах и в клетках 
сосудистой стенки [5, 20]. Д л я P P A R d известен ряд 
лигандов . К н и м относятся вещества, усиливающие 
п р о л и ф е р а ц и ю пероксисом: 1) ф и б р а т ы , 2) ж и р н ы е 
кислоты и п р о с т а ц и к л и н ы . 

PPARy играет важную роль в (3-окислении ж и р ­
ных кислот . Продуктами генов , стимулируемых 
PPARy, являются , в частности , ф е р м е н т ы метабо­
л и з м а ж и р н ы х кислот [10]. К н и м относятся а ц и л -
СоА-синтетаза ( А К С ) , активирующая ж и р н ы е к и с ­
лоты путем их п р е в р а щ е н и я в а ц и л - С о А - п р о и з в о д -
ные , а также ф е р м е н т ы гидратаза-дегидрогеназа 
(ГД) и а ц и л - С о А - о к с и д а з а (АКО) , участвующие в 
р е а к ц и и р - о к и с л е н и я этого продукта. Этот процесс 
осуществляется в печени и ряде других тканей , к 
числу которых относится и ж и р о в а я ткань . Ф а к т о р 
P P A R регулирует также т р а н с к р и п ц и ю генов т р а н с ­
портных белков — а п о л и п о п р о т е и н о в А1, э к с п р е с ­
сия которых осуществляется в печени и к и ш е ч н и к е 
[18]. В результате п о в ы ш е н и я уровня А К С , А К О и 
ГД происходит активация пути р - о к и с л е н и я ж и р н ы х 
кислот , продуктами которого являются с о е д и н е н и я , 
д а л ь н е й ш и е п р е в р а щ е н и я которых в цикле л и м о н -

Таблица 1 

•J»llvET5^joij^i^Jc№c]raiTiiirJK'Sy '—' щ 
PPARd PPARy 
Окисление жирных кислот Дифференцировка адипоцитов 
Синтез липопротеинов Накопление липидов 
Противовоспалительное Ж и р о в о й обмен 
действие (?) Углеводный обмен 

PPARB/PPAR6 Противовоспалительное 
Заживление ран действие (?) 
Рост клетки (?) Дифференцировка макрофагов 
Метаболизм Рост сосудистых клеток 
липопротеинов (?) и их миграция 
Метаболизм жиров (?) 

нои кислоты и дыхательной ц е п и митохондрии со­
п р я ж е н ы с синтезом А Т Ф . О д н о в р е м е н н о с этим 
происходит с н и ж е н и е уровня ж и р н ы х кислот в 
клетке . В печени наблюдаемое п о в ы ш е н и е экспрес ­
сии л и п о п р о т е и н л и п а з ы и с н и ж е н и е экспрессии 
а п о л и п о п р о т е и н а - C I I I способствует распаду тригли­
церидов , в то время как и н д у к ц и я апо-AI и апо-АП 
п о в ы ш а е т м е т а б о л и з м л и п о п р о т е и д о в в ы с о к о й 
плотности . В сосудистой стенке активация PPARd 
ингибирует п р о д у к ц и ю эндотелина 1, сосудистые 
клеточные молекулы адгезии и интерлейкина -1 [19]. 
Активация P P A R d способствует с н и ж е н и ю уровеня 
провоспалительных факторов , таких к а к ф и б р и н о ­
ген, С - р е а к т и в н ы й белок, эндотелии-1 и интерлей-
к и н - 6 . Г л ю к о к о р т и к о и д ы с п о с о б н ы регулировать 
э к с п р е с с и ю PPARd. На культуре клеток гепатоцитов 
было по каз ано , что глюкокортикоиды стимулируют 
синтез P P A R d m R N A и этот э ф ф е к т является дозо -
з а в и с и м ы м [11]. 

Рецепторы PPARy в о с н о в н о м присутствуют в 
жировых клетках, в толстом к и ш е ч н и к е и в м о н о ц и ­
тах, в м е н ь ш е м количестве определяются в скелет­
ных м ы ш ц а х и в печени [7]. PPARy имеет две изо -
ф о р м ы , о т л и ч а ю щ и е с я с в о и м и N - к о н ц а м и — 
PPARy 1 и PPARy2. PPARy2 является основной ф о р ­
мой, э к с п р е с с и р ю щ е й с я в ж и р о в о й ткани . PPARy 
экспрессируется в преадипоцитах и эта экспрессия 
усиливается во время р а н н е й д и ф ф е р е н ц и р о в к и 
адипоцитов [15]. Активация этого рецептора в пре ­
адипоцитах или активация э к т о п и ч е с к и экспресси-
рующегося PPARy в фибробластах запускает адипо-
генную р е а к ц и ю . PPARy — столь м о щ н ы й активатор 
адипогенеза , что не только превращает фибробла-
сты в адипоциты, но и трансдифференцирует к о м -
митированые миобласты и гепатоциты в адипоциты, 
когда экспрессируется э к т о п и ч е с к и в этих клетках. 

Целенаправленное разрушение PPARy у мышей 
вызывает э м б р и о н а л ь н у ю гибель в результате д е ф е ­
ктов в плаценте . Удалось получить нулевых PPARy 
э м б р и о н о в , которые доживали до рождения , но п о ­
гибали в течение нескольких д н е й после рождения 
вследствие н а р у ш е н и я о т л о ж е н и я жира . 

П о и с к натуральных лигандов PPARy привел к 
и д е н т и ф и к а ц и и н е о б ы ч н о г о простаноида — 15-
deoxy-&DELTA [12, 14], простагландина J2 (15dPGj7). 
Также несколько п о л и н е н а с ы щ е н н ы х жирных кис­
лот (включая oleate и linoleate) и их производные мо­
гут связываться с PPARy. Однако все эти натураль­
ные лиганды связываются с рецептором с низким 
сродством. В о з м о ж н о , что естественный лиганд 
PPAR-y все еще не найден. Его роль может выпол­
нять, по-видимому, d H L H белок — adipocyte determi­
nation differentiation dependet factor l (ADDl ) / s t e ro l 
regulatory element binding protein 1 (SREBP1) . Эктопи­
ческая экспрессия A D D 1 / S R E B P 1 в фибробластах 
способствует адипогенезу путем усиления активности 
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PPARy [7, 13]. С и н т е т и ч е с к и м и лигандами для 
PPARy служат антидиабетические препараты глитазо­
н ы , такие как Rezulin (Troglitazone), Avandia (rosigli­
tazone) и Actos (pioglitazone). 

PPARy рецепторы играют важную роль в регуля­
ц и и адипогенеза , балансе энергии , метаболизме л и -
пидов и гомеостазе глюкозы. О н и образуют гетеро-
д и м е р ы с р е т и н о и д н ы м и Х-рецепторами (RXRs) . 
Эти к о м п л е к с ы активируют т р а н с к р и п ц и ю после 
с в я з ы в а н и я лиганда (рис. 2). 

PPARy является о с н о в н ы м регулятором ж и р о с п е -
ц и ф и ч н ы х генов и центральным регулятором д и ф -
ф е р е н ц и р о в к и как «коричневых», так и «белых» 
адипоцитов [15]. А к т и в а ц и я PPARy с п о м о щ ь ю с и н ­
тетических лигандов , глитазонов способствует д и ф -
ф е р е н ц и р о в к е клеток -предшествеников «коричне­
вого» жира . «Белые» ж и р о в ы е клетки ф у н к ц и о н и р у ­
ют в первую очередь, чтобы накапливать э н е р г и ю в 
ф о р м е триглицеридов , в то время как «коричневые» 
ж и р о в ы е клетки , хотя и экспрессируют в основном 
те же гены, ф у н к ц и о н и р у ю т , чтобы отдавать э н е р ­
гию в ф о р м е тепла. «Коричневая» жировая ткань 
ф у н к ц и о н и р у е т для рассеивания энергии в ф о р м е 
тепла. Клетки «коричневого» жира морфологически 
отличны от «белых» адипоцитов : о н и богаты мито­
х о н д р и я м и и накапливают л и п и д ы во множествен­
ных маленьких капельках вместо одной б о л ь ш о й ка­
пли в клетках белого жира . У человека имеются су­
щ е с т в е н н ы е с к о п л е н и я бурой ж и р о в о й ткан и только 
у новорож д е нных , когда она обнаруживается , преж­
де всего, в торакальной полости в окружении круп­
ных сосудов. У взрослых «коричневые» ж и р о в ы е 
клетки присутствуют в небольшом числе в отложе­
ниях «белого» жира . У людей с ф е о х р о м о ц и т о м о й , 
опухолью, секретирующей катехоламины, развива­
ются большие отложения «коричневого» жира . 

Ф а к т о р ы , в л и я ю щ и е и о п р е д е л я ю щ и е д и ф ф е р е н -
цировку адипоцитов в сторону коричневых или бе­
лых а д и п о ц и т о в , все еще не найдены. Клонирован 
PPARy transcriptional coactivator ( P G C - 1 ) , который 

Росиглитазон 
Ретиноевая 

кислота 

V т 

RXR 
Регуляция 

транскрипции 
гена 

I 
PPRE (DR-1) Гены GLUT-4, 

липопротеинлипаз, 
РЕРСК, аР 2 и т.д. 

Рис. 2. Гетеродимер PPARy рецептора и ретиноидного Х-рецептора. 

индуцируется холодом с п е ц и ф и ч е с к и в коричневом 
жире и скелетных мышцах . Этот ф а к т о р взаимодей­
ствует с н е к о т о р ы м и я д е р н ы м и гормональными ре­
цепторами и усиливает термогенез и митохондри-
альный биогенез . После воздействия холодом резко 
индуцируется экспрессия P G C - 1 в «коричневом» 
жире и скелетных м ы ш ц а х , двух о с н о в н ы х сайтах 
адаптивного термогенеза . В м ы ш е ч н ы х клетках 
P G C - 1 индуцирует митохондриальный биогенез . 

P G C - 1 экспрессируется также в других тканях с 
высокой способностью к митоходриальному окис­
л е н и ю (сердце, м ы ш ц ы , почки и головной мозг), 
что указывает на его вовлечение в о б щ и е процессы 
митохондриального дыхания в этих тканях. В «бе­
лых» жировых клетках P G C - 1 не экспрессируется на 
достоверном уровне. P G C - 1 , по -видимому , является 
о с н о в н ы м регулятором оксидативной способности 
коричневых жировых клеток. П о к а з а н о , что PGC-1 
преимущественно направляет развитие адипоцитов 
в сторону «коричневого» жира . Этот белок обеспе­
чивает рассеивание градиента протонов , генерируе­
мых с п о м о щ ь ю дыхательной цепи , и тем самым 
продуцирует тепло. На нокаутированных животных 
показано , что PPARy также необходим для развития 
и ф о р м и р о в а н и я отложений «коричневого» жира. 

Активация PPARy повышает э к с п р е с с и ю генов, 
ответственных за усвоение ж и р н ы х кислот клетка­
ми, синтез и н а к о п л е н и е триглицеридов , результа­
том чего является с н и ж е н и е уровня свободных жир­
ных кислот в крови . 

В макрофагах активация PPARy препятствует вы­
свобождению провоспалительных ц и т о к и н о в , фак­
тора некроза опухолей-d , что имеет противоваспа-
лительный э ф ф е к т [23]. 

Роль PPARS оставалась н е я с н о й длительное вре­
мя, однако исследования , проведенные с использо­
ванием генетически м о д и ф и ц и р о в а н н ы х мышей, 
показали , что избирательная э к с п р е с с и и я активиро­
ванной ф о р м ы PPAR6 в ж и р о в о й ткани вызывала у 
м ы ш е й ф е н о т и п и с т о щ е н и я , хотя потребление ими 
п и щ и было стандартным [22]. Когда таким мышам 
скармливали диету с высоким содержанием жира , то 
избыточный вес и н а к о п л е н и е жира были заметно 
ниже по с р а в н е н и ю с контролем. Д а л ь н е й ш и е экс­
перименты с Lepr d b / d b м ы ш а м и , которые предраспо­
л о ж е н ы к о ж и р е н и ю , показали , что экспрессия ак­
т и в и р о в а н н ы х PPAR6 ревертирует ф е н о т и п тучно­
сти и что кратковременное воздействие PPAR6 
агониста заметно снижает накопление жира . Д а н ­
ные , полученные на мышах , согласуются с идеей, 
что активация PPAR6 регулирует сгорание жирных 
кислот. Позже было установлено , что активация 
PPAR6 с п е ц и ф и ч е с к и индуцирует э к с п р е с с и ю ге­
нов , необходимых для о к и с л е н и я ж и р н ы х кислот и 
рассеивания энергии . 

Полученные результаты указывают на то, что 
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Таблица 2 

Рецептор Лиганд 
Эстрогеновый Эстрадиол, тамоксифен, ралоксифен 
Тиреоидного гормона Тироксин 
Минерал кортикоидов Спиронолактон 
Рецептор ретиноивой Ретиноивая кислота 
кислоты (RXR) 
PPARd Ф и б р а т ы (фенофибрат) 

PPARy Тиазолидиндионы (пиоглитазон, 
росиглитазон) 

P P A R 8 является к л ю ч е в ы м регулятором с ж и г а н и я 
ж и р а и агонисты PPAR-S могут быть кандидатами 
на роль лекарств от о ж и р е н и я , так к а к о н и могут за ­
щ и щ а т ь тело от генетической и п и щ е в о й тучности. 

И н т е р е с н ы д а н н ы е , свидетельствующие о в ы с о ­
к о й э к с п р е с с и и (более чем в 10 раз) PPARy в клет­
ках А К Т Г - с е к р е т и р у ю щ и х опухолей гипофиза , при 
этом (по д а н н ы м аутопсии) экспрессия PPARy в 
н о р м а л ь н ы х тканях г и п о ф и з а оставалась н о р м а л ь ­
н о й [8]. PPARy — активаторы троглитазон , р о з и г л и -
тазон вызывали также задержку G-g клеточного ц и ­
кла, что п р и в о д и л о к с н и ж е н и ю числа клеток опу­
холи в S-фазу. В лабораторных исследованиях на 
м ы ш а х было пока з ано , что размеры опухолей г и п о ­
ф и з а , полученных п р и и н ъ е к ц и и кортикотропных , 
г о н а д о т р о п н ы х и с о м а т о т р о п н ы х опухолевых 
клеток , б ы л и значительно м е н ь ш е у м ы ш е й , полу­
чавших розиглитазон . В э к с п е р и м е н т а л ь н ы х иссле ­
д о в а н и я х было п о к а з а н о , что р е т и н о и д н а я кислота 
также способна ингибировать п р о д у к ц и ю А К Т Г 
опухолями гипофиза , в л и я я на о с н о в н ы е т р а н с ­

к р и п ц и о н н ы е активаторы гена проопиомеланокор-
тина. И н г и б и р у ю щ и й э ф ф е к т р е т и н о и д н о й кислоты 
усиливался при добавлении росиглитазона [17]. Эти 
исследования позволили предположить , что комби­
н а ц и я р е т и н о и д н о й к и с л о т ы и росиглитазона в 
д а л ь н е й ш е м могут быть и с п о л ь з о в а н ы для лечения 
болезни И ц е н к о - К у ш и н г а . 

Действие рецепторов стероидных гормонов м о ж ­
н о ослабить с п о м о щ ь ю антиго р м о но в — синтетиче­
ских лигандов , которые с в ы с о к и м сродством свя­
зываются с рецептором и ингибируют его ф у н к ц и ю . 
Разработка таких с о е д и н е н и й обеспечивает возмож­
ность дозозависимого подавления рецепторов сте­
р о и дн ых гормонов . В м е д и ц и н е ш и р о к о использу­
ются антагонисты прогестерона , эстрогенов и анд-
рогенов . Антиандроген флутамид п р и м е н я ю т для 
лечения рака предстательной железы и семенников . 
Антиэстроген т а м о к с и ф е н используют для лечения 
рака м о л о ч н о й железы [16]. М н о г и е синтетические 
лиганды ядерных рецепторов п р и м е н я ю т с я в к л и н и ­
ческой практике (табл. 2). 

К а ж д ы й P P A R лиганд взаимодействует п о - с в о ­
ему с л и г а н с в з я у ю щ и м д о м е н о м и видоизменяет ре ­
ц е п т о р п о - р а з н о м у . И з м е н е н и е к о н ф о р м а ц и и 
P P A R / R X R комплекса отражается в различных б и о ­
логических ответах, прежде всего в привлечении 
различных ко-активаторов [21], а также в сродстве 
P P A R / R X R к о м п л е к с а и участка связывания ядер­
ного фактора . Возможно , д а л ь н е й ш и е исследования 
приведут к созданию новых синтетических агони-
стов P P A R рецепторов , которые н е с о м н е н н о найдут 
свое п р и м е н е н и е в э н д о к р и н о л о г и и . 
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