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Ïðåäñòàâëåí àíàëèç ñîâðåìåííûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé î ðàçâè-
òèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â æèðîâîé òêàíè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå. Îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû ìîäóëÿöèè
ñïîíòàííîãî è ñòèìóëèðîâàííîãî ëèïîëèçà â àäèïîöèòàõ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ðàññìàòðèâà-
åòñÿ ó÷àñòèå æèðîâîé òêàíè â ôîðìèðîâàíèè èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïåðâîãî è âòî-
ðîãî òèïîâ.
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Analysis of modern literature data as well as the results of personal research on development of oxidative stress in adi-
pose tissue in diabetes is presented. Mechanisms of modulation of spontaneous and induced lipolysis in adipocytes in con-
ditions of oxidative stress are discussed. Participation of adipose tissue in forming insulin resistance in types 1 and 2 diabe-
tes is considered.
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Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ïî ìåäèêî-ñîöèàëüíîé
çíà÷èìîñòè çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî ïîñëå ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â Ðîññèè
â 2010 ã. íàñ÷èòûâàëîñü 3,2 ìëí áîëüíûõ ÑÄ 1 è 2
òèïîâ. Ê 2030 ã. ÷èñëî çàðåãèñòðèðîâàííûõ áîëüíûõ
ÑÄ âîçðàñòåò äî 5,8 ìëí ÷åë. [1]. Äèàáåò ÿâëÿåòñÿ
ãëàâíîé ïðè÷èíîé ñëåïîòû, çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò
îïàñíîñòü ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêîé
áîëåçíè ñåðäöà, íåôðîïàòèé, ãèïåðòîíèè [2—5].

ÑÄ õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíåíèÿìè îáìåíà â îðãà-
íèçìå âñåõ îñíîâíûõ ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ è ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïåðâè÷íûìè èëè âòîðè÷íûìè íàðóøå-
íèÿìè ñåêðåöèè ãîðìîíîâ: èíñóëèíà, ãëþêàãîíà, ãîð-
ìîíà ðîñòà, è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì.

Îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ÑÄ 1 òèïà èìåþò íàðóøåíèÿ
ëèïèäíîãî îáìåíà. Èçâåñòíî, ÷òî èíñóëèí èíãèáèðóåò
àêòèâíîñòü ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû ïóòåì å¸
äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçîé À ïðè ó÷àñòèè

ôîñôîäèýñòåðàçû 3Â. Äåôèöèò èíñóëèíà è ãèïåðãëè-
êåìèÿ ïðè ÑÄ 1 òèïà ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ ýêñï-
ðåññèè ãîðìîí÷óâñòââèòåëüíîé ëèïàçû. Òàêèì îáðà-
çîì, â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ
èíñóëèíà íà ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíóþ ëèïàçó â æèðîâîé
òêàíè ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ëèïîëèçà.
Êðîìå òîãî, ñíèæåíèå óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãëèöåðîë-3-ôîñôàòà, íå-
îáõîäèìîãî äëÿ ðåýòåðèôèêàöèè æèðíûõ êèñëîò â ñà-
ìîé æèðîâîé êëåòêå [6, 7]. Ïðè ÑÄ 2 òèïà ãëàâíûì
ôàêòîðîì ïàòîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòü [8, 9]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äàííûå î
òîì, ÷òî è ïðè ÑÄ 1 òèïà ðàçâèâàåòñÿ èíñóëèíîðåçè-
ñòåíòíîñòü. Ïðè ÑÄ 2 òèïà íàðóøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê èíñóëèíó êëåòîê ïå÷åíè, ìûøö, æèðîâîé òêà-
íè, à áåòà-êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ê ãëþêîçå.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ðàç-
âèâàåòñÿ çàäîëãî äî âîçíèêíîâåíèÿ ãèïåðãëèêåìèè
[8]. Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ñêåëåòíûõ ìûøö è êëå-
òîê ïå÷åíè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïîãëîùåíèÿ ãëþêî-
çû ìèîöèòàìè è àêòèâàöèè ãëþêîíåîãåíåçà è ãëèêîãå-
íîëèçà â ãåïàòîöèòàõ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãè-
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ïåðãëèêåìèè [8]. Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü æèðîâîé
òêàíè ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ëèïîëèçà è õðîíè-
÷åñêèì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñ-
ëîò (ÑÆÊ) â ïëàçìå êðîâè, îêàçûâàþùèõ òîêñè÷åñ-
êîå äåéñòâèå íà áåòà-êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà,
ïðèâîäÿ ê èõ ãèáåëè [10, 11]. Ñîõðàíèâøèåñÿ áå-
òà-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êîìïåíñàòîðíî
óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ ãèïåðèíñóëèíåìèè. Ïðè äåêîìïåíñàöèè ÑÄ
âûñîêèé óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ïîâðåæäàåò áå-
òà-êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïðîãðåññèâíîìó ñíèæåíèþ èõ êîëè÷åñòâà è âîçíèê-
íîâåíèþ ñòîéêîé ãèïåðãëèêåìèè [12, 13].

Äîëãîå âðåìÿ àäèïîöèòû ðàññìàòðèâàëèñü êàê
ýíåðãåòè÷åñêîå äåïî. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû æèðî-
âàÿ òêàíü ïðèçíàíà àêòèâíûì ýíäîêðèííûì è ïàðàê-
ðèííûì îðãàíîì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê èíñóëèíó, ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû è ëèïèäîâ ÷åðåç
ñåêðåöèþ ïðîòåèíîâ è ãîðìîíîâ. Àäèïîöèòû ñåêðåòè-
ðóþò ãîðìîíû è öèòîêèíû êàê ñ öåíòðàëüíûì äåéñò-
âèåì íà ðåãóëÿöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà (íàïðè-
ìåð, ëåïòèí), òàê è ïåðèôåðè÷åñêèì âëèÿíèåì íà ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó èëè èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòü (íàïðèìåð, ðåçèñòèí, àäèïîíåêòèí è áåëîê,
ñòèìóëèðóþùèé àöèëèðîâàíèå). Êðîìå òîãî, àäèïî-
öèòû, ðåàãèðóÿ íà ïîñòóïàþùèå íåéðîýíäîêðèííûå
ñèãíàëû, ó÷àñòâóþò â ëèïîãåíåçå, ëèïîëèçå è òåðìî-
ãåíåçå [14, 15].

Ýíäîêðèííàÿ ôóíêöèÿ àäèïîöèòîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷å-
ðåç ïðîäóêöèþ êîìïîíåíòîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé
ñèñòåìû (àíãèîòåíçèíîãåí, ðåíèí, àíãèîòåíçèíïðåâ-
ðàùàþùèé ôåðìåíò) è ãîðìîíà ëåïòèíà. Íàðÿäó ñ
ýòèìè áåëêàìè àäèïîöèò ýêñïðåññèðóåò âûðàáîòêó
êàòåïñèíîâ G è D, îñóùåñòâëÿþùèõ àëüòåðíàòèâíûé
ïóòü îáðàçîâàíèÿ àíãèîòåíçèíà II, íå òðåáóþùèé
ïðèñóòñòâèÿ ðåíèíà. Õîòÿ æèðîâàÿ òêàíü íå åäèíñò-
âåííûé èñòî÷íèê ñåêðåöèè äàííûõ ôàêòîðîâ, âêëàä
àäèïîöèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèé óðîâåíü èíãèáèòîðà àê-
òèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ïåðâîãî òèïà (PAI-1) è àíãè-
îòåíçèíà II ñòàíîâèòñÿ áîëåå çíà÷èìûì ïðè îæèðå-
íèè, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ òðîìáîçà,
òðîìáîýìáîëèè è ãèïåðòîíèè. ÑÄ 2 òèïà ÿâëÿåòñÿ ñå-
ðüåçíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà [16,
17, 18].

Ãîðìîí ëåïòèí àêòèâíî ñåêðåòèðóåòñÿ àäèïîöèòà-
ìè ïðè èçáûòêå ïèùè è ðåãóëèðóåò ïèùåâîå ïîâåäå-
íèå. Æèðîâàÿ òêàíü òàêæå ñåêðåòèðóåò âàæíûå ðåãó-
ëÿòîðû ìåòàáîëèçìà ëèïîïðîòåèíîâ, òàêèå, êàê ëè-
ïîïðîòåèíëèïàçà, àïîëèïîïðîòåèí Å, áåëîê, ïåðåíî-
ñÿùèé ýôèðû õîëåñòåðîëà [17].

Â àäèïîöèòàõ ýêñïðåññèðóþòñÿ ðåöåïòîðû ðÿäà
öèòîêèíîâ (TNF-�, IL-6), ôàêòîðîâ ðîñòà, ðåöåïòî-
ðû ãîðìîíîâ: òèðîòðîïèíà, àíãèîòåíçèíà II, ãëþêàãî-

íà, èíñóëèíà, ëåïòèíà, ãîðìîíà ðîñòà, à òàêæå �- è
�- àäðåíîðåöåïòîðû. Áëàãîäàðÿ ýòîìó èíòåíñèâíîñòü
ñèíòåçà òðèàöèëãëèöåðîëîâ è ñåêðåöèÿ ëåïòèíà àäè-
ïîöèòàìè ðåãóëèðóåòñÿ êàê ìåòàáîëè÷åñêèìè ñèãíàëà-
ìè (ïîñòóïëåíèåì ãëþêîçû ëèáî æèðíûõ êèñëîò), òàê
è ãóìîðàëüíûìè âëèÿíèÿìè. Ãëþêîêîðòèêîèäû ñòè-
ìóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíà ñòåàðîèë-ÊîÀ-äåñàòóðà-
çû, ó÷àñòâóþùåé â ñèíòåçå íåíàñûùåííûõ æèðíûõ
êèñëîò, ãåíà Ob, êîäèðóþùåãî ãîðìîí ëåïòèí, è ãåíà
àíãèîòåíçèíîãåíà, ïðåäøåñòâåííèêà àíãèîòåíçèíà II.
Èíñóëèí ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ñèíòàçû
æèðíûõ êèñëîò, îñóùåñòâëÿþùåé áèîñèíòåç íàñû-
ùåííûõ æèðíûõ êèñëîò. Â òî æå âðåìÿ, êðîìå âëèÿ-
íèÿ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, èíñóëèí òàêæå àêòèâèðóåò
òðàíñëîêàöèþ ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà (GLUT) èç
öèòîïëàçìû â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, âñëåäñòâèå ÷åãî
àêòèâèðóåòñÿ ïîñòóïëåíèå ãëþêîçû [14, 17, 18].

Òàêèì îáðàçîì, ñåêðåòèðóåìûå æèðîâîé òêàíüþ
àäèïîêèíû îêàçûâàÿ âîçäåéñòâèå àóòî/ïàðàêðèííûì
ñïîñîáîì, ðåãóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöè-
ðîâêó è ìåòàáîëèçì êëåòîê ñàìîé æèðîâîé òêàíè, à
ïîñòóïàÿ â îáùóþ öèðêóëÿöèþ, àäèïîêèíû äåéñòâó-
þò êàê ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà
ôóíêöèþ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà.

Â ìåõàíèçìàõ âîçíèêíîâåíèÿ ÑÄ 1 è 2 òèïîâ è
ðàçâèòèÿ èõ îñëîæíåíèé âàæíóþ ðîëü èãðàåò îêèñëè-
òåëüíûé ñòðåññ [19, 20, 21]. Èñòî÷íèêàìè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â êëåòêàõ ÿâëÿþòñÿ ðåàêöèè
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ, äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòî-
õîíäðèé, ìåìáðàíîñâÿçàííàÿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà è
äðóãèå ôåðìåíòû [20]. Ãëàâíûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ
â êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé,
ïðîäóöèðóþùàÿ ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-ðàäèêàë â ïåð-
âîì è òðåòüåì êîìïëåêñå ïðè ó÷àñòèè óáèõèíîíà [22].
Ãèïåðãëèêåìèÿ è âûñîêèé óðîâåíü ÑÆÊ ïðè ÑÄ
òàêæå ñïîñîáñòâóþò ãèïåðïðîäóêöèè ÀÔÊ â äûõàòå-
ëüíîé öåïè, ïðèâîäÿùåé ê îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêà-
öèè ìàêðîìîëåêóë â êëåòêå [20]. Íàðÿäó ñ ýòèì, àê-
òèâíûå ñâîáîäíûå ðàäèêàëû îáðàçóþòñÿ ïðè àóòîî-
êèñëåíèè ãëþêîçû è åå ìåòàáîëè÷åñêèõ èíòåðìåäèà-
òîâ — 3-ôîñôîãëèöåðàòà, ãëþêîçî-6-ôîñôàòà è
ôðóêòîçî-6-ôîñôàòà [23, 24]. Ýòî ïðèâîäèò ê îáðà-
çîâàíèþ ðåàêòèâíûõ äèêàðáîíèëüíûõ ñàõàðîâ — ìå-
òèëãëèîêñàëÿ è 3-äåçîêñèãëþêîçîíà, çàïóñêàþùèõ
ïðîöåññ íåôåðìåíòàòèâíîãî èëè àóòîîêèñëèòåëüíîãî
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ ñ ãåíåðàöèåé ÀÔÊ [25].

Àëëîêñàí, øèðîêî ïðèìåíÿåìûé äëÿ ìîäåëèðîâà-
íèÿ ÑÄ 1 òèïà, ïîãëîùàåòñÿ èçáèðàòåëüíî áåòà-êëåò-
êàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è îñóùåñòâëÿåò ñâîå
äèàáåòîãåííîå äåéñòâèå, ñïîñîáñòâóÿ ãåíåðàöèè
ÀÔÊ [26, 27]. Äðóãèå îðãàíû è òêàíè òàêæå ïîä-
âåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ àëëîêñàíà, íî îíè áîëåå ðåçè-
ñòåíòíû ê äåéñòâèþ ÀÔÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê ìåíåå âû-
ðàæåííîìó òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó [28].
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Ïðè îêèñëåíèè àëëîêñàíà â êëåòêå îáðàçóåòñÿ
äèàëóðîâàÿ êèñëîòà, êîòîðàÿ âñòóïàåò â ðåäîêñ-öèêë,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ãåíåðèðóåòñÿ Î

2
�� ñóïåðîêñèäíûé

àíèîí-ðàäèêàë (ðèñ. 1). Ðåàêöèÿ ìåæäó àëëîêñàíîì è
äèàëóðîâîé êèñëîòîé ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîìå-
æóòî÷íîãî ðàäèêàëà àëëîêñàíà (ÍÀ �) [26, 27], êî-
òîðûé âîññòàíàâëèâàåòñÿ ãëóòàòèîíîì. Î

2
�� âûçûâàåò

âûñâîáîæäåíèå Fe3+ èç ôåððèòèíà è ñïîñîáñòâóåò
âîññòàíîâëåíèþ åãî â Fe2+ [27]. Ê òîìó æå ñàì ÍÀ �

ìîæåò âîññòàíàâëèâàòü Fe3+ äî Fe2+ (ðèñ. 1). Î
2
��

ñïîñîáåí äèñìóòèðîâàòü äî ïåðîêñèäà âîäîðîäà ñïîí-
òàííî èëè ïîä äåéñòâèåì ñóïåðîêñèääèñìóòàçû
(ÊÔ 1.15.1.1.). Â ïðèñóòñòâèè Fe2+ è ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà â ðåàêöèè Ôåíòîíà îáðàçóåòñÿ âûñîêîàêòèâ-
íûé ÎÍ�� , íàëè÷èå êîòîðîãî áûëî ïîêàçàíî â ìîäå-
ëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ è â êëåòêàõ îñòðîâêîâ Ëàíãåð-
ãàíñà ïðè èíêóáàöèè èõ ñ àëëîêñàíîì [29].

Èñïîëüçîâàíèå àëëîêñàíà êàê ïðîîêñèäàíòà ïî-
çâîëèëî íàì èçó÷èòü ìîäóëÿöèþ ëèïîëèçà â óñëîâèÿõ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè ÑÄ 1 òèïà [30, 31, 32].
Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ íà ôîíå ñíèæåíèÿ àí-
òèîêñèäàíòíîé çàùèòû â êëåòêàõ ïðè ÑÄ ïðèâîäèò
ê ïîâðåæäåíèþ ìàêðîìîëåêóë è ìîæåò ñîïðîâîæäà-
òüñÿ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèåé ëèïèäîâ, áåëêîâ è
íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ïàòîãåíåçà
ÑÄ è ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé [2, 4, 21, 31, 33].

Â àäèïîöèòàõ ñîäåðæèòñÿ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ñóáñòðàòîâ, ïîäâåðæåííûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîìó
îêèñëåíèþ (ðèñ. 2) [34, 35]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè îæè-
ðåíèè è ÑÄ 2 òèïà â æèðîâîé òêàíè àêòèâèðóåòñÿ
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå, â òîì ÷èñëå ïåðå-
êèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) [5, 36]. Â òî æå
âðåìÿ ñîñòîÿíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ è àíòèîêèñëèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà â àäèïîöèòàõ
ïðè ÑÄ 1 òèïà íå èññëåäîâàíî. Íàìè óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå â àäèïîöèòàõ êðûñ
ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË, ïðèâîäÿùèõ

ê îêèñëåíèþ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, è ñíè-
æåíèå ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà ñèñòåìû ãëóòàòèîíà [36].

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíîé
ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â àäèïîöèòàõ êðûñ ñ àëëîêñàíî-
âûì äèàáåòîì ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â íàðóøå-
íèè ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ è åãî ðåãóëÿöèè â æèðîâîé
òêàíè ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå [36]. Áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíà ê ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ [37, 38], è çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå åå ìàññû ïðè îæèðåíèè ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà âî âñåì îð-
ãàíèçìå [5]. Q.G. Zhou è ñîàâòîðû (2010) ïîêàçàëè,
÷òî ïðîäóêòû îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè àëüáóìèíà
ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû, ïîâûøå-
íèþ ïðîäóêöèè ÀÔÊ, ñíèæåíèþ ñòèìóëèðîâàííîãî
èíñóëèíîì òðàíñïîðòà ãëþêîçû, íàðóøåíèþ òðàíñ-
äóêöèè èíñóëèíîâîãî ñèãíàëà è ðàçâèòèþ èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòè â àäèïîöèòàõ [39]. Îáðàçîâàíèå êàð-
áîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áåëêîâ â àäèïîöèòàõ ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì íèçêîé àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíòðàíñ-
ôåðàçû, ó÷àñòâóþùåé â íåéòðàëèçàöèè îáðàçóþùèõ-
ñÿ â ïðîöåññàõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ àëüäåãèäîâ, Íèçêàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà
òàêæå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòè â æèðîâîé òêàíè [35, 40].

Â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è íåêîíòðîëè-
ðóåìîé ãåíåðàöèè ÀÔÊ ïðåâàëèðóþùèìè ñòàíîâÿòñÿ
ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, ïðè-
âîäÿùèå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê óòðàòå èõ áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè (ôåðìåíòàòèâíîé, ðåöåïòîðíîé, òðàíñïîð-
òíîé è ò.ä.). Îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ
ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ àíòèãåíîâ è ïðîâîöèðó-
åò èììóííûé èëè àóòîèììóííûé îòâåò, ÷òî èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå è ðàçâèòèè îñëîæíåíèé
ïðè ÑÄ 1 òèïà [2, 41].

Â àäèïîöèòàõ òðèàöèëãëèöåðîëû (ÒÀÃ) íàõîäÿò-
ñÿ â âèäå æèðîâûõ êàïåëü, â êîòîðûõ ïðîòåêàþò ïðî-
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Ðèñ. 1. Ìåõàíèçì ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà Â-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñ ïîä äåéñòâèåì àëëîêñàíà [27].



öåññû ëèïîãåíåçà è ëèïîëèçà. Ëèïîëèç â æèðîâîé
òêàíè ÿâëÿåòñÿ êàòàáîëè÷åñêèì ïðîöåññîì, ïðèâîäÿ-
ùèì ê ðàñïàäó ÒÀÃ â àäèïîöèòàõ äî ãëèöåðîëà è
ÑÆÊ. Îòêðûòèå áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ
ãèäðîëèçà ÒÀÃ, ðàçëè÷íûõ ýíäîêðèííûõ è ïàðàê-
ðèííûõ ôàêòîðîâ ïðèâåëè ê ïåðåñìîòðó íåêîòîðûõ
ìåõàíèçìîâ ïóòåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà â æèðîâûõ
êëåòêàõ [42]. Äëÿ ëèïîëèçà íåîáõîäèìî, ÷òîáû ñâî-
áîäíûå öèòîçîëüíûå ëèïàçû ìîãëè ïîëó÷èòü äîñòóï
ê ãèäðîôîáíûì ÒÀÃ, îêðóæåííûì áåëêàìè (ïåðèëè-
ïèíàìè À è Â, àäèïîôèëèíîì, ëèïîòðàíñèíîì è äð.),
ïîêðûâàþùèìè ëèïèäíóþ êàïëþ. Ãëèöåðîë è ãèäðî-
ôîáíûå ÑÆÊ, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ëèïîëèçå, äîëæíû
áûòü ýëèìèíèðîâàíû èç æèðîâîé êëåòêè ñ ïîìîùüþ
áåëêà ïåðåíîñ÷èêà äëÿ æèðíûõ êèñëîò è àêâàïîðèíà 7
äëÿ óäàëåíèÿ ãëèöåðîëà [43]. Ïðè ñòèìóëÿöèè ëèïî-
ëèòè÷åñêèìè ãîðìîíàìè ïåðèëèïèí ôîñôîðèëèðóåòñÿ
ïðîòåèíêèíàçîé À (ÏKÀ) ïî îñòàòêàì ñåðèíà. Ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ñåðèíà â ïîëîæåíèè 492 ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ ïîâåðõíîñòè æèðîâîé êàïëè òàêèì îáðà-
çîì, ÷òî óâåëè÷èâàåòñÿ ïëîùàäü êàïëè, äîñòóïíàÿ äëÿ
çàêðåïëåíèÿ ëèïàçû [44].

Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîå îòñóòñòâèå ïåðèëèïèíà
À ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñïîíòàííîãî è èíãèáèðî-
âàíèþ ñòèìóëèðîâàííîãî êàòåõîëàìèíàìè ëèïîëèçà,

ðàçâèòèþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïîâûøåííîìó ðèñêó ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, àêòèâàöèè
îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è íàðóøåíèþ áèîñèíòåçà
ëèïèäîâ â æèðîâîé òêàíè, ïå÷åíè, ñêåëåòíîé ìóñêó-
ëàòóðå, ïî÷êàõ è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ [45].

Ãëàâíàÿ ðîëü àêòèâàòîðîâ ëèïîëèçà ïðèíàäëåæèò
êàòåõîëàìèíàì, äåéñòâóþùèì ÷åðåç �1-, �2-, �3-ðå-
öåïòîðû íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. �1- è �2-ðåöåïòîðû
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèç-
ìà, �3-ðåöåïòîðû áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî â êëåòêàõ
æèðîâîé òêàíè. Èõ ñòèìóëÿöèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ëèïîëèçà â àäèïîöèòàõ ëþäåé è æèâîòíûõ [46].
�-ðåöåïòîðû àññîöèèðîâàíû ñ Gs áåëêîì, èõ àêòèâà-
öèÿ ïðèâîäèò ê äèññîöèàöèè G áåëêà, îòñîåäèíåíèþ
êîìïëåêñà �-ñóáúåäèíèöà-ÃÒÔ, êîòîðûé àêòèâèðóåò
àäåíèëàòöèêëàçó, ñèíòåçèðóþùóþ öÀÌÔ èç ÀÒÔ.
Â ñâîþ î÷åðåäü, öÀÌÔ àêòèâèðóåò öÀÌÔ-çàâèñè-
ìóþ ÏÊÀ, ôîñôîðèëèðóþùóþ ãîðìîí÷óâñòâèòåëü-
íóþ ëèïàçó è ïåðèëèïèí À íà ïîâåðõíîñòè ýíäîãåí-
íûõ ëèïèäíûõ êàïåëü, çàïóñêàÿ ãèäðîëèç ÒÀÃ [47].

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâà-
öèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â àäèïîöèòàõ êðûñ ñ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì ïðèâîäèò
ê ñòèìóëÿöèè ñïîíòàííîãî è èíãèáèðîâàíèþ ñòèìóëè-
ðîâàííîãî àãîíèñòîì �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ ëèïîëèçà
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Ðèñ. 2. Îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áåëêîâ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå [35].



[48]. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ëèïîëèçà â æèðîâûõ
êëåòêàõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ.
Ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíàÿ ëèïàçà è ïåðèëèïèí — îñíîâ-
íûå ôàêòîðû â àäèïîöèòàõ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ëè-
ïîëèç [49]. Â íåñòèìóëèðóåìûõ ýôôåêòîðàìè êëåò-
êàõ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíàÿ ëèïàçà äèôôóçíî ðàñïðå-
äåëåíà â öèòîçîëå, â òî âðåìÿ êàê ïåðèëèïèí ïîêðû-
âàåò ïîâåðõíîñòü ëèïèäíûõ êàïåëü. Ýòî ïðåïÿòñòâóåò
ãèäðîëèçó ìîëåêóë ÒÀÃ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïà-
çîé [50]. Ïðè ñòèìóëÿöèè ãîðìîíàìè ïîâûøàåòñÿ
êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è àêòèâèðó-
åòñÿ ÏÊÀ, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò ãîðìîí÷óâñòâè-
òåëüíóþ ëèïàçó è îáëåã÷àåò åå òðàíñëîêàöèþ íà ïî-
âåðõíîñòè æèðîâûõ êàïåëü [50, 51]. Îäíîâðåìåííî
ÏÊÀ ôîñôîðèëèðóåò ïåðèëèïèí, ÷òî èçìåíÿåò ïî-
âåðõíîñòíóþ ñòðóêòóðó æèðîâûõ êàïåëü è îáëåã÷àåò
ñâÿçûâàíèå ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû. Äâà îäíî-
âðåìåííî ïðîèñõîäÿùèõ ñîáûòèÿ — ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû è áåëêà ïåðèëèïè-
íà — ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè ëèïîëèçà [51].

B èññëåäîâàíèÿõ T. Tsujita ñ ñîàâòîðàìè (2006)
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé
ëèïàçû ïðîÿâëÿåòñÿ äàæå â îòñóòñòâèè ëèïîëèòè÷åñêèõ
ãîðìîíîâ, ïðè ýòîì å¸ äåéñòâèå îãðàíè÷èâàåòñÿ ôîñôà-

òèäèëõîëèíîì íà ïîâåðõíîñòè ýíäîãåííûõ ëèïèäíûõ
êàïåëü â àäèïîöèòàõ [52]. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
àêòèâàöèÿ ÏÎË ïðèâîäèò ê äåçèíòåãðàöèè ôîñôîëè-
ïèäíîãî ìîíîñëîÿ íà ïîâåðõíîñòè æèðîâîé êàïëè. Ýòî
ïîâûøàåò äîñòóïíîñòü ÒÀÃ äëÿ äåéñòâèÿ ëèïàçû è
âûçûâàåò àêòèâàöèþ ñïîíòàííîãî ëèïîëèçà.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà íà àêòèâèðîâàííûé ÷åðåç
�-àäðåíîðåöåïòîðû ëèïîëèç ìîæåò áûòü èçìåíåíèå
êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ àãîíè-
ñòîì. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ, âîçìîæíî, ñâÿ-
çàíî ñ óìåíüøåíèåì îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ — â óñëîâè-
ÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Íàðÿäó ñ ýòèì ÀÒÔ ñëó-
æèò èñòî÷íèêîì ýíåðãèè, íåîáõîäèìîé äëÿ ïåðåìåùå-
íèÿ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû íà ïîâåðõíîñòè
æèðîâîé êàïëè [53], ÷òî ìîæåò áûòü åùå îäíîé ïðè-
÷èíîé èíãèáèðîâàíèÿ ñòèìóëèðîâàííîãî ëèïîëèçà íà
ýòàïàõ òðàíñäóêöèè ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ïîñëå àäå-
íèëàòöèêëàçû. Ïîêàçàíî, ÷òî èñòî÷íèêîì ÀÒÔ, èñ-
ïîëüçóåìîãî äëÿ ñèíòåçà öÀÌÔ, ÿâëÿåòñÿ, ãëàâíûì
îáðàçîì, ãëèêîëèç, â òî âðåìÿ êàê äëÿ òðàíñëîêàöèè
ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû — îêèñëèòåëüíîå ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå [50].
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Ðèñ. 3. Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ëèïîëèçà â àäèïîöèòàõ [50].



Êàòåõîëàìèíû ìîãóò îêàçûâàòü è àíòèëèïîëèòè-
÷åñêèé ýôôåêò, äåéñòâóÿ ÷åðåç �2-àäðåíîðåöåïòîðû,
àññîöèèðîâàííûå ñ Gi áåëêîì. Ïðè àêòèâàöèè ýòèõ
ðåöåïòîðîâ ïðîèñõîäèò èíãèáèðîâàíèå àäåíèëàòöèê-
ëàçû êîìïëåêñîì � ñóáúåäèíèöà-ÃÒÔ, êàê ñëåäñò-
âèå, ñíèæåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è
èíòåíñèâíîñòè ëèïîëèçà (ðèñ. 3). Îò ñîîòíîøåíèÿ �-
è �-ðåöåïòîðîâ ê êàòåõîëàìèíàì â æèðîâîé êëåòêå
çàâèñèò àêòèâíîñòü ëèïîëèçà [50].

Îñíîâíîå àíòèëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå â îðãà-
íèçìå îïðåäåëÿåòñÿ èíñóëèíîì è èíñóëèíîïîäîáíûì
ôàêòîðîì ðîñòà, äåéñòâóþùèõ ÷åðåç ðåöåïòîðû, àññî-
öèèðîâàííûå ñ òèðîçèíêèíàçîé. Âçàèìîäåéñòâèå èí-
ñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê àóòîôîñôîðèëèðîâà-
íèþ òèðîçèíêèíàçû, ÷òî çàïóñêàåò êàñêàä ðåàêöèé,
àêòèâèðóþùèé ôîñôîäèýñòåðàçó, ñíèæàþùóþ óðî-
âåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ [54].

Èíòåíñèâíûé ëèïîëèç â àäèïîöèòàõ ïðèâîäèò
ê âûäåëåíèþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÑÆÊ, êîòîðûå
òðàíñïîðòèðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïå÷åíü è ïðå-
ïÿòñòâóþò ñâÿçûâàíèþ èíñóëèíà ñ ãåïàòîöèòàìè, îáó-
ñëîâëèâàÿ ðàçâèòèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè íà óðîâ-
íå ïå÷åíè. Èíñóëèí, íå ñâÿçàâøèéñÿ ñ ãåïàòîöèòàìè,
ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ñèñòåìíîé ãèïåðèíñóëèíåìèè.
Ïðè íàðóøåííîé àóòîðåãóëÿöèè èíñóëèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ, ãèïåðèíñóëèíåìèÿ óñèëèâàåò èíñóëèíîðåçè-
ñòåíòíîñòü ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ. ÑÆÊ ïîäàâëÿ-
þò òàêæå òîðìîçÿùåå äåéñòâèå èíñóëèíà íà ãëþêîíå-
îãåíåç, ñïîñîáñòâóÿ óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ãëþêîçû
ïå÷åíüþ. Ïîïàäàÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, ÑÆÊ ñïî-
ñîáñòâóþò íàðóøåíèþ ïîãëîùåíèÿ ãëþêîçû è åå óòè-
ëèçàöèè â ìûøå÷íîé òêàíè â öèêëå ãëèöåðîë/ÑÆÊ
è, òàêèì îáðàçîì, óñèëåíèþ ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëè-
íîðåçèñòåíòíîñòè. Íàðÿäó ñ ýòèì ÑÆÊ îêàçûâàþò
ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà áåòà-êëåòêè ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ èõ ñåêðå-
òîðíîé àêòèâíîñòè [55].

Òàêèì îáðàçîì, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïðè ÑÄ ñïîñîáñòâóåò ìîäó-
ëÿöèè ëèïîëèçà â æèðîâîé òêàíè. Óâåëè÷åíèå àêòèâ-
íîñòè ñïîíòàííîãî ëèïîëèçà è èíãèáèðîâàíèå àíòèëè-
ïîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà â æèðîâûõ êëåòêàõ
â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
îäíîé èç ïðè÷èí ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ ñâîáîä-
íûõ æèðíûõ êèñëîò â ïëàçìå êðîâè ïðè ÑÄ 1 òèïà,
÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ñîâåòà ïî ãðàíòàì Ïðåçèäåíòà Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (äîãî-
âîð ¹4184.2014.7-ÍØ).
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