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Резюме. У статті проаналізовано значення інфламагенної модуляції ліпідної сигналізації в макрофагах
судинної стінки при атеросклерозі та його таргетної нутрієнтопрофілактики. Гомеостатична функція
макрофагів як у нормі («зворотний транспорт»), так і при патології відносно холестерину реалізується за
участю системи сенсорів ліпідів. Найбільш вивченими є сенсори оксистеринів LXR, а також сенсори
окислених жирних кислот та їх похідних PРAR. Активація LXR та PРAR супроводжується пригніченням
функцій макрофагів, пов’язаних з інфламагенезом. Акумуляція в субендотеліальному просторі окисле-
них (модифікованих) ліпопротеїдів низької щільності (ЛНЩ), що викликається пошкодженням ендоте-
лію, локальною запальною відповіддю та іншими патологічними впливами, замість посилення гомео-
статичної функції макрофагів приводить до її ослаблення з одночасним підвищенням запального потен-
ціалу клітин, що, можливо, обумовлює трансформацію макрофагів у піняві клітини, які формують ядро
атеросклеротичної бляшки. Пусковим механізмом для радикальної зміни функціональної активності
макрофагів слугує втручання ще одного сенсора ліпідів — TLR4. Взаємодія модифікованих ЛНЩ з цим
сигналізуючим рецептором призводить до пригнічення гомеостатичної сигналізації оксистеринів, індук-
ції додаткових транспортерів ЛНЩ та активації фагоцитарної активності макрофагів. Відновлення гоме-
остазу холестерину в цих умовах може бути досягнуте впливом агоністів LXR і PРAR рослинного поход-
ження, у зв’язку з чим важливим завданням є пошук лігандів PРAR у рослинних продуктах харчування, що
володіють атеропротективною дією.
Ключові слова: запалення, атеросклероз, макрофаги, сенсори ліпідів, оксистерини, нутрієнти, продук-
ти рослинного походження.

Резюме. В статье проанализировано значение инфламмагенной модуляции липидной сигнализации в
макрофагах сосудистой стенки при атеросклерозе и его таргетной нутриентопрофилактики.
Гомеостатическая функция макрофагов как в норме («обратный транспорт»), так и при патологии в
отношении холестерина реализуется с участием системы сенсоров липидов. Наиболее изучены сенсо-
ры оксистеринов LXR, а также сенсоры окисленных жирных кислот и их производных PРAR. Активация
LXR и PРAR сопровождается подавлением функций макрофагов, связанных с инфламмагенезом.
Вызываемая повреждением эндотелия, локальным воспалительным ответом и другими патологически-
ми влияниями аккумуляция в субэндотелиальном пространстве окисленных (модифицированных)
липопротеидов низкой плотности (ЛНП) вместо усиления гомеостатической функции макрофагов при-
водит к ее ослаблению с одновременным повышением воспалительного потенциала клеток, что, по-
видимому, обуславливает трансформацию макрофагов в пенистые клетки, формирующие ядро атеро-
склеротической бляшки. Пусковым механизмом для радикальной смены функциональной активности
макрофагов служит вмешательство еще одного сенсора липидов — TLR4. Взаимодействие модифици-
рованных ЛНП с этим сигнализирующим рецептором приводит к подавлению гомеостатической сигна-
лизации оксистеринов, индукции дополнительных транспортеров ЛНП и активации фагоцитарной
активности макрофагов. Восстановление гомеостаза холестерина в этих условиях может быть достиг-
нуто влиянием агонистов LXR и PРAR растительного происхождения, в связи с чем важной задачей
является поиск лигандов PРAR в растительных продуктах питания, обладающих атеропротективным
действием.
Ключевые слова: воспаление, атеросклероз, макрофаги, сенсоры липидов, оксистерины, нутриенты,
продукты растительного происхождения.
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Введение
Атеросклероз — комплекс событий в стенке

крупных артериальных сосудов, конечный итог
которых — образование липопротеиновой бляш-
ки, способной при неблагоприятном сценарии
дальнейшего развития привести к образованию
тромба с ишемией окружающих тканей. Согласно
гипотезам «ответа на повреждение» [50] и «ответа
на задержку» [62] первичные жировые полоски
появляются после повреждения эндотелия (про-
воцирующими являются ассоциированные с
локальным инфламмагенезом факторы — куре-
ние, наследственная предрасположенность, арте-
риальное давление, инфекция, проатерогенная
диета). Это приводит к активации эндотелия и
усилению экспрессии молекул адгезии, что
обуславливает дальнейшее развитие провоспали-
тельных событий благодаря вхождению моноци-
тов и Т-клеток в субэндотелиальное пространство,
а также облегчает инфильтрацию атерогенных
липопротеидов в сосудистую стенку.

Под действием колониестимулирующего факто-
ра макрофагов (M-CSF), секретируемого эндоте-
лием и гладкомышечными клетками, моноциты
дифференцируются в макрофаги преобладающе-
го фенотипа M1. Аккумуляция липидов активирует
макрофаги и превращает их в пенистые клетки. В
интиму мигрируют гладкомышечные клетки, при-
обретающие пролиферативный фенотип с экс-
прессией факторов роста и молекул адгезии, что
способствует задержке в интиме мигрировавших
ранее макрофагов и Т-клеток [45].

Локализованные в сосудистой стенке макрофа-
ги выполняют двойную функцию [1]. Во-первых,
эти клетки — основные участники организации
иммуновоспалительного ответа, врожденного и
приобретенного, на повреждение эндотелия. Если
причиной повреждения являются такие провоци-
рующие факторы, как курение, бактериальная
инфекция, то благодаря взаимодействию липопо-
лисахарида стенки патогена с сигнализирующим

рецептором TLR4 (Toll-подобный рецептор) акти-
вируются фагоцитарная, антигенпродуцирующая
функции макрофагов. Во-вторых, макрофаги —
важнейшие клеточные элементы нормального и
патологического липидного обмена.

В интактной сосудистой стенке небольшое
количество макрофагов обеспечивает обратный
транспорт холестерина из нормальных липопро-
теидов низкой плотности (нЛНП) в печень для ути-
лизации и экскреции. В условиях накопления в
субэндотелиальном пространстве модифициро-
ванных ЛНП (мЛНП) макрофаги перестают справ-
ляться с этой задачей и начинают усиленно акку-
мулировать липиды, превращаясь в пенистые
клетки.

Взаимодействие с мЛНП существенно усилива-
ет воспалительный потенциал макрофагов и,
наоборот, воспалительные стимулы через тригге-
ризацию продукции макрофагами радикальных
форм кислорода вызывают усиленное образова-
ние мЛНП в сосудистой стенке с формированием
порочного круга воспалительного ответа или акку-
муляцию липидов. Таким образом, воспалитель-
ный ответ является основным звеном в инициации
атеросклероза, а липидный обмен в макрофагах
сосудистой стенки играет главную роль в разви-
тии атеросклеротического процесса. Поэтому
знание путей липидной сигнализации, функциони-
рующих в условиях воспалительного ответа,
может позволить врачам-клиницистам использо-
вать в будущем наиболее эффективные инстру-
менты (в т.ч. нутриентологические) борьбы с этой
широко распространенной патологией [1].

Сенсоры холестерина макрофагов 
в условиях нормы
В роли сенсоров — белков или белковых компо-

нентов, непосредственно взаимодействующих с
липидом и/или липопротеидом и передающих
сигналы об этом взаимодействии на эффектор-
ные органы, могут выступать рецепторы липопро-
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Summary. In the article the inflammagenic modulation lipid signaling in arterial wall macrophages in the con-
text of atherosclerosis and his targeting nutrientoprophylactic is analyzed. The homeostatic function of
macrophages in normal («reverse transfer») and pathological condition for cholesterol is brought about using
a system of lipid sensors. The most study oxysterol sensors (LXRs) are sensors for oxidized fatty acids and their
derivatives (PPARs). LXR and PPAR activation results also in the inhibition of macrophage function related to
inflammagenesis. The endothelium injury, local inflammation process and other pathological factors-induced
accumulating of oxidized and other modified low density lipoprotein (LDL) in the subendothelial space, instead
of stimulation of macrophage homeostatic function, leads to its weakening with a concurrent rise in the inflam-
mation potentials of the cells. These chifts seem to drive macrophage transformation into foam cells that form
the core of atherosclerotic plague. The intervention of a additional lipid sensor, TLR4, can be a trigger for such
radical change in macrophage functional activity. The interaction between modified LDL and this receptor
results in inhibition of homeostatic oxysterol signaling, induction of additional LDL transporters into the cells,
and activation of phagocytic function of macrophages. The reestablishment of cholesterol homeostasis in
these circumstances might be achieved with administration of LXR and PPAR agonist plant-based food.
Therefore, the design of lipid sensors ligands of food with atherosclerotective activity is importans.
Key words: inflammation, atherosclerosis, macrophages, oxysterol, nutrients, plant-based food.
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теидов, а также рецепторы (-«мусорщики») плаз-
матической мембраны, белки внутриклеточных
мембран, транскрипционные факторы семейства
ядерных рецепторов. Рассмотрение сигнализа-
ции с участием специализирующихся на сигналь-
ной функции липидов, таких как эйкозаноиды,
эндоканнабиноиды, сфинголипиды, выходит за
рамки этого сообщения.

В интактной сосудистой стенке небольшая
популяция макрофагов (преимущественно М2
фенотипа) обеспечивает элиминацию поступаю-
щих в субэндотелиальное пространство нЛНП
путем захвата этих частиц и их компонентов (три-
глицеридов, фосфолипидов, свободного и этери-
фицированного холестерина), а также переноса
свободного холестерина на формирующиеся
частицы липопротеидов высокой плотности
(ЛВП), которые переносятся током крови в печень.

Захват нЛНП происходит несколькими путями,
которые можно разделить на две группы: связан-
ные (насыщаемый захват) и несвязанные (пиноци-
тоз, ненасыщаемый захват) с рецепторами [16].
Опосредуемый рецепторами захват происходит с
участием рецептора ЛНП (ЛНП-Рц), а также
рецептора липопротеидов очень низкой плотно-
сти (ЛОНП-Рц) и отчасти ряда рецепторов-мусор-
щиков путем эндоцитоза комплексов липопротеи-
дов с рецепторами. Этому захвату способствует
предварительный гидролиз триглицеридов ЛНП
липопротеидлипазой (ЛПЛ), экспрессируемой
макрофагами и локализованной на их поверхно-
сти. Помимо транспорта липопротеидов в клетку,
ЛНП-Рц и ЛОНП-Рц могут выполнять и сигналь-
ную функцию благодаря их сенсорной активности
и способности взаимодействовать с адапторным
белком Dabl. Однако роль этой сигнализации для
липидного обмена, в частности в макрофагах,
остается малоисследованной.

Многофункциональный белок-1, родственный
ЛНП-Рц (LRP-1), также обеспечивает эндоцитоз
содержащих аполипопротеин E (apoE) липидов и
служит сигнализирующим рецептором для этих
лигандов [46, 85]. Более крупный внутриклеточ-
ный домен белков группы LRP (по сравнению с
ЛНП-Рц и ЛОНП-Рц) обеспечивает взаимодей-
ствие LRP со значительно более широким спек-
тром адапторных белков и проведение сигналов
через дополнительные пути [16]. Эксперименты с
делецией гена LRP-1 в макрофагах и гладкомы-
шечных клетках выявили его атеропротективную
активность, для реализации которой оказалась
необходимой сигнальная функция LRP-1 [26].
Вместе с тем, обнаружено отличающее влияние
LRP-1 макрофагов на окисление ЛНП под действи-
ем 12/15-липоксигеназы [80].

Рецепторы-мусорщики CD36 (транслоказа
жирных кислот), SR-A («scavenger receptor-A»),
LOX-1 (лектиноподобный рецептор окисленных

ЛНП) и некоторые другие обеспечивают эндоци-
тоз мЛНП, прежде всего окисленных. При этом
сигнальную функцию могут выполнять и поступаю-
щие в клетку липидные компоненты мЛНП, и сами
мЛНП как лиганды рецепторов-мусорщиков.

Полиненасыщенные жирные кислоты,
например арахидоновая кислота, и продукты их
частичного окисления, такие как гидроксиэйкоза-
тетраеновые кислоты, обладают сигнальными
свойствами, являясь лигандами транскрипцион-
ных факторов PPAR (рецепторов активаторов про-
лиферации пероксисом) класса ядерных рецепто-
ров. PPAR участвуют в контроле транскрипцион-
ной активности генов, связанных с обменом липи-
дов, включая биосинтез и деградацию жирных
кислот. Полиненасыщенные жирные кислоты (w3 и
 w6) и их гидроксипроизводные (15-гидроксиэйко-
затетраеновая кислота (15-HETE) и 13-гидрокси-
эйкозатетраеновая кислота (13-HETE)) могут быть
также агонистами другого ядерного рецептора —
TR4, через который эти соединения способны уси-
ливать экспрессию рецептора-мусорщика CD36 с
соответствующим ускорением образования пени-
стых клеток при атерогенезе [79].  Линолевая кис-
лота и другие ненасыщенные жирные кислоты
(16:1 — 20:4) через TR4 способны также стимули-
ровать экспрессию антиатерогенного ароЕ [71].

Сигнальными свойствами обладают и эфиры
холестерина, а также продукты его частичного
окисления — оксистерины, которые служат
лигандами нескольких внутриклеточных сенсоров.
Первая группа сенсоров оксистеринов представ-
лена двумя изоформами (a и b) еще одного транс-
крипционного фактора ядерных рецепторов —
LXR (рецептора Х печени). Контролируемые LXR
гены связаны прежде всего с обменом самого
холестерина, а также с обменом жирных кислот.

Вторая группа сенсоров оксистеринов, локали-
зованная в эндоплазматическом ретикулуме,
представлена парой взаимодействующих между
собой белков SCAP (белка расщепления-актива-
ции SREBP (белка, связывающего стеринчувстви-
тельные элементы)) и INSIG (генный продукт,
индуцируемый инсулином). SCAP и INSIG опосре-
дуют негативное действие холестерина и оксисте-
ринов соответственно на активность транскрип-
ционных факторов SREBP-1 и SREBP-2 путем
подавления их активности при ограниченном про-
теолизе предшественников, происходящем в
эндоплазматическом ретикулуме и комплексе
Гольджи. Механизм этого ингибирования включа-
ет в себя стимуляцию либо лигандами SCAP, либо
лигандами INSIG взаимодействия данных белков
между собой, обеспечивающего удержание пред-
шественников SREBP в эндоплазматическом
ретикулуме [9].

SREBP-1 и SREBP-2 участвуют в регуляции
генов, преимущественно связанных с обменом
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жирных кислот и холестерина соответственно.
Одним из общих лигандов LXR и SCAP/INSIG
является 24(S),25-эпоксихолестерин. Этот окси-
стерин уникален тем, что образуется параллельно
с холестерином при биосинтезе de novo из обще-
го предшественника 2,3(S)-монооксидосквалена.
Путем ингибирования процессинга предшествен-
ника SREBP в эндоплазматическом ретикулуме
24(S),25-эпоксихолестерин подавляет экспрес-
сию ЛНП-Рц, снижая тем самым поступление
экзогенного холестерина в клетку, и подавляет
экспрессию лимитирующего фермента биосинте-
за холестерина 3-гидрокси-3-метилглутарил-
СоА-редуктазы (HMGR), уменьшая биосинтез
холестерина de novo, а через активацию LXR сти-
мулирует экспрессию транспортера холестерина
ABCA1, обеспечивая ускоренный экспорт холесте-
рина из клеток [77].

В роли сенсора холестерина может выступать
белок-предшественник амилоида (АРР).
Предполагается, что благодаря взаимодействию с
холестерином в мембране этот белок подвергает-
ся протеолитическому процессингу с образовани-
ем пептидных продуктов, способных подавлять
экспрессию гена LRP-1 и активность HMGR [11].

Оксистеринсвязывающий белок (OSBP), воз-
можно, реагирует на баланс в клетке холестерина
и оксистеринов. Показано, что связывание холе-
стерина с OSBP через ассоциированную протеин-
фосфатазу и регулируемую внеклеточными сигна-
лами киназу (ERK) сказывается на активности
SREBP и контролируемых им генов [74, 82]. Белки,
родственные OSBP (PRP), по-видимому, также
способны выполнять функцию сенсоров холесте-
рина. В частности, ORP8, экспрессируемый в мак-
рофагах и специфически связывающий 25-гидро-
ксихолестерин, может ингибировать экспрессию
ATP-связывающего кассетного транспортера
холестерина ABCA1 посредством пока еще
неустановленного механизма [83].

Функцию сенсора холестерина может выпол-
нять также рецептор-мусорщик В1 (SR-В1).
Экпрессируемый на плазматической мембране
макрофагов, SR-В1 способен взаимодействовать
с акцептором холестерина (ЛВП) и служит одним
из элементов системы обратного транспорта
холестерина. Сигнал SR-В1 замыкается, в частно-
сти, на активации эндотелиальной нитроксидсин-
тазы [8].

В целом, взаимодействие липидных лигандов с
большинством перечисленных сенсоров сопро-
вождается гомеостатическими реакциями,
направленными на поддержание содержания
липидов в клетке на стационарном уровне.
Особенно тщательно контролируется в клетке
содержание свободного холестерина, поскольку
избыток и самого холестерина, и его окисленных
производных оказывает цитотоксическое дей-

ствие, индуцируя, в частности, реакции апоптоза
[2, 3, 22, 70].

Роль LXR (рецептора Х печени) 
в гомеостатической липидной сигнализации
LXRa  и LXRb  — транскрипционные факторы

класса ядерных рецепторов, действующие в форме
гетеродимеров с рецепторами Х ретиноидов (RXR,
изоформы a, b, g, класс ядерных рецепторов). LXRa 
экспрессируется преимущественно в клетках, уча-
ствующих в обмене липидов (печени, коры надпо-
чечников, кишечника, жировой ткани, макрофагах).
LXRb распространен более широко [15].

Функциональная значимость сигнализации
оксистеринов через LXRa in vivo показана на
мышах с нокаутом гена LXRa: у этих животных при
скармливании обогащенной холестерином пищи
наблюдается быстрая аккумуляция холестерина в
печени преимущественно из-за нарушения индук-
ции оксистеринами экспрессии лимитирующего
фермента биосинтеза желчных кислот из холесте-
рина — цитохрома [54]. В регуляторной области
гена CYP7A крысы и мыши выявлено несколько
LXRE, отсутствующих в гене человека, что объ-
ясняет видовые различия в толерантности к
избытку холестерина [18].

Для обмена холестерина в целостном организ-
ме не менее важна функция LXR в регуляции окси-
стеринами обратного транспорта холестерина из
периферических тканей в печень. Лиганды LXR
стимулируют экспрессию белков обратного
транспорта холестерина, повышая тем самым
содержание ЛВП. Кроме того, лиганды LXR также
ингибируют всасывание пищевого холестерина в
кишечнике [57]. Известно, что вклад изоформ LXR
в регуляцию обмена холестерина может варьиро-
вать в зависимости от генетического фона и
нагрузки пищевым холестерином. В условиях нор-
мального поступления холестерина у мышей LXRa 
(-/-) отклонений в обмене холестерина не отмече-
но, что свидетельствует о компенсации недоста-
точности a за счет функционирования LXRa.
Однако, при двойном нокауте с одновременной
недостаточностью LXRa и апоЕ (нарушение обра-
зования ЛВП на периферии и их захвата печенью)
и в условиях холестериновой нагрузки LXRb  уже
не справляется с потребностью в регуляции, и
аккумуляция холестерина в клетках перифериче-
ских тканей существенно возрастает, сопровож-
даясь развитием атеросклероза. Введение синте-
тических лигандов LXR в этих условиях позволяло
смягчить данные симптомы [14].

SREBP: что нового? SREBP-1с и SREBP-2 пред-
ставляют собой транскрипционные факторы,
активность которых подавляется на посттрансля-
ционном уровне холестерином и оксистерином
путем блокирования протеолитического процес-
синга предшественников в эндоплазматическом
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ретикулуме и комплексе Гольджи. Система блоки-
рования функционирует по принципу «все или
ничего» с уровнем порога, зависящем от экспрес-
сии и активности сенсоров стеринов, SCAP INSIG
[56]. В отсутствии этого блока, т. е. при содержа-
нии свободного холестерина в эндоплазматиче-
ском ретикулуме ниже порогового, ведущую роль
в регуляции активности SREBP играет интенсив-
ность транскрипции их генов [7, 37, 44].

PPAR: загадки остаются. Ядерные рецепторы
жирных кислот группы PPAR (a, b/d g) в форме
гетеродимеров с рецепторами Х ретиноидов
(RXR) взаимодействуют с PPAR-чувствительными
элементами (PPRE) контролируемых генов.
Большинство природных PPRE может регулиро-
ваться более чем одним изотипом PPAR [30, 73].

Как и в случае с LXR и SREBP, активность PPARs
может регулироваться несколькими способами,
включая активацию лигандами, посттрансляцион-
ные модификации (например, фосфорилирова-
ние) и экспрессию на уровне транскрипции.
Принято считать, что эндогенными лигандами
PPAR служат жирные кислоты и их производные
[41], однако какие из этих соединений являются
физиологическими регуляторами PPAR, остается
неясным.

PPARa  в отличие от PPAR способен взаимодей-
ствовать с насыщенными жирными кислотами.
Допускается, что эндогенными лигандами PPARa  
служат эндоканнабиноиды [66]. Однако весьма
высокая эффективная концентрация (ЕС50 = 10-30
мкМ) в отношении PPARa   эндоканнабиноидов
разных химических групп (простого эфира нола-
дина, анандамина, виродхамина) ставит под
вопрос физиологическую значимость выявляемо-
го взаимодействия.

На роль естественных регуляторов PPARb/d (а
также PPARa ) могут претендовать нитрированные
насыщенные жирные кислоты. Их суммарное
содержание в крови человека приближается к 1
мкМ — концентрации, оказывающей выраженное
влияние на активность PPARs. Однако среди
PPARs наиболее чувствительным к нитропроиз-
водным жирных кислот является PPARg [10], так
что именно эта изоформа PPAR, по-видимому,
должна в первую очередь опосредовать влияние
изменений содержания нитрированных жирные
кислот на функции печени.

Рассматривая липидную сигнализацию в макро-
фагах сосудистой стенки, следует иметь в виду
гетерогенность макрофагов. Одни и те же моно-
циты периферической крови могут дифференци-
роваться in vitro под действием колониестимули-
рующего фактора гранулоцитов-макрофагов (GM-
CSF) и колониестимулирующего фактора макро-
фагов (M-CSF) в две субпопуляции макрофагов
(GM- и M-макрофаги). Сходное действие на диф-
ференцирование макрофагов  оказывают соответ-

ственно Th2 и Th1-цитокины. Макрофаги двух
популяций существенно различаются по морфо-
логии и уровню экспрессии разных групп белков и,
следовательно, по функциям [64].

CD68+/CD14+-клетки, напоминающие M-макро-
фаги, и CD68+/CD14–клетки, напоминающие GM-
макрофаги, выявляются и в неповрежденных
участках сосудов, и в атеросклеротических
повреждениях, но в разных соотношениях: в пер-
вом случае преобладают CD68+/CD14–клетки, во
втором — CD68+/CD14+-клетки. M-макрофаги
рассматриваются как более агрессивные в плане
атерогенеза по ряду признаков: они секретируют
на более высоком уровне ряд провоспалительных
цитокинов и ростовых факторов, а благодаря экс-
прессии CD14 они обладают более широкими воз-
можностями в запуске реакций врожденного
иммунитета в ответ на влияние бактериальных
патогенов [40]. Эти клетки интенсивно аккумули-
руют холестерин ЛНП по сравнению с GM-макро-
фагами и обладают меньшим потенциалом обрат-
ного транспорта холестерина из-за более слабой
экспрессии сенсоров липидов PPARg и LXRa, а
также их мишеней (CYP27A1, ApoE, ABCG1) [75].

Следует отметить, что PPARg служит одним из
посредников формирования альтернативного
фенотипа макрофагов и играет важную роль в сти-
муляции  b-окисления жирных кислот в макрофа-
гах [13], что должно препятствовать их трансфор-
мации в пенистые клетки. Экспрессия PPARg не
связана с функциональными последствиями фос-
форилирования и с фенотипом макрофагов, а их
активация не влияет на направленность диффе-
ренцирования моноцитов [13]. Возможность
модуляции активности PPARs фосфорилировани-
ем формирует основу для вмешательства разно-
образных гормонов, ростовых факторов, цитоки-
нов, режима питания в системе регуляции, конт-
ролируемой жирными кислотами через PPARs.

Проатерогенные сенсоры 
окисленных липидов
В макрофагах функционирует система ауторегу-

ляции обмена липидов, направленная преимуще-
ственно на ограничение содержания свободного
холестерина. Эта система включает в себя группу
тесно связанных между собой сенсоров липидов,
преимущественно окисленных производных холе-
стерина и жирных кислот. Существенно большая
эффективность оксилипидов в качестве агонистов
LXR, PPAR, INSIG по сравнению с исходным холе-
стерином и жирными кислотами должна была бы
обеспечивать более действенную защиту от акку-
муляции липидов в макрофагах и от их трансфор-
мации в пенистые клетки в присутствии модифици-
рованных (окисленных) ЛНП по сравнению с немо-
дифицированными ЛНП. В действительности имен-
но модифицированные ЛНП являются атерогенны-
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ми [65]. Очевидно, на базальную систему ауторегу-
ляции накладывается действие других факторов,
включая эффекты оксилипидов через иные сенсо-
ры, противодействующие этой системе.

На роль проатерогенного сенсора оксилипидов
может претендовать контролирующий иммуновос-
палительный ответ белок (TLR4, Toll-подобный
рецептор4), который в дополнение к липополисаха-
ридам бактериальных патогенов распознает мини-
мально модифицированные ЛНП и входящие в их
состав гидроперекиси эфиров холестерина [50].
Связывание этих лигандов с TLR4 макрофагов бла-
годаря активации каскадов протеинкиназ и малых
G-белков приводит к реорганизации активного
цитоскелета и индукции макропиноцитоза фраг-
ментов ЛПН [20], на фоне стимуляции продукции
провоспалительных цитокинов [28]. Источником
гидроперекисей эфиров холестерина в составе
окисленных ЛПН, по-видимому, служат сами мак-
рофаги. Предполагается, что эфиры холестерина
интактных ЛНП доставляются в клетку с помощью
многофункционального белка-1 (LRP-1), а также
подвергаются окислению под действием 12/15-
липоксигеназы и вновь переносятся на ЛПН с уча-
стием LRP-1 [69]. Аккумуляция окисленных ЛНП в
субэндотелиальном пространстве на фоне локаль-
ного воспалительного процесса служит сигналом
для дальнейшего развития этого процесса.
Поступающие в клетку оксистерины через свой
сенсор LXR повышают экспрессию гена TLR4, про-
мотор которого содержит LXRЕ [25]. Лиганды
PPARg  и PPARa  оказывают, напротив, ингибирую-
щее действие на экспрессию TLR4 (и TLR2) [23, 81].

Взаиморегуляция сигнализации LXR и TLR рас-
сматривается в настоящее время в качестве одно-
го из ведущих механизмов атерогенеза [1, 32]. TLR
составляет семейство сигнализирующих рецепто-
ров, реагирующих на общие для ряда патогенов
детерминанты и играющих важнейшую роль в раз-
витии врожденной иммунной реакции и в подго-
товке к индукции приобретенного иммунитета, на
фоне стимуляции фагоцитарной активности [78].
Стимуляция фагоцитоза обеспечивает не только
элиминацию патогена, но и усиление захвата
содержащих холестерин липопротеидных частиц.
Активации фагоцитоза через TLR — сложный,
малоизученный процесс, включающий продукцию
экспрессии индуцируемого ретиноевой кислотой
гена-1 (RIG-1) и активацию зависимых от него
малых гуанозинтрифосфатаз (GTPаз), полимери-
зацию актина, рекрутирование регулятора ветвле-
ния актина Arp3/3 [42], кооперацию TLR и рецепто-
ра-мусорщика SR-A [4], что ведет к амплификации
индуцируемого фагоцитоза [28]. Хотя повышение
содержания холестерина в макрофагах в качестве
одного из элементов ауторегуляции включает в
себя подавление экспрессии SR-A [47], этот нега-
тивный эффект, очевидно, преодолевается дей-

ствием проатерогенных факторов. Одним из таких
факторов может быть интерферон  , сайт актива-
ции которым выявлен в промоторе гена SR-A [27].

Хотя повышение аккумуляции липидов в макро-
фагах является шагом в направлении формирова-
ния пенистых клеток, эта аккумуляция служит
одновременно и фактором, сдерживающим раз-
витие атеросклероза путем подавления воспали-
тельного ответа. Обнаружено, что стимулирующее
действие инфекции Chlamydia pneumoniae на ате-
росклероз и уровень провоспалительных цитоки-
нов на модели мышей с недостаточностью ароЕ
зависит от TLR1 и TLR4 и сдерживается TLR2 [52].
Активация бактериальным липополисахаридом
генов (TNFa и IL-1b) воспаления, iNOS, COX2,
MMP9 и провоспалительных цитокинов в макро-
фагах ингибировалась лигандами LXR и зависела
от присутствия LXRa и LXRb. Ингибироваиие
активности генов воспаления фосфорилировани-
ем LXR возможно с помощью механизма трансре-
прессии без прямого взаимодействия LXR с ДНК и
включает блокаду диссоциации комплексов
транскрипционных факторов NF-kB и AР-1 с коре-
прессором NCoR. Посредством сходного меха-
низма лиганды LXR могут ингибировать индуциро-
ванную провоспалительными цитокинами экс-
прессию белка острой фазы и компонента Р сыво-
роточного амилоида (SAP) в клетках печени [12].

Один из путей поступления атерогенных окис-
ленных ЛНП в клетки обеспечивается лектинопо-
добным рецептором окисленных ЛНП (LOX-1). На
роль LOX-1 в атерогенезе указывают данные о
значительно сниженном атеросклеротическом
повреждении у мышей с делецией гена LOX-1 [49].
В макрофагах, клетках эндотелия и гладкомышеч-
ных клетках сосудов окисленные ЛНП способны
индуцировать экспрессию LOX-1 [5]. Этот эффект
воспроизводится жирными кислотами и лизофос-
фатидилхолином, которые могут входить в состав
окисленных ЛНП [33, 61]. Сенсором этих компонен-
тов ЛНП (или их производных) в данном случае
может служить PPARa: именно агонисты PPARa, но
не агонисты PPARb/d и PPARg индуцируют экспрес-
сию LOX-1 в макрофагах и эндотелиоцитах [17, 29].
Лиганды PPARg, напротив, способны подавлять
индуцированную TNFa  экспрессию LOX-1 [19].

Стимуляция жирными кислотами экспрессии
LOX-1 может иметь отношение к предрасположен-
ности к атерогенезу лиц, страдающих сахарным
диабетом и ожирением из-за повышенного содер-
жания свободных жирных кислот в крови.
Подавление экспрессии LOX-1 in vitro и in vivo
ингибиторами (статинами) HMG-CoA-редуктазы,
ключевого фермента биосинтеза холестерина
[31], позволяет предполагать, что оксистерины
окисленных ЛНП также могут стимулировать экс-
прессии LOX-1, однако прямые свидетельства о
влиянии оксистеринов, LXR или SREBR на LOX-1
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отсутствуют. Взаимодействие окисленных ЛНП с
LOX-1 клеток эндотелия сопровождается измене-
ниями в экспрессии многих генов, связанных с
воспалением, адгезией клеток и внутриклеточным
проведением сигналов [48]. Однако механизм
проведения сигнала LOX-1 недостаточно исследо-
ван. Таким образом, окисленные ЛНП могут сти-
мулировать аккумуляцию липидов в клетках сосу-
дов путем индукции экспрессии LOX-1.

Рецептор-мусорщик CD36 играет важную роль в
захвате макрофагами окисленных липопротеидов.
Процесс захвата напоминает макропиноцитоз, но
отличается от него по размеру образующихся в
клетке везикул и по спектру участвующих в нем
белков [21]. Зависимый от CD36 захват окислен-
ных ЛНП сопровождается подавлением миграции
клеток, что может иметь существенное значение
для ранних стадий атерогенеза [53].

В целом, модифицированные (окисленные) ЛНП
и их компоненты, действуя несколькими путями,
ослабляют атерогенную липидную сигнализацию.
Однако липопротеидная сигнализация с поверх-
ности клеток, по-видимому, не исчерпывается
сигнализацией перечисленными выше рецепто-
рами. Обнаружено, что индукция провоспалитель-
ного цитокина, фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF), в макрофагах под действием окисленных
ЛНП происходит и в отсутствие их рецепторов-
мусорщиков CD36, SR-A и LOX-1 и не требует
поступления ЛНП в клетку [58].

Перспективы терапевтического 
воздействия биоактивными компонентами 
растительных продуктов
Лиганды сенсоров липидов, например LXR и

PPARg, оказывают выраженное атеропротектив-
ное действие и прежде всего благодаря их нега-
тивному влиянию на два ключевых для атероскле-
роза процесса: воспалительный ответ и аккумуля-
цию липидов в клетках сосудистой стенки [51, 59].
К сожалению, практически все известные сегодня
агонисты сенсоров липидов вызывают выражен-
ные побочные эффекты, связанные с их действи-
ем на другие органы и системы. Например, лиган-
ды LXR вызывают аккумуляцию триглицеридов в
печени, триглицеридемию и повышение холесте-
рина ЛНП [14, 26]. Поэтому предпринимаются все
новые попытки создания селективных аналогов,
которые воспроизводили бы только желательные
эффекты полных агонистов.

Оказалось, что некоторые компоненты расти-
тельных продуктов питания могут действовать как
лиганды липидного сенсора PPARg, вызывая раз-
личные эффекты, включающие их противовоспа-
лительное, антидиабетическое и противоатеро-
склеротическое действие [35, 36, 55, 67, 72, 84].

Капсацин — биологически активный компонент
стручкового перца — оказался не только активным

модулятором метаболизма и терморегуляции [38,
76], но и обладал выраженными противовоспали-
тельными свойствами [39]. В адипоцит/макрофаг-
ассоциированной кокультуре капсацин тормозил
экспрессию и секрецию IL-6 и MCP-1 [34] на фоне
снижения активности NF-kB, медиируемого
PPARg -зависимой активацией [34]. Кроме этого,
капсацин супрессировал миграцию макрофагов, а
также высвобождение провоспалительных медиа-
торов. Эти свидетельства демонстрируют воз-
можности капсацина в контроле процессов разви-
тия инсулинорезистентности и диабет-ассоции-
рованного атерогенеза.

У изопреноидов (терпеноидов), содержащихся
во многих растительных продуктах питания [24] и
отличающихся большим спектром биологических
свойств (антидиабетических, противовоспали-
тельных, антигиперхолестеринемических), а
также у дитерпенов из сосновой хвои [6], выявле-
ны противовоспалительные эффекты на макрофа-
гах, которые медиировались активацией PPARg 
[67]. Введение продуктов дитерпеновой фракции
мышам (линия КК-Ау), содержащихся на высоко-
жировом скармливании, супрессировало продук-
цию провоспалительных медиаторов (MCP-1 и
TNFa) и редуцировало инфильтрацию макрофагов
у мышей (линия HED-fed) [36]. Продукты дитерпе-
новой фракции способствовали активации PPARa,
который преимущественно включался в метабо-
лизм липидов [35], и совместно с PPARa/d агони-
стом обладали целебными свойствами в контроле
развития инфламмагенеза, инсулинорезистент-
ности и диабет-ассоциированного атеросклероза.

Аураптен (монотерпен) — компонент продуктов
цитрусовых растений, содержащийся в кожуре,
оказался биоактивным соединением со свойства-
ми PPARa/d агониста [43, 68]. В кокультуре (макро-
фаги/адипоциты) аураптен проявлял свойства
регулятора транскрипции геном мишеней PPARg,
индуцируя экспрессию и секрецию адипонектина и
тормозя MCP-1 в макрофагах [43]. В ряде сообще-
ний отмечено кооперативное действие PPARg и
PPARa  агонистов, улучшающее накопление глюко-
зы адипоцитами на фоне снижения уровней глюко-
зы в крови и нормализации процесса диабет-ассо-
циированного атеросклероза [63, 72]. Необходимы
дальнейшие изыскания для выявления возможного
ингибирующего действия аураптена на хрониче-
ское системное воспаление низких градаций при
атеросклерозе на фоне развития инсулинорези-
стентности и сахарного диабета 2 типа.

В заключение необходимо отметить, что лиган-
ды PPAR природного происхождения с повышен-
ной способностью к фосфорилированию своих
рецепторов могли бы найти более интенсивное
применение в лечении или профилактике атеро-
склероза, а также других хронических неинфек-
ционных заболеваний инфламмагенной природы.
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