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В настоящее время установлено, 
что жирные кислоты (ЖК) являются не 
только структурными компонентами 
клеточных мембран и энергетическими 
субстратами, но также действуют как 
сигнальные молекулы, регулирующие 
функцию клеток. ЖК модифицируют 
активность фосфолипаз, протеинки-
наз, G-белков, аденилат- и гуанилат-
циклазы, а также ионные каналы и 
другие биохимические события, уча-
ствующие в механизмах взаимодей-
ствия стимул-ответ.

Действие ЖК на пути передачи сиг-
нала может быть прямым и/или кос-
венным (путем катаболического пре-
вращения арахидоновой кислоты-АК в 
эйкозаноиды). Тем не менее, исследо-
вания ясно показывают, что ЖК сами 
по себе являются молекулами мессен-
джера и модулятора нескольких путей 
сигнальной трансдукции [14, 25, 34].

ЖК могут функционировать как сиг-
нальные молекулы, действуя через ре-
цепторы в цитозоле или на поверхно-
сти клетки. Большинство эффектов ЖК 
в плаценте опосредуется их ядерными 
рецепторами, регулирующими транс-
крипцию. Взаимодействие ядерных 
рецепторов с лигандом ЖК приводит к 
формированию комплекса лиганд - ре-
цептор с последующей транслокацией 

в ядро и активацией экспрессии спец-
ифических генов. 

В зависимости от структуры угле-
родной цепи ЖК могут выступать в 
роли ингибиторов или активаторов 
экспрессии генов путем прямой регу-
ляции активности ядерных рецепто-
ров (PPAR, X-рецептор печени, ядер-
ный фактор гепатоцитов 4α) и факто-
ров транскрипции (белки, связываю-
щие стерол-регулирующие элементы 
(SREBPs), белки, связывающие эле-
менты, чувствительные к углеводам и 
NF-kB) или косвенно, через физико-хи-
мические изменения свойств мембра-
ны и активацию путей передачи сигна-
ла [26]. Изучение сигнальных функций  
ЖК и их производных в течение дли-
тельного времени остается важнейшей 
областью исследований в медицине и 
биологии по причине разнообразия и 
важности функций, выполняемых эти-
ми соединениями. Несмотря на наблю-
даемый прогресс в данной области 
исследований, комплексных обзоров, 
включающих новые данные о меха-
низмах сигнальной трансдукции ЖК в 
плаценте, до настоящего времени не 
проводилось.

Проведен поиск научных публика-
ций в базах данных PubMed, Google 
Scholar, поиск информации о сигналь-
ной функции ЖК в плаценте. Было 
сосредоточено внимание на исследо-
ваниях сигнальных путей ЖК, опосре-
дованных рецепторами, связанными с 
G-белками (G-протеиновые рецепто-
ры 120, 41, 43), PPAR γ, Toll-подобных 
рецепторов (TLR2 и TLR4). Поиск 
статей производился на английском 
и русском языках с использованием 
ключевых слов в различных комбина-
циях. Все рефераты и полнотекстовые 

статьи были рассмотрены, а наиболее 
актуальные включены в данный обзор. 
В обзоре литературы использовался 
аналитический метод исследования.

Действие жирных кислот через 
мембранные рецепторы. Как ука-
зывалось выше, ЖК могут оказывать 
воздействие на клетки через несколь-
ко различных механизмов, включая 
рецепторы на поверхности клетки. 
В последнее время появляется все 
больше свидетельств того, что ЖК 
служат естественными лигандами 
для группы рецепторов, связанными 
с G-белками (GPCR), которые назва-
ли рецепторами свободных ЖК, по 
существу переплетая метаболизм и 
иммунитет несколькими способами, 
например, через регуляцию воспале-
ния и секрецию пептидных гормонов. 
Было идентифицировано и охарак-
теризовано несколько рецепторов, 
которые активируются свободными 
ЖК с различной длиной цепи. Так, A. 
Hirasawa et al. (2005) идентифициро-
вали G-протеиновый рецептор (GPR) 
120 как рецептор для длинноцепочеч-
ных полиненасыщенных жирных кис-
лот (ДЦ ПНЖК) [15], который участвует 
в регуляции различных клеточных и 
физиологических функций, в том чис-
ле при беременности, и опосредует 
противовоспалительные и инсулино-
сенсибилизирующие эффекты докоза-
гексаеновой кислоты (ДГК) [10]. 

Данные, полученные при исследо-
вании плаценты у женщин с ожирени-
ем, показали, что GPR120 экспресси-
руются преимущественно в микровор-
синках плаценты человека, и уровень 
его экспрессии не изменяется в зави-
симости от индекса массы тела мате-
ри. Тем самым, было установлено, что 
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ЖК в материнском кровообращении 
могут влиять на клеточную передачу 
сигналов трофобласта, опосредован-
ную активацией рецептора GPR120 
[13].  Другие исследователи показали 
участие GPR120 в процессах дециду-
ализации при беременности. GPR120 
стимулирует процессы децидуализа-
ции путем усиления поглощения глю-
козы и пентозофосфатного пути стро-
мальных клеток эндометрия человека. 
Усиление децидуализации с помощью 
GPR120, по мнению исследователей, 
может быть опосредовано сигналь-
ным путем ERK1/2-MAPK-FOXO1 [29]. 
Однако функциональное значение и 
последующие эффекты активации 
GPR120 в плаценте еще предстоит 
определить.

Другими изученными в плаценте 
рецепторами, связанными с G-белком, 
являются GPR41 и GPR43, которые 
были идентифицированы как рецеп-
торы короткоцепочечных ЖК (КЦЖК). 
Проведенные исследования C. Voltolini 
et al. [4] показали роль экспрессии 
GPR43 в тканях матки и плаценты че-
ловека, а также значение самих КЦЖК 
в модулировании воспалительных ре-
акций у плода от женщин, родивших в 
срок и с преждевременными родами. 
При этом отмечалась повышенная экс-
прессия GPR41 и GPR43 в миометрии 
и плодных оболочках у женщин с пре-
ждевременными родами. Действие 
КЦЖК способствовало снижению ли-
пополисахарид-индуцированной экс-
прессии воспалительных генов, вклю-
чая IL-6, IL-8, COX-2, IL-1α, молекулу 
межклеточной адгезии-1 и молекулу-1 
адгезии эндотелиальных клеток тром-
боцитов. Тем самым, изучая взаимо-
действие GPR43 - КЦЖК, авторы по-
казали новые пути регуляции воспали-
тельных процессов в период родов.

Действие жирных кислот через 
ядерные рецепторы. Другие меха-
низмы, связанные с эффектами ЖК, 
касаются их способности связываться 
с PPAR. Существует три изотипа PPAR: 
PPARα, PPARγ и PPARβ/δ. Несколько 
исследований продемонстрировали 
роль PPAR в имплантации, плацента-
ции, дифференцировке трофобластов 
и ангиогенезе [35]. PPARγ, как и другие 
ядерные рецепторы, связывает липо-
фильные лиганды и регулирует транс-
крипцию в активном состоянии. Среди 
эндогенных лигандов PPARγ выявле-
ны ненасыщенные, окисленные и ни-
троксилированные ЖК, метаболиты 
AК: 15-дезокси-Δ12,14-простагландин 
J2, 15-гидроксиэйкозатетраеновая кис-
лота, 9-гидроксиоктадекадиеновая 
кислота, 13-оксо-октадекадиеновая 

кислота, фосфатидиновая кислота, не-
насыщенные жирнокислотные компо-
ненты окисленных липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) [34]. Некоторые 
исследования показывают, что PPARγ 
способны связывать не одну конкрет-
ную ЖК, а целые паттерны ЖК, в том 
числе две молекулы ЖК одновремен-
но. Такое связывание лиганда, по мне-
нию исследователей, свидетельствует 
о том, что PPARγ – не специфический 
фактор одной ЖК, а сенсор внутрикле-
точной смеси ЖК, соотношение между 
которыми может оказывать влияние 
на физиологические процессы. Более 
того показано, что ЖК и их произво-
дные (эйкозаноиды) регулируют экс-
прессию генов посредством прямого 
взаимодействия с PPARα и PPARγ [22].

Обобщив результаты исследований 
о роли PPARγ в процессах инвазии 
трофобласта и развития плаценты че-
ловека, F. Wieser, L. Waite, C. Depoix, 
R.N. Taylor (2008) указывают, что 
PPARγ в первом триместре беремен-
ности экспрессируется в инвазивном 
трофобласте, тогда как во втором три-
местре экспрессия PPARγ показана в 
синцитио и цитотрофобласте якорных 
ворсин. В третьем триместре PPARγ 
локализуется преимущественно в экс-
травиллезном трофобласте и синци-
тиотрофобласте ворсин, где данный 
фактор транскрипции осуществляет 
регуляцию секреции плацентарных 
гормонов [27].

Важная роль PPARγ в дифференци-
ровке трофобластов и развитии пла-
центы также подчеркивается исследо-
ваниями с использованием агонистов. 
Основные процессы развития пла-
центы были оценены V. Garnier et al. 
(2015) в отсутствие или в присутствии 
антагонистов прокинетиновых рецеп-
торов (PROKR) 1 и PROKR2. Как в 
клетках трофобласта человека, так и в 
плацентарных эксплантатах исследо-
ватели продемонстрировали, что роси-
глитазон, агонист PPARγ, увеличивал 
секрецию ингибиторов сосудисто-эн-
дотелиального фактора роста (EG-
VEGF), экспрессию мРНК EG-VEGF и 
его рецепторов, а также повышал про-
цесс васкуляризации плаценты через 
PROKR1 и PROKR2; однако ингибиро-
вал миграцию и инвазию трофобласта 
через PROKR2 [28].  

J. Zhang et al. (2017) показали, что 
PPARγ оказывает проангиогенное дей-
ствие на развитие плаценты животных. 
Данный фактор транскрипции опосре-
дует процесс васкуляризации посред-
ством модуляции изоформ и рецепто-
ров сосудисто-эндотелиального фак-
тора роста (VEGF): VEGF120/VEGFRs, 

VEGF188/VEGFRs и PlGF/VEGFRs, 
усилением экспрессии мРНК ангиопо-
этина-1. Кроме того, авторы полагают, 
что PPARγ может взаимодействовать 
с индуцируемым гипоксией факто-
ром (HIF) и, тем самым, активировать 
транскрипцию VEGF. Следовательно, 
PPARγ может быть вовлечен в процесс 
ангиогенеза посредством стимуляции 
адгезии, пролиферации и миграции 
эндотелиальных клеток, а также путем 
усиления образования и стабильности 
капилляроподобных канальцев [25]. 
Тем самым исследователи доказали, 
что различные изоформы VEGF и под-
типы VEGFR могут быть по-разному 
вовлечены в различные стадии ангио-
генного процесса и дифференциально 
регулировать процессы васкуляриза-
ции.

PPARγ также известен своей ролью 
в содействии накоплению липидов 
в плаценте. Повышение активности 
PPARγ увеличивает поглощение и на-
копление ЖК в первичных клетках тро-
фобласта человека путем регуляции 
экспрессии белков, связывающих жир-
ные кислоты (FABP). В свою очередь, 
было показано, что окисленные ЛПНП 
способны активировать PPARγ в пер-
вичных клетках цитотрофобластов и 
даже ингибировать инвазию трофо-
бластов [21]. Следовательно, авторы 
делают вывод, что PPARγ регулирует и 
сам регулируется липидными метабо-
литами. При этом подчеркивается по-
тенциальная роль PPARγ в регулиро-
вании окислительного стресса в пла-
центе во время беременности. PPARγ 
играют важную роль во многих метабо-
лических путях во время плацентации 
и при беременности. К ним относятся 
дифференциация трофобластов, вос-
палительные и окислительные реак-
ции, чувствительность к питательным 
веществам, в частности метаболизм 
ЖК. Таким образом, одним из механиз-
мов сигнальной трансдукции ЖК в пла-
центе является регуляция экспрессии 
генов путем прямой активации ядерно-
го рецептора PPARγ.

Toll-опосредованные сигнальные 
пути жирных кислот в плаценте. ЖК 
способны стимулировать воспали-
тельный ответ через сигнальный путь 
Toll-подобных рецепторов (TLR). TLR 
относятся к паттерн-распознающим 
рецепторам, реагирующим на состав-
ные элементы различных патогенов, 
так называемые молекулярные пат-
терны. В частности, они различают 
молекулярные структуры различных 
возбудителей инфекционных заболе-
ваний, экспрессируются на поверхно-
сти клеток миеломоноцитарного ряда, 
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эндотелиальных и эпителиальных 
клеток, а также на поверхности кле-
ток плаценты, эпителиальных клеток 
матки и трофобласта [17]. Лигандами 
этих рецепторов являются как компо-
ненты микроорганизмов, так и насы-
щенные жирные кислоты (НЖК). НЖК 
представляют собой важный компо-
нент бактериальных эндотоксинов. В 
состав липида А липополисахарида 
(ЛПС) входят 6 НЖК и 2 фосфатных 
остатка. Длина углеродной цепи дан-
ных кислот в липиде А варьирует от 
12 до 16 атомов углерода. Интересен 
тот факт, что замена НЖК моно- или 
ПНЖК снижает провоспалительную 
активность ЛПС. Показано, что НЖК, 
ацилированные на липиде А ЛПС или 
бактериальных липопротеинов, игра-
ют важную роль в распознавании ли-
ганда и активации TLR4 и TLR2 [14]. 
Для TLR4, представляющего собой 
одноцепочный трансмембранный бе-
лок, специфичным лигандом является 
ЛПС из стенки грамнегативных бакте-
рий. Специфическим лигандом TLR2 
является бактериальный липопротеин. 
В процессе связывания TLRs с лиган-
дами также участвуют их корецепторы: 
CD14 (не имеющий внутриклеточной 
части) и MD-2, повышающие аффин-
ность и стабильность всего комплекса. 
Проведение активационного сигнала 
после связывания ЛПС или бактери-
ального липопротеина обеспечивается 
преимущественно молекулой адапто-
ра MyD88 (миелоидный дифферен-
цированный фактор 88). На конечном 
этапе внутриклеточных сигнальных 
цепей находится нуклеарный фактор 
транскрипции NF-κB, который, пере-
мещаясь из цитозоля в ядро клетки, 
стимулирует экспрессию генов, коди-
рующих синтез воспалительных регу-
ляторных субстанций, включая цито-
кины, хемокины и другие компоненты 
иммунитета [20]. Однако показано, что 
TLR4 также могут передавать сигналы 
независимо от MyD88. Данная пере-
дача сигналов происходит через адап-
терный белок, содержащий домен ре-
цептора Toll/IL-1, индуцирующий IFN-β 
(TRIF), который не только активирует 
путь NF-κB, но также приводит к фос-
форилированию регуляторного факто-
ра-3 IFN (IRF-3) [17]. 

В плаценте человека установлена 
экспрессия мРНК десяти TLR, коре-
цепторов и вспомогательных белков. 
Однако мы сосредоточили свое внима-
ние на TLR4- и TLR2-опосредованных 
сигнальных путях  ЖК в плаценте. 

В настоящее время установлено, 
что НЖК и ПНЖК по-разному регули-
руют жизнеспособность плаценты, ан-

тиоксидантную способность, воспале-
ние и действие грамположительных и 
грамотрицательных эндотоксинов [32].

Совокупность многих исследований 
показывает активацию TLR4 НЖК и 
их ингибирование ПНЖК, вызванную 
как НЖК, так и ЛПС. Однако получе-
ны данные, доказывающие взаимное 
модулирование активации TLR4 НЖК 
(лауриновая – ЛК) и ПНЖК  (ДГК) пу-
тем регуляции димеризации и рекру-
тирования TLR4 в липидные рафты. 
Кроме того, было установлено, что ди-
меризация и рекрутирование TLR4 в 
липидные рафты были сопряженными 
событиями, опосредованными генери-
рованием NADPH-оксидазозависимых 
активных форм кислорода. Эти ре-
зультаты дают новое понимание ме-
ханизма, с помощью которого ЖК 
дифференциально модулируют TLR4-
опосредованный сигнальный путь и 
последующие воспалительные реак-
ции, которые участвуют в развитии и 
прогрессировании многих хронических 
заболеваний [14]. X. Yang et al. (2015) 
исследовали влияние ЖК на синтез 
и секрецию цитокинов в клетках тро-
фобласта, выделенных из плаценты 
человека. Было продемонстрировано, 
что НЖК (стеариновая – СК и пальми-
тиновая – ПК) стимулируют синтез и  
высвобождение TNFα, IL-6 и IL-8 клет-
ками трофобласта, тогда как ННЖК 
(пальмитолеиновая, олеиновая – ОК, 
линолевая – ЛНК) существенно не 
влияют на экспрессию провоспали-
тельных цитокинов. При этом авторы 
отмечают, что индуцированные паль-
митатом воспалительные эффекты 
опосредованы активацией TLR4, фос-
форилированием и ядерной трансло-
кацией NF-kB [31]. В экспериментах 
на животных также показано, что вы-
сокая концентрация ПК в эндометрии 
матки индуцирует развитие окисли-
тельного стресса и высокую секрецию 
провоспалительных цитокинов (IL-6, 
IL-8, TNFα) путем активации сигналь-
ного пути NF-κB [24]. Следовательно, 
активация TLR4 в плаценте приводит 
к рекрутированию транскрипционного 
фактора NF-kB и увеличению синтеза 
провоспалительных цитокинов, а ин-
дукция путей TLR4 под действием ЖК 
во многом зависит от длины их угле-
родной цепи и количества двойных 
связей.

 Другие авторы показали, что НЖК 
(ЛК, ПК и СК) могут индуцировать экс-
прессию циклооксигеназы-2 (COX-2) 
через NF-kB-зависимые механизмы 
в клеточной линии макрофагов. При 
этом отмечалось, что ЛК обладала 
наибольшей способностью активации 

COX-2 через TLR4. В отличие от НЖК, 
мононенасыщенные и ПНЖК не спо-
собствовали активации сигнала  TLR4. 
Кроме того, указывается, что пред-
варительная обработка клеток in vitro 
ДГК и ОК значительно снижала про-
воспалительный эффект, вызванный 
ЛК, и способствовала снижению вос-
паления [30]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что сигналь-
ный путь TLR4 может модулироваться 
ПНЖК. 

Есть данные, показывающие уча-
стие TLR2 в индукции COX-2 и проста-
гландина Е2 в клетках трофобласта 
через пути NF-kB и MAPK [33]. Таким 
образом, НЖК и бактериальные про-
дукты (ЛПС) вызывают провоспали-
тельные реакции путем связывания 
с TLR, активируя передачу сигналов 
JNK и p38 MAPK и нижестоящие фак-
торы транскрипции. 

Другими вариантами того, что ЖК 
могут функционировать в качестве 
модуляторов сигнального пути TLR, 
являются исследования S. Lager, F. 
Gaccioli, V.I. Ramirez (2013), которые 
показали, что ОК регулирует клеточ-
ную сигнализацию и  плацентарный 
транспорт аминокислот через TLR4, 
путем повышения фосфорилирования 
сигнального белка JNK и активатора 
транскрипции 3 (signal transducer and 
activator of transcription, STAT3 [18]. 
Позже было установлено, что ДГК, ОК 
и ПК ЖК дифференциально регулиру-
ют транспорт аминокислот трофобла-
ста. ДГК способствует ингибированию 
клеточной передаче сигналов трофо-
бласта (p38 MAPK, STAT3 и механи-
ческая мишень рапамицина (mTOR)) 
и активности транспорта аминокис-
лот. Напротив, ОК повышает транс-
порт аминокислот и фосфорилирова-
ние ERK, mTOR, S6 киназы 1 и rpS6. 
Комбинация ДГК с ОК увеличивает 
транспорт аминокислот и фосфорили-
рование rpS6. ПК не оказывает влия-
ние на транспорт аминокислот, однако 
способствует уменьшению экспрессии 
Iκ-Bα [19]. 

Таким образом, ЖК опосредуют вос-
палительный ответ в плаценте через 
сигнальный путь TLR. Однако точные 
молекулярные механизмы, регулиру-
ющие провоспалительные реакции в 
плаценте, предстоит еще выяснить.

В последнее время большой ин-
терес представляют исследова-
ния, посвященные изучению TLR-
опосредованного апоптоза трофобла-
ста. Показано, что некоторые патоген-
ные микроорганизмы могут вызывать 
апоптоз в трофобласте, а TLR опосре-
дуют данный процесс. В трофобласте 
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процесс апоптоза может быть активи-
рован через TLR2 и TLR4 [3]. 

Было идентифицировано три ми-
кроРНК (miR), которые регулируют 
TLR2-опосредованные ответы в клет-
ках трофобласта человека: miR-329, 
miR-23a и let-7c. Активация TLR2 с 
помощью бактериального пептидо-
гликана (PDG) индуцирует экспрессию 
miR-329, играющего ключевую роль 
в регуляции апоптоза трофобласта и 
ингибировании экспрессии IL-6 путем 
нацеливания на субъединицу NF-κB, 
p65. Другие исследователи указывают, 
что гиперэкспрессия TLR6 приводит к 
блокировке апоптоза, выработке IL-6 и 
IL-8 клетками трофобласта [3].

Получены результаты, свидетель-
ствующие о высокой экспрессии 
TLR10 в клетках трофобласта на ран-
них сроках беременности, а также о 
важной роли TLR10 в стимулировании 
апоптоза, вызванного PDG. Имеются 
публикации, в которых показано, что 
клетки трофобласта отвечают на ви-
русный лиганд через систему TLR3. 
TLR3 способен распознавать мРНК ви-
русов, находящихся в половых путях 
женщины – вируса простого герпеса, 
вируса папилломы человека, вируса 
гепатитов B и С, цитомегаловируса, 
ВИЧ. Также представлены данные о 
роли TLR2 в идентифицикации вируса 
простого герпеса I типа и цитомегало-
вируса [3]. 

Апоптоз трофобласта, связанный 
с инфекцией, привлекает к себе при-
стальное внимание в качестве альтер-
нативного механизма патологии пла-
центы. На сегодняшний день имеется 
достаточно сведений о роли ЖК в реа-
лизации апоптоза в клетках трофобла-
ста. Показано, что ЖК могут выступать 
как индукторами апоптоза в случае 
высокого содержания во внеклеточ-
ном пространстве, так и ингибировать 
данный процесс в плаценте[8]. Нами 
была установлена цитомегаловирус-
зависимая индукция окислительного 
стресса и дисбаланс ЖК, запускающих 
апоптоз клеток трофобласта [1]. Одна-
ко следует указать, что молекулярные 
механизмы реализации апоптоза кле-
ток определяются не только действи-
ем свободнорадикальных молекул, 
но и сигнал-передающей системой 
липидной природы, включающей AA и 
ПК. Индукция апоптоза плаценты при 
вирусной инфекции, по-видимому, яв-
ляется результатом действия ПК на 
мембрану эндоплазматического рети-
кулума, что вызывает, как показывают 
исследования, модуляцию липидных 
компонентов и создает неблагоприят-
ную среду для правильной конформа-

ции белка, как по протеасомным, так 
и непротеасомным путям. Согласно T. 
Liu et al. [24], ПК может вызывать эн-
доплазматический ретикулум стресс, 
связанный с повышенной экспрессией 
проапоптотического транскрипционно-
го фактора CHOP и активацией Akt. По 
данным Y. Zhang et al. (2011), ПК ин-
дуцирует каспазу-3 и апоптоз [12], что 
также подтверждается нашими иссле-
дованиями [2]. Механизм, с помощью 
которого ПК вызывает эндоплазмати-
ческий ретикулум стресс, может быть 
связан с TNF-индуцированным апоп-
тозом, реализуемым через активацию 
ядерного фактора транскрипции NK-kB 
[23]. Представленные данные подчер-
кивают необходимость дальнейшего 
исследования для выяснения подроб-
ных молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе сигнальной трансдукции 
ЖК в плаценте.

Жирные кислоты и экспрессия 
генов, вовлеченных в ангиогенез. 
Был проведен ряд исследований по 
изучению влияния ЖК на экспрессию 
генов, вовлеченных в ангиогенез. G.M. 
Johnsen et al. (2011) на клеточной ли-
нии трофобласта HTR8/SVneo иссле-
довали влияние ПНЖК (АК, эйкозапен-
таеновой – ЭПК, ДГК и ОК) на форми-
рование трубки (как мера ангиогенеза) 
и на экспрессию генов, вовлеченных 
в ангиогенез (VEGF и ангиопоэтин-
подобный белок 4 – ANGPTL4). Было 
показано, что только ДГК способство-
вала повышению уровня экспрессии 
мРНК VEGF, тогда как остальные 
ПНЖК стимулировали экспрессию 
мРНК ANGPTL4. Данное исследование 
продемонстрировало, что ПНЖК изби-
рательно влияют на процесс плацен-
тации посредством проангиогенного 
действия [11]. Доказательством изби-
рательного действия различных ЖК на 
ангиогенез, экспрессию липидных ме-
таболических генов на клеточной мо-
дели явилось исследование S. Basak, 
A.K. Duttaroy (2013), в котором показа-
на зависимость ангиогенных свойств 
ЖК (АК, ЭПК, ДГК, ОК) от уровня их 
насыщения. Было продемонстрирова-
но, что наибольшими ангиогенными 
свойствами обладает ДГК, далее ан-
гиогенный эффект ЖК уменьшается в 
следующем порядке: ЭПК>АК>ОК [7]. 
Также было подтверждено, что ДГК 
и конъюгированная линолевая кис-
лота  (ЛНК) опосредуют ангиогенез в 
клетках плаценты первого триместра 
через стимуляцию экспрессии генов 
не только основных ангиогенных фак-
торов (VEGF и ANGPTL4), но и путем 
повышения экспрессии внутриклеточ-
ных белков, связывающих ЖК (FABP), 

FABP4 и FABP3, которые, как извест-
но, непосредственно модулируют ан-
гиогенез [5]. 

На проангиогенную роль FABP4 в 
клетках плацентарного трофобласта 
первого триместра указывают также 
исследования S. Basak, A. Sarkar, S. 
Mathapati, A.K. Duttaroy (2018), кото-
рые показали эффекты экзогенно до-
бавленного FABP4 (Exo-FABP4) и его 
ингибитора (BMS309403) на клеточный 
рост, пролиферацию и образование 
трубок (как мера ангиогенеза in vitro) 
в HTR8/SVneo. Был отмечен дозозави-
симый проангиогенный эффект FABP4. 
Exo-FABP4 стимулировал экспрессию 
генов таких проангиогеных медиато-
ров, как тканевой ингибитор матрикс-
ных металлопротеиназ-1 (TIMP1), ин-
сулинподобный фактор роста (IGF1), а 
также прокинетин 2 (PROK2) [9]. 

Следует указать, что экспрессия 
FABP4 в клетках трофобласта повы-
шается под действием ОК и VEGF 
[36]. Также показано, что регуляция 
экспрессии FABP1, FABP3, FABP4 и 
FATP2 осуществляется HIF-1α и/или 
HIF-2α в плацентах женщин с преэ-
клампсией [16]. Кроме того, было уста-
новлено, что изомер c9, t11-цисЛНК 
может регулировать ангиогенные про-
цессы во время ранней плацентации 
посредством повышенной экспрессии 
и других проангиогенных факторов, 
таких как COX-2 и белок, связанный 
с дифференцировкой жировой ткани 
(ADRP), с сопутствующим увеличени-
ем поглощения ДГК в этих клетках [6]. 
Следовательно, ПНЖК стимулируют 
ангиогенез в плаценте посредством 
экспрессии генов как основных анги-
огенных факторов (VEGF, ANGPTL4), 
так и других проангиогенных медиа-
торов (FABPs, эйкозаноиды, COX-2, 
ADRP).

Заключение. Таким образом, в на-
стоящее время ученые уделяют боль-
шое внимание механизмам сигнальной 
трансдукции ЖК в плаценте. Вопреки 
достаточно большому количеству ис-
следований, многие регулирующие ме-
ханизмы и компоненты сигнальных си-
стем в плаценте, связанные с ЖК и их 
производными, остаются неизвестны-
ми. Однако, несмотря на нерешенные 
вопросы, убедительные данные свиде-
тельствуют о том, что ЖК представля-
ют собой отдельный класс липидных 
медиаторов, действующий на PPARγ, 
TLR1, TLR2, GPR120, GPR41, GPR43 
рецепторы, активирующих различные 
системы сигнальной трансдукции и 
имеющий широкий диапазон регуля-
торных эффектов в плаценте. PPARγ, 
TLR, GPR и другие рецепторы ЖК ока-
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зались задействованы в процессах 
имплантации, плацентации, диффе-
ренцировке трофобластов и ангиоге-
незе, модулировании воспалительных 
реакций, апоптоза в плаценте, патоге-
незе наиболее распространенных на-
рушений во время беременности. Дан-
ный факт обеспечивает устойчивый 
интерес к исследованиям рецепторов 
ЖК как со стороны фундаментальной 
науки, так и фармакологической инду-
стрии. Представленные данные рас-
ширяют представления о механизмах 
сигнальной трансдукции ЖК и подчер-
кивают необходимость дальнейшего 
целенаправленного изучения уникаль-
ных аспектов сигнальных функций ЖК 
в плаценте, что позволит перейти от 
фундаментально-поисковых работ к 
практическим аспектам применения 
данных веществ в акушерстве и пери-
натологии.
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Введение. По данным ВОЗ, коли-
чество случаев детского ожирения до-
стигло тревожного уровня во многих 
странах и продолжает расти (https://
www.who.int/end-childhood-obesity/
facts/ru/). Исследования российских 
авторов отмечают рост числа детей с 
ожирением, особенно у мальчиков в 
возрасте 11 лет [4]. Установлено, что 
лишь 60% обследуемых школьников 
имели нормальную массу тела, тог-
да как 40% имели избыточную массу 
тела с ожирением, а 10% относились 
к группе детей с недостаточной массой 
[4]. Известно, что основной причиной 
детского ожирения является энерге-
тический дисбаланс, при котором ка-
лорийность рациона превышает энер-
гетические потребности организма 
(ВОЗ https://www.who.int/end-childhood-
obesity/facts/ru/). Однако только из-
менениями физической активности и 
высоким потреблением жирной пищи 
нельзя объяснить случаи семейного 

ожирения, к тому же известно более 
79 синдромов, связанных с ожирени-
ем. Выявление генов морбидного ожи-
рения позволит проводить корректиру-
ющую терапию начиная с детства [9].

Одним из наиболее известных ге-
нов ожирения является ген пептидно-
го гормона лептина, отвечающего за 
анорексигенное действие или пода-
вление аппетита. Лептин, с одной сто-
роны, снижает образование инсулина, 
с другой - повышает чувствительность 
клеток к инсулину. В свою очередь 
это может способствовать развитию 
резистентности к инсулину и форми-
рованию СД2 (сахарного диабета 2-го 
типа) у обладателей повышенного 
уровня лептина. Полиморфный мар-
кер rs2167270 гена LEP коррелирует с 
уровнями лептина, а также ассоцииро-
ван с метаболическим синдромом, са-
харным диабетом 2-го типа и является 
фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [5, 14, 16]. Полиморфный 
маркер, обуславливающий замену A 
на G в положении -2548 выше старто-
вого сайта ATG в 5'-области промотора 
гена лептина, отвечает за измененную 
экспрессию. Так, по сравнению с алле-
лем G аллель A ассоциирован с повы-
шенной в два раза экспрессией гена 
[18]. Независимо от механизмов, уча-
ствующих в возникновении резистент-

ности к лептину у лиц с ожирением, 
важно отметить наличие как высоких 
концентраций лептина в крови, так и 
очень низких. Высокая концентрация 
может быть причиной резистентности 
к лептину. И отвечает за активацию 
молекулярных механизмов, лежащих 
в основе резистентности к лептину. 
С другой стороны, известный дефект 
лептина, приводящий к нарушению 
структуры, и снижение уровня лептина  
приводят к постоянному чувству голо-
да у больных, соответственно ожире-
нию. 

Проявление лептина также опос-
редовано связыванием с соответству-
ющим рецептором (LEPR), располо-
женным на   мембране гипоталамиче-
ских клеток [12]. LEPR принадлежит 
к семейству рецепторов цитокинов 
класса [13]. Известны функциональ-
но значимые полиморфные варианты 
гена рецептора лептина с возможным 
биологическим воздействием на мета-
болическую регуляцию. Полиморфный 
маркер rs1137100 гена LEPR располо-
жен в 4-м экзоне и приводит к замене 
аминокислоты в белковой последова-
тельности (K109R). В нашем иссле-
довании была выявлена ассоциация 
локуса rs1137100 этого гена с уров-
нем ИМТ в популяции татар с СД2 [1]. 
Лептин действует с рецепторами гипо-
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Проведена оценка роли полиморфных вариантов генов лептина (LEP rs2167270) и рецептора лептина (LEPR rs1137100) при развитии 
детского ожирения и пищевого поведения. Ассоциации с развитием ожирения при сравнении детских групп между собой не выявлено. 
Вместе с тем установлена ассоциация полиморфного локуса гена LEP (rs2167270) по следующим шкалам опросника CEBQ: «удоволь-
ствие от еды, EF», «медлительность в приеме пищи, SE» и уровнем глюкозы. Для локуса rs1137100 гена LEPR ассоциации показаны с 
такими антропометрическими показателями, как масса тела при рождении, в настоящее время, Z-score, с уровнем перцентилей.
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The role of polymorphic variants of leptin (LEP rs2167270) and leptin receptor (LEPR rs1137100) genes in the development of child obesity and 
eating behavior was estimated. There was no association with the development of obesity when comparing children's groups with each other. At the 
same time, the association of LEP (rs2167270) was established according to the following scales of the CEBQ questionnaire: “pleasure of eating, 
EF”, “slowness in eating, SE” and glucose level. For the rs1137100 locus of the LEPR gene, the associations are shown with such anthropometric 
parameters as birth weight, weight at present, Z-score, and percentile level.
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