
Инсулинорезистентность (ИР), ожирение, диа�
бет, дислипопротеидемия и неалкогольная жиро�
вая печень — компоненты метаболического син�
дрома, комплексной болезни, приобретающей ши�
рокую распространенность [1,3,6]. Распространен�
ность неалкогольной жировой печени в популяци�
ях составляет от 14 до 24%, частота развития ожи�
рения и диабета 2 типа в популяции сходна с тако�
вой стеатоза печени. В этнических группах рас�
пространенность неалкогольной жировой печени к
циррозу может значительно отличаться [9, 11, 12].

Неалкогольное жировое перерождение печени —
клинико�патологический термин, включающий
спектр метаболических нарушений от аккумуля�
ции триглицеридов (ТГ) в печени, стеатоз печени,
до стеатоза с инфильтрацией — стеатогепатита,
фиброза и цирроза. Избыток ТГ в печени может
быть связан с питанием, многочисленными гене�
тическими дефектами метаболизма энергии, с ле�
карственными препаратами. Тем не менее наибо�
лее общим нарушением, связанным со стеатозом
печени, является ИР [14, 25, 34].

Жировая ткань — важный источник фактора
некроза опухоли альфа (ФНО�α), который регули�
рует чувствительность к инсулину. Помимо этого,
ФНО�α подавляет экспрессию белка, регулирую�
щего захват жирных кислот (ЖК) и липогенез,
тем самым вызывает повышение уровня свобод�
ных ЖК. ФНО�α снижает синтез белков, опосре�
дующих эффекты инсулина: белок, связывающий
жирные кислоты (FABP)а2 адипоцитов, адипсин и
белок, переносящий глюкозу в клетку — GLUT4.

ФНО�α также является промотором снижения
экспрессии ядерных рецепторов, активируемых
пролифератором пероксисом гамма (PPAR�γ),
обеспечивающих нормальную чувствительность
клеток к инсулину.  Концентрация сывороточного
ФНО�α коррелирует со степенью ожирения и ги�
перинсулинемией. При неалкогольном стеатогепа�
тите (НАСГ) отмечена сверхэкспрессия  мРНК
ФНО�α и уровня белка в адипозной ткани, в пече�
ни. Роль других цитокинов,  генерируемых адипо�

цитами, таких как интерлейкин 6 (ИЛ�6) в ИР исс�
ледована недостаточно. Подобно ФНО�α, ИЛ�6 ин�
гибирует липопротеинлипазу, но в отличие от
ФНО�α, не стимулирует липолиз. Установлена
значительная корреляция между ИР и уровнем
ИЛ�6 при ожирении [2, 28, 36].

C.P. Day и соавторы предложили двухэтапную
модель прогрессирования неалкогольной болезни
жировой печени. Первый этап включает накопле�
ние ТГ в цитоплазме гепатоцитов. При этом бо�
лезнь не прогрессирует, если не происходят собы�
тия, следствием которых является воспаление, кле�
точная смерть, фиброз, по физиологическим приз�
накам сходных с неалкогольным стеатозом [16].

Ряд молекулярных и физиологических измене�
ний, происходящих при ИР, приводят к аккумуля�
ции ТГ в печени. Причина аккумуляции ТГ состо�
ит в том, что при ожирении и ИР повышается вы�
хода свободных жирных кислот (ЖК) из адипоци�
тов. Увеличение адипозной массы и гидролиза ТГ
путем активации гормончувствительной липопро�
теинлипазы отвечает за повышение плазменного
уровня свободных ЖК. Степень захвата свобод�
ных ЖК печенью увеличивается пропорциональ�
но повышению их уровня в плазме. Основная ме�
таболическая функция печени заключается в под�
держании уровня глюкозы плазмы независимо от
приема пищи или натощак. В условиях отсутствия
недостатка энергии глюкоза превращается в ЖК
через пируват, который поступает в цикл Кребса.
Цитраты из цикла Кребса поступают в цитозоль,
где они преобразуются в ацетил�СоА с помощью
АТФ�цитратлиазы. Затем ацетил�СоА карбоксила�
за превращает ацетил�СоА в малонил�СоА, кото�
рый используется для синтеза ЖК в форме паль�
митиновой кислоты (С16:0). Пальмитиновая кисло�
та десатурируется стероил�СоА десатуразой до
пальмитоолеиновой кислоты или дальнейшей
элонгацией элонгазой ЖК до стеариновой кисло�
ты (С18:0), которая также может десатурироваться
до олеиновой кислоты (С18:1). Эти ЖК использу�
ются для синтеза ТГ — первичного источника сох�
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ранения и транспорта энергии. В эксперименте на
животных и у человека при стеатозе печени на�
капливается избыточное количество олеиновой
кислоты — конечного продукта синтеза ЖК de
novo, свидетельствующее о том, что при инсулино�
резистентной печени уровень синтеза ЖК повы�
шен [4, 5, 15, 39].

На моделях животных с неалкогольным стеато�
зом печени получены и представлены новые дан�
ные о молекулярных и физиологических измене�
ниях, отвечающих за этапы прогрессирования сте�
атоза печени до стеатогепатита и рака печени.

Синтез de novo ЖК в печени независимо регу�
лируется инсулином и глюкозой [25, 30, 31]. Спо�
собность инсулина активировать липогенез опос�
редуется мембранными транскрипционными фак�
торами, к которым относится белок, связываю�
щийся с элементом, регулируемым стеролом (в
английском варианте sterol regulatory element�bin�
ding protein 1c — SREBP�1с), одной из трех форм
SREBP, семейства bHLH�Zip транскрипционных
факторов. В ядре SREBP�1с активирует транскрип�
цию всех генов, вовлеченных в липогенез [19].
Сверхэкспрессия SREBP�1с в печени трансгенных
мышей ведет к развитию классической жировой
инфильтрации печени в результате усиления ли�
погенеза. Повышение уровня синтеза печенью
ЖК у трансгенных мышей с ИР диабетом и ожи�
рением вызывает развитие жировой печени. Гипе�
ринсулинемия и повышение уровня продукции
глюкозы печенью служит маркером резистентнос�
ти к инсулину. Можно предположить, что при ин�
сулинорезистентности SREBP�1с не активируется,
но было установлено, что даже при значительной
выраженности ИР инсулин стимулирует транс�
крипцию SREBP�1с в печени посредством повыше�
ния уровня синтеза ЖК de novo [24, 45]. Исследо�
вана связь SREBP�1с с аккумуляцией ТГ в ИР пече�
ни у ob/ob мышей с ожирением и ИР в результате
мутации в гене лептина и стеатозом печени. Инак�
тивирование SREBP�1 гена в печени ob/ob мышей
приводит к 50% снижению ТГ печени. Таким обра�
зом, SREBP�1с играет значительную роль в разви�
тии стеатоза печени в этой модели ИР [46, 48]. По�
мимо этой функции, SREBP�1с также способен ак�
тивировать ацетил�СоА карбоксилазу (АКА2) —
изоформу АКА, продуцирующую малонил�СоА в
мембране митохондрий. Повышение уровня мало�
нил�СоА вызывает снижение окисления ЖК
вследствие ингибирования карнитинпальмитоил�
трансферазы�1, которая переносит ЖК в мито�
хондрии. Ключевая роль АКА2 в метаболизме ЖК
была исследована у мышей с делецией в этом ге�
не, вызывающей его инактивирование. Мыши с
блокированным геном были резистентны к ожи�
рению даже в случае повышения активности кар�
нитинпальмитоилтрансферазы�1, что в результате
повышало уровень окисления ЖК. Стимуляция
экспрессии малонил�СоА декарбоксилазы (фер�
мента, расщепляющего малонил�СоА), вызванная
аденовирусом, также усиливает β�окисление ЖК
и приводит к снижению уровня ТГ печени [4,5].

Стимуляция липогенеза глюкозой осуществляет�
ся посредством вторичного транскрипционного
фактора — белка, отвечающего за связывание с
глюкозой, в английском варианте carbohydrate res�
ponse element binding protein (ChREBP) [49]. Глю�
коза активирует ChREBP, регулируя вход ChREBP
в ядро из цитоплазмы и связывание фактора
транскрипции с ДНК, стимулируя связывание
ChREBP с Е�блоком фрагмента в промотере пече�
ночного типа пируваткиназы (L�PK) — ключевого
фермента гликолиза. L�PK катализирует превра�
щение фосфоэнолпирувата в пируват, который
поступает в цикл Кребса, где превращается в цит�
рат — источник ацетил�СоА, используемый для
синтеза ЖК [26, 27]. У мышей с блокированным
ChREBP экспрессия L�PK в печени снижается на
90%, а уровень мРНК всех ферментов синтеза 
ЖК — на 50%. Это доказывает, что ChREBP может
независимо стимулировать транскрипцию всех ге�
нов липогенеза. Активация L�PK стимулирует как
гликолиз, так и липогенез. Глюкоза превращается
в ЖК при условии избытка энергии. В то же вре�
мя инактивация ChREBP снижает развитие жиро�
вой печени при ИР состоянии. Чрезмерная стиму�
ляция липогенеза ChREBP может иметь значение
только в случае гипергликемии.

Третьим транскрипционным фактором, участвую�
щим в развитии стеатоза печени, признан РРАR�γ —
один из членов семейства ядерных рецепторов гор�
монов, необходимых для нормальной дифференциа�
ции адипоцитов [18]. В норме в печени РРАR экс�
прессируются в незначительных количествах, в то
время как в моделях животных с ИР и жировой пе�
ченью экспрессия РРАR�γ значительно повышена.

PPARs экспрессируются в сердце, скелетных
мышцах, почках, печени, кишечнике и в жировой
ткани. PPARs играют определенную роль в регуля�
ции метаболизма липидов и гомеостазе энергии.
PPARs вовлечены и в поглощение диетарных ЖК с
длинными цепями в кишечнике, в пероксисомаль�
ное и митохондриальное бета�окисление и синтез
ЖК в печени, а также в контроль воспаления.
PPARs играют ключевую роль в дифференциации
адипоцитов и модуляции ИР клетки. PPARs имеют
довольно широкую лигандную селективность. Все
три типа рецепторов (α/γ) связываются и активи�
руются ненасыщенными ЖК [47]. Помимо этого,
рецепторы активируются некоторыми эйкозанои�
дами: 15�диокси�12,14�простагландином J2, лейкот�
риеном В4 [25]. В последние годы синтезированы
различные селективные компоненты, и некоторые
из них применяются в клинике для коррекции раз�
личных нарушений: от диабета до рака. Подобно
другим нестероидным ядерным рецепторам, PPARs
ассоциируются с RXR (NR 2B1, NR 2B2, NR 2B3),
формируя гетеродимеры, которые связываются с
отдельными ответственными элементами в промо�
торной области генов�мишеней, действуя как ли�
ганд�индуцибельные транскрипционные факторы.
Данные об основных функциях факторов транс�
крипции генов, ответственных за метаболизм ли�
пидов представлены в таблице.
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Многие липофильные компоненты и их метабо�
литы связываются с белками семейства внутрик�
леточных липид�связывающих белков (iLBPs). Это
семейство низкомолекулярных белков (от 14 до 15
кДа) включают CRBP�I, �II и девять известных изо�
типов FABPs. ILBPs отличаются эволюционной
консервативностью, что указывает на важность
его роли, но точно ее определить еще не удалось.
Известна только основная функция iLBPs, которая
заключается в солюбилизации и защите лигандов
в водном пространстве, и функция содействия
транспорту через цитозоль. В последние годы вне�
сена некоторая ясность относительно роли iLBPs:
помимо основной, она заключается в специфичес�
кой функции этого белка — регуляции метаболиз�
ма и активации их лигандов. Установлено, что
функция CRABP�II, но не CRABP�I, состоит в не�
посредственной доставке ретиноивой кислоты к
ядерному рецептору, который активируется этим
гормоном (RAR). CRABP�II�RAR представляет со�
бой короткоживущий комплекс, быстро диссоции�
рующий после транспорта лиганда. Возможно так�
же, что некоторые FABPs кооперируются с опре�
деленными подтипами PPARs в опосредовании ак�
тивности транскрипции их общих лигандов. Уста�
новлено, что FABPs повышают уровень транскрип�
ции PPARs. У линии генетически модифицирован�
ных мышей с ингибированной экспрессией FABP,
как и у дикого типа при содержании их на диете с
высоким содержанием жиров, развивается ожире�
ние. Но в отличие от контроля, у них не развива�
ется ИР и диабет. Интересен также тот факт, что у
гетерозиготных по PPAR мышей, подобно нулевым
по FABP, в сравнении с диким типом повышена
чувствительность к инсулину. Несмотря на то что
роль PPARs в регуляции чувствительности к инсу�
лину окончательно не определена, сходство фено�
типического проявления у нулевых мышей по

FABP и с дефицитом экспрессии PPARs показало,
что эти два белка действуют сопряженно [29,38].

Также установлено, что SREBP�1c может активи�
ровать РРАR�γ, стимулируя продукцию активиру�
ющих лигандов ядерных рецепторов. Важность
экспрессии РРАR�γ в развитии жировой печени
была доказана при исследовании специфической
делеции в гене Рраr�γ на двух разных ИР моделях:
ob/ob линии мышей и мышей с генетически обус�
ловленной липодистрофией — AZIP/F�1, являю�
щихся ИР при почти полном отсутствии белой
адипозной ткани и дефицитом лептина. Делеция
гена Рраr�γ в печени ob/ob и AZIP/F�1 мышей сни�
жает развитие стеатоза печени независимо от ги�
перинсулинемии или гипергликемии [35]. Точные
молекулярные события, определяемые РРАR�γ,
способствующие накоплению ТГ в печени не оп�
ределены. Также остается неизвестным, повыше�
но ли содержание РРАRs в печени человека при
стеатозе. Новый фармакологический препарат —
АZ242, агонист РРАR�α/γ дозозависимо снижает
ТГ, гиперинсулинемию и гипергликемию у ob/ob
мышей [37,47]. Он восстанавливает чувствитель�
ность к инсулину, активирует PPAR�α и �γ в мик�
ромолярных количествах, индуцирует дифферен�
циацию клеток и повышает экспрессию белков,
связывающих ЖК в печени.

Аденозинмонофосфат�активируемая протеинки�
наза (АМФПК) представляет собой гетеродимер�
ный белок, который является сенсором уровня
клеточной энергии. АМФПК активируется при по�
вышении уровня клеточного АМФ — маркера сни�
жения энергетических запасов в клетке [26]. Акти�
вация АМФПК стимулирует катаболические про�
цессы, сопровождающиеся продукцией АТФ, та�
кие, как b�окисление жирных кислот, и ингибиру�
ет процессы, требующие затрат АТФ, таких как
липогенез, в основном регулированием процессов

Фактор транскрипции Основная функция
Активаторы фактора

транскрипции

SREBP�1c — 
белок, связывающийся 
с элементом, 
регулируемым стеролом

Активирует транскрипцию всех генов
липогенеза;
повышает синтез ЖК печенью;
активирует ацетил�СоА карбоксилазу

Повышение уровня
инсулина, SOCS�1 и �3 
(супрессоров цитокиновых
сигналов)

ChREBP — 
белок, связывающийся 
с карбогидратответственным
элементом

Активирует транскрипцию генов липогенеза,
печеночный тип пируваткиназы — ключевой
фермент гликолиза

Повышение
уровня глюкозы

PPARs — 
рецепторы, активируемые
пролифератором
пероксисом

Дифференциация адипоцитов, регуляция
метаболизма липидов, поглощение ЖК;
модуляция ИР;
регуляция транскрипции генов, кодирующих
микросомальные, пероксисомальные и
некоторые митохондриальные ферменты
метаболизма ЖК в печени

Ненасыщенные ЖК,
простагландин J2,
лейкотриен В4, FABPs,
SREBP�1c

Таблица. Регуляция и функции факторов транскрипции, участвующих в развитии стеатоза печени
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фосфорилирования, а также путем влияния на экс�
прессию генов, участвующих в этих процессах [22,
23, 50]. При изменении активности АМПК состав
ЖК печени также может сказываться на уровне
аккумуляции ТГ в печени. У экспериментальных
животных делеция в гене стероил�СоА�десатура�
зы�1 (SCD�1), отвечающего за синтез мононенасы�
щенных ЖК, защищает от развития жировой ин�
фильтрации печени и ИР. В условиях отсутствия
SCD�1 происходит активация АМФПК в результате
фосфорилирования и ингибирования ацетил�СоА�
карбоксилазы и ChREBP так же как при снижении
уровня экспрессии SREBP�1c [17, 27].

Антидиабетический препарат метформин акти�
вирует АМФПК печени. Его применение у ob/ob
мышей снижает симптомы стеатоза печени, а у че�
ловека с неалкогольной формой стеатоза печени
улучшает показатели функционального теста пе�
чени, уменьшает размер печени. Другой класс ан�
тидиабетических препаратов, тиазолидинедионы,
оказывают активирующее действие на РРАR�γ
[37]. Некоторыми исследованиями установлено,
что они одновременно могут активировать
АМФПК. Исследования действия пиоглитозона и
розиглитазона у человека показали эффектив�
ность этих препаратов в снижении содержания
жира печени [20,43].

Многочисленные исследования свидетельству�
ют: ИР при ожирении связана с хроническим вос�
палением и повышенным уровнем цитокинов, ко�
торые способны индуцировать белки супрессоры
сигнальных цитокинов (в английском варианте
suppressors of cytokine signaling�SOCS) в ИР тка�
нях. В печени db/db мышей с диабетом и ожире�
нием уровень матричной РНК белков SOCS�1 и �3
повышен в 2—3 раза по сравнению с контролем.
Сходные повышения экспрессии SOCS наблюда�
лись при исследовании другой модели ИР мышей
ob/ob c мутацией в гене лептина и у мышей, нахо�
дящихся на высококалорийной диете. Провоспа�
лительные цитокины стимулируют продукцию се�
мейства SOCS�1�7. SOCS�1 и �3. SOCS белки пред�
ставлены в качестве связующего звена между ме�
таболическим синдромом и провоспалительными
цитокинами. Сверэкспрессия SOCS�1 и �3 в пече�
ни приводит к развитию ИР и повышению ключе�
вых регуляторов синтеза ЖК в печени, в том чис�
ле SREBP�1c. Наоборот, ингибирование SOCS�1 и �3
у мышей с ожирением и диабетом улучшает чувс�
твительность к инсулину, нормализует повышен�
ную экспрессию SREBP�1с, в значительной степе�
ни улучшает стеатоз печени и снижает гипертриг�
лицеридемию. У мышей с ожирением увеличение
SOCS, в свою очередь, вызывает повышение экс�
прессии SREBP�1с путем антагонизирования
STAT�3�опосредованного ингибирования промо�
торной активности гена SREBP�1С. Таким обра�
зом, SOCS белок играет важную роль в патогенезе
метаболического синдрома, конкордантно модули�
рует инсулиновый и цитокиновый сигналы [29].

К биологически важным липофильным компо�
нентам, модулирующим уровень транскрипции

различных генов, помимо длинноцепочных ЖК и
некоторых их активных метаболитов, относится
ретиноивая кислота. Эти молекулы активируют
факторы транскрипции семейства гормональных
ядерных рецепторов. Ретиноивая кислота активи�
рует рецепторы RARs. Транскрипционная актив�
ность длинноцепочных ЖК и их активных дерива�
тов опосредуется определенными классами ядер�
ных рецепторов. Наиболее изучены из них РРАRs
[44]. Эти компоненты взаимодействуют с клеточ�
ными мембранами посредством белков, связываю�
щих ретиноивую кислоту — CRABP�II и FABPs.
Повышение CRABP�II активирует транскрипцию
RAR посредством связывания ретиноивой кислоты
с рецептором.

В итоге, исследования показали: повышение ли�
погенеза печенью является важным метаболичес�
ким нарушением в патогенезе стеатоза печени при
ее ИР [7, 31]. Усиление липогенеза печенью может
привести к двум существенным метаболическим
нарушениям, ведущим к повышению ТГ в печени.
Первое изменение, основное, происходит путем
повышения синтеза ТГ, второе — через повыше�
ние продукции малонил�СоА, который ингибирует
карнитинпальмитоилтрансферазу�1 и поступление
ЖК в митохондрии в результате снижения β�окис�
ления и повышения аккумуляции ЖК и ТГ.

Концепции о повышении эндогенного синтеза
ЖК при стеатозе печени основываются на дан�
ных, полученных экспериментальным путем на
моделях животных, в том числе генетически моди�
фицированных. Исследования с применением ста�
бильных изотопов у человека показали, что синтез
ЖК de novo способствует только умеренному по�
вышению синтеза ТГ в печени, хотя очевидно, что
этот процесс значительно акцентирован при усло�
вии ИР. Делать окончательные выводы о роли этих
процессов в развитии стеатоза печени преждевре�
менно.

Согласно двухэтапной гипотезе, развитию стеа�
тоза печени предшествуют ряд событий, ведущих
к ее повреждению [16]. Несмотря на высокую сте�
пень распространенности неалкогольной жировой
печени в популяции, до настоящего времени не
установлены этиологические факторы, определя�
ющие прогрессирование этой патологии к цирро�
зу. Во�первых, неизвестно, как результаты, полу�
ченные на моделях животных, соотносятся с пато�
физиологией человека. Во�вторых, ограничено ко�
личество неинвазивных методов исследования ме�
таболизма у человека. В�третьих, биопсия печени,
необходимая для идентификации пациентов с не�
алкогольным стеатозом печени, затрудняет прове�
дение обширных популяционных исследований. В
итоге, наши представления о механизмах, лежа�
щих в основе прогрессирования стеатоза печени в
НАСГ, основываются только на коррелятивных
данных, полученных на животных. Неизвестно,
как эти данные соотносятся с патофизиологией
при НАСГ у человека.

НАСГ гистологически сходен с индуцированным
алкогольным стеатогепатитом, болезнью, которая
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может прогрессировать к циррозу. Многие факто�
ры, вовлеченные в развитие алкогольного стеато�
гепатита характерны и для НАСГ. Их можно объе�
динить в две группы:

� факторы, усиливающие окислительный стресс;
� факторы, способствующие экспрессии провос�

палительных цитокинов [25].
Несмотря на то что значительность событий в

развитии НАСГ, обусловленных цитокинами дока�
зана, предпочтение отдается значимости роли кле�
точного повреждения, индуцированного липидами
в развитии этой патологии.

Окислительный стресс — результат дисбаланса
между про� и антиоксидантными процессами, ко�
торый ведет к окислительным повреждениям мак�
ромолекул клетки. ЖК метаболизируют в печени
путем β�окисления в митохондриях и пероксисо�
мах и ω�окисления в микросомах. Пероксисомаль�
ное β�окисление отвечает за метаболизм ЖК с
очень длинными цепями и митохондриальное 
β�окисление отвечает за метаболизм коротких,
средних и длинных цепей ЖК. ЖК с очень длин�
ной цепью также метаболизируются β�окисли�
тельной системой цитохрома Р450 CYP4A до ди�
карбоновых кислот. В результате как пероксисо�
мального β�окисления, так и микросомального 
ω�окисления образуется Н2О2. Транскрипция ге�
нов, кодирующих пероксисомальные, микросо�
мальные и некоторые митохондриальные фермен�
ты, метаболизирующие ЖК в печени, регулиру�
ются РРАR�альфа/дельта. Активация РРАRs у экс�
периментальных животных пролифератором пе�
роксисом приводит к гепатоцеллюлярной карци�
номе. Этот эффект является следствием повыше�
ния транскрипционной активности регуляторных
генов РРАRs, что в результате приводит к избы�
точной генерации Н2О2 [25].

Митохондриальное β�окисление является доми�
нантным окислительным путем для превращения
ЖК при нормальных физиологических условиях,
но оно также может быть основным источником
реактивных форм кислорода (РФК) [10]. Рядом
исследований показаны ультраструктурные нару�
шения митохондрий при НАСГ. Аналогичные на�
рушения обнаружены также в биоптатах печени
под влиянием 4,4�диэтиламиноэпоксигексестрола
— препарата, который ингибирует активность ды�
хательной цепи митохондрий и β�окисление. Дли�
тельное применение этого препарата связано со
стеатозом печени и стеатогепатитом. Препараты,
полученные от экспериментальных животных, гис�
тологически неотличимы от препаратов пациентов
с неалкогольной жировой болезнью печени. Ульт�
раструктурные дефекты митохондрий при неалко�
гольной жировой болезни печени могут быть инди�
каторами дефективного окислительного фосфори�
лирования, помимо этого также снижается актив�
ность митохондриальной респираторной цепи
(МРЦ) и нарушен синтез АТФ после фруктозного
ответа [13, 41]. Дисфункция MРЦ может привести
к продукции РФК. В случае нарушения электрон�
ного потока и некоторых фрагментов респиратор�

ной цепи электроны могут переходить на молеку�
лярный кислород, в результате чего образуются
пероксид�анионы и пероксид водорода. В случае
нарушения оксидативной функции митохондрий
активируются альтернативный путь окисления в
пероксисомах и микросомах, что в результате при�
водит к формированию дополнительные РФК.

На начальных этапах пероксисомального β�окис�
ления, гидропероксиды образуются под действием
ацетил�СоА оксидазы, которая поставляет электро�
ны к молекулярному кислороду. Микросомальное
ω�окисление ЖК, катализируемое, в первую оче�
редь, ферментами цитохрома Р450: 2Е1, 4А10 и
4А14, формирует РФК с помощью флавопротеин�
опосредованного переносчика электронов к моле�
куле кислорода [42]. К тому же дикарбоновая кис�
лота, другой продукт микросомального ω�окисле�
ния, может повреждать функцию митохондрий ра�
зобщением окислительного фосфорилирования.
Цикл протонирования дикарбоновой кислоты от
внутренней митохондриальной мембраны к внеш�
ней является результатом рассеивания протонного
градиента митохондрий без сопутствующей про�
дукции ATФ. Кумулятивный эффект внемитохон�
дриального окисления ЖК увеличивает окисли�
тельный стресс и повреждает митохондрии [32, 33].

РФК — короткоживущие молекулы с локальным
эффектом действия, но они способны атаковать
полиненасыщенные ЖК и инициировать липид�
ную пероксидацию в клетке, которая приводит к
образованию альдегида — транс�4�гидрокси�2�но�
неналя (HNE) и малонового диальдегида. У этих
молекул более длительный период полужизни и
диффузный потенциал по сравнению с РФК, что
объясняет их способность усиливать эффект окис�
лительного стресса. Формирование HNE и мало�
нового диальдегида происходит только в результа�
те пероксидации полиненасыщенных ЖК. С уве�
личением двойных связей в полиненасыщенных
ЖК их способность к пероксидации экспоненци�
ально возрастает. Пероксидация полиненасыщен�
ных ЖК также ведет к повышению пресекретор�
ного протеолиза аполипопротеина�В, снижая тем
самым секрецию липопротеидов очень низкой
плотности (ЛПОНП) печенью у эксперименталь�
ных животных [40]. Снижение секреции ЛПОНП
может отвечать за аккумуляцию ТГ в печени.
Вместе с этим повреждающие эффекты липидной
пероксидации на функцию органелл заключаются
и в формировании альдегидов через пероксида�
цию полиненасыщенных ЖК. Повреждаются
ДНК и синтез белка, истощается природный анти�
оксидант глутатион, повышается продукция про�
воспалительного цитокина ФНО�α, который спо�
собствует входу факторов воспаления в печень и
активирует звездчатые клетки печени, что вызы�
вает накопление коллагена, фиброз, продолжи�
тельный воспалительный ответ. Эти эффекты по�
тенциально могут индуцировать гибель гепатоци�
тов и некроз, воспаление и фиброз печени — все
гистологические маркеры неалкогольного стеато�
за печени [36, 28].
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ФАКТОРИ ТРАНСКРИПЦІЇ ТА МОЛЕКУЛЯРНІ МЕДІАТОРИ СТЕАТОЗУ ПЕЧІНКИ
Г.Д. Фадєєнко, Н.О. Кравченко

В огляді наведено дані про молекулярні події, причетні до стеатозу печінки і до неалкогольного стеатогепати�
ту. Синтез жирних кислот у печінці незалежно регулюється інсуліном і глюкозою за допомогою активації лі�
погенезу зв'язаними з мембраною медіаторами транскрипції — білка, який зв'язується з регуляторним еле�
ментом стеролу�1с і білка, що зв'язується з карбогідрат�відповідним елементом. Третім фактором транскрип�
ції, причетним до розвитку стеатозу печінки, визнано рецептор, який активується проліфератором перокси�
сом. Багато таких факторів можна об'єднати в дві великі категорії: фактори, які викликають підвищення окис�
нювального стресу і експресії прозапальних цитокінів.

TRANSCRIPTION FACTORS AND MOLECULAR MEDIATORS OF HEPATIC STEATOSIS
G.D. Fadeenko, N.A. Kravchenko

In the review the data on molecular events contributing to hepatic steatosis and nonalcoholic steatohepatitis have
been presented. Synthesis of fatty acids in liver is regulated independently by insulin and glucose with activation of
lipogenesis of transcriptionally mediated by the membrane�bound transcription factors — sterol regulatory element�
binding protein�1c and carbohydrate response element�binding protein. The third transcription factor that partici�
pates in the development hepatic steatosis is peroxisome proliferator�activated receptors. A large number of these
factors can be grouped into two big categories: factors causing an increase in oxidative stress and factors promoting
expression of pro�inflammatory cytokines.
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