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На сегодняшний день роль генетических 
факторов в патогенезе многих заболеваний 

внутренних органов не вызывает сомнений. Ак-
тивно изучается их роль в развитии и прогресси-
ровании заболеваний и состояний, ассоцииро-
ванных с метаболическим синдромом, таких как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет 
(СД) 2 типа, дислипидемия, неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП).

Рецепторы, активируемые пролифератором 
пероксисом (PPARs), — лиганд-зависимые фак-
торы транскрипции [35, 37]. У животных и чело-
века определены три вида ядерных рецепторов 
PPARs — PPAR , PPAR /  и PPAR , которые 
кодируютcя разными генами, отличаются по 
распространению в тканях, функциям и специ-
фичности лигандов [22].

Рецепторы PPAR  кодируются геном PPARA, 
локализующимся на хромосоме 22, и экспресси-
руются главным образом в тканях с высоким 
уровнем катаболизма жирных кислот — печени, 
мозге, сердце, скелетных мышцах. Значительная 
экспрессия PPAR  обнаружена в почках, надпо-
чечной и жировой тканях (особенно в буром 
жире) и большинстве типов клеток, представ-
ленных в сосудистой системе, включая эндоте-

лиальные и гладкомышечные клетки и макрофа-
ги [4]. В этих тканях PPARs являюся главными 
регуляторами метаболизма глюкозы, жирных 
кислот и липопротеинов, баланса энергии, про-
лиферации и дифференцирования клеток, вос-
паления и атеросклероза [5]. Любые нарушения 
регуляции этих метаболических путей могут 
привести к развитию ожирения, диабета и 
сердечно-сосу дис тых заболеваний.

PPARs способны связывать разные лиганды, в 
том числе продукты метаболизма жирных кис-
лот, фармакологические агенты (фибраты, тиа-
золидиндионы, сартаны). Активирование PPARs 
лигандами ведет к формированию гетеродиме-
ров с ядерным ретиноидным рецептором X 
(RXR), которые впоследствии связываются со 
специфической последовательностью ДНК в об-
ласти промоторов генов-мишеней, — PPRE (эле-
мент, отвечающий на пероксисомальные проли-
фераторы).

Печень — это центр энергетического гомеоста-
за всего организма. Печеночный метаболизм ли-
пидов включает три компонента: липогенез, 
окисление жирных кислот и секрецию липидов.

Липогенез состоит из синтеза de novo жирных 
кислот и последующей конверсии этих жирных 
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кислот в триглицериды (ТГ). Экспериментально 
подтверждено, что PPAR  влияет на липогенез 
путем увеличения транскрипции гена стеарол- 
CoA-десатуразы (Scd-1) и других липогенных 
генов с помощью регулирования первичных фак-
торов транскрипции: стерольного регуляторного 
элемент-связывающего протеина (SREBP)-1c и 
печеночного X-рецептора (LXR ) [15].

Рецепторы PPAR  контролируют в печени 
окисление жирных кислот, которое происходит 
в трех органеллах, при этом большая часть 

-окисления осуществляется в митохондриях и 
пероксисомах, тогда как CYP4A-катализируемое 

-окисление — в эндоплазматическом ретику-
луме (ЭПР) [28].

Некоторые ключевые энзимы, участвующие в 
упомянутых системах окисления жирных кис-
лот, обладают элементами PPRE и регулируются 
PPAR  [34]. В процессе митохондриального 

-окисления, субстратами которого являются ко-
ротко- (< C8), средне- (C8—C12) и длинно-(C12—
C20)-цепочечные жирные кислоты, происходит 
укорочение жирных кислот до ацетил-КoA-
субъ единиц. К PPAR -регулируемым энзимам 
митохондриального -окисления относятся 
длин  ноцепочечные ацил-КoA-синтетазы и кар-
ни тин-палмитоил-трансфераза-1, облегчающие 
вход карнитина жирнокислотных ацилов в ми-
тохондрии [28]. При пероксисомальном -окис-
лении в качестве субстратов используются 
очень длинноцепочечные жирные кислоты 
(> C20), 2-метил-разветвленные жирные кисло-
ты, простаноиды, дикарбоксилированные кис-
лоты и C27-интер ме диа ты желчных кислот [8]. 
Каждое метаболическое превращение в перок-
сисомальном -окис лении может осуществлять-
ся по меньшей мере двумя разными энзимами. 
Некоторые из этих энзимов являются индуци-
бельными к действию пролифераторов перок-
сисом, другие — рефрактивными к индукции 
лигандами PPAR . Все три гена классической 
индуцибельной пероксисомальной системы 
(aцил-КoA-ок сидаза-2 (ACOX1), эноил-КoA-
гид  ротаза/L-3-гид роксиацил-КoA-дегидроге на-
за (L-PBE/MFP1) и 3-кетоацил-КoA-тиолаза 
(PTL)) находятся под строгим контролем рецеп-
торов PPAR  [26].

Третья система окисления жирных кислот — 
микросомальное -окисление — осуществляется 
энзимами CYP4A, которые регулируются PPAR . 
На первой стадии образуются дикарбоксилиновые 
кислоты, которые являются лигандами для PPAR  
и субстратами для пероксисомальной системы 

-окисления. Активируя PPAR , дикарбоксили-
новые жирные кислоты ускоряют собственный 

метаболизм и таким образом регулируют энзимы 
всех трех путей окисления жирных кислот [26].

На моделях мышей с «оглушением» гена по-
казано, что субстраты для пероксисомальной 
системы -окисления и для лиганд PPAR  уве-
личивают сжигание энергии. Гиперактивация 
PPAR  под действием фармакотерапии может 
быть полезной в борьбе с ожирением у индиви-
дуумов, которые являются устойчивыми к моду-
лированию энергопотребления.

PPAR  контролирует экспрессию многих ге-
нов, кодирующих протеины, вовлеченные в ме-
таболизм липопротеинов (таблица).

Липопротеиновый профиль модулируется 
PPAR-опосредованной экспрессией липопроте-
инлиназы. Этот феномен связан со снижением 

Таблица. Метаболические эффекты PPAR  
в организме [4]

Метаболические эффекты

Печень
окисление свободных жирных кислот, ЛПНП, 
клиренс ТГ (липопротеинлипаза), катаболизм 

ХС, кетогенез, глюконеогенез, ЛПОНП — ТГ, 
маленькие плотные ЛПНП, печеночная липаза

Сосудистое и противовоспалительное действие

Плазма
воспаление, ЛПНП, дислипидемия, ТГ, апоСІІІ, 
маленькие плотные ЛПНП

Эндотелиальные клетки 
eNOS, FATP, Cu, Zn-супероксиддисмутаза, 
VCAM-1, TF, хемотаксический протеин моноцитов 1, 
эндотелин-1, ICAM-1, AP-1, NF- B, VEGER2, 
ИЛ-8, привлечение лейкоцитов

Кровеносные сосуды 
обратный транспорт холестерина, ответ на воспаление

Гладкомышечные клетки 
гемоксигеназа-1, рINK4a, пролиферация и 

миграция, ИЛ-6, NF- B, циклооксигеназа-2, 
р38МАРК, 6-кето-PGF1a, 5-интегрин, 
sPLA2 — IIA

Моноциты/макрофаги
гемоксигеназа-1, СРТ-1, CLA-1, ABCA1, NPC1, 
NPC2, RCT, iNOS, матриксная металлопротеиназа 9,
TF, гликозилированные ЛПНП, остеопонтин, 
ИФН- , липопротеинлипаза, ИЛ-2, ИФН- , 
воспалительные сигналы, запасание липидов

Примечание.  — снижение;  — увеличение; eNOS — 
эндотелиальная синтаза окиси азота; iNOS — индуцибельная 
синтаза окиси азота; АВCА1 — АТФ-связанный кассетный 
протеин; PPAR — рецептор, активируемый пролифератором 
пероксисом; ИЛ — интерлейкин.
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экспрессии ингибитора липопротеинлипазы — 
аполипопротеина (апо) CIII, что приводит к 
снижению уровня ТГ в хиломикронах и липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), 
высвобождению жирных кислот, которые захва-
тываются и накапливаются в адипоцитах или 
метаболизируются в скелетных мышцах. PPAR  
также участвует в повышении обратного транс-
порта холестерина (ХС), активируя экспрессию 
генов, кодирующих его акцепторы — апоA-I и 
апоA-II, что вызывает увеличение содержания 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и 
способствует выходу ХС из макрофагов, инду-
цируя АТР-связанный кассетный протеин А1. 
Активация PPAR  также стимулирует экспрес-
сию таких апобелков, как апоА-V [13]. Влияние 
PPAR  на профиль липопротеинов осуществля-
ется посредством стимуляции окисления жир-
ных кислот, оно противодействует проатероген-
ному состоянию при высоком уровне ТГ и низ-
ком — ЛПВП в плазме крови [19].

Центральная роль PPAR  в печеночном мета-
болизме липопротеинов доказана в исследова-
ниях с использованием лиганд PPAR , моделей 
PPAR -дефицитных (PPAR -/-) и трансгенных 
(PPAR Tg) мышей и обследованиями людей, 
имеющих естественные мутации и полиморфиз-
мы в пределах рецептора PPAR [12]. PPAR  
действует как общий сенсор загрузки жирных 
кислот. Любое увеличение циркулирующего 
уровня свободных жирных кислот или их мета-
болитов, транскрипционно активирующее ре-
цепторы PPAR , стимулирует экспрессию кри-
тических катаболических энзимов, которые во-
влечены в митохонд риальное и пероксисомаль-
ное -oкис ле ние и микросомальное -окисление, 
предохраняя печень от патологического накоп-
ления липидов [5].

Активация PPAR  фибратами и другими 
компонентами сопряжена с глобальным нормо-
липидемическим ответом, уменьшением про-
дукции TГ-обогащенных частиц, увеличением 
их липолиза и повышением метаболизма ЛПВП 
[20]. Нарушение регуляции этих относительно 
хорошо скоординированных метаболических 
путей — одна из главных причин избыточного 
накопления липидов в печени и скелетных 
мышцах, увеличенной печеночной продукции 
ЛПОНП и последующего развития инсулиноре-
зистентности, метаболического синдрома и 
СД  2 типа [23].

НАЖБП — важная медицинская и социаль-
ная проблема. Данная патология возникает у 

субъектов, имеющих избыточную массу тела и 
инсулинорезистентность [30].

Благодаря уникальной способности контро-
лировать окисление жирных кислот, PPAR  
играют ведущую роль в патогенезе печеночного 
стеатоза. Во-первых, PPAR  влияют на экспрес-
сию печеночных липогенных генов [15], во-
вторых, в условиях повышенной потребности в 
окислении жирных кислот, например, в услови-
ях голодания, PPAR  работает как сенсор коли-
чества попадающих внутрь печени липидов и 
модулирует все системы окисления жирных 
кислот для минимизации печеночного стеатоза. 
Мыши, у которых отсутствует PPAR , не в со-
стоянии индуцировать экспрессию генов, вовле-
ченных в окисление жирных кислот. У них про-
являются печеночный стеатоз, гиперлипидемия 
и гипотермия [26], а также развивается стеатоге-
патит, более тяжелый по сравнению с диким ти-
пом мышей, которых содержат на диете с дефи-
цитом метионина и холина [16]. Если в пищу 
таких мышей добавляли этанол, то наблюдали 
гепатомегалию, стеатогепатит и пролиферацию 
клеток печени. Этанол препятствует окислению 
жирных кислот, то есть он ингибирует транс-
крипцию PPAR  [30]. Гипоактивные PPAR  мо-
гут играть определенную роль в патогенезе алко-
гольной болезни печени у человека. Показано, 
что активация PPAR  имеет важное значение 
для развития печеночного стеатоза, вызванного 
протеином вируса гепатита С (HCV) [33].

Существуют данные [25] о том, что PPAR  
ингибируют развитие и прогрессирование фиб-
роза печени при НАЖБП независимо от их вли-
яния на печеночный липидный метаболизм.

Доказано, что PPAR  играют важную роль в 
снижении воспаления. Активация этих рецепто-
ров влияет на острые и хронические воспали-
тельные процессы с участием нейтрофилов и 
макрофаг.

Лейкотриен B4 (LTB4), мощный хемоаттрак-
тантный воспалительный эйкозаноид, является 
эндогенным лигандом PPAR . Подобно другим 
PPAR -лигандам он индуцирует транскрипцию 
генов энзимов - и -окисления, которые нейтра-
лизуют и разрушают LTB4 [26]. При сравнении 
«оглушенных» по гену PPARА мышей и мышей 
дикого типа установлено, что PPAR  регулирует 
продолжительность воспалительного ответа, 
возможно, через ограничение экспрессии цито-
кинов и с помощью индукции генов, которые ме-
таболизируют LTB4. Предполагают, что PPAR -
лиганды осуществляют антивоспалительные эф-
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фекты в разных воспалительных процессах, на-
пример, при атерогенезе и гепатитах [31].

При атеросклерозе активация PPAR  может 
приводит к уменьшению прилипания лейкоцита 
к активированным эндотелиальным клеткам ар-
териального люмена, а впоследствии — к инги-
бированию образования «пенистых» клеток 
мак рофагов путем регулирования экспрессии 
генов, контролирующих обратный транспорт хо-
лестерина и выброс реактивных форм кислорода 
[38]. Возможно, активация PPAR  ведет к 
уменьшению воспалительного ответа, образова-
ния и прогрессирования атеросклеротических 
бляшек путем снижения модификации окислен-
ных липопротеинов.

Агонисты PPAR  могут влиять на атероскле-
ротический процесс, особенно у лиц с метаболи-
ческим синдромом, избыточной массой тела, по-
вышенным уровнем ТГ, сниженным уровнем 
ХС ЛПВП и инсулинорезистентностью, а также 
с СД 2 типа. Умеренные агонисты РPAR  подоб-
но статинам обладают противовоспалительным 
и антиатеросклеротическим эффектами. В связи 
с этим они занимают важное место в терапевти-
ческом арсенале для предотвращения развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [36].

Препараты, активирующие PPAR , подавля-
ют экспрессию генов, участвующих в воспали-
тельном ответе — ядерного фактора kB (NF-kB), 
сигнального протеина-1 (уменьшение экспрес-
сии которого ведет к ингибированию продукции 
мощного вазоконстриктора эндотелина-1 в эндо-
телии артерий), снижают макрофагальную про-
дукцию воспалительных медиаторов — интер-
лей кина-6, фактора некроза опухолей , цикло-
оксигеназы-2, индуцибельной синтазы окиси 
азота (iNOS) [27] (см. таблицу). Исследования 
транскрипции гена в макрофагах с отсутствием 
PPAR  выявили новую роль рецепторов PPAR  
и их генов как терапевтических мишеней при на-
рушениях, сопровождающихся воспалением, и 
при аутоиммунных нарушениях [26].

У людей локус, кодирующий рецепторы 
PPAR , является полиморфным. На нем иден-
тифицированы 14 полиморфизмов гена PPARА: 
P22R, D140Y, R127Q (rs1800204), R131Q, L162V 
(rs1800206), R178G, V227A (rs1800234), A268V 
(rs1042311), D304N (rs1800242) G395A (rs2229245), 
D409T (rs1800243), Q413L (rs9615759), D140N и 
G395E [26]. Некоторые из этих генетических ва-
риаций связаны с метаболическими изменения-
ми липидов у человека. Например, полимор-
физм PPAR -V227A, проявляющийся с относи-

тельно высокой частотой в азиатских популяци-
ях, коррелирует с более низкой концентрацией 
ОХ и ТГ в сыворотке [21]. Полиморфизм L162V 
гена PPARА связан с повышенным уровнем апоB 
и ХС ЛПНП у европейцев, коррелирует с компо-
нентами метаболического синдрома и может 
способствовать изменчивости плазменных ли-
попротеинов и липидного ответа после измене-
ния в диете соотношения полиненасыщенных и 
насыщенных жирных кислот [24].

В 2002 г. D. M. Flavell и соавт. [10] и Y. Jamshidi 
и соавт. [17] обнаружили новый полиморфизм в 
интроне 7 (полиморфизм G/C, i7G2498C, 
PPARA IVS7 2498; rs 4253778), обусловленный 
заменой нуклеотида гуанина (G) на цитозин (C) 
(рисунок).

Хотя мутация (G > C) в интроне 7 гена PPARА 
находится в некодирующей области, исследова-
ния показали ее потенциальную биологическую 
значимость. Благодаря расположению в интро-
не, она может быть нефункциональной или на-
ходиться в аллельной связи с функциональной 
вариантой в промоторе или элементе энхансера 
гена PPARА, что вызывает уменьшение экспрес-
сии гена PPARА. Предполагают, что C-аллель ин-
трона 7 определяет гаплотип с уменьшенной 
экспрессией гена PPARА [9].

Функциональное значение этого полимор-
физма остается не установленным, но с ним свя-
заны существенные клинические корреляции.

В исследовании LOCAT у носителей C-аллеля 
РPARA IVS7 2498 выявлено большее прогресси-
рование коронарного атеросклероза по сравне-
нию с GG-гомозиготами [10]. Этот генотипиче-
ский эффект был большим у женщин. Результа-
ты этого исследования согласуются с плейотроп-
ными эффектами PPAR  на метаболизм липи-
дов и патофизиологию кардиоваскулярной сис-
темы и свидетельствуют о наличии отличий в 
генотипических эффектах PPAR  на мужчин и 
женщин с коронарной болезнью артерий [18].

В исследовании NPHS2 изучена связь поли-
морфизма PPARA IVS7 2498 с коронарным ате-
росклерозом у 3012 здоровых мужчин средних 
лет. У гомозигот по C-аллелю PPARA IVS7 2498 
установлена тенденция к большему снижению 
частоты ишемических событий (инфаркт мио-
карда (ИМ) или коронарная реваскуляризация) 
по сравнению с CG-гетерозиготами PPARA IVS7 
2498 и GG-гомозиготами PPARA IVS7 2498 [10], 
что согласуется с результатами W. Reinhard и со-
авт., которые проанализировали ассоциацию ге-
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нетических вариаций в пределах гена PPARА с 
ИМ. Исходя из результатов перекрестных сек-
ционных анализов, авторы установили, что об-
щие вариации в гене PPARА могут влиять на 
риск ИМ среди европеоидов [29].

Исследование D. M. Flavell и соавт. продемон-
стрировало, что вариация в интроне 7 гена 
PPARА влияет на возраст дебюта и прогрессиро-
вание СД 2 типа [9]. Частота аллелей и гаплоти-
пов не отличалась среди здоровых мужчин 
 Великобритании средних лет и пациентов с диа-
бетом, тогда как частота гаплотипов была раз-
личной у пациентов в возрасте старше 45 лет с 
СД 2 типа и здоровых мужчин средних лет без СД. 
У носителей редкого C-аллеля интрона 7 наблю-
дали развитие СД 2 типа в молодом возрасте [9].

У 144 молодых английских мужчин — армей-
ских новобранцев, прошедших 10-недельную 
программу физических нагрузок, была установ-
лена связь полиморфизма PPARA IVS7 2498 с 
физиологической гипертрофией левого желу-
дочка. Упомянутый полиморфизм был связан с 
патологической гипертрофией левого желудоч-
ка у 1148 мужчин и женщин с гипертонией в ис-
следовании MONICA [17]. В обеих группах 
PPARA IVS7 2498 C-аллель был тесно связан с 
увеличенным индексом массы левого желудоч-
ка. Показано, что GC-полиморфизм в интроне 7 
гена PPARА влияет на увеличение массы левого 
желудочка в ответ на физическую тренировку 
(р = 0,009). У гомозигот по аллелю G масса лево-

го желудочка увеличилась на (6,7 ± 1,5) г, а у ге-
терозигот и гомозигот по С-аллелю — соответ-
ственно на (11,8 ± 1,9) и (19,4 ± 4,2) г. У СС-гомо-
зигот и гипертоников масса левого желудочка 
была достоверно больше. В когорте лиц с арте-
риальной гипертензией авторы обнаружили, что 
С-аллель гена PPARА достоверно ассоциирован с 
массой левого желудочка у мужчин (но не у жен-
щин). Этот эффект не зависел от уровня артери-
ального давления [17].

Сообщалось об исследованиях связи липидов 
с разными генотипами некодирующих областей 
гена PPARА. Установлено, что носители транс-
версии G/C интрона 7 имели более низкий уро-
вень TГ, особенно диабетики. У носителей 
C-аллеля выявлено повышенное содержание 
ОХС и ХС ЛПНП и снижение возраста дебюта 
диабета [7].

Исследования последних лет подтвердили 
влияние интронного полиморфизма на увеличе-
ние массы левого желудочка человека в ответ на 
физические нагрузки и гипертензию. Уменьше-
ние окисления жирных кислот и утилизации из-
лишка глюкозы характерны для гипертрофиро-
ванного сердца. Эти наблюдения дали основа-
ние предположить, что C-аллель связан с умень-
шением транскрипции мРНК PPARА и сниже-
нием уровня рецепторов PPAR , которые воз-
действуют на транскрипционную активацию 
генов-мишеней, что приводит к уменьшению 
окисления жирных кислот и уровня окисли-
тельного метаболизма в тканях [1]. Кроме того, 
наличие C-аллеля PPARA предрасполагает к 

Локализация полиморфизмов одиночных нуклеотидов (SNPs) обведена.

Рисунок. Схема местоположения полиморфизмов PPARA [22]
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развитию скоростно-силовых качеств и гипер-
трофии миокарда, а также к преобладанию бы-
стрых мышечных волокон, а G-аллеля PPARA — 
к развитию и проявлению выносливости и пре-
обладанию медленных мышечных волокон. 
Предлагают, что ген PPARА может быть одним 
из ключевых регуляторов, определяющих тип 
мышечных волокон.

С учетом результатов исследований возможно 
создание диагностических комплексов на основе 
ДНК-технологий для выявления индивидуаль-
ной наследственной предрасположенности че-
ловека к физическим нагрузкам разной интен-
сивности и длительности.

Активаторы PPAR  снижают плазменный уро-
вень ТГ и свободных жирных кислот, висцераль-
ное и мышечное ожирение и печеночный стеатоз, 
вызывая улучшение печеночной и мышечной 
чувствительности к инсулину и функции панкре-
атических -клеток. Генетически обусловленное 
уменьшение уровня PPAR  может повлиять на 
любой из вышеупомятутых факторов.

Исследованиями Diabetes Atherosclerosis 
Inter vention Study (DIAS) установлено, что ле-
чение фенофибратом относительно мягкой дис-
липидемии у 418 больных с СД 2 типа связано с 
меньшим прогрессированием коронарного ате-
росклероза после лечения в течение как мини-
мум 3 лет. DAIS выявило, что фенофибрат 
уменьшает ангиографическое прогрессирова-
ние коронарной болезни артерий и прогресси-
рование микроальбуминемии (раннего маркера 
диабетической нефропатии и независимый фак-
тор риска кардиоваскулярной болезни) [32]. 
Показано, что С-аллель интрона 7 определяет 
низкую эффективность фенофибрата у данной 
группы пациентов. В группе лиц со значитель-
ным эффектом (более 30 % снижения уровня 
ТГ) преобладали GG-гомозиготы гена PPARA 
(84,7 %), в то время как в группе лиц с низкой 
эффективностью (менее 30 % снижения уровня 
ТГ) их доля составляла 68,6 % Согласно резуль-
татам логистического регрессивного анализа 
лучшим независимым предиктором ответа на 
фенофибраты является базальный уровень ТГ и 
генотип GG гена PPARA [11].

В исследовании STOP-NIDDM изучалась 
связь полиморфизма PPARA с конверсией 

СД  2 типа в ответ на акарбозу у больных с за-
медленной толерантностью к глюкозе [3]. Среди 
11  SNPs, расположенных от экзона 1 к экзону 
8  гена PPARA, в группе с использованием акар-
бозы CC-гомозиготы PPARA IVS7 2498 показа-
ли увеличение риска развития СД 2 типа в 
2,7  раза [2].

В исследовании S. Cresci и соавт. выявлены 
значительные отличия в ответе на терапию 

-блокаторами среди 735 пациентов с кардиовас-
кулярной болезнью в зависимости от генотипа 
интрона 7 PPARA [6]. GG-гомозиготы PPARA 
IVS7 2498, получавшие -блокаторы, имели 
сниженный (на 48 %) риск повторной госпита-
лизации, тогда как носители C-аллеля — почти в 
3 раза больший риск повторной госпитализации 
по сравнению с пациентами, не получавшими 
подобную терапию.

Перспектива исследований связана с изучени-
ем пациентов разных популяций с идентифика-
цией генотипов PPARA, которые могут влиять на 
фармакологические эффекты различных препа-
ратов, используемых в лечении сердечно-сосу-
дис тых, печеночных и других заболеваний.

В тканях ядерные рецепторы PPAR  регули-
руют гены, ответственные за метаболизм жир-
ных кислот, и опосредуют баланс между жирны-
ми кислотами в клетке и метаболизмом глюко-
зы, особенно при метаболическом или физиоло-
гическом стрессе. Активированные PPAR  ре-
гулируют метаболизм липопротеинов в печени, 
баланс энергии, пролиферацию и дифференци-
рование клеток, воспаление, фиброз печени. 
Информация о структуре эндогенных агонистов 
и других коактиваторов PPAR , которые влия-
ют на функцию рецепторов, позволит устано-
вить мишени для терапевтического вмешатель-
ства, чтобы увеличить утилизацию энергии, ми-
нимизировать неблагоприятные эффекты жи-
ровой дегенерации печени, модулировать про-
лиферацию клеток. Важность исследований 
взаимосвязи полиморфизмов гена PPARА с ме-
таболическими нарушениями заключается в 
дифференцированном ответе на фармакотера-
пию, что может стать основой для индивидуаль-
ного подхода к выбору лечения, позволит повы-
сить его эффективность и избежать нежелатель-
ных побочных эффектов.
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Механізми участі PPAR -рецепторів у патогенезі 
неалкогольної жирової хвороби печінки та інших 
компонентів метаболічного синдрому
Висвітлено роль рецепторів PPAR  у механізмах розвитку та прогресування неалкогольної жирової хво-
роби печінки, порушень ліпідного обміну, запалення та фіброзу, значення поліморфізму гена PPARА у 
патогенезі захворювань та станів, асоційованих з метаболічним синдромом, а також вплив деяких пато-
генетичних аспектів на ефективність терапевтичного лікування.

Ключові слова: печінка, гіполіпідемічні ефекти, запалення, ядерні рецептори PPAR , поліморфізм G/C 
інтрона 7.
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Mechanisms of PPAR -receptors in the pathogenesis 
of nonalcoholic fatty liver disease and other components  
of metabolic syndrome
The article reflects the role and place of PPAR receptors in the mechanisms of development and progression of 
nonalcoholic fatty liver disease, disorders of lipid metabolism, inflammation and fibrosis. The role of PPARA gene 
polymorphism in the pathogenesis of diseases and conditions that are associated with metabolic syndrome, and 
the impact of these changes on the effectiveness of treatment.

Key words: liver, lipid-lowering effects, inflammation, nuclear receptors PPAR , polymorphism G/C intron 7.
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