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Аннотация. Озиқ-овқатларнинг кўплиги ва уларни ортиқча истеьмол қилинишига ва натижада 

глобал семиришга олиб келди. Метаболик синдромга чалинган одамларда 2-тоифа диабет ва юрак-қон 

томир касалликларини ривожланиш хавфи юқори, бу эса ушбу муаммони ўта муҳим эканлигини 

кўрсатади ва ҳар томонлама ўрганишни талаб қилади. Бу патологиянинг номланишига қарамай, сўнги 

маьлумотларга кўра ушбу патологияда метаболик, иммун, эндокрин ва асаб тизимлари ўртасидаги 

яқин алоқа мавжуд. қуйидаги мақолада: ёғ тўқимасидаги яллиғланиш, иммун тизимининг инсулин 

сезгирлиги ва тана вазнинига таьсири ҳақида маьлумотлар тўпланган ва тавсифланган.  

Калит сўзлар: яллиғланиши, ёғ тўқима, иммун тизими, инсулин резистентлиги. 
 

Abstract. The abundance and accessibility of food has led to excessive consumption, and consequently to 

global obesity. People with metabolic syndrome are at an increased risk of developing type 2 diabetes and car-

diovascular disease, which makes this problem extremely important, requiring a comprehensive and rigorous 

study. Despite the name, which indicates metabolic disorders, recent data indicate a close relationship between 

the metabolic, immune, endocrine and nervous systems in this pathology. Below, data on inflammation in adi-

pose tissue, the effect of the immune system on insulin sensitivity and body weight regulation are collected and 

described. 
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Механизмы воспаления при метаболиче-

ском синдроме. Корнем воспаления в жировой 

ткани предполагается гипоксия, вызванная нару-

шением кровообращения [1]. Ростом жировой 

ткани в размере, требуется соответственное уве-

личение в васкуляризации. Было установлено что, 

у людей с лишним весом уровень кровотока по-

нижен на 30-40% в жировой ткани и мышцах [1]. 

Hypoxia-inducible factor 1 (HIF1), который накап-

ливается в клетках при понижение уровня кисло-

рода, способствует активации Nod-like receptor 

protein 3 (NLRP3) гомоцистеином в адипоцитах и 

макрофагах локализованных в жировой ткани [2] 

[3]. Так же, стоит отметить, что гомоцистеин по-

вышен у людей с инсулинорезистентностью и са-

харным диабетом 2 типа, которые ассоциированы 

с ожирением [2]. Стоит добавить, что при гипо-

ксии, частично увеличивается продукция реак-

тивных форм кислорода (ROS), которая участвует 

в стабилизации HIF1, и вдобавок является актива-
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тором NLRP3 [1][4]. Интересно, что при высоком 

уровне глюкозы, поступление витамина С нару-

шается, так они имеют общий транспортер 

Glucose transporter 1 (GLUT1) [5]. В результате в 

клетке увеличивается ROS, что связано с подав-

ленной антиоксидантной функцией витамина С 

[5]. Более того, было продемонстрировано in vivo, 

усугубление воспаления у мышей при поступле-

ние высокого уровня глюкозы. In vitro, диффе-

ренцировку наивных Т клеток в Th17, способ-

ствовал высокий уровень глюкозы, посредством 

стимуляции образования ROS и активации транс-

формирующего фактора роста (TGFβ) [6]. Более 

того, было продемонстрировано что, применение 

антиоксидантов уменьшает продукцию интерлей-

кина 17 (ИЛ-17) [7]. Повышенный уровень липо-

протеина низкой плотности, так же, считается ак-

тиватором воспаления, и было продемонстриро-

вано, что в этом процессе активно участвуют 

CD36, Toll like receptor 4 (TLR4) и TLR6, запуская 

образовании ROS и активации Nuclear Factor кB 

(NFкB) [8]. Последний является мощным тригге-

ром воспаления, активирующий плеяду иммун-

ных клеток. Вдобавок, кристаллы холестерина, 

так же, участвуют в активации NLRP3 [4]. 

NLRP3, являясь инфламмасомой, активиру-

ет ИЛ-1β и ИЛ-18, которые, в свою очередь, за-

пускают воспаление [9]. Увеличивая экспрессию 

адгезивных молекул на иммунных и эндотелиаль-

ных клетках, и стимулируя продукция хемокинов, 

ИЛ-1β, является важным фактором при инфиль-

трации иммунных клеток в ткани [3]. Вдобавок, 

ИЛ-1β способствует выживаемости нейтрофилов, 

увеличивает респираторный взрыв и выброс про-

теаз, а также стимулирует продукцию цитокинов 

в макрофагах и дендритных клетках [3]. Этот ци-

токин играет важную роль не только во врожден-

ном иммунитет, но и в адаптивном. В дифферен-

цировке наивных Т клеток в Th17 клетки, ИЛ-1β 

является ключевым фактором. Более того ИЛ-1β 

участвует в перепрограммировании Т-

регуляторных клеток, которые являются главны-

ми противовоспалительными клетками, в ИЛ-17-

продуцирующие клетки [3]. ИЛ-18, в свою оче-

редь, подавляет функции Т-регуляторных клеток, 

играет ключевую роль в поляризации Th1 клеток 

и продукции интерферон γ (ИФНγ) [3]. 

Иммунные клетки в жировой ткани. 

Учитывая вышеописанные процессы, можно 

предположить, что измененный цитокиновый 

контекст влияет на состав и соотношение иммун-

ных клеток в жировой ткани. Самым распростра-

нённым лейкоцитом в жировой ткани является 

макрофаг, и как известно, существуют 2 фенотипа 

макрофагов: провоспалительные М1 и противо-

воспалительные М2 [10]. Стоит заметить что М2 

фенотип экспрессирует Peroxisome proliferator-

activated receptor γ (PPARγ), транскрипторный 

фактор наделяющий макрофагов, локализованных 

в жировой ткани, более противовоспалительными 

свойствами [10]. При нормальном весе организма, 

в жировой ткани преобладают М2 фенотип, кото-

рые продуцируют TGFβ, ИЛ-10 и ИЛ-1Ра [10]. 

Напротив, при ожирении М2 фенотип замещают-

ся М1 фенотипом, которые усугубляют воспале-

ние, синтезируюя ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактор некроза 

опухоли (ФНОα) [10]. Так же, частота Т-

регуляторных клеток, являющиеся главными про-

тивовоспалительнми клетами, уменьшает при 

ожирении в жировой ткани. На подобие М2 мак-

рофагов, Т-регуляторные клетки так же экспрес-

сируют PPARγ, ассоциированный с продукцией 

ИЛ-10 [10]. Примечательно то, что агонист 

PPARγ, пиоглитазон, применяется для лечения 

сахарного диабета 2 типа, и результаты показали 

понижения уровня воспаления и улучшения вас-

кулиризации в жировой ткани [9] [10]. Интерес-

ная работа была проведена при участии людей с 

лишним и нормальным весом, в которой были 

изучены и сравнены Mucosal associated invariant T 

cell (MAIT) клетки в жировой ткани. У людей, 

страдающих ожирением MAIT клетки были по-

нижен, и при стимуляции фракция продуцирую-

щие ИЛ-17 была повышена, тогда как ИЛ-10 по-

ложительные MAIT клетки были понижены по 

сравнению с контрольной группой. Интересно, 

что ИФНγ положительные MAIT клетки были по-

вышены в группе с нормальным весом [13]. В 

дальнейшим, было установлено что уровень ROS 

увеличены в MAIT клетках, изолированных из 

людей с повышенным весом по сравнению с кон-

тролем, и применение различных антиоксидантов 

уменьшает продукцию ИЛ-17 в MAIT клетках [7]. 

При ожирении, нейтрофилы активно мигрируют в 

жировую ткань, тогда как в норме они в этой тка-

ни встречаются редко [10]. Кроме известных про-

воспалительных цитокинов, таких как, ФНОα и 

моноцитарный хемотаксический фактор-1, 

нейтрофилы так же продуцируют эластазу, кото-

рая обладает способностью проникать внутрь 

клетки и разрушать субстрат 1 рецептора инсули-

на (IRS1), тем самым прерывая передачу сигнала 

инсулина, что может привести к инсулинорези-

стентности (ИР) [10]. 

Воспаление и инсулинорезистентность. 

Фосфорилирование IRS1, является одним из клю-

чевых процессов в образовании ИР [14][15]. Фос-

форилирование тирозинового остатка IRS1 при-

водит к передаче сигнала инсулина, тем самым 

повышается количество GLUT4 на мембране 

клетки, тогда как, фосфорилирование сериного 

остатка уменьшает передачу сигнала инсулина, и 

приводит к разрушению IRS1 [15, 16] Инсулин 

может стимулировать фосфорилирование серино-

го остатка IRS1 и приводить к разрушению [17]. 

Длительное воздействие инсулина, посредством 
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образования ROS, может запустить лизосомаль-

ное разрушение GLUT4 [16]. Вдобавок, IκB kinase 

и c-Jun N-terminal kinase, которые участвуют в 

передаче сигналов провоспалительных цитоки-

нов, таких как, ИЛ-1β и ФНОα, обладают способ-

ностью фосфорилировать сериновый остаток 

IRS1 [14, 18, 19]. Более того, ИЛ-1β может пода-

вить экспрессию IRS1 через extracellular signal-

regulated kinase, тогда как, ИЛ-6 может способ-

ствовать его разрушению посредством suppressor 

of cytokine signaling 1 (SOCS1) и SOCS3 [19].  

Иммунные клетки регулируют вес орга-

низма. Влияние иммунной системы на развитие 

инсулинорезистентности описаны во множествах 

источниках, что нельзя сказать о взаимосвязи им-

мунной системы и регуляции веса. Относительно 

недавно, было продемонстрировано влияние 

innate lymphoid cell 2 (ILC2) на повышение веса in 

vivo [20]. В первую очередь, было замечено, что 

отсутствие ILC2 в организме, делала мышей рези-

стентными к ожирению, в отличие от мышей не 

имевших лимфоцитов. Выделенные из тонкой 

кишки и из жировой ткани ILC2 были внедрены в 

Il2rg-/- Rag2-/- мышей, которые не имели ILC, T, В 

и natural killer T лимфоциты. В результате в этих 

мышах, в которых вводили ILC2 из тонкой киш-

ки, наблюдалось ожирение, в то время как набор 

веса отсутствовал в группе мышей с ILC2 из жи-

ровой ткани. Ключевой разницей между двумя 

популяциями оказалась в их способности синте-

зировать ИЛ-2. Было установлено что, ILC2 из 

тонкой кишки больше экспрессировал ИЛ-2, и 

блокада передачи сигнала этого цитокина умень-

шал популяции ILC2 и ILC3 в тонком кишечнике, 

и в следствии, набор веса так же уменьшался. Для 

установления механизма, авторы измерили в раз-

ных группах экспрессию angiopoietin-like protein 4 

(Angptl4; fiaf) в тонкой кишке. Мыши, в которых 

был введен ILC2 из тонкой кишки, имели сравни-

тельно пониженную экспрессию Angptl4. Этот 

белок, подавляя липопроетин липазу, предотвра-

щает образование жирных из триглицеридов, и 

тем самым накопление жира [21].  

Похожая, и не менее интересная работа, 

была проделана с повторным набором веса [22]. 

Трансфер CD4+ Т клеток из мышей, подвергших-

ся ожирению, в мышей с нормальным весом при-

водил к большей степени набора веса по сравне-

нию с контролем. Основываясь на этих результа-

тах, авторы делают предположение, что CD4+ Т 

клетки запоминают ожирение и приводят к по-

вторному более высокой степени набора излиш-

него веса. В подтверждении этого, было показано, 

что в жировой ткани, после повторного набора 

веса количество Т клеток увеличивается, вместе с 

экспрессией Th1 цитокинов [23].  

Существуют ряд интересных работ, описы-

вающие связь между тучными клетками и лиш-

ним весом у людей. При потере веса после бари-

атрической хирургии, наблюдалось до 10 кратно-

го повышение тучных клеток в жировой ткани 

[24]. Пиоглитазон, препарат применяемый для 

лечения сахарного диабета 2 типа, понижает ко-

личество тучных клеток в жировой ткани, и имеет 

побочный эффект в виде увеличения веса [6, 7]. 

Более того тучные клетки были ассоциированы с 

образованием бежевых адипоцитов в человеке, 

которые играют важную роль в регуляции веса 

[25].  

Влияние иммунной системы на образо-

вание бежевых адипоцитов. Uncoupling protein-1 

(UCP1; Термогенин), экспрессирующийся бурым 

и бежевым адипоцитами, выкачивает протон че-

рез внутреннюю мембрану митохондрия, что од-

новременно препятствует превращение АДФ в 

АТФ и приводит к образованию тепла [25][10]. 

Как известно, понижение АТФ приводит к увели-

чению уровня АМФ, и впоследствии активирует-

ся AMP-activated protein kinase, который ингиби-

рует анаболизм, и стимулирует катаболический 

путь обмена веществ [27]. Уменьшение количе-

ства бежевых адипоцитов наблюдается у людей 

страдающих ожирением, и создание терапии ин-

дуцируюший образование бежевых адипоцитов 

является перспективным направлением [25]. ILC2 

и ИЛ-33 были продемонстрированы как ключевые 

факторы в образовании бежевых адипоцитов [28]. 

У людей и мышей с ожирением уровень ILC2 был 

значительно понижен по сравнению с контролем. 

Нокаут ИЛ-33 приводил к понижению ILC2 в жи-

ровой ткани и повышению массы жировой массы. 

Для того, чтобы проверить влияние ИЛ-33 и ILC2 

на образование бежевых адипоцитов, вводили 

ИЛ-33 или Натрий-фосфатный буфер, после из-

меряли UCP1 в жировых тканях. Экспрессия 

UCP1 в жировых тканях значительно увеличива-

лась у Rag2 -/- γc-/- мышей при введении ИЛ-33 и 

ILC2 [28]. Известно, что одним из главных цито-

кинов ILC2, является ИЛ-13, и передачи сигнала 

осуществляется посредством рецептора ИЛ-4. 

При отсутствии этого рецептора, у Il4ra-/- мышей 

значительно уменьшилась экспрессия UCP1 в 

адипоцитах [27]. Примечательно то, что предше-

ственники адипоцитов экспрессируют рецептор 

ИЛ-4, и передача сигнала от этого цитокина необ-

ходим для экспрессии UCP1, что указывает на 

непосредственное воздействие цитокинов ИЛ-4 и 

ИЛ-13 на процесс образование бежевых адипоци-

тов, в свою очередь эти клетки являются важным 

фактором в поддержке нормального веса орга-

низма [29]. Вдобавок, было установлено, что пеп-

тид, синтезируемый ILC2, метионин-энкефалин, 

так же, напрямую воздействует на адипоцит, и 

стимулирует экспрессию UCP1 [29]. Учитывая 

пластичность ILC, можно предположить, что в 

зависимости от различных цитокинов жировой 
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ткани субпопуляции ILC могут меняться, тем са-

мым влияя на образование бежевых адипоцитов 

[10].  

Так же, была установлена роль иммунной 

системы в механизме воздействия холода и физи-

ческой нагрузки на образование бежевой жировой 

ткани. Белок выделяемый мышцами после физи-

ческой нагрузки и адипоцитами при воздействии 

холода, meteorin-like (Metrnl), был установлен как 

стимулирующий фактор продукцию ИЛ-4 и ИЛ-

13 эозинофилами [25]. Это заявление было осно-

вано на ряде экспериментов. Во-первых, эктопи-

ческое экспрессия Metrnl у мышей увеличило ко-

личество эозинофилов в жировой ткани, тогда как 

тучные клетки не были обнаружены. Во-вторых, 

отсутствие эозинофилов в результате мутации в 

промоторе GATA1 полностью остановил продук-

цию ИЛ-4 и ИЛ-13 в жировой ткани. Как уже бы-

ло описано выше, под воздействием этих цитоки-

нов увеличивается образование бежевых адипо-

цитов.  

Интересно, что у людей, такая роль эозино-

филов не была подтверждена [26]. Биопсия жиро-

вой ткани, отборная летом и зимой у 60 здоровых 

лиц, показала повышение экспрессии ИЛ-4, ИЛ-

12, ФНОα, и маркера тучных клеток, 

carboxypeptidase A3, но не маркера эозинофилов, 

зимой [26]. In vitro, тучные клетки продуцировали 

ИЛ-4, ФНОα и гистамин при инкубации в 30°С. 

Среда, взятая после подвержения тучных клеток 

холоду, индуцировала UCP1 в адипоцитах, не-

смотря на то, что ФНОα ингибирует экспрессию 

этого белка. Авторы предполагают, что ингиби-

рующий эффект ФНОα был предотвращён под 

воздействием ИЛ-4 и гистамина [26].  

Больше 50% лейкоцитов в жировой ткани 

являются макрофаги, что делает их одним из важ-

нейших звенев в иммуно-метаболической взаимо-

связи [10]. В экспериментах над мышами под-

вергшихся ожирению, было обнаружено повы-

шенная частота встречаемости solute carrier family 

6 member 2 и моноамин оксидаза положительных 

макрофагов в жировой ткани, которые являются 

транспортером и ферментом разрушающий нора-

дреналин, соответственно [10]. Норадреналин иг-

рает непосредственную роль в адаптивном термо-

генезе, индуцируя экспрессию UCP1 в адипоци-

тах [10]. Тем не менее, существуют множество 

противоречивых работ, что указывает на необхо-

димость дальнейшего исследования влияния мак-

рофагов, локализированных в жировой ткани, на 

экспрессию UCP1.  

Заключение. В свете вышеописанных про-

цессов, можно сделать заключение, что грань 

между различными системами организма условна, 

и иммунная система может значительно влиять на 

метаболизм организма. 
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РОЛЬ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В 

ПАТОГЕНЕЗЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 

СИНДРОМА 
 

Розумбетов Р.Ж., Арипова Т.У., Исмаилова А.А., 

Адылов Дж.Г., Зиядуллаев Ш.Х., 

Рахимжонов А.А., Акбаров У.С. 
 

Аннотация. Изобилие и доступность еды 

привело к чрезмерному потреблению, и 

вследствие, к глобальному ожирению. Люди, 

страдающие метаболическим синдромом подвер-

жены повышенному риску развития сахарного 

диабета 2 типа и сердечно-сосудистых заболева-

ний, что делает эту проблему крайне важной, тре-

буя комплексного и скрупулезного изучения. Не-

смотря на название, которое указывает на метабо-

лические нарушения, последние данные указыва-

ют на тесную взаимосвязь метаболической, им-

мунной, эндокринной и нервной систем в этой 

патологии. Собраны и описаны данные о воспа-

лении в жировой ткани, влиянии иммунной си-

стемы на инсулин-чувствительность и регуляцию 

веса организма. 

Ключевые слова: Воспаление, жировая 

ткань, иммунная система, инсулинорезистент-

ность. 

 


