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РЕЗЮМЕ

Адипонектин – самый распространенный адипоцитокин в плазме крови, который играет критическую 
метаболическую и противовоспалительную роль. При инсулинорезистентности, связанной с ожирением, 
происходит увеличение концентрации адипонектина, что приводит к активации сигнальных путей, участву-
ющих в регуляции метаболизма. В настоящее время адипонектин исследуется в качестве потенциальной 
терапевтической мишени для метаболического синдрома, хотя необходимы дополнительные исследования, 
чтобы понять основные механизмы, контролирующие уровень адипонектина в крови. В этом обзоре мы 
представим основные механизмы, контролирующие уровень адипонектина в сыворотке крови, и его роль в 
инсулин-сенсибилизирующем действии, а также оценим потенциальное использование адипонектина и его 
рецепторов в качестве потенциальной терапевтической мишени. 
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ABSTRACT

Adiponectin, the most common plasma adipocytokine, plays a crucial metabolic and anti-inflammatory role. With 
insulin resistance associated with obesity, an increase of adiponectin concentration, which leads to the activation of 
signaling pathways involved in the regulation of metabolism, occurs. Currently, adiponectin is being investigated 
as a potential therapeutic target for metabolic syndrome, although more research is required to understand the 
underlying mechanisms controlling its levels. In this review, we will examine the main mechanisms that control 
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ВВЕДЕНИЕ
Адипонектин – один из наиболее изученных ади-

поцитокинов. С момента обнаружения адипонекти-
на в жировой ткани было показано, что он может се-
кретироваться в скелетных мышцах, остеобластах и 
лимфоцитах [1, 2]. Тем не менее жировая ткань оста-
ется основным источником адипонектина в сыворот-
ке, который варьирует от 2 до 26 мкг/мл и составляет 
>0,01% сывороточного белка [3–5]. 

Взаимосвязь адипонектина и инсулина в послед-
ние годы широко изучается, поскольку сенсибили-
зирующее влияние адипонектина на инсулин по-
средством связывания с его рецепторами приводит 
к активации аденозинмонофосфат-активируемой 
протеинкиназы (AMPK), рецепторов, активируемых 
пероксисомными пролифераторами (PPAR-α) и, воз-
можно, других неизученных молекулярных путей, в 
связи с чем необходимо его дальнейшее исследова-
ние. При инсулинорезистентности (ИР), связанной 
с ожирением, содержание адипонектина снижается, 
что ведет к активации сигнальных путей, регулиру-
ющих метаболизм [3, 4]. При этом данных о влиянии 
инсулина на синтез и секрецию адипонектина в со-
временной литературе недостаточно. В этом обзоре 
обобщены последние данные о влиянии инсулина 
на уровни адипонектина в сыворотке крови, а также 
рассмотрена взаимосвязь между адипонектиновой 
системой и ИР. Кроме того, рассмотрено возможное 
использование адипонектина или его рецепторов в 
качестве терапевтической мишени при сердечно- 
сосудистых заболеваниях.

ПЕРВИЧНАЯ СТРУКТУРА АДИПОНЕКТИНА
Адипонектин представляет собой гликопротеин 

[6], кодируемый транскриптом одного гена, и со-
стоит из 247 аминокислот соответственно. Он име-
ет N-концевой сигнальный пептид (∼28–32 амино-

adiponectin levels in blood serum and its role in insulin-sensitizing effect, as well as evaluate the potential use of 
adiponectin and its receptors as a potential therapeutic target.
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кислоты), за которым следует гипервариабельная 
область (12 аминокислот), содержащая консерва-
тивные аминокислоты, необходимые для олигомери-
зации, и коллагеновую область, содержащую 22 Gly-
X-Y повторы, где X и Y – это, чаще всего, пролин, 
изолейцин или гидроксилизин (66 аминокислот) и 
С-концевой глобулярный домен, составляющий 55% 
(136–137 аминокислот) от общего количества амино-
кислот [7]. Интересно, что глобулярный домен ади-
понектина является структурным гомологом к TNFα. 
Однако, несмотря на структурную гомологию, гомо-
логических последовательностей не так много, за 
исключением четырех консервативных остатков, от-
ветственных за поддержание структурных складок. 
Коллагеновый домен адипонектина имеет общую 
гомологию с белком комплемента C1q [7]. Таким об-
разом, адипонектин относят к паралогическому се-
мейству белков, известных как C1Q/TNF-связанных 
белков, или CTRPs[7].

МУЛЬТИМЕРНЫЕ ФОРМЫ  
АДИПОНЕКТИНА (ОЛИГОМЕРИЗАЦИЯ)

Адипонектин в сыворотке крови существует в 
виде следующих олигомерных комплексов: триме-
ра (LMW, форма low molecular weight), гексамера 
(MMW, форма мedium мolecular weight), 12- или 
18-мера (HMW, форма high molecular weight) [7, 
8]. Помимо этих форм адипонектина существует 
малая форма, которая называется gAd. gAd, состо-
ит в основном из трех С-концевых глобулярных 
доменов, удерживаемых вместе сильной гидро-
фобностью внутреннего ядра тримера [8]. Предпо-
лагается, что HMW-адипонектин также может слу-
жить формой хранения gAd, которая образуется из  
HMW [9].

Существование множества олигомерных струк-
тур способствует многогранной активности адипо-
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нектина, так что разные олигомеры действуют на 
разные ткани-мишени с разными биологическими 
эффектами. HMW-адипонектин действует на пе-
чень и снижает уровень глюкозы в сыворотке кро-
ви, тогда как LMW- или MMW-адипонектин  не об-
ладает данными эффектами [10]. Олигомер HMW 
необходим для сенсибилизирующего действия 
адипонектина на инсулин путем ингибирования 
глюконеогенеза в печени  [7]. Однако gAd усили-
вает окисление жирных кислот и сенсибилизацию 
к инсулину в  скелетных мышцах [11, 12] . В куль-
тивируемых миотрубках формы C2C12 HMW и 
MMW адипонектина активируют NF-κB; в то время 
как тример форма активирует AMPKα [13, 14]. На-
против, Y. Hada и соавт. показали, что адипонектин 
HMW хорошо связывается с мембранной  фракцией 
С2С12 мышечных трубок [15]. В центральной нерв-
ной системе олигомеры HMW (большие размеры) 
не проходят через гематоэнцефалический барьер. 
Таким образом, центральные действия адипонекти-
на опосредованы только тримерными и гексамер-
ными олигомерами.

Примечательно, что экзогенные олигомеры ади-
понектина не подвергаются превращению в сы-
воротке крови в другие олигомерные формы  [16]. 
Было доказано, что внутриклеточная продукция 
олигомеров имеет решающее значение для поддер-
жания их сывороточного соотношения. Более того, 
аффинность связывания различных олигомеров ади-
понектина с его рецепторами, а также тканеспеци-
фическое распределение рецепторов, по-видимому, 
способствуют  дифференцированному действию 
адипонектина [17].

АДИПОНЕКТИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ
AdipoR1 и AdipoR2 принадлежат к семейству 

PAQR (семейство рецепторов прогестина и adipoQ), 
состоят из семи трансмембранных доменов, похожих 
на G-белок связанных рецепторов (GPCR). Однако 
в отличие от GPCR, adipoR не связан с G-белком, и 
у него внеклеточный С-конец, а N-конец – внутри-
клеточный  [ 18]. Основной тканью, экспрессирующей 
AdipoR1, являются скелетные мышцы, а AdipoR2 
экспрессируется преимущественно клетками пече-
ни. Кроме того, AdipoR1 и AdipoR2 связываются 
с олигомерными формами адипонектина с различ-
ной аффинностью, например gAd преимущественно 
связывается с AdipoR1, тогда как полноразмерный 
адипонектин – в основном с AdipoR2 [18]. После свя-
зывания с рецептором происходит активация внутри-
клеточных сигнальных путей, что приводит к появле-
нию различных физиологических эффектов.

Белки, взаимодействующие с рецепторами 
адипонектина

Известно, что AdipoR1 и AdipoR2 не обладают 
собственной киназной/фосфорилирующей актив-
ностью. Мутагенез внутриклеточных остатков ти-
розина, которые обычно действуют как сигнальные 
остатки инициатора в других рецепторах, не блоки-
рует передачу сигналов адипонектина   [19]. До сих 
пор APPL1 (адаптерный белок, содержащий гомо-
логический домен плекстрина), ERp46 (белок эндо-
плазматического ретикулома 46), Rack1 (рецептор 
для активации С-киназы 1) и CK2β (казеин киназа 
2β) были идентифицированы для непосредственного 
взаимодействия с AdipoRs  (pис.).

Рисунок. Основные внутриклеточные 
сигнальные пути, индуцированные 
AdipoR1 и AdipoR2

Bulletin of Siberian Medicine. 2020; 19 (3): 188–197

Адипонектин и инсулин: молекулярные механизмы реализацииУчасова Е.Г., Груздева О.В., Белик Е.В., Дылева Ю.А.



191

Обзоры и лекции

Белок APPL. Был идентифицирован как белок- 
адаптер, связывающийся с AdipoR, действующий как 
на AdipoR1, так и AdipoR2, чтобы облегчить внутри-
клеточную передачу сигналов. Связывание лиганда с 
AdipoR1 усиливает взаимосвязь AdipoR1-APPL1 [20]. 
Сверхэкспрессия APPL1 в С2С12 мышечных трубках 
повышает базальное и адипонектин-индуцированное 
фосфорилирование AMPK, р38 и АСС (ацетил-СоА 
карбоксилаза), которое опосредует метаболические 
функции адипонектина. В соответствии с этим пока-
зано, что нокаут APPL1 ингибирует передачу сигна-
лов, опосредованную AdipoR1 [21].

APPL2 является изоформой APPL1 со  сходством 
последовательностей и схожей организацией доме-
нов, сотавляющим 54%. Он действует как ингибитор 
активности APPL1 [22]. Кроме того, способен свя-
зываться с AdipoR через свой домен BAR. Трансген-
ная экспрессия APPL2 предотвращает связывание 
APPL1-AdipoR1. Это происходит либо путем конку-
ренции APPL1 за связывание с AdipoR1, либо путем 
образования гетеродимера с APPL1, тем самым ин-
гибируя взаимодействие APPL1-AdipoR1. Подавле-
ние экспрессии APPL2 улучшает адипонектин-инду-
цированное окисление жирных кислот и поглощение 
глюкозы [19]. Также APPL1 усиливает активацию 
eNOS и продукцию NO в эндотелиальных клетках 
посредством блокирования путем прямой конкурен-
ции соединения Akt (сигнального промежуточного 
звена в пути передачи сигналов инсулина с его эндо-
генным ингибитором триблем 3 (TRB3)). В адипоци-
тах и мышечных клетках APPL1 образует комплекс 
с Akt2, который диссоциирует при стимуляции инсу-
лином для регуляции стимулированной инсулином 
транслокации мембраны GLUT4. APPL1 также об-
легчает связывание IRS1/2 с рецептором инсулина. 

Промежуточные сигнальные молекулы
LKB1 (b1-киназа печени). После активации ли-

ганд-связанным AdipoR1 в цитоплазме APPL1 вза-
имодействует и активирует PP2A (белок фосфатазы 
2А). Активированный PP2A деактивирует PKC (про-
теин киназа С) через дефосфорилирование (треонин 
410). PKC представляет собой cерин/треонин кина-
зу, которая фосфорилирует LKB1 cерин (307) и спо-
собствует его ядерной транслокации. Деактивация 
PKC приводит к накоплению LKB1 в цитоплазме, а 
также увеличивает его взаимодействие с APPL1. В 
цитоплазме APPL1 связывает LKB1, фосфорилирует 
AMPK [22].

CaMKK (кальций/кальмодулин зависимая киназа 
киназы). CaMKK обладает значительной последова-
тельностью и структурной гомологией с LKB1 [23]. 
Есть две изоформы CaMKK: CaMKKα и CaMKKβ. 

Они кодируются двумя разными генами и имеют 
70%-ю гомологию аминокислотной последователь-
ности. Показано, что адипонектин усиливает нара-
ботку цитоплазматического Ca2+ либо путем высво-
бождения Ca2+ из саркоплазматического ретикулума, 
либо за счет внеклеточного притока Ca2+ [24]. В 
отличие от LKB1, CaMKK-опосредованное фос-
форилирование AMPK зависит только от Ca2+ [25].  
Кроме того, в экспериментальном исследовании  
M. Iwabu с коллегами, выполненном на мышах, но-
каутированных по AdipoR1, было показано, что свя-
зывание AdipoR1 с лигандом индуцирует приток 
Ca2+ и активирует CaMKKβ, что приводит к фосфо-
рилированию AMPK [26].

AMPK. AMPK представляет собой cерин/трео-
нин протеинкиназу, также называемую метаболи-
ческим сенсором клетки. Функциональный белок 
AMPK представляет собой гетеротример, состоящий 
из α-, β- и γ-субъединиц. Каталитическая субъедини-
ца α также имеет сайт фосфорилирования треонин 
(172), тогда как β- и γ-субъединицы играют регуля-
торную роль. α-субъединица имеет два варианта: α1 
(является исключительно цитоплазматической) и α2 
(локализуется в ядре). Помимо вышеперечисленных 
киназ (LKB1 и CaMKKβ) AMPK также активируется 
аллостерическим связыванием AMP, клеточный уро-
вень которого увеличивается в состоянии истощения 
энергии [27].

Адипонектин индуцирует активацию AMPK в 
основных периферических тканях-мишенях. Было 
показано, что AdipoR1-опосредованное фосфорили-
рование AMPK ингибирует синтез гликогена в ске-
летных мышцах [28]. Вероятно, ингибирование обу- 
словлено фосфорилированием гликогенсинтазы на 
серин (7) только с помощью AMPK α2 [29]. AMPK 
также может фосфорилировать и активировать 
PGC1α (рецепторы, активируемые пероксисомными 
пролифераторами γ-коактивированный 1α) [30]. Так-
же имеются данные об альтернативном пути актива-
ции PGC1α адипонектином, включающем деацети-
лирование PGC1α посредством активации сиртуина 
1 (SIRT1). Впоследствии сиртуин 1-опосредованная 
активация PGC1α активирует глюконеогенные гены 
и уровень печеночной глюкозы, а также PGC1α- 
опосредованное ингибирование гликолиза [31]. Ак-
тивированный CaMKKβ также может активировать 
PGC1α независимо от AMPK [31]. Кроме того, акти-
вированный PGC1α увеличивает митохондриальный 
биогенез и митохондриальное дыхание, что впослед-
ствии усиливает окисление жирных кислот в мыш-
цах [31].

Активированный AMPK также индуцирует 
транслокацию инсулин-зависимого транспортера 
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глюкозы GLUT4 (глюкозный транспортер тип 4) на 
клеточную поверхность различных типов клеток, 
включая скелетные мышцы, адипоциты и кардио- 
миоциты, тем самым увеличивая поглощение глюко-
зы, которое является одним из инсулин-сенсибилизи-
рующих эффектов адипонектина. S.L. Torn и соавт. 
предложили модель транслокации GLUT4, в которой 
активировали AMPK напрямую или через путь mTOR 
инактивации AS160 (субстрат для протеинкиназы 
Akt 160 кДа), как при передаче сигналов инсулина 
[32], тем самым инициируя транслокацию GLUT4 
на клеточную поверхность [33]. Кроме того, через 
AMPK-опосредованное фосфорилирование Rheb (го-
молог Ras) адипонектин ингибирует киназу р70 S6, 
которая не в состоянии фосфорилировать серин (302) 
и активировать IRS1 (субстрат рецептора инсулина 1).  
В конечном итоге это способствует инсулин-сенси-
билизирующему действию адипонектина [34].

Добавление различных олигомерных форм ади-
понектина (HMW или LMW) в культуральную сре-
ду, содержащую гепатоциты, приводит к снижению 
наработки глюкозы в среде за счет транскрипцион-
ного подавления G6P (глюкозы 6 фосфат) и PEPCK 
(фосфоенолпируваткарбоксилаза), ответственного 
за глюконеогенез и гликогенолиз, соответственно, 
через AMPK-зависимый механизм [35]. Кроме того, 
появились данные о независимом ингибировании 
LKB1-AMPK глюконеогенеза [35].

АМРК-сигналинг также активирует аутофагию 
путем фосфорилирования Ulk1 (Unc-51-подобная 
киназа 1 или киназа, инициирующая аутофагию 
млекопитающих) в условиях дефицита питательных 
веществ – серин (317) и серин (777). Кроме того, 
AMPK фосфорилирует и тем самым деактивиру-
ет mTOR (мишень рапамицина млекопитающих), 
который является известным ингибитором аутофа-
гии. В средах, богатых питательными веществами, 
mTOR ингибирует индукцию аутофагии, фосфори-
лируя серин (757) Ulk1, тем самым предотвращая 
связывание AMPK и последующую активацию Ulk1 
[36]. Показано, что адипонектин вызывает аутофа-
гию AMPK-зависимым образом в различных типах 
клеток, включая кардиомиоциты и скелетные мыш-
цы [37]. Он также индуцирует дифференцировку 
клеток гладкой мускулатуры сосудов посредством 
AMPK-опосредованного ингибирования комплекса 
mTOR [38]. Примечательно, что аутофагия является 
важным механизмом дифференцировки клеток раз-
личных типов [38].

p38 MAPK. APPL1 действует как якорь для 
адипонектин-опосредованной активации пути p38 
MAPK. В экспериментальных исследованиях было 
показано, что p38 MAPK и сигнальные компоненты 

каскада объединяются с помощью APPL1. В базаль-
ных условиях TAK1 (трансформирующий фактор 
роста-β, активированный киназой) находится рядом 
с APPL1, тогда как MKK3 (МАР киназа-3) и p38 
MAPK остаются слабо связанными с APPL1 [38]. 
APPL1, активированный адипонектином, дополни-
тельно активирует TAK1 и впоследствии образует-
ся комплекс, состоящий из MAPK AdipoR1, APPL1, 
TAK1, MKK3 и p38. Активированный TAK1 впо-
следствии фосфорилирует MKK3, который, в свою 
очередь, фосфорилирует p38 MAPK. После фосфо-
рилирования MKK3 TAK1 диссоциирует от APPL1, 
и активность TAK1 быстро понижается. TAK1 мо-
жет напрямую фосфорилировать AMPK. Также по-
казано, что активированный p38 MAPK оказывает 
антилипогенное действие на мышцы [40].

PPAR. PPAR активирует ACO (ацетил СоА ок-
сидазу) и UCPs (разобщающие белки), что в конеч-
ном итоге способствует окислению жирных кислот 
и усиленному расходу энергии в скелетных мыш-
цах [41]. Передача сигналов PPARα повышает чув-
ствительность печеночного инсулина и, следова-
тельно, улучшает усвоение глюкозы в печени [41]. 
PPAR-опосредованный сигналинг также активирует 
каталазу и SOD1 (супероксиддисмутаза 1-го типа) в 
гепатоцитах, что дополнительно способствует инсу-
лин-сенсибилизирующему действию адипонектина 
в печени путем снижения окислительного стресса 
[41]. PPARγ, который индуцирует экспрессию ади-
понектина в жировой ткани, также активируется 
адипонектином [41].

ИНСУЛИН-СЕНСИБИЛИЗИРУЮЩЕЕ  
ДЕЙСТВИЕ АДИПОНЕКТИНА

Адипонектин оказывает сенсибилизирующее 
действие на инсулин и другие полезные метаболи-
ческие эффекты, ингибируя глюконеогенез в печени 
и усиливая окисление жирных кислот посредством 
активации АМФ-активированной протеинкиназы 
(АМФК) и рецептора, активируемого пролифера-
тором пероксисом α (PPARα) [42, 43], а также ин-
гибирование ацетил-кофермент А-карбоксилазы в 
печени и мышцах [44]. Более того, его противовос-
палительное действие обусловлено уменьшением 
миграции макрофагов и пенистых клеток через со-
судистую стенку и поляризацией макрофагов [44]. 
В исследования Y. Fu и соавт. было показано, что 
избыточная экспрессия адипонектина в адипоцитах 
повышает чувствительность к инсулину, модулируя 
пролиферацию, дифференцировку и накопление ли-
пидов [45].

При ожирении наблюдается активный рост жи-
ровой ткани: гиперплазия и гипертрофия. В ответ на 
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энергетический баланс адипоциты продуцируют и 
секретируют различные пептиды. В исследованиях 
было показано, что адипонектин является потенци-
альным ключевым медиатором гомеостаза глюкозы 
при состояниях ожирения и ИР [46]. Тем не менее ау-
токринные действия и функции адипонектина для пе-
редачи сигналов инсулина адипоцитов и транспорта 
глюкозы в настоящее время полностью не изучены. В 
экспериментальном исследовании E. Chang и соавт. 
добавляли инсулин в культуральную среду, содер-
жащую адипоциты, это индуцировало снижение экс-
прессии мРНК адипонектина [47]. В свою очередь, 
дефицит адипонектина в культуральной среде при-
водил к снижению стимулированного инсулином по-
глощения глюкозы и уменьшению активации AMPK 
в инсулин-чувствительных адипоцитах. 

В настоящее время известно, что наибольшее 
значение для передачи инсулинового сигнала име-
ют IRS-белки, IRS-1 и IRS-2 экспрессируются прак-
тически во всех типах клеток и тканей [43]. IRS-1 
опосредует регуляторные эффекты инсулина на ме-
таболические и ростовые процессы на периферии, в 
то время как IRS-2 в большей степени ответствен за 
центральные эффекты инсулина, включая контроль 
дифференцировки и роста нейрональных клеток, 
центральную регуляцию пищевого поведения, глю-
козного гомеостаза и эндокринных функций. Дока-
зано, что снижение содержания IRS-1 связано с ИР и 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа [48]. Кроме того, 
T. Yamauchi и соавт. обнаружили, что введение гло-
булярного адипонектина липотропным мышам улуч-
шало чувствительность к инсулину за счет усиления 
стимулированного инсулином фосфорилирования 
тирозина IRS-1 [43]. В миотрубках C2C12 обработ-
ка адипонектином снижает фосфорилирование IRS-
1 на серин (636/639), что ингибирует последующее 
стимулированное инсулином фосфорилирование 
тирозина IRS-1 с помощью инсулинового рецепто-
ра. Также было доказано, что наличие ИР приводит 
к изменению экспрессии GLUT4 в плазматической 
мембране и внутриклеточных компартментах адипо-
цитах с делецией гена адипонектина [49].

АКТ (протеинкиназа B) – следующая мишень 
для передачи сигналов инсулина в клетке, вызыва-
ет различные метаболические действия, опосредо-
ванные инсулином; доказано, что активность AKT 
заметно снижается при СД 2-го типа [50]. В своем 
исследовании E. Chang и соавт. показали, что добав-
ление инсулина в культуральную среду, содержа-
щую адипоциты, сопровождается активацией AKT. 
Однако делеция адипонектина не приводила к даль-
нейшей активации AKT по сравнению с контроль-
ными клетками, трансфицированными siРНК (класс 

двухцепочечных РНК длиной 20–25 нуклеотидов) 
[47]. Эти результаты позволяют предположить, что 
AKT-сигналинг не участвует в индуцированном ади-
понектиновом снижении транспорта глюкозы, сти-
мулируемого инсулином. В этом процессе ключевую 
роль играет GLUT4, который участвует в клиренсе 
глюкозы, а GLUT1 играет второстепенную роль, в 
основном для поглощения глюкозы при неинсулино-
вой стимуляции [50]. При ИР состояниях, включая 
ожирение и СД 2-го типа, экспрессия GLUT4 в ади-
поцитах снижается [50]. А сверхэкспрессия GLUT4 в 
жировой ткани приводит к повышению толерантно-
сти к глюкозе [50].

Следует отметить, что экспрессия AdipoR1/R2 в 
тканях-мишенях инсулина, по-видимому, обратно 
коррелирует с уровнем инсулина в плазме, посколь-
ку инсулин негативно регулирует уровни экспрессии 
рецепторов адипонектина через путь PI3-киназы/
Foxo1. Таким образом, не только агонизм AdipoR1/
R2, но и стратегии по увеличению AdipoR1/R2 мо-
гут быть логическими подходами для обеспечения 
нового метода лечения ИР и СД 2-го типа, поскольку 
нами было продемонстрировано, что у пациентов с 
висцеральным ожирением в отдаленном постинфар-
ктном периоде чаще наблюдалась манифестация СД 
2-го типа [52].

Также известно, что адипонектин косвенно ре-
гулирует чувствительность к инсулину, модулируя 
иммунные ответы. Примечательно, что адипоне-
ктин оказывает антиапоптотическое действие на 
кардиомиоциты и β-клетки поджелудочной железы 
и снижает окислительный стресс в эндотелиальных 
клетках [43]. Несмотря на эти хорошо известные 
эндокринные эффекты адипонектина, его аутокрин-
ные/паракринные эффекты остаются не до конца 
изученными. Так, адипонектин снижает содержание 
церамидов в печени за счет усиления их катаболизма 
и выработки антиапоптотического метаболита сфин-
гозин-1-фосфата (S1P), тем самым улучшая чувстви-
тельность к инсулину, подавляя воспаление. Тем не 
менее роль адипонектина в контроле содержания 
жировых церамидов неясна. Сверхэкспрессия ади-
понектина в жировой ткани мышей ob/ob уменьшает 
толщину жировой ткани и системное воспаление и 
способствует накоплению жира в подкожных жиро-
вых отложениях, включающих более мелкие адипо-
циты, что приводит к улучшению чувствительности 
к системному инсулину и выживаемости β-клеток 
поджелудочной железы [43]. Однако физиологиче-
ское действие эндогенного адипонектина, получен-
ного из адипоцитов, на жировую ткань неизвестно.

При изучении молекулярных механизмов, ле-
жащих в основе инсулин-сенсибилизирующего 
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действия адипонектина, появляется все больше до-
казательств того, что адипонектин активирует вну-
триклеточные сигнальные пути посредством актива-
ции AMPK и p38 MAPK в клетках скелетных мышц 
[53]. Стимуляция утилизации глюкозы и окисления 
жирных кислот адипонектином опосредуется AMPK 
и p38 MAPK [44]. А повышенная экспрессия AMPK в 
миотрубках C2C12 снижает инсулин-сенсибилизиру-
ющее действие адипонектина [44]. Кроме того, бло-
кировка AMPK-пути ингибирует индуцированные 
адипонектином инсулинсенсибилизирующие эффек-
ты [54]. Таким образом, в настоящее время инсулин-
сенсибилизирующие эффекты адипонектина изучены 
только на периферических тканях, таких как мышцы 
и печень. Доказано, что делеция гена адипонектина 
ухудшает передачу сигналов инсулина одновременно 
со снижением активации AMPK в инсулин-чувстви-
тельных, но не инсулин-резистентных адипоцитах. 
Однако аутокринные эффекты адипонектина на по-
глощение глюкозы адипоцитами и передачу сигналов 
инсулина полностью не выяснены.

АДИПОНЕКТИН И ЕГО РЕЦЕПТОРЫ 
В КАЧЕСТВЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ 
МИШЕНИ ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И СД 2-ГО ТИПА

Рассматриваются несколько стратегий для усиле-
ния благоприятных эффектов адипонектина, вклю-
чая повышение как его уровня в плазме, так и его 
активности. Уровни циркулирующего адипонектина 
могут быть повышены либо путем непосредственно-
го использования экзогенного адипонектина, напри-
мер посредством инъекции, либо путем увеличения 
эндогенного адипонектина посредством лечения. 
Из-за высокого уровня циркулирующей крови и 
мультимерных конформаций адипонектина прямое 
использование экзогенного адипонектина затрудне-
но. Таким образом, лучшим вариантом остается по-
вышение уровня эндогенного адипонектина за счет 
использования фармакологических препаратов, ну-
трицевтических соединений и модификации образа 
жизни. Фармацевтические продукты, эффективные 
для повышения уровня циркулирующего адипоне-
ктина, включают агонисты PPAR-α тиазолиндионы 
(TZD), ингибиторы системы ренин-ангиотензин, 
такие как ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина  
II  [55, 56].

Кроме того, активно обсуждается влияние стати-
нов. Недавно нами было показано, что раннее при-
менение статинов у больных с инфарктом миокарда 
приводит к значительному повышению уровня ади-

понектина и соотношения адипонектин/лептин, что 
рассматривается как благоприятный эффект аторва-
статина, который способствует снижению адипоки-
нового дисбаланса, нормализации липидного обмена 
и снижению ИР [57].

Среди нутрицевтических соединений рыбий 
жир, линолевая кислота, экстракт зеленого чая, по-
лифенол ресвератрол и представитель защитных 
белков растений осмотин были недавно идентифи-
цированы как потенциальные агонисты рецепторов 
адипонектина, способные повышать концентрацию 
адипонектина [58]. Кроме того, потеря веса или фи-
зическая активность способна повысить уровень 
адипонектина, особенно среди лиц с ожирением или 
диабетом [58].

Альтернативный подход к усилению благопри-
ятных эффектов адипонектина заключается в усиле-
нии его передачи через соединения, которые могут 
воздействовать на AdipoR. Лечение препаратами- 
агонистами PPARγ, такими как пиоглитазон и роси- 
глитазон, повышает уровень адипонектина в плазме, 
а также увеличивает чувствительность к инсулину у 
пациентов с ИP и диабетом [58]. Кроме того, лече-
ние пиоглитазоном повышает уровень адипонектина 
в плазме. W.S. Lin и соавт. показали, что введение 
росиглитазона повышает уровень мРНК адипонек-
тина в дифференцированных адипоцитах 3T3-L1 в 
течение 1 cут [59].

Также показано, что инсулин негативно регу-
лирует HMW-адипонектиновый комплекс. В соот-
ветствии с этим опосредованное TZD улучшение 
чувствительности к инсулину коррелировало с кон-
центрацией HMW-адипонектина [59]. Хотя TZD яв-
ляются широко используемым классом противодиа-
бетических препаратов, большая часть пациентов не 
демонстрирует улучшения чувствительности к ин-
сулину [49]. Механизм, посредством которого TZD 
стимулируют повышение уровня адипонектина, не-
известен, но секреторный путь адипоцитов, по-види-
мому, является основным местом действия.

Фармакологическая активация АМФК метфор-
мином обладает терапевтическим потенциалом для 
устранения метаболических нарушений, таких как 
СД 2-го типа и неалкогольная жировая болезнь пе-
чени. AMPK напрямую фосфорилирует ферменты и 
факторы транскрипции, участвующие в поглощении 
глюкозы, жирных кислот в их митохондриальном 
метаболизме, путем переключения катаболических 
путей [60]. Он также отключает синтез глюкозы, 
гликогена и липидов в печени через анаболические 
пути и способствует усвоению глюкозы в мышцах. 
Сообщается также, что метформин улучшает чув-
ствительность к инсулину, активируя AMPK, тем 
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самым ингибируя синтез жирных кислот и триглице-
ридов и способствуя окислению жиров [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы, благодаря своему положи-

тельному регулирующему действию при некоторых 
состояниях, включая ИР, адипонектин вызывает 
наибольший клинический интерес. Некоторые про-
блемы, связанные с молекулярными и клеточными 
механизмами, лежащими в основе функционирова-
ния системы «инсулин – адипонектин», могут быть 
приняты во внимание в качестве потенциально по-
лезных при разработке новых фармакологических 
подходов. Необходимо дальнейшее изучение вли-
яния инсулина на адипокины, чтобы полностью 
выяснить молекулярные механизмы биосинтеза, 
секреции и передачи сигналов и их потенциальную 
терапевтическую ценность. 
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