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Последние 30–40 лет были ознаменованы
огромными успехами в исследовании функцио-
нальной роли липидов. Несомненно, что главную
роль в этом процессе сыграло развитие молекуляр-
но-биологических технологий, появление мощных
инструментальных методов анализа липидов, таких
как липидомика, возможность синтеза и примене-
ния высокоочищенных липидов в биохимических
экспериментах, использование меченых липидов и
их производных в исследованиях метаболизма и
многое другое. Ни один патологический процесс в
клетке не проходит без участия липидов, поэтому
мощным стимулом развития липидологии всегда
являлась клиническая, а позднее и превентивная
медицина.

Первоначальные представления о липидах как о
пассивных структурных компонентах биологиче-
ских мембран, в которых “плавают” белки, давно
ушли в прошлое. Современная наука рассматрива-
ет липидный бислой как равноправного участника
многообразных биохимических процессов, неод-
нородный в структурном отношении “умный” оке-
ан, управляющий не только функционированием
встроенных в него белков, но и логистикой много-
численных мембранно-связанных процессов, оп-
тимизированной в ходе эволюции. Ведущую роль в
этом процессе играют липидные рафты, динамич-
ные мембранные микродомены, обогащенные
сфинголипидами, холестерином и насыщенными
жирными кислотами, которые обеспечивают ком-
партментализацию клеточных процессов и явля-
ются сигнальными платформами, в которых может
происходить сборка рецепторных комплексов.
В основе логистических функций мембранных
фосфолипидов лежит их амфипатическая природа,
которая позволяет сформировать интерфейс “ци-
тозоль-мембрана” – место протекания огромного
количества биохимических процессов. Наиболее
ярким примером являются фосфоинозитиды,
прочно заякоренные в плоскости бислоя жирно-
кислотными хвостами, у которых обращенное в
сторону цитозоля инозитольное кольцо может
быть фосфорилировано специфическими киназа-
ми в положениях 3, 4, 5. Огромное количество ре-

гуляторных белков имеют специфические домены
(РН, FYVE, PX, C2, PDZ и другие), которые распо-
знают фосфорилированную конформацию инози-
тольного кольца, что приводит к их активации или
транслокации в примембранные компартменты.
Важнейшая роль в этих процессах принадлежит PI-
3-киназе, которая, фосфорилируя кольцо по 3-ему
положению, обеспечивает сортинг белков, имею-
щих специфические белковые домены.

Начало “эры сигнальных липидов” в конце 70-х
годов прошлого века было ознаменовано открыти-
ем сигнальной функции инозит-1,4,5-трифосфата
и диацилглицерина – производных фосфатидили-
нозит-4,5-дифосфата, образующихся при гормон-
стимулированной активации фосфолипазы С.
Сигнальное действие инозит-1,4,5-трифосфата
связано с увеличением концентрации внутрикле-
точного кальция в цитозоле за счет его мобилиза-
ции из эндоплазматического ретикулума и актива-
ции входа через депо-управляемые кальциевые ка-
налы. Диацилглицерин, остающийся в результате
распада фосфатидилинозит-4,5-дифосфата в плос-
кости мембраны, обеспечивает транслокацию и
активацию протеинкиназы С – важнейшей проте-
инкиназы, обеспечивающей фосфорилирование
огромного количества белковых субстратов. Даль-
нейшие исследования показали, что внутриклеточ-
ная сигнализация, осуществляемая производными
фосфатидилинозит-4,5-дифосфата, является од-
ним из фундаментальных механизмов обеспечения
рецептор-опосредованных регуляторных процес-
сов в любых типах клеток.

Процесс липидного метаболизма сопряжен с
продукцией огромного разнообразия биологиче-
ски активных медиаторов, многочисленных окис-
лительных производных 20-атомных полиненасы-
щенных жирных кислот, таких, как простагланди-
ны, лейкотриены, тромбоксаны, липоксины,
которые могут образовываться в любой клетке и
обеспечивать ауто/паракринную регуляцию кле-
точных процессов. Их внутриклеточное действие
связано с активацией различных сигнальных си-
стем и опосредуется различными типами G–бе-
лок-связанных рецепторов. Помимо широко из-
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вестных эйкозаноидов с помощью методов липи-
домики были выявлены неизвестные ранее
производные докозагексаеновой и эйкозапентае-
новой кислот – резольвины, протектины, мареси-
ны, обеспечивающие противовоспалительные эф-
фекты. Важнейшими биологически активными
молекулами являются сфингозин-1-фосфат, лизо-
фосфатидная кислота, плазмалогены, моноацилг-
лицерин, церамиды, эндоканнабиноиды, регули-
рующие посредством собственных рецепторов си-
наптическую передачу, апоптоз, пролиферацию
клеток, транскрипцию генов и многие другие кле-
точные процессы.

Открывшиеся в конце 20 века колоссальные
возможности генетики, молекулярной биологии и
биоинформатики позволили установить, что жир-
ные кислоты в свободном виде являются агониста-
ми G–белок-связанных рецепторов. Рецепторы
GPR40 (FFA1) и GPR120 (FFA4) активируются на-
сыщенными и ненасыщенными свободными жир-
ными кислотами со средними (C6–C12) и длинны-
ми (C > 12) жирнокислотными цепями. Агониста-
ми рецепторов GPR41 (FFA2) и GPR43 (FFA3)
являются очень короткие жирные кислоты (С2–
С4), образующиеся в процессе ферментации пи-
щевых волокон под действием кишечной микро-

биоты. Дальнейшие исследования показали, что
новый тип активаторов вовлечен в регуляцию глю-
козо-стимулированной продукции инсулина
β-клетками поджелудочной железы и секрецию
инкретинов энтероэндокринными клетками, в
обеспечение нейрогенеза и нейродифференциров-
ки. Новые знания позволили связать метаболиче-
ские нарушения, вызванные высокожировой дие-
той, с когнитивными расстройствами.

Однако большое число проблем липидологии, в
том числе клинически значимых, как, впрочем, и в
любой другой науке, еще далеки от разрешения.
Примером может служить вопрос об эссенциаль-
ной роли полиненасыщенных жирных кислот ω3
ряда. Хотя научная литература изобилует публика-
циями о роли ω3 жирных кислот в обеспечении
нейрогенеза, в процессах формирования памяти,
обучения, психического поведения, механизм их
действия на мембранно-молекулярном уровне
остается малопонятным. Для разрешения этого и
других загадочных вопросов липидологии требу-
ются дальнейшие исследования и новые методиче-
ские подходы.

Финансирование работы: госзадание ИЭФБ
РАН (АААА-А18-118012290371-3).
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