
244

DOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl9550 REVIEW

Эстрогенопосредованная пролиферация являет-

ся одним из ключевых процессов регуляции нормаль-

ного роста и развития молочной железы (МЖ). В ус-

ловиях повышенного синтеза и/или замедленной 

инактивации эстрогенов эпителий МЖ наиболее чув-

ствителен к мутагенному или аберративному воздей-

ствию, так как чаще вступает в фазу митотического 

цикла и ограничен во времени, необходимом для ре-

парации повреждений. 

Доброкачественная дисплазия МЖ (ДДМЖ) не 

является облигатным предраком. Однако формиро-

вание пролиферативных форм ДДМЖ и неотранс-

формация ткани МЖ в любом возрасте может осу-

ществляться под влиянием одних и тех же факторов. 

Поэтому изучение влияния модифицируемых фак-

торов риска на организм женщины в репродуктив-

ном возрасте имеет колоссальное значение с точки 

зрения профилактики любых типов опухолей МЖ.
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Метилирование катехолэстрогенов осуществляется при участии фермента катехол-О-метилтрансферазы, синтез и актив-
ность которого кодируется геном COMT. Подавление экспрессии гена COMT формирует риск развития эстрогензависи-
мых опухолей. Одним из факторов, определяющих статус общего метилирования в организме, является ожирение. 
Существует два основных типа жировой ткани, отличающихся по своим функциональным и метаболическим характери-
стикам, а также микроскопическому строению: белая (white adipose tissue — WAT) и бурая (brown adipose tissue — BAT) 
жировая ткань. Процесс липолиза WAT контролируется гормончувствительной липазой, зависимой в большой степе-
ни от катехоламинов. BAT — специализированный тип жировой ткани, основной функцией которого является производ-
ство тепла. Активация катехоламинами центральных и периферических β3-адренергических рецепторов является пуско-
вым фактором термогенеза зрелой ВАТ. 
У больных с ожирением развивается гипоксия жировой ткани, дисфункция WAT и BAT. Наблюдается «отбеливание» бу-
рых адипоцитов, проявляющееся деградацией митохондриального аппарата. Адренергическая стимуляция термогенеза ВАТ 
оказывается невостребованной. Перенаправление стимуляции катехоламинами гормончувствительной липазы на WAT, 
повышение потребности к усилению экспрессии СОМТ — таковы вероятные последствия измененного метаболизма ВАТ. 
Эстрогены являются естественными модуляторами липолиза (путем избирательного влияния на активность гормончувстви-
тельной липазы) и регуляторами термогенеза ВАТ. Ожирение сопровождается развитием гиперэстрогении вследствие уси-
ления синтеза эстрона. Однако период постменопаузы характеризуется снижением общей массы и активности ВАТ. Роль 
ВАТ в прогрессии или торможении роста эстрогензависимой опухолевой ткани в пременопаузальном и постменопаузальном 
возрасте не изучена и представляет интерес для исследователей. Обсуждается возможная связь между активностью бурых 
адипоцитов и экспрессией гена СОМТ в контексте риска развития доброкачественной дисплазии и рака молочной железы.
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Methylation of catechol estrogens is catalyzed by catechol-O-methyltransferase. Synthesis and activity of this enzyme is encoded 
by the COMT gene. Downregulation of COMT expression is responsible for the risk of developing estrogen-dependent tumors. 
Obesity is a factor determining the overall methylation status in the body.
There are two main types of adipose tissue differing in their functional and metabolic characteristics, as well as the microscopic 
structure: white adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT). Lipolysis of WAT is controlled by hormone-sensitive lipase, 
which depends is catecholamine dependent. BAT is a special type of adipose tissue whose main function is to produce heat. 
Activation of β3-adrenergic receptors by catecholamines, both at the central and peripheral levels, is the primary mechanism 
regulating thermogenesis in mature BAT.
Obese patients develop adipose tissue hypoxia, as well as WAT and BAT dysfunction. Adrenergic stimulation of thermogenesis 
is unclaimed because of «whitening» of brown adipocytes, which manifests itself as degradation of mitochondria. Redirection of 
stimulation of hormone-sensitive lipase by catecholamines to WAT and the increased need to enhance COMT expression are the 
potential consequences of modifying the BAT metabolism.
Estrogens are natural modulators of lipolysis (as they selectively affect activity of hormone-sensitive lipase) and regulators of BAT 
thermogenesis. Obesity is accompanied by elevated synthesis of estrone. However, in postmenopausal women it is characterized 
by a decrease in the total mass and activity of BAT. The role of BAT in the progression or inhibition of growth of the estrogen-
dependent tumor tissue at premenopausal and postmenopausal age has not been studied yet and is of interest to researchers. The 
possible correlation between the activity of brown adipocytes and the COMT expression level is discussed in the context of the 
risk of developing benign breast dysplasia and cancer.
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Метаболизм эстрогенов
Биотрансформация эстрадиола осуществляется 

по двум направлениям:

1) преобразование в менее активный эстрон с по-

мощью фермента 17β-гидроксистероиддегидро геназы 

(17β-HSD) (процесс обратимый);

2) собственно метаболизм как самого эстрадио-

ла, так и эстрона, полная инактивация с последую-

щим выведением из организма конечных продуктов.

Главным органом метаболизма эстрогенов явля-

ется печень, но осуществляется он и в перифериче-

ских тканях. Экскреция неактивных метаболитов 

эстрогенов происходит в конъюгированном виде, в 

составе эфиров с серной или глюкуроновой кислота-

ми, преимущественно с желчью. 

Первым этапом метаболизма является фермента-

тивное гидроксилирование (присоединения ОН-

группы к углеродным атомам в различных положени-

ях молекулы эстрогена). Основными путями гидрок-

силирования является образование катехолэстрогенов 

(2-ОН- и 4-ОН-производных) и 16α-ОН-произ-

водных эстрогенов. 2-ОН-эстрадиол (2-ОН-Е2) и 

4-ОН-эстрадиол (4-ОН-Е2) могут трансформиро-

ваться, соответственно, в 2-ОН-эстрон (2-ОН-Е1) и 

4-ОН-эстрон (4-ОН-Е1) [1]. 

Для 2-ОН-эстрогенов характерно слабое связы-

вание с классическими рецепторами эстрадиола 

(ER). Тем не менее оно обеспечивает защиту от вза-

имодействия с более активными гормонами и мета-

болитами, препятствуя избыточной пролифератив-

ной активности. Для 4-ОН-производных характерна 

низкая скорость выведения из организма, что спо-

собствует более продолжительному их воздействию 

на организм. Кроме этого, их отличает большая тка-

невая концентрация и хорошее связывание с ER. 

16α-ОН-Е1 является мощным агонистом эстрогенов, 

митогенность которого превосходит таковую эстра-

диола [2]. 

16α-гидроксилирование Е2 и Е1 завершается об-

разованием эстриола — конечного продукта, конъ-

югат которого с глюкуроновой кислотой выводится 

почками. Катехолэстрогены (2-ОН-Е2 и 4-ОН-Е2, 

2-ОН-Е1 и 4-ОН-Е1) вступают во второй этап ме-

таболизма — метилирование гидроксиметаболитов 

[2, 3]. 

В результате метилирования катехолэстрогены 

превращаются в неактивные метоксиметаболиты 

(2-метоксиэстрадиол и 4-метоксиэстрадиол, транс-

формируемые, соответственно, в 2-метоксиэстрон и 

4-метоксиэстрон). Обязательным условием полной 

инактивации катехолэстрогенов является доступ-

ность не только метильных групп, но и антиоксидан-

тов [4]. При дефиците антиоксидантов [2] из катехол-

эстрогенов образуются хиноны или семихиноны. 

Хиноны и семихиноны обладают высокой по-

вреждающей активностью в отношении ДНК, т.е. ге-

нотоксичностью [1, 2]. Однако дериваты 2-катехол-

эстрогенов (2,3-хиноны) считаются безопасными в 

отношении канцерогенеза. Они образуют с ДНК ста-

бильные комплексы (ДНК-аддукты), сохраняющие-

ся в молекуле ДНК до полного завершения репара-

ции. В отличие от 2,3-хинонов, производные 4-кате-

холэстрогенов (3,4-хиноны) высвобождаются от 

связи с ДНК, оставляя после себя нерепарируемые 

участки и закрепляя повреждение молекулы ДНК в 

последующих поколениях клеток. Активность 4-ОН-

эстрогенов и их производных как канцерогенов не 

вызывает сомнений.

Cбалансированный метаболизм эстрогенов вклю-

чает превращение 4-OH-E2 в его метоксипроизвод-

ное как в печени, так и во внепеченочных тканях. 

Следовательно, достаточная активность метилиро-

вания в эпителии молочной железы препятствует пе-

реориентировке метаболизма в проканцерогенном 

направлении [5]. 

Метилирование как основной механизм 
детоксикации организма

Метилирование эстрогенов
Процессы метилирования веществ до их меток-

сипроизводных (перенос метильных групп (-СН3) на 

белки, полисахариды, фосфолипиды, ДНК, РНК) яв-

ляются главными в инактивации не только гормонов, 

но и различных соединений, предназначенных для 

выведения из организма. 

Классический донатор подвижных метильных 

групп — метионин (незаменимая аминокислота), по-

ступающий в организм человека в составе белков 

пищи. При участии фермента метионин-аденозил-

трансферазы из метионина образуется макроэргиче-

ское коферментное производное S-аденозилмети-

онин (SAM). SAM является донатором метила для 200 

метилтрансферазных преобразований ДНК, РНК, 

белков и метаболитов, участвуя в очень многих мета-

болических и сигнальных путях [6]. 

Метилирование катехолэстрогенов осуществля-

ется при участии фермента катехол-О-метилтрансфе-

разы (КОМТ), синтез и активность которого коди-

руется геном COMT, расположенным на хромосоме 

22q11. Функциональность гена СОМТ определяется 

его полиморфизмом. Замены аминокислот валина в 

позиции 158 на метионин (Val-158-Met), обозначае-

мые латинскими буквами G и A (по названиям ну-

клеотидов гуанин и аденин в соответствующих этим 

аминокислотам позициях ДНК) и определяет его ак-

тивность. Возможными сочетаниями у индивида яв-

ляются: GG (Val/Val) — высокая, AG (Val/Met) — 

промежуточная, AA (Met/Met) — низкая активность. 

При генотипе АА ферментативная активность КОМТ 

втрое ниже, чем при  генотипе GG. 

Полиморфизм гена COMT Val-158-Met обсужда-

ется в качестве маркера рака МЖ (РМЖ) как у жен-

щин репродуктивного [7, 8], так и постменопаузаль-
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ного возраста [7, 9], поскольку определяет замедле-

ние инактивации эстрогенов [10]. Однако результаты 

ряда исследований не только не подтверждают этой 

зависимости [11, 12], но и отмечают уменьшение ри-

ска РМЖ среди носителей слабого генотипа CОМТ 

[13, 14]. 

Анализ последовательности ДНК гена СОМТ не 

отвечает на вопросы об эпигенетических изменениях 

его активности на уровне клетки. Выраженная инди-

видуальная вариабельность экспрессии гена и, соот-

ветственно, синтеза КОМТ определяют риск разви-

тия эстрогензависимых опухолей [1]. Не исключено, 

что повышение экспрессии ослабленного гена СОМТ 
в эпителии МЖ способно полностью защитить ткань 

от дефицита метилирования эстрогенов. Напротив, 

хроническое снижение экспрессии гена, несмотря на 

наличие здорового, сильного фенотипа СОМТ, мо-

жет оказаться сопряженным с накоплением геноток-

сических продуктов незавершенного метаболизма. 

Факторами, определяющими статус общего метили-

рования в организме, являются возраст [15, 16], аб-

солютный дефицит и сезонные колебания пищевых 

донаторов метила [6, 17], употребление сверхдопу-

стимых количеств алкоголя [18, 19]. 

Ожирение, несомненно, сочетается с ослабле-

нием реакций метилирования в связи с развитием 

стеатоза печени [20] и, возможно, через нарушение 

адипокиновой регуляции активности КОМТ [21]. 

Обсуждая эстрогензависимую пролиферацию как 

фактор риска развития РМЖ, стоит упомянуть, что 

эстрогены, наряду с другими стероидами, являются 

модуляторами процессов липолиза через различные 

типы эстрогеновых рецепторов (ERα, ERβ1—ERβ5). 

Эстрогены избирательно влияют на активность гор-

мончувствительной липазы, регулируя  плотность 

адренергических рецепторов в различных по топо-

графической принадлежности жировых депо [22]. 

Повышение общей массы жировой ткани всегда вле-

чет за собой изменение потребности организма в экс-

прессии гена СОМТ. У больных с ожирением в слу-

чае несостоятельности КОМТ и незавершенной 

инактивации как катехоламинов, так и эстрогенов, 

возникает риск дополнительного усиления проонко-

генной активности, в частности, в МЖ. Поэтому во-

прос о роли экспрессии гена СОМТ при наличии 

ожирения и других внешних факторов, определяю-

щих полноценность метилирования, как предикто-

ра РМЖ, остается открытым.

Ожирение, бурая жировая ткань и РМЖ
Жировая ткань является одной из главных «ми-

шеней» стероидных гормонов; в то же время адипо-

циты способны накапливать, метаболизировать и 

синтезировать эти гормоны [22]. Прекращение ова-

риальной функции в период физиологической пост-

менопаузы сопровождается изменением жирового и 

углеводного баланса с развитием резистентности к 

инсулину и лептину [23]. Дефицит эстрадиола обу-

словливает сокращение энергетических потребно-

стей организма в целом [24]. На этом фоне гиподи-

намия в сочетании с избыточным потреблением ка-

лорий приводят к развитию ожирения. 

В период постменопаузы жировая ткань стано-

вится источником эстрона, наибольшие объемы ко-

торого продуцируются висцеральными адипоцитами 

[25]. Несмотря на снижние абсолютных концентра-

ций эстрадиола, ожирение характеризуется повышен-

ной концентрацией эстрона, что создает дополни-

тельный риск стимуляции эстрогенопосредованных 

реакций [26].

Особенностью нормальной ткани МЖ в постме-

нопаузе является то, что (в отличие от возрастного 

снижения уровня эстрогенов в крови) содержание в 

ней эстрадиола и эстрона практически не уступает та-

ковому у женщин с сохраненным менструальным ци-

клом. Накопление или сохранение привычных кон-

центраций эстрогенов достигается несколькими путя-

ми: усилением их захвата из циркуляции, активацией 

интрамаммарного синтеза и повышением чувстви-

тельности эстрогеновых рецепторов. Захват эстрона 

и в меньшей степени эстрадиола из циркуляции зна-

чительно преобладает над его синтезом [1, 2]. 

Ассоциация ожирения с риском РМЖ у женщин 

в период постменопаузы существует, вероятно, лишь 

при ER-позитивных формах этого заболевания [26]. 

Сведения о силе прогнозируемой взаимосвязи, по 

данным метаанализов последних лет, колеблются от 

ее полного отсутствия до многократного превыше-

ния риска (OR от 0,63 до 2,89, в среднем OR  1,15 (95% 

ДИ: 1,07—1,24) [27]. Вероятно, следует ожидать уве-

личения расчетного показателя риска РМЖ с поправ-

кой на индекс массы тела (ИМТ). В частности, по 

данным X. Xia и соавт. [28], относительный риск для 

ИМТ 35 кг/м2 выше (RR = 1,26; 95% ДИ: 1,07—1,50), 

чем для ИМТ 30 кг/м2 (RR = 1,12; 95% ДИ: 1,01—1,24).

Интересно, что собственно ожирение у пациен-

ток пременопаузального периода не только не рас-

сматривается рядом авторов [1, 26, 29] как фактор ри-

ска РМЖ, но признается даже протектором этого за-

болевания. Тем не менее у женщин в пременопаузе 

при уже развившемся РМЖ, ИМТ ассоциируется с 

ухудшением прогноза на выживание [29]. Вопрос о 

механизмах проонкогенной активации у пациенток 

с ожирением в период постменопаузы и, напротив, 

антиканцерогенной адаптации в пременопаузе не из-

учен. 

Жировая ткань уже многие годы не рассматрива-

ется только как хранилище энергии. После открытия 

способности адипоцитов к синтезу до 50 гормонов и 

цитокинов (под обобщающим названием адипоки-

ны), эту ткань принято считать эндокринным орга-

ном. 

Существует два основных типа жировой ткани, 

отличающихся по своим функциональным и метабо-
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лическим характеристикам, а также микроскопиче-

скому строению: белая (white adipose tissue — WAT) и 

бурая (brown adipose tissue — BAT) жировая ткань. У 

взрослых людей практически вся жировая ткань от-

носится к типу белой. Ее основная роль заключается 

в депонировании жира (как источник энергии) и 

воды, ограничении теплопотерь и механической за-

щите. Именно белый адипоцит обладает колоссаль-

ной эндокринной активностью, секретируя различ-

ные адипокины.

Ранее считалось, что бурая жировая ткань прису-

ща только новорожденным. Однако в последние годы 

было установлено, что ВАТ небольшими участками 

локализуется в надключичной, шейной, околопозво-

ночной, подмышечной, медиастинальной, перикар-

диальной, периренальной и перинадпочечниковой, 

трахеоэзофагеальной, межреберной и мезентериаль-

ной областях зрелых индивидов [30]. Бурые адипо-

циты, как и миоциты, происходят из миогенного 

фактора дермальной мезодермы (Myf 5+), в то время 

как белые адипоциты — из мезенхимальных стволо-

вых клеток [31]. BAT — специализированный тип жи-

ровой ткани, основной функцией которого является 

производство тепла. Активация норадреналином и 

адреналином β
3
-адренорецепторов, как на централь-

ном, так и на периферическом уровне — основной 

механизм регуляции термогенеза в зрелой бурой жи-

ровой ткани и липолиза в белой жировой ткани. Тер-

могенный потенциал, вызванный норадреналином, 

может возрастать до 84% от исходного. ВАТ может 

сжигать до 50% поступающих в организм триглице-

ридов и 75% углеводов [32]. 

Во внутренней мембране митохондрий бурых 

адипоцитов присутствует разобщающий белок 1 (un-

coupling protein 1 — UCP1), благодаря которому бурый 

адипоцит генерирует тепло с бо льшими энергетиче-

скими затратами, причем независимо от мышечной 

активности. При генетической предрасположенно-

сти к ожирению и связанным с ним метаболическим 

нарушениям численность UCP1-содержащих бурых 

адипоцитов существенно ниже [33]. Бурый жир, по-

добно белому, является источником типичных ади-

покинов, таких как лептин, адипонектин и др., а так-

же цитокинов, хотя вклад бурых адипоцитов в общую 

продукцию адипокинов недостаточно определен [34]. 

Недавние исследования показали, что, помимо тер-

могенеза, ВАТ участвует в клиренсе триглицеридов 

(поглощение богатых триглицеридами липопротеи-

нов), утилизации глюкозы, обладает воспалительной 

функцией, отличной от WAT [35]. Всего в организме 

взрослого человека содержится до 50—80 г BAT, но 

она не всегда находится в метаболически активном 

состоянии. Количество BAT уменьшается при старе-

нии, а также при ожирении, вероятно, вследствие на-

рушений метаболизма [36].

Непостоянными компонентами белых жировых 

депо являются так называемые бежевые адипоциты 

(beige), рассеянные среди белых. «Бежевые» адипо-

циты образуются из существующих белых и/или воз-

никают de novo [30, 35]. Пусковыми факторами пре-

образования «белого» адипоцита в «бурый» («брау-

нинг» белого адипоцита) через промежуточный 

«бежевый» является охлаждение организма, стиму-

ляция β-адренорецепторов [30], физическая нагруз-

ка [31]. При этом белые адипоциты в процессе транс-

формации теряют отрицательные метаболические 

свойства. Таким образом, функциональная актив-

ность ВАТ сочетается с повышением чувствительно-

сти к инсулину [37], регрессом массы тела [31] и  ги-

пертриглицеридемии, улучшением течения сахарно-

го диабета 2-го типа [37]. 

Ожирение, дисфункция WAT и ВАТ
Особенностью ожирения является хроническое 

воспаление. В жировой ткани в связи с гипертрофией, 

гиперплазией, фиброзом внеклеточного матрикса про-

исходит окклюзия капиллярной сети с формировани-

ем очагов стойкой ишемии. Гипоксия адипоцитов со-

провождается экспрессией провоспалительных адипо-

кинов: интерлейкина-6 (ИЛ-6) лептина, фактора 

ингибиции миграции макрофагов, что тормозит диф-

ференцировку преадипоцитов в зрелые адипоциты. 

В этих условиях липидная нагрузка резко увеличивает 

степень гипертрофии имеющихся адипоцитов [38]. 

Вследствие некроза части адипоцитов при гипок-

сии активизируется макрофагальная система, наце-

ленная на элиминацию погибших клеток. Степень 

макрофагальной инфильтрации коррелирует с об-

щим количеством жира в организме. Являясь основ-

ными источниками фактора* ФНО-α и ИЛ-6, макро-

фаги образуют короноподобные структуры вокруг 

погибших адипоцитов [39]. Макрофаги, активизи-

ровавшиеся во время набора массы тела, фенотипи-

чески отличаются от резидентных макрофагов жи-

ровой ткани. Резидентные макрофаги в жировой 

ткани стройных людей производят относительно 

низкие количества воспалительных молекул, вклю-

чая ФНО-α, ингибитор активатора плазминогена-1, 

а также ИЛ-6. Напротив, макрофаги, ставшие актив-

ными в жировой ткани, продуцируют в больших ко-

личествах воспалительные молекулы, которые уси-

ливают системное воспаление и резистентность к ин-

сулину [40]. Таким образом, гипоксия становится 

пусковым фактором хронического воспалительного 

процесса, способствуя развитию атеросклероза и са-

харного диабета 2-го типа — заболеваний, ассоции-

рованных с ожирением [41]. Известно, что ФНО-α, 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, моноцитарный хемоаттрактант-

ный фактор-1 (MCP1), являющийся одним из мар-

керов повреждения эндотелия сосудов [42], и другие 

могут усиливать митогенетическую, антиапоптоти-

ческую активности, участвуя в прогрессии опухоле-

вых заболеваний [43]. Кроме проканцерогенного эф-
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фекта, ИЛ-6 и ФНО-α способны стимулировать экс-

прессию ароматазы, усиливая эстрогензависимый 

пролиферативный клеточный потенциал. 

Гипоксия активирует синтез так называемых ги-

поксия-индуцибельных факторов — HIF1α, HIF2α и 

HIF3α с последующим усилением HIF-зависимой 

экспрессии генов, необходимых для адаптации и вы-

живания клеток и стимуляции ангиогенной актив-

ности. Проангиогенный ответ на гипоксию должен 

реализоваться через усиление активности основного 

ангиогенного фактора — фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF-А) в адипоцитах, особенно в висце-

ральных жировых депо [44]. Однако в последние годы 

доказан дефицит микроваскуляризации (коррелиру-

ющий с воспалительной инфильтрацией макрофагов 

и концентрацией цитокинов) в качестве важной при-

чины поддержания воспаления WAT. Иными слова-

ми, ожирение ассоциируется с ослаблением ангио-

генного ответа на гипоксию [36]. 

Итак, гипоксия сопровождается активацией HIF, 

но их избыточная экспрессия не позволяет полно-

ценно осуществить проангиогенную стимуляцию и 

восполнить дефицит кислорода в жировой ткани [36]. 

Причиной такой нереализованности защитных ме-

ханизмов является дисбаланс между разновидностя-

ми HIF. Так, при ожирении в WAT усиливается син-

тез HIF1α и HIF2α. Вероятно, синтез VEGF-A и ан-

гиогенез в WAT зависит не от HIF1α [44], а требует 

достаточного присутствия именно HIF2α. Именно 

индукция синтеза HIF2α могла бы обеспечить пол-

ноценный ангиогенез и защиту от развития воспале-

ния в WAT, но продукция этого фактора снижена в 

пользу HIF1α. Кроме того, HIF2α ответственен за 

термогенную функцию ВАТ (за счет усиления экс-

прессии UCP1). При общем усилении продукции HIF 

концентрации HIF2α оказываются недостаточными. 

Еще одним объяснением парадоксального дефицита 

васкуляризации могут послужить данные о генера-

ции в адипоцитах не одной, а нескольких изоформ 

VEGF-A, различающихся биологическим эффектом 

(в частности, проангиогенного VEGF-A165a и анти-

ангиогенного VEGF-A165b) [45]. 

ВАТ в целом более васкуляризована, чем белая 

жировая ткань, что связано с необходимостью допол-

нительной подачи кислорода и питательных веществ 

для термогенеза. Но при ожирении, ВАТ как и WAT 

участвует в процессе депонирования липидов. Гипер-

трофия бурых адипоцитов повышает вероятность де-

фицита снабжения кислородом, что ингибирует 

острый термогенный эффект [46]. Доказано, что при 

ожирении имеет место гипоксия не только WAT, но 

и ВАТ. Дисфункция ВАТ, как и WAT, объясняется 

рассогласованием продукции субъединиц HIF [44, 

47] и невозможностью полноценной активной реа-

лизации проангиогенных свойств VEGF-A [47]. 

Конечным результатом гипоксии BAT является 

изменение морфологии бурых адипоцитов вследствие 

деградации митохондрий (митофагии), накопления 

липидных капель, нарушения метаболизма, увеличе-

ния массы [36]. Бурые клетки приобретают свойства 

белых адипоцитов («wheitening»), с последующим раз-

витием резистентности к инсулину и снижением тер-

могенеза [46]. 

В конечном счете недостаточное кровоснабже-

ние бурых жировых депо приводит к невостребован-

ности адренергической сигнализации. Полноценный 

контроль термогенеза и других метаболических функ-

ций ВАТ оказываются невыполнимым. Перенаправ-

ление катехоламиновой стимуляции гормончувстви-

тельной липазы на WAT, повышение потребности в 

усиленной экспрессии СОМТ — таковы вероятные 

последствия измененного метаболизма ВАТ.

Эстрадиол и ВАТ
Эстрадиол является естественным регулятором 

термогенеза в ВАТ, действуя через ERα-зависимое 

ингибирование АМФ-активиуемой протеинкиназы 

в вентромедиальных ядрах гипоталамуса. Это приво-

дит к активации периферической симпатической 

нервной системы, запуску термогенеза через повы-

шение экспрессии белка UCP1 без вовлечения в 

энергетический обмен белых адипоцитов [48]. Ова-

риэктомия (в эксперименте) сопровождается усиле-

нием пролиферации митохондрий с появлением 

функционально менее активных органелл и пониже-

нием общего окислительного потенциала бурых ади-

поцитов. Заместительная терапия эстрогенами при 

этом не приводит к полному восстановлению пара-

метров бурых адипоцитов, что свидетельствует об 

участии иных овариальных факторов (кроме концен-

трации эстрогенов) в реализации свойств бурых жи-

ровых клеток [49]. Таким образом, у женщин, всту-

пающих в период постменопаузы, следует ожидать 

снижения общей массы и активности бурого жира. 

Развитие ожирения характеризуется усилением 

синтеза эстрона, что теоретически может сопрово-

ждаться эстрогенопосредованной активизацией ВАТ 

и реализацией ее положительных метаболических эф-

фектов. Возможно, именно гиперэстрогения на фоне 

ожирения у женщин в период пременопаузы (т.е. до 

развития абсолютного дефицита эстрадиола) путем 

дополнительной активации ВАТ снижает риск РМЖ. 

Однако существование гипоксии вызывает дисфунк-

цию ВАТ. Соотношение позитивных и негативных 

эффектов ВАТ определяется возрастом, типом рас-

пределения жировой клетчатки, тяжестью ожирения 

и др. 

В связи с этим представляют интерес данные о 

роли ВАТ в прогрессии или торможении роста опу-

холевой ткани, зависимой от стимуляции эстрогена-

ми. Исследование 96 пациенток с РМЖ показало, что 

распространенность метаболически активной ВАТ, 

определенная методом позитронно-эмиссионной то-

мографии у больных пременопаузального возраста 
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(≤ 55 лет), многократно превышает таковую у боль-

ных с другими формами рака (25,6% против 2,8%; 

р=0,007). В то же время для больных РМЖ в возрас-

те старше 55 лет, т.е. имеющих дефицит эндогенно-

го эстрадиола, такие различия нехарактерны (10,5% 

против 6,7%; р>0,05) [50]. В свете протекторной роли 

ВАТ можно было бы предположить, что повышение 

ее активности при РМЖ является защитной реакци-

ей, препятствующей быстрому развитию или мета-

стазированию процесса. В пользу этого предположе-

ния можно трактовать данные о том, что после химио-

терапии РМЖ доля ВАТ уменьшается [51]. 

Однако оценку реакции ВАТ или ее влияния на 

рост опухолей затрудняет обнаруженное некоторое 

время назад существование интрамаммарной ВАТ, 

которая может играть важную роль  в адаптивном тер-

могенезе [52]. Сведения относительно вклада бурого 

жира [повышение количества и активности бурых ади-

поцитов (браунинг жирового компонента МЖ)] в рост 

и развитие опухолевой ткани весьма противоречивы. 

По данным R. Sanchez-Alvarez и соавт. [53], высокая 

экспрессия гена UCP1 в клетках способствует значи-

тельному росту опухоли МЖ за счет активной генера-

ции митохондриального топлива (в частности, кето-

новых тел). В подтверждение проканцерогенного эф-

фекта ВАТ опыты на животных — носителях BRCA1 

показали, что количество островков ВАТ в толще 

грудной железы не соответствует норме; почти в 50 

раз возрастает концентрация мРНК UCP1, сопря-

женная с увеличением экспрессии протеина CD31 — 

маркера ангиогенеза [54]. 

В то же время полагают, что экспрессия генов-

маркеров браунинга жировой ткани (UCP1, PRDM16, 
CIDEA, COX7A1, PGC1α, TMEM26 и TBX1) в клетках, 

прилегающих к опухоли, способствует не усилению, 

а ограничению ее роста [55] за счет изменения мета-

болизма митохондрий и модуляции потребления кис-

лорода [56]. В данном контексте изучение роли жира, 

точнее его браунинга в протекции рака, может стать 

ключом к открытию новых возможностей противо-

опухолевой терапии. 

До настоящего времени не изучена связь между 

экспрессией гена СОМТ, активностью КОМТ и функ-

циональным состоянием ВАТ. Очевидно, что недо-

статочность КОМТ, контролирующей метаболизм 

катехоламинов, сопровождается активацией адренер-

гических рецепторов [57]. Это ассоциируется с повы-

шением метаболической активности ВАТ. Термоген-

ный потенциал BAT усиливается за счет возрастания 

численности коричневых жировых клеток, количе-

ства в них митохондрий, экспрессии UCP1 и других 

термогенных факторов [32]. Однако помимо термо-

генеза, дополнительная стимуляция β
3
-адренорецеп-

торов способствует синтезу бурыми адипоцитами 

провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6 

[58], обладающих проканцерогенными эффектами. 

Масса противоречий, встречающихся на каждом эта-

пе анализа активности ВАТ в плане ее влияния на 

канцерогенез, требует пристального внимания ис-

следователей. 

Заключение
Степень активности ВАТ в зависимости от ожи-

рения и общего статуса метилирования, определяемо-

го наследуемыми (генотип СОМТ) и прижизненными 

факторами (доступность донаторов метила, наруше-

ние печеночного метаболизма метионина), меняет-

ся. Вопрос о связи  изменения активности ВАТ (в це-

лом или интрамаммарно) с экспрессией гена СОМТ 

и эстрогензависимой пролиферацией эпителия МЖ 

представляет значительный интерес. Неизвестным 

остается влияние эстрадиола на активность ВАТ при 

уже развившемся РМЖ, как и не определена роль 

ВАТ в отношении риска развития РМЖ. Целью ис-

следований в данной области является поиск новых 

мишеней таргетной терапии пролиферативных форм 

доброкачественной дисплазии и РМЖ.
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