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воспаление; жировая ткань. 

Ожирение стало фактором риска для нескольких типов рака, включая рак 

молочной железы [1]. Однако ожирение оказывает различное воздействие на 

риск рака молочной железы в зависимости от того, прошла ли женщина через 

менопаузу [2]. Приращени ИМТ коррелирует с повышенным риском развития 

опухолей, экспрессирующих рецепторы эстрогена альфа (ERa) и прогестерона, 

после менопаузы. В отличие от этого, увеличенный риск развития тройного 

отрицательного рака молочной железы, характеризующегося отсутствием 

экспрессии гормональных рецепторов и HER2, менее ясен для женщин с 

ожирением после менопаузы [3-11]. Кроме патологических классификаций, 

прогресс в анализе экспрессии генов привел к выделению 5 основных 

молекулярных классификаций опухолей молочной железы: Люминаль А и В, 

которые отличаются экспрессией генов пролиферации/клеточного цикла и 

луминальных/гормональных регуляторных путей; HER2-обогащенный, 

который имеет высокую экспрессию HER2 и генов, связанных с 

пролиферацией, промежуточную экспрессию луминальных генов и низкую 

экспрессию базальных генов; Базальный, который имеет высокую экспрессию 

генов, связанных с пролиферацией, и кератины, связанные с базальным слоем 

кожи; и Клаудин-низкий. женщины с ожирением после менопаузы более 

склонны к развитию опухолей молекулярного подтипа Люминаль В, которые 

связаны с снижением выживаемости без рецидива. Кроме того, опухоли 

молекулярного подтипа Люминаль А у женщин с ожирением демонстрируют 

значительные различия в экспрессии генов, связанных с регуляцией клеточного 

цикла, сигнализацией p53 и mTOR, ремонтом ДНК и дисрегуляцией 

транскрипции по сравнению с опухолями у худых женщин. Дальнейшие 

исследования необходимы для более ясной оценки того, как ожирение влияет 

на риск для оставшихся молекулярных подтипов рака молочной железы. 

Для изучения влияния ожирения на нераковые ткани были созданы и 

описаны множество моделей на мышах [12].  
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Хотя были разработаны генетические модели для изучения ожирения и 

пищевого поведения, наиболее часто используемые генетические модели для 

изучения ожирения в молочной железе связаны с лептином или его рецептором 

[13,14].  

Мыши с дефицитом лептина или рецептора лептина не ограничивают 

прием пищи, что приводит к ожирению и связанным с ожирением 

заболеваниям [15]. Ожирение также моделируется с использованием ожирения, 

вызванного диетой, при котором избыток диетических калорий, обычно из-за 

диеты с высоким содержанием жиров, приводит к накоплению жира в 

организме в течение относительно длительного периода времени [16]. Мыши 

C57BL/6 широко используются для изучения ожирения и метаболических 

исследований, потому что при кормлении HFD с течением времени у мышей 

C57BL/6 развивается значительное увеличение веса и метаболические 

нарушения, соответствующие ожирению у людей [17-20]. Однако 

существенным недостатком этой модели является то, что мыши C57BL/6 

устойчивы к развитию опухоли молочной железы [21].  

Другие линии мышей, предрасположенные к образованию опухолей 

молочных желез, устойчивы к HFD-индуцированному ожирению [22,23].  

Исследования ожирения различаются в зависимости от процентного 

содержания жира в рационе, используемого для стимуляции ожирения, 

стратегий кормления для стимуляции ожирения, а также состава рациона для 

повышения калорийности на основе как сахарозы, так и жира. Диеты с высоким 

содержанием жиров и сахарозы вызывают диабет II типа и часто используются 

для моделирования метаболического синдрома, который также связан с 

ожирением.  

В то время как мыши являются часто используемой моделью ожирения, 

крысиные модели ожирения также хорошо охарактеризованы.  

Модели беспородных крыс, включая крыс Wistar и Sprague-Dawley, 

получавших диеты, способствующие ожирению, могут быть 
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идентифицированы как склонные к ожирению или устойчивые к ожирению, что 

обеспечивает полезные модели диапазона восприимчивости к ожирению, 

наблюдаемого у людей 

Жировая ткань молочной железы содержит резидентные макрофаги, 

которые происходят из макрофагов, происходящих из желточного мешка или 

печени плода, и обладают способностью к самообновлению у взрослых мышей 

[24-26]. Эта популяция надежно идентифицируется по экспрессии CD206 [24]. 

Резидентные макрофаги часто располагаются между адипоцитами и вдоль 

сосудов и выполняют гомеостатические функции, такие как регуляция 

метаболизма адипоцитов, устранение воспаления и удаление апоптотических 

клеток [25]. В молочной железе резидентные макрофаги также 

взаимодействуют как с люминальными, так и с базальными эпителиальными 

клетками [26] и играют роль в поддержании ниш эпителиальных стволовых 

клеток/клеток-предшественников [27, 28]. Критически важные для функции 

молочной железы после лактации резидентные макрофаги реконструируют 

молочную железу в процессе инволюции [29]. 

В то время как резидентные макрофаги играют роль в ранних изменениях 

в жировой ткани, связанных с ожирением [30], макрофаги костного мозга 

рекрутируются в жировую ткань в ответ на секрецию хемокина CCL2/MCP-1 

стромальными клетками жировой ткани и адипоцитами. [31-34]. Ось 

CCL2/CCR2 играет важную роль в рекрутировании макрофагов при ожирении, 

поскольку генетическая делеция либо CCL2, либо CCR2 на мышиных моделях 

приводит к значительному снижению рекрутирования макрофагов в жировую 

ткань [35, 36]. Анализы экспрессии генов резидентных макрофагов и 

макрофагов, происходящих из костного мозга, при ожирении позволяют 

предположить, что существуют значительные функциональные различия между 

двумя типами макрофагов [37]. У мышей с ожирением макрофаги составляют 

40% клеточных популяций висцерального жира по сравнению с 10% у худых 

мышей [38]. В жировой ткани молочной железы с ожирением макрофаги 
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образуют CLS для удаления мертвых адипоцитов и остатков адипоцитов [40]. 

Наличие CLS в жировой ткани молочной железы считается признаком 

ожирения [41-43]. Макрофаги в жировой ткани молочной железы мышей с 

ожирением, по-видимому, обладают уникальной метаболической активацией, 

которая может быть вызвана высвобождением жирных кислот адипоцитами, 

что приводит к отчетливому провоспалительному фенотипу [44,45]. В 

настоящее время неясно, взаимодействуют ли эти воспалительные популяции 

макрофагов с популяциями эпителиальных клеток в молочной железе или 

остаются связанными с адипоцитами. Однако недавнее исследование 

предполагает, что эти метаболически активированные макрофаги могут 

действовать в микроокружении опухоли, способствуя пролиферации 

агрессивных клеток внутри опухоли [46], предполагая, что эти макрофаги могут 

напрямую взаимодействовать с клетками карциномы. 

В дополнение к секреции воспалительных цитокинов макрофаги в 

микроокружении с ожирением усиливают ремоделирование внеклеточного 

матрикса. Транскрипционное профилирование макрофагов человека из 

подкожной жировой ткани тучных людей продемонстрировало повышенные 

уровни компонентов внеклеточного матрикса, включая коллаген I типа, по 

сравнению с макрофагами худых людей [47]. Экспрессия лептина C-типа, 

индуцируемого макрофагами в CLS, способствовала интерстициальному 

фиброзу у мышей, получавших диету с высоким содержанием жиров, а 

снижение экспрессии Mincle в макрофагах приводило к значительному 

снижению фиброза жировой ткани [48]. В тканях молочной железы мышей с 

ожирением уровень белка внеклеточного матрикса, декорина, был значительно 

увеличен, окружая молочные протоки, а истощение макрофагов у мышей с 

ожирением привело к уменьшению отложения декорина [49], что позволяет 

предположить, что макрофаги активно участвуют в отложении внеклеточного 

матрикса, окружающего эпителиальные клетки. при ожирении. Макрофаги 

также влияют на экспрессию генов в соседних стромальных клетках. 
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Совместное культивирование преадипоцитов человека с макрофагами лиц с 

ожирением способствовало секреции компонентов внеклеточного матрикса 

преадипоцитами [50, 51]. Факторы, секретируемые макрофагами, снижали 

способность стромальных клеток, полученных из жировой ткани, 

дифференцироваться в адипоциты [52], что свидетельствует о том, что 

воспаление, вызванное макрофагами, также может влиять на потенциал 

дифференцировки жировых стволовых клеток. В совокупности эти данные 

позволяют предположить, что макрофаги играют прямую и косвенную роль в 

фиброзе жировой ткани при ожирении. 

Помимо макрофагов, в жировой ткани с ожирением увеличиваются 

популяции других клеток миелоидного происхождения. У мышей с 

нормальным весом нейтрофилы наблюдаются на низких уровнях по сравнению 

с другими иммунными клетками [53]. С началом ожирения у мышей 

значительно увеличивается популяция нейтрофилов в висцеральной жировой 

ткани; однако остается неясным, является ли это преходящим или стабильным 

событием на протяжении всего периода ожирения [54, 55]. Известно, что 

количество супрессорных клеток миелоидного происхождения (MDSC) 

увеличивается в жировой ткани в условиях ожирения [56]. MDSC, которые 

подавляют воспаление, уменьшают пролиферацию и способствуют апоптозу Т-

клеток, также могут способствовать фенотипу истощения CD8+ Т-клеток [57, 

58]. Количество антигенпрезентирующих дендритных клеток также 

увеличивается в подкожной и висцеральной жировой ткани как у людей, так и у 

мышей [59-60], и дендритные клетки могут способствовать воспалению, 

вызванному ожирением [61, 62]. Дендритные клетки, выделенные от мышей с 

ожирением, вызванным диетой, демонстрировали повышенный 

провоспалительный фенотип с повышенной секрецией IL-ф [63]. В 

совокупности эти данные свидетельствуют о том, что ожирение способствует 

притоку иммунных клеток в жировую ткань молочной железы, что приводит к 

увеличению воспалительных цитокинов в микроокружении. 
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В то время как клетки врожденной иммунной системы играют 

значительную роль в воспалении, вызванном ожирением, ожирение также 

изменяет адаптивные иммунные клетки в жировой ткани молочных желез. Как 

у мышей, получавших диету с высоким содержанием жиров, так и у мышей 

ob/ob количество регуляторных Т-клеток CD4+ было значительно снижено, в то 

время как Т-клетки CD8+ были увеличены в висцеральной жировой ткани по 

сравнению с контрольной группой. Эти изменения в популяциях Т-клеток 

предшествовали рекрутированию макрофагов в жировую ткань, что позволяет 

предположить, что CD8+ Т-клетки могут играть роль в инициации воспаления 

жировой ткани. Кроме того, кондиционированные среды, собранные из 

стромальных клеток, полученных из жировой ткани, у мышей с ожирением, 

обладали повышенной способностью стимулировать пролиферацию Т-клеток в 

культуре, чем кондиционированные среды от контрольных мышей, что может 

способствовать истощению Т-клеток, вызванному ожирением. Кроме того, 

было показано, что лептин, продуцируемый адипоцитами при ожирении, 

увеличивает окисление жирных кислот в CD8+ T-клетках, что приводит к 

подавлению функций CD8+ T-клеток и усилению иммуносупрессии [170]. 

Однако у людей изменения в популяциях Т-клеток менее постоянны, чем у 

мышей. Как в висцеральном, так и в подкожном жире регуляторные Т-клетки 

были значительно увеличены у пациентов с более высоким ИМТ, а влияние 

ожирения на рекрутирование CD8+ Т-клеток в жировую ткань человека было 

менее очевидным [64]. Понимание того, как ожирение изменяет популяции и 

функции Т-клеток в нормальной ткани молочной железы, может дать 

представление о риске рака молочной железы, поскольку снижение иммунного 

надзора может быть компонентом самых ранних стадий рака молочной железы 

[65]. 

Выводы: 

Ожирение - это сложное заболевание, которое приводит к изменениям 

гормонов, цитокинов и метаболитов, а также к локальным изменениям в 
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микроокружении молочной железы. В окружающей жировой ткани ожирение 

вызывает хроническое воспаление, гипоксию жировой ткани, отложение 

внеклеточного матрикса и фиброз. Эти последствия ожирения в 

микроокружении молочной железы были связаны с ростом и 

прогрессированием опухоли молочной железы. Это говорит о том, что жировая 

ткань молочной железы до образования опухоли является средой, 

способствующей развитию опухоли, и может вносить значительный вклад в 

возникновение риска развития рака молочной железы. 
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