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Регуляция метаболизма глюкозы инсулином осуществляется как за счет прямого взаимодействия гор-
мона с его сигнальной системой и транспортерами глюкозы в клетках периферических тканей, так и
опосредованно через центральную нервную систему (ЦНС). При сахарном диабете 2-го типа (СД2) на-
блюдается недостаток инсулина в мозге вследствие нарушенного рецептор-опосредуемого транспорта
гормона через гематоэнцефалический барьер, что приводит к дисфункциям пищевого поведения, тер-
могенеза, метаболизма углеводов и жиров. Использование интраназально вводимого инсулина (ИВИ)
позволяет увеличить его содержание в мозге. ИВИ в комплексе с различными сенсибилизаторами
обеспечивает восстановление толерантности к глюкозе за более короткий срок при меньших дозах ин-
сулина. Комбинированная терапия в виде ИВИ (0.5 МЕ/крысу/сутки) крысам с СД2 и суммарных ган-
глиозидов мозга теленка (6 мг/кг/сутки) использовалась впервые. Через 4 нед у животных с СД2 после
совместного интраназального введения инсулина и ганглиозидов восстанавливалась толерантность к
глюкозе, в то время как по отдельности препараты были менее эффективны. С помощью Вестерн-блот-
тинга было показано, что увеличение чувствительности к инсулину в печени может быть обусловлено
значительным снижением экспрессии негативного регулятора инсулинового сигналинга протеинфос-
фотирозинфосфатазы РТР1В и увеличением степени фосфорилирования ключевых эффекторных
протеинкиназ Akt по Ser473, GSK3β по Ser9 и р38-МАРК по Thr180/Tyr182. При этом ингибирующее
фосфорилирование GSK3β по Ser9 может осуществляться как вследствие активации Akt-киназы,
так и р38-МАРК, и вклад последней, как мы полагаем, более значимый. Поскольку инсулин и гангли-
озиды при интраназальном введении непосредственно воздействовали на структуры мозга, компетент-
ные в отношении регуляции периферической инсулиновой чувствительности и углеводного обмена в
печени, сделан вывод о превалировании в этом случае центрального механизма их действия.
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Гиподинамия и нарушение питания, обуслов-
ленное увеличением в рационе доли рафинирован-
ных и легкоусвояемых углеводов и насыщенных
жиров, стали в последние годы одними из причин
значительного прироста числа пациентов с абдо-
минальным ожирением, метаболическим синдро-
мом и сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Харак-
терной чертой этих метаболических заболеваний
является инсулиновая резистентность (ИР), пред-
ставляющая собой снижение чувствительности
тканей к инсулину, нарушенная толерантность к
глюкозе, дислипидемия, усиление процессов вос-

паления [1, 2]. Инсулиновая сигнальная система,
активность которой в наибольшей степени ослаб-
ляется при метаболическом синдроме и СД2, игра-
ет исключительно важную роль в функционирова-
нии различных органов и тканей – печени, скелет-
ных мышц, почек, жировой ткани, а также мозга
[3]. Важно отметить, что при длительно текущих,
тяжелых формах СД2 нарушения в инсулиновом
сигналинге выявляются не только на периферии,
но и в центральной нервной системе (ЦНС), хотя
причинно-следственные связи между центральной
и периферической ИР до конца не изучены [4, 5].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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В условиях ИР наблюдается снижение уровня ин-
сулина в ЦНС, несмотря на повышение содержа-
ния инсулина в крови, что обусловлено ослаблени-
ем рецептор-опосредуемого транспорта инсулина
через гематоэнцефалический барьер [6–8]. Пред-
полагается, что ИР в мозге может развиваться на
начальных стадиях метаболического синдрома и
СД2 и предшествует развитию ИР на периферии
[9]. Поскольку дисбаланс инсулиновой сигнальной
системы мозга приводит к изменениям метаболиз-
ма и функций периферических органов, что выра-
жается в нарушении пищевого поведения, термо-
генеза, метаболизма углеводов, жиров и аминокис-
лот с разветвленной цепью, то нормализация ее
активности при СД2 может предотвратить эти на-
рушения. Одним из подходов для компенсации де-
фицита инсулина в ЦНС является его интраназаль-
ное введение, которое обеспечивает доставку гор-
мона непосредственно в мозг, в том числе к
гипоталамическим нейронам, имеющим наиболь-
шую поверхностную плотность инсулиновых ре-
цепторов [10, 11]. В настоящее время для предот-
вращения центральной и периферической ИР
апробируются различные подходы, в том числе
включающие различные комбинации препаратов,
повышающих чувствительность клеток-мишеней к
инсулину, что позволяет снизить эффективные до-
зы инсулина и длительность курса лечения. Так,
например, эффективность интраназально вводи-
мого инсулина (ИВИ) при диабетической патоло-
гии повышается при его совместном использова-
нии с С-пептидом проинсулина [12], что обуслов-
лено образованием гетероолигомерного комплекса
инсулина с С-пептидом, повышающим биодоступ-
ность инсулина и улучшающим его взаимодей-
ствие с инсулиновым рецептором [13]. Чувстви-
тельность инсулиновой системы к своему агонисту
повышается также в присутствии ингибиторов
протеинфосфотирозинфосфатаз РТР1В и ТСРТР,
негативных регуляторов инсулинового сигналин-
га, причем эти ингибиторы усиливают не только
инсулиновый, но и лептиновый сигналинг, что
вносит значимый вклад в снижение ИР при СД2
[14, 15].

Перспективным может оказаться и совместное
применение интраназально вводимого инсулина с
различными нейропротекторами и противовоспа-
лительными препаратами. Многочисленные экс-
периментальные данные показывают, что при СД2
и метаболическом синдроме в нейронах усилива-
ются окислительный стресс и стресс эндоплазма-
тического ретикулума, запускаются апоптотиче-
ские и провоспалительные процессы, и главными
факторами здесь являются устойчивая гиперглике-
мия и обусловленное ею повышение уровня глики-
рованных белков [16–18]. Совместное использова-
ние инсулина с противовоспалительными препа-
ратами широкого спектра действия могло бы
повысить эффективность инсулиновой терапии

для коррекции центральной и периферической
ИР. В качестве одного из перспективных кандида-
тов на роль таких препаратов нами рассматривают-
ся ганглиозиды, которые, как было показано ра-
нее, являются не только нейропротекторами, но и
гепатопротекторами [19–22]. Ганглиозиды, отно-
сящиеся к классу сложных гликосфинголипидов,
участвуют в процессах межклеточного взаимодей-
ствия, синаптогенеза и нейротрансмиссии [23]. В
соответствии с последними исследованиями, экзо-
генные ганглиозиды способны подавлять воспали-
тельные процессы, модулируя активность микро-
глиальных клеток [24]. Учитывая тот факт, что они
хорошо растворимы в водных растворах и не вызы-
вают раздражения слизистой оболочки носа, ин-
траназальное введение может использоваться для
эффективной доставки ганглиозидов в мозг. Необ-
ходимо отметить, что ранее такой способ их введе-
ния не использовался. Однако успехи в доставке
различных водорастворимых препаратов путем их
интраназального введения, включая инсулин [25],
более подходящие в условиях клиники по сравне-
нию с интрацеребровентрикулярным введением,
указывают на обоснованность такого подхода в
случае применения ганглиозидов для воздействия
на нейроны головного мозга.

Цель наших исследований состояла в изучении
влияния интраназально вводимых инсулина и ган-
глиозидов как раздельно, так и совместно на го-
меостаз глюкозы, уровень инсулина и инсулино-
вые сигнальные пути в печени крыс линии Wistar
при СД2, который индуцировали высокожировой
диетой (ВЖД) и низкой дозой стрептозотоцина
(СТЗ).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для экспериментов использовали самцов крыс
линии Wistar, которых содержали в стандартных
условиях вивария. Все процедуры проводили в со-
ответствии с правилами, разработанными Комите-
том по биоэтике ИЭФБ РАН (15.02.2018 г.), и тре-
бованиями, изложенными в документах “European
Communities Council Directive 1986” (86/609/EEC)
и “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”.

Подготовка препаратов для интраназальных инъ-
екций. Экстракцию ганглиозидов из мозга теленка
проводили по методу Фолча, как описано нами ра-
нее [26]. Экстрагированные ганглиозиды дополни-
тельно очищали на колонках Sephadex G-25 “Fine”
(“Pharmacia”, Щвеция) [27]. Содержание ганглио-
зидов оценивали по реакции сиаловых кислот с ре-
зорциновым реагентом. Для интраназального вве-
дения ганглиозиды разводили в физиологическом
растворе до конечной концентрации 1 мг/10 мкл,
инсулин (#I5500, “Sigma”, США) растворяли в
0.1 М натрий-цитратном буфере (pH 4.5) до кон-
центрации 0.5 МЕ/20 мкл. Совместное интрана-
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зальное введение инсулина и ганглиозидов прово-
дили с интервалом 10 мин.

Экспериментальная модель диабета. Для моде-
лирования СД2 использовали самцов крыс Wistar,
возраст которых на начало эксперимента составил
2 мес. СД2 индуцировали ВЖД, подробно описан-
ной в работе [28], и однократной инъекцией низ-
кой дозы СТЗ (20 мг/кг), который вводили в/б че-
рез 11 нед после начала ВЖД. В среднем СД2 разви-
вается у 60–80% животных, вследствие чего на
начальном этапе количество животных всегда бе-
рется с полуторным запасом. В нашем случае изна-
чально было взято 54 крысы для индуцирования
диабета, из которых для дальнейших эксперимен-
тов отобрано 36 животных. Результаты глюкозото-
лерантного теста, проведенного через 4 нед после
введения СТЗ, показали, что у крыс развилась
среднетяжелая форма СД2 с выраженными нару-
шениями толерантности к глюкозе. Животные
двух контрольных групп получали стандартный
корм и однократную инъекцию 0.1 М натрий-цит-
ратного буфера (pH 4.5) вместо СТЗ. Из пула крыс
с подтвержденным развившимся СД2 были сфор-
мированы 4 диабетические группы по 9 крыс в
каждой. В течение последующих четырех недель
проводили ежедневные интраназальные введения
следующих препаратов: Группа 1 (Контроль, К) –
физиологический раствор, Группа 2 (Контроль +
+ Ганглиозиды + Инсулин, КГИ) – ганглиозиды
(6 мг/кг/сутки) и инсулин (0.5 МЕ/крысу/сутки),
Группа 3 (Диабет, Д) – физиологический раствор,
Группа 4 (Диабет + Инсулин, ДИ) – инсулин
(0.5 МЕ/крысу/сутки), Группа 5 (Диабет + Гангли-
озиды, ДГ) – ганглиозиды (6 мг/кг), Группа 6 (Диа-
бет + Ганглиозиды + Инсулин, ДГИ) – ганглиози-
ды (6 мг/кг/сутки) и инсулин (0.5 МЕ/крысу/сутки).
По истечении 4-недельного лечения крыс наркоти-
зировали с помощью хлоралгидрата (400 мг/кг,
“Sigma”, США), проводили декапитацию, оцени-
вали массу абдоминального и эпидидимального
жира. Образцы печени замораживали на сухом
льду сразу же после извлечения и хранили в холо-
дильной камере при –80°С для последующей оцен-
ки содержания исследуемых белков и их фосфори-
лированных форм методом Вестерн блоттинга и
изучения экспрессии целевых генов методом ПЦР
в реальном времени.

Глюкозотолерантный тест. За два дня до окон-
чания лечения интраназально вводимыми инсули-
ном и ганглиозидами чувствительность к глюкозе
оценивали с помощью орального глюкозотоле-
рантного теста (оГТТ), для чего крысам перораль-
но через зонд вводили глюкозу (2 г/кг), уровень ко-
торой в крови измеряли до и через 15, 30, 60 и
120 мин после нагрузки сахаром с помощью глюко-
метра и тест-полосок “One Touch Ultra” (США).
оГТТ является не только более щадящим по срав-
нению с ГТТ с в/б инъекцией глюкозы, но и позво-
ляет связать повышение секреции инсулина в ответ

на глюкозную нагрузку с изменением инкретино-
вого статуса, который меняется при всасывании
глюкозы в желудочно-кишечном тракте. Для вери-
фикации развития СД2 у животных на стадии ин-
дукции диабета использовали глюкозотолерант-
ный тест, в ходе которого глюкозу в той же дозе
вводили в/б и по такому же протоколу измеряли
уровень глюкозы в крови.

Иммуноферментный анализ. Уровень инсулина в
плазме крови крыс оценивали до и через 30, 60 и
120 мин после глюкозной нагрузки, используя на-
бор “Rat Insulin ELISA kit” (“Mercodia”, Швеция) в
соответствии с инструкцией производителя. Объ-
ем забираемой из хвостовой вены крови для опре-
деления инсулина в каждой точке составил
100 мкл, для определения уровня гормона с помо-
щью ИФА на каждую пробу использовали по
10 мкл полученной плазмы.

Вестерн-блоттинг. Ткань печени гомогенизи-
ровали в соотношении 1: 20 в лизирующем буфере,
содержащем 20 мM Tris-HCl (pH 7.5), 150 мM NaCl,
2 мM EDTA, 2 мM EGTA, 0.5% Triton X-100, 0.5%
дезоксихолат натрия, 15 мM NaF, 10 мM глицеро-
фосфат натрия, 10 мM пирофосфат натрия, 1 мM
Na3VO4, 1 мM фенилметилсульфонил фторид
(PMSF), 0.02% NaN3 и коктейль ингибиторов про-
теаз (“Roche”, США). Клеточные фрагменты и не-
разрушенные клетки осаждали центрифугирова-
нием 500 g × 10 мин (4°C). Концентрацию белка в
пробах измеряли по модифицированному методу
Лоури. Для вертикального электрофореза в каме-
рах “Mini-Protean” (“Bio-Rad”, США) на 9–12%
полиакриамидные гели загружали пробы, содержа-
щие 25–30 мкг белка. В качестве стандарта молеку-
лярного веса использовали окрашенные маркеры
“Spectra Multicolour Broad Range Protein Ladder
(10–260 кДа)” (“Thermo Fisher Scientific”, США).
Перенос белков на нитроцеллюлозную мембрану
(0.45 μM, “Amersham”, Великобритания) методом
мокрого переноса осуществляли в минитрансблот-
тере (“Bio-Rad”, США) в буфере, содержащем
25 мМ Tris-HCl, 192 мМ глицин, 20% этанола (v/v),
при постоянном напряжении 100 В. Для блокиро-
вания неспецифического связывания мембраны
инкубировали 30 мин при комнатной температуре
в буфере, содержащем 20 мМ Трис-HC1 (pH 7.6),
150 мМ NaCl, 5% обезжиренного молока (“Euro-
pek”, Россия), 0.1% Tween-20. Инкубацию мембран
с растворами первичных антител проводили при
+4°С на шейкере MR-1 (“Biosan”, Латвия) в тече-
ние ночи. Первичные антитела разводили в боль-
шинстве случаев в 20 мМ Трис-HCl (pH 7.6),
150 мМ NaCl, 5% БСА-V фракция (“Amresco”,
США), 0.1% Tween-20 в соотношении (1: 1000). Анти-
тела к pAkt(Ser473) (#4058), Akt (#9272), pGSK3β(Ser9)
(#9322), GSK3β (#9315), p-p38-MAPK(Thr180/Tyr182)
(#4511) и p38-MAPK (#8690) были произведены
компанией “Cell Signaling Technology” (США), ан-
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титела к SOCS3 (#ab16030) – “Abcam” (Великобри-
тания), PTP1B (#610139) – “BD Transduction Labo-
ratories” (США), GAPDH (#NB600-502) – “Novus
Biologicals” (США). После 3-кратной промывки
20 мМ Триc-HCl (pH 7.6), 150 мМ NaCl, 0.1%
Tween-20 мембраны покрывали растворами вто-
ричных антител, приготовленными на 5% обезжи-
ренном молоке в том же буфере и инкубировали в
течение 1 ч при комнатной температуре. В качестве
вторичных антител использовали анти-кроличьи
(#7074) или анти-мышиные (#7076) IgG (“Cell Sig-
naling Technology”, США), конъюгированные с пе-
роксидазой хрена (HRP), либо биотинилирован-
ные IgG(H+L) (#14708, #14709) и стрептавидин-
HRP (#405210, “BioLegend”). Сигнал HRP усили-
вали коммерческим ECL (Novex, США) или анало-
гом ECL, приготовленным в лабораторных услови-
ях (люминол – пара-кумаровая кислота – Н2O2).
Хемилюминесцентное свечение фиксировали на
голубой фотопленке (“Phenix, Research Products”,
США). Для нормализации данных мембраны после
стриппинга окрашивали антителами к GAPDH.
Проявленные фотопленки визуализировали на
сканере “Canon” (CanoScar 800F). Денситометри-
ческая обработка данных проводилась с помощью
программы Bio7.

ПЦР в реальном времени. Тотальную РНК экс-
трагировали реактивом RNA Extract (“Евроген”,
Россия). Кодирующую ДНК синтезировали с по-
мощью набора “MMLV RT Kit” того же производи-
теля. Амплификацию проводили в смеси, содержа-
щей 10 нг обратно транскрибированного продукта,
по 0.4 мкМ прямого и обратного праймеров, ис-
пользуя среду qPCRmix-HS SYBR+LowROX (“Ев-
роген”, Россия) на приборе “7500 Real-Time PCR
System” (“Thermo Fisher Scientific Inc.”, США).
Экспрессию генов, кодирующих инсулиновый ре-
цептор (InsR) и референсные гены Aсtb и 18S-rR-
NA, определяли с помощью следующих прайме-
ров: InsR – CTGGAGAACTGCTCGGTCATT (For)
и GGCCATAGACACGGAAAAGAAG (Rev), Aсtb –
GCGAGTACAACCTTCTTGCAG (For) и CTGAC-
CCATACCCACCATCAC (Rev), 18S-rRNA – CTG-
GAGAACTGCTCGGTCATT (For) и GGC-
CATAGACACGGAAAAGAAG (Rev). Результаты
ПЦР анализировали с помощью программного
обеспечения 7500 Software v 2.0.6. и ExpressionSuite
Software v1.0.3. Для нормализации данных вычис-
ляли показатель ∆Ct, равный разности среднего
геометрического Ct референсных генов (18S и ак-
тина B) и значения Ct для исследуемого тран-
скрипта. Для оценки уровня экспрессии изучае-
мых генов проводили сравнение с контрольными
образцами путем вычисления значения ∆∆Ct, рав-
ного разности ∆Ct контроля из ∆Ct образца.

Статистическая обработка. Анализ получен-
ных данных проводили в программе “Prism”. Дан-
ные представляли как среднее значение ± SEM.
Нормальность распределения проверяли с помо-

щью критерия Шапиро–Уилка. Для сравнения
двух выборок с нормальным распределением ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Статистически
значимыми считали отличия при уровне значимо-
сти p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние раздельного и совместного интраназального 
введения инсулина и ганглиозидов на метаболические 

показатели и экспрессию гена инсулинового 
рецептора в печени диабетических крыс

Введение низкой дозы СТЗ (20 мг/кг) крысам с
ожирением (возраст 4.5 месяца) приводило к раз-
витию среднетяжелой формы СД2 с выраженными
нарушениями толерантности к глюкозе. На мо-
мент окончания эксперимента у СД2 крыс, достиг-
ших возраста 7 месяцев, наблюдали не только по-
вышение уровня глюкозы натощак с 4.66 ± 0.13 мМ
в контрольной группе (К) до 5.59 ± 0.13 мМ в диа-
бетической группе (Д) с высоким уровнем досто-
верности (p < 0.001), но и увеличение содержания
инсулина в крови с 0.56 ± 0.04 нг/мл (группа К) до
0.76 ± 0.04 нг/мл (группа Д) (p <0.01) (табл. 1). Че-
рез 2 ч после нагрузки глюкозой (2 г/кг, перораль-
но) у крыс диабетической группы концентрация
глюкозы в крови превышала 9 мМ. Животные с
СД2 имели повышенную массу тела, что обуслов-
лено накоплением жировых запасов, причем в
равной степени увеличивалось содержание как
абдоминального, так и эпидидимального жиров
(табл. 1).

Для лечения использовали монотерапию в виде
интраназального введения инсулина (0.5 МЕ/кры-
су, ИВИ) или суммарных ганглиозидов мозга те-
ленка (6 мг/кг, ИВГ), а также совместное введение
ИВИ и ИВГ в указанных дозах в течение 4 нед. При
интраназальном способе введения инсулин и ган-
глиозиды транспортируются преимущественно в
мозг и в значимых количествах не поступают в пе-
риферические органы и ткани. Это позволяет изу-
чать центральные эффекты этих соединений на ме-
таболические процессы на периферии. У крыс в
интактной контрольной группе и ИВИ – кон-
трольной группе не выявлено различий уровня
глюкозы натощак (4.84 ± 0.16 мМ и 5.09 ±
± 0.15 мМ, соответственно, p > 0.05), что свиде-
тельствует об отсутствии влияния ИВИ на глюкоз-
ный гомеостаз в отличие от системного введения
инсулина. Не было различий и в уровне глюкозы
между интактным контролем и группой здоровых
крыс, получавшей ИВГ (5.12 ± 0.1 мМ, p > 0.05 в
сравнении с контролем). Достаточно неожиданно
было то, что при введении контрольным крысам
ИВИ и ИВГ (группа КГИ) уровень глюкозы нато-
щак значимо возрастал в сравнении с контролем
(табл. 1). При этом совместное введение ИВИ и
ИВГ повышало у контрольных крыс скорость ути-
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лизации глюкозы, на что указывают рассчитанные
значения AUC0–120 (интегрированная площадь под
кривой “концентрация глюкозы (мМ)–время
(мин)” для глюкозных кривых в интервале времени
от 0 до 120 мин в оральном глюкозотолерантном те-
сте (рис. 1a), результатом чего было значительное
снижение в сравнении с контролем уровня глюко-
зы через 120 мин после нагрузки глюкозой (табл. 1).
Лечение диабетических крыс ИВГ и комбинацией
ИВИ и ИВГ восстанавливало чувствительность к
инсулину, о чем свидетельствуют сниженные в
сравнении с группой Д значения AUC0–120 (инте-
грированная площадь под кривой “концентрация
инсулина (нг/мл) – время (мин)” во временном
промежутке от 0 до 120 мин после глюкозной на-
грузки (рис. 1b). При этом в случае монотерапии
ИВИ отмечали тенденцию к снижению, но разли-
чия с группой Д не были значимыми (p > 0.05).

Поскольку чувствительность к инсулину может
зависеть от количества инсулиновых рецепторов в
тканях-мишенях, оценивали экспрессию гена ин-
сулинового рецептора (InsR) в печени крыс. Пока-
зано, что экспрессия этого гена при СД2 не отлича-
лась от таковой в контроле, но в группе диабетиче-
ских крыс, обработанных ИВГ, она достоверно
повышалась на 56% (p < 0.05 в сравнении с группа-
ми К и Д) (рис. 2). При этом экспрессия гена InsR в
группах диабетических крыс, обработанных ИВИ
или комбинацией ИВИ и ИВГ, по сравнению с
группами К и Д не изменялась (рис. 2). Это указы-
вает на то, что обнаруженное нами отчетливо вы-
раженное повышение чувствительности к инсу-
лину в группе ДГИ не может быть обусловлено
изменением экспрессии гена инсулинового ре-
цептора в печени, как одной из основных мише-
ней инсулина.

Влияние раздельного и совместного интраназального 
введения инсулина и ганглиозидов на сигнальные 

пути, активируемые инсулином,
в печени диабетических крыс

Поскольку ключевую роль в негативной регуля-
ции инсулинового сигналинга в печени и других
тканях играют протеинфосфотирозинфосфатаза
РТР1В и супрессор цитокинового сигналинга
SOCS3, то с помощью Вестерн блоттинга и специ-
фических антител к этим белкам определяли их со-
держание в ткани печени диабетических крыс с ле-
чением ИВИ и ИВГ и без такового в сравнении с
контрольными животными. Показано, что содер-
жание белка SOCS3 в печени не менялось во всех
изученных экспериментальных группах, в то время
как уровень белка РТР1В снижался как у контроль-
ных, так и у диабетических крыс, обработанных
совместно ИВИ и ИВГ (рис. 3).

При этом в группе КГИ количество белка
РТР1В было снижено на 34% в сравнении с интакт-
ным контролем, а в группе ДГИ отмечали сниже-
ние количества белка РТР1В как по отношению к
контролю, так и к диабетической группе (Д), при-
чем различий между группами КГИ и ДГИ по это-
му показателю выявлено не было (рис. 3a). Наблю-
даемое снижение содержания РТР1В в печени мо-
жет способствовать увеличению чувствительности
гепатоцитов к инсулину. У контрольных крыс та-
кая сенситизация, вероятно, обеспечивает повы-
шение утилизации глюкозы, наблюдаемое нами в
оральном глюкозотолерантном тесте (табл. 1), а в
случае диабетических крыс опосредовать восста-
навливающее действие комбинации ИВИ и ИВГ
на нарушенную при СД2 толерантность к глюкозе
(табл. 1, рис. 1a).

Основной мишенью инсулина является фер-
мент серин/треониновая протеинкиназа Akt, кото-
рая в печени вовлечена в контроль выживаемости

Таблица 1. Влияние интраназального введения инсулина (0.5 МЕ/крысу/сутки) и ганглиозидов (6 мг/кг/сутки) на
массу тела, количество жировой ткани и метаболические показатели у самцов крыс с СД2, вызванным высокожи-
ровой диетой и низкой дозой стрептозотоцина

Примечание. a – уровни глюкозы и инсулина через 120 мин после глюкозной нагрузки при проведении оГТТ. Данные представ-
лены как среднее±SEM. Различия значимы по сравнению с группой К при: * – p < 0.05;** – p < 0.01;*** – p < 0.001. Различия
значимы по сравнению с группой Д при: # – p < 0.05; ## – p < 0.01; ### – p < 0.001.

К, n = 9 КГИ, n = 9 Д, n = 9 ДИ, n = 9 ДГ, n = 9 ДГИ, n = 9

Масса тела, г 385.3 ± 14.8 382.2 ± 12.2 427.4 ±9.6* 416.8 ± 15.9 400.5 ± 14.3 411.7 ± 8.3
Масса жира, г 11.01 ± 0.63 9.28 ± 1.32 19.31 ± 1.14*** 16.31 ± 1.00** 14.29 ± 1.88# 16.69 ± 1.42**

Глюкоза натощак, мМ 4.66 ± 0.13 5.43 ± 0.11** 5.59 ±0.13*** 4.92 ± 0.17# 5.42 ± 0.15** 5.12 ± 0.16*#

Глюкоза (оГТТ, 120 мин), мМa 6.40 ± 0.28 5.48 ± 0.28* 9.28 ± 0.36*** 7.56 ± 0.40*# 7.22 ± 0.32## 7.02 ± 0.17###

Инсулин натощак, нг/мл 0.56 ± 0.04 0.54 ± 0.05 0.76 ±0.04** 0.57 ± 0.04# 0.67 ± 0.11 0.53 ± 0.05#

Инсулин (оГТТ, 120 мин), 
нг/мл a

1.01 ± 0.09 0.82 ± 0.09 2.38 ± 0.20*** 1.41 ±0.21## 1.71 ± 0.18** # 1.48 ± 0.21#
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клеток, а также регулирует скорость утилизации
глюкозы (инсулин-зависимый транспорт глюкозы
в клетку), синтез гликогена и метаболизм липидов.
В активированной инсулином или другими гормо-
нами форме Akt-киназа фосфорилирована по
остаткам Ser473 (основной сайт фосфорилирова-
ния) и(или) Thr308. Несмотря на развитие инсули-
новой резистентности, уровень экспрессии фос-
форилированной по остатку Ser473 Akt-киназы в пе-
чени диабетических крыс значимо не отличался от
контрольной группы (рис. 4a). Лечение диабетиче-

ских крыс ИВИ, ИВГ и совместно ИВИ и ИВГ
приводило к достоверному повышению количе-
ства Ser473-фосфорилированной формы Akt-кина-
зы в сравнении с группой К, а в группах ДГ и ДГИ
также и в сравнении с группой Д (рис. 4a). Стиму-
лирующий эффект на Ser473-фосфорилирование
Akt-киназы в печени контрольных крыс оказывало
также комбинированное применение ИВИ и ИВГ
(p < 0.01 в сравнении с группой К) (рис. 4a).

При активации Akt-киназы запускается кас-
кад внутриклеточных реакций, ответственных
за синтез гликогена, в основе чего лежит инги-
бирующее Akt-опосредуемое фосфорилирова-
ние фермента киназы гликогенсинтазы-3β
(GSK3β) по остатку Ser9. С помощью Вестерн
блоттинга показано, что количество фосфорили-
рованной формы GSK3β(Ser9) не в полной мере
коррелирует с количеством Ser473-фосфорилиро-
ванной формы Akt-киназы (рис. 4a, 4b). Лечение
крыс одним ИВГ и совместно ИВИ и ИВГ приво-
дило к повышению количества GSK3β(Ser9) в груп-
пах ДГ, ДГИ и КГИ, в то время как лечение одним
ИВИ не влияло на фосфорилирование этого фер-
мента, которое не отличалось от такового в кон-
троле и в группе Д (рис. 4b). Помимо Akt-кина-
зы фосфорилирование GSK3β в печени может
осуществляться другими протеинкиназами, к
числу которых принадлежит киназа р38-МАРК,
относящаяся к семейству митогенактивируемых
протеинкиназ, и активируемая при фосфорили-

Рис. 1. Оценка влияния ИВИ (0.5 МЕ/крысу/сутки) и
ИВГ (6 мг/кг/сутки) при раздельном и совместном вве-
дении на чувствительность к глюкозе и инсулину у
крыс с СД2, вызванным высокожировой диетой и низ-
кой дозой стрептозотоцина, при проведении орального
глюкозотолерантного теста. Обозначения групп на гра-
фике: группа 1 (C) – контроль (К), группа 2 (CGI) –
контроль + ганглиозиды + инсулин (КГИ), группа 3 (D) –
диабет (Д), группа 4 (DI) – диабет + инсулин (ДИ),
группа 5 (DG) – диабет + ганглиозиды (ДГ), группа 6
(DGI) – диабет + ганглиозиды + инсулин (ДГИ).
(a) – AUC0–120, интегрированная площадь под кривой
“концентрация глюкозы (мМ) – время (мин)” для глю-
козных кривых в течение 120 мин после нагрузки
глюкозой. Данные представлены как среднее ± SEM
(n = 9). (b) – AUC0–120, интегрированная площадь
под кривой “концентрация инсулина (нг/мл) – вре-
мя (мин)” для инсулиновых концентрационных кри-
вых в течение 120 мин после нагрузки глюкозой. Дан-
ные представлены как среднее ± SEM (n = 5). Разли-
чия значимы по сравнению с контрольными
крысами (К) при: а – p < 0.05; b – p < 0.01; c – p <
0.001. Различия значимы по сравнению с необрабо-
танными диабетическими крысами (Д) при: d – p <
0.05; e – p < 0.01; f – p < 0.001.
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Рис. 2. Оценка влияния ИВИ (0.5 МЕ/крысу/сутки) и
ИВГ (6 мг/кг/сутки) при раздельном и совместном вве-
дении на экспрессию гена инсулинового рецептора (InsR)
в печени крыс с СД2, вызванным высокожировой дие-
той и низкой дозой стрептозотоцина. Обозначения
групп на графике: группа 1 (C) – контроль (К), группа
2 (CGI) – контроль + ганглиозиды + инсулин (КГИ),
группа 3 (D) – диабет (Д), группа 4 (DI) – диабет + ин-
сулин (ДИ), группа 5 (DG) – диабет + ганглиозиды
(ДГ), группа 6 (DGI) – диабет + ганглиозиды + инсу-
лин (ДГИ). Уровень экспрессии гена InsR нормировали
по уровню экспрессии генов Actb и 18S rRNA. Данные
представлены как среднее ± SEM (n = 9). Различия ста-
тистически значимы: а – p < 0.05 по сравнению с груп-
пой 1 (С) контрольной (К), d – p < 0.05 по сравнению с
группой 3 (D) диабетической (Д).
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ровании по остаткам Thr180 и Tyr182. В отличие от
Akt-киназы накопление фосфорилированной
формы р38MAPK (Thr180/Tyr182) в группах КГИ, ДГ
и ДГИ было выражено в еще большей степени (в
среднем в три раза в сравнении с контролем и груп-
пой Д) (рис. 4c).

Необходимо отметить, что, как и в случае Akt-
киназы, фосфорилирование р38-MAPK в печени
диабетических крыс, обработанных одним ИВИ,
не отличалась от такового в контрольной и диабе-
тической группах (рис. 4c). Таким образом, выяв-
ленное нами ингибирующее фосфорилирование
GSK3β по остатку Ser9 может осуществляться как
вследствие активации Akt-киназы, так и р38-
МАРК, причем вклад последней, как мы полагаем,
более значимый.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Гипоталамус контролирует не только пищевое

поведение и энергетический баланс, но и является
важнейшим звеном, отвечающим за центральную
регуляцию метаболизма глюкозы и чувствительно-
сти тканей к инсулину на периферии [29]. Тот
факт, что при интрацеребровентрикулярном вве-
дении инсулина подавляется глюконеогенез в пе-
чени и снижается уровень глюкозы в крови, служит

подтверждением важности инсулинового сигна-
линга в мозге для поддержания гомеостаза глюко-
зы [30]. Благодаря воздействию инсулина на ком-
петентные к этому гормону гипоталамические сиг-
нальные системы снижается тонус симпатической
передачи к жировой ткани, что приводит к подав-
лению липолиза и стимулирует синтез жирных
кислот и триглицеридов адипоцитами [31].

В условиях СД2 и метаболического синдрома, в
результате нарушения транспорта инсулина через
гематоэнцефалических барьер, в мозге наблюдает-
ся дефицит инсулина [32, 33]. Наряду с этим в усло-
виях липотоксичности, усиления окислительного
стресса и воспаления, характерных для СД2, ослаб-
ляется активность инсулиновой системы мозга.
Одним из перспективных подходов для компенса-
ции инсулинового дефицита в ЦНС и нормализа-
ции инсулинового сигналинга является интрана-
зальный способ введения инсулина, позволяю-
щий, минуя гематоэнцефалический барьер,
доставить гормон в гипоталамус и другие отделы
мозга. Показано, что однократная обработка с по-
мощью ИВИ уже через 10–20 минут увеличивает
концентрацию инсулина в мозге и спинномозго-
вой жидкости без влияния на содержание инсули-
на в крови [10]. При длительной обработке с помо-
щью ИВИ накопление инсулина в мозге позволяет

Рис. 3. Влияние ИВИ (0.5 МЕ/крысу/сутки) и ИВГ (6 мг/кг/сутки) при раздельном и совместном введении на содержание
белка РТР1В и SOCS3 в печени крыс с СД2, вызванным высокожировой диетой и низкой дозой стрептозотоцина. Обо-
значения групп на рисунке: группа 1 (C) – контроль (К), группа 2 (CGI) – контроль + ганглиозиды + инсулин (КГИ),
группа 3 (D) – диабет (Д), группа 4 (DI) – диабет+инсулин (ДИ), группа 5 (DG) – диабет + ганглиозиды (ДГ), группа 6
(DGI) – диабет + ганглиозиды + инсулин (ДГИ). (a) – изменение экспрессии протеинфосфотирозинфосфатазы РТР1В,
(b) – изменение экспрессии супрессора цитокинового сигналинга SOCS3. Данные представлены как среднее ± SEM (n = 9).
Различия значимы по сравнению с контрольными крысами (К) при: а – p < 0.05; b – p < 0.01; c – p < 0.001. Различия зна-
чимы по сравнению с необработанными диабетическими крысами (Д) при: d – p < 0.05; e – p < 0.01; f – p < 0.001.
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добиться частичной нормализации метаболиче-
ских показателей и восстановления функциональ-
ной активности сигнальных систем на периферии
и в ЦНС при различных формах диабета [11, 12].
Однако на фоне продолжительного интраназаль-
ного введения инсулина могут выявляться побоч-
ные эффекты, среди которых значимое повышение
уровня тиреотропного гормона в крови и наруше-
ние функционирования тиреоидной системы [11].
В целях минимизации негативных последствий
ИВИ продолжается поиск препаратов, способных
повысить эффективность ИВИ, снизить его дозы и

оптимизировать продолжительность ИВИ тера-
пии. Одними из кандидатов на роль таких соедине-
ний является α-токоферол, основной компонент
витамина Е [34]. Определенные надежды связыва-
ют и с применением ганглиозидов мозга.

Ганглиозиды, обладающие нейропротекторны-
ми свойствами, впервые использовались нами in
vivo для коррекции когнитивных нарушений у
крыс с неонатальной моделью СД2, причем по эф-
фективности они не уступали ИВИ [35]. Препарат
суммарных ганглиозидов, экстрагированных из
мозга быка, состоит из моносиалоганглиозида

Рис. 4. Влияние ИВИ (0.5 МЕ/крысу/сутки) и ИВГ (6 мг/кг/сутки) при раздельном и совместном введении на уро-
вень фосфорилирования протеинкиназ Akt, GSK3β и p38MAPK в печени крыс с СД2, вызванным высокожировой
диетой и низкой дозой стрептозотоцина. Обозначения групп на рисунке: группа 1 (C) – контроль (К), группа 2 (CGI) –
контроль + ганглиозиды + инсулин (КГИ), группа 3 (D) – диабет (Д), группа 4 (DI) – диабет+инсулин (ДИ), группа 5
(DG) – диабет + ганглиозиды (ДГ), группа 6 (DGI) – диабет + ганглиозиды + инсулин (ДГИ). (a) – фосфорилирование
Akt-киназы по Ser473, (b) – фосфорилирование киназы GSK3β по Ser9, (c) –фосфорилирование p38-MAPK по
Thr180/Tyr182. Данные представлены как среднее ± SEM (n = 9). Различия значимы по сравнению с контрольными крыса-
ми (К) при: а – p < 0.05; b – p < 0.01; c – p < 0.001. Различия значимы по сравнению с необработанными диабетическими
крысами (Д) при: d – p < 0.05; e – p < 0.01; f – p < 0.001.
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GM1 (19.5%), дисиалоганглиозидов GD1a (38%) и
GD1b (11%) и трисиалоганглиозида GT1b (25%)
[36]. В наших экспериментах in vitro все основные
ганглиозиды мозга защищали культивируемые
нейроны от эксайтотоксичности [19]. Yamamoto и
Mohanan также показали, что нейропротекторным
эффектом обладает как наиболее стабильный
GM1, так и другие основные ганглиозиды мозга
[37]. В отличие от инсулина, который даже при ин-
траназальном способе доставки в мозг подвергает-
ся частичному протеолизу, полная деградация ган-
глиозидов осуществляется лишь в лизосомах.
Можно предположить, что от ганглиозидов GD1a,
GD1b и GT1b при их интраназальном введении под
действием нейраминидазы, локализованной в
плазматической мембране, отщепляется сиаловая
кислота. В этом случае будет образовываться ган-
глиозид GM1, эффекты которого изучены в наи-
большей степени, поскольку GM1-содержащая
фракция ганглиозидов используется для большин-
ства экспериментов in vitro и in vivo. Таким образом,
ганглиозиды, прежде всего GM1, должны сохра-
нять структурную целостность и биологическую
активность при их интраназальном введении.

Разнообразные по характеру эффекты ганглио-
зидов связывают с их способностью встраиваться в
липидные рафты плазматической мембраны, что
приводит к изменению ее жидкостных свойств и
состава микродоменов, в том числе вызывая изме-
нения и в локализации сигнальных белков [38].
Модуляция функциональной активности сопря-
женных с G-белками рецепторов, а также рецепто-
ров, наделенных тирозинкиназной активностью,
имеет место в результате непосредственного взаи-
модействия ганглиозидов как с этими рецептора-
ми, так и с находящимися с ними в комплексе ре-
гуляторными и адаптерными белками [21, 23, 39,
40]. В последние годы появились доказательства уча-
стия ганглиозидов в регуляции сигнальных путей ин-
сулина [41, 42]. Инсулин вызывает гиперполяриза-
цию гипоталамических нейронов, экспрессирующих
агути-подобный пептид, через АТФ-зависимые ка-
лиевые ( ) каналы, что в дальнейшем при уча-
стии блуждающего нерва приводит к подавлению
глюконеогенеза в печени [29]. Экзогенный ганглио-
зид GM1 также способен активировать -кана-
лы через посредство генерации мощного вазодила-
татора NO, что было показано на мезентериальной
артерии [43]. Именно с индукцией вазодилатации
связывают нейропротекторное действие GM1
при ишемии головного мозга. Влияние экзоген-
ных ганглиозидов на -каналы гипоталами-
ческих нейронов пока не исследовано. Однако
эндогенные аналоги ганглиозидов, как было по-
казано в проопиомеланокортин-экспрессирую-
щих нейронах с нокаутом по одному из фермен-
тов биосинтеза гликосфинголипидов, способны

+
АТФK

+
АТФK

+
АТФK

регулировать связывание фосфатидилинозитол-3-
фосфата c SUR-1 субъединицей -канала [44].

Нами показано, что 4-недельное лечение крыс с
СД2 с помощью ИВИ и ИВГ восстанавливало то-
лерантность к глюкозе, причем совместное введе-
ние препаратов было более эффективным (рис. 1).
Одной из молекулярных причин этого, с нашей
точки зрения, является повышение чувствительно-
сти паренхимы печени к инсулину. Так, у диабети-
ческих крыс, леченых совместно ИВИ и ИВГ, сни-
жалось содержание белка, негативного регулятора
инсулинового сигналинга – фосфатазы РТР1В, ко-
торый,, как известно, дефосфорилирует активиро-
ванный гормоном инсулиновый рецептор и его
субстраты IRS1 и IRS2, блокируя передачу инсули-
нового сигнала к внутриклеточным мишеням [45,
46]. При этом, однако, нами не было выявлено
снижения экспрессии белка SOCS3, который так-
же вовлечен в негативный контроль чувствитель-
ности клеток к инсулину, а также к адипокину леп-
тину, чьи сигнальные пути тесно взаимосвязаны с
таковыми инсулина [47]. Необходимо отметить,
что семейство супрессоров цитокинового сигна-
линга, помимо SOCS3, включает ряд других пред-
ставителей, в том числе SOCS7 [48]. На периферии
SOCS7 вносит значимый вклад в регуляцию мета-
болизма глюкозы, и при делеции кодирующего его
гена усиливается поглощение глюкозы тканями и
нарушается толерантность к глюкозе [49]. Возмож-
но, что при ИВГ и ИВИ меняется экспрессия белка
SOCS7, что требует дальнейшего изучения.

Сигнальный путь, включающий инсулиновый
рецептор, белок IRS1/2, фосфатидилинозитол-3-
киназу и Akt-киназу, играет центральную роль в
реализации эффектов инсулина в клетках-мише-
нях, включая гепатоциты [50]. В условиях СД2 и
метаболического синдрома воспаление печеноч-
ной паренхимы, наблюдаемое в виде жировой
трансформации или стеатогепатоза, приводит к
развитию инсулиновой резистентности, но причи-
ной этого может быть не изменение экспрессии и
функциональной активности инсулиновых рецеп-
торов, а модуляция активности нижележащих эф-
фекторных звеньев инсулинового сигналинга, и в
первую очередь сигнального пути, включающего
фосфатидилинозитол-3-киназу и Akt-киназу [50,
51]. Показано, например, что выключение в печени
мышей гена, кодирующего каталитическую субъ-
единицу фосфатидилинозитол-3-киназу – p110α,
снижает чувствительность мутантных животных к
инсулину, нарушает толерантность к глюкозе, уси-
ливает глюконеогенез, повышает уровень лептина
в крови и препятствует реализации терапевтиче-
ского эффекта метформина на липидный и угле-
водный обмен [52]. Нами в печени диабетических
крыс не было выявлено снижения степени фосфо-
рилирования Akt-киназы. Однако с учетом повы-
шенного уровня инсулина в крови и сохранения
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экспрессии инсулинового рецептора в печени
можно сделать вывод об ослаблении ответа этого
фермента на стимуляцию инсулином, что является
еще одним свидетельством в пользу инсулиновой
резистентности в гепатоцитах. При этом лечение
диабетических животных с помощью ИВГ и ком-
бинации ИВИ и ИВГ повышало содержание в пе-
чени Ser473-фосфорилированной формы Akt-кина-
зы и соотношение pAkt(Ser473)/Akt. Интересно, что
этот эффект дублируется и у контрольных крыс,
обработанных ИВИ и ИВГ. Более значимое повы-
шение соотношения pAkt(Ser473)/Akt коррелирует с
более выраженным снижением массы тела и жира,
обусловленным интенсификацией липолиза в
адипоцитах и(или) ингибированием липогенеза в
печени. Помимо гепатоцитов, Akt-киназа также
локализована в эндотелии прилегающих сосудов,
контролируя кровяное давление посредством ак-
тивации эндотелиальной изоформы NO-синтазы,
что существенно для активации процесса регене-
рации печеночной ткани [53, 54]. Вследствие этого
вызываемое ИВГ и ИВИ повышение активности
Akt-киназы может оказывать вазидилататорный
эффект на сосуды, питающие гепатоциты, и тем са-
мым улучшать обменные процессы в них.

Одной из мишеней Akt-киназы является киназа
GSK3β, которая вовлечена в метаболизм глюкозы
и другие биохимические процессы. Вызываемое
Akt-киназой фосфорилирование GSK3β в гепато-
цитах приводит к ее инактивации, подавляя глюко-
неогенез и стимулируя депонирование глюкозы в
виде гликогена, что в конечном итоге улучшает
глюкозный гомеостаз и предотвращает гипергли-
кемию. В свою очередь повышение активности
GSK3β играет негативную роль в развитии метабо-
лических нарушений при СД2 [55]. Фосфорилиро-
вание GSK3β может осуществляться и киназой
p38-MAPK, которая играет двоякую роль в проли-
ферации гепатоцитов, регулируя в них окислитель-
но-восстановительные процессы и контролируя
продукцию активных форм кислорода [56]. Нами
показано, что повышение фосфорилирования Akt-
киназы в печени крыс групп ДГ и ДГИ, а также
группы КГИ ассоциировано со значимым повыше-
нием фосфорилирования киназы GSK3β по остат-
ку Ser9, что свидетельствует о функциональной
связи между активностью этих ферментов. Необ-
ходимо однако отметить, что ингибирование
GSK3β может быть результатом ее фосфорилиро-
вания другой киназой – p38MAPK, способной по-
давлять апоптоз и повышать выживаемость клеток,
что удалось продемонстрировать для тимоцитов и
нейронов [57]. В печени киназа p38-MAPK необхо-
дима для полноценной регенерации этого органа
после частичной гепатэктомии и, наряду с этим,
вовлечена в негативную регуляцию гепатоканцеро-
генеза [58, 59]. Тот факт, что профиль уровня фос-
форилирования GSK3β по остатку Ser9 совпадает с

изменением фосфорилирования киназы p38-
MAPK, позволяет предположить, что она, как и
Akt-киназа, также ответственна за инактивацию
GSK3β в условиях лечения диабетических крыс с
помощью ИВГ или совместно ИВГ и ИВИ. Более
того, количественный анализ степени фосфорили-
рования позволяет предположить, что вклад кина-
зы p38-MAPK в ингибирующее фосфорилирова-
ние GSK3β может быть больше, чем таковой Akt-
киназы.

Тот факт, что ганглиозиды вводились нами ин-
траназально и непосредственно воздействовали на
структуры мозга, компетентные в отношении регу-
ляции периферической инсулиновой чувствитель-
ности и углеводного обмена в печени, свидетель-
ствует о превалировании в этом случае централь-
ного механизма их действия. Так показано, что
ганглиозиды плохо проникают через гематоэнце-
фалический барьер как в прямом, так и в обратном
направлении. В опытах с внутривенной инъекцией
фторированного производного [18F]-GM1 обезья-
нам было установлено, что через 4 ч в мозг поступа-
ло не более 0.4% исходного количества ганглиози-
дов [60]. Эффективность совместного введения
ганглиозидов с ИВИ может указывать на взаимо-
усиление их сигнальных путей в гипоталамусе и
других отделах мозга. Молекулярные механизмы
этого процесса являются предметом наших даль-
нейших исследований.

Таким образом, нами впервые показано, что ин-
траназальное введение ганглиозидов и их комби-
нации с инсулином приводят к нормализации ме-
таболических показателей у крыс с СД2, улучшая у
них чувствительность к глюкозе и инсулину. Одни-
ми из молекулярных причин этого являются обна-
руженные нами в печени диабетических крыс, ле-
ченых совместно ИВИ и ИВГ, снижение экспрес-
сии фосфатазы PTP1B, негативного регулятора
инсулинового сигналинга, повышение активности
Akt-киназы и киназы p38-MAPK, а также ингиби-
рование активности их субстрата – киназы GSK3β.
Повышение активности основных компонентов
инсулинового сигналинга в печени важно как для
нормализации энергетического баланса при СД2,
так и для подавления в печени воспалительных
процессов и интенсификации ее регенерации.
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Effects of Intranasally Administered Insulin and Gangliosides
on Metabolic Parameters and Activity of the Hepatic Insulin System

in Rats with Type 2 Diabetes Mellitus
I. O. Zakharovaa,#, L. V. Bayunovaa, K. V. Derkacha, I. O. Ilyasova,

A. O. Shpakova, and N. F. Avrova a

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: zakhar@iephb.ru

Insulin regulates glucose metabolism via both the direct hormone interaction with its signaling system and glu-
cose transporters in cells of peripheral tissues and indirectly through the central nervous system (CNS). In type
2 diabetes mellitus (T2DM), impaired receptor-mediated transport across the blood-brain barrier leads to insu-
lin deficiency in the brain and causes dysfunctions of eating behavior, thermogenesis, carbohydrate and lipid me-
tabolism. Intranasal administration of insulin (IIns) is applied as an alternative way of drug delivery to increase
its content in the brain. A combination of IIns with various insulin sensitizers facilitates the restoration of glucose
tolerance in a shorter period of time with lower doses of insulin. Such a therapy combining IIns (0.5 IU/rat/day)
and intranasally administered total calf brain gangliosides (6 mg/kg/day) was applied here for the first time to
treat T2DM rats. Intranasal co-administration of insulin and gangliosides led to the normalization of glucose tol-

olkak
Вставить текст
.

olkak
Вставить текст
.



154

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 2  2022

ЗАХАРОВА и др.

erance in T2DM animals after 4 weeks of treatment, while taken separately, the drugs were less effective. As
shown by Western blotting, the increase in hepatic insulin sensitivity may due to a significant decrease in the ex-
pression of a negative insulin signaling regulator protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) and an increase in
phosphorylation level of the key effector protein kinases Akt at Ser473, GSK3β at Ser9 and p38-MAPK at
Thr180/Tyr182. Inhibitory phosphorylation of GSK3β at Ser9 may occur due to the activation of both Akt kinase
and p38-MAPK, with the contribution of the latter being, in our opinion, more significant. Since intranasally
administered insulin and gangliosides may directly affect brain regions responsible for the regulation of periph-
eral insulin sensitivity and hepatic carbohydrate metabolism, we concluded that the central mechanism of their
action was dominant under conditions used in this study.

Keywords: insulin, gangliosides, intranasal administration, type 2 diabetes mellitus, liver, Akt kinase, glycogen
synthase kinase-3β, glucose tolerance
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