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Â îñíîâå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìåëàíîêîðòèíîâîé, ëåïòèíîâîé è ñåðîòîíèíîâîé
ñèñòåìàìè ìîçãà ëåæèò ñâÿçûâàíèå ïåïòèäîâ ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñåìåéñòâà è ëåïòèíà ñ
ìåëàíîêîðòèíîâûìè ðåöåïòîðàìè 3-ãî è 4-ãî òèïîâ (ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð) è ëåïòèíîâûìè ðåöåï-
òîðàìè (ËåïÐ), ëîêàëèçîâàííûìè íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ
ìîçãà. Îäíàêî äàííûå î ëîêàëèçàöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ
íåìíîãî÷èñëåííû, à â îòíîøåíèè òàêèõ ñòðóêòóð ñðåäíåãî ìîçãà, êàê âåíòðàëüíàÿ îáëàñòü
ïîêðûøêè (VTA) è äîðñàëüíîå ÿäðî øâà (DRN), îòñóòñòâóþò. Öåëü ïðåäïðèíÿòîãî èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èäåíòèôèêàöèè ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è ËåïÐ íà ñå-
ðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ, èììóíîïîçèòèâíûõ ê òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçå (ÒÏÃ), â VTA
è DRN êðûñû. Âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ VTA è DRN
ïðèñóòñòâóþò âñå èçó÷åííûå òèïû ðåöåïòîðîâ, íî èõ êîëè÷åñòâî ðàçëè÷àåòñÿ. Ïðè ýòîì â
VTA è DRN ÷èñëî ÒÏÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, íà êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû ÌÊ3Ð,
áûëî íà 32 è 84 % âûøå, ÷åì ÷èñëî íåéðîíîâ ñ ëîêàëèçîâàííûìè íà íèõ ÌÊ4Ð. Äîñòîâåðíî
âûøå áûëà è ïëîòíîñòü ÌÊ3Ð íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ. Äîëÿ ÒÏÃ-èììóíîïîçè-
òèâíûõ íåéðîíîâ, íà êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû ËåïÐ, â VTA è DRN ñîñòàâèëà 61 è 75 % ñîîò-
âåòñòâåííî, à èõ ÷èñëî ñîïîñòàâèìî ñ òàêîâûì äëÿ ÌÊ4Ð. Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîêàçà-
íî, ÷òî ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è ËåïÐ ëîêàëèçîâàíû íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ VTA è DRN,
÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ðåãóëÿöèè èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìåëàíîêîðòèíî-
âûìè ïåïòèäàìè è ëåïòèíîì.
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TION OF THE MELANOCORTIN AND LEPTIN RECEPTORS ON SEROTONINERGIC
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Biochemistry of the RAS, St. Petersburg, Russia; e-mail: irinaromanova@mail.ru.

The brain melanocortin, leptin and serotonin systems play an important role in the regulation
of food behavior and energy metabolism, and this is to a large extent determined by the functional
interaction between them. This interaction is due to the binding of peptides of the melanocortin fa-
mily and leptin to types 3 and 4 melanocortin receptors (MC3R and MC4R) and leptin receptors
(LepR), localized on serotoninergic neurons within different areas of the brain. However, the data
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on the localization of these receptors on serotoninergic neurons are few, and for midbrain structu-
res such as the ventral tegmental area (VTA) and the dorsal raphe nuclei (DRN) are absent. The
purpose of our immunohistochemical study was to identify the MC3P, MC4P and LepR on the se-
rotoninergic neurons immunopositive to tryptophan hydroxylase (TPH), in the VTA and DRN of
rats. It was first shown that all the investigated types of receptors are present on serotoninergic ne-
urons of the VTA and DRN, but their number differs. In the VTA and DRN, the number of
TPH-immunopositive neurons on which MC3R is localized was 32 and 84% higher than the num-
ber of neurons with MC4R localized on them. The density of MC3R on serotoninergic neurons is
also significantly higher. The proportion of TPH-immunopositive neurons on which LepR is loca-
lized in the VTA and DRN was 61 and 75%, respectively, and their number was comparable to
that for MC4R. Thus, for the first time it was shown that MC3R, MC4R and LepR are localized on
VTA and DRN serotoninergic neurons, which indicates the possibility of regulation of their func-
tional activity by melanocortin peptides and leptin.

Key words: serotonin, raphe nucleus, ventral tegmental area, melanocortin receptor, leptin re-
ceptor, midbrain, fluorescent immunolabeling.
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Ñåðîòîíèí, äåéñòâóÿ íà ñïåöèôè÷íûå ê íåìó ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû (ÑÐ)
â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ìîçãà, îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü ïàìÿòè, ýìîöèé, êîãíèòèâ-
íûõ ïðîöåññîâ, öèêëà ñîí—áîäðñòâîâàíèå, ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, ôóíêöèé ýí-
äîêðèííîé ñèñòåìû [18, 20, 26, 31]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñåðîòîíèí è åãî ñèãíàëüíûå
ñèñòåìû âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ýôôåêòîâ íàãðàäû è ïîä-
êðåïëåíèÿ, ïåðèôåðè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà [24, 27, 33]. Íàðóøåíèÿ ñåðîòîíèíîâîé
ñèãíàëèçàöèè â ÖÍÑ ïðèâîäÿò ê ãèïåðôàãèè, îæèðåíèþ è äðóãèì ìåòàáîëè÷å-
ñêèì ðàññòðîéñòâàì [6, 26, 34]. Ïðè ýòîì âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ðåãóëÿòîðíûõ
âëèÿíèé ñåðîòîíèíà íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå èãðàåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñåðî-
òîíèíîâîé ñèñòåìîé è äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè ìîçãà, êîíòðîëèðóþùè-
ìè àïïåòèò è ýíåðãåòè÷åñêèé áàëàíñ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ìåëàíîêîðòèíîâîé è
ëåïòèíîâîé ñèñòåìàìè [3]. Òàê, ñåðîòîíèí âëèÿåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ëåïòèíîâîé è ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåì â ãèïîòàëàìóñå, ïîñêîëüêó ãèïî-
òàëàìè÷åñêèå ñòðóêòóðû îáîãàùåíû îêîí÷àíèÿìè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-
íîâ, à íà òåëàõ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ëåïòèíó è ìåëàíî-
êîðòèíîâûì ïåïòèäàì ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ëîêàëèçîâàíû ðàçëè÷íûå
òèïû ÑÐ, âêëþ÷àÿ ÑÐ 1Â- è 2Ñ-ïîäòèïîâ [2].

Èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îñóùåñòâëÿåòñÿ è îáðàòíàÿ ðåãóëÿöèÿ.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ëåïòèí, ïîñòóïàþùèé â ÖÍÑ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð ïóòåì ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìîãî ýíäîöèòîçà, è ïåïòèäû ìåëàíîêîðòèíîâî-
ãî ñåìåéñòâà, êîòîðûå ãåíåðèðóþòñÿ èç ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà (ÏÎÌÊ), ñåêðå-
òèðóåìîãî ÏÎÌÊ-íåéðîíàìè àðêóàòíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà, ìîãóò âëèÿòü íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ðàñïîëîæåííûõ âî
âíåãèïîòàëàìè÷åñêèõ îòäåëàõ ÖÍÑ, â ïåðâóþ î÷åðåäü â ñòðóêòóðàõ ñðåäíåãî
ìîçãà — âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè (ventral tegmental area, VTA) è äîðñàëü-
íîì ÿäðå øâà (dorsal raphe nuclei, DRN). Íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ îñóùåñòâ-
ëåíèÿ òàêîé ðåãóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå íà òåëàõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ â DRN è VTA ðåöåïòîðîâ ê ëåïòèíó (ËåïÐ) è ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ 3-ãî è 4-ãî òèïîâ (ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïîïóëÿöèåé
ÌÊÐ â ìîçãå. Îäíàêî ñâåäåíèÿ î ëîêàëèçàöèè ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è ËåïÐ íà ñåðîòîíè-
íåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ â ýòèõ ñòðóêòóðàõ ñðåäíåãî ìîçãà â íàñòîÿùåå âðåìÿ îò-
ñóòñòâóþò. Âñëåäñòâèå ýòîãî öåëü ïðåäïðèíÿòîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èäåí-
òèôèêàöèè ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ è êîíôîêàëüíîé ìèêðî-
ñêîïèè ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è ËåïÐ íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ â DRN è VTA
êðûñû. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ èñïîëüçîâàëè èì-
ìóííóþ ðåàêöèþ ñ ôåðìåíòîì òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçîé (ÒÏÃ), êàòàëèçèðóþùåé
ñêîðîñòüëèìèòèðóþùóþ ñòàäèþ áèîñèíòåçà ñåðîòîíèíà.



ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè 4-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Âèñòàð ìàñ-
ñîé òåëà 230—280 ã. Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðîöåäóðû ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáî-
âàíèÿì Ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÈÝÔÁ ÐÀÍ, European Communities Council Direc-
tive 1986 (86/609/EEC) è ïðàâèëàì, èçëîæåííûì â «Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals».

Íàðêîòèçèðîâàííûõ õëîðàëãèäðàòîì (400 ìã/êã) æèâîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî
ïåðôóçèðîâàëè òðàíñêàðäèàëüíî ñíà÷àëà 0.1 Ì íàòðèé-ôîñôàòíûì áóôåðîì
(pH 7.4) è çàòåì 4%-íûì ðàñòâîðîì ïàðà-ôîðìàëüäåãèäà â 0.2 Ì íàòðèé-ôîñ-
ôàòíîì áóôåðå. Ìîçã ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è (4 °Ñ), ïðîìûâàëè áóôåðîì è
ïîñëå êðèîïðîòåêöèè â 30%-íîì ðàñòâîðå ñàõàðîçû çàìîðàæèâàëè â èçîïåíòàíå
ïðè òåìïåðàòóðå –42 °Ñ. Ñ ïîìîùüþ êðèîñòàòà (Leika Microsystems, Ãåðìàíèÿ)
ïîëó÷àëè ñðåçû ñðåäíåãî ìîçãà, âêëþ÷àþùèå VTA èëè DRN òîëùèíîé 20 ìêì, è
ïîìåùàëè èõ â õîëîäíûé áóôåð. Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè
àòëàñ ìîçãà êðûñû [28]. Ïðè ïðîâåäåíèè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êàæ-
äûé äåñÿòûé ñâîáîäíî ïëàâàþùèé ñðåç ïðèêëåèâàëè ê ñòåêëó è îêðàøèâàëè
0.1%-íûì ðàñòâîðîì îðòî-òîëóèäèíîâîãî ñèíåãî. Ôëóîðåñöåíòíîå èììóíîìå÷å-
íèå ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [1]. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 1 ÷ â áëîêèðó-
þùåì ðàñòâîðå, ïðåäñòàâëÿþùåì ñîáîé ñìåñü 3%-íîé ñûâîðîòêè êîçû è 2%-íîé
ñûâîðîòêè áûêà â 0.02 Ì íàòðèé-ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 7.4), ñîäåðæàùåì 0.9 %
NaCl è 0.01 % Triton X-100, ñðåçû èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè â òå-
÷åíèå 48 ÷ ïðè 4 °C. Èñïîëüçîâàëè ïåðâè÷íûå àíòèòåëà îâöû ïðîòèâ òðèïòîôàí-
ãèäðîêñèëàçû (Millipore, ÑØÀ, ðàçâåäåíèå 1:500) â êîìáèíàöèè ñ ïåðâè÷íûìè
àíòèòåëàìè êðîëèêà ïðîòèâ ÌÊ3Ð (Sigma, ÑØÀ, ðàçâåäåíèå 1:100), ïåðâè÷íûìè
àíòèòåëàìè êðîëèêà ïðîòèâ ÌÊ4Ð (PhoenixPeptide, ÑØÀ, ðàçâåäåíèå 1:50) è ïåð-
âè÷íûìè àíòèòåëàìè êðîëèêà ïðîòèâ ËåïÐ (Novusbio, ÑØÀ, ðàçâåäåíèå 1:100).
Ïîñëå ïðîìûâêè ñðåçû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ñ âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ ôëóîðåñöåíòíûìè ìåòêàìè — êîçû ïðîòèâ îâöû ñ Alexa-543
è öûïëåíêà ïðîòèâ êðîëèêà ñ Alexa-488 (Invitrogen, ÑØÀ, ðàçâåäåíèå 1:1000).
Äàëåå îñóùåñòâëÿëè ïðîìûâêó ñðåçîâ ñ ïîìîùüþ 0.02 Ì íàòðèé-ôîñôàòíîãî áó-
ôåðà (pH 7.4), çàêëþ÷àëè èõ ïîä ïîêðîâíîå ñòåêëî ñ ïîìîùüþ ñðåäû Mowiol
(Sigma, ÑØÀ) è õðàíèëè ïðè 4 °C äî åå ïîëèìåðèçàöèè. Àíàëèç ñðåçîâ ïðîâîäè-
ëè ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà DMI6000 è ëàçåðíîé óñòàíîâêè SP5 II
(Leiña Microsystems, Ãåðìàíèÿ). Èñïîëüçîâàëè èììåðñèîííûé îáúåêòèâ �63 è
ëàçåðû ñ äëèíîé âîëíû âîçáóæäåíèÿ 488 è 543 íì.

Èçîáðàæåíèÿ àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Leica LAS AF, ïîä-
ãîòîâêó ê äåìîíñòðàöèè ïðîâîäèëè c ïîìîùüþ ïðîãðàììû Photoshop CS3. Êîëè-
÷åñòâåííóþ îöåíêó îáùåãî ÷èñëà íåéðîíîâ, èììóíîïîçèòèâíûõ ïî îòíîøåíèþ ê
ÒÏÃ, è ÷èñëà íåéðîíîâ, â êîòîðûõ èìåëàñü äâîéíàÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðå-
àêöèÿ ê ÒÏÃ+ÌÊ3Ð, ÒÏÃ+ÌÊ4Ð è ÒÏÃ+ËåïÐ, ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî â ðàáîòå
[12]. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè äèñïåðñèîííûé àíàëèç ANOVA,
äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì IBM SPSS Statistics. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± SD òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ñ ïîìîùüþ äâîéíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî èììóíîìå÷åíèÿ â VTA ñðåäíåãî ìîç-
ãà êðûñ Wistar áûëà âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ëîêàëèçàöèÿ ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è
ËåïÐ íà òåëàõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ (ðèñ. 1). Äëÿ âèçóàëèçàöèè ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ èñïîëüçîâàëè ñïåöèôè÷íûå àíòèòåëà ê ÒÏÃ, êëþ÷åâî-
ìó ôåðìåíòó ñèíòåçà ñåðîòîíèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûì ìàðêåðîì äëÿ
ýòèõ íåéðîíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷èñëî ÒÏÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, íà êîòî-
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ðûõ ëîêàëèçîâàíû ÌÊ3Ð, íà 32 % áîëüøå, ÷åì ÷èñëî ÒÏÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ
íåéðîíîâ, íà êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû ÌÊ4Ð (ñì. òàáëèöó). Îöåíêà êîëè÷åñòâà
ÌÊÐ, êîòîðóþ ïðîâîäèëè ïî ñîîòíîøåíèþ ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ ôëóîðåñöåí-
öèè ÌÊÐ è ÒÏÃ, ïîêàçàëà, ÷òî ÷èñëî ÌÊ3Ð íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðî-
íàõ íà 52 % âûøå, ÷åì ÷èñëî ÌÊ4Ð. ×èñëî ÒÏÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ,
íà êîòîðûõ áûëè ëîêàëèçîâàíû ËåïÐ, è êîëè÷åñòâî ËåïÐ íà ýòèõ íåéðîíàõ áûëè
ñõîäíû ñ òàêîâûìè äëÿ ÌÊ3Ð (ñì. òàáëèöó).

Â ÿäðå øâà (DRN) îáùàÿ ïëîòíîñòü ñåðîòîíèíåðãíè÷åñêèõ íåéðîíîâ, èì-
ìóíîïîçèòèâíûõ ïî îòíîøåíèþ ê ÒÏÃ, áûëà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì â VTA, ÷òî

Ðèñ. 1. Ëîêàëèçàöèÿ ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 3-ãî è 4-ãî òèïîâ è ëåïòèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè (VTA) ñðåäíåãî

ìîçãà êðûñ.

Ìèêðîôîòîãðàôèè äåìîíñòðèðóþò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè ê ÒÏÃ (êðàñíîå ñâå÷åíèå) è ê ðå-
öåïòîðàì — ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è ËåïÐ (çåëåíîå ñâå÷åíèå), à òàêæå äâîéíîå ôëóîðåñöåíòíîå èììóíîìå÷å-
íèå ÌÊ3Ð + ÒÏÃ, ÌÊ4Ð + ÒÏÃ è ËåïÐ + ÒÏÃ. Ñïëîøíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ëîêàëèçàöèþ ÒÏÃ è
ðåöåïòîðîâ íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íàéðîíàõ, ïóíêòèðíûå ñòðåëêè — íà ëîêàëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ íà
íåéðîíàõ äðóãîé ýðãè÷íîñòè, íå èìåþùèõ èììóííîé ðåàêöèè ïî îòíîøåíèþ ê ÒÏÃ. Ìàñøòàá 20 ìêì.



õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ [5, 14]. Ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêîãî ïîäõîäà áûëî âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî íà ýòèõ íåéðîíàõ ëîêàëèçîâà-
íû âñå òðè òèïà èçó÷åííûõ íàìè ðåöåïòîðîâ — ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è ËåïÐ (ðèñ. 2).
Â DRN, ïî ñðàâíåíèþ ñ VTA, ÷èñëî ÒÏÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, íà êîòî-
ðûõ áûëè ëîêàëèçîâàíû ÌÊÐ, áûëî íàìíîãî âûøå — ÌÊ3Ð ðàñïîëàãàëèñü ïðàê-
òè÷åñêè íà âñåõ íåéðîíàõ, ÌÊ4Ð — íà ïîëîâèíå èç íèõ. Â òî æå âðåìÿ ñîîòíî-
øåíèå ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ DRN-íåéðîíàõ áûëî ñõîäíûì ñ
òàêîâûì â VTA — ïëîòíîñòü ÌÊ3Ð áûëà íà 44 % âûøå, ÷åì ÌÊ4Ð. Äîëÿ ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêèõ DRN-íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ ËåïÐ, áûëà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì
â ñëó÷àå VTA-íåéðîíîâ, à êîëè÷åñòâî ËåïÐ íà ÒÏÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðî-
íàõ áûëî ñîïîñòàâèìûì ñ òàêîâûì ÌÊ3Ð (ñì. òàáëèöó).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ïðåäñòàâëåíû â VTA ñðåäíåãî ìîçãà, õîòÿ èõ
÷èñëî çäåñü ìåíüøå, ÷åì äîôàìèíåðãè÷åñêèõ, ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ è ãëóòàìàòåðãè-
÷åñêèõ íåéðîíîâ, è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñòóïàåò ÷èñëó ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ â DRN [7]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ìîãóò áûòü
âîâëå÷åíû â ðåàëèçàöèþ ýôôåêòîâ âîçíàãðàæäåíèÿ è ïîäêðåïëåíèÿ, çà êîòîðûå â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îòâå÷àåò VTA [23]. Âñå ýòî ïðåäïîëàãàåò ñóùåñòâîâàíèå
òåñíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñèíòåçîì è ñåêðåöèåé ñåðîòîíèíà VTA-íåéðîíàìè è
ãèïîòàëàìè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, òàêèìè êàê ëåïòèí, ìåëàíîêîðòèíîâûå ïåïòèäû,
àãóòè-ïîäîáíûé ïåïòèä (ÀÏÏ), êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ïèùåâîå ïîâåäåíèå. Äëÿ
ðåàëèçàöèè òàêîé âçàèìîñâÿçè íà ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ, â êîòîðûõ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ ÏÎÌÊ è ÀÏÏ, äîëæíû áûòü ëîêàëèçîâàíû ñåðîòîíèíîâûå
ðåöåïòîðû, ÷òî äëÿ ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íàìè ðàíåå [2], â
òî âðåìÿ êàê íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç
è ñåêðåöèþ ñåðîòîíèíà, äîëæíû áûòü ëîêàëèçîâàíû ðåöåïòîðû ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è
ËåïÐ, ìèøåíè ìåëàíîêîðòèíîâ, ÀÏÏ è ëåïòèíà. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñ ïî-
ìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî ïîäõîäà íàìè áûëè âïåðâûå ïîëó÷åíû äîêàçà-
òåëüñòâà òàêîé ëîêàëèçàöèè. Ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ÒÏÃ-èììó-
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Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, èììóíîïîçèòèâíûõ
ïî îòíîøåíèþ ê ÒÏÃ, ýêñïðåññèðóþùèõ ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è ËåïÐ,

è ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîãî ñâå÷åíèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ íà ÒÏÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíàõ
â VTA è DRN ñðåäíåãî ìîçãà êðûñ

Èññëåäóåìàÿ

îáëàñòü

Ïîêàçàòåëü

ÌÊ3Ð ÌÊ4Ð ËåïÐ

VTA

×èñëî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ, ÒÏÃ-
èììóíîïîçèòèâíûõ, íåéðîíîâ, %

61.8 ± 8.8 46.8 ± 12.7* 61.3 ± 15.1

Ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé ñâå÷å-
íèÿ ðåöåïòîð/ÒÏÃ, óñë. åä.

3.26 ± 0.61 2.15 ± 0.46* 2.99 ± 0.41

DRN

×èñëî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ, ÒÏÃ-
èììóíîïîçèòèâíûõ, íåéðîíîâ, %

91.2 ± 9.6 49.6 ± 8.8* 75.3 ± 13.5

Ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé ñâå÷å-
íèÿ ðåöåïòîð/ÒÏÃ, óñë. åä.

3.41 ± 0.27 2.37 ± 0.51* 3.31 ± 0.32

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè äëÿ ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè p < 0.05,
M ± SD (n = 6).
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íîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, íà êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû ÌÊ3Ð, è ïëîòíîñòü ÌÊ3Ð íà
ýòèõ íåéðîíàõ äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè äëÿ ÌÊ4Ð. Ýòè ðå-
çóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå èçó÷àëè ðàçëè÷íûå
òèïû ÌÊÐ â VTA ñðåäíåãî ìîçãà. Òàê, ñ ïîìîùüþ èììóíîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íà òåëàõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíîâ, ÷èñëî êîòî-
ðûõ ìíîãîêðàòíî ïðåâîñõîäèò ÷èñëî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíîâ, òàêæå
èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ÌÊ3Ð, â òî âðåìÿ êàê êîëè÷åñòâî ÌÊ4Ð î÷åíü ìàëî
[21]. Ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà â VTA ñðåäíåãî ìîçãà
ìûøåé áûë âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà Mc3r è çíà÷èòåëüíî áîëåå
íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà Mc4r [22, 30].

Îáíàðóæåíèå íàìè ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíàõ
îáóñëîâëèâàåò ó÷àñòèå ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìû â VTA-îïîñðåäóåìîé ðåãóëÿ-
öèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ýôôåêòîâ íàãðàäû è ïîäêðåïëåíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäà-
þò è äàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ââåäåíèå â VTA ìåëàíîòàíà-II,

Ðèñ. 2. Ëîêàëèçàöèÿ ìåëàíîêîðòèíîâûõ è ëåïòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíàõ äîðñàëüíîãî ÿäðà øâà (DRN) ñðåäíåãî ìîçãà êðûñ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1. Ìàñøòàá 20 ìêì.



íåñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð, ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ
ïðèåìà ïèùè êðûñàìè, â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ SHU9119, àíòàãî-
íèñòà ýòèõ ðåöåïòîðîâ, íàïðîòèâ, âûçûâàåò ó íèõ ãèïåðôàãèþ [29]. Îäíèì èç ìå-
õàíèçìîâ ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ìîíîàìèíîâ â îòâåò íà àêòèâàöèþ
ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìû, êàê ýòî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äëÿ äîôàìèíåðãè-
÷åñêèõ VTA-íåéðîíîâ. Òàê, èíúåêöèÿ â VTA ã1-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîð-
ìîíà, êîòîðûé ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì àêòèâèðóåò ÌÊ3Ð, ïðèâîäèëà ê óñèëåíèþ
ñåêðåöèè äîôàìèíà è ïîâûøåíèþ åãî óðîâíÿ â ïðèëåæàùåì ÿäðå, ñ ÷åì àâòîðû è
ñâÿçûâàþò ïîäàâëåíèå àïïåòèòà ÌÊ3Ð-àãîíèñòîì [15]. Ââåäåíèå ñèíòåòè÷åñêîãî
àíòàãîíèñòà ÌÊ3Ð íåïîñðåäñòâåííî â ïðèëåæàùåå ÿäðî íèêàê íå âëèÿëî íà óðî-
âåíü äîôàìèíà è ïèùåâîå ïîâåäåíèå. Ñëåäîâàòåëüíî, âûñâîáîæäåíèå äîôàìèíà
â ïðèëåæàùåì ÿäðå îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâàöèåé ÌÊ3Ð-ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìû
èìåííî â VTA-íåéðîíàõ [16]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âëèÿíèå àãîíèñòîâ è àíòàãî-
íèñòîâ ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð íà ïðîäóêöèþ è ñåêðåöèþ ñåðîòîíèíà VTA-íåéðîíàìè äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èçó÷åíî. Îáíàðóæåíèå íàìè ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð íà ñåðîòîíè-
íåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíàõ ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîñûëêîé äëÿ òàêèõ èññëåäîâàíèé.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â îòëè÷èå îò äîôàìèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíîâ, ãäå î÷åíü
ìàëî ÌÊ4Ð, èõ êîëè÷åñòâî íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñóùåñòâåííî
âûøå, õîòÿ è óñòóïàåò òàêîâîìó äëÿ ÌÊ3Ð. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ïðèñóòñòâèåì
ÌÊ4Ð íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíàõ ìîæíî îáúÿñíèòü òîò ôàêò, ÷òî íå
òîëüêî ñåëåêòèâíûå ÌÊ3Ð-àãîíèñòû [15], íî è ñåëåêòèâíûé ÌÊ4Ð-àãîíèñò öèêëî-
(NH-(CH2)2-CO-His-d-Phe-Arg-Trp-Glu)-NH2 ñïîñîáåí ñíèæàòü àïïåòèò, êàê ýòî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðè åãî ââåäåíèè â VTA êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley [19].

Íàðÿäó ñ ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð íà òåëàõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíîâ íàìè â
çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ áûëè îáíàðóæåíû ËåïÐ, ñ êîòîðûìè ñïåöèôè÷íî ñâÿ-
çûâàåòñÿ ëåïòèí, ïðîäóöèðóåìûé íà ïåðèôåðèè æèðîâîé òêàíüþ è ïîñòóïàþùèé
÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ê ðàçëè÷íûì ñòðóêòóðàì ìîçãà, âêëþ÷àÿ
ñðåäíèé ìîçã. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî â VTA ïðèñóòñòâóþò ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-
íûå ËåïÐ, ÷òî äåëàåò ýòó îáëàñòü ñðåäíåãî ìîçãà, íàðÿäó ñ ãèïîòàëàìóñîì, îäíîé
èç ìèøåíåé ëåïòèíà [9]. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ëåïòèíà íà
ïèùåâîå ïîâåäåíèå, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç ïîñðåäñòâî VTA-íåéðîíîâ, îñóùåñòâëÿ-
þòñÿ â îñíîâíîì ÷åðåç äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû èëè íåéðîíû, ÷óâñòâèòåëü-
íûå ê èíñóëèíó è àìèëèíó [8—10, 25, 32]. Íàøè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæ-
íîì ó÷àñòèè â ðåàëèçàöèè ýòèõ ýôôåêòîâ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ VTA-íåéðîíîâ.
Â ýòîì ñëó÷àå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå VTA-íåéðîíû ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê
ñòðóêòóðíûé ýëåìåíò ñðåäíåãî ìîçãà, êîòîðûé îòâå÷àåò çà cross-talk ìåæäó ñåðî-
òîíèíîâîé è ëåïòèíîâîé ñèñòåìàìè, îñóùåñòâëÿÿ ñèíõðîíèçàöèþ ðåãóëÿòîðíîãî
âëèÿíèÿ ñåðîòîíèíà è ëåïòèíà íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå.

ßäðî øâà (DRN), â îòëè÷èå îò VTA, â áîëüøåé ñòåïåíè îáîãàùåíî ñåðîòîíè-
íåðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè [5, 14], ÷òî ïîêàçàëè è ðåçóëüòàòû íàøèõ èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Îäíàêî äàííûå, êàñàþùèåñÿ ìåëàíîêîðòèíîâîé è
ëåïòèíîâîé ñèñòåì â ýòèõ íåéðîíàõ, íå ñòîëü ìíîãî÷èñëåííû, êàê â ñëó÷àå VTA,
è ðîëü DRN â êîîðäèíàöèè ôóíêöèé ñåðîòîíèíîâîé, ìåëàíîêîðòèíîâîé è ëåïòè-
íîâîé ñèñòåì îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé. Ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ÌÊ4Ð â DRN
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñòóïàåò êîëè÷åñòâó ÌÊ4Ð â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ [13]. Îäíàêî äàæå òàêîãî êîëè÷åñòâà ÌÊ4Ð äîñòàòî÷íî äëÿ ýôôåêòèâíîãî îò-
âåòà ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé DRN-íåéðîíîâ íà àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ÌÊ4Ð.
Òàê, ÌÊ3Ð/ÌÊ4Ð-àãîíèñò ìåëàíîòàí-II âûçûâàë ñèëüíî âûðàæåííóþ àêòèâàöèþ
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â DRN, â òî âðåìÿ êàê ÌÊ4Ð-àíòàãîíèñò ÀÏÏ,
íàïðîòèâ, ïðåïÿòñòâîâàë òàêîé àêòèâàöèè [17]. Ïðè ýòîì â ñëó÷àå ìåëàíîòàíà íå
ñîâñåì ÿñíî, çàäåéñòâîâàíû ëè ÌÊ3Ð â ýôôåêòå ýòîãî íåñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà,
ïîñêîëüêó â îòíîøåíèè ÌÊ3Ð äàííûå îá ýêñïðåññèè è ëîêàëèçàöèè â DRN îò-
ñóòñòâóþò. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî åùå â 2001 ã. â ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ
DRN îáåçüÿíû áûë âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà Ob-R, êîäèðóþùå-
ãî ËåïÐ [11], â äàëüíåéøåì ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ â DRN íå ïðî-
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âîäèëè, õîòÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé âàæíîñòü ëåïòèíà â ðåãóëÿöèè ðàáîòû
DRN-íåéðîíîâ [35].

Âñëåäñòâèå ýòîãî îáíàðóæåíèå íàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêîãî ïîäõîäà íà òåëàõ è îòðîñòêàõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ DRN-íåéðîíîâ êðûñû
ËåïÐ è îáîèõ òèïîâ ÌÊÐ îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû äëÿ èçó÷åíèÿ ðåãóëÿöèè
ìåëàíîêîðòèíîâûìè ïåïòèäàìè, ÀÏÏ è ëåïòèíîì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ DRN-íåéðîíîâ è ïðîäóêöèè èìè ñåðîòîíèíà. Òàêàÿ ðåãó-
ëÿöèÿ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ýôôåêòèâíûé ìåõàíèçì äëÿ êîíòðîëÿ ïèùåâî-
ãî ïîâåäåíèÿ è ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà íà óðîâíå ñðåäíåãî ìîçãà, òåì áîëåå
÷òî DRN, êàê è VTA, èãðàåò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ
ïîäêðåïëåíèÿ è íàãðàäû, à òàêæå â êîíòðîëå ìîòèâàöèè ïðèåìà ïèùè [27]. Âûÿâ-
ëåííûå ðàçëè÷èÿ â ÷èñëå ÌÊ3Ð- è ÌÊ4Ð-èììóíîïîçèòèâíûõ ñåðîòîíèíåðãè÷å-
ñêèõ íåéðîíîâ è â ïëîòíîñòè ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð íà ýòèõ íåéðîíàõ â DRN è VTA óêà-
çûâàþò íà ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ îáëàñòåé ñðåäíåãî ìîçãà êðûñ ê
ðàçëè÷íûì ïðåäñòàâèòåëÿì ïåïòèäîâ ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñåìåéñòâà è ê ýíäîãåí-
íîìó ÌÊ4Ð-àíòàãîíèñòó ÀÏÏ.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ äâóõ îáëàñòåé ñðåäíåãî ìîçãà, VTA è DRN, ëîêàëèçîâàíû ÌÊ3Ð, ÌÊ4Ð è
ËåïÐ, ÷åðåç êîòîðûå ìåëàíîêîðòèíîâûå ïåïòèäû, ÀÏÏ è ëåïòèí ñïîñîáíû ðåãó-
ëèðîâàòü àêòèâíîñòü ýòèõ íåéðîíîâ, âëèÿòü íà áèîñèíòåç è ñåêðåöèþ èìè ñåðîòî-
íèíà, à òàêæå ìîäóëèðîâàòü âëèÿíèå ñåðîòîíèíîâîé ñèñòåìû ñðåäíåãî ìîçãà íà
àïïåòèò è ýíåðãåòè÷åñêèé áàëàíñ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ðîññèéñêèì íàó÷íûì ôîíäîì (ïðîåêò 16-15-10388).
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