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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ëèíèè C57BL/6J ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäíèé ìîçã
ôðàãìåíòîâ 83-132 è 25-51 àãóòèïîäîáíîãî ïåïòèäà (agouti gene related protein — AgRP)
âûÿâëåí èõ äîçîçàâèñèìûé òîðìîçíûé ýôôåêò íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû. Íà ñðåçàõ
ñðåäíåãî ìîçãà ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè-
÷åñêèõ àíòèòåë ïîêàçàíî, ÷òî ôðàãìåíò AgRP 83-132 âûçûâàåò äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå â
íåéðîíàõ ôîñôîðèëèðîâàííûõ ïî ñåðèíó-40 è ñåðèíó-31 ôîðì òèðîçèíãèäðîêñèëàçû. Ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ôðàãìåíòà AgRP 25-51 âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå òîëüêî ôîñôîðè-
ëèðîâàííîé ïî ñåðèíó-31 ôîðìû òèðîçèíãèäðîêñèëàçû. Ðåçóëüòàòû âûñîêîýôôåêòèâíîé
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè äåìîíñòðèðóþò äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà â
ñòðèàòóìå ïîñëå ââåäåíèÿ îáîèõ ôðàãìåíòîâ. Â ñòàòüå îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû, âûçûâàþ-
ùèå èçìåíåíèå àêòèâíîñòè òèðîçèíãèäðîêñèëàçû â ñòðóêòóðàõ ñðåäíåãî ìîçãà è äåéñòâèå
AgRP 25-51 ÷åðåç G-áåëîê — íåçàâèñèìûå ïóòè, â ÷àñòíîñòè ðîëü ERK 1/2 ìîäóëÿ
MAPK-êèíàçíîãî êàñêàäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä, äîôàìèí, ñðåäíèé ìîçã, ñòðèàòóì, ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå òèðîçèíãèäðîêñèëàçû, ERK 1/2.
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In experiments on C57BL/6J mice, 3 hours after the injection of the agouti gene related prote-
in (AgRP) 83-132 and 25-51 fragments into the midbrain, their dose-dependent inhibitory effect
on dopaminergic neurons was detected. On the midbrain sections by immunohistochemical me-
thod using specific antibodies, it has been shown that the AgRP 83-132 fragment causes a signifi-
cant decrease in phosphorylated at serine-40 and serine-31 forms of tyrosine hydroxylase in neu-
rons. After the injection of the AgRP 25-51 fragment a significant decrease in phosphoryla-
ted only at serine-31 form of tyrosine hydroxylase in neurons was revealed. The results of high
performance liquid chromatography demonstrate a significant decrease in the level of dopamine
in the striatum after the injection of both fragments. In the article the mechanisms that cause chan-
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ges in tyrosine hydroxylase activity in the midbrain structures and the effect of AgRP 25-51 thro-
ugh G-protein — independent pathways, in particular via the ERK 1/2 module of the MAPK-kina-
se cascade, are discussed.

Key words: agouti gene related protein, dopamine, midbrain, striatum, phosphorylation of ty-
rosine hydroxylase, ERK 1/2.
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Äîôàìèí — îäèí èç âàæíåéøèõ íåéðîìåäèàòîðîâ, âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ
ìíîãèõ ôóíêöèé ìîçãà è ñîîòâåòñòâåííî ðàçíûõ ôîðì ïîâåäåíèÿ (äâèãàòåëü-
íàÿ àêòèâíîñòü, öèêë áîäðñòâîâàíèå—ñîí, ñòðåññ, êîãíèòèâíûå ïðîöåññû,
ïèùåâîå ïîâåäåíèå è äð.) [1, 2]. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî îòðîñòêè äîôàìèíåðãè-
÷åñêèõ íåéðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà ïîñòóïàþò â ñòðèàòóì è ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿ-
öèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè [3]. Èçìåíåíèå áàëàíñà äîôàìèíà â íèãðî-ñòðè-
àòíîé ñèñòåìå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûõ [4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè
áèîñèíòåçà äîôàìèíà îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ôèçèîëîãèè è ìåäè-
öèíû.

Èçâåñòíî, ÷òî ñêîðîñòü-ëèìèòèðóþùèì ôåðìåíòîì áèîñèíòåçà äîôàìèíà
ÿâëÿåòñÿ òèðîçèíãèäðîêñèëàçà. Îäíàêî àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà çàâèñèò îò
óðîâíÿ åãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç îñòàòêè ñåðèíà
(8, 19, 31, 40), ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ðàçëè÷íûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ïîñðåäíèêà-
ìè [5]. Îñíîâíàÿ àêòèâàöèÿ òèðîçèíãèäðîêñèëàçû ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèþ ïî ñåðèíó-40, êîòîðîå çàâèñèò îò G-áåëîê — îïîñðåäîâàí-
íûõ ìåõàíèçìîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, â ÷àñòíîñòè îò ïðîòåèíêè-
íàçû À. Îñòàëüíûå ïóòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðèâîäÿò ê ãîðàçäî ìåíüøåé
àêòèâàöèè, ïðè ýòîì â ôîñôîðèëèðîâàíèè ñåðèíà-31 ó÷àñòâóåò ERK 1/2 ìî-
äóëü MAPK-êèíàçíîãî êàñêàäà è Cdk5 êèíàçà — G-áåëîê-íåçàâèñèìûå ìåõà-
íèçìû [5].

Â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ó÷àñòâóþò ðàçëè÷-
íûå ïåïòèäû, â òîì ÷èñëå àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä (AgRP — agouti related pep-
tide/agouti gene related peptide), êîòîðûé âûÿâëåí áîëåå 20 ëåò íàçàä [6].
Â ìîçãå ìÐÍÊ AgRP îáíàðóæåíà â íåéðîíàõ àðêóàòíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà
[7]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èç ïðîìîëåêóëû â õîäå ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ èçìåíå-
íèé îáðàçóþòñÿ òðè àêòèâíûõ ôðàãìåíòà AgRP: 25-51, 54-82 è 83-132 [8]. Ïî-
ñëåäíèé ôðàãìåíò AgRP 83-132 ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå èçó÷åííûì. Ðàçëè÷íûå ëè-
òåðàòóðíûå èñòî÷íèêè ñâèäåòåëüñòâóþò î åãî ó÷àñòèè â ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî
ïîâåäåíèÿ êàê ýíäîãåííîãî àíòàãîíèñòà G-áåëîê-ñâÿçàííûõ ìåëàíîêîðòèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ 3-ãî è 4-ãî òèïîâ [9, 10], áëîêèðîâàíèå êîòîðûõ â ãèïîòàëàìó-
ñå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè àïïåòèòà è èçìåíåíèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà îð-
ãàíèçìà [11, 12]. Â ëèòåðàòóðå òàêæå îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î òîì, ÷òî AgRP
83-132 ìîæåò îêàçûâàòü ñâîè ýôôåêòû íåçàâèñèìî îò ìåëàíîêîðòèíîâûõ ïåï-
òèäîâ, äåéñòâóÿ, î÷åâèäíî, êàê îáðàòíûé àãîíèñò ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ 3-ãî òèïà [13, 14]. Êàêîâî ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ôðàãìåíòîâ AgRP
25-51 è 54-82 — íåèçâåñòíî, õîòÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè ôðàãìåíòû îáëàäàþò
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [15, 16].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î «íåïèùåâûõ» ôóíê-
öèÿõ AgRP [17, 18]. Ðàíåå ñ ïîìîùüþ äâîéíîãî èììóíîìå÷åíèÿ è êîíôîêàëü-
íîé ìèêðîñêîïèè íàìè áûëî ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå AgRP-èììóíîïîçèòèâíûõ
îòðîñòêîâ íåïîñðåäñòâåííî âîêðóã òåë äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñðåäíå-
ãî ìîçãà. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå òèðîçèíãèä-
ðîêñèëàçû ïîñëå èíêóáàöèè ïåðåæèâàþùèõ ñðåçîâ ñðåäíåãî ìîçãà ñ ôðàãìåí-
òîì AgRP 83-132, ÷òî äåìîíñòðèðóåò òîðìîçíûé ýôôåêò ýòîãî ôðàãìåíòà íà



ñèñòåìû áèîñèíòåçà äîôàìèíà è ïîäòâåðæäàåò íàøå ïðåäïîëîæåíèå î ðîëè
AgRP êàê ìîäóëÿòîðà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ ìîçãà [17].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàòü âëèÿíèå äâóõ àêòèâíûõ ôðàãìåí-
òîâ AgRP (83-132 è 25-51) íà ñèñòåìû áèîñèíòåçà äîôàìèíà ïîñëå ââåäåíèÿ
ýòèõ ïåïòèäîâ íåïîñðåäñòâåííî â ñðåäíèé ìîçã, à òàêæå îöåíèòü, èçìåíèòñÿ
ëè ïðè ýòîì óðîâåíü äîôàìèíà â ñòðèàòóìå, êóäà ïðèõîäÿò îñíîâíûå ïðîåê-
öèè îò äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ ìûøè Ñ57Bl/6J
(20—22 ã) îäíîé ôàçû îâàðèàëüíîãî öèêëà. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â
ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÈÝÔÁ ÐÀÍ, European
Communities Council Directive 1986 (2010/63/EEC) è ïðàâèëàì, èçëîæåííûì â
«Guide for the care and use of laboratory animals».

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â óòðåííèå ÷àñû (10—13 ÷). Æèâîòíûõ íàðêîòè-
çèðîâàëè âíóòðèáðþøèííî õëîðàëãèäðàòîì (400 ìã/êã) è ôèêñèðîâàëè â ñòå-
ðåîòàêñèñå äëÿ ìåëêèõ æèâîòíûõ (ÑÝÆ-5, Ðîññèÿ). Äëÿ ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ
áûëè èñïîëüçîâàíû ñòåðåîòàêñè÷åñêèå êîîðäèíàòû (AP = –3.6 ìì, L = 0.5 ìì,
V = 4.2 ìì îò áðåãìà) ñîãëàñíî àòëàñó ìîçãà ìûøè [19]. Ñ ïîìîùüþ øïðèöà
Ãàìèëüòîíà áèëàòåðàëüíî áûëè ïðîâåäåíû èíúåêöèè 0.2 è 0.6 íìîëü AgRP
83-132 (ôîðìà ïðîèçâîäèòåëÿ AgRP 83-131, PhoenixPeptide Inc., ÑØÀ) èëè
AgRP 25-51 (PhoenixPeptide Inc., ÑØÀ) â îáúåìå 0.5 ìêë. Âðåìÿ êàæäîé èíú-
åêöèè ñîñòàâèëî 5 ìèí. Êîíòðîëüíûì ìûøàì ââîäèëè ñîîòâåòñòâóþùèå îáú-
åìû ñòåðèëüíîãî 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl, êîòîðûé òàêæå áûë èñïîëüçîâàí
äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ïåïòèäîâ. ×åðåç 3 ÷ ïîñëå âòîðîãî ââåäåíèÿ ìûøåé äåêàïè-
òèðîâàëè è èçâëåêàëè ìîçã.

Òêàíü ñòðèàòóìà êîíòðîëüíûõ (n = 12) è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ (n = 8) ìû-
øåé áûñòðî çàìîðàæèâàëè íà ñóõîì ëüäó è õðàíèëè ïðè –80 °Ñ. Â äàëüíåé-
øåì çàìîðîæåííóþ òêàíü çàëèâàëè 4-êðàòíûì îáúåìîì õîëîäíîé 0.1 Ì ïåð-
õëîðíîé êèñëîòû, ãîìîãåíèçèðîâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí (12 000 g
ïðè +4 °Ñ). Íàäîñàäîê çàìîðàæèâàëè, õðàíèëè ïðè — 80î Ñ è â äàëüíåéøåì
èñïîëüçîâàëè äëÿ àíàëèçà äîôàìèíà è åãî ìåòàáîëèòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðî-
òîêîëîì, îïèñàííûì ðàíåå [20]. Òêàíü ñðåäíåãî ìîçãà: 1) çàìîðàæèâàëè íà ñó-
õîì ëüäó è â äàëüíåéøåì èç îáëàñòè vental tegmental area (VTA) ïðèãîòàâëèâà-
ëè ïðîáû äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ áåëêîâ ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîòòèíãà (n = 5 â
êàæäîé ãðóïïå); 2) ïîãðóæàëè íà 72 ÷ ïðè +4 °Ñ â 4%-íûé ðàñòâîð ïàðà-
ôîðìàëüäåãèäà (pH 7.4), ïðèãîòîâëåííûé íà ôîñôàòíîì áóôåðå ñ 0.9 % NaCl
(PBS), äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (n = 5 â êàæäîé ãðóïïå).

Êîíöåíòðàöèþ äîôàìèíà è åãî ìåòàáîëèòà äèîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëî-
òû (ÄÎÔÓÊ) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì îáðàùåííîôàçíîé âûñîêîýôôåêòèâíîé
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé íà õðî-
ìàòîãðàôå Beckman Coulter (ÑØÀ) [21]. Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ ñèñòåìà âêëþ-
÷àëà èíæåêòîð Rheodyne 7125 ñ ïåòëåé íà 20 ìêë äëÿ íàíåñåíèÿ îáðàçöîâ, êî-
ëîíêó Phenomenex (250.0�4.6 ìì) ñ ñîðáåíòîì Sphere Clone 5 u ODS(2) è àì-
ïåðîìåòðè÷åñêèé äåòåêòîð LC-4Ñ BAS. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé
èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ïðîâîäèëè ïðè ïîòåíöèàëå +0.70 Â. Ïîäâèæíàÿ ôàçà
âêëþ÷àëà 5.5 ìÌ öèòðàòíî-ôîñôàòíûé áóôåð ñ 0.7 ìÌ îêòàíñóëüôîíîâîé
êèñëîòîé, 0.5 ìÌ ÝÄÒÀ è 8 % àöåòîíèòðèëà (ðÍ 3.0). Ñêîðîñòü ýëþöèè ïî-
äâèæíîé ôàçû ñîñòàâëÿëà 1 ìë/ìèí, âðåìÿ àíàëèçà îäíîé ïðîáû îêîëî
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20 ìèí. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â ïðîöåíòàõ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîãî
(100 %) óðîâíÿ.

Äëÿ àíàëèçà óðîâíÿ áåëêà òêàíü ãîìîãåíèçèðîâàëè â äåñÿòèêðàòíîì ðàñ-
òâîðå ëèçèðóþùåãî áóôåðà (0.02Ì TRIS, 0.15Ì NaCl, 0.001Ì EDTA, 1 % Tri-
ton X-100, ðÍ 7.5), â êîòîðûé äîáàâëÿëè êîêòåéëü èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç (Sig-
ma, ÑØÀ) è èíãèáèòîðîâ ôîñôàòàç (PhosStop, RocheDiagnostic, Êàíàäà) ñî-
ãëàñíî èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïðîòîêîë ïðèãîòîâëåíèÿ ïðîá è
ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà áûë îïèñàí ðàíåå [17, 22]. Íèòðîöåëëþëîçíûå ìåìáðàíû
(Amersham, Âåëèêîáðèòàíèÿ) èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè +4 °Ñ â ïåð-
âè÷íûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåëàõ ìûøè ê òèðîçèíãèäðîêñèëàçå (ÒÃ, Sigma,
ÑØÀ), ðàçâåäåííûå 1 : 3000 íà áëîêèðóþùåì ðàñòâîðå (4%-íîå îáåçæèðåí-
íîå ñóõîå ìîëîêî, ðàçâåäåííîå íà TRIS-áóôåðå ñ 0.1 % Tween-20, pH 7.4).
Äëÿ êîíòðîëÿ ðàâíîìåðíîñòè íàíåñåíèÿ áåëêîâ â ãåëå áûëè èñïîëüçîâàíû àí-
òèòåëà ìûøè ê ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçå (GAPDH, Abcam, Âå-
ëèêîáðèòàíèÿ, 1 : 3000). Òàêæå äëÿ èíêóáàöèè èñïîëüçîâàëè âòîðè÷íûå àíòè-
òåëà êîçû ïðîòèâ ìûøè, êîíúþãèðîâàííûå ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (Sigma,
ÑØÀ, 1 : 40 000). Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñèãíàëà áûëè èñïîëüçîâàíû õåìèôëóî-
ðåñöåíòíûé ðåàãåíò ECL-Plus è ÷óâñòâèòåëüíàÿ ôîòîïëåíêà (Amersham, Âå-
ëèêîáðèòàíèÿ). Ïëåíêè ñêàíèðîâàëè c ïîìîùüþ ôîòîñêàíåðà Canon ïðè ðàç-
ðåøåíèè 1200 dpi è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Image J. Áûëî ïðî-
âåäåíî óìíîæåíèå çíà÷åíèé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè è ïëîùàäè êàæäîãî áåíäà
ÒÃ, êîòîðûå íîðìàëèçîâàëè ê ñîîòâåòñòâóþùåìó çíà÷åíèþ GAPDH.

Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ôèêñèðîâàííóþ òêàíü ïðîìû-
âàëè â PBS (pH 7.4) è ïîñëå êðèîïðîòåêöèè ïðè +4 °Ñ â 30%-íîì ðàñòâîðå ñà-
õàðîçû, ðàçâåäåííîé íà PBS, çàìîðàæèâàëè c ïîìîùüþ èçîïåíòàíà
ïðè –42 °Ñ è õðàíèëè ïðè –80 °Ñ. Ñ ïîìîùüþ êðèîñòàòà (Leiña, Ãåðìàíèÿ) èç
îáëàñòè ñðåäíåãî ìîçãà áûëè èçãîòîâëåíû ÷åðåäóþùèåñÿ ñåðèè ôðîíòàëüíûõ
ñðåçîâ òîëùèíîé 16 ìêì, êîòîðûå ìîíòèðîâàëè íà ñòåêëà SuperFrost/plus
(Menzel, Ãåðìàíèÿ). Ñòåêëà âûñóøèâàëè è èñïîëüçîâàëè äëÿ èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðîòîêîë êîòîðûõ ðàíåå ïîäðîáíî îïèñàí [2, 22]. Ñðåçû èí-
êóáèðîâàëè 48 ÷ (ïðè +4 °Ñ) ñ ïåðâè÷íûìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè
ìûøè ê ÒÃ (Sigma, ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1 : 2000 èëè êðîëèêà ê AgRP 83-132
(PhoenixPeptide Inc., ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1 : 500, èëè êðîëèêà ê ôîñôîðèëèðî-
âàííîé ÒÃ ïî ñåðèíó-40 (ôÒÃ40, Millipore, ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1 : 2000, èëè
êðîëèêà ê ôîñôîðèëèðîâàííîé ÒÃ ïî ñåðèíó-31 (ôÒÃ31, Millipore, ÑØÀ) â
ðàçâåäåíèè 1 : 500. Ïîñëå òùàòåëüíîé ïðîìûâêè ñðåçû èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñî âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè êîçû ïðîòèâ êðîëèêà,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ áèîòèíîì â ðàçâåäåíèè 1 : 300 (VectorLabs., Âåëèêîá-
ðèòàíèÿ). Ñòåêëà ïðîìûâàëè è íàíîñèëè íà íèõ ðàñòâîð êîìïëåêñà ñòðåïòà-
âèäèí-ïåðîêñèäàçà (Sigma, ÑØÀ), ðàçâåäåííûé 1 : 1000 â PBS. Âèçóàëèçà-
öèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ 0.05%-íîãî äèàìèíîáåíçèäèíà (Sigma, ÑØÀ) ñ
0.015 % ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âî-
äîé. Ñðåçû ñ ðåàêöèåé ê AgRP 83-132 äîêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì äëÿ âè-
çóàëèçàöèè ÿäåð êëåòîê. Ïîñëå òùàòåëüíîé ïðîìûâêè è ñòàíäàðòíîé ãèñòîëî-
ãè÷åñêîé îáðàáîòêè ñðåçû çàêëþ÷àëè ïîä ïîêðîâíûå ñòåêëà ñ ïîìîùüþ ïðî-
çðà÷íîé ñðåäû Bio-Mount (Bio-Optica, Èòàëèÿ) è âûñóøèâàëè. Èçîáðàæåíèÿ
ñòðóêòóð íà ïðåïàðàòàõ ìîçãà ïîëó÷àëè c ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà «Carl Zeiss»
Axio A1 (Ãåðìàíèÿ) ñî âñòðîåííîé òåëåâèçèîííîé êàìåðîé è ïðîãðàììû
Axio-Vision 4.8. Èç îáëàñòè VTA äëÿ êàæäîé èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàê-
öèè áûëî ñäåëàíî 10—12 ñíèìêîâ. Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Image J íà êàæ-
äîì èç ñíèìêîâ â íåéðîíàõ áûëà îïðåäåëåíà ÎÏ ôÒÃ40 èëè ôÒÃ31 â óñëîâ-
íûõ åäèíèöàõ (óñë. åä.).



Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ÂÝÆÕ ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ îäíîôàê-
òîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA), èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé — ñ ïîìîùüþ ïàðíîãî äâóõâûáîðî÷íîãî t-êðèòåðèÿ äëÿ íåçàâèñè-
ìûõ âûáîðîê ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè ð < 0.05 â ïàêåòå ïðîãðàìì Statistica 10.
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà è â ïðîöåíòàõ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì óðîâíåì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðåçóëüòàòû ÂÝÆÕ äåìîíñòðèðóþò (ðèñ. 1), ÷òî ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â
ñðåäíèé ìîçã 0.2 íìîëü AgRP 83-132 óðîâåíü äîôàìèíà â ñòðèàòóìå íå èçìå-
íèëñÿ, íî ïðè ýòîì âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÄÎÔÓÊ (íà 24 %) , êîòîðîå,
îäíàêî, íå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì
óðîâíåì. ×åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäíèé ìîçã 0.2 íìîëü AgRP 25-51 â
ñòðèàòóìå íå âûÿâëåíî èçìåíåíèé óðîâíÿ äîôàìèíà è ÄÎÔÓÊ.

Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 83-132 âûÿâëåíî óìåíüøåíèå óðîâíÿ äî-
ôàìèíà íà 24 % (ð < 0.05), ïðè ýòîì îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ÄÎÔÓÊ íà 55 %
(ð < 0.05) è ñîîòâåòñòâåííî êîýôôèöèåíòà ÄÎÔÓÊ/äîôàìèí íà 78 %
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Ðèñ. 1. Àíàëèç óðîâíÿ äîôàìèíà (À), åãî ìåòàáîëèòà äèîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû
(ÄÎÔÓÊ) è êàòàáîëè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà ÄÎÔÓÊ/äîôàìèí (Á) â ñòðèàòóìå ìûøè ïîñëå

ââåäåíèÿ 0.2 è 0.6 íìîëü AgRP 83-132 èëè AgRP 25-51 â ñðåäíèé ìîçã.

* Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòðîëÿ (ð < 0.05).
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(ð < 0.05). Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 25-51 âûÿâëåíî óìåíüøåíèå óðîâ-
íÿ äîôàìèíà íà 23 % (ð < 0.05), îäíàêî äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ ÄÎÔÓÊ íå
íàáëþäàëîñü, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî íå ïîâëèÿëî íà èçìåíåíèå êîýôôèöèåíòà
ÄÎÔÓÊ/äîôàìèí.

Ðåçóëüòàòû Âåñòåðí-áëîòòèíãà ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè äîñòîâåð-
íûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ ÒÃ â VTA ïîñëå ââåäåíèÿ 0.2 íìîëü ïåïòèäîâ (ðèñ. 2).
Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 83-132 âûÿâëåíî óìåíüøåíèå îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè ÒÃ íà 24 % (äî 1.27 � 0.15 óñë. åä., ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíûì óðîâíåì (1.69 � 0.09 óñë. åä., ðèñ. 2). Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü
AgRP 25-51 áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ÒÃ íà 22 %
(äî 1.32 � 0.15 óñë. åä., ð < 0.05), ïîýòîìó èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà ñðåçàõ ñðåäíåãî ìîçãà ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè
0.6 íìîëü ïåïòèäîâ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñðåçîâ, íà êîòîðûõ áûëà ïðîâåäåíà èììóíîãè-
ñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê ÒÃ, ñâèäåòåëüñòâóåò î ëîêàëèçàöèè
ìåñòà èíúåêöèè íåïîñðåäñòâåííî íàä äîôàìèíåðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè VTA
èëè â îáëàñòè ïåðåõîäà VTA â ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ. Íà ñðåçàõ, ðàñïî-
ëîæåííûõ ðÿäîì ñ òåìè, ãäå áûë âûÿâëåí òðåê îò èíúåêöèè (ýêñïåðèìåíò ñ
ââåäåíèåì â ìîçã ôðàãìåíòà AgRP 83-132), áûëà ïðîâåäåíà èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè ê AgRP 83-132, ÷òî ïîçâîëèëî
îöåíèòü îáëàñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýêçîãåííîãî ïåïòèäà. Àíàëèç AgRP-èììó-
íîïîçèòèâíîãî ìàòåðèàëà ðÿäîì ñ îáëàñòüþ òðåêà ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå
èíòåíñèâíîé ðåàêöèè ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè AgRP 83-132, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíûìè, à òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î ëîêàëèçàöèè AgRP-èììóíî-
ïîçèòèâíûõ êàïåëü â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå íåïîñðåäñòâåííî âîêðóã
òåë íåéðîíîâ (ðèñ. 3). Êàïëè ýêçîãåííîãî áåëêà áûëè âûÿâëåíû â ðîñòðàëü-
íîì è êàóäàëüíîì íàïðàâëåíèè îò ìåñòà óêîëà íà 0.6—0.8 ìì, ïîýòîìó ñîñåä-
íèå ñòåêëà áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ê äâóì
ôîñôîðèëèðîâàííûì ôîðìàì ÒÃ — ôÒÃ40 è ôÒÃ31. Íà êàæäîì ñòåêëå áûëà
îòäåëüíî ïðîâåäåíà ìèêðîôîòîñúåìêà ó÷àñòêîâ VTA, ðàñïîëàãàþùèõñÿ íå-
ïîñðåäñòâåííî ðÿäîì ñ òðåêîì îò èíúåêöèè (îáëàñòü 2), èëè íà íåêîòîðîì
ðàññòîÿíèè îò ìåñòà óêîëà (îáëàñòü 1).

Àíàëèç îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ôÒÃ40 (ðèñ. 4) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå âû-
ÿâèë îòëè÷èé ìåæäó íåéðîíàìè VTA, ðàñïîëîæåííûìè â îáëàñòè 1 è 2
(1 — 0.49 � 0.01, 2 — 0.50 � 0.01 óñë. åä.).

Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 83-132 â íåéðîíàõ VTA (ðèñ. 4, 5) ñðåäíåå
çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ô40ÒÃ ñîñòàâèëî â îáëàñòè 1 —
0.48 � 0.01 óñë. åä., â îáëàñòè 2 — 0.28 � 0.03 óñë. åä. (óìåíüøåíèå íà 43 %
ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàñòüþ 1, ð < 0.05 è óìåíüøåíèå íà 45 % ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáëàñòüþ 2 â êîíòðîëå, ð < 0.05).

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå óðîâíÿ òèðîçèíãèäðîêñèëàçû (ÒÃ) â ventral tegmental area ìûøè ïîñëå
ââåäåíèÿ 0.2 è 0.6 íìîëü AgRP 83-132 (Âåñòåðí-áëîòòèíã). GAPDH — êîíòðîëüíûé áåëîê.



Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 25-51 â íåéðîíàõ VTA (ðèñ. 4, 6) ñðåäíåå
çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ôÒÃ40 ñîñòàâèëî: â îáëàñòè 1 —
0.48 � 0.02 óñë. åä., â îáëàñòè 2 — 0.45 � 0.03 óñë. åä. (ìåíüøå íà 7 % ÷åì â
îáëàñòè 1, ð > 0.05 è ìåíüøå íà 10 % ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàñòüþ 2 â êîíòðîëå,
ð > 0.05). Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå
óðîâíÿ ô40ÒÃ ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 83-132, êîòîðîå íàáëþäàëîñü
ëîêàëüíî â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ VTA.

Àíàëèç îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ôÒÃ31 â íåéðîíàõ VTA (ðèñ. 4) êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû íå âûÿâèë îòëè÷èé ìåæäó íåéðîíàìè, ðàñïîëîæåííûìè â îáëàñ-
òè 1 èëè 2 (1 — 0.30 � 0.02 è 2 — 0.29 � 0.02 óñë. åä.).
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Ðèñ. 3. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ê AgPR 83-132 â ventral tegmental area ìûøè
C57Bl/6J â êîíòðîëå (À) è ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 83-132 (Á) ñ îêðàñêîé ãåìàòîêñè-

ëèíîì.

Ñïëîøíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà êàïëè èììóíîïîçèòèâíîãî ìàòåðèàëà, áîëüøàÿ ñòðåëêà — òðåê îò
èíúåêöèè. Ìàñøòàá: 50 ìêì.

Ðèñ. 4. Àíàëèç îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ôîñôîðèëèðîâàííûõ ïî ñåðèíó-40 è ñåðèíó-31 ôîðì
òèðîçèíãèäðîêñèëàçû (ôÒÃ40 è ôÒÃ31) â íåéðîíàõ ventral tegmental area ìûøè ïîñëå ââåäå-

íèÿ 0.6 íìîëü AgRP 83-132 èëè AGRP 25-51.

1 — îáëàñòü ñòðóêòóðû, ðàñïîëîæåííàÿ íà ðàññòîÿíèè îò ìåñòà èíúåêöèè, 2 — îáëàñòü ñòðóêòóðû, ðàñ-
ïîëîæåííàÿ âîêðóã ìåñòà èíúåêöèè; äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé: * Îò ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé îá-

ëàñòè, 1 — îò ñîîòâåòñòâóþùåé îáëàñòè 1 (ð < 0.05).



1463

Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 83-132 (ðèñ. 4) ñðåäíåå çíà÷åíèå îïòè÷å-
ñêîé ïëîòíîñòè ô31ÒÃ ñîñòàâèëî â îáëàñòè 1 — 0.37 � 0.06 óñë. åä. (íà 23 %
âûøå êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ, ð > 0.05), à â îáëàñòè 2 — 0.14 � 0.01 óñë. åä.
(óìåíüøåíèå íà 63 % ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàñòüþ 1, ð < 0.05 è óìåíüøåíèå íà
53 % ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàñòüþ 2 â êîíòðîëå, ð < 0.05).

Ïîñëå ââåäåíèÿ 0.6 íìîëü AgRP 25-51 (ðèñ. 4) çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîò-
íîñòè ô31ÒÃ ñîñòàâèëî â îáëàñòè 1 — 0.23 � 0.02 óñë. åä. (óìåíüøåíèå íà
24 % ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàñòüþ 1 êîíòðîëÿ, ð < 0.05), à â îáëàñòè 2 —
0.10 � 0.01 óñë. åä. (íà 53 % ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàñòüþ 1, ð < 0.05, è
íà 65 % ìåíüøå ÷åì â îáëàñòè 2 êîíòðîëÿ, ð < 0.05).

Ðèñ. 5. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ê ôîñôîðèëèðîâàííîé ïî ñåðèíó-40 ôîðìå òèðî-
çèíãèäðîêñèëàçû â ventral tegmental area ìûøè C57Bl/6J â êîíòðîëå (À) è ïîñëå ââåäåíèÿ

0.6 íìîëü AgRP 83-132 (Á), ÷åðíî-áåëîå èçîáðàæåíèå.

Ñïëîøíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà òåëà èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, ïóíêòèðíûå — íà òåëà íåéðîíîâ
ñî ñëàáîâûðàæåííîé ðåàêöèåé, áîëüøàÿ ñòðåëêà — òðåê îò èíúåêöèè. Ìàñøòàá: 50 ìêì.

Ðèñ. 6. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ê ôîñôîðèëèðîâàííîé ïî ñåðèíó-31 ôîðìå òèðî-
çèíãèäðîêñèëàçû â ventral tegmental area ìûøè C57Bl/6J â êîíòðîëå (À) è ïîñëå ââåäåíèÿ

0.6 íìîëü AgRP 83-132 (Á).

Ñïëîøíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà òåëà èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, ïóíêòèðíûå — íà òåëà íåéðîíîâ
ñî ñëàáîâûðàæåííîé ðåàêöèåé. Ìàñøòàá: 50 ìêì.



ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå äåìîíñòðèðóþò äîçîçàâèñèìûé òîðìîçíûé ýô-
ôåêò îáîèõ àêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ AgRP íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû
ñðåäíåãî ìîçãà, ÷òî ïîâëèÿëî íà ñèñòåìû áèîñèíòåçà äîôàìèíà è ïðèâåëî ê
óìåíüøåíèþ óðîâíÿ äîôàìèíà â ñòðèàòóìå. Âëèÿíèå ôðàãìåíòà AgRP 83-132
ñâÿçûâàþò ñ áëîêàäîé ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 3/4 [6, 7, 15], ÷òî, î÷åâèä-
íî, ïðåïÿòñòâóåò ñòèìóëèðóùåìó âëèÿíèþ ìåëàíîêîðòèíîâ ÷åðåç èõ ìåòàáî-
òðîïíûå ðåöåïòîðû, àêòèâèðóþùèå öÀÌÔ, è ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ôóíêöè-
îíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ.

Íàøè äàííûå îá óìåíüøåíèè ôÒÃ40 è ôÒÃ31 â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíàõ ïîñëå ââåäåíèÿ AgRP 83-132 ïîäòâåðæäàþò ðîëü ýòîãî ïåïòèäà íå
òîëüêî êàê àíòàãîíèñòà ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íî è êàê îáðàòíîãî
àãîíèñòà. Ýôôåêòû AgRP 25-51 íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçàíû ñ G-áåëîê-çàâè-
ñèìûìè ìåõàíèçìàìè [15, 16]. Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ýòîò ôðàãìåíò
âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðàíñìåìáðàííûì ãëèêîïðîòåèíîì ñèíäèêàíîì-3, êîòî-
ðûé â îñíîâíîì âûÿâëåí â òêàíè ìîçãà [23]. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå ìû íå îá-
íàðóæèëè äàííûõ îá îáðàçîâàíèè ñèíäèêàíà-3 â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ êàê ôðàãìåíòà AgRP 25-51, òàê
è ôðàãìåíòà AgRP 83-132 áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ÒÃ ïî ñåðèíó-31, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ áåç ó÷àñòèÿ G-áåëêîâ è ñîïðÿ-
æåíî ñ âëèÿíèÿìè, îïîñðåäóåìûìè ERK 1/2 ìîäóëåì ÌÀÐÊ-êèíàçíîãî êàñ-
êàäà [5]. Íàøè ðåçóëüòàòû, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îáà
ôðàãìåíòà ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè ýòîãî ïóòè, à ñ äðóãîé — ÷òî âëèÿíèå
AgRP 83-132 òàêæå ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ è ÷åðåç G-áåëîê-íåçàâèñèìûå ìå-
õàíèçìû. Â ýòîì ñëó÷àå AgRP 83-132, âûïîëíÿÿ ðîëü îáðàòíîãî àãîíèñòà, ìî-
æåò âëèÿòü íå òîëüêî íà ýêñïðåññèþ ÒÃ ÷åðåç G-áåëîê-çàâèñèìûå ïóòè, íî è
íà àêòèâíîñòü ÒÃ, áëîêèðóÿ åå ôîñôîðèëèðîâàíèå ÷åðåç ERK 1/2 ìîäóëü
[5, 24]. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå âûñêàçûâàëàñü âåðñèÿ î âîçìîæíîñòè âëèÿíèÿ
AgRP 83-132 íå òîëüêî ÷åðåç ìåëàíîêîðòèíîâûå, íî è ÷åðåç äðóãèå ðåöåïòî-
ðû [16].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå äåìîíñòðèðóþò óìåíüøåíèå ôÒÃ31 â äîôàìèí-
åðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ, ðàñïîëîæåííûõ íåïîñðåäñòâåííî ðÿäîì ñ ìåñòîì óêî-
ëà, è, íàïðîòèâ, åå óâåëè÷åíèå â íåéðîíàõ, ðàñïîëîæåííûõ íà ðàññòîÿíèè îò
îáëàñòè ââåäåíèÿ AgRP 83-132. Â ïåðâîì ñëó÷àå ìû íàáëþäàëè óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ è óìåíüøåíèå óðîâíÿ ôÒÃ31 â
1.5—2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì óðîâíåì. Â íåéðîíàõ, ðàñïîëîæåí-
íûõ íà ðàññòîÿíèè îò îáëàñòè èíúåêöèè, íà êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ýêçîãåí-
íûé áåëîê íåïîñðåäñòâåííî íå ïîâëèÿë, íàïðîòèâ, íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå
èììóíîðåàêòèâíîñòè ôÒÃ31 íà 30—100 %. Ýòîò ôàêò ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î ñóùåñòâîâàíèè èíòåãðàòèâíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó äîôàìèíåðãè-
÷åñêèìè íåéðîíàìè âíóòðè ñòðóêòóðû, íàðóøåíèå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ôÒÃ31, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, íîñèò êîìïåíñàòîðíûé õàðàê-
òåð, â êîòîðîì ó÷àñòâóþò ïîñðåäíèêè, ñâÿçàííûå ñ ERK 1/2 ìîäóëåì
(íàïðèìåð, b-àððåñòèíû).

Ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ìû ïîêàçàëè óìåíüøåíèå óðîâíÿ ÒÃ ïîñëå
èíêóáàöèè ñ AgRP 83-132 [17]. Äàííûå îá ýêñïðåññèè â VTA ìåëàíîêîðòèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ-3 è 4 êàê íåïîñðåäñòâåííî â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ,
òàê è â íåéðîíàõ äðóãîé ýðãè÷íîñòè, â ÷àñòíîñòè â ÃÀÌÊ-íåéðîíàõ [18, 22],
ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè êàê ïðÿìîãî âëèÿíèÿ AgRP 83-132 íà äîôà-
ìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, òàê è îïîñðåäîâàííîãî ÷åðåç ðåãóëÿöèþ èõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ÃÀÌÊ-íåéðîíàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü è âîçìîæ-
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íîñòü âëèÿíèÿ AgRP 25-51 íå òîëüêî íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå, íî è íà íåéðîíû
äðóãîé ýðãè÷íîñòè.

Ýêñïðåññèÿ AgRP â îðãàíèçìå çàâèñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ. Â ÷àñòíîñòè,
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòðåññå êîðòèêîñòåðîèäû êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ îêàçûâàþò
àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå íà ýêñïðåññèþ AgGRP [25], à ïðè îæèðåíèè óðîâåíü
AgRP â ìîçãå ñíèæàåòñÿ [26]. Åñëè ó÷èòûâàòü òîò ôàêò, ÷òî ðàçëè÷íûå ôðàã-
ìåíòû ýòîãî ïåïòèäà ïðîïîðöèîíàëüíî îáðàçóþòñÿ â îäíîì íåéðîíå èç îáùå-
ãî ïðåäøåñòâåííèêà, òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü èõ ñîâìåñòíîãî
âëèÿíèÿ íà íåéðîíû-ìèøåíè ÷åðåç ðàçëè÷íûå ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ ÈÝÔÁ
ÐÀÍ íà ñðåäñòâà ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòà ïî ãîñçàäàíèþ ¹ ÀÀÀÀ-À18-
118012290372-0.
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