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Ãèïîòàëàìóñ îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, íàðóøåíèÿ òàêîé ðåãó-
ëÿöèè âûçûâàþò îæèðåíèå. Ýòî âî ìíîãîì îáóñëîâëåíî èçìåíåíèÿìè áàëàíñà ãèïî-
òàëàìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ — îðåêñèãåííûõ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ îðåêñèí (ÎÐ), àãóòèïîäîá-
íûé ïåïòèä (ÀÏÏ) è íåéðîïåïòèä Y (ÍÏY), è àíîðåêñèãåííûõ, òàêèõ êàê ìåëàíîêîðòèíî-
âûå ïåïòèäû, ãåíåðèðóåìûå èç ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà (ÏÎÌÊ). Äàííûå îá ýêñïðåññèè è
ñîîòíîøåíèè ýòèõ ôàêòîðîâ ïðè îæèðåíèè, âûçâàííîì âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòîé, íåìíî-
ãî÷èñëåííû è ïðîòèâîðå÷èâû. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè ýêñïðåññèè ÏÎÌÊ, ÎÐ
À-òèïà (ÎÐ-À), ÀÏÏ è ÍÏY â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ñàìöîâ êðûñ ñ îæèðåíèåì, âû-
çâàííûì êàôåòåðèé-äèåòîé, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Íà÷èíàÿ ñ 26-äíåâ-
íîãî âîçðàñòà êðûñû â òå÷åíèå 12 íåäåëü ïîòðåáëÿëè êàôåòåðèé-äèåòó, ÷òî ïðèâîäèëî ê
îæèðåíèþ, èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, íàðóøåíèÿì óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà,
ãèïåðëåïòèíåìèè. Â ïåðèôîðíèêàëüíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà êðûñ ñ îæèðåíèåì áûëî ïî-
êàçàíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÎÐ-À, à òàêæå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà, êîäèðóþ-
ùåãî ïðå-ïðîîðåêñèí, ïðåäøåñòâåííèê ÎÐ-À. Â àðêóàòíûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà êðûñ ñ
îæèðåíèåì ñíèæàëàñü ýêñïðåññèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî ÀÏÏ, àíòàãîíèñòà ìåëàíîêîðòèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ 4-ãî òèïà, âîçðàñòàëà ýêñïðåññèÿ ãåíà áåëêà ÏÎÌÊ, â òî âðåìÿ êàê ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî ÍÏY, ìåíÿëàñü ñëàáî. Òàêèì îáðàçîì, â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ãèïî-
òàëàìóñà ó êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûì êàôåòåðèé-äèåòîé îæèðåíèåì çàïóñêàþòñÿ êîìïåíñà-
òîðíûå ïðîöåññû, íàïðàâëåííûå íà óñèëåíèå àíîðåêñèãåííûõ è ïîäàâëåíèå îðåêñèãåííûõ
âëèÿíèé, ÷òî äîëæíî îñëàáèòü ãèïåðôàãèþ è ïðåäîòâðàòèòü íåãàòèâíûå ìåòàáîëè÷åñêèå è
ãîðìîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, âûçûâàåìûå èçáûòî÷íûì ïîòðåáëåíèåì êàëîðèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îðåêñèí, ïåðèôîðíèêàëüíàÿ îáëàñòè, àðêóàòíûå ÿäðà ãèïîòàëàìóñà,
ïðî-îïèîìåëàíîêîðòèí, àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä, îæèðåíèå.

Ðîñ. ôèçèîë. æóðí. èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà. Ò. 104. ¹ 6. Ñ. 724—730. 2018

I. V. Romanova, K. V. Derkach, I. Yu. Morina, I. B. Sukhov, L. A. Kuznetsova, A. O. Shpakov.
THE CHANGES IN THE RATIO OF OREXIGENIC AND ANOREXIGENIC FACTORS IN
THE HYPOTHALAMUS OF RATS WITH CAFETERIA DIET-INDUCED OBESITY. Seche-
nov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistryof the RAS, St. Petersburg, e-mail: iri-
naromanova@mail.ru.

The hypothalamus controls food behavior, and the abnormalities in this regulation induce
obesity. This is largely due to the changes in the balance of the hypothalamic factors, such as ore-
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xigenic factors, including orexin (OR), agouti-like peptide (AgRP) and neuropeptide Y (NPY),
and anorexigenic factors including the melanocortin peptides generated from pro-opiomelanocor-
tin (POMC). The data on the expression and the ratio of these factors in obesity induced by the
high-calorie diet are few and contradictory. The aim was to study the expression of POMC, OR of
the A-type (OR-A), AgRP and NPY in the hypothalamic structures of male rats with cafeteria di-
et-induced obesity as compared to control animals. Starting the 26-day-old age, the rats consumed
a cafeteria diet for 12 weeks, which leads to obesity, insulin resistance, the changes in the carbo-
hydrate and lipid metabolism, and hyperleptinemia. In the perifornical area of the hypothalamus
of obese rats, a significant decrease in the number of OR-A and the mRNA expression for the gene
encoding pre-proorexin, the OR-A precursor, was shown. In the hypothalamic arcuate nuclei of
obese rats, the expression of the gene for AgRP, the antagonist of type 4 melanocortin receptor,
was decreased, the expression of the gene for POMC was increased, and the expression of the ge-
ne for NPY changed to a small extent. Thus, in different areas of the hypothalamus of rats with ca-
feteria diet-induced obesity, the compensatory processes are triggered to increase anorexigenic
effects and suppress orexigenic effects, which should weaken hyperphagia and prevent the negati-
ve metabolic and hormonal changes caused by excessive caloric intake.

Key words: orexin, perifornical area, hypothalamic arcuate nuclei, pro-opiomelanocortin,
agouti-related peptide, obesity.
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Ãèïîòàëàìè÷åñêèå ñòðóêòóðû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî
ïîâåäåíèÿ è ðàñõîäà ýíåðãèè. Ýòî âî ìíîãîì îáóñëîâëåíî ïðîäóêöèåé îðåêñè-
ãåííûõ è àíîðåêñèãåííûõ ôàêòîðîâ ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåéðîíàìè [6]. Íàèáîëåå
âàæíûìè ñðåäè îðåêñèãåííûõ ôàêòîðîâ ÿâëÿþòñÿ îðåêñèí À-òèïà (ÎÐ-À), ïðîäó-
öèðóåìûé ïåðèôîðíèêàëüíîé îáëàñòüþ ãèïîòàëàìóñà, à òàêæå àãóòèïîäîáíûé
ïåïòèä (ÀÏÏ) è íåéðîïåïòèä Y (ÍÏY), êîòîðûå ïðîäóöèðóþòñÿ ÀÏÏ/ÍÏY-ýêñ-
ïðåññèðóþùèìè íåéðîíàìè àðêóàòíûõ ÿäåð (ÀÐÊ) ãèïîòàëàìóñà [9]. Ñðåäè àíî-
ðåêñèãåííûõ ôàêòîðîâ íåîáõîäèìî âûäåëèòü ìåëàíîêîðòèíîâûå ïåïòèäû, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü á-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, îáðàçóþùèåñÿ íåéðîíàìè
ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà â ðåçóëüòàòå ñàéò-ñïåöèôè÷íîãî ïðîòåîëèçà èõ ïðåäøåñòâåí-
íèêà — ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà (ÏÎÌÊ) [12, 19].

Íàðóøåíèÿ ïðîäóêöèè îðåêñèãåííûõ è àíîðåêñèãåííûõ ôàêòîðîâ è èõ áàëàí-
ñà â ãèïîòàëàìóñå ïðèâîäÿò ê ãèïåðôàãèè, îæèðåíèþ, ìåòàáîëè÷åñêîìó ñèíäðî-
ìó è äðóãèì ìåòàáîëè÷åñêèì ðàññòðîéñòâàì. Â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàåìûå îæè-
ðåíèåì è ñîïðîâîæäàþùèìè åãî íàðóøåíèÿìè ëèïèäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíà
ëèïîòîêñè÷íîñòü, ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ñíèæåííàÿ àê-
òèâíîñòü ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðî-
íîâ, ïðîäóöèðóþùèõ îðåêñèãåííûå è àíîðåêñèãåííûå ôàêòîðû [19]. Ðåçóëüòàòîì
ýòîãî ÿâëÿåòñÿ óñóãóáëåíèå äèñáàëàíñà ìåæäó ýòèìè ôàêòîðàìè è íàðóøåíèå
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êîíòðîëèðóåìûõ èìè ïóòåé. Íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ
îæèðåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè
ìåòàáîëè÷åñêèõ è ãîðìîíàëüíûõ äèñôóíêöèé è ïàòòåðíà êîìïåíñàòîðíûõ ðåàê-
öèé, êîòîðûå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþòñÿ ýòèîëîãèåé è ïàòîãåíåçîì
ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè, ñîîòíîøåíèè è àêòèâíî-
ñòè îðåêñèãåííûõ è àíîðåêñèãåííûõ ôàêòîðîâ ìîãóò ñèëüíî âàðüèðîâàòü.

Ïîíèìàíèå õàðàêòåðà è äèíàìèêè ýòèõ èçìåíåíèé èìååò ïåðâîñòåïåííîå çíà-
÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ äëÿ íîðìàëèçàöèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ ôîðì îæèðåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, äëÿ
êîòîðûõ õàðàêòåðíû íåîáðàòèìûå ìåòàáîëè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå ïàòîëîãè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå. Öåëü ïðåäïðèíÿòîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â
èçó÷åíèè ëîêàëèçàöèè è ýêñïðåññèè ÎÐ-À â ïåðèôîðíèêàëüíîé îáëàñòè ãèïîòà-
ëàìóñà è ýêñïðåññèè ÀÏÏ, ÍÏY è ÏÎÌÊ â ÀÐÊ êîíòðîëüíûõ ñàìöîâ êðûñ è
êðûñ ñ îæèðåíèåì, âûçâàííûì äëèòåëüíîé êàôåòåðèé-äèåòîé.



ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè âçÿòû ñàìöû êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Îäíà
ãðóïïà æèâîòíûõ (ÎÆ, n = 12) íà÷èíàÿ ñ 26-äíåâíîãî âîçðàñòà ïîëó÷àëà êàôåòåðèé-
äèåòó, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà æèðîâóþ ñìåñü (52 % ñâèíîãî ñàëà) êàê äîáàâêó ê ñòàí-
äàðòíîìó ñóõîìó êîðìó (19 % áåëêà, 5 % æèðà, 4 % âîëîêîí, 9 % çîëû), à òàêæå
30%-íûé ðàñòâîð ñàõàðîçû âìåñòî ïèòüåâîé âîäû. Ãðóïïà ÎÆ íàõîäèëàñü íà êà-
ôåòåðèé-äèåòå â òå÷åíèå 12 íåäåëü. Êîíòðîëüíûå êðûñû (Ê, n = 12) òîãî æå âîç-
ðàñòà âìåñòî êàôåòåðèé-äèåòû ïîòðåáëÿëè òîëüêî ñòàíäàðòíûé ñóõîé êîðì. Èç
õâîñòîâîé âåíû êðûñ ïîä ìåñòíûì íàðêîçîì çàáèðàëè êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ â íåé
óðîâíÿ ãëþêîçû ñ ïîìîùüþ ãëþêîìåòðà «Life Scan Johnson & Johnson» (Äàíèÿ),
à òàêæå èíñóëèíà è ëåïòèíà ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ «Rat Insulin ELISA» (Mercodia
AB, Øâåöèÿ) è «ELISA Kit for Leptin» (Cloud-Clone Corp., ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãëþêîçå è èíñóëèíó èñïîëüçîâàëè ãëþêîçîòîëåðàíòíûé (ÃÒÒ) è
èíñóëèíãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñòû (ÈÃÒÒ), äëÿ ÷åãî êðûñàì ââîäèëè ëèáî îäíó
ãëþêîçó (2 ã/êã, âíóòðèáðþøèííî), ëèáî îäíîâðåìåííî ãëþêîçó è èíñóëèí (0.8
ÌÅ/êðûñó, ïîäêîæíî), êàê îïèñàíî ðàíåå [4]. Ïîñëå äåêàïèòàöèè êðûñ ïîä íàð-
êîçîì èçâëåêàëè òêàíü ãèïîòàëàìóñà äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè öåëåâûõ ãåíîâ. Äëÿ
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðûñ àíåñòåçèðîâàëè õëîðàëãèäðàòîì, çàòåì
ïåðôóçèðîâàëè 0.1 Ì ôîñôàòíûì áóôåðîì (PBS, ðÍ 7.4), ñîäåðæàùèì 0.9 % NaCl, è
ðàñòâîðîì 4%-íîãî ïàðàôîðìàëüäåãèäà â 0.2 Ì PBS. Ïîñëå ïåðôóçèè ìîçã èçâëåêà-
ëè, â òå÷åíèå íî÷è äîôèêñèðîâàëè â ðàñòâîðå ïàðàôîðìàëüäåãèäà (4 °Ñ), ïðîìûâàëè
0.02 Ì PBS, âûäåðæèâàëè â 30%-íîì ðàñòâîðå ñàõàðîçû â PBS (48 ÷) è çàìîðà-
æèâàëè. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ýòè÷åñêîãî
êîìèòåòà ÈÝÔÁ ÐÀÍ, European Communities Council Directive 1986 (2010/63/EEC) è
ïðàâèëàìè, èçëîæåííûìè â «Guide for the Care and Use of Laboratory Animals».

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [1]. Äëÿ
ýòîãî ôðîíòàëüíûå ñðåçû ìîçãà (òîëùèíà 12 ìêì) áûëè ïðèãîòîâëåíû ñ ïîìî-
ùüþ êðèîñòàòà («Leica», Ãåðìàíèÿ). Êàæäûé äåñÿòûé ñðåç ìîíòèðîâàëè íà ñòåê-
ëà «SuperFrost/plus» (Ãåðìàíèÿ). Áûëè îòîáðàíû ñòåêëà, ñîäåðæàùèå ïåðèôîð-
íèêàëüíóþ îáëàñòü ãèïîòàëàìóñà. Ñòåêëà òùàòåëüíî âûñóøèâàëè è ïðîìûâàëè â
0.02 Ì PBS ñ 0.9 % NaCl (pH 7.4) è êèïÿòèëè 5 ìèí â öèòðàòíîì áóôåðå (pH 6.0)
äëÿ äåìàñêèðîâêè àíòèãåíà. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ñòåê-
ëà ïðîìûâàëè â PBS è èíêóáèðîâàëè â 0.3%-íîì ðàñòâîðå ïåðåêèñè âîäîðîäà,
ðàçâåäåííîé PBS. Ïîñëå ïðîìûâêè â PBS ñ 0.1%-íûì Triton Õ-100 (PBST) ñðåçû
èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â áëîêèðóþùåì ðàñòâîðå (2 % ñû-
âîðîòêè áûêà è 2 % ñûâîðîòêè êîçû â PBST) äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ íåñïåöèôè÷å-
ñêîãî ñâÿçûâàíèÿ. Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé èñïîëüçîâàëè ïåðâè÷-
íûå àíòèòåëà êðîëèêà ê îðåêñèíó-À (Sigma, ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1:1000. Ñòåêëà
ñî ñðåçàìè èíêóáèðîâàëè 48 ÷ ïðè 4 °C, òùàòåëüíî ïðîìûâàëè è èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè êîçû ïðîòèâ
êðîëèêà, êîíúþãèðîâàííûìè ñ áèîòèíîì («VectorLab», Àíãëèÿ) â ðàçâåäåíèè
1:300 â PBST. Ñòåêëà ïðîìûâàëè è íàíîñèëè íà íèõ ðàñòâîð ñòðåïòàâèäèí-ïå-
ðîêñèäàçû (Sigma, ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1:1000 â PBS. Âèçóàëèçàöèþ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ 0.05%-íîãî ðàñòâîðà äèàìèíîáåíçèäèíà (Sigma, ÑØÀ) è 0.015%-íîãî
ðàñòâîðà ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äèñòèëèðîâàííîé âîäîé.
Ïîñëå òùàòåëüíîé ïðîìûâêè è ñòàíäàðòíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé îáðàáîòêè ñðåçû
çàêëþ÷àëè ïîä ïîêðîâíîå ñòåêëî è âûñóøèâàëè. Èçîáðàæåíèÿ ñòðóêòóð íà ïðå-
ïàðàòàõ ìîçãà ïîëó÷àëè c ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà «Zeiss» (Ãåðìàíèÿ) ñî âñòðîåí-
íîé òåëåâèçèîííîé êàìåðîé è ïðîãðàììû Axio-Vision 4.8. Èç ïåðèôîðíèêàëüíîé
îáëàñòè áûëî ñäåëàíî 10—12 ñíèìêîâ äëÿ êàæäîé ðåàêöèè. Ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Photo-Ì íà êàæäîì èç ñíèìêîâ â íåéðîíàõ áûëà îïðåäåëåíà îïòè÷åñêàÿ
ïëîòíîñòü ÎÐ-À â èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíàõ.

Äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè ãåíîâ èñïîëüçîâàëè êîëè÷åñòâåííóþ ÏÖÐ, êàê îïèñà-
íî ðàíåå [16]. Òîòàëüíóþ ÐÍÊ âûäåëÿëè èç ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñòðóêòóð êðûñ, èñ-
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ïîëüçóÿ íàáîðû «ÐÈÁÎ-çîëü-B» (Ðîññèÿ). Ïîëó÷åííûå îáðàçöû, ñîäåðæàùèå
1 ìêã ÐÍÊ, îáðàòíî òðàíñêðèáèðîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà «RevertAid H Minus First
Strand cDNA Synthesis Kit» (Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ). Àìïëèôèêàöèþ
ïðîâîäèëè â ñìåñè (25 ìêë), ñîäåðæàùåé 10 íã ÏÖÐ-ïðîäóêòà, 0.4 ìêÌ ïðÿìîãî
è îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ, qPCRmix-HS SYBR+LowROX (Åâðîãåí, Ðîññèÿ), è îöå-
íèâàëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà «7500 Real-Time PCR System» (Life Technologies,
Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ). Ýêñïðåññèþ ãåíîâ áåëêîâ ÏÎÌÊ, ÀÏÏ, ÍÏY
è ïðå-ïðîîðåêñèíà äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ïðàéìåðîâ: Pomc —
AGGACCTCACCACGGAAAG (For) è GTCAAGGGCTGTTCATCTCC (Rev),
Agrp — TGAAGAAGACAGCAGCAGACC (For) è TGAAGAAGCGGCAGTAGCAC,
Npy — ACCAGGCAGAGATATGGCAAGA (For) è GGACATTTTCTGTGCTTTCTCTCAT-
TA (Rev), Orx — GTTCCTGCCGTCTCTACGA (For) è GCTTTCCCAGAGTGAG-
GATG (Rev). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ãåíû ãëèöåðàëüäåãèä 3-ôîñôàò-
äåãèäðîãåíàçû è â-àêòèíà. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ýêñïðåññèè èñïîëüçîâàëè
ìåòîä delta-delta Ct.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ «GraphPad Prism 7» (GraphPad Software, ÑØÀ). Îöåíêó íîðìàëü-
íîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òåñòà D’Agostino—Pearson.
Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ (á = 0.05) ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðíîãî t-òåñòà è ðàññìàòðèâàëè êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ïðè p < 0.05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê M ± SEM.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó êðûñ, íàõîäèâøèõñÿ íà êàôåòåðèé-äèåòå, ðàçâèâàëèñü ïðèçíàêè ìåòàáîëè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ó íèõ îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ìàññû òåëà è æèðî-
âîé òêàíè, ïîâûøåíèå óðîâíåé èíñóëèíà è ëåïòèíà â êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î ðàçâèòèè ãèïåðèíñóëèíåìèè è ãèïåðëåïòèíåìèè, à òàêæå ïîâûøàëñÿ êàê áà-
çàëüíûé, òàê è ñòèìóëèðîâàííûé ãëþêîçíîé íàãðóçêîé óðîâåíü ãëþêîçû (ñì.
òàáëèöó). Â ïîëüçó íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå
î ïîâûøåíèè çíà÷åíèÿ AUC0—120, êîòîðîå ñîîòâåòñòâóåò èíòåãðèðîâàííîé ïëî-
ùàäè ïîä êîíöåíòðàöèîííîé êðèâîé äëÿ ãëþêîçû â ÃÒÒ. Íà ðàçâèòèå â ãðóïïå
ÎÆ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè íàðÿäó ñ ãèïåðèíñóëèíåìèåé óêàçûâàþò ïîâû-
øåííûé èíäåêñ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ïðîèçâåäå-
íèå êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû è èíñóëèíà íàòîùàê, à òàêæå ïîâûøåíèå çíà÷åíèé

Ìàññà òåëà, æèðîâîé òêàíè, óðîâíè ãëþêîçû, èíñóëèíà, ëåïòèíà, à òàêæå óðîâíè ãëþêîçû
÷åðåç 120 ìèí ïîñëå íàãðóçêè è çíà÷åíèÿ AUC0—120 äëÿ ãëþêîçíîé è èíñóëèíîâîé êðèâûõ

â ÃÒÒ è ÈÃÒÒ ó êðûñ ñ îæèðåíèåì â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè

Ïîêàçàòåëü
Êîíòðîëüíûå

êðûñû
Êðûñû

ñ îæèðåíèåì

Ìàññà òåëà, ã 332 ± 8 385 ± 13*
Ìàññà æèðîâîé òêàíè, ã 10.0 ± 1.1 18.1 ± 1.7*
Ãëþêîçà, ìÌ 3.9 ± 0.1 5.1 ± 0.3*
Èíñóëèí, íã/ìë 0.43 ± 0.07 0.76 ± 0.09*
Ëåïòèí, íã/ìë 0.60 ± 0.07 2.88 ± 0.40*
ÃÒÒ, ãëþêîçà (120 ìèí), ìÌ 4.9 ± 0.2 6.9 ± 0.4*
ÃÒÒ, ãëþêîçíàÿ êðèâàÿ, AUC0—120 955 ± 30 1317 ± 42*
ÃÒÒ, èíñóëèíîâàÿ êðèâàÿ, AUC0—120 119 ± 13 222 ± 17*
ÈÃÒÒ, ãëþêîçíàÿ êðèâàÿ, AUC0—120 540 ± 16 818 ± 30*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Âñå çíà÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû êàê M ± SEM. * p < 0.05.



AUC0—120 äëÿ êîíöåíòðàöèîííîé êðèâîé äëÿ ýíäîãåííîãî èíñóëèíà â ÃÒÒ, à òàê-
æå AUC0—120 äëÿ êîíöåíòðàöèîííîé êðèâîé äëÿ ãëþêîçû â ÈÃÒÒ (ñì. òàáëèöó).
Òàêèì îáðàçîì, âñëåäñòâèå 12-íåäåëüíîé êàôåòåðèé-äèåòû ó êðûñ ïðîèñõîäÿò
çíà÷èòåëüíûå ìåòàáîëè÷åñêèå è ãîðìîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, âûçâàííûå ïîòðåá-
ëåíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êàëîðèé, ÷òî äîëæíî ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà ýêñ-
ïðåññèþ è ñîîòíîøåíèå ãèïîòàëàìè÷åñêèõ îðåêñèãåííûõ è àíîðåêñèãåííûõ ôàê-
òîðîâ.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî áûëà èçó÷åíà ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ è îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü
äëÿ ÎÐ-À, à òàêæå ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÀÏÏ, ÍÏY è ÏÎÌÊ â ãèïî-
òàëàìè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ êðûñ ñ îæèðåíèåì. Ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê ÎÐ-À áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïåðèôîðíèêàëüíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà êðûñ ñ îæèðåíèåì
óðîâåíü ÎÐ-À áûë ñíèæåí íà 28 %. Òàê îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü â êîíòðîëå ñîñòà-
âèëà 0.65 ± 0.02, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå ÎÆ — 0.47 ± 0.04 (p < 0.05) (ðèñ. 1). Ýòè
ðåçóëüòàòû íàõîäèëèñü â õîðîøåì ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè êîëè÷åñòâåííîé
ÏÖÐ, ñîãëàñíî êîòîðûì ýêñïðåññèÿ ãåíà ïðå-ïðîîðåêñèíà, ïðåäøåñòâåííèêà
ÎÐ-À, â ãðóïïå ÎÆ áûëà ñíèæåíà íà 54 % (ðèñ. 2). Â ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà áûëî
îáíàðóæåíî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Agrp, êîäèðóþùåãî ÀÏÏ, è ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà Pomc, êîäèðóþùåãî ÏÎÌÊ. Â òî æå âðåìÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà Npy,
êîäèðóþùåãî ÍÏY, ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëàñü (ðèñ. 2).

Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ÎÐ-À îòìå÷àåòñÿ â ïåðèîä ãîëîäàíèÿ, â òî âðåìÿ êàê
ïðè èçáûòî÷íîì ïîòðåáëåíèè ïèùè èëè ïîâûøåíèè åå êàëîðèéíîñòè óðîâåíü
ýòîãî ïåïòèäà, íàïðîòèâ, çàìåòíî ñíèæàåòñÿ [8], ÷òî è áûëî íàìè îáíàðóæåíî ó
êðûñ ãðóïïû ÎÆ, ïîòðåáëÿþùèõ âûñîêîêàëîðèéíóþ êàôåòåðèé-äèåòó. Ïîñêîëü-
êó îêîí÷àíèÿ íåéðîíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ÎÐ-À, âûÿâëÿþòñÿ âáëèçè ÏÎÌÊ-
íåéðîíîâ, òî ýòî îáåñïå÷èâàåò ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå ÎÐ-À íà ÏÎÌÊ-íåéðîíû
[11]. Íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ ÀÐÊ, âêëþ÷àÿ ÏÎÌÊ-íåéðîíû ê îðåêñèíó,
óêàçûâàåò âûñîêàÿ ïëîòíîñòü íà íèõ îðåêñèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [9, 13]. Ïîêàçàíî,
÷òî óñèëåíèå ýêñïðåññèè îðåêñèíîâûõ ïåïòèäîâ èëè ââåäåíèå â ìîçã ÎÐ-À âûçû-
âàåò ïîäàâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ è ïðîäóêöèþ èìè
ìåëàíîêîðòèíîâûõ ïåïòèäîâ, ÷òî è ëåæèò â îñíîâå îðåêñèãåííîãî âëèÿíèÿ ÎÐ-À
[13, 14]. Â ñëó÷àå ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè è ñîäåðæàíèÿ ÎÐ-À â îðåêñèí-ýêñïðåññè-
ðóþùèõ íåéðîíàõ èëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèÿ SB334867, ñåëåêòèâíîãî
àíòàãîíèñòà îðåêñèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà, îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå àêòèâ-
íîñòè ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ [7, 9]. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ íàøèìè ðåçóëüòàòàìè
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå îðåêñèíà À â íåéðîíàõ ïåðèôîðíèêàëüíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà
êîíòðîëüíûõ êðûñ (à) è æèâîòíûõ ñ îæèðåíèåì (á).

f — fornix; ÷åðíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà òåëà ÎÐ-À-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, áåëûå ñòðåëêè —
íà îòðîñòêè ýòèõ íåéðîíîâ. Ìàñøòàá: 100 ìêì.
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î òîì, ÷òî íà ôîíå ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè ÎÐ-À îðåêñèí-ýêñïðåññèðóþùèìè íåé-
ðîíàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â ïåðèôîðíèêàëüíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà, îòìå÷à-
ëîñü ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ÏÎÌÊ â ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà êðûñ ñ îæèðåíèåì.

Ê îñëàáëåíèþ àïïåòèòà ïðèâîäèò è ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ÀÏÏ, ýíäîãåííîãî
àíòàãîíèñòà ÌÊÐ 4-ãî òèïà. ÀÏÏ ñíèæàåò ðàñõîä ýíåðãèè è ïîâûøàåò íàêîïëå-
íèå æèðà êàê çàïàñíîãî ïèòàòåëüíîãî âåùåñòâà, ïðè÷åì ýòîò åãî ýôôåêò äàæå áî-
ëåå âûðàæåí, ÷åì ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà àïïåòèò [3, 18]. Íîêàóò ãåíà, êîäè-
ðóþùåãî ÀÏÏ, ñíèæàåò àïïåòèò è ïîâûøàåò ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí íà ïåðèôå-
ðèè [17]. Ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ÀÏÏ âî ìíîãîì îáóñëîâëåíû âûçûâàåìûì ýòèì
íåéðîïåïòèäîì èíãèáèðîâàíèåì àêòèâíîñòè ÌÊÐ 4-ãî òèïà, ëîêàëèçîâàííûõ â
ïàðàâåíòðèêóëÿðíûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà. Ê ñõîäíûì ðåçóëüòàòàì ïðèâîäèò ãå-
íåòè÷åñêîå, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èëè àóòîèììóííîå èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè
ÌÊÐ 4-ãî òèïà [2, 3, 5, 15]. Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ ÍÏY, êîòîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ òåìè
æå íåéðîíàìè, ÷òî è ÀÏÏ, íå ìåíÿëàñü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÍÏY îòâå÷àåò çà
áûñòðîå, íî ïðåõîäÿùåå ïîâûøåíèå àïïåòèòà â îòëè÷èå îò ÀÏÏ, ñòèìóëèðóþ-
ùåå äåéñòâèå êîòîðîãî íà àïïåòèò çàïàçäûâàåò, íî ïðîäîëæàåòñÿ äëèòåëüíîå
âðåìÿ [10]. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ó êðûñ ñ îæèðåíèåì íàðó-
øàåòñÿ äèíàìèêà ðàçâèòèÿ ìîòèâàöèè ê ïðèåìó ïèùè.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîãî êàôåòåðèé-äèåòîé îæèðåíèÿ
â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ãèïîòàëàìóñà çàïóñêàþòñÿ êîìïåíñàòîðíûå ïðîöåññû, íà-
ïðàâëåííûå íà óñèëåíèå àíîðåêñèãåííûõ è ïîäàâëåíèå îðåêñèãåííûõ âëèÿíèé,
÷òî äîëæíî îáåñïå÷èòü îñëàáëåíèå ãèïåðôàãèè è óìåíüøåíèå íåãàòèâíûõ ïî-
ñëåäñòâèé èçáûòî÷íîãî ïîòðåáëåíèÿ êàëîðèé. Ïîêàçàíî, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ýòîì
èãðàåò îñëàáëåíèå ïðîäóêöèè ìîùíîãî îðåêñèãåííîãî ôàêòîðà ÎÐ-À â ïåðèôîð-
íèêàëüíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà è ñìåùåíèå áàëàíñà â ñòîðîíó ïðîäóêöèè àêòè-
âàòîðîâ ÌÊÐ 4-ãî òèïà â ÀÐÊ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÍÔ (ïðîåêò ¹ 16-15-10388)
ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ ÈÝÔÁ ÐÀÍ.

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îðåêñèãåííûå è àíîðåêñèãåííûå ôàêòîðû, â ãèïîòà-
ëàìóñå êðûñ ñ îæèðåíèåì (ÎÆ) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè (Ê) æèâîòíûìè.

Âñå çíà÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû êàê M ± SEM. * p < 0.05.
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