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Бариатрические операции широко используются для коррекции метаболических
нарушений при сахарном диабете 2 типа (СД2), но механизмы их действия до
конца не выяснены. Целью работы было изучить влияние Roux-en-Y гастрошун-
тирования (ГШ) и продольной резекции желудка (ПРЖ) на метаболические и
гормональные показатели, а также на экспрессию гипоталамических генов, кодиру-
ющих факторы, регулирующие аппетит, и компоненты сигнальных систем, контро-
лирующих энергетический обмен, у самцов крыс с СД2 без явного ожирения. СД2
вызывали 20-недельной высокожировой диетой и обработкой крыс 20 мг/кг стреп-
тозотоцина (СТЗ) на 12-й неделе эксперимента. Операции проводили через 3 нед.
после обработки СТЗ, на 19-й нед. оценивали чувствительность к глюкозе и гор-
мональные показатели, на 20-й нед. забирали ткани гипоталамуса для оценки
экспрессии генов. У крыс с СД2 обе операции уменьшали потребление пищи,
снижали постпрандиальный уровень глюкозы, нормализовали уровень лептина,
снижали значительно повышенный при СД2 уровень грелина в крови. Операция
ПРЖ, которая в сравнении с ГШ в меньшей степени влияла на глюкозный го-
меостаз и уровень грелина, более эффективно снижала потребление пищи и, в отли-
чие от ГШ, восстанавливала сниженный при СД2 уровень глюкагоноподобного
пептида-1 (ГПП-1). ГШ снижала повышенную при СД2 экспрессию орексиген-
ных генов, кодирующих агути-подобный пептид и рецептор грелина, повышала
экспрессию анорексигенных генов, кодирующих MC3- и MC4-меланокортино-
вые, 5-HT2C-серотониновый и лептиновый рецепторы и про-опиомеланокор-
тин. Наибольший вклад в эффекты ПРЖ вносит значительное повышение экс-
прессии гена рецептора ГПП-1 в гипоталамусе, ассоциированное с повышением
уровня ГПП-1 в крови. Таким образом, ГШ и ПРЖ могут быть эффективны для
коррекции метаболических и функциональных нарушений при СД2 без ожире-
ния, причем значительный вклад в эти эффекты вносит восстановление баланса
между орексигенными и анорексигенными путями в гипоталамусе.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Бариатрические операции (БО) в настоящее время широко применяются для
нормализации пищевого поведения и коррекции метаболических и гормональных
нарушений у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2), метаболическим син-
дромом и тяжелыми формами ожирения [1, 2]. Среди БО наиболее часто использу-
ют продольную резекцию желудка (ПРЖ) и Roux-en-Y гастрошунтирование (ГШ).
Операция ПРЖ обеспечивает сохранение общей протяженности желудочно-ки-
шечного тракта и предотвращает развитие осложнений, обусловленных снижени-
ем всасывания питательных веществ. Операция ГШ, сочетающая рестриктивный и
шунтирующий компоненты, обеспечивает выключение большей части желудка и
начальных отделов тонкой кишки, результатом чего является снижение времени и
площади соприкосновения содержимого желудочно-кишечного тракта со слизи-
стой тонкой кишки. Обе БО показаны для пациентов с СД2, имеющих отчетливо
выраженное ожирение и нарушенный липидный и углеводный обмен [1, 3, 4], в то
время как их терапевтический эффект при лечении пациентов с СД2 без явного
ожирения и дислипидемии остается мало изученным [5, 6]. Еще в 2010–2012 годы по-
явилась серия клинических работ, авторы которых использовали ГШ по Roux-en-Y и
лапароскопическую операцию мини-гастрошунтирования для лечения пациентов
с СД2 без явного ожирения (индекс массы тела ниже 35 кг/м2) и добивались ста-
бильного и устойчивого во времени улучшения чувствительности к инсулину и
восстановления ряда метаболических и гормональных показателей [7–10]. Так,
проведение ГШ по Roux-en-Y пациентам с СД2 и массой тела близкой к норме
нормализовало у них уровни глюкозы и гликированного гемоглобина, восстанав-
ливало липидный обмен, уменьшало до контрольных значений показатели артери-
ального давления, снижало риски развития сердечно-сосудистых заболеваний, и
все эти эффекты сохранялись на протяжении многих лет после оперативного вме-
шательства [7]. Китайские медики в 2017 г. сообщили, что эффективность ГШ по
Roux-en-Y в группах пациентов с СД2 с ожирением и без такового является сход-
ной как в отношении восстановления глюкозного и липидного обмена, так и в от-
ношении предотвращения артериальной гипертензии [11]. Все это указывает на
определяющую роль в терапевтическом эффекте БО не вызываемого этими опера-
циями снижения массы тела, а изменения баланса секретируемых желудочно-ки-
шечным трактом инкретинов и их регуляторного влияния на функции поджелу-
дочной железы и гипоталамическую регуляцию пищевого поведения [6, 7, 9, 11].

Имеются убедительные свидетельства того, что БО подавляют аппетит и тем са-
мым уменьшают поступление избыточного количества калорий в условиях, харак-
терных для СД2, сниженного энергетического обмена и нарушенной чувствительно-
сти к глюкозе и инсулину [3, 12]. В то же время механизмы, лежащие в основе ано-
рексигенных влияний БО, исследованы недостаточно [13]. Получены данные о
положительном влиянии БО на гипоталамические пути, ответственные за контроль
пищевого поведения и регуляцию энергетического обмена на периферии, у грызунов
с сильно выраженным ожирением [12, 14]. Ранее нами при изучении крыс с тяжелой
декомпенсированной формой СД2, имеющих небольшой дефицит массы тела, силь-
но выраженную гипергликемию и ослабленную инсулин-продуцирующую функцию
поджелудочной железы, было показано, что в гипоталамусе БО снижают повышен-
ную экспрессию гена Agrp, кодирующего орексигенный агути-подобный пептид
(АПП), и нормализуют экспрессию генов рецептора глюкагоноподобного пептида-1
(ГПП-1) и негативных регуляторов лептинового и инсулинового сигналинга – фос-
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фотирозин-специфичной фосфатазы 1B и супрессора-3 цитокинового сигналинга
(SOCS3) [15]. Однако данные о влиянии БО на контролирующие энергетический об-
мен гипоталамические пути при умеренно выраженном СД2 с нормальной или в не-
большой степени повышенной массой тела отсутствуют. В этой связи необходимо
отметить, что такие формы СД2 соответствуют ранним стадиям этого заболевания,
когда БО являются наиболее эффективными и могут быть использованы для лечения
и профилактики тяжелых форм диабетической патологии.

Целью работы было изучить, как ГШ и ПРЖ влияют на пищевое поведение, ме-
таболические и гормональные показатели и экспрессию гипоталамических генов,
кодирующих сигнальные и эффекторные белки, регулирующие аппетит и перифе-
рический энергетический обмен, у самцов крыс с умеренно выраженным СД2 без
явных признаков ожирения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для индукции СД2 использовали двухмесячных самцов крыс линии Вистар
SPF-статуса, для чего животные в течение 20 недель получали обогащенную жира-
ми диету, включающую 22% жира, 18% белка и 38% углеводов. Через 12 недель им
однократно внутрибрюшинно в дозе 20 мг/кг вводили стрептозотоцин (СТЗ) в 0.1 М
цитратном буфере (pH 4.5). Через 2 недели отбирали крыс с концентрацией пост-
прандиальной глюкозы в крови не ниже 8 мМ и рандомизировали их на три груп-
пы – ложнооперированные диабетические (группа ЛО-Д, n = 6) и диабетические с
ГШ (ГШ-Д, n = 6) и ПРЖ (ПРЖ-Д, n = 6). Контрольных крыс (К, n = 6) содержали
на стандартном рационе и вместо СТЗ однократно вводили цитратный буфер.

БО проводили, как описано ранее [16, 17] с нашими модификациями [18]. В ходе
проведения операции ГШ осуществляли “выключение” большей части желудка и на-
чальных отделов тонкой кишки, уменьшая площадь и время контакта содержимого со
слизистой тонкой кишки, в то время как операцию ПРЖ проводили путем удаления
большой кривизны желудка с формированием из оставшейся части узкой трубки.

Содержание глюкозы в крови оценивали с помощью тест-полосок One Touch Ultra
(США), уровни инсулина, лептина, ГПП-1 и грелина – с помощью ИФА-наборов
Rat Insulin ELISA (Mercodia, Швеция), ELISA kit for Leptin, ELISA kit for Glucagon
like Peptide-1 (GLP-1), ELISA kit for Ghrelin (Ghrl) (Cloud-Clone Corp., США). В кро-
ви животных исследовали уровни глюкозы натощак, а также постпрандиальной глю-
козы – через 120 мин после приема пищи или через 120 мин после глюкозной нагруз-
ки в глюкозотолерантном тесте (ГТТ), в ходе которого крысам внутрибрюшинно
вводили глюкозу в дозе 2 г/кг. В конце эксперимента, спустя 5 нед. после БО, крыс
наркотизировали изофлюраном, декапитировали и забирали ткани гипоталамуса для
оценки экспрессии целевых генов. Все процедуры проводили в соответствии с утвер-
жденным Комиссией по контролю содержания и использования лабораторных жи-
вотных протоколом-заявкой НМИЦ им. В.А. Алмазова и ИЭФБ РАН и требования-
ми, предусмотренными European Communities Council Directive 1986 и изложенными
в Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 2010.

Для исследования экспрессии генов использовали количественную RT-ПЦР,
для чего, как описано ранее [19, 20], выделяли тотальную РНК из гипоталамуса
крыс с помощью TRIzol Reagent (Thermo Fisher Scientific Inc., США). Амплификацию
осуществляли в инкубационной смеси, содержащей 100 нг ПЦР-продукта, 0.4 мкМ
каждого праймера, среду qPCRmix-HS SYBR+LowROX (Евроген, Россия), детек-
тируя амплификационный сигнал с помощью прибора 7500 Real-Time PCR System
(Thermo Fisher Scientific Inc., США). В работе использовали праймеры для АПП
(ген Agrp), про-опиомеланокортина (ПОМК) (ген Pomc), нейропептида Y (НПY)
(ген Npy), рецептора инсулина (ген InsR), рецептора лептина (ген LepR), рецептора
НПY (ген NpyR), рецептора ГПП-1 (ген Glp1R), рецептора грелина (ген GhsR),



1112 КОРНЮШИН и др.

MC3-меланокортинового рецептора (МК3Р) (ген Mc3R), МК4Р (ген Mc4R), 5-HT2C-се-
ротонинового рецептора (ген Ht2cR), D2-дофаминового рецептора (ген D2R), ти-
розиновой фосфатазы 1B (ген Ptp1b), ингибитора цитокинового сигналинга
SOCS3 (ген Socs3). Последовательности прямых и обратных праймеров приведе-
ны в табл. 1. В качестве референсных использовали гены β-актина (Actb) и 18S rRNA.
Анализ результатов проводили с использованием порогового метода ΔΔСt. Значения
RQ рассчитывали по отношению к контрольной группе крыс.

Статистический анализ данных осуществляли с использованием программы
Microsoft Office Excel 2007. Нормальность распределения проверяли с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Для сравнения двух выборок с нормальным распределением ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Данные представляли как M ± SEM, статисти-
чески значимыми считали отличия при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Крысы с СД2, индуцированным 20-недельной высокожировой диетой и одно-
кратной обработкой низкой дозой СТЗ, имели повышенную массу тела, избыточ-
ное потребление пищи (из расчета в калориях), повышенные уровни глюкозы че-
рез 120 мин после приема пищи (постпрандиальная) или глюкозной нагрузки при

Таблица 1. Последовательности прямых и обратных праймеров, используемых для ампли-
фикации транскриптов целевых генов
Table 1. The sequences of the forward (For) and reverse (Rev) primers used for amplification of tran-
scripts of target genes

No Ген
Gene

Локализация
Localization

Праймер
Primer

1. Agrp For 5'–3' TGAAGAAGACAGCAGCAGACC
Rev 5'–3' TGAAGAAGCGGCAGTAGCAC

2. Pomc For 5'–3' AGGACCTCACCACGGAAAG
Rev 5'–3' GTCAAGGGCTGTTCATCTCC

3. Npy For 5'–3' ACCAGGCAGAGATATGGCAAGA
Rev 5'–3' GGACATTTTCTGTGCTTTCTCTCATTA

4. InsR For 5'–3' CTGGAGAACTGCTCGGTCATT
Rev 5'–3' GGCCATAGACACGGAAAAGAAG

5. LepR For 5'–3' GCATGCAGAATCAGTGATATTTGG
Rev 5'–3' CAAGCTGTATCGACACTGATTTCTTC

6. NpyR For 5'–3' GCTGTGGAACGTCATCAGCTA
Rev 5'–3' TTGATAGATCACGAAGGGCAG

7. Glp1R For 5'–3' CATCGTGATAGCCAAGCTGA
Rev 5'–3' GCTCGTCCATCACAAAGG

8. GhsR For 5'–3' GAGATCGCTCAGATCAGCCAGTAC
Rev 5'–3' TAATCCCCAAACTGAGGTTCTGC

9. Mc3R For 5'–3' GTCACCATCACCATCCTGCTGGG
Rev 5'–3' CAGGTAGGTGTTGAAGTGCGCCG

10. Mc4R For 5'–3' ACCCTCTCATTTATGCCCTGCGG
Rev 5'–3' CACTCTGTCCCCACTTAATACCTGCC

11. Ht2cR For 5'–3' CGAGTCCGTTTCTCGTCTAGCT
Rev 5'–3' TTGGCCTATGCTTGCAGGTA

12. D2R For 5'–3' GCAGCAGTCGAGCTTTCAGA
Rev 5'–3' CGCCTGTTCACTGGGAAACT

13. Ptp1b For 5'–3' CAACCGAGGAGGAACAAAAGG
Rev 5'–3' CAGTCTGTCAGTGAAAACATACCCG

14. Socs3 For 5'–3' GGGACCAAGAACCTACGC
Rev 5'–3' GCTGCTCCTGAACCTCAAA
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проведении ГТТ (120-ГТТ). В крови крыс группы ЛО-Д в сравнении с контролем
были повышены уровни грелина и, в меньшей степени, лептина, а также снижен
уровень ГПП-1 (табл. 2). Эти данные свидетельствуют в пользу развития у живот-
ных умеренно выраженного СД2 без явного ожирения, с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе, а также с характерными для СД2 изменениями продукции лептина,
грелина и ГПП-1. Обе БО снижали массу тела, подавляли аппетит, улучшали пока-
затели глюкозного гомеостаза и гормональные показатели. В отношении влияния
на массу тела, показатели глюкозного гомеостаза и уровни лептина и грелина, ГШ
была более эффективной в сравнении с ПРЖ. В то же время ПРЖ в большей степе-
ни снижала потребление пищи. Наряду с этим, в группе ПРЖ-Д уровень ГПП-1 в
крови, сниженный при СД2, повышался до контрольных значений, в то время как
в группе ГШ-Д он не отличался от такового в группе ЛО-Д (табл. 2).

В гипоталамусе исследовали экспрессию генов, кодирующих факторы пищевого
поведения и их рецепторы, рецепторы моноаминов, грелина и ГПП-1 и компонен-
ты лептинового и инсулинового сигнальных путей. В группе ЛО-Д экспрессия гена
орексигенного фактора АПП в значительной степени повышалась, а экспрессия
генов Pomc и Npy менялась незначительно (рис. 1). В этой группе также отмечали
снижение экспрессии генов МК3Р и МК4Р, являющихся мишенями АПП (антаго-
ниста) и генерируемых из ПОМК анорексигенных меланокортиновых пептидов
(агонистов), при сохранении экспрессии гена рецептора НПY. Операция ГШ при-
водила к значительному снижению экспрессии гена Agrp и повышению, хотя и сла-
бо выраженному, экспрессии гена Pomc, не влияя при этом на экспрессию гена
орексигенного фактора НПY. Наряду с этим, в группе ГШ-Д восстанавливалась
экспрессия гена Mc4R и, в меньшей степени, гена Mc3R. Операция ПРЖ статисти-

Таблица 2. Масса тела, потребление пищи, уровни глюкозы и гормонов у крыс с СД2 и вли-
яние на них Roux-en-Y гастрошунтирования и продольной резекции желудка
Table 2. The body weight, food intake, the glucose and hormones levels in rats with DM2 and the ef-
fect of Roux-en-Y gastric bypass and sleeve gastrectomy on them

a – различия между группами К и ЛО-Д статистически значимы при p < 0.05; b – различия между группой
ЛО-Д и группами ГШ-Д и ПРЖ-Д статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM. * – усредненное по-
требление пищи в течение шести дней в пересчете на килокалории.a – the differences between the groups C and Sham-D are statistically significant at p < 0.05; b – the differences
between the group Sham-D and the groups RYGB-D and SG-D are statistically significant at p < 0.05. M ± SEM.
* – the average food intake for six days, expressed in the kilocalories.

Показатель
Parameters

К
C

ЛО-Д
Sham-D

ГШ-Д
RYGB-D

ПРЖ-Д
SG-D

Масса тела, г
Body weight, g 405 ± 9 440 ± 11 a 383 ± 17 b 393 ± 10 b

Потребление пищи, ккал/крысу/день*
Food intake, kcal/rat/day* 65.0 ± 2.1 83.3 ± 2.1 a 74.7 ±1.3 a, b 68.8 ± 2.2 b, c

Глюкоза (тощ.), ммоль/л
Glucose (fasting), mmol/L 4.4 ± 0.2 6.1 ± 0.4 a 4.9 ± 0.2 b 5.4 ± 0.2 a

Глюкоза (постпранд.), ммоль/л
Glucose (postprandial), mmol/L 5.3 ± 0.3 8.9 ± 0.5 a 6.7 ± 0.3 a, b 7.9 ± 0.6 a

Глюкоза (120 мин, ГТТ), ммоль/л
Glucose (120 min), mmol/L 5.2 ± 0.2 10.4 ± 0.6 a 7.1 ± 0.6 a, b 7.6 ± 0.6 a, b

Инсулин, нг/мл
Insulin, ng/mL 0.74 ± 0.09 0.69 ± 0.08 0.71 ± 0.05 0.72 ± 0.08

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/mL 0.83 ± 0.10 1.17 ± 0.10 a 0.85 ± 0.08 b 0.92 ± 0.09

ГПП-1, пг/мл
GLP-1, pg/mL 1.62 ± 0.15 1.05 ± 0.08 a 0.99 ± 0.07 a 1.54 ± 0.17 b, c

Грелин, пг/мл
Ghrelin, pg/mL 276 ± 38 879 ± 72 a 337 ± 36 b 519 ± 41 a, b, c
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чески значимо снижала экспрессию Agrp, но в значительно меньшей степени, чем
ГШ, и слабо влияла на экспрессию генов Pomc, Npy, Mc3R, Mc4R и NpyR (рис. 1).

В гипоталамусе крыс группы ЛО-Д экспрессия генов рецепторов ГПП-1 и гре-
лина в значительной степени повышалась, в то время как экспрессия генов рецеп-
торов лептина и инсулина не отличалась от таковых в контроле. В группе ЛО-Д по-
вышалась экспрессия генов негативных регуляторов лептинового и инсулинового
сигналинга – SOCS3 и фосфатазы 1B, но достоверные различия отмечали только
для гена Socs3 (рис. 2). В группе ГШ-Д при сохранении высокого уровня экспрес-
сии гена Glp1R отмечали снижение экспрессии генов рецепторов грелина и фосфа-
тазы 1B, а также повышение, по сравнению с контрольной группой, экспрессии
гена лептинового рецептора. В группе ПРЖ-Д отмечали еще более выраженное по-
вышение экспрессии гена Glp1R, а также тенденцию к снижению экспрессии генов
Socs3 и Ptp1b, но различия с группой ЛО-Д не были статистически значимыми
(рис. 2). Экспрессия генов 5-HT2C-серотонинового и D2-дофаминового рецепто-
ров в группе ЛО-Д снижалась. При проведении операции ГШ отмечали восстанов-

Рис. 1. Влияние Roux-en-Y гастрошунтирования и продольной резекции желудка на экспрессию генов
анорексигенных и орексигенных факторов и их рецепторов в гипоталамусе крыс с СД2.
Уровень экспрессии целевых генов нормирован по уровню экспрессии генов Actb и 18S rRNA.
a – различия между группами К и ЛО-Д статистически значимы при p < 0.05; b – различия между груп-

пой ЛО-Д и группами ГШ-Д и ПРЖ-Д статистически значимы при p < 0.05; c – различия между группами
ГШ-Д и ПРЖ-Д статистически значимы при p < 0.05. Данные представлены в виде M ± SEM. n = 6.
Fig. 1. The effect of Roux-en-Y gastric bypass and sleeve gastrectomy on the expression of the genes of the an-
orexigenic and orexigenic factors and their receptors in the hypothalamus of rats with DM2.
The level of expression of target genes is normalized by the level of gene expression of Actb and 18S rRNA.
a – the differences between the groups C and Sham-D are statistically significant at p < 0.05; b – the differences

between the group Sham-D and the groups RYGB-D and SG-D are statistically significant at p < 0.05; c – the
differences between the groups RYGB-D and SG-D are statistically significant at p < 0.05. The data are presented
as M ± SEM. n = 6.
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ление экспрессии гена Ht2cR, в то время как ПРЖ существенного влияния на экс-
прессию генов Ht2cR и D2R не оказывала (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Имеются многочисленные свидетельства того, что БО приводят к снижению
массы тела и жировой ткани, нормализации углеводного и липидного обмена, вос-
становлению чувствительности к глюкозе и инсулину как у экспериментальных
животных, так и у пациентов с СД2 [1–4]. Положительное влияние БО на метабо-
лические и гормональные показатели может выявляться не только при СД2 с силь-
но выраженным ожирением и дислипидемией, но и при СД2 без явных признаков
ожирения. В пользу этого свидетельствуют полученные нами ранее результаты о
влиянии операций ПРЖ, ГШ и илеотранспозиции на метаболический статус крыс
с тяжелой формой СД2 и небольшим дефицитом массы тела [15], а также данные
ряда авторов о положительном влиянии БО на метаболические и функциональные

Рис. 2. Влияние Roux-en-Y гастрошунтирования и продольной резекции желудка на экспрессию генов
рецепторов инсулина, лептина, инкретинов и моноаминов и негативных регуляторов лептинового и
инсулинового сигналинга в гипоталамусе крыс с СД2.
Уровень экспрессии целевых генов нормирован по уровню экспрессии генов Actb и 18S rRNA.
a – различия между группами К и ЛО-Д статистически значимы при p < 0.05; b – различия между груп-

пой ЛО-Д и группами ГШ-Д и ПРЖ-Д статистически значимы при p < 0.05; c – различия между группами
ГШ-Д и ПРЖ-Д статистически значимы при p < 0.05. Данные представлены в виде M ± SEM. n = 6.
Fig. 2. The effect of Roux-en-Y gastric bypass and sleeve gastrectomy on the expression of the genes of the insu-
lin, leptin, incretins and monoamines receptors and the negative regulators of insulin signaling in the hypothala-
mus of rats with DM2.
The level of expression of target genes is normalized by the level of gene expression of Actb and 18S rRNA.
a – the differences between the groups C and Sham-D are statistically significant at p < 0.05; b – the differences

between the group Sham-D and the groups RYGB-D and SG-D are statistically significant at p < 0.05; c – the
differences between the groups RYGB-D and SG-D are statistically significant at p < 0.05. The data are presented
as M ± SEM. n = 6.
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показатели у пациентов с СД2 без явного ожирения [5–11]. На основании этого мы
предположили, что вызываемая БО нормализация метаболических и гормональ-
ных показателей при СД2 без ожирения обусловлена не только снижением всасы-
вания питательных веществ в желудочно-кишечном тракте, но и изменениями ин-
кретинового статуса и активности гипоталамических сигнальных систем, контро-
лирующих аппетит, пищевое поведение и энергетический обмен. В пользу этого
свидетельствует то, что операция ПРЖ, после которой всасывание питательных
веществ в желудочно-кишечном тракте меняется слабо, по эффективности при
СД2 сопоставима, а по некоторым параметрам и превосходит другие БО [1, 4, 21].
Результаты проведенного нами исследования, в ходе которого изучали влияние
ГШ и ПРЖ не только на метаболические и гормональные показатели, но и на экс-
прессию “пищевых” и “метаболических” генов в гипоталамусе крыс с СД2 без яв-
ного ожирения подтвердили это предположение.

Операция ГШ снижала повышенную при СД2 экспрессию гена орексигенного
АПП, восстанавливала сниженную при СД2 экспрессию гена МК4Р и в небольшой
степени повышала экспрессию гена анорексигенного ПОМК. Необходимо отметить,
что ПОМК является прекурсором α-меланоцитстимулирующего гормона и других ме-
ланокортиновых пептидов, эндогенных агонистов МК4Р и МК3Р, функционирующих
как факторы снижения аппетита [22, 23], в то время как АПП наделен активностью
функционального антагониста МК4Р [24]. Операция ГШ также нормализовала уро-
вень грелина в крови – полипептидного гормона, синтезируемого клетками желудоч-
но-кишечного тракта. Одна из главных функций грелина состоит в стимуляции аппе-
тита и реализуется как вследствие повышения моторики желудка и усиления секреции
желудочного сока, так и путем активации орексигенных гипоталамических путей при
его связывании с грелиновыми рецепторами, расположенными на поверхности гипо-
таламических нейронов [25, 26]. Нами показано, что повышенная при СД2 экспрессия
гена GshR в гипоталамусе крыс группы ГШ-Д снижалась до контрольного уровня, что
в сочетании со снижением уровня грелина в крови ведет к ослаблению орексигенного
влияния грелина на пищевое поведение как на уровне желудочно-кишечного тракта,
так и через гипоталамические механизмы. Вызываемое БО снижение повышенного
при СД2 уровня грелина в крови показано и другими авторами [27, 28]. Восстановле-
ние нарушенного при СД2 баланса между орексигенными и анорексигенными путями
в гипоталамусе при проведении ГШ хорошо согласуется со снижением массы тела и
потребления пищи и нормализацией глюкозного гомеостаза у крыс группы ГШ-Д.

В сравнении с ГШ, ПРЖ была менее эффективной в отношении восстановле-
ния таких показателей у крыс с СД2, как масса тела, уровни постпрандиальной
глюкозы, лептина и грелина в крови. В меньшей степени она влияла и на экспрес-
сию гипоталамических генов АПП, ПОМК, меланокортиновых рецепторов и ре-
цептора грелина. В то же время в группе ПРЖ-Д отмечали более выраженное сни-
жение потребления пищи в сравнении с группой ГШ-Д. Как можно полагать, это
обусловлено повышением уровня ГПП-1 в крови и, как следствие, усилением сиг-
нальных путей ГПП-1 в гипоталамусе. ГПП-1, вырабатываемый преимущественно
L-клетками кишечника и α-клетками поджелудочной железы, повышает секре-
цию инсулина панкреатическими β-клетками в условиях повышения уровня
глюкозы в крови, а также снижает аппетит, являясь функциональным антагони-
стом грелина [29–31]. Анорексигенный эффект ГПП-1 и его аналогов обусловлен
не только его влиянием на желудочно-кишечный тракт, в основе чего лежит замед-
ление опорожнения желудка и снижение моторики кишечника, но и непосредствен-
ным воздействием на гипоталамические нейроны, ответственные за достижение
чувства сытости, на поверхности которых локализованы рецепторы ГПП-1 [29]. На-
ми показано, что в группе ПРЖ-Д уровень ГПП-1 в крови достигал такового в кон-
троле и превышал уровни ГПП-1 в группах ЛО-Д и ГШ-Д на 47 и 56% соответ-
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ственно. В дополнение к этому в гипоталамусе крыс группы ПРЖ-Д экспрессия ге-
на рецептора ГПП-1 была в три раза выше, чем в контроле и достоверно превышала
таковую в группе ЛО-Д. Повышая уровень ГПП-1 в крови и нормализуя гипоталами-
ческие ГПП-1-зависимые пути при СД2, БО не только усиливают анорексигенные
ГПП-1-зависимые влияния, но также препятствуют развитию нейродегенератив-
ных изменений в гипоталамусе и других отделах мозга, улучшая тем самым цен-
тральную регуляцию пищевого поведения и энергетического баланса [32].

Выявленные различия во влиянии ГШ и ПРЖ на пищевое поведение и экспрес-
сию контролирующих его гипоталамических генов могут быть обусловлены осо-
бенностями этих БО. Так, при ГШ значительная часть желудка и тонкой кишки
выключаются из процесса всасывания пищи, в то время как при ПРЖ этого не
происходит. В случае ПРЖ общая протяженность желудочно-кишечного тракта не
претерпевает существенных изменений, что модифицирует всасывающую способ-
ность, но не приводит к ее снижению. Вероятно в связи с этим, при проведении
ПРЖ на первый план выходит восстановление у крыс с СД2 уровня ГПП-1 и ак-
тивности его сигнальных путей, в то время как нормализация других механизмов,
направленных на снижение потребления пищи и достижение чувства сытости, в
этом случае не столь критична, как при ГШ.

В этой связи необходимо отметить, что ПРЖ также не влияла на ослабленную
при СД2 экспрессию генов 5-HT2C-серотонинового и D2-дофаминового рецепто-
ров, в то время как ГШ достоверно повышала экспрессию гена 5-HT2C-серотони-
нового рецептора. Имеются данные, что в условиях метаболических расстройств
экспрессия этих рецепторов и регулируемые ими каскады в различных отделах мозга
претерпевают значительные изменения, что влияет на мотивацию к потреблению
пищи и на достижение чувства сытости [33, 34]. Наряду с этим серотонинергические
и дофаминергические системы в гипоталамусе влияют на функциональную актив-
ность меланокортиновых, лептиновых, грелиновых и НПY-зависимых путей [19, 35].

Нами показано, что экспрессия генов орексигенного фактора НПY и его рецеп-
тора, играющих важную роль в контроле пищевого поведения [36], как в группе
ЛО-Д, так и в группах ГШ-Д и ПРЖ-Д менялась незначительно. В связи с этим
можно предположить, что НПY и его сигнальная система непосредственно не во-
влечены в нормализацию пищевого поведения, вызываемую ГШ и ПРЖ при СД2
без ожирения. Однако в гипоталамусе НПY-сигнальная система является важным
связующим звеном между грелиновой и меланокортиновой системами [37] и тем
самым может опосредованно участвовать в реализации эффектов ГШ и ПРЖ на
аппетит и метаболические показатели при СД2. Так, показано, что у крыс линии
Sprague–Dawley с сильно выраженным ожирением ПРЖ не только нормализовала
экспрессию НПY в гипоталамусе, но и одновременно с этим нормализовала уро-
вень грелина в крови и усиливала экспрессию гена ПОМК в гипоталамусе [38].

Известно, что в регуляцию аппетита и энергетического обмена вовлечены гипо-
таламические лептиновая и инсулиновая системы, причем, нами и другими авто-
рами показано, что при СД2 и МС они претерпевают существенные изменения [19,
20, 35, 39]. БО, в первую очередь ГШ, ослабляют гиперлептинемию и гиперинсули-
немию у экспериментальных животных и пациентов с СД2 и сильно выраженным
ожирением [3, 40, 41]. Однако нами установлено, что у крыс с СД2 без ожирения
изменения уровней инсулина и лептина в крови, а также изменения экспрессии ге-
нов, кодирующих рецепторы лептина и инсулина и негативные регуляторы их сиг-
нальных путей в гипоталамусе, либо отсутствуют, либо слабо выражены. Операции
ГШ и ПРЖ вызывали нормализацию уровня лептина, в небольшой степени повы-
шенного в группе ЛО-Д, а в гипоталамусе крыс группы ГШ-Д отмечали достовер-
ное, хотя и слабо выраженное усиление экспрессии гена лептинового рецептора и
ослабление экспрессии гена фосфатазы 1B, негативного регулятора лептинового и
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инсулинового сигналинга. Это может указывать на вызываемое ГШ усиление ги-
поталамической лептиновой сигнализации у крыс с СД2.

Таким образом, нами впервые показано, что ГШ и ПРЖ приводят к снижению
потребления пищи и нормализации ряда метаболических и гормональных показа-
телей у крыс с СД2 без явного ожирения, в том числе, к улучшению нарушенного
при диабетической патологии гликемического гомеостаза, нормализации уровня
лептина и снижению значительно повышенного при СД2 уровня грелина. Опера-
ция ПРЖ, которая в сравнении с ГШ в меньшей степени влияла на глюкозный го-
меостаз и уровень грелина, была более эффективной в отношении снижения по-
требления пищи и, в отличие от ГШ, восстанавливала сниженный при СД2 уровень
ГПП-1. При проведении ГШ отчетливо снижалась повышенная при СД2 экспрессия
орексигенных генов (АПП, рецептор грелина) и повышалась экспрессия анорек-
сигенных генов до ее уровня в контроле (МК3Р, МК4Р, 5-HT2C-серотониновый
рецептор) или выше (ПОМК, рецептор лептина). Значительный вклад в вызывае-
мые ПРЖ снижение аппетита и улучшение метаболических показателей вносят
нормализация уровня ГПП-1 в крови и повышение экспрессии гена рецептора
ГПП-1 в гипоталамусе. Полученные данные указывают на перспективы примене-
ния ГШ и ПРЖ для коррекции метаболических и функциональных нарушений
при СД2 без ожирения, а также на вклад в восстанавливающие эффекты этих БО
гипоталамических механизмов.
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The Effect of Roux-en-Y Gastric Bypass and Sleeve Gastroectomy
and on the Metabolic and Hormonal Parameters and the Hypothalamic Signaling

in Non-Obese Rats with Type 2 Diabetes Mellitus
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Bariatric surgery is widely used to correct the metabolic dysfunctions in type 2 diabetes
mellitus (T2DM), but the mechanisms of its action are not fully understood. The aim of
the work was to study the effect of Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and sleeve gastrec-
tomy (SG) on the metabolic and hormonal parameters and on the expression of the hy-
pothalamic genes encoding appetite-regulating factors and the components of signaling
systems controlling an energy metabolism in male rats with T2DM without obesity. The
T2DM was induced by a 20-week high-fat diet and treatment of rats with 20 mg/kg of
streptozotocin (STZ) at the 12th week of the experiment. The operations were performed
3 weeks after STZ treatment. The glucose sensitivity and the hormonal parameters were
evaluated at the 19th week, and the hypothalamic tissues were taken at the 20th week to
evaluate the gene expression. In rats with T2DM, both operations reduced the food in-
take, decreased the postprandial glucose levels, normalized the leptin levels, and lowered
the plasma ghrelin levels in T2DM. The SG, which, in comparison with RYGB, had a
lesser effect on the glucose homeostasis and the ghrelin level, reduced the food intake
more effectively and, unlike RYGB, restored the glucagon-like peptide-1 (GLP-1) level
decreased in T2DM. The RYGB led to a decrease in the expression of orexigenic genes,
encoding agouti-like peptide and ghrelin receptor, increased in T2DM, and to an increase
in the expression of anorexigenic genes, encoding the MC3- and MC4-melanocortin, the
5-HT2C-serotonin and leptin receptors and pro-opiomelanocortin. The largest contribu-
tion to the effects of SG is made by a significant increase in the hypothalamic expression of
the GLP-1 receptor gene, associated with an increase in the plasma GLP-1 level. Thus, the
RYGB and SG can be effective to correct the metabolic and functional dysfunctions in
non-obese T2DM, and the restoration of the balance between the hypothalamic orexigenic
and anorexigenic pathways makes a significant contribution to these effects.

Keywords: bariatric surgery, sleeve gastrectomy, Roux-en-Y gastric bypass, hypothalamic
system, ghrelin, glucagon-like peptide-1, agouti-like peptide
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