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Âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà èãðàþò ìîíîàìèíåðãè÷åñêèå ñèñòå-
ìû ìîçãà, íàðóøåíèÿ â êîòîðûõ âíîñÿò âêëàä â ðàçâèòèå îæèðåíèÿ è äðóãèõ ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ðàññòðîéñòâ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñåðîòîíèí è äîôàìèí âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ íåéðî-
íîâ àðêóàòíûõ ÿäåð (ÀÐÊ) ãèïîòàëàìóñà. Îäíàêî ñâåäåíèÿ î ñîäåðæàíèè ñåðîòîíèíîâûõ
(5-HTR) è äîôàìèíîâûõ (DR) ðåöåïòîðîâ â íåéðîíàõ ÀÐÊ íåìíîãî÷èñëåííû, à äàííûå î
âëèÿíèè íà íèõ îæèðåíèÿ îòñóòñòâóþò. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè êîëè÷åñòâà è ëî-
êàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ 5-HT1ÂR, 5-HT2CR, D1R è D2R â ÀÐÊ-íåéðîíàõ, ïðîäóöèðóþùèõ
ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí (ÏÎÌÊ), ó êîíòðîëüíûõ C57Bl/6J (a/a) ìûøåé è ìûøåé ñ äèåòà-èí-
äóöèðîâàííûì (ÄÈÎ) è ìåëàíîêîðòèíîâûì îæèðåíèåì (ÌÎ). ÄÈÎ âûçûâàëè âûñîêîæè-
ðîâîé/âûñîêîóãëåâîäíîé äèåòîé (9 íåäåëü). Â êà÷åñòâå ìîäåëè ÌÎ èñïîëüçîâàëè C57Bl/6J
(Ay/a) ìûøåé ñ ãèïåðýêñïðåññèåé àãóòè-ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà, àíòàãîíèñòà ìåëàíîêîðòè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ó ÄÈÎ- è ÌÎ-ìûøåé îòìå÷àëè íàðóøåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêî-
çå, ãèïåðèíñóëèíåìèþ, èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü, ãèïåðëåïòèíåìèþ, äèñëèïèäåìèþ.
Ñ ïîìîùüþ äâîéíîãî èììóíîìå÷åíèÿ íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ áûëè âûÿâëåíû ðåöåïòîðû
5-HT1ÂR, 5-HT2CR, D1R è D2R, ïðè÷åì ïëîòíîñòü 5-HT1BR áûëà ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì
5-HT2CR. Ó ÄÈÎ-ìûøåé ñíèæàëîñü ÷èñëî D2R, íî ñîäåðæàíèå äðóãèõ ðåöåïòîðîâ ñóùåñò-
âåííî íå ìåíÿëîñü. Ó ÌÎ-ìûøåé ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî D1R, à D2R, 5-HT1ÂR è 5-HT2CR
ïîâûøàëîñü. Â ÀÐÊ ÄÈÎ-ìûøåé ýêñïðåññèÿ ãåíà Drd2 ñíèæàëàñü, à ýêñïðåññèÿ ãåíà Htr2c
ïîâûøàëàñü. Ó ÌÎ-ìûøåé îòìå÷àëè çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ Drd2 è
Htr1b. Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíû ÷èñëî è ëîêàëèçàöèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ 5-HTR è DR íà
ÏÎÌÊ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíàõ ó ìûøåé è âûÿâëåíû ñïåöèôè÷íûå èçìåíåíèÿ èõ ñî-
äåðæàíèÿ â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ îæèðåíèÿ.
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The brain monoaminergic systems have an important role in the regulation of energy metabo-
lism, and the abnormalities in these systems contribute to the development of obesity and other
metabolic disorders. It is suggested that the serotonin and dopamine are involved in the regulation
of neurons of the hypothalamic arcuate nuclei (ARC). However, information on the content of the
5-hydroxytryptamine (5-HTR) and dopamine (DR) receptors in ARC neurons is very scarce, and
there is no evidence of the effect of obesity on it. The aim of the work was to study the number and
localization of 5-HT1ÂR, 5-HT2CR, D1R and D2R in ARC-neurons produced pro-opiomelanocor-
tin (POMC) in control C57Bl/6J (a/a) mice and in animals with the diet-induced (DIO) and mela-
nocortin obesity (MO). The DIO was induced by a high-fat/high-carbohydrate diet during 9 we-
eks. To model MO, the C57Bl/6J (Ay/a) mice with overexpression of agouti-signal peptide, a me-
lanocortin receptor antagonist, were used. The DIO- and MO-mice had the impaired glucose
tolerance, hyperinsulinemia, insulin resistance, hyperleptinemia, and dyslipidemia. Using double
immunolabeling, the 5-HT1ÂR, 5-HT2CR, D1R and D2R were detected on the POMC neurons, and
the density of 5-HT1ÂR was significantly lower than 5-HT2CR. In the DIO mice, the number of
D2R was decreased, but the content of other receptors did not change significantly. In the MO-mi-
ce, the number of D1R was decreased and the number of 5- D2R, HT1ÂR and 5-HT2CR was increa-
sed. In the ARC of the DIO mice, the expression of the Drd2 gene was reduced, and the expression
of the Htr2c gene was increased. In the MO-mice, a significant increase in the expression of the
Drd2 and Htr1b genes was observed. Thus, the number and localization of different types of
5-HTR and DR on POMC-immunopositive neurons in mice was studied, and the specific changes
in their content in the conditions of different types of obesity were identified.

Key words: dopamine receptor, 5-hydroxytryptamine receptor, proopiomelanocortin, hypot-
halamic arcuate nuclei, agouti-mice.
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Îäíèì èç êëþ÷åâûõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàòèâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïåïòè-
äåðãè÷åñêèìè è ìîíîàìèíåðãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè ãèïîòàëàìóñà è äðóãèõ îòäå-
ëîâ ìîçãà. Èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè òàêèõ
âçàèìîäåéñòâèé èãðàþò ñåðîòîíèíîâàÿ è äîôàìèíîâàÿ ñèñòåìû, ôóíêöèîíèðó-
þùèå â ãèïîòàëàìóñå, â òîì ÷èñëå â íåéðîíàõ àðêóàòíûõ ÿäåð (ÀÐÊ) ãèïîòàëà-
ìóñà. Òàê, íà ýêñïðåññèðóþùèõ ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí (ÏÎÌÊ) íåéðîíàõ ÀÐÊ
ëîêàëèçîâàíû ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû 2Ñ-ïîäòèïà (5-HT2CR) [2, 15]. Èõ ñâÿçû-
âàíèå ñ àãîíèñòàìè ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâ-
ëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïðèåìà ïèùè, óëó÷øåíèå ãîìåîñòàçà è íîðìàëèçàöèÿ ãëþêîçíî-
ãî ìåòàáîëèçìà [6, 10]. Â ñâîþ î÷åðåäü íîêàóò ãåíà Htr2c ïðèâîäèò ê ãèïåðôàãèè è
îæèðåíèþ [5]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äàííûå î ëîêàëèçàöèè 5-HT1BR íà ÏÎÌÊ-íåé-
ðîíàõ îòñóòñòâóþò, èçâåñòíî, ÷òî îíè ìîãóò ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðîâàòü îñëàáëå-
íèå 5-HT2CR-ñèãíàëüíûõ ïóòåé â óñëîâèÿõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèðîâàíèÿ
5-HT2CR, à ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè àãîíèñòîâ 5-HT1BR è 5-HT2CR àêòèâèðóþ-
ùèé ýôôåêò 5-HT2CR-àãîíèñòîâ íà ÏÎÌÊ-íåéðîíû óñèëèâàåòñÿ [10, 15]. Íàìè ðà-
íåå áûëà ïîêàçàíà ëîêàëèçàöèÿ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1-ãî è 2-ãî òèïîâ (D1R
è D2R) íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ êðûñ è ìûøåé [20]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìåçîëèìáè-
÷åñêàÿ äîôàìèíîâàÿ ñèñòåìà âëèÿåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìåëàíîêîð-
òèíîâîé ñèñòåìû, ëîêàëèçîâàííîé â ÀÐÊ è ïàðàâåíòðèêóëÿðíûõ ÿäðàõ ãèïîòà-
ëàìóñà, è ÷åðåç èõ ïîñðåäñòâî êîíòðîëèðóåò ïèùåâîå ïîâåäåíèå è ãëþêîçíûé
ãîìåîñòàç íà ïåðèôåðèè, íî ìåõàíèçìû ýòèõ âëèÿíèé è ó÷àñòèå â íèõ ÷óâñòâè-
òåëüíûõ ê äîôàìèíó ÀÐÊ-íåéðîíîâ íå èçó÷åíû [21]. Èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâèÿõ
îæèðåíèÿ, âûçâàííîãî ïîâûøåííûì ïîòðåáëåíèåì âûñîêîêàëîðèéíîé ïèùè èëè
ãåíåòè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè, â ÖÍÑ çàïóñêàþòñÿ êîìïåíñàòîðíûå ðåàêöèè, íà-
ïðàâëåííûå íà ïîäàâëåíèå àïïåòèòà è íîðìàëèçàöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà.
Èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî â ýòè ìåõàíèçìû âîâëå÷åíû ñåðîòîíèíîâàÿ è

684



685

äîôàìèíîâàÿ ñèñòåìû ãèïîòàëàìóñà [1, 13, 25, 28], îäíàêî äîêàçàòåëüñòâà ýòîãî îò-
ñóòñòâóþò.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè ñîäåðæàíèÿ è ëîêàëè-
çàöèè 5-HT1BR, 5-HT2CR, D1R è D2R â íåéðîíàõ ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà, ïðîäóöèðóþ-
ùèõ ÏÎÌÊ, ó êîíòðîëüíûõ C57Bl/6J (a/a) ìûøåé è ó ìûøåé ñ äèåòà-èíäóöèðî-
âàííûì (ÄÈÎ) è ìåëàíîêîðòèíîâûì îæèðåíèåì (ÌÎ). Èññëåäîâàíèå äâóõ òèïîâ
îæèðåíèÿ áûëî îáóñëîâëåíî íåîáõîäèìîñòüþ âûÿñíåíèÿ òîãî, ÿâëÿþòñÿ ëè âû-
çûâàåìûå èìè èçìåíåíèÿ ëîêàëèçàöèè è ýêñïðåññèè ðåöåïòîðíûõ êîìïîíåíòîâ
ñåðîòîíèíîâîé è äîôàìèíîâîé ñèñòåì â ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà ñïåöèôè÷íûìè, ÷òî
èìååò áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ äëÿ êîððåêöèè è
ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ îæèðåíèÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ îïûòîâ èñïîëüçîâàëè ñàìîê ÷åðíûõ C57Bl/6J ìûøåé (ãåíîòèï a/a) è æåë-
òûõ C57Bl/6J ìûøåé (àãóòè) ñ ìóòàöèåé â ëîêóñå agouti (ãåíîòèï Ay/a), êîòîðàÿ
ïðèâîäèëà ê ãèïåðýêñïðåññèè àãóòè-ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà, èíãèáèðóþùåãî ìå-
ëàíîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû (ÌÊÐ). Ìûøè C57Bl/6J (a/a) áûëè ïîëó÷åíû èç ïè-
òîìíèêà Ðàïïîëîâî (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü, Ðîññèÿ), àãóòè-ìûøè — èç âèâàðèÿ
Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè (Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ). Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðî-
âîäèëè â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÈÝÔÁ ÐÀÍ,
European Communities Council Directive 1986 (2010/63/EEC) è ïðàâèëàìè, èçëî-
æåííûìè â «Guide for the Care and Use of Laboratory Animals».

×àñòü 4-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé C57Bl/6J (a/a) ïåðåâîäèëè íà äèåòó, âêëþ÷àþùóþ
íàñûùåííûå æèðû (ñâèíîå ñàëî) è 30%-íûé ðàñòâîð ñàõàðîçû (âìåñòî ïèòüåâîé
âîäû), êîòîðóþ æèâîòíûå ïîëó÷àëè â òå÷åíèå 9 íåäåëü, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðàçâè-
âàëîñü ÄÈÎ (ãðóïïà ÄÈÎ, n = 12). Àãóòè-ìûøè ñ ÌÎ (À, n = 12), êàê è êîíòðîëü-
íûå æèâîòíûå (Ê, n = 12), íàõîäèëèñü íà ñòàíäàðòíîé äèåòå. Â ýêñïåðèìåíòå âñå
æèâîòíûå áûëè îäèíàêîâîãî âîçðàñòà. Îáðàçöû êðîâè äëÿ îöåíêè óðîâíåé èíñó-
ëèíà è ëåïòèíà è ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà áûëè âçÿòû èç ñåðäöà â êîíöå
ýêñïåðèìåíòà ïîä àíåñòåçèåé õëîðàëãèäðàòîì (400 ìã/êã). Êîíöåíòðàöèþ èíñó-
ëèíà â êðîâè èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà «Mouse Insulin ELISA» (Mercodia AB,
Øâåöèÿ), êîíöåíòðàöèþ ëåïòèíà — ñ ïîìîùüþ íàáîðà «ELISA Kit for Leptin»
(Cloud-Clone Corp., ÑØÀ). Óðîâíè îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ) è òðèãëèöåðèäîâ
(ÒÃ) îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîëîðèìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
íàáîðîâ «Olvex Diagnosticum» (Ðîññèÿ). Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ïîñëå åå çàáî-
ðà èç õâîñòîâîé âåíû îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ãëþêîìåòðà «Life Scan Johnson &
Johnson» (Äàíèÿ) è òåñò-ïîëîñîê «One Touch Ultra» (ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè òîëå-
ðàíòíîñòè ê ãëþêîçå èñïîëüçîâàëè ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÃÒÒ), äëÿ ÷åãî ìû-
øàì ââîäèëè ãëþêîçó â äîçå 2 ã/êã (ïîñëå 6-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ), èçìåðÿëè óðî-
âåíü ãëþêîçû ÷åðåç 15, 30, 60 è 120 ìèí ïîñëå ãëþêîçíîé íàãðóçêè è îöåíèâàëè
ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû (ìÌ)—âðåìÿ (ìèí)» (AUC0—120),
êàê îïèñàíî ðàíåå [7]. Ïîñëå äåêàïèòàöèè ìûøåé ïîä íàðêîçîì èç ìîçãà âûäåëÿ-
ëè òêàíè ãèïîòàëàìóñà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ.

Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ìûøåé àíåñòåçèðîâàëè õëîðàëãèäðà-
òîì, ïîñëåäîâàòåëüíî 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 èçâëåêàëè, äîôèêñèðîâàëè â òîì æå ðàñòâîðå 4%-íîãî ïà-
ðàôîðìàëüäåãèäà â òå÷åíèå íî÷è (4 °Ñ), ïðîìûâàëè 0.02 Ì PBS, âûäåðæèâàëè â
30%-íîì ðàñòâîðå ñàõàðîçû â PBS (48 ÷) è çàìîðàæèâàëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [20].
Ôðîíòàëüíûå ñðåçû ìîçãà ïðèãîòàâëèâàëè íà êðèîñòàòå «Leika Microsystems»
(Ãåðìàíèÿ). Äëÿ èììóíîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëèñü ñðåçû ÀÐÊ òîëùè-
íîé 12 ìèêðîí, ìîíòèðîâàííûå íà ñòåêëàõ «Super frost/Plus» (Ãåðìàíèÿ). Ïîñëå
ïðîìûâêè 0.02 Ì PBS, ñîäåðæàùèì 0.1 % Triton X-100 (PBS/Triton), ñðåçû îáðà-



áàòûâàëè ñûâîðîòêîé (3 % ñûâîðîòêè êîçû è 2 % ÁÑÀ) â PBS/Triton (1 ÷, 22 °Ñ).
Äëÿ äâîéíîãî èììóíîìå÷åíèÿ ñðåçû èíêóáèðîâàëè (48 ÷, 4 °Ñ) â ñìåñè ïåðâè÷-
íûõ àíòèòåë ìûøè ê ÏÎÌÊ (ðàçâåäåíèå 1:1000, Abcam, Àíãëèÿ) è êðîëèêà ê
D1R (1:200, Abcam, Àíãëèÿ), èëè êðîëèêà ê D2R (1:200, Chemicon International,
ÑØÀ), èëè êðîëèêà ê 5-HT1BR (1:100, USBiological, ÑØÀ), èëè êðîëèêà ê
5-HT2ÑR (1:100, Elabscience, ÑØÀ). Ïîñëå ïðîìûâêè â PBS ñðåçû èíêóáèðîâà-
ëè (1 ÷, 22 °Ñ) â òåìíîòå â ñìåñè, ñîäåðæàùåé âòîðè÷íûå êîíúþãèðîâàííûå ñ
ôëóîðîõðîìîì àíòèòåëà (Invitrogen, ÑØÀ, 1:1000): êóðèíûå ïðîòèâ êðîëèêà
(Alexa-488) è îñëèíûå ïðîòèâ ìûøè (Alexa-568). Äëÿ èçó÷åíèÿ ôëóîðåñöåíöèè
èñïîëüçîâàëè êîíôîêàëüíûé ëàçåðíûé ñêàíèðóþùèé ìèêðîñêîï «TCS SP5 II»
(Leiña Microsystems, Ãåðìàíèÿ) ñ îáúåêòèâîì x63, ïðîãðàììó «Leisa LAS AF» è
ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå «Adobe Photoshop» (Adobe, ÑØÀ). Èç êàæäîãî ìîçãà
ñêàíèðîâàëè ïî 10—12 ñðåçîâ ÀÐÊ â ðîñòðîêàóäàëüíîì íàïðàâëåíèè. Èíòåíñèâ-
íîñòü ôëóîðåñöåíöèè ÏÎÌÊ è ðåöåïòîðîâ íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ àíàëèçèðîâàëè
ïîñëå íîðìàëèçàöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ôîíà íà èçîáðàæåíèè.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ òîòàëüíóþ ÐÍÊ âûäåëÿëè èç ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð ìûøåé, èñïîëüçóÿ íàáîðû «ÐÈÁÎ-çîëü-B» (Ðîññèÿ), è îáðàçöû, ñîäåðæàùèå
1 ìêã ÐÍÊ, îáðàòíî òðàíñêðèáèðîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà «RevertAid H Minus
First Strand cDNA Synthesis Kit» (Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ). Àìïëèôè-
êàöèþ ïðîâîäèëè â ñìåñè (25 ìêë), ñîäåðæàùåé 10 íã ÏÖÐ-ïðîäóêòà, 0.4 ìêÌ
ïðÿìîãî è îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ, qPCRmix-HS SYBR+LowROX (Åâðîãåí, Ðîññèÿ).
Àìïëèôèêàöèîííûé ñèãíàë äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà «7500 Real-Time
PCR System» (Life Technologies, Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ). Ýêñïðåññèþ
ãåíîâ äëÿ ðåöåïòîðîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ïðàéìåðîâ: Htr1b —
GCTGGACTGCTTTGTGAACACCGA (For) è AATGGAGGTGACCGAGGA-
TGTGGA (Rev), Htr2c — TCACGAACACTTTGCTTTCG (For) è GTTCAA-
TTCGCGGACTAAGG, Drd1 — GTAGCCATTATGATCGTCAC (For) è GATCA-
CAGACAGTGTCTTCAG (Rev), Drd2 — CTGGAGAGGCAGAACTGGAG (For) è
TAGACGACCCAGGGCATAAC (Rev). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ãåí
äëÿ ãèïîêñàíòèí-ôîñôîðèáîçèëòðàíñôåðàçû è 18S-ðèáîñîìàëüíóþ ÐÍÊ. Äàííûå
ðàññ÷èòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà delta-delta Ct è âûðàæàëè êàê èçìåíåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà ïî îòíîøåíèþ ê òàêîâîé â êîíòðîëå.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ
«GraphPad Prism 7» (GraphPad Software, ÑØÀ). Îöåíêó íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäå-
ëåíèÿ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òåñòà D’Agostino—Pearson. Â ñëó÷àå íîð-
ìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ (á = 0.05) ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ 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 ìûøåé ñ ÄÈÎ è ÌÎ îòìå÷àëè ïîâûøåíèå ìàññû òåëà è æèðîâîé òêàíè, ïî-
âûøåíèå óðîâíåé ãëþêîçû, èíñóëèíà, ëåïòèíà, ÎÕ è ÒÃ. Íàðÿäó ñ ýòèì îòìå÷à-
ëè íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, íà ÷òî óêàçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ãëþêîçû ÷åðåç 120 ìèí ïîñëå ãëþêîçíîé íàãðóçêè è çíà÷åíèé AUC0—120 äëÿ êîí-
öåíòðàöèîííûõ ãëþêîçíûõ êðèâûõ â ÃÒÒ ó ÄÈÎ- è ÌÎ-ìûøåé â ñðàâíåíèè ñ
êîíòðîëåì (òàáë. 1). Ìåòàáîëè÷åñêèå è ãîðìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ó àãóòè-ìûøåé
áûëè âûðàæåíû â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó ÄÈÎ-ìûøåé, çà èñêëþ÷åíèåì ïîêàçà-
òåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà. Òàê, ìàññà æèðîâîé òêàíè ó àãóòè-ìûøåé áûëà â 12 ðàç
âûøå, ÷åì â êîíòðîëå, â òî âðåìÿ êàê ó ÄÈÎ-ìûøåé îíà ïðåâûøàëà êîíòðîëüíûå
çíà÷åíèÿ òîëüêî â 2 ðàçà. Äîëÿ æèðîâîé òêàíè ó êîíòðîëüíûõ, ÄÈÎ è ÌÎ-ìû-
øåé ñîñòàâèëà 1.5, 2.6 è 9.4 % ñîîòâåòñòâåííî. Ó àãóòè-ìûøåé â ãîðàçäî áîëü-
øåé ñòåïåíè, ÷åì ó ÄÈÎ-ìûøåé, áûëè âûðàæåíû ãèïåðëåïòèíåìèÿ è ãèïåðèíñó-
ëèíåìèÿ. Òàê, óðîâåíü ëåïòèíà ó àãóòè-ìûøåé ïîâûøàëñÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíò-
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ðîëåì è ÄÈÎ-ìûøàìè â 11 è 6 ðàç, à óðîâåíü èíñóëèíà — íà 219 è 113 %
ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è
ïåðèôåðè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëåïòèíó è èíñóëèíó ó ìûøåé ñ îæèðåíèåì,
âûçâàííûì êàê äëèòåëüíûì ïîòðåáëåíèåì âûñîêîêàëîðèéíîé ïèùè, òàê è íàðó-
øåíèåì ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèãíàëèçàöèè. Â ñëó÷àå ÄÈÎ èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå
ëåïòèíîâîé è èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ òðàíñïîðòà
ëåïòèíà è èíñóëèíà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ê ãèïîòàëàìè÷åñêèì
íåéðîíàì, îñíîâíûì ìèøåíÿì èõ äåéñòâèÿ [3, 4]. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ
îñëàáëåíèå ëåïòèíîâîé è èíñóëèíîâîé ñèãíàëèçàöèè â ãèïîòàëàìóñå, ÷òî ñíèæà-
åò ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ëåïòèíà è èíñóëèíà íà ðàñõîä ýíåðãèè, óãëåâîäíûé è
ëèïèäíûé îáìåí [23]. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ âîçðàñòàíèå äîëè æèðîâîé òêà-
íè è óñóãóáëåíèå äèñëèïèäåìèè è ãèïåðãëèêåìèè, ÷òî è áûëî âûÿâëåíî íàìè ó
ÄÈÎ-ìûøåé. Â ñëó÷àå ÌÎ îñíîâíûì ôàêòîðîì, âåäóùèì ê ìåòàáîëè÷åñêèì è
ãîðìîíàëüíûì äèñôóíêöèÿì, ÿâëÿåòñÿ îñëàáëåíèå ìåëàíîêîðòèíîâûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé â ãèïîòàëàìóñå, ðåàëèçóåìûõ ÷åðåç ÌÊÐ 4-ãî òèïà. Ýòî ñâÿçàíî ñ ãè-
ïåðïðîäóêöèåé àãóòè-ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà, ýíäîãåííîãî àíòàãîíèñòà ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ, ó àãóòè-ìûøåé âñëåäñòâèå ìóòàöèè â Agouti-ëîêóñå [11, 14]. Èìåþòñÿ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî ãèïîòàëàìè÷åñêèå ÌÊÐ 4-ãî òèïà èãðàþò
èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà [16, 24]. Íîêàóò
ãåíà, êîäèðóþùåãî ÌÊÐ 4-ãî òèïà, à òàêæå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èëè àóòîèììóí-
íîå èíãèáèðîâàíèå ÌÊÐ 4-ãî òèïà ïðèâîäÿò ê ãèïåðôàãèè, îæèðåíèþ, äèñëè-
ïèäåìèè, íàðóøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, èíñóëèíîâîé è ëåïòèíîâîé
ðåçèñòåíòíîñòè [9, 16, 17, 26]. Ê òàêîìó æå ðåçóëüòàòó ïðèâîäÿò è ìóòàöèè â ãåíå,
êîäèðóþùåì ÌÊÐ 4-ãî òèïà ó ëþäåé, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò âûñîêàÿ ÷àñòîòà
îáíàðóæåíèÿ òàêèõ ìóòàöèé ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíä-
ðîìîì [18, 27].

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèé ñ ïîìîùüþ äâîéíîãî èììóíîìå÷åíèÿ áû-
ëè èçó÷åíû êîëè÷åñòâî è ëîêàëèçàöèÿ 5-HT1BR, 5-HT2CR, D1R è D2R íà ÏÎÌÊ-
èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíàõ ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé, è ïîêà-
çàíî, ÷òî âñå ýòè ðåöåïòîðû íà íèõ ïðèñóòñòâóþò, õîòÿ è â ðàçëè÷íûõ êîëè÷åñò-
âàõ (ñì. ðèñóíîê). Òàê, ñîäåðæàíèå 5-HT2CR íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ áûëî ñóùåñò-
âåííî áîëüøå, ÷åì 5-HT1BR. Ïðè ýòîì 5-HT2CR áûëè âûÿâëåíû êàê â òåëàõ, òàê è
â îòðîñòêàõ ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ, â òî âðåìÿ êàê 5-HT1BR ðàñïîëàãàëèñü, â îñíîâ-

Ò à á ë è ö à 1

Ìàññà òåëà, æèðîâîé òêàíè, óðîâíè ãëþêîçû, ãîðìîíîâ è ëèïèäîâ, à òàêæå óðîâíè ãëþêîçû
÷åðåç 120 ìèí ïîñëå íàãðóçêè è çíà÷åíèÿ AUC0—120 â ÃÒÒ ó ìûøåé ñ ÄÈÎ è ÌÎ â ñðàâíåíèè

ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè

Ïîêàçàòåëü
Êîíòðîëü, C57Bl/6J

(a/a) ìûøè
ÄÈÎ-ìûøè

Àãóòè-ìûøè
C57Bl/6J (Ay/a)

Ìàññà òåëà, ã 20.2 ± 0.4 24.1 ± 0.5* 37.9 ± 0.7*
Ìàññà æèðîâîé òêàíè, ã 0.30 ± 0.02 0.63 ± 0.06* 3.56 ± 0.18*
Ãëþêîçà, ìÌ 4.9 ± 0.3 6.5 ± 0.3* 10.1 ± 0.6*
ÃÒÒ, ãëþêîçà (120 ìèí), ìÌ 5.1 ± 0.4 6.9 ± 0.4* 12.2 ± 0.7*
ÃÒÒ, AUC0—120 921 ± 28 1197 ± 52* 2447 ± 144*
Èíñóëèí, íã/ìë 0.32 ± 0.03 0.48 ± 0.04* 1.02 ± 0.09*
Ëåïòèí, íã/ìë 1.24 ± 0.10 2.29 ± 0.21* 13.61 ± 0.74*
Òðèãëèöåðèäû, ìã/äë 2.02 ± 0.08 2.97 ± 0.12* 2.89 ± 0.11*
Îáùèé õîëåñòåðèí, ìã/äë 4.11 ± 0.14 5.23 ± 0.23* 5.02 ± 0.18*

Ï ð è ì å ÷ à í è å (çäåñü è â òàáë. 2). Âñå çíà÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû êàê M ± SEM. * Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíò-
ðîëüíûìè ìûøàìè è æèâîòíûìè ñ îæèðåíèåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè p < 0.05.



íîì, â îòðîñòêàõ. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî äîëÿ 5-HT1BR íà íåéðîíàõ, â êîòîðûõ
ÏÎÌÊ íå ýêñïðåññèðóåòñÿ, áûëà âûøå, ÷åì äîëÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ íà ÏÎÌÊ-èì-
ìóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíàõ, â òî âðåìÿ êàê â ñëó÷àå 5-HT2CR òàêîé çàêîíîìåðíî-
ñòè âûÿâëåíî íå áûëî. Ýòè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ òåì ôàêòîì, ÷òî
5-HT2CR èãðàþò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â àêòèâàöèè ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ ñåðîòîíè-
íîì, â òî âðåìÿ êàê 5-HT1BR îñóùåñòâëÿþò ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå ñåðîòîíèíà
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Ëîêàëèçàöèÿ 5-HT1BR, 5-HT2CR, D1R è D2R â ÏÎÌÊ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíàõ àðêóàò-
íîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà êîíòðîëüíûõ, ÄÈÎ- è ÌÎ-ìûøåé.

Äâîéíàÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ê ÏÎÌÊ (Alexa-488) è 5-HT1BR (À, Á, Â), 5-HT2CR (Ã, Ä, Å),
D1R (Æ, Ç, È) èëè D2R (Ê, Ë, Ì) ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé (À, Ã, Æ, Ê), DIO-ìûøåé (Á, Ä, Ç, Ë) è àãóòè-ìû-
øåé (Â, Å, È, Ì). Ñïëîøíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ìåñòà ëîêàëèçàöèè ðåöåïòîðà â ÏÎÌÊ-èììóíîïî-
çèòèâíûõ íåéðîíàõ, ïðåðûâèñòûå — íà ëîêàëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ â íåéðîíàõ äðóãîé ýðãè÷íîñòè. Ìàñ-

øòàá: 20 ìêì.
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íà ýòîò ýôôåêò, è òîëüêî â óñëîâèÿõ ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè 5-HT2CR â ÀÐÊ ãè-
ïîòàëàìóñà 5-HT1BR ìîãóò ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðîâàòü èõ ôóíêöèè [6, 10, 15]. Ìåõà-
íèçìû òàêîé êîìïåíñàöèè íå äî êîíöà ÿñíû, ïîñêîëüêó ìîãóò âêëþ÷àòü êàê íå-
ïîñðåäñòâåííîå âîçäåéñòâèå ñåðîòîíèíà íà ÏÎÌÊ-íåéðîíû ÷åðåç ëîêàëèçîâàí-
íûå íà íèõ 5-HT1BR, òàê è îïîñðåäîâàííîå âëèÿíèå ñåðîòîíèíà íà ýòè íåéðîíû
÷åðåç ðåãóëÿöèþ 5-HT1BR, ëîêàëèçîâàííûõ íà íåéðîíàõ äðóãîé ýðãè÷íîñòè. Îá-
íàðóæåíî, ÷òî ëîêàëèçàöèÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè D1R è D2R íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ
ñîâïàäàåò, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì D1R/D2R-ãåòåðîäèìåðíûõ
êîìïëåêñîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñèãíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè òàêèõ êîìïëåê-
ñîâ ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò ãîìîäèìåðíûõ êîìïëåêñîâ DR, ïîñêîëüêó àêòè-
âèðîâàííûå êîìïëåêñû D1R/D2R ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü 3-ôîñôîèíîçèòèäíûå
è êàëüöèé-çàâèñèìûå ïóòè [12, 19], êîòîðûå â ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿ-
ìè òàêæå äëÿ ëåïòèíà è èíñóëèíà.

Â óñëîâèÿõ ÄÈÎ ÷èñëî è ðàñïðåäåëåíèå 5-HT1BR, D1R è D2R íà ÏÎÌÊ-íåé-
ðîíàõ ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëîñü, â òî âðåìÿ êàê ÷èñëî 5-HT2CR âîçðàñòàëî, õîòÿ
è â íåáîëüøîé ñòåïåíè (ñì. ðèñóíîê; òàáë. 2). Ïîâûøåíèå ÷èñëà 5-HT2CR íà
ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ õîðîøî êîððåëèðîâàëî ñ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ãåíà Htr2c â
ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà ÄÈÎ-ìûøåé, êàê áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ
(òàáë. 2). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó ÄÈÎ-ìûøåé ýêñïðåññèÿ ãåíà Drd2 ïðè
ýòîì ñíèæàëàñü â 2 ðàçà, õîòÿ ÷èñëî D2R íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ íå ìåíÿëîñü. Ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè D2R íà íåé-
ðîíàõ äðóãîé ýðãè÷íîñòè. Ó àãóòè-ìûøåé îòìå÷àëè èíóþ êàðòèíó. Ñîäåðæàíèå
5-HT1BR, 5-HT2CR è D2R íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ âîçðàñòàëî, â òî âðåìÿ êàê ÷èñëî
D1R, íàïðîòèâ, ñíèæàëîñü (ñì. ðèñóíîê). Äàííûå ÏÖÐ òàêæå âûÿâèëè çíà÷èòåëü-
íîå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ Drd2 è Htr1b è ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Drd1
â ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà àãóòè-ìûøåé (òàáë. 2). Ýêñïðåññèÿ ãåíà Htr2c â ýòîì ñëó÷àå
ïîâûøàëàñü â íåáîëüøîé ñòåïåíè, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî íåéðîí-ñïåöè-
ôè÷íûìè èçìåíåíèÿìè â ýêñïðåññèè 5-HT2CR â óñëîâèÿõ ÌÎ.

Îñíîâûâàÿñü íà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ, ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû.
Â óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè â ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ ïîâûøàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå 5-HT2CR, ÷òî ñ ó÷åòîì ðîëè ýòèõ ðåöåïòîðîâ â àêòèâàöèè ñåðîòîíèíîì
ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îäèí èç âàæíåéøèõ êîìïåíñàòîð-
íûõ ìåõàíèçìîâ, íàïðàâëåííûõ íà íîðìàëèçàöèþ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ýíåðãå-
òè÷åñêîãî áàëàíñà. Ó àãóòè-ìûøåé êàê íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ, òàê è â äðóãèõ

Ò à á ë è ö à 2

Ïëîòíîñòü 5-HT1BR, 5-HT2CR, D1R è D2R íà ÏÎÌÊ-èììóíîïîçèòèâíûõ
ÀÐÊ-íåéðîíàõ è ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ýòè ðåöåïòîðû, â ÀÐÊ

ãèïîòàëàìóñà êîíòðîëüíûõ ìûøåé è æèâîòíûõ ñ ÄÈÎ è ÌÎ

Ðåöåïòîð
èëè åãî ãåí

Êîíòðîëü, C57Bl/6J
(a/a) ìûøè

ÄÈÎ-ìûøè
Àãóòè-ìûøè

C57Bl/6J (Ay/a)

Íîðìàëèçîâàííàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïî äàííûì èììóíîìå÷åíèÿ (óñë. åä.)

5-HT1BR 1.00 ± 0.03 1.08 ± 0.09 1.43 ± 0.05*
5-HT2CR 1.00 ± 0.05 1.18 ± 0.03* 1.72 ± 0.11*
D1R 1.00 ± 0.03 0.95 ± 0.03 0.79 ± 0.05*
D2R 1.00 ± 0.04 1.01 ± 0.03 1.32 ± 0.03*

Íîðìàëèçîâàííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ öåëåâûõ ãåíîâ (îòí. åä., RQ)

Htr1b 1.00 ± 0.06 1.02 ± 0.03 1.92 ± 0.08*
Htr2c 1.00 ± 0.04 1.74 ± 0.09* 1.21 ± 0.05*
Drd1 1.00 ± 0.09 0.83 ± 0.07 0.77 ± 0.04*
Drd2 1.00 ± 0.13 0.47 ± 0.05* 2.34 ± 0.16*



ÀÐÊ-íåéðîíàõ îòìå÷àëè çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ñîîòíîøåíèÿ D2R/D1R, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè D2R-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ýòî ìîæåò
èìåòü áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ óñèëåíèÿ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ D2R-ïóòåé, êîòîðûå âî-
âëå÷åíû â ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äîôàìèíîâûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ãèïåðàêòèâè-
ðîâàííûõ â óñëîâèÿõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî,
÷òî D2R-àãîíèñò áðîìîêðèïòèí îêàçûâàåò âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
ïðè ëå÷åíèè îæèðåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà êàê â êëèíèêå, òàê è â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ [8, 22]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âàæíûé âêëàä â ýòî âíîñèò
âûçûâàåìàÿ áðîìîêðèïòèíîì ñòèìóëÿöèÿ D2R â ÀÐÊ ãèïîòàëàìóñà, â ïåðâóþ
î÷åðåäü â íåéðîíàõ, ýêñïðåññèðóþùèõ ÏÎÌÊ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî èçìåíåíèÿ ñåðîòîíèíîâîé è äîôàìèíîâîé ñèã-
íàëèçàöèè â ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ ñóùåñòâåííî çàâèñÿò îò òèïà îæèðåíèÿ è ôàêòî-
ðîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ åãî êëþ÷åâûìè ïðè÷èíàìè. Ñëåäîâàòåëüíî, òåðàïåâòè÷å-
ñêèå ïîäõîäû è ìèøåíè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè ÄÈÎ è ãå-
íåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ôîðì îæèðåíèÿ, â òîì ÷èñëå ñâÿçàííûõ ñ îñëàáëåíèåì
ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìû, òàêæå äîëæíû ðàçëè÷àòüñÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âàæíîì ïðàêòè÷åñêîì çíà÷åíèè èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ èçìåíåíèé ãîðìîíàëü-
íîé ñèãíàëèçàöèè, â òîì ÷èñëå ñåðîòîíèíîâîé è äîôàìèíîâîé, â ÏÎÌÊ-ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ íåéðîíàõ â óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ è äðóãèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ.

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