
ÂËÈßÍÈÅ ÈÌÌÓÍÈÇÀÖÈÈ ÊÐÛÑ ÁÑÀ-ÊÎÍÚÞÃÈÐÎÂÀÍÍÛÌ ÏÅÏÒÈÄÎÌ
269—280 ÌÅËÀÍÎÊÎÐÒÈÍÎÂÎÃÎ ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ 3-ÃÎ ÒÈÏÀ

ÍÀ ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ È ÔÓÍÊÖÈÈ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

© Ê. Â. Äåðêà÷,1 Å. À. Øïàêîâà,2 Î. À. Æàðîâà,3 Â. Ì. Áîíäàðåâà,1 À. Î. Øïàêîâ1, *

1 Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ,
2 Èíñòèòóò âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

è 3 Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ ÎÎÎ «Òåâà», ßðîñëàâëü;
* ýëåêòðîííûé àäðåñ: alex_shpakov@list.ru

Ê. Â. Äåðêà÷ è äð.
Âëèÿíèå èììóíèçàöèè êðûñ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûì ïåïòèäîì 269—280

Îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè ãîðìîíàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà â ðåãóëÿöèè áèîõèìè÷åñêèõ è
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ èõ âûêëþ÷åíèå ñ ïîìîùüþ àíòèòåë, âûðàáîòàííûõ ïðîòèâ ïåïòè-
äîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ âíåêëåòî÷íûì ó÷àñòêàì ðåöåïòîðîâ. Âàæíóþ ðîëü â öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè ìå-
òàáîëèçìà è ôóíêöèé ýíäîêðèííîé ñèñòåìû èãðàþò ìåëàíîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû 3-ãî òèïà (Ì3Ð) ìîç-
ãà. Îäíàêî ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíî, êàê äëèòåëüíîå âûêëþ÷åíèå Ì3Ð âëèÿåò íà ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí,
èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü è ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÙÆ). Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè
âëèÿíèÿ äëèòåëüíîé ìíîãîêðàòíîé èììóíèçàöèè ñàìöîâ êðûñ ñ ïîìîùüþ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííîãî ïåï-
òèäà Ala-[Pro-Thr-Asn-Pro-Tyr-Cys-Ile-Cys-Thr-Thr-Ala-His269—280]-Ala (A[269—280]A), ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî òðåòüåé âíåêëåòî÷íîé ïåòëå Ì3Ð, íà èõ ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ÙÆ. ×åðåç 9 ìåñ ïîñëå ïåðâîé èììóíèçàöèè ìàññà êðûñ ñíèæàëàñü è ÷åðåç 12—13 ìåñ áûëà äîñòîâåðíî
íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Ìàññà àáäîìèíàëüíîãî è áóðîãî æèðà, íàïðîòèâ, âîçðàñòàëà. Â ýòè æå ñðîêè íà-
áëþäàëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ òîùàêîâîé ãëþêîçû è èíñóëèíà è âîçðàñòàíèå èíäåêñà HOMA-IR (+75 %),
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè ó èììóíèçèðîâàííûõ êðûñ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè ýòîì ó
íèõ ïîâûøàëàñü óòèëèçàöèÿ ãëþêîçû âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ ïðîäóêöèè èíñóëèíà b-êëåòêàìè ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû. ×åðåç 12 ìåñ ïîñëå íà÷àëà èììóíèçàöèè ïîâûøàëèñü óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ (+74 %) è
ñîîòíîøåíèå õîëåñòåðèí-ËÏÍÏ/õîëåñòåðèí-ËÏÂÏ (+36 %). Óðîâíè ñâîáîäíîãî è îáùåãî òèðîêñèíà è
îáùåãî òðèèîäòèðîíèíà ÷åðåç 13 ìåñ ïîñëå íà÷àëà èììóíèçàöèè áûëè ñíèæåíû. Â ïëàçìàòè÷åñêèõ
ìåìáðàíàõ ÙÆ èììóíèçèðîâàííûõ êðûñ îñëàáëÿëñÿ ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà
íà àäåíèëàòöèêëàçó. Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Ì3Ð â ìîçãå âñëåäñòâèå ìíîãî-
êðàòíîé èììóíèçàöèè êðûñ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûì ïåïòèäîì A[269—280]A âûçûâàåò íàðóøåíèÿ ïå-
ðèôåðè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà è ôóíêöèé ÙÆ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, äèñëèïèäåìèÿ, èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü, ìåëàíîêîðòè-
íîâûé ðåöåïòîð 3-ãî òèïà, ïåïòèä, òèðåîèäíûé ãîðìîí, òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, òðåòüÿ âíåêëåòî÷íàÿ
ïåòëÿ, ùèòîâèäíàÿ æåëåçà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÏÏ — àãóòè-ïîäîáíûé ïåïòèä, ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÁÑÀ — áû-
÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, ÃÃÒ-îñü — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíàÿ îñü, ËÏÍÏ è ËÏÂÏ —
ëèïîïðîòåèäû íèçêîé è âûñîêîé ïëîòíîñòè, ÌÐ — ìåëàíîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû, Ì3Ð è Ì4Ð — ìåëà-
íîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû 3-ãî è 4-ãî òèïîâ, a-ÌÑÃ è g-ÌÑÃ — a- è g-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèå ãîðìî-
íû, ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, fÒ4 — ñâîáîäíûé òèðîêñèí, tÒ4 — îáùèé òèðîêñèí, tÒ3 — îáùèé
òðèèîäòèðîíèí, HOMA-IR — ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ìîäåëü äëÿ îöåíêè ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó (HOme-
ostasis Model Assessment — Insulin Resistance), QUICKI — êîëè÷åñòâåííûé èíäåêñ êîíòðîëÿ ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè ê èíñóëèíó (QUantitative Insulin sensitivity ChecK Index).

Ìåëàíîêîðòèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîçãà, âêëþ-
÷àþùàÿ â ñåáÿ â êà÷åñòâå ðåöåïòîðíîãî êîìïîíåíòà
ñîïðÿæåííûå ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè ìåëà-
íîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû (ÌÐ), âîâëå÷åíà â ðåãóëÿöèþ
ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, óãëåâîäíîãî è æèðîâîãî îáìåíîâ,
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû.
Îïðåäåëÿþùàÿ ðîëü çäåñü ïðèíàäëåæèò ÌÐ 3-ãî (Ì3Ð) è
4-ãî (Ì4Ð) òèïîâ, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ a-ìåëàíîöèò-
ñòèìóëèðóþùèì ãîðìîíîì (a-ÌÑÃ) è ðîäñòâåííûìè åìó
íåéðîïåïòèäàìè (Xu et al., 2011; Renquist et al., 2012; Beg-

riche et al., 2013). Íàðóøåíèÿ â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ ìîç-
ãà, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ Ì3Ð è Ì4Ð, ïðèâîäÿò ê øèðîêîìó
ñïåêòðó çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ê îæèðåíèþ, ìåòàáîëè-
÷åñêîìó ñèíäðîìó, àíîðåêñèè, íåéðîýíäîêðèííûì äèñ-
ôóíêöèÿì, êîãíèòèâíûì ðàññòðîéñòâàì (Shpakov et al.,
2011; Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2012; Begriche et al., 2013; Kievit
et al., 2013). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ðàçâèòèå ýòèõ çàáî-
ëåâàíèé ñâÿçûâàþò ñ èçìåíåíèÿìè â Ì4Ð-çàâèñèìûõ ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäàõ, â òî âðåìÿ êàê ðîëü â íèõ Ì3Ð îñòàåòñÿ
ìàëîèçó÷åííîé. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî Ì3Ð îáëàäà-
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åò ñâîéñòâàìè àóòîðåöåïòîðîâ, êîòîðûå îïîñðåäóþò ñíè-
æåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, ñåêðåòèðó-
þùèõ ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí, ïðåäøåñòâåííèê íåñåëåê-
òèâíîãî Ì3Ð/Ì4Ð-àãîíèñòà a-ÌÑÃ è ñåëåêòèâíîãî
Ì3Ð-àãîíèñòà g-ÌÑÃ, âñëåäñòâèå ÷åãî àêòèâàöèÿ Ì3Ð
ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ Ì3Ð- è Ì4Ð-çàâèñèìûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé (Renquist et al., 2011). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, Ì3Ð è
Ì4Ð ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåíû ñ G-áåëêàìè ñòèìóëèðó-
þùåãî òèïà è îïîñðåäóþò àêòèâàöèþ àäåíèëàòöèêëàçû
(ÀÖ) ïåïòèäàìè ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñåìåéñòâà, ÷òî óêà-
çûâàåò íà âîçìîæíîñòü èõ ñèíåðãè÷íîãî ñòèìóëèðóþùå-
ãî âëèÿíèÿ íà öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû â
íåéðîíàëüíûõ êëåòêàõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ì3Ð, êàê è ðîä-
ñòâåííûå èì Ì4Ð, îòíîñÿòñÿ ê äîñòàòî÷íî ðåäêîé ãðóïïå
ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå îáëàäà-
þò êîíñòèòóöèîííîé àêòèâíîñòüþ. Îäíèì èç ïóòåé êîíò-
ðîëÿ ýòîé àêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ èõ èíãèáèðîâàíèå ñ ïî-
ìîùüþ àãóòè-ïîäîáíîãî ïåïòèäà (ÀÏÏ), ýíäîãåííîãî
Ì3Ð/Ì4Ð-àíòàãîíèñòà (Nijenhuis et al., 2001).

Îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ èçó÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ
íàðóøåíèé, âûçûâàåìûõ äëèòåëüíûì ïîäàâëåíèåì àê-
òèâíîñòè ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, ÿâëÿåòñÿ èì-
ìóíèçàöèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ âíåêëåòî÷íûì ó÷àñò-
êàì ðåöåïòîðîâ, ñåíñîðíûõ êîìïîíåíòîâ ýòèõ ñèñòåì
(Øïàêîâ, 2011; Shpakov, 2011). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàí ðÿä àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé,
êîòîðûå âûçâàíû ïàòîëîãè÷åñêîé âûðàáîòêîé àíòèòåë ê
âíåêëåòî÷íûì ó÷àñòêàì ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ðå-
öåïòîðîâ. Ñðåäè íèõ èäèîïàòè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ,
ñèíäðîì Øåãðåíà, ïåðâè÷íûé áèëèàðíûé öèððîç ïå÷åíè
è áîëåçíü ×àãàñà (Reina et al., 2004; Buvall et al., 2005;
Matsui, Fu, 2006). Àíòèòåëà áëîêèðóþò ñâÿçûâàíèå ýíäî-
ãåííûõ àãîíèñòîâ ñ ðåöåïòîðàìè è âûêëþ÷àþò èõ èç ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè.

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ äëèòåëü-
íîé (â òå÷åíèå 1 ãîäà) ìíîãîêðàòíîé èììóíèçàöèè ñàì-
öîâ êðûñ ïåïòèäîì Ala-[Pro-Thr-Asn-Pro-Tyr-Cys-Ile-Cys-
Thr-Thr-Ala-His269—280]-Ala (A[269—280]A), ñîîòâåòñòâó-
þùèì òðåòüåé âíåêëåòî÷íîé ïåòëå Ì3Ð, íà ìàññó òåëà è
ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (óðîâåíü ãëþêîçû è èíñóëè-
íà, òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ëèïèäíûé ñòàòóñ) ó èììó-
íèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè
êðûñàìè òîãî æå âîçðàñòà. Ïîñêîëüêó èìåþòñÿ äàííûå î
òåñíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèãíàëü-
íîé ñèñòåìîé ìîçãà è ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèä-
íîé (ÃÃÒ) îñüþ (Lechan, Fekete, 2006), òàêæå îöåíèâàëè
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýòîé îñè ó èììóíèçèðîâàí-
íûõ ñàìöîâ êðûñ ïî ñîäåðæàíèþ â èõ êðîâè òèðåîèäíûõ
ãîðìîíîâ, âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ â ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Äëÿ ïîâûøåíèÿ
èììóíîãåííîñòè ïåïòèäà èñïîëüçîâàëè åãî êîíúþãàò ñ
áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (ÁÑÀ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïåïòèä Ala-[Pro-Thr-Asn-Pro-Tyr-Cys-Ile-Cys-Thr-
Thr-Ala-His269—280]-Ala-àìèä (A[269—280]A), ñîîòâåòñò-
âóþùèé ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå òðåòüåé âíåêëåòî÷íîé
ïåòëå Ì3Ð êðûñû, ñèíòåçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ òâåðäîôàç-
íîãî ñèíòåçà íà ïàðà-ìåòèëáåíçãèäðèëàìèííîé ñìîëå
(åìêîñòü 1.16 ììîëü/ã) ñ èñïîëüçîâàíèåì àìèíîêèñëîò,
çàùèùåííûõ ïî ñâîáîäíûì àìèíîãðóïïàì Na-òðåò-áó-
òèëîêñèêàðáîíèëüíûìè ãðóïïàìè. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïåï-

òèäíîé ñâÿçè èñïîëüçîâàëè ìåòîä àêòèâèðîâàííûõ ýôè-
ðîâ, äëÿ ÷åãî ñ ïîìîùüþ N,N-äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà
ïîëó÷àëè 1-îêñèáåíçîòðèàçîëèëîâûå ýôèðû àìèíîêèñ-
ëîò. Äåáëîêèðîâàíèå è ñíÿòèå ïåïòèäà ñ ïîëèìåðà ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèôòîðìåòàíñóëüôîêèñëîòû
(1 ìë) â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå (10 ìë) â ïðèñóòñòâèè
òèîàíèçîëà (1 ìë) è ýòàíäèòèîëà (0.5 ìë) (âñå êîëè÷åñòâà
íà 1 ã ïåïòèäèë-ïîëèìåðà). Äëÿ î÷èñòêè öåëåâîãî ïåïòè-
äà èñïîëüçîâàëè îáðàùåííî-ôàçîâóþ ÂÝÆÕ, ñòðóêòóðó
ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìîùüþ ESI ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âûñî-
êîãî ðàçðåøåíèÿ. Ïî äàííûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî
àíàëèçà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìàññà ïåïòèäà ñîñòàâèëà
1522.6548 ([M+2H]2+ = 762.3278), ÷òî õîðîøî ñîîòâåòñò-
âóåò ðàññ÷èòàííîé äëÿ íåãî ìàññå — 1522.6697
([M+2H]2+ = 762.3427). Äëÿ ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîñòè
ïîëó÷àëè êîíúþãàò ïåïòèäà A[269—280]A ñ ÁÑÀ, èñ-
ïîëüçóÿ êîíäåíñàöèþ ñ ãëóòàðîâûì àëüäåãèäîì. Äëÿ ýòî-
ãî èñïîëüçîâàëè 30-êðàòíûé ìîëÿðíûé èçáûòîê ïåïòèäà,
êîòîðûé äîáàâëÿëè ê 0.15 ìêìîëü ÁÑÀ, ðàñòâîðåííîãî â
1 ìë 0.1 Ì K+-ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH 8.0). Ê ïîëó÷åííî-
ìó ðàñòâîðó ïî êàïëÿì â òå÷åíèå 1 ÷ äîáàâëÿëè ïðè ïåðå-
ìåøèâàíèè 300 ìêë 21 ìÌ ðàñòâîðà ãëóòàðîâîãî àëüäåãè-
äà (25 °C). ×åðåç 3 ÷ ïåðåìåøèâàíèÿ ïðè êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðå ïîëó÷èâøèéñÿ êîíúþãàò î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ
ãåëüïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñîðáåí-
òîì Sephadex G-75 è çàòåì ëèîôèëèçèðîâàëè.

Äëÿ èììóíèçàöèè áûëè âçÿòû 1.5-ìåñÿ÷íûå ñàìöû
êðûñ ïîðîäû Wistar (ãðóïïà Ì3Ð, n = 6), êîòîðûì ââîäèëè
ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûé ïåïòèä A[269—280]A. Ñõåìà èì-
ìóíèçàöèè âêëþ÷àëà â ñåáÿ âîñåìü èíúåêöèé ÁÑÀ-êîíú-
þãèðîâàííîãî ïåïòèäà, êîòîðûå ïðîâîäèëè ïîäêîæíî â
ìåæëîïàòî÷íóþ îáëàñòü (â ÷åòûðå òî÷êè). Èíúåêöèè ïðî-
âîäèëè ÷åðåç 1, 30, 60, 90, 190, 300, 320 è 360 ñóò ýêñïåðè-
ìåíòà. Ïåðâóþ èììóíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ââåäåíèåì
ðàñòâîðà ÁÑÀ-êîíúþãàòà â ïîëíîì àäúþâàíòå Ôðåéíäà,
âòîðóþ è òðåòüþ — ââåäåíèåì ÁÑÀ-êîíúþãàòà â íåïîë-
íîì àäúþâàíòå Ôðåéíäà (â ñîîòíîøåíèè 1 : 1, îáúåì
400 ìêë), âñå ïîñëåäóþùèå èììóíèçàöèè ïðîâîäèëè
òîëüêî êîíúþãàòîì (áåç àäúþâàíòà). Äîçû ÁÑÀ-êîíúþãè-
ðîâàííîãî ïåïòèäà ñîñòàâèëè ïðè ïåðâîì è âòîðîì ââåäå-
íèÿõ 20 ìêã, ïðè òðåòüåì — 40, â äàëüíåéøåì — ïî
50 ìêã íà êðûñó. Ãðóïïó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (ãðóï-
ïà Ê, n = 6) îáðàáàòûâàëè ñõîäíûì îáðàçîì, íî áåç ââåäå-
íèÿ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííîãî ïåïòèäà. Äëÿ ïåðâûõ òðåõ
èíúåêöèé èñïîëüçîâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ñìå-
ñè ñ ïîëíûì (ïåðâàÿ èíúåêöèÿ) èëè íåïîëíûì (âòîðàÿ è
òðåòüÿ èíúåêöèè) àäúþâàíòîì Ôðåéíäà (â ñîîòíîøåíèè
1 : 1, îáúåì 400 ìêë). Äëÿ ïîñëåäóþùèõ ïÿòè èíúåêöèé
èñïîëüçîâàëè òîëüêî ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Äëÿ
îöåíêè èììóííîãî îòâåòà ïðèìåíÿëè ìåòîä íåïðÿìîãî
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà ïëàòàõ ñ èììîáèëèçîâàí-
íûì íà íèõ ïåïòèäîì A[269—280]A. Ñîðáöèþ ïåïòèäà
ïðîâîäèëè íà èììóíîáèîëîãè÷åñêîì ïëàñòèêå Nunc Ma-
xiSorp (Thermo Fisher Scientific, Inc., Äàíèÿ) â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ôèðìû Nalge Nunc International
(Äàíèÿ). Ïîëóêîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà òèòðà àíòèòåë ê
ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííîìó ïåïòèäó ïîñëå ïîñëåäíåé èììó-
íèçàöèè ïîêàçàëà, ÷òî ó âñåõ æèâîòíûõ ãðóïïû Ì3Ð èìå-
ëèñü àíòèòåëà ê ïåïòèäó. Â ãðóïïå Ê ïðîáà íà àíòèòåëà ê
ïåïòèäó áûëà îòðèöàòåëüíîé.

Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â öåëüíîé êðîâè, ïîëó-
÷åííîé èç õâîñòîâîé âåíû êðûñ, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
òåñò-ïîëîñîê One Touch Ultra (ÑØÀ) è ãëþêîìåòðà ôèð-
ìû Life Scan Johnson & Johnson (Äàíèÿ). Êîíöåíòðàöèþ
èíñóëèíà èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà Rat Insulin ELISA
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(Mercodia AB, Øâåöèÿ). Äëÿ îöåíêè òîëåðàíòíîñòè ê
ãëþêîçå æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ðàñòâîð
ãëþêîçû (2 ã íà 1 êã ìàññû òåëà) ñ ïîñëåäóþùèì èçìåðå-
íèåì êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû è èíñóëèíà â êðîâè íà ïðî-
òÿæåíèè 2 ÷. Êîíöåíòðàöèþ òðèãëèöåðèäîâ, îáùåãî õî-
ëåñòåðèíà è õîëåñòåðèíà, ñâÿçàííîãî ñ ëèïîïðîòåèäàìè
íèçêîé (ËÏÍÏ) è âûñîêîé (ËÏÂÏ) ïëîòíîñòè, èçìåðÿëè
ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ôèðìû Îëüâåêñ Äèàãíîñòèêóì (Ðîñ-
ñèÿ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ñâîáîäíîãî (fÒ4) è îáùåãî
(tÒ4) òèðîêñèíà è îáùåãî òðèèîäòèðîíèíà (tÒ3) èñïîëüçî-
âàëè íàáîðû ÈÔÀ-ÑâÒ4-1, ÈÔÀ-ÒÒ4-1 è ÈÔÀ-ÒÒ3-1
(ÇÀÎ «ÍÂÎ Èììóíîòåõ», Ðîññèÿ).

Âûäåëåíèå ôðàêöèé ÷àñòè÷íî î÷èùåííûõ ïëàçìàòè-
÷åñêèõ ìåìáðàí èç ùèòîâèäíîé æåëåçû êðûñ ïðîâîäèëè,
êàê îïèñàíî ðàíåå (Øïàêîâ è äð., 2012). Æèâîòíûõ íàð-
êîòèçèðîâàëè è äåêàïèòèðîâàëè ÷åðåç 13 ìåñ ïîñëå íà÷à-
ëà ýêñïåðèìåíòà. Àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ)
îïðåäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpakov et al., 2010). Ôåð-
ìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 12 ìèí ïðè
37 °C â èíêóáàöèîííîé ñìåñè, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà 50 ìÌ
Tris-HCl (pH 7.5), 5 ìÌ MgCl2, 0.1 ìÌ öÀÌÔ, 1 ìÌ
ÀÒÔ, 37 ÊÁê [a-32P]-ÀÒÔ, 20 ìÌ êðåàòèíôîñôàòà,
0.2 ìã/ìë êðåàòèíôîñôîêèíàçû è 50—75 ìêã ìåìáðàííî-
ãî áåëêà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ èñïîëüçîâàëè
[a-32P]ÀÒÔ (150 ÃÁê/ììîëü) (Èçîòîï, Ðîññèÿ). Àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòà âûðàæàëè â ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1
ìã ìåìáðàííîãî áåëêà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû ANOVA. Äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå M � SD (ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðò-
íîå îòêëîíåíèå) èç òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.
Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðîáàìè îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè
P < 0.05. Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëè-
íó (èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè) èñïîëüçîâàëè èíäåêñû
HOMA-IR (homeostasis model assessment — insulin resis-
tance) è QUICKI (quantitative insulin sensitivity check in-
dex). Èíäåêñ HOMA-IR ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå
(G�I)/22.5, ãäå êîíöåíòðàöèÿ òîùàêîâîé ãëþêîçû (G) âû-
ðàæåíà â ììîëü/ë èíñóëèíà (I) â ìêÅÄ/ìë (Matthews et al.,
1985). Èíäåêñ QUICKI (quantitative insulin sensitivity
check index) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå 1/[log(I) + log(G)],

ãäå êîíöåíòðàöèè òîùàêîâîé ãëþêîçû è èíñóëèíà âûðà-
æåíû â ìã/ìë è ìêÅÄ/ìë ñîîòâåòñòâåííî (Katz et al.,
2000).

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: òèðåîòðîïíûé
ãîðìîí (ÒÒÃ) èç ãèïîôèçà áûêà, öÀÌÔ, ÀÒÔ, êðåàòèí-
ôîñôîêèíàçà èç ìûøö êðîëèêà, êðåàòèíôîñôàò, N,N-äèè-
çîïðîïèëêàðáîäèèìèä, òðèôòîðìåòàíñóëüôîêèñëîòà,
òèîàíèçîë, ýòàíäèòèîë, çàùèùåííûå Na-òðåò-áóòèëîê-
ñèêàðáîíèëüíûìè ãðóïïàìè ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñëîò
(Sigma-Aldrich, ÑØÀ); õëîðèñòîâîäîðîäíàÿ ñîëü ïà-
ðà-ìåòèëáåíçãèäðèëàìèííîé ñìîëû (Bachem, Ãåðìàíèÿ),
1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë (Fluka, Øâåéöàðèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ó êðûñ, èììóíèçèðîâàííûõ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûì
ïåïòèäîì A[269—280]A, â òå÷åíèå ïåðâûõ 7 ìåñ ìàññà
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â êîíòðîëå. ×åðåç
9 ìåñ ïîñëå íà÷àëà èììóíèçàöèè îíà íà÷èíàëà ñíèæàòüñÿ
è ÷åðåç 12—13 ìåñ áûëà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå Ê
(ðèñ. 1, à). ×åðåç 13 ìåñ ïîñëå ïåðâîé èììóíèçàöèè ìàññà
àáäîìèíàëüíîãî è áóðîãî æèðà ó èììóíèçèðîâàííûõ
æèâîòíûõ (6.21 � 1.44 è 0.98 � 0.11 ã) áûëà âûøå â ñðàâ-
íåíèè ñ êîíòðîëåì (3.69 � 1.02 è 0.53 � 0.09 ã). Ìàññà
ýïèäèäèìàëüíîãî æèðà ðàçëè÷àëàñü íåçíà÷èòåëüíî
(2.19 � 0.23 ã â ãðóïïå Ì3Ð ïðîòèâ 1.90 � 0.14 â êîíòðî-
ëå). Óðîâåíü òîùàêîâîé ãëþêîçû â ïåðâûå 7 ìåñ ïîñëå
íà÷àëà èììóíèçàöèè íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â êîíòðî-
ëå. ×åðåç 9 ìåñ îí íà÷àë ïîâûøàòüñÿ, ïðè÷åì íàèáîëåå
âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó óðîâíåì ãëþêîçû â ãðóïïàõ
Ì3Ð è Ê îòìå÷àëèñü ÷åðåç 10 è 12 ìåñ (ðèñ. 1, á). Óðîâåíü
èíñóëèíà â ãðóïïå Ì3Ð ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå èììóíèçàöèè
áûë ïîâûøåí íà 26 %. Èíäåêñ HOMA-IR, ðàññ÷èòàííûé
äëÿ ãðóïïû Ì3Ð ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå èììóíèçàöèè, ñîñòà-
âèë 1.86, ÷òî íà 75 % âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (1.06). Èíäåêñ
QUICKI, êîòîðûé òàêæå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè èíñó-
ëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, â ãðóïïå Ì3Ð ñîñòàâèë 0.347, â
òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå Ê áûë âûøå (0.380). Ïîâûøåíèå
óðîâíÿ ãëþêîçû è èíñóëèíà, à òàêæå ïîâûøåíèå èíäåêñà
HOMA-IR è ñíèæåíèå èíäåêñà QUICKI ñâèäåòåëüñòâóþò

852 Ê. Â. Äåðêà÷ è äð.

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ìàññû òåëà (à) è êîíöåíòðàöèè òîùàêîâîé ãëþêîçû (á) ó êðûñ, èììóíèçèðîâàííûõ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûì
ïåïòèäîì A[269—280]A, íà ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà.

1 — êîíòðîëü (n = 6), 2 — èììóíèçèðîâàííûå êðûñû (n = 6). Çâåçäî÷êîé óêàçàíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (P < 0.05).



î ñíèæåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó ó êðûñ
ãðóïïû Ì3Ð.

Äëÿ îöåíêè òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå èñïîëüçîâàëè
òåñò ñ ãëþêîçíîé íàãðóçêîé (âíóòðèáðþøèííûå èíúåê-
öèè, äîçà 2 ã/êã), êîòîðûé ïðîâîäèëè ÷åðåç 5, 9 è 12 ìåñ
ïîñëå ïåðâîé èììóíèçàöèè æèâîòíûõ. ×åðåç 5 ìåñ ñóùå-
ñòâåííûõ ðàçëè÷èé â õîäå êðèâûõ çàâèñèìîñòè êîíöåíò-
ðàöèè ãëþêîçû îò âðåìåíè â ãðóïïàõ Ì3Ð è Ê îòìå÷åíî
íå áûëî (ðèñ. 2, à). ×åðåç 9 ìåñ â ãðóïïå Ì3Ð íàáëþäàëè
ñíèæåíèå ïèêà êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ÷åðåç 15 è 30 ìèí
ïîñëå íàãðóçêè, îäíàêî ðàçëè÷èÿ ïî îòíîøåíèþ ê êîíò-
ðîëþ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûìè (ðèñ. 2, á). ×åðåç
12 ìåñ ïîäúåì ãëþêîçû (ïðèðîñò íàä èñõîäíûì óðîâíåì),
êîòîðûé íàáëþäàëè ÷åðåç 15 è 30 ìèí ïîñëå èíúåêöèè, â
ãðóïïå Ì3Ð áûë â 5 è 8 ðàç íèæå, ÷åì â êîíòðîëå (ðèñ. 2,
â). Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, óòèëè-
çàöèÿ ãëþêîçû ó êðûñ ãðóïïû Ì3Ð ÷åðåç 9 è 12 ìåñ ïîñëå
ïåðâîé èììóíèçàöèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñèëèâà-
ëàñü. Ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ñåêðåöèè èíñó-
ëèíà ó èììóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïîñëå ãëþêîçíîé
íàãðóçêè, êàê ìû ïîëàãàåì âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ ïðîäóê-
öèè ãîðìîíà b-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Òàê, ó

êðûñ ãðóïïû Ì3Ð ÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå èììóíèçàöèè ïðè-
ðîñò êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà íàä åãî áàçîâûì óðîâíåì
ñïóñòÿ 30, 60 è 120 ìèí ïîñëå ãëþêîçíîé íàãðóçêè áûë íà
85, 315 è 79 % âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (ðèñ. 3). Èíäåêñ HO-
MA-IR* äëÿ ïîñòïðàíäèàëüíûõ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèé
èíñóëèíà è ãëþêîçû áûë ñóùåñòâåííî âûøå äëÿ ãðóïïû
Ì3Ð, ÷åì äëÿ ãðóïïû Ê. Òàê, â ãðóïïå Ì3Ð ÷åðåç 60 è
120 ìèí ïîñëå èíúåêöèè ãëþêîçû èíäåêñ HOMA-IR* ñî-
ñòàâèë 6.00 è 3.14, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå — 3.24 è
2.14 ñîîòâåòñòâåííî.

Èññëåäîâàíèå ëèïèäíîãî ñòàòóñà ó êðûñ ãðóïïû Ì3Ð
÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå ïåðâîé èììóíèçàöèè âûÿâèëî ó íèõ
ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèþ è äðóãèå íàðóøåíèÿ îáìåíà ëè-
ïèäîâ. Óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ ó èììóíèçèðîâàí-
íûõ êðûñ (1.48 � 0.29 ììîëü/ë) áûë íà 74 % âûøå â ñðàâ-
íåíèè ñ êîíòðîëåì (0.85 � 0.28 ììîëü/ë). Óðîâåíü îáùå-
ãî õîëåñòåðèíà â ãðóïïå Ì3Ð (4.78 � 0.41 ììîëü/ë)
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â êîíòðîëå
(4.49 � 0.36 ììîëü/ë), íî ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà, ñâÿ-
çàííîãî ñ ËÏÂÏ, ïðè ýòîì áûëî ñíèæåííûì, à ñîäåðæà-
íèå õîëåñòåðèíà, ñâÿçàííîãî ñ àòåðîãåííûìè ËÏÍÏ è ëè-
ïîïðîòåèäàìè îñîáî íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ), íàïðî-
òèâ, ïîâûøàëîñü. Â ãðóïïå Ì3Ð ñîäåðæàíèå ËÏÂÏ,

Âëèÿíèå èììóíèçàöèè êðûñ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûì ïåïòèäîì 269—280 853

Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ è
èììóíèçèðîâàííûõ êðûñ ïîñëå ãëþêîçíîé íàãðóçêè (âíóòðè-
áðþøèííîå ââåäåíèå ãëþêîçû â äîçå 2 ã/êã) ÷åðåç 5 (à), 9 (á) è

12 (â) ìåñ ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

1 — êîíòðîëü (n = 6), 2 — èììóíèçèðîâàííûå êðûñû (n = 6). Çâåçäî÷êîé
óêàçàíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (P < 0.05).



ËÏÍÏ è ËÏÎÍÏ ñîñòàâèëî 2.34 � 0.28, 1.79 � 0.22 è
0.65� 0.16 ììîëü/ë, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå —
2.89� 0.31, 1.42 � 0.23 è 0.18 � 0.06 ììîëü/ë ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ñîîòíîøåíèå õîëåñòåðèí-ËÏÍÏ/õîëåñòåðèí-
ËÏÂÏ ó èììóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëî 0.765, â
òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå Ê îíî áûëî íà 36 % íèæå (0.491).

Èçó÷åíèå òèðåîèäíîãî ñòàòóñà ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç
13 ìåñ ïîñëå èììóíèçàöèè êîíöåíòðàöèÿ òèðåîèäíûõ
ãîðìîíîâ â êðîâè êðûñ ñíèæàëàñü, â òî âðåìÿ êàê ÷åðåç
7 ìåñ ðàçëè÷èÿ â ãðóïïàõ Ì3Ð è Ê åùå îòñóòñòâîâàëè.
Óðîâíè fÒ4, tÒ4 è tÒ3 â êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ ñîñòàâèëè
26.3 � 4.8 ïìîëü/ë, 78.6 � 4.3 è 2.7 � 0.2 íìîëü/ë, â òî
âðåìÿ êàê ó æèâîòíûõ ãðóïïû Ì3Ð ÷åðåç 13 ìåñ ïîñëå èì-
ìóíèçàöèè óðîâíè ýòèõ ãîðìîíîâ ñîñòàâèëè
20.8 � 2.7 ïìîëü/ë, 69.3 � 6.1 è 2.2 � 0.2 íìîëü/ë ñîîò-
âåòñòâåííî. Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ â ïëàçìàòè÷åñêèõ
ìåìáðàíàõ ùèòîâèäíîé æåëåçû êðûñ ãðóïïû Ì3Ð ñîñòà-
âèëà 17.9 � 2.0 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííî-
ãî áåëêà è ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â êîíòðî-
ëå (16.2 � 1.7 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî
áåëêà). Â òî æå âðåìÿ ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ÒÒÃ
(10–8 Ì) íà àêòèâíîñòü ÀÖ â ùèòîâèäíîé æåëåçå èììóíè-
çèðîâàííûõ êðûñ áûë äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå Ê.
Òàê, ïðèðîñòû àêòèâíîñòè ÀÖ, âûçâàííûå îáðàáîòêîé
ìåìáðàí ÒÒÃ, â ãðóïïàõ Ê è Ì3Ð ñîñòàâèëè 37.4 � 4.1 è
26.2� 3.4 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåë-
êà ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé èììóíèçàöèè êðûñ ÁÑÀ-êîíú-
þãèðîâàííûì ïåïòèäîì A[269—280]A, ñíèæàåòñÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû ê ðåãóëÿòîðíîìó äåéñò-
âèþ ÒÒÃ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âûðàáîòêè òèðîêñèíà
è îïîñðåäîâàííî ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà òðèèîäòèðîíèíà.

Îáñóæäåíèå

Íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ, èììóíèçèðîâàí-
íûõ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûì ïåïòèäîì A[269—280]A,
ìàññà òåëà äëèòåëüíîå âðåìÿ íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé â

êîíòðîëå, íî ÷åðåç 9 ìåñ íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ, à çàòåì, ÷å-
ðåç 12—13 ìåñ, ñòàíîâèòñÿ äîñòîâåðíî íèæå òàêîâîé â
êîíòðîëå. Ïðè ýòîì ìàññà àáäîìèíàëüíîãî è áóðîãî æèðà
ó èììóíèçèðîâàííûõ êðûñ áûëà âûøå â ñðàâíåíèè ñ êîí-
òðîëüíûìè æèâîòíûìè íà 68 è 85 % ñîîòâåòñòâåííî.
Ïîëó÷åííûå äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ðÿäîì ðàáîò,
â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå Ì3Ð â îòëè÷èå
îò âûêëþ÷åíèÿ Ì4Ð íå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ìàññû
òåëà. Îäíàêî óäåëüíàÿ ìàññà æèðîâîé òêàíè ïðè ýòîì çà-
ìåòíî âîçðàñòàåò. Òàê ìàññà òåëà ó ìûøåé, íîêàóòíûõ
ïî Ì3Ð (Mc3r–/–), â âîçðàñòå îò 4 äî 6 ìåñ ïðàêòè÷åñêè
íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ, â òî
âðåìÿ êàê óäåëüíàÿ ìàññà æèðîâîé òêàíè ïîâûøåíà, à
óäåëüíàÿ ìàññà ìûøå÷íîé òêàíè, íàïðîòèâ, ñèëüíî ñíè-
æåíà (Chen et al., 2000). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî íîêàóòíûì
Mc3r–/–-ìûøàì ïðèñóùà áîëåå âûñîêàÿ â ñðàâíåíèè ñ
êîíòðîëåì ýôôåêòèâíîñòü ïîòðåáëåíèÿ ïèùè, îïðåäåëÿå-
ìàÿ êàê îòíîøåíèå ïîòðåáëÿåìîé ïèùè ê ïðèðîñòó âåñà
òåëà.

Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî äåôèöèò ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè Ì3Ð ñîïðÿæåí ñ èçìåíåíèÿìè ëèïèäíîãî
îáìåíà. Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Ì3Ð è çàâèñèìûå
îò íèõ ñèãíàëüíûå êàñêàäû âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ ñèí-
òåçà òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè è ëèïîëèçà â áåëîé æèðîâîé
òêàíè, âñëåäñòâèå ÷åãî èíãèáèðîâàíèå ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ëèïèäíîãî îáìåíà (Renquist et al.,
2012). Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèãíàëü-
íîé ñèñòåìû ìîçãà, â òîì ÷èñëå Ì3Ð, ïðèâîäèò ê ïîâûøå-
íèþ óðîâíÿ öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè àòåðîãåííîãî õîëå-
ñòåðèíà, ñâÿçàííîãî ñ ËÏÍÏ, âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ åãî
ïîãëîùåíèÿ ïå÷åíüþ, ïðè÷åì ýòîò ïðîöåññ ðàçâèâàåòñÿ
íåçàâèñèìî îò ïðèåìà ïèùè è ìàññû òåëà æèâîòíîãî (Pe-
rez-Tilve et al., 2010). Êàê èçâåñòíî, ïîâûøåíèå óðîâíÿ
õîëåñòåðèí-ËÏÍÏ íà ôîíå ñíèæåíèÿ õîëåñòåðèí-ËÏÂÏ
ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è
äðóãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèé. Â ýòîì îòíîøå-
íèè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ Ì3Ð îòìå÷àåòñÿ â òåõ îáëàñòÿõ ìîçãà, êîòîðûå
íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ ðåãóëÿöèåé ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû, è ïîðàæåíèå ýòèõ îáëàñòåé ìîçãà ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (Wachira
et al., 2007). Íàìè ó êðûñ, èììóíèçèðîâàííûõ ÁÑÀ-êîíú-
þãèðîâàííûì ïåïòèäîì A[269—280]A, âûÿâëåíû íà-
÷àëüíûå ñòàäèè ðàçâèòèÿ äèñëèïèäåìèè, ÷òî õàðàêòåðíî
äëÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Íà ýòî óêàçûâàåò äî-
ñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ è ñîîòíîøå-
íèÿ õîëåñòåðèí-ËÏÍÏ è õîëåñòåðèí-ËÏÂÏ. Ñîäåðæàíèå
òðèãëèöåðèäîâ, âàæíåéøåãî ìàðêåðà àòåðîãåíåçà, áûëî
ïîâûøåíî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè — íà 74 %, ÷òî ñ ó÷å-
òîì ïîâûøåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ õîëåñòåðèí-ËÏÍÏ/õîëå-
ñòåðèí-ËÏÂÏ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î çàïóñêå àòåðî-
ãåííûõ ïðîöåññîâ, ïðåäâåñòíèêîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò òî÷êó çðåíèÿ î
òîì, ÷òî Ì3Ð íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åíû â êîíòðîëü ëè-
ïèäíîãî îáìåíà è íàðóøåíèÿ èõ ôóíêöèé ìîãóò áûòü îä-
íîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà. Àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ, êàê ìîæíî ïîëàãàòü, âíîñÿò çíà÷èòåëü-
íûé âêëàä â ðàçâèòèå ãèïåðòåíçèâíûõ ñîñòîÿíèé,
êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè Ì3Ð èëè âñëåäñòâèå äåôèöèòà g-ÌÑÃ (Humphre-
ys, 2011). Äðóãèì ôàêòîðîì, êîòîðûé âîâëå÷åí â ðàçâèòèå
ãèïåðòåíçèâíûõ ñîñòîÿíèé â óñëîâèÿõ îñëàáëåíèÿ
Ì3Ð-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ÿâëÿåòñÿ çíà÷è-
òåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà, êîòîðûé íîð-
ìàëèçóåòñÿ ïðè ââåäåíèè g-ÌÑÃ (Ni et al., 2009).

854 Ê. Â. Äåðêà÷ è äð.

Ðèñ. 3. Êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà â ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ è
èììóíèçèðîâàííûõ êðûñ ïîñëå ãëþêîçíîé íàãðóçêè (2 ã/êã)

÷åðåç 12 ìåñ ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

1 — êîíòðîëü (n = 6), 2 — èììóíèçèðîâàííûå êðûñû (n = 6). Çâåçäî÷êîé
óêàçàíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (P < 0.05).



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî âû-
êëþ÷åíèå èëè ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Ì4Ð ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è óìåðåííîé ãèïå-
ðèíñóëèíåìèè, â òî âðåìÿ êàê àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòî-
ðîâ, íàïðîòèâ, ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê
èíñóëèíó, â òîì ÷èñëå â óñëîâèÿõ îæèðåíèÿ è ìåòàáîëè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà (Kievit et al., 2013; Girardet, Butler,
2014). Âëèÿíèå íàðóøåíèé â Ì3Ð-îïîñðåäóåìûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòÿõ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó èçó÷å-
íî â ìåíüøåé ñòåïåíè (Begriche et al., 2013). Ïîêàçàíî,
÷òî ñàìöû Mc3r–/–-ìûøåé, ëèøåííûå ãåíà äëÿ Ì3Ð, èìå-
þò óìåðåííî ïîâûøåííûé óðîâåíü èíñóëèíà, íàðóøåí-
íóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåíè-
åì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíñóëèíîâûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé â àäèïîöèòàõ è ãåïàòîöèòàõ (Chen et al., 2000;
Sutton et al., 2006). Ó äåòåé, ãîìîçèãîòíûõ ïî ãåíó äëÿ
Ì3Ð ñ äâóìÿ èíàêòèâèðóþùèìè ìóòàöèÿìè Thr6Lys è
Val81Ile, îòìå÷åíû ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â
êðîâè è ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê ãîðìîíó â ñðàâíå-
íèè ñ äåòüìè, èìåþùèìè íîðìàëüíûé âàðèàíò ãåíà (Feng
et al., 2005). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óêàçàííûå ìóòàöèè
âåäóò ê íàðóøåíèþ ñâÿçûâàíèÿ Ì3Ð ñ àãîíèñòàìè, îñëàá-
ëåíèþ ñîïðÿæåííûõ ñ Ì3Ð ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ è ñíèæå-
íèþ ýêñïðåññèè ìóòàíòíîãî ðåöåïòîðà. Èìåþòñÿ è äðó-
ãèå ðàáîòû, àâòîðû êîòîðûõ óñòàíîâèëè âçàèìîñâÿçü
ìåæäó èíàêòèâèðóþùèìè ìóòàöèÿìè â ãåíå äëÿ Ì3Ð è
ðàçâèòèåì èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè (Yiannakouris
et al., 2004; Wong et al., 2008). Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî èììó-
íèçàöèÿ êðûñ ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííûì ïåïòèäîì
A[269—280]A ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
òêàíåé ê èíñóëèíó, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ïîâûøåíèå
èíäåêñà HOMA-IR è ñíèæåíèå èíäåêñà QUICKI. Ïðè
ýòîì îò÷åòëèâûå èçìåíåíèÿ â ðåçèñòåíòíîñòè òêàíåé ê
èíñóëèíó âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî ïðè äëèòåëüíîì äåôèöèòå
Ì3Ð — ñïóñòÿ 12 ìåñ ïîñëå ïåðâîé èììóíèçàöèè, ÷òî
óêàçûâàåò íà äëèòåëüíûé õàðàêòåð ðàçâèòèÿ èíñóëèíîâîé
ðåçèñòåíòíîñòè â óñëîâèÿõ âûðàáîòêè àíòèòåë ê
Ì3Ð. Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûé
ïðèâîäèò ê äèñëèïèäåìèè, íàðóøåíèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî
áàëàíñà è æèðîâîìó ïåðåðîæäåíèþ òêàíåé. Íàðÿäó ñ ðàç-
âèòèåì èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè íàìè óñòàíîâëåíî,
÷òî óòèëèçàöèÿ ãëþêîçû ó èììóíèçèðîâàííûõ êðûñ óñè-
ëèâàåòñÿ, êàê ýòî ïîêàçàíî â òåñòå ñ ãëþêîçíîé íàãðóçêîé.
Ïðè÷èíà ýòîãî ñîñòîèò â çíà÷èòåëüíîì óñèëåíèè ïðîäóê-
öèè èíñóëèíà b-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ýòî
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê óíèêàëüíóþ êîìïåíñàòîðíóþ
ðåàêöèþ â îòâåò íà ðàçâèòèå èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè â óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè Ì3Ð. Ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû óñèëåíèÿ èíñóëèíïðîäóöèðóþùåé ôóíêöèè
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè âûêëþ÷åíèè Ì3Ð òðåáóþò
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî â êðîâè èììóíèçèðîâàííûõ
êðûñ ñíèæåíà êîíöåíòðàöèÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ — êàê
òèðîêñèíà, òàê è åãî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî ìåòàáîëè-
òà òðèèîäòèðîíèíà. Íàðÿäó ñ ýòèì îñëàáëåíà ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü òêàíåé ùèòîâèäíîé æåëåçû ê ðåãóëÿòîðíîìó
äåéñòâèþ ÒÒÃ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå ñòèìóëè-
ðóþùåãî ýôôåêòà ýòîãî ãîðìîíà íà áàçàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ÀÖ â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç
òêàíåé ùèòîâèäíîé æåëåçû èììóíèçèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äàííûå î âçàèìîñâÿçè
ìåæäó Ì3Ð-çàâèñèìûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè â ìîçãå è
ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ÃÃÒ îñè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ìàëî èçó÷åíû. Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âàæíàÿ ðîëü Ì4Ð â ðåãóëÿöèè ôóíê-
öèé ùèòîâèäíîé æåëåçû (Kim et al., 2000; Lechan, Fekete,
2006; Preston et al., 2011). Òàê, èíòðàöåðåáðàëüíîå ââåäå-
íèå êðûñàì âûñîêîñåëåêòèâíîãî Ì4Ð-àíòàãîíèñòà HS014
â òå÷åíèå 1—2 ñóò ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñâî-
áîäíîãî òèðîêñèíà â êðîâè êðûñ (Preston et al., 2011). Îä-
íîêðàòíàÿ èíúåêöèÿ ÀÏÏ 83—132, íèçêîñåëåêòèâíîãî
Ì4Ð-àíòàãîíèñòà, â òðåòèé æåëóäî÷åê ìîçãà èëè â ïàðà-
âåíòðèêóëÿðíûå ÿäðà ãèïîòàëàìóñà ïðèâîäèëà ê ñíèæå-
íèþ êîíöåíòðàöèè ÒÒÃ è fÒ4 íà 38—44 è 29—37 % ñîîò-
âåòñòâåííî (Kim et al., 2000). Ââåäåíèå ïåïòèäà 83—132 â
òå÷åíèå 7 äíåé âûçûâàëî ñíèæåíèå ñåêðåöèè ÒÒÃ ãèïî-
ôèçîì íà 23—40 %, ñëåäñòâèåì ÷åãî áûëî îñëàáëåíèå
âñåé ÃÃÒ-îñè (Small et al., 2001). Ââåäåíèå æå ýòîãî ïåï-
òèäà ìûøàì â òå÷åíèå 3 äíåé ñíèæàëî íà 15 % óðîâåíü
òèðîêñèíà è ïîäàâëÿëî ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ïðåêóðñîðíîãî
áåëêà ðèëèçèíã-ôàêòîðà ÒÒÃ òèðîëèáåðèíà â ïàðàâåíòðè-
êóëÿðíûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà (Fekete et al., 2004). Áëîêè-
ðîâàíèå èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà ÀÏÏ íà ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìû ñ ïîìîùüþ
íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ïðåïàðàòà TTP2515, íàïðîòèâ, ïðè-
âîäèëî ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òèðîêñèíà ó êðûñ (Dutia
et al., 2013). Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî äèñôóíêöèè â
ÃÃÒ-îñè ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè
íåäîñòàòî÷íîñòè ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà çà-
ìåòíî îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè ìåëà-
íîêîðòèíîâîé ñèñòåìû ó ÷åëîâåêà. Òàê, ó äåòåé ñ âðîæ-
äåííûì ñèíäðîìîì äåôèöèòà ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà,
ïðåäøåñòâåííèêà ðàçëè÷íûõ ôîðì ÌÑÃ, àãîíèñòîâ Ì3Ð è
Ì4Ð, íàáëþäàëèñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ è îñëàáëåíèå
ïðîäóêöèè è ñåêðåöèè òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, ÷òî óêàçû-
âàåò íà ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû
ê äåéñòâèþ ÒÒÃ (Krude et al., 2003). Íà îñíîâàíèè ýòèõ
äàííûõ, êîòîðûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè
íàìè ðåçóëüòàòàìè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãèïîòèðåî-
èäíîå ñîñòîÿíèå ðàçâèâàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì ñíèæåíèè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèãíàëü-
íîé ñèñòåìû ìîçãà. Äåôèöèò òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, âîç-
íèêàþùèé âñëåäñòâèå íàðóøåíèé â ìåëàíîêîðòèíîâîé
ñèãíàëüíîé ñèñòåìå ìîçãà, â òîì ÷èñëå ñâÿçàííîé ñ îñëàá-
ëåíèåì ôóíêöèé Ì3Ð, ìîæåò áûòü íåïîñðåäñòâåííî ñâÿ-
çàí ñ íàáëþäàåìûìè íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè èçìåíåíè-
ÿìè óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ,
ìíîãîêðàòíàÿ èììóíèçàöèÿ êðûñ ñ ïîìîùüþ ñèíòåçèðî-
âàííîãî íàìè ÁÑÀ-êîíúþãèðîâàííîãî ïåïòèäà, ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî òðåòüåé âíåêëåòî÷íîé ïåòëå Ì3Ð, ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó, íàðóøå-
íèþ ëèïèäíîãî îáìåíà è îñëàáëåíèþ ôóíêöèé ùèòîâèä-
íîé æåëåçû. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî
îñëàáëåíèå àêòèâíîñòè Ì3Ð-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé ìîçãà âûçûâàåò íàðóøåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî ìåòàáî-
ëèçìà è ôóíêöèé ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ÷òî ìîæåò áûòü
îäíîé èç ïåðâîïðè÷èí ðàçâèòèÿ öåëîãî ðÿäà çàáîëåâàíèé.
Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó ÷åëî-
âåêà ñõîäíû ñ òàêîâûìè ïðè àóòîèììóííîì çàáîëåâàíèè,
âûçâàííîì ó êðûñ âñëåäñòâèå èõ èììóíèçàöèè ïåïòèäîì
A[269—280]A, öåëåñîîáðàçíî íå òîëüêî èññëåäîâàòü
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Ì3Ð, íî è îñóùåñòâëÿòü ìî-
íèòîðèíã âîçìîæíîãî íàëè÷èÿ àíòèòåë ê âíåêëåòî÷íûì
ïåòëÿì ýòîãî ðåöåïòîðà â êðîâè ïàöèåíòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò ¹ 12-04-00434).
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THE INFLUENCE OF IMMUNIZATION OF RATS WITH BSA-CONJUGATED PEPTIDE 269—280

OF TYPE 3 MELANOCORTIN RECEPTOR ON THE METABOLIC PARAMETERS

AND THYROID FUNCTIONS
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One of the approaches to study the role of the brain hormonal signaling systems in the regulation of bioche-
mical and physiological processes is their shutdown using the antibodies generated to peptides corresponding to
extracellular regions of receptors. The brain type 3 melanocortin receptors (M3R) play an important role in the
central regulation of the metabolism and the endocrine system. However, the influence of prolonged inhibition
of M3R on energy metabolism, insulin resistance, and thyroid gland (TG) function is practically not studied.
The aim of the study was to investigate the influence of prolonged repeated immunization of male rats with the
BSA-conjugated peptide Ala-[Pro-Thr-Asn-Pro-Tyr-Cys-Ile-Cys-Thr-Thr-Ala-His269—280]-Ala (A[269—
280]A) corresponding to the third extracellular loop of M3R on their metabolic parameters and functional acti-
vity of TG. 9 months after the first immunization, the weight of rats was reduced and after 12—13 months was
significantly lower than in controls. The weight of abdominal and brown adipose tissues, on the contrary, incre-
ased. At the same timeline there was an increase in the fasting glucose and insulin levels, and increase of the
HOMA-IR index (by 75 %) indicating that immunized animals develop insulin resistance. The rats have increa-
sed glucose utilization due to an increase of insulin production by pancreatic b-cells. 12 months after the first
immunization, the increase of the triglycerides level (by 74 %) and the ratio of LDL- and HDL-cholesterol (by
36 %) were revealed. 13 months after the start of immunization, the levels of free and total thyroxine and total
triiodothyronine significantly decreased. In the TG plasma membranes of immunized rats the weakening adeny-
lyl cyclase stimulating effect of thyroid-stimulating hormone was detected. Thus, long-term decrease in the bra-
in M3R activity due to repeated immunization of rats with BSA-conjugated peptide A[269—280]A induces the
disturbances of the peripheral metabolism and TG function.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, dyslipidemia, insulin resistance, type 3 melanocortin receptor, peptide,
thyroid hormone, glucose tolerance, the third extracellular loop, thyroid.
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