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Îäíèì èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ ïðåääèàáåòà è ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà
(ÑÄ2), ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà, ðåãóëèðóåìûõ èíñóëèíîì, èí-
ñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì ðîñòà-1 (ÈÔÐ-1) è ëåïòèíîì. Ïðè÷èíàìè ýòèõ íàðóøåíèé ÿâëÿþòñÿ èçìåíå-
íèÿ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà è ëèïèäíîãî îáìåíà, âåäóùèå ê ëèïîòîêñè÷íîñòè è
ñòðåññó ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â íåéðîíàëüíûõ êëåòêàõ, à òàêæå äèñôóíêöèè â íåéðîìåäèà-
òîðíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà, ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ñ èíñóëèíîâîé, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíûìè
ñèñòåìàìè. Èäåíòèôèêàöèÿ ìîëåêóëÿðíûõ íàðóøåíèé â èíñóëèíîâîé, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîâîé ñèñòåìàõ
ìîçãà â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ýòèõ çàáîëåâà-
íèé, à òàêæå äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ñòðàòåãèé äëÿ ïðåâåíòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÑÄ2 íà ñòàäèè ïðåääèàáåòà.
Â îáçîðå ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé, êàñàþùèåñÿ
èçìåíåíèé â èíñóëèíîâîé, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è
ÑÄ2 è èõ ðîëè â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå ÑÄ2, à òàêæå îáñóæäàþòñÿ ïîäõîäû, íàïðàâëåííûå íà âîññòà-
íîâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ñèñòåì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãèïîòàëàìóñ, èíñóëèí, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1, ëåïòèí, ìîçã, ðå-
öåïòîð èíñóëèíà, ñàõàðíûé äèàáåò.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÐ — èíñóëèíîâûé ðåöåïòîð, ÈÔÐ-1 — èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð
ðîñòà-1, ÈÔÐ1Ð — ðåöåïòîð èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1, ÈÔÐÑÁ — ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê,
ÌÑÃ — ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, ÑÝÐ — ñòðåññ ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, IRS1 è IRS2 — èíñóëèí-ðåöåïòîðíûå ñóáñòðàòû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ, PI3K —
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå íå ìåíåå 30—40 % íàñåëå-
íèÿ èìåþò èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà è äðóãèå ìåòàáîëè÷å-
ñêèå ðàññòðîéñòâà. Ïðè îòñóòñòâèè àäåêâàòíîé òåðàïèè
îíè ñíà÷àëà ïåðåõîäÿò â ñòàäèþ ïðåääèàáåòà, äëÿ êîòîðî-
ãî õàðàêòåðíî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñó-
ëèíó, è äàëåå, ïðè íåáëàãîïðèÿòíîì ñöåíàðèè, â ÿâíûé
ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà (ÑÄ2), êîòîðûé õàðàêòåðèçó-
åòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé, âûäåëèòåëüíîé, íåðâíîé, ýíäîêðèííîé è
äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ è
ìíîãîîáåùàþùèõ ïîäõîäîâ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâè-
òèÿ ÿâíîãî ÑÄ2 ÿâëÿåòñÿ åãî ïðåâåíòèâíîå ëå÷åíèå íà
ñòàäèè ïðåääèàáåòà è ðàííåãî ÑÄ2, êîãäà íàðóøåíèÿ â
îðãàíèçìå, âûçâàííûå íàðàñòàþùåé èíñóëèíîâîé ðåçè-
ñòåíòíîñòüþ, äèñëèïèäåìèåé è îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì,
åùå îáðàòèìû. Â òî æå âðåìÿ äî ñèõ ïîð îñíîâíîå âíèìà-
íèå óäåëÿþò ëå÷åíèþ óæå ðàçâèâøåãîñÿ çàáîëåâàíèÿ, äëÿ
êîòîðîãî õàðàêòåðíà òÿæåëàÿ ñèìïòîìàòèêà. Ïðè ýòîì
êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøå-
íèé, âîçíèêàþùèõ íà ñòàäèè ïðåääèàáåòà è ðàííåãî ÑÄ2,
îáû÷íî íå óäåëÿþò äîëæíîãî âíèìàíèÿ.

Îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåòñÿ òî÷êà çðåíèÿ î òîì, ÷òî îï-
ðåäåëÿþùóþ ðîëü â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå ïðåääèàáåòà
è ÑÄ2 èãðàþò èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü, îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ, äèñëèïèäåìèÿ, ëèïîòîêñè÷íîñòü. Îäíàêî â
ïîñëåäíèå ãîäû íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå ñâèäåòåëüñòâ
òîãî, ÷òî âàæíóþ ðîëü çäåñü èãðàþò ãîðìîíàëüíûå ôàê-
òîðû (Shpakov, Derkach, 2013). Ïîñêîëüêó íàðóøåíèÿ â
ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ âûÿâëÿþòñÿ íà ñòà-
äèè ïðåääèàáåòà è ðàííåãî ÑÄ2, èõ êîððåêöèþ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê îäèí èç ïóòåé ïðåâåíòèâíîãî ëå÷åíèÿ
è ïðîôèëàêòèêè ÑÄ2. Â ïîëíîé ìåðå ýòî îòíîñèòñÿ ê ãîð-
ìîíàëüíûì ñèãíàëüíûì ñèñòåìàì ìîçãà, êîòîðûå ðåãóëè-
ðóþòñÿ èíñóëèíîì è èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì ðîñ-
òà-1 (ÈÔÐ-1), ëåïòèíîì, íåéðîïåïòèäàìè, ìîíîàìèíàìè
è íåéðîòðîôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè (Cole et al., 2007; de la
Monte, 2009; de la Monte et al., 2010; Shpakov et al., 2011;
Shpakov, 2012). Êëþ÷åâóþ ðîëü çäåñü èãðàþò èçìåíåíèÿ
â ãîðìîíàëüíîì ñòàòóñå ãèïîòàëàìóñà, ñèãíàëüíûå ñèñòå-
ìû êîòîðîãî ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè âñåé ãîðìîíàëüíîé
ñåòè ìîçãà è ÷åðåç íåå âîâëå÷åíû â êîíòðîëü óãëåâîäíîãî
è æèðîâîãî îáìåíîâ â ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ
(Obici et al., 2002b; Gelling et al., 2006; Morton, 2007; Pur-
kayastha et al., 2011; Meek, Morton, 2012; Abraham et al.,
2013).

Íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîðìîíàëü-
íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà îáóñëîâëåíû ìíîãèìè ïðè-
÷èíàìè, ñðåäè êîòîðûõ ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîðìîíîâ è íåé-
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ðîìåäèàòîðîâ, íàðóøåíèå èõ òðàíñïîðòà è ïðîöåññèíãà â
íåéðîíàëüíûõ êëåòêàõ, èçìåíåíèå ýêñïðåññèè è ôóíêöè-
îíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ áåëêîâ — êîìïîíåíòîâ
ýòèõ ñèñòåì. Âîçíèêíóâ â îäíîì ñèãíàëüíîì êàñêàäå, òà-
êèå íàðóøåíèÿ îõâàòûâàþò âñþ ñåòü ñèãíàëüíûõ ñèñòåì
ìîçãà, ÷òî âåäåò ê èçìåíåíèþ öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè
ôóíêöèé ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé, ñíèæåíèþ èõ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê èíñóëèíó è äðóãèì ãîðìîíàì, ôîðìèðîâà-
íèþ ïðåääèàáåòè÷åñêîãî ñèìïòîìîêîìïëåêñà (Shpakov,
2012). Ñâîåâðåìåííîå, íà ñòàäèè ïðåääèàáåòà, âîññòàíîâ-
ëåíèå ôóíêöèé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà ñïîñîáíî íîð-
ìàëèçîâàòü öåíòðàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ïåðèôåðè÷åñêîãî
ìåòàáîëèçìà è ïðåäîòâðàòèòü ïåðåõîä ïðåääèàáåòà â ÿâ-
íûé ÑÄ2. Îäíàêî äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ,
ïîçâîëÿþùèõ âîññòàíîâèòü öåíòðàëüíóþ ðåãóëÿöèþ íà
ñòàäèè ïðåääèàáåòà, íåîáõîäèìî èäåíòèôèöèðîâàòü íà-
ðóøåíèÿ â ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà, âîçíèêàþùèå íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè, à òàêæå âûÿñ-
íèòü ìîëåêóëÿðíûå ïðè÷èíû è ïàòîãåíåòè÷åñêèå ïîñëåä-
ñòâèÿ òàêèõ íàðóøåíèé. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ â ýòîì îò-
íîøåíèè ïðåäñòàâëÿþò ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ìîçãà, ðåãó-
ëèðóåìûå èíñóëèíîì, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîì, êîòîðûå
èãðàþò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå ýíäîê-
ðèííîé, íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è äðóãèõ ñèñòåì
îðãàíèçìà, ðåãóëÿöèè óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ,
öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíò-
íîñòè. Ôóíêöèîíàëüíîìó ñîñòîÿíèþ ýòèõ ñèñòåì è íàðó-
øåíèÿì â íèõ íà ñòàäèè ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 è áóäåò ïî-
ñâÿùåí íàñòîÿùèé îáçîð.

Ïðè÷èíû íàðóøåíèé
ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè â ìîçãå

â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè

Ïðè÷èíû, êîòîðûå âåäóò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, ðåãóëèðóåìûõ èíñó-
ëèíîì, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîì, óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü íà
äâå ãðóïïû. Ïåðâàÿ èç íèõ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìåòàáîëè÷å-
ñêèå íàðóøåíèÿ, äèñëèïèäåìèþ è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ,
ÿâëÿþùèåñÿ ñëåäñòâèåì èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è
ãèïåðãëèêåìèè, â òî âðåìÿ êàê âòîðàÿ ñâÿçàíà ñ íàðóøå-
íèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîç-
ãà, ðåãóëèðóåìûõ ìîíîàìèíàìè è íåéðîïåïòèäàìè, êîòî-
ðûå âîâëå÷åíû â êîíòðîëü èíñóëèíîâîé, ÈÔÐ-1 è ëåïòè-
íîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå
èìåþò èçìåíåíèÿ è íàðóøåíèÿ, âîçíèêàþùèå â ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèõ íåéðîíàõ, êîòîðûå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â
èíòåãðèðîâàíèè ñèãíàëîâ â ÖÍÑ è îáåñïå÷åíèè âçàèìî-
äåéñòâèÿ ìåæäó íåéðîíàëüíîé ñåòüþ ìîçãà è ñèãíàëàìè,
ïîñòóïàþùèìè ñ ïåðèôåðèè (Sahu, 2011; Williams et al.,
2011).

Îäíèì èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ íàðó-
øåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â
ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è
ÑÄ2, ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà (Martinez de
Morentin et al., 2010). Ýêòîïè÷åñêîå íàêîïëåíèå ëèïèäîâ
â b-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïå÷åíè, ñåðäöå, ñêå-
ëåòíûõ ìûøöàõ, ïî÷êàõ è äðóãèõ îðãàíàõ â óñëîâèÿõ
îæèðåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà âåäåò ê ëèïîòîê-
ñè÷íîñòè, ÷òî â äàëüíåéøåì âûçûâàåò ñèëüíî âûðàæåí-
íóþ èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü, àòåðîãåííóþ äèñëèïè-
äåìèþ è ãèïåðèíñóëèíåìèþ. Â êîíå÷íîì èòîãå, ëèïîòîê-
ñè÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ òðèããåðîì ïðåääèàáåòà, ÿâíîãî ÑÄ2 è
åãî îñëîæíåíèé — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,

æèðîâîé äèñòðîôèè ïå÷åíè è äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-
òèè. Ôóíêöèþ çàùèòû ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé îò ýêòîïè-
÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ ëèïèäîâ âûïîëíÿþò ëåïòèí è äðóãèå
àäèïîêèíû (Minocci et al., 2000; Yadav et al., 2011). Íàðó-
øåíèå ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ è íàêîïëåíèå èõ ïðîèç-
âîäíûõ, íåãàòèâíî âëèÿþùèõ íà áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåñ-
ñû, ïðîèñõîäÿò òàêæå è â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ìîçãà, ÷òî
ïðèâîäèò ê öåíòðàëüíîé ëèïîòîêñè÷íîñòè è âûçûâàåò íà-
ðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéðîíàëüíûõ êëå-
òîê. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìååò ïîðàæåíèå ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ñåíñî-
ðàìè öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè ãëþêîçû è ëèïèäîâ è
îñóùåñòâëÿþò ìîäóëÿöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà â
ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Ëèïîòîêñè÷-
íîñòü â ãèïîòàëàìóñå è äðóãèõ îòäåëàõ ìîçãà òàêæå ìî-
æåò áûòü ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ ìîäóëèðóþùåãî âëèÿ-
íèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé ýí-
äîãåííûõ æèðíûõ êèñëîò è ëèïèäîâ. Âàæíåéøèìè êîì-
ïîíåíòàìè ýòèõ ïóòåé â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ ÿâ-
ëÿþòñÿ ôåðìåíòû — ÀÌÔ-àêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà
è ñèíòàçà æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå ïðîìåæóòî÷íûå ïðî-
äóêòû áèîõèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé — ìàëîíèë-êîýí-
çèì À è êîýíçèì À, ñîåäèíåííûé ñ äëèííîöåïî÷å÷íûìè
æèðíîêèñëîòíûìè ðàäèêàëàìè (Martinez de Morentin
et al., 2010).

Ëèïîòîêñè÷íîñòü â ÖÍÑ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñòðåñ-
ñà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÑÝÐ), äëÿ êîòîðîãî
õàðàêòåðíû íàðóøåíèÿ ïðîöåññà êîíôîðìàöèîííîãî ñî-
çðåâàíèÿ áåëêîâ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, ñíè-
æåíèå èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, à òàêæå èçìåíå-
íèÿ â ýêñïðåññèè áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ. Âàæíóþ ðîëü â
ðàçâèòèè ÑÝÐ èãðàåò ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãîìîöèñòå-
èíà â ïëàçìå êðîâè âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà è ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ óìåðåííîé ãèïåðãëèêåìèè è
äèñëèïèäåìèè, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ â óñëîâèÿõ îæèðå-
íèÿ, ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ïðåääèàáåòà. Ðîëü ÑÝÐ
â ðàçâèòèè ñèëüíî âûðàæåííîé èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíò-
íîñòè è íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà, õàðàêòåðíûõ äëÿ
ÑÄ2, áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê
èíñóëèíó ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé è ïàíêðåàòè÷åñêèõ
b-êëåòîê (Ozcan et al., 2004; Huang et al., 2007; Wang et al.,
2009). Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçáûòî÷íîå ïî-
òðåáëåíèå ïèùè ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî ÑÝÐ
â ãèïîòàëàìóñå è âûçûâàåò ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñóëèíó è ëåïòèíó,
÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïðåääèàáåòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (Zhang
et al., 2008; Ozcan et al., 2009). Äîêàçàòåëüñòâîì â ïîëüçó
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÑÝÐ â ãèïîòàëàìóñå è ðàçâèòèåì èí-
ñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû, ïî-
ëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìîäåëè ÑÝÐ,
âûçâàííîé èíòðàöåðåáðàëüíûì ââåäåíèåì ìûøàì òàïñè-
ãàðãèíà, ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà Ca2+-ÀÒÐàçû ìåìá-
ðàíû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (Purkayastha et al.,
2011). Äàæå êðàòêîâðåìåííûé, â òå÷åíèå 3 ñóò, ÑÝÐ â ãè-
ïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ âûçûâàë íàðóøåíèå òîëåðàíò-
íîñòè ê ãëþêîçå, ñèñòåìíóþ èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíò-
íîñòü è ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Èíãèáèðî-
âàíèå ôàêòîðà NF-kB, êîòîðûé âîâëå÷åí â ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÑÝÐ, è îáðàáîòêà æèâîòíûõ òàóðî-
óðñîäåçîêñèõîëåâîé êèñëîòîé — ìîùíûì èíãèáèòîðîì
ÑÝÐ — ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàëè íåãàòèâíîå âëèÿíèå
òàïñèãàðãèíà íà ôóíêöèè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê (Purkay-
astha et al., 2011). Ëèïîòîêñè÷íîñòü è ÑÝÐ âûçûâàþò íà-
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ðóøåíèÿ â ðàçëè÷íûõ çâåíüÿõ èíñóëèíîâîé, ÈÔÐ-1 è
ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåé-
ðîíàõ, ìíîãèå èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ îáùèìè è ïðèâîäÿò ê
ñèñòåìíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ïåïòèäàì èíñóëèíîâîãî ñå-
ìåéñòâà è ëåïòèíó.

Ê èçìåíåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíñóëèíî-
âîé è ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà ìîãóò òàêæå
ïðèâîäèòü ãîðìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ, âîçíèêàþùèå â
äðóãèõ öåíòðàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü â ìåëàíîêîðòèíîâîé, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé è äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé (Lustman, Clouse, 2005; Nogueiras et al.,
2007; Zhou et al., 2007; Øïàêîâ, 2012; Øïàêîâ, Äåðêà÷,
2012; Shpakov et al., 2012a, 2012b; Garber et al., 2013).
Çäåñü ïðàâîìåðíî ãîâîðèòü î öåíòðàëüíîì ãåíåçå ïðåääè-
àáåòà è ÑÄ2. Â îñíîâå ýòîãî ëåæàò òåñíûå âçàèìîñâÿçè
ìåæäó íåéðîìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè ìîçãà, íàðóøåíèÿ
â îäíîé èëè íåñêîëüêèõ èç êîòîðûõ ïî «ïðèíöèïó äîìè-
íî» ïðèâîäÿò ê çàïóñêó êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ
â äðóãèõ ñèñòåìàõ, ÷òî ñïóñòÿ îïðåäåëåííîå âðåìÿ âûçû-
âàåò äåçèíòåãðàöèþ âñåé ãîðìîíàëüíîé ñåòè ìîçãà. Êëþ-
÷åâóþ ðîëü çäåñü èãðàþò êîìïåíñàòîðíûå èçìåíåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ áåëêîâ èëè èõ
êàñêàäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îáùèìè êîìïîíåíòàìè ñèã-
íàëüíûõ ñèñòåì, ðåãóëèðóåìûõ ðàçëè÷íûìè ãîðìîíàìè è
íåéðîìåäèàòîðàìè (Shpakov et al., 2011; Shpakov, 2012).

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå èíñóëèíîâîé
è ÈÔÐ-1 ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà

â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2

Òðàäèöèîííî ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå â ýòèîëîãèè è
ïàòîãåíåçå ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 îòâîäèòñÿ ôóíêöèîíàëü-
íîìó ñîñòîÿíèþ èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû. Íå
ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷åíèåì è èíñóëèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòå-
ìà ìîçãà, êîòîðàÿ âîâëå÷åíà â ðåãóëÿöèþ ôóíäàìåíòàëü-
íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ â íåéðîíàëüíûõ êëåòêàõ è ÷å-
ðåç öåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû êîíòðîëèðóåò ìåòàáîëè÷å-
ñêèå è ðîñòîâûå ïðîöåññû íà ïåðèôåðèè, â òîì ÷èñëå
÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó. Íàðóøåíèÿ â èíñó-
ëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìå ìîçãà, âûçûâàþùèå ðåçè-
ñòåíòíîñòü íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ê èíñóëèíó, âûÿâëÿþò-
ñÿ íå òîëüêî ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå, ïðåääèàáåòå
è ÑÄ2, íî è ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ ïðè÷èí áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà, ðàññìàòðèâàåìîé êàê ÑÄ 3-ãî òèïà, è äðó-
ãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (de la Monte, 2010;
de la Monte, Tong, 2014).

Ïîêàçàíî, ÷òî â òêàíÿõ ìîçãà èìåþòñÿ ôóíêöèîíàëü-
íî àêòèâíûå èíñóëèíîâûå ðåöåïòîðû (ÈÐ) (Boura-Halfon,
Zick, 2009). Èíñóëèí, ñèíòåçèðóåìûé â îñíîâíîì b-êëåò-
êàìè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ëåã-
êî ïðîíèêàåò â ìîçã ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð,
ñâÿçûâàåòñÿ òàì ñ ÈÐ, ñòèìóëèðóåò èõ òèðîçèíêèíàçíóþ
àêòèâíîñòü è âûçûâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ — èí-
ñóëèíîðåöåïòîðíûõ ñóáñòðàòîâ 1-ãî è 2-ãî òèïîâ (IRS1 è
IRS2) (ðèñ. 1). Ýòî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè íèæåëåæàùèõ
ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ, êîòîðûå âîâëå÷åíû â êîíòðîëü
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè çàâèñèìûõ îò èíñóëèíà
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðîñò,
äèôôåðåíöèðîâàíèå, àïîïòîç è äðóãèå ôóíäàìåíòàëüíûå
êëåòî÷íûå ïðîöåññû. Ñõîäíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ óñòà-
íîâëåí è äëÿ ÈÔÐ-1, êîòîðûé, òàê æå êàê è èíñóëèí, îò-
íîñèòñÿ ê ïåïòèäàì èíñóëèíîâîãî ñåìåéñòâà. ÈÔÐ-1 ñèí-
òåçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è ìîçãå è îñóùåñòâëÿåò ñâîè ðåãóëÿ-
òîðíûå ýôôåêòû íà íåéðîíàëüíûå è ãëèàëüíûå êëåòêè

÷åðåç íàäåëåííûå òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ ðåöåï-
òîðû ÈÔÐ-1 (ÈÔÐ1Ð). ÈÐ è ÈÔÐ1Ð ëîêàëèçîâàíû âî
ìíîãèõ îòäåëàõ ìîçãà ñ íàèáîëüøåé èõ ïëîòíîñòüþ â
îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèöàõ, ãèïîòàëàìóñå, ãèïïîêàìïå
è êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî óêàçûâàåò íà êëþ÷åâóþ ðîëü
èíñóëèíà è ÈÔÐ-1 â êîíòðîëå ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòà-
çà, ðåãóëÿöèè íåéðîãåíåçà è ñèíàïòîãåíåçà. Ñèãíàëüíûå
ñèñòåìû ìîçãà, ðåãóëèðóåìûå èíñóëèíîì è ÈÔÐ-1, èìå-
þò ìíîãî îáùèõ çâåíüåâ è òåñíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ äðó-
ãèìè íåéðîìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè. Âñëåäñòâèå ýòîãî
èíñóëèí è ÈÔÐ-1 îïîñðåäîâàííî ó÷àñòâóþò â êîíòðîëå
ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ïàìÿòè, îáó÷åíèÿ, äåïðåññèâíûõ
ñîñòîÿíèé è òåðìîðåãóëÿöèè, â ðåãóëÿöèþ êîòîðûõ âî-
âëå÷åíî ìíîæåñòâî äðóãèõ ãîðìîíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòî-
ðîâ. Îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ãèïîòàëàìè÷åñêèå íåéðîíû,
èíñóëèí è ÈÔÐ-1 êîíòðîëèðóþò âñå îñíîâíûå çâåíüÿ ýí-
äîêðèííîé ñèñòåìû è ðåãóëèðóåìûå ÷åðåç íåå áèîõèìè-
÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû (D’Ercole et al., 2002;
Bondy, Cheng, 2004; Gerozissis, 2008).

Îäíèì èç âàæíåéøèõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ðåãó-
ëèðóåìûõ èíñóëèíîì è ÈÔÐ-1, ÿâëÿåòñÿ 3-ôîñôîèíîçè-
òèäíûé ïóòü, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿ-
æåííóþ ñ IRS-áåëêàìè p110/p85-ãåòåðîäèìåðíóþ ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó (PI3K), êàòàëèçèðóþùóþ îá-
ðàçîâàíèå âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ ôîñôàòèäèëèíîçè-
òîë-3,4-äèôîñôàòà è ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðèôîñ-
ôàòà, è äâå ñåðèí/òðåîíèíîâûå ïðîòåèíêèíàçû —
3-ôîñôîèíîçèòèäçàâèñèìóþ êèíàçó-1 è ïðîòåèíêèíàçó B
(AKT-êèíàçó). Âûçûâàåìàÿ èíñóëèíîì àêòèâàöèÿ AKT-
êèíàçû ïðèâîäèò ê òðàíñëîêàöèè èíñóëèíçàâèñèìîãî
òðàíñïîðòåðà GLUT4 â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó è âû-
çûâàåò àêòèâàöèþ çàõâàòà ãëþêîçû êëåòêàìè. AKT-êèíà-
çà òàêæå êîíòðîëèðóåò àêòèâíîñòü êèíàçû-3 ãëèêîãåíñèí-
òåòàçû, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò ñèíòåç ñâîáîäíûõ æèðíûõ
êèñëîò è ãëèêîãåíà, èíãèáèðóåò àïîïòîç, ñòèìóëèðóåò
âûæèâàåìîñòü êëåòîê ÷åðåç ïîñðåäñòâî ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ áåëêîâ BAD (BCL2 Antagonist of Cell Death) è
FKHRL1 (ForKHead-ReLated Family of Mammalian Trans-
cription Factor-1). Íàðÿäó ñ ýòèì AKT-êèíàçà àêòèâèðóåò
ïðîòåèíêèíàçó mTOR (mammalian Target Of Rapamycin),
÷òî ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ðèáîñîìàëüíîé
S6-êèíàçû è ëåæèò â îñíîâå ðåãóëÿöèè òðàíñëÿöèè ìíî-
æåñòâà êëàññîâ ìÐÍÊ (ðèñ. 1). Ïîêàçàíî, ÷òî ìèøåíüþ
AKT-êèíàçû ÿâëÿåòñÿ áåëîê FBP-1 (forkhead-box prote-
in-1), íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð èíñóëèíîâîãî ñèãíàëèíãà,
àêòèâàöèÿ êîòîðîãî âûçûâàåò óñèëåíèå ïîòðåáëåíèÿ
ïèùè è îæèðåíèå (Kitamura et al., 2006).

Â îòëè÷èå îò ÑÄ 1-ãî òèïà, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíû
äåôèöèò èíñóëèíà è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÈÔÐ-1 â
ìîçãå, â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 ñóùåñòâåííûõ èç-
ìåíåíèé óðîâíÿ ýòèõ ãîðìîíîâ íå áûëî âûÿâëåíî (Clau-
son et al., 1998; Varewijck et al., 2012). Ñíèæåíèå êîíöåíò-
ðàöèè áèîäîñòóïíîãî (ñâîáîäíîãî) ÈÔÐ-1 íàáëþäàëè
ïðè äëèòåëüíî òåêóùåì ÑÄ2 è â óñëîâèÿõ íåàäåêâàòíîãî
ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ, ïðè÷åì ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿ-
ëîñü íå ñíèæåíèå îáùåãî ÈÔÐ-1, à äâóêðàòíîå ïîâûøå-
íèå êîíöåíòðàöèè ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà 1-ãî òèïà
(ÈÔÐÑÁ1) (Clauson et al., 1998; Akturk et al., 2007). Èíòå-
ðåñíî ïðîñëåäèòü äèíàìèêó èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ÈÔÐÑÁ1 íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ èíñóëèíîâîé ðå-
çèñòåíòíîñòè è ñâÿçàííûõ ñ ýòèì ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ. Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì, ó êîòîðûõ îòìå-
÷àëè ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
òêàíåé ê èíñóëèíó, óðîâåíü îáùåãî ÈÔÐ-1 çàìåòíî íå
ìåíÿëñÿ, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíîãî ÈÔÐ-1

Ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ìîçãà, ðåãóëèðóåìûå èíñóëèíîì, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîì 791



íåìíîãî ïîâûøàëàñü âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
ÈÔÐÑÁ1. Â äàëüíåéøåì ïðè óñèëåíèè èíñóëèíîâîé ðå-
çèñòåíòíîñòè è ðàçâèòèè ïðåääèàáåòà, à âïîñëåäñòâèè è
ÿâíîãî ÑÄ2 êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÐÑÁ1 ïîâûøàëàñü, ÷òî ïðè-
âîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñâîáîäíîãî ÈÔÐ-1 (Frystyk
et al., 1999). Ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñâîáîä-
íîãî ÈÔÐ-1 ìîæåò áûòü òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ÈÔÐÑÁ3, íà ÷òî óêàçûâàåò îò÷åòëèâî âûðàæåííîå ñíèæå-
íèå ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÐ-1/ÈÔÐÑÁ3 ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2
(Cortizo et al., 1998). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîâûøåíèå
óðîâíÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ÈÔÐÑÁ ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì íå-
ýíçèìàòè÷åñêîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ýòèõ áåëêîâ â óñëî-
âèÿõ óìåðåííîé ãèïåðãëèêåìèè, êîòîðàÿ õàðàêòåðíà äëÿ
ïðåääèàáåòà è ÑÄ2.

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÈÔÐÑÁ1 â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà
ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ðàçâèòèåì èíñóëèíîâîé ðå-
çèñòåíòíîñòè â ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ è ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå ÷óâñòâèòåëüíîãî ìàðêåðà
äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåííîé òîëåðàíò-
íîñòüþ ê ãëþêîçå è ñíèæåííîé èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòüþ, ïðåäøåñòâóþùèõ ðàçâèòèþ ÿâíîãî ÑÄ2 (Lo-
pez-Bermejo et al., 2006; Ruan, Lai, 2010). Èìåþòñÿ îñíî-
âàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî
ïóëà ÈÔÐÑÁ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí íåâðîëîãè÷åñêèõ
íàðóøåíèé è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé, âîçíèêà-
þùèõ â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2, òåì áîëåå ÷òî ñíè-
æåíèå ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÐ-1/ÈÔÐÑÁ õàðàêòåðíî äëÿ áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà è ñîñóäèñòîé äåìåíöèè, êîòîðûå ÷àñ-
òî âñòðå÷àþòñÿ ó äèàáåòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ (Zhu et al.,
2005). Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíî-

ãî ÈÔÐ-1 â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ðàííåãî ÑÄ2 ìîæåò
áûòü îäíèì èç ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ îñëàáëåíèå ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÈÔÐ-1-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé â ìîçãå. Îäíàêî îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåòñÿ òî÷êà çðå-
íèÿ î òîì, ÷òî îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ñíèæåíèÿ àêòèâíî-
ñòè ÈÔÐ-1 ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ïðè ýòèõ ïàòîëîãèÿõ, êàê
è â ñëó÷àå èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, ÿâëÿþòñÿ
íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èõ ðåöåïòîðíûõ
è ýôôåêòîðíûõ êîìïîíåíòîâ.

Ó ìûøåé, ëèøåííûõ ÈÐ â íåéðîíàëüíûõ êëåòêàõ (ne-
uron-specific IR knockout, NIRKO), íàáëþäàåòñÿ ãèïåðôà-
ãèÿ è ðàçâèâàåòñÿ çàâèñèìîå îò äèåòû ïðåääèàáåòè÷åñêîå
ñîñòîÿíèå, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì ìàññû
òåëà, ðàçâèòèåì óìåðåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó,
ãèïåðãëèêåìèåé, ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà,
ëåïòèíà è òðèãëèöåðèäîâ (Bruning et al., 2000; Koch et al.,
2008). Ãèïåðôàãèþ è óâåëè÷åíèþ ìàññû òåëà âûçûâàåò è
ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðóþùåãî ÈÐ, â îòäåëü-
íûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà ìûøåé (Obici et al., 2002a). Ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà êëþ÷åâóþ ðîëü èíñóëèíà ìîçãà â
ðåãóëÿöèè ôóíêöèé æèðîâîé òêàíè è ïðîäóêöèè ãëþêîçû
ïå÷åíüþ. Ó ñàìöîâ ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÈÐ â íåé-
ðîíàëüíûõ êëåòêàõ, íàðóøàåòñÿ ñïåðìàòîãåíåç è ñíèæà-
åòñÿ ôåðòèëüíîñòü, â òî âðåìÿ êàê ó ñàìîê ñî ñõîäíîé ìó-
òàöèåé íàðóøàåòñÿ ïðîöåññ ñîçðåâàíèÿ ôîëëèêóëÿðíûõ
êëåòîê ÿè÷íèêîâ. Ñíèæåíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ÿâ-
ëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îñëàáëåíèÿ ñåêðåöèè ðèëèçèíã-ôàêòî-
ðà ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåé-
ðîíàìè â óñëîâèÿõ íàðóøåííîãî èíñóëèíîâîãî ñèãíàëèí-
ãà. Âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÈÐ ó
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Ðèñ. 1. 1,3-ôîñôîèíîçèòèäíûå ïóòè, ðåãóëèðóåìûå èíñóëèíîì.

IRS1/2 — èíñóëèíîðåöåïòîðíûå ñóáñòðàòû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ, PI3K — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà, PI-3,4,5-P3 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðè-
ôîñôàò, GLUT4 — èíñóëèíçàâèñèìûé ãëþêîçíûé òðàíñïîðòåð 4-ãî òèïà, PDK — ôîñôîèíîçèòîëçàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, AKT — ïðîòåèíêèíàçà
B (AKT-êèíàçà), PKC — ïðîòåèíêèíàçà C, GSK3 — êèíàçà-3 ãëèêîãåíñèíòåòàçû, FKHRL1 — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð-1 ñåìåéñòâà Forkhead (For-
KHead-ReLated Family of Mammalian Transcription Factor-1), BAD — àíòàãîíèñò BCL2 â êëåòî÷íîé ãèáåëè (BCL2 Antagonist of Cell Death), mTOR —

ñåðèí/òðåîíèíîâàÿ ïðîòåèíêèíàçà (mammalian Target Of Rapamycin), p70S6K — p70-ðèáîñîìàëüíàÿ S6-êèíàçà.



íîêàóòíûõ ìûøåé ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ýíåðãåòè÷å-
ñêîãî ãîìåîñòàçà, ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ïðåääèàáåòè-
÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ è ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàåò èõ ðåïðî-
äóêòèâíûå ôóíêöèè (Okamoto et al., 2004). Ýêñïðåññèÿ
ãåíà ÈÐ â ìîçãå ìûøåé, íîêàóòíûõ ñðàçó ïî äâóì ãå-
íàì — ÈÐ è ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà GLUT4, ïîâûøàåò
èõ âûæèâàåìîñòü è óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè ýíåðãåòè÷åñêî-
ãî îáìåíà, íî â ïîëíîé ìåðå íå óñòðàíÿåò õàðàêòåðíûå
÷åðòû ïðåääèàáåòà, ÷òî ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì ó æèâîò-
íûõ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî GLUT4, îáåñïå÷èâàþùå-
ãî çàõâàò ãëþêîçû êëåòêàìè (Lin, Accili, 2011). Â ìîçãå
NIRKO-ìûøåé îòñóòñòâóåò ñòèìóëÿöèÿ èíñóëèíîì PI3K,
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäàâëåíî ôîñôîðèëèðîâàíèå
AKT-êèíàçû è êèíàçû-3b ãëèêîãåíñèíòåòàçû, ðåçóëüòà-
òîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ àññîöèè-
ðîâàííîãî ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè Tau-áåëêà ïî ñàéòàì, êîòî-
ðûå ñâÿçàíû ñ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè â
ìîçãå (Koch et al., 2008). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñàéò-ñïåöè-
ôè÷íîå ôîñôîðèëèðîâàíèå Tau-áåëêà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ìåõàíèçìîâ, êîòîðûé ñâÿçûâàåò õàðàêòåðíûå äëÿ ïðåääè-
àáåòà è ÑÄ2 ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó è íàðóøåíèÿ èí-
ñóëèíîâîãî ñèãíàëèíãà ñ ðàçâèòèåì íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ çàáîëåâàíèé (Schubert et al., 2004).

Â ìîçãå ãðûçóíîâ ñ íåãåíåòè÷åñêèìè ìîäåëÿìè ïðåä-
äèàáåòà è ÑÄ2, êîòîðûå âûçûâàëè âûñîêîæèðîâîé äèå-
òîé è ïîòðåáëåíèåì çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâ ãëþêîçû è
ôðóêòîçû, äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ýêñïðåññèè è ñâÿçûâà-
þùèõ õàðàêòåðèñòèê ÈÐ â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè æè-
âîòíûìè âûÿâëåíî íå áûëî (Li et al., 2007). Ïîñêîëüêó
èíñóëèíîâûé ñèãíàëèíã â ìîçãå ó íèõ áûë îñëàáëåí, íà-
ðóøåíèÿ, êàê ìîæíî ïîëàãàòü, ëîêàëèçîâàíû â äðóãèõ
áëîêàõ èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû. Ïðè ýòîì îò-
ìå÷àëè çàìåòíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè ÈÔÐ1Ð, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îñëàáëå-
íèè ÈÔÐ-1 ñèãíàëüíîé ñèñòåìû â ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ
êðûñ (Li et al., 2007). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåãåíåòè÷å-
ñêèå ìîäåëè ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 áîëåå áëèçêè ñîîòâåòñò-
âóþùèì çàáîëåâàíèÿì ÷åëîâåêà.

Èíôîðìàöèÿ â îòíîøåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ IRS-áåëêîâ â ìîçãå â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2
îãðàíè÷åííà. IRS-áåëêè ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè, ïîñêîëüêó îíè íå òîëüêî îñóùåñò-
âëÿþò ôóíêöèîíàëüíîå ñîïðÿæåíèå ìåæäó êîìïîíåíòà-
ìè èíñóëèíîâîé è ÈÔÐ-1 ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, íî è îïî-
ñðåäóþò cross-talk ìåæäó ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè ìîçãà,
ðåãóëèðóåìûìè ðàçëè÷íûìè ãîðìîíàìè è íåéðîìåäèàòî-
ðàìè. Ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè IRS-áåëêîâ
èëè èõ âûêëþ÷åíèå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ èíñóëèíîâîé
ðåçèñòåíòíîñòè, ãèïåðôàãèè, íàðóøåíèÿì óãëåâîäíîãî è
ëèïèäíîãî îáìåíà è â êîíå÷íîì èòîãå — ê ïðåääèàáåòó
è ÑÄ2 (Lee, White, 2004). Äåëåöèÿ ãåíà irs2 â íåêîòîðûõ
îòäåëàõ ìîçãà ìûøåé, â òîì ÷èñëå â ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà,
âûçûâàåò ïîâûøåíèå àïïåòèòà, óâåëè÷åíèå æèðîâîé è
ìûøå÷íîé ìàññû, óñêîðÿåò ëèíåéíûé ðîñò è ïðèâîäèò
ê èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. Óæå â âîçðàñòå 6—10 ìåñ
ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó irs2, âûÿâëÿëèñü ïðèçíàêè
ÑÄ2 (Lin et al., 2004). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìóòàíòíûå
ìûøè èìåëè ñóùåñòâåííî ìåíüøèå ðàçìåðû ìîçãà âñëåä-
ñòâèå ñíèæåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íåéðî-
íàëüíûõ êëåòîê, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåòñÿ ÷åðåç IRS2-çàâèñè-
ìûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Â ãèïïîêàìïå IRS2-äåôèöèòíûõ
ìûøåé îòìå÷àëè âûñîêóþ ïëîòíîñòü íåéðîôèáðèëëÿð-
íûõ êëóáêîâ, ñîäåðæàùèõ ôîñôîðèëèðîâàííûå ôîðìû
Tau-áåëêà, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå äëÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (Schu-

bert et al., 2003). Ïðè÷èíà ýòîãî ñîñòîèò â ñíèæåíèè
íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà è ÈÔÐ-1 íà
ñòðóêòóðû ìîçãà, îñóùåñòâëÿåìîãî ÷åðåç IRS2. Èìåþòñÿ
äàííûå î òîì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîöåôàëèåé ÷àñòî
îáíàðóæèâàþòñÿ ïîâðåæäåíèÿ â äèñòàëüíîé ÷àñòè õðîìî-
ñîìû 13 (13q) âáëèçè ãåíà irs2 ìåæäó ìèêðîñàòåëëèòàìè
D13S285 è D13S1295, à áîëåå äèñòàëüíûå äåëåöèè ìåæäó
ìèêðîñàòåëëèòàìè D13S274 è D13S1311 âûÿâëÿþòñÿ ó
ïàöèåíòîâ ñ ñî÷åòàííûìè ìèêðîöåôàëèåé è äåôåêòàìè
ôîðìèðîâàíèÿ íåðâíîé òðóáêè (Luo et al., 2000). Ýòî óêà-
çûâàåò íà âàæíóþ ðîëü IRS2 è èíñóëèíîâûõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ â ðåãóëÿöèè ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâàíèÿ íåéðî-
íàëüíûõ êëåòîê â ìîçãå ÷åëîâåêà.

Îñëàáëåíèå íèæåëåæàùèõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, â
ïåðâóþ î÷åðåäü PI3K è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííîé ñ íåé
AKT-êèíàçû, òàêæå âíîñèò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ðàçâè-
òèå ÑÄ2 è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, àññîöèèðî-
âàííûõ ñ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ (O’Neill, 2013).
Îäíàêî ïðÿìûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ â ïî-
ëüçó ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè êîìïîíåíòîâ 3-ôîñôîèíîçè-
òèäíîãî ïóòè â ìîçãå ïðè ïðåääèàáåòå è ÑÄ2 â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå ïîëó÷åíî.

Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ êîñâåííûå äàííûå î âçàèìî-
ñâÿçè ìåæäó íàðóøåíèÿìè â ýòîì ïóòè è ðàçâèòèåì èíñó-
ëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, ïðåääèàáåòà è ÑÄ2. Ïîêàçàíî,
÷òî ðåãóëÿöèÿ ìåëàòîíèíîì óãëåâîäíîãî ãîìåîñòàçà
âêëþ÷àåò â ñåáÿ åãî ñïåöèôè÷íîå ñâÿçûâàíèå ñ ìåëàòîíè-
íîâûìè ðåöåïòîðàìè ñóïðàõèàçìàëüíîãî ÿäðà ãèïîòàëà-
ìóñà, îòâå÷àþùåãî çà ãåíåðàöèþ öèðêàäíûõ ðèòìîâ, ñ
ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ÈÐ, IRS1 è çàâèñèìûõ îò íèõ
êîìïîíåíòîâ 3-ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè (Anhe et al.,
2004). Íàðóøåíèå ìåëàòîíèíîâîãî ñèãíàëèíãà ñ ïî-
ìîùüþ àíòàãîíèñòîâ ìåëàòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1-ãî è
2-ãî òèïîâ èëè ïðè èíòðàöåðåáðàëüíîì ââåäåíèè èíãèáè-
òîðà PI3K ïðèâîäèëî ê ñíÿòèþ èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ
ìåëàòîíèíà íà ãëþêîíåîãåíåç â ïå÷åíè è âûçûâàëî ïîâû-
øåíèå ðåçèñòåíòíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó (Faria et al.,
2013). Â îáîèõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àëè ñíèæåíèå ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ AKT-êèíàçû â ãèïîòàëàìóñå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ. Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà, íàïðîòèâ, â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ïîâûøàëî ôîñôîðèëèðîâàíèå ýòîãî ôåðìåí-
òà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåëàòîíèíà
îòìå÷åíî ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ ñ ïðåääèàáåòè-
÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè è ÑÄ2 (Srinivasan et al., 2013). Áî-
ëåå òîãî, óäàëåíèå ó êðûñ øèøêîâèäíîé æåëåçû, ïðîäó-
öèðóþùåé ìåëàòîíèí, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ãëþêîíåîãå-
íåçà è áûñòðîìó ðàçâèòèþ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè
ïå÷åíè, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ïðåääèàáåòà
(Nogueira et al., 2011). Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà
òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó íàðóøåíèÿìè öèðêàäíîãî
ðèòìà è ðàçâèòèåì èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, â îñíîâå
÷åãî ëåæèò îñëàáëåíèå ìåëàòîíèíîâûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
â ãèïîòàëàìóñå, ðåãóëèðóþùèõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü PI3K, è çàâèñèìûõ îò íåå ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ è
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Lucassen et al., 2012).

Îäíèì èç ïîäõîäîâ, íàïðàâëåííûõ íà âîññòàíîâëå-
íèå èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ìîçãà â óñëîâèÿõ
ïðåääèàáåòà è ÑÄ2, ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíñóëè-
íà â ìîçãå âñëåäñòâèå åãî èíòðàöåðåáðàëüíîãî èëè èíòðà-
íàçàëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ, ïðè÷åì ñ òî÷êè çðåíèÿ êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêè èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå áîëåå ïðåä-
ïî÷òèòåëüíî (Subramanian, John, 2012; de la Monte, 2013;
Novak et al., 2014). Íàìè ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè êðûñ ñ
íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 ñ ïîìîùüþ èíòðàíàçàëüíîãî
èíñóëèíà (ñóòî÷íàÿ äîçà 0.48 ÅÄ íà êðûñó) áûëî ïîêàçà-
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íî, ÷òî óæå íà íà÷àëüíûõ, ïðåääèàáåòè÷åñêèõ, ñòàäèÿõ ó
æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî óëó÷øàåòñÿ ãëèêåìè÷åñêèé êîíò-
ðîëü, ÷òî âûðàæàëîñü â íîðìàëèçàöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè
òêàíåé ê èíñóëèíó è óðîâíÿ ãëþêîçû (Shpakov et al.,
2012; Øïàêîâ è äð., 2013). Ïðè ýòîì íàáëþäàëè âîññòà-
íîâëåíèå ãîðìîíàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè àäåíèëàòöèê-
ëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû â ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ,
êîòîðàÿ ïîäâåðãàëàñü çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì â óñëî-
âèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2. Ïîñêîëüêó èçó÷åííûå íàìè ãîð-
ìîíû, ðåãóëÿòîðû àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòå-
ìû, òàêèå êàê ñåðîòîíèí, äîôàìèí, íîðàäðåíàëèí, ñîìà-
òîñòàòèí è ðåëàêñèí, íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åíû â
ðåãóëÿöèþ ôóíêöèé ÖÍÑ, ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ýíåðãå-
òè÷åñêîãî îáìåíà, öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé èí-
ñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, âîññòàíîâëåíèå ðåãóëèðóå-
ìûõ èìè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â ìîçãå ñ ïîìîùüþ äëèòå-
ëüíîãî ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ èíòðàíàçàëüíûì
èíñóëèíîì ïîçâîëÿåò ïðåäóïðåäèòü øèðîêèé ñïåêòð ôóí-
êöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé è îñëîæíåíèé, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ïðåääèàáåòîì è ÑÄ2. Èëëþñòðàöèåé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ
òîò ôàêò, ÷òî ëå÷åíèå èíòðàíàçàëüíûì èíñóëèíîì â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîññòàíàâëèâàåò êîãíèòèâíûå ôóíê-
öèè (ïðîñòðàíñòâåííóþ ïàìÿòü, ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ)
ó êðûñ ñ ÑÄ2 (Ñóõîâ è äð., 2013). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî
èíòðàíàçàëüíûé èíñóëèí ïîäàâëÿåò ëèïîëèç â áåëîé æè-
ðîâîé òêàíè, â îñíîâå ÷åãî ëåæèò ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè àäèïîöèòîâ ê äåéñòâèþ èíñóëèíà, ÷òî âåäåò ê
íîðìàëèçàöèè ëèïèäíîãî îáìåíà è ñíèæåíèþ ëèïîòîê-
ñè÷íîñòè è ñïîñîáíî, òàêèì îáðàçîì, ïðåäîòâðàòèòü ïå-
ðåõîä ïðåääèàáåòà â ÿâíûé ÑÄ2 (Iwen et al., 2014).

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ìîçãà

â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2

Ëåïòèí, ïðîäóêò ãåíà ob, ñåêðåòèðóåìûé ïðåèìóùå-
ñòâåííî ïåðèôåðè÷åñêèìè àäèïîöèòàìè, ðåãóëèðóåò
ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì è ìàññó òåëà. Åãî äåôèöèò ó
÷åëîâåêà è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðèâîäèò ê òÿ-
æåëûì ôîðìàì îæèðåíèÿ. Ëåïòèí ïðîíèêàåò â ìîçã ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð âñëåäñòâèå ðåöåïòîðîïîñ-
ðåäóåìîãî ýíäîöèòîçà. Òàì îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè
ëåïòèíà, ëîêàëèçîâàííûìè â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà âûñîêàÿ èõ ïëîòíîñòü, à òàê-
æå ñ ðåöåïòîðàìè ëåïòèíà, ðàñïîëîæåííûìè â äðóãèõ îò-
äåëàõ ìîçãà — êîðå, òàëàìóñå, ìîçæå÷êå, îáîíÿòåëüíûõ
ëóêîâèöàõ è ñîñóäèñòîì ñïëåòåíèè (Mutze et al., 2006;
Marino et al., 2011). Ëåïòèíîâûå ðåöåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê
ñåìåéñòâó öèòîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è èìåþò íåñêîëüêî
èçîôîðì, íî òîëüêî ïîëíîðàçìåðíàÿ ôîðìà ðåöåïòîðà ÿâ-
ëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé è ñïîñîáíà ïåðåäàâàòü
ñèãíàë â êëåòêó. Àêòèâàöèÿ ãîðìîíîì ëåïòèíîâîãî ðå-
öåïòîðà ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè íåðåöåïòîðíîé òèðîçèí-
êèíàçû JAK2, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûé
äîìåí ðåöåïòîðà è îáåñïå÷èâàåò åãî ôóíêöèîíàëüíîå
âçàèìîäåéñòâèå ñ IRS-áåëêàìè è äàëüíåéøóþ àêòèâàöèþ
PI3K è êàñêàäà ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç (He-
gyi et al., 2004). Òèðîçèíêèíàçà JAK2 òàêæå àêòèâèðóåò
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð STAT3, êîòîðûé ïîñëå ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ ïîäâåðãàåòñÿ ãîìîäèìåðèçàöèè, òðàíñëî-
öèðóåòñÿ â ÿäðî è ðåãóëèðóåò òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü STAT3-çàâèñèìûõ ãåíîâ (Mutze et al., 2006; Sahu
et al., 2011) (ðèñ. 2). Ïîñêîëüêó IRS-áåëêè è íèæåëåæà-
ùèé 3-ôîñôîèíîçèòèäíûé êàñêàä ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè

áëîêàìè èíñóëèíîâîãî è ÈÔÐ-1 ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, îíè
è îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
íèìè è ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé êàê â íîðìå, òàê
è â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Ëåïòèí ìîçãà âçàèìîäåéñòâóåò ñî ñòðóêòóðàìè ãèïî-
òàëàìóñà è ðåãóëèðóåò ðàñõîä ýíåðãèè è ïîòðåáëåíèå
ïèùè, îñóùåñòâëÿÿ êîíòðîëü ñèíòåçà è ñåêðåöèè íåéðî-
ïåïòèäà Y, à òàêæå a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìî-
íà (a-ÌÑÃ) è àãóòè-ïîäîáíîãî ïåïòèäà ñîîòâåòñòâåííî
àãîíèñòà è àíòàãîíèñòà ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
3-ãî è 4-ãî òèïîâ (Schwartz et al., 2000; Signore et al., 2008;
Williams et al., 2011). Íàðóøåíèå ýòîãî êîíòðîëÿ ïðèâî-
äèò ê ãèïåðôàãèè, îæèðåíèþ è ðàçâèòèþ ïðåääèàáåòè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé. Ëåïòèí, êàê è èíñóëèí, ðåãóëèðóåò âîç-
áóäèìîñòü ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ìîäóëèðóåò ñè-
íàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ
îáó÷åíèÿ è ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè. Îí îáëåã÷àåò ïðåñè-
íàïòè÷åñêîå âûñâîáîæäåíèå íåéðîòðàíñìèòòåðîâ è ïî-
âûøàåò ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íèì â
íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà, à òàêæå ðåãóëèðóåò ãèïïîêàìïàëü-
íóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü. Ãðûçóíû ñ íàðóøåíè-
ÿìè â ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìå äåìîíñòðèðóþò
ñíèæåíèå ãèïïîêàìïàëüíîé ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íî-
ñòè, ïðè÷åì îáðàáîòêà ëåïòèíîì ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëè-
âàåò ôóíêöèè ãèïïîêàìïà (Li et al., 2002). Ïîâåäåí÷åñêèå
ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî â íèçêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
äîçàõ ëåïòèí óëó÷øàåò ïðîñòðàíñòâåííîå îáó÷åíèå è
äîëãîâðåìåííîå ïîòåíöèðîâàíèå, â òî âðåìÿ êàê âûñîêèå
äîçû ãîðìîíà, íàïðîòèâ, óõóäøàþò ýòè ïîêàçàòåëè
(Oomura et al., 2011). Ëåïòèí ôóíêöèîíèðóåò â íåéðîíàõ,
êàê àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ôàêòîð, è åãî äåéñòâèå ðåàëèçó-
åòñÿ ïî íåñêîëüêèì ñèãíàëüíûì ïóòÿì, îïðåäåëÿþùóþ
ðîëü ñðåäè êîòîðûõ èãðàåò 3-ôîñôîèíîçèòèäíûé ïóòü,
âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ PI3K è AKT-êèíàçó (Morton et al.,
2005) (ðèñ. 2). Ëåïòèí òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåéðîòðîôè÷åñêèì
ôàêòîðîì, íà ÷òî óêàçûâàåò åãî ñïîñîáíîñòü ïðåäîòâðà-
ùàòü äåãðàäàöèþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, âûçâàí-
íóþ äåéñòâèåì òîêñèíîâ, è âîññòàíàâëèâàòü ïîâåäåí÷å-
ñêèå ðåàêöèè, íàðóøåííûå â óñëîâèÿõ èíòîêñèêàöèè
(Weng et al., 2007). Ñëåäîâàòåëüíî, ëåïòèí íå òîëüêî çà-
ùèùàåò íåéðîíàëüíûå êëåòêè îò òîêñè÷íîñòè, íî è ïðåä-
îòâðàùàåò íàðóøåíèÿ â ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà, ðå-
ãóëèðóåìûõ äîôàìèíîì è äðóãèìè íåéðîìåäèàòîðàìè,
÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâè-
òèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â óñëîâèÿõ ïðåääèà-
áåòà è ÑÄ2.

Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ Zucker fa/fa è ìûøåé db/db ñ äå-
ôèöèòîì ëåïòèíîâîãî ðåöåïòîðà èìåþòñÿ íàðóøåíèÿ
ïðîöåññîâ ãèïïîêàìïàëüíîé äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèà-
öèè è ðàçâèòèå äëèòåëüíîé äåïðåññèè (Li et al., 2002; Ra-
mos-Rodriguez et al., 2014). Ó íèõ âûÿâëåíà íåäîñòàòî÷-
íîñòü íåéðîíàëüíîé è ïîâåäåí÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, ïðè-
÷åì ââåäåíèå ëåïòèíà íå óñòðàíÿåò ýòè íàðóøåíèÿ
âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ ñåíñîðíîãî êîìïîíåíòà ëåïòèíî-
âîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû. Â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ ñàìîãî
ëåïòèíà ó ìóòàíòíûõ Lepob/ob-ìûøåé ñ îæèðåíèåì ñíèæà-
åòñÿ êàê ñîäåðæàíèå äîôàìèíà â âåçèêóëàõ íåéðîíàëü-
íûõ êëåòîê, òàê è êîëè÷åñòâî âûñâîáîæäàåìîãî èç íèõ
íåéðîìåäèàòîðà (Roseberry et al., 2007). Ýòî ñâÿçàíî ñ
óìåíüøåíèåì ÷èñëà ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ òðàíñïîð-
òåðîâ äîôàìèíà, êîíòðîëèðóþùèõ óðîâåíü äîôàìèíà â
ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè. Èíòðàöåðåáðàëüíîå ââåäåíèå ëåï-
òèíà MCR-ìûøàì, êîòîðûå èìåþò ôóíêöèîíàëüíî íåàê-
òèâíûé ÈÔÐ1Ð â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è õàðàêòåðèçóþòñÿ
ãèïåðãëèêåìèåé, ãèïåðèíñóëèíåìèåé è äèñëèïèäåìèåé,
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ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ ó íèõ ñêîðîñòè
óòèëèçàöèè ãëþêîçû, âîññòàíàâëèâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
òêàíåé ê èíñóëèíó è ëèïèäíûé îáìåí, ïðè÷åì â îñíîâå
äåéñòâèÿ ëåïòèíà ëåæèò åãî âëèÿíèå íà ìåëàíîêîðòèíî-
âóþ ñèñòåìó ìîçãà. Àíòàãîíèñòû ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ 3-ãî è 4-ãî òèïîâ ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàþò
ýòè ýôôåêòû ëåïòèíà, â òî âðåìÿ êàê àãîíèñòû èõ óñèëè-
âàþò (Toda et al., 2009). Ïðè èçó÷åíèè ìûøåé ñ ÑÄ
1-ãî òèïà, êîòîðûé ñîïðîâîæäàëñÿ ñèëüíî âûðàæåííîé
ãèïåðãëèêåìèåé, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíòðàöåðåáðàëüíîå
ââåäåíèå ëåïòèíà âîññòàíàâëèâàåò ýêñïðåññèþ ãèïîòàëà-
ìè÷åñêîãî ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà, ïðåäøåñòâåííèêà a- è
g-ÌÑÃ, è àêòèâíîñòü ÌÑÃ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì
ìîçãà (Kojima et al., 2009; Wang et al., 2010). Ðåçóëüòàòîì
òàêîãî ëå÷åíèÿ ÿâëÿëîñü ïîâûøåíèå íåéðîíàëüíîé ïëàñ-
òè÷íîñòè è ïîäàâëåíèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ
â ìîçãå, ðàçâèâàþùèõñÿ â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòî-
ëîãèè. Ýòè äàííûå, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñâèäåòåëüñòâóþò î
òåñíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè ìîç-
ãà, ðåãóëèðóåìûìè ëåïòèíîì, äîôàìèíîì è ÌÑÃ, à ñ äðó-
ãîé — óêàçûâàþò íà âîçìîæíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåí-
öèàë ëåïòèíà ïðè ëå÷åíèè ïðåääèàáåòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé
(Li et al., 2011; Williams et al., 2011).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èíòðàöåðåáðàëüíîå ââåäåíèå
ëåïòèíà ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ äîçû èíñó-
ëèíà, êîòîðàÿ òðåáóåòñÿ äëÿ êîíòðîëÿ ãëèêåìèè, ÷òî ñâÿ-
çàíî êàê ñ ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñó-
ëèíó, òàê è ñî ñíèæåíèåì âûáðîñà ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çîé ãëþêàãîíà, ôóíêöèîíàëüíîãî àíòàãîíèñòà èíñóëèíà
(Wang et al., 2010; Kalra, 2013). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â ãè-
ïîòàëàìóñå è, âîçìîæíî, â äðóãèõ îáëàñòÿõ ìîçãà, îáîãà-
ùåííûõ ÈÐ, ëåïòèí, äåéñòâóÿ ÷åðåç íåéðîíàëüíûå ëåïòè-

íîâûå ðåöåïòîðû, îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü àêòèâíîñòè
3-ôîñôîèíîçèòèäíûõ ïóòåé è òàêèì îáðàçîì ðåãóëèðóåò
ãîìåîñòàç ãëþêîçû â ÖÍÑ è íà ïåðèôåðèè (Huo et al.,
2009; Koch et al., 2010). Êàê ìîæíî ïîëàãàòü, ýòî ñâÿçàíî
ñ òåñíûì âçàèìîäåéñòâèåì èíñóëèíîâîãî è ëåïòèíîâîãî
ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ìîçãå, â ïåðâóþ î÷åðåäü íà óðîâíå
IRS1 è íèæåëåæàùåãî 3-ôîñôîèíîçèòèäíîãî êàñêàäà, êî-
òîðûå íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åíû â çàõâàò ãëþêîçû
êëåòêàìè (Wang et al., 2014).

Ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåí-
íûõ íà ïàöèåíòàõ ñ ïðåääèàáåòè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè è
ÑÄ2, ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé
ìîçãà ê ëåïòèíó ìîæåò âûçûâàòü èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåí-
òíîñòü. Òàê, ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå è ÑÄ2 íàáëþ-
äàëè âûñîêóþ âñòðå÷àåìîñòü ìóòàöèè Gln223Agr â ãåíå,
êîäèðóþùåì ëåïòèíîâûé ðåöåïòîð, êîòîðàÿ âûçûâàåò
ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà è
îñëàáëåíèå êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ëåïòèí (Etemad et al.,
2013). Îäíàêî âîçìîæíà è îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, êîãäà èí-
ñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ñòàíîâèòñÿ ïðè÷èíîé íàðóøå-
íèÿ ëåïòèíîâîãî ñèãíàëèíãà è ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ óæå
èìåþùåéñÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ëåïòèíó. Äëÿ äîêàçàòåëüñò-
âà ýòîãî áûëè èñïîëüçîâàíû ìîäåëè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ
íåéðîíîâ rHypoE-19 è mHypoA-2/10, êîòîðûå äëèòåëüíîå
âðåìÿ îáðàáàòûâàëè èíñóëèíîì ñ öåëüþ âûçâàòü èõ ðåçè-
ñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó (Nazarians-Armavil et al., 2013). Ðå-
çèñòåíòíûå ê èíñóëèíó íåéðîíû õàðàêòåðèçîâàëèñü çíà-
÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî àê-
òèâíûõ ÈÐ è óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ AKT-êèíàçû è
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà FOXO1 (forkhead box 01), à
òàêæå ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè áåëêà SOCS-3 (Suppressor
Of Cytokine Signaling 3). Ïðè ýòîì ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿ-
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JAK2 — íåðåöåïòîðíàÿ òèðîçèíêèíàçà, PDE3B — öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ôîñôîäèýñòåðàçà 3B, STAT3 — òðàíñäóêòîð ñèãíàëà è àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè
3-ãî òèïà. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



ëèñü ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ëåïòèíà íà òðàíñêðèïöèþ
óðîêîðòèíà-2, ÈÐ, IRS1 è IRS2, îñóùåñòâëÿåìûå ÷åðåç
IRS1, PI3K è AKT-êèíàçó. Âñå ýòî óêàçûâàåò íà ðàçâèòèå
ëåïòèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ íà ôîíå ñíèæåíèÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó.
Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó â
ãèïîòàëàìóñå âûçûâàåò íàðóøåíèÿ â ëåïòèíîâûõ ñèãíà-
ëüíûõ ïóòÿõ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü åùå áîëåå óñèëèâàåò èí-
ñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü. Â ðåçóëüòàòå ïðîöåññ ïðèîá-
ðåòàåò ëàâèíîîáðàçíûé õàðàêòåð, ÷òî âåäåò ê íàðóøåíèþ
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà íå òîëüêî â ìîçãå, íî è íà ïåðè-
ôåðèè è â êîíå÷íîì èòîãå ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïðåä-
äèàáåòà è åãî ïåðåõîäó â ÿâíûé ÑÄ2.

Çàêëþ÷åíèå

Ñîâîêóïíîñòü èìåþùèõñÿ äàííûõ óêàçûâàåò íà òî,
÷òî â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòå-
ëüíûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èíñóëèíî-
âîé, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà, èõ
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñîáîé è ñ äðóãèìè ñèãíàëüíûìè
êàñêàäàìè. Ýòè èçìåíåíèÿ ñèëüíî çàâèñÿò îò ñòåïåíè âû-
ðàæåííîñòè èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è äèñëèïèäå-
ìèè è óñèëèâàþòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò ïðåääèàáåòà ê ÿâíî-
ìó ÑÄ2. Èäåíòèôèêàöèÿ ìîëåêóëÿðíûõ íàðóøåíèé â èí-
ñóëèíîâîé, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ
ìîçãà äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ ðàííåé äèà-
ãíîñòèêè ïðåääèàáåòà è ÑÄ2, à òàêæå äëÿ ðàçðàáîòêè
ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ïîäõîäîâ äëÿ ïðåâåíòèâíîãî ëå÷å-
íèÿ ÑÄ2 íà ñòàäèè ïðåääèàáåòà. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâ-
íûõ ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà,
ÈÔÐ-1 è ëåïòèíà ïðè èõ ââåäåíèè íåïîñðåäñòâåííî â
ìîçã, äëÿ ÷åãî â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîäõîäèò èíòðàíà-
çàëüíûé ñïîñîá äîñòàâêè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äàæå íå-
áîëüøèå äîçû ýòèõ ãîðìîíîâ ñïîñîáíû ïîâûñèòü ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñóëèíó è
òåì ñàìûì íîðìàëèçîâàòü ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü åùå
íà ñòàäèè ïðåääèàáåòà. Ïîñêîëüêó èíñóëèíîâàÿ, ÈÔÐ-1 è
ëåïòèíîâàÿ ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ìîçãà òåñíî ñâÿçàíû
ìåæäó ñîáîé íà óðîâíå IRS-áåëêîâ è ñîïðÿæåííûõ ñ
íèìè ýôôåêòîðîâ, âîññòàíîâëåíèå îäíîé èç ýòèõ ñèñòåì
ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äðóãîé
ñèñòåìû. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîò-
êè ñèñòåìíîãî ïîäõîäà ê êîððåêöèè èíñóëèíîâîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè, êîòîðûé îñíîâûâàåòñÿ íà âîññòàíîâëåíèè íå
òîëüêî èíñóëèíîâîãî, íî è ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîâîãî ñèãíà-
ëèíãà. Òàê êàê èíñóëèíîâàÿ, ÈÔÐ-1 è ëåïòèíîâàÿ ñèãíà-
ëüíûå ñèñòåìû â ñâîþ î÷åðåäü òåñíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ
äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè ìîçãà ïîñëåäíèå òàê æå
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ìèøåíè äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé
òåðàïèè ïðåääèàáåòà è ÑÄ2, íàïðàâëåííîé íà âîññòàíîâ-
ëåíèå öåíòðàëüíîãî èíñóëèíîâîãî ñèãíàëèíãà è çàâèñè-
ìûõ îò íåãî ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ. Îñíîâûâàÿñü íà òîì, ÷òî íåéðîìåäèàòîðíûå è ãîðìî-
íàëüíûå ñèñòåìû ìîçãà èíòåãðèðîâàíû è ôîðìèðóþò
åäèíóþ ñèãíàëüíóþ ñåòü ìîçãà, ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ â íèõ â óñëîâèÿõ ïðåääèàáåòà è ÑÄ2 äîëæíû ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ â àñïåêòå íàðóøåíèÿ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó
íèìè. Â çàêëþ÷åíèå íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âîññòà-
íîâëåíèå ãîðìîíàëüíîé ñèãíàëüíîé ñåòè ìîçãà íå òîëüêî
ïîçâîëèò ïðåäîòâðàòèòü ïåðåõîä ïðåääèàáåòà â ÿâíûé
ÑÄ2, íî è ïîçâîëèò èçáåæàòü ðàçâèòèÿ àññîöèèðîâàííûõ
ñ ÑÄ2 íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, âûçûâàþùèõ íå-
âðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ è êîãíèòèâíûé äåôèöèò.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00413).
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THE ROLE OF ALTERATIONS IN THE BRAIN SIGNALING SYSTEMS REGULATED BY INSULIN,

IGF-1 AND LEPTIN IN THE TRANSITION OF IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE

TO OVERT TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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One of the crucial factors leading to the development of pre-diabetes and type 2 diabetes mellitus (DM2)
are the disturbances in the brain hormonal signaling systems regulated by insulin, insulin-like growth factor-1
(IGF-1) and leptin. The causes of these disturbances are the changes in the redox balance and lipid metabolism
leading to lipotoxicity and endoplasmic reticulum stress in neuronal cells, as well as the dysfunctions in neuro-
transmitter systems of the brain that are functionally associated with insulin, IGF-1 and leptin signaling sys-
tems. The identification of molecular disturbances in insulin, IGF-1 and leptin systems of the brain in pre-dia-
betes and DM2 can be used for early diagnostics of these diseases, and to develop new strategies for preventive
treatment of DM2 at the pre-diabetic stage. In the review, the literature data and the results of own investigati-
ons concerning the changes in the insulin, IGF-1 and leptin systems of the brain in pre-diabetes and DM2
and their role in the etiology and pathogenesis of DM2 are analyzed, and the approaches to restore the functio-
nal activity of these systems are discussed.

K e y w o r d s: hypothalamus, insulin, insulin-like growth factor-1, leptin, brain, insulin receptor, diabetes
mellitus.
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