
ÄÎÔÀÌÈÍÎÂÀß ÑÈÃÍÀËÜÍÀß ÑÈÑÒÅÌÀ ÌÎÇÃÀ
ÏÐÈ ÑÀÕÀÐÍÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ 2-ÃÎ ÒÈÏÀ

È ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÎÌ ÑÈÍÄÐÎÌÅ

© À. Î. Øïàêîâ,1 Ê. Â. Äåðêà÷, È. Á. Ñóõîâ

Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 194223;

1 ýëåêòðîííûé àäðåñ: alex_shpakov@list.ru

À. Î. Øïàêîâ è äð.
Äîôàìèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîçãà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà è ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå

Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðóøåíèÿ ôóíêöèé äîôàìèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ìîçãà
ïðèâîäÿò íå òîëüêî ê ðàçâèòèþ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, íî è èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ýòèîëî-
ãèè è ïàòîãåíåçå ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (ÑÄ2) è ìåòàáî-
ëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÌÑ). Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò îñóùåñòâëÿåìàÿ äîôàìèíîì ÷åðåç öåíòðàëüíûå ìåõà-
íèçìû ðåãóëÿöèÿ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, óãëåâîäíîãî è
ëèïèäíîãî îáìåíîâ. Íàðóøåíèÿ ýòîé ðåãóëÿöèè âåäóò ê èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, íàðóøåííîé òî-
ëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, äèñëèïèäåìèè, ñòðåññó ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è â êîíå÷íîì èòîãå —
ê ðàçâèòèþ ÑÄ2 è ÌÑ. Ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â äîôàìèíîâîé ñèñòåìå ìîçãà ìîãóò âîçíèêàòü â
óñëîâèÿõ óæå ñôîðìèðîâàâøèõñÿ ÑÄ2 è ÌÑ, ÿâëÿÿñü îäíîé èç ïðè÷èí èõ îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû íåð-
âíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è âûäåëèòåëüíîé ñèñòåì. Â îáçîðå ïðîàíàëèçèðîâàíû è ñèñòåìàòèçèðîâàíû
äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçà-
öèè äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà, ìîëåêóëÿðíûõ íàðóøåíèÿõ â ýòîé ñèñòåìå, âîçíèêàþùèõ ïðè ÑÄ2 è
ÌÑ, à òàêæå î ïîäõîäàõ, íàïðàâëåííûõ íà êîððåêöèþ ýòèõ íàðóøåíèé è âîññòàíîâëåíèå ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî è ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî äîôàìèíîâàÿ ñèñòåìà ìîçãà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
âàæíåéøèõ ìèøåíåé äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ÑÄ2, ÌÑ è èõ îñëîæíåíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äîôàìèí, äîôàìèíîâàÿ ñèñòåìà, ãèïîòàëàìóñ, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, ìå-
òàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, áðîìîêðèïòèí, ëåïòèí, èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü.

Ïð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÄÀ1Ð, ÄÀ2Ð è ÄÀ3Ð — äîôàìèíîâûå ðåöåï-
òîðû 1-ãî, 2-ãî è 3-ãî òèïîâ, ÌÑ — ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ÏÊÀ — öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà
À, ÑÄ1 è ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî è 2-ãî òèïîâ, ÔÈ-3-Ê — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà, ÔËÑ —
ôîñôîèíîçèòèä-ñïåöèôè÷íàÿ ôîñôîëèïàçà Ñ, AKT-êèíàçà — ïðîòåèíêèíàçà Â (v-akt murine thymoma
viral oncogene homolog), BDNF — íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ìîçãà (brain-derived neurotrophic factor),
NF-kB — ÿäåðíûé ôàêòîð (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells).

Íåéðîòðàíñìèòòåð äîôàìèí, ïðîèçâîäíîå àìèíîêèñ-
ëîòû òèðîçèíà, äåéñòâóÿ íà ÷óâñòâèòåëüíûå ê íåìó íåé-
ðîíû â ÖÍÑ, êîíòðîëèðóåò äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü,
êîãíèòèâíûå ïðîöåññû, ýìîöèè, ïèùåâîå ïîâåäåíèå. Äî-
ôàìèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîçãà òàêæå âîâëå÷åíà â
ðåãóëÿöèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîêðèííîé,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ïèùåâàðèòåëüíîé è ðåïðîäóêòèâ-
íîé ñèñòåì. Íàðóøåíèÿ åå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïðèâîäÿò ê
øèðîêîìó ñïåêòðó çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ áîëåçíü Ïàð-
êèíñîíà, øèçîôðåíèþ, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå âíèìà-
íèå óäåëÿþò ðîëè äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà â ýòèîëî-
ãèè è ïàòîãåíåçå ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (ÑÄ2) è ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî ñèíäðîìà (ÌÑ). Ñïîñîáíîñòü ýòîé ñèñòåìû êîíòðî-
ëèðîâàòü ìåòàáîëè÷åñêèé è ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ íà ïå-
ðèôåðèè îáóñëîâëåíà çàïóñêîì çàâèñèìûõ îò äîôàìèíà
öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî ïîâåäå-
íèÿ, ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, óã-

ëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ. Äèñôóíêöèè â ðàáîòå
ýòèõ ìåõàíèçìîâ ïðèâîäÿò ê èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè, íàðóøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, äèñëèïèäå-
ìèè, ñòðåññó ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è ìîãóò
ñòàòü îäíèìè èç ïåðâîïðè÷èí ðàçâèòèÿ ïðåääèàáåòè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé, ÑÄ2 è ÌÑ. Â ñâîþ î÷åðåäü íàðóøåíèÿ â
äîôàìèíîâîé ñèñòåìå ìîçãà ìîãóò âîçíèêàòü â óñëîâèÿõ
óæå ñôîðìèðîâàâøèõñÿ ÑÄ2 è ÌÑ âñëåäñòâèå íåãàòèâíî-
ãî âîçäåéñòâèÿ ãèïåðãëèêåìèè, îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà,
ëèïèäíîé òîêñè÷íîñòè íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû.
Âñå âûøåñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èçó÷åíèå
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ñâÿçûâàþùèõ èçìåíåíèÿ â
äîôàìèíîâîé ñèñòåìå ìîçãà ñ ðàçâèòèåì ñèñòåìíûõ ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, à òàêæå ïîèñê ïóòåé äëÿ êîððåê-
öèè ýòèõ èçìåíåíèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîá-
ëåì ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû è íåéðîýíäîêðèíîëîãèè.
Ñîâðåìåííîìó ñîñòîÿíèþ ýòîé ïðîáëåìû è ïîñâÿùåí íà-
ñòîÿùèé îáçîð.
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Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ
äîôàìèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû

Ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû äîôàìèíà ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç
ïÿòü òèïîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÄÀÐ), êîòîðûå
ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåíû ñ ôåðìåíòîì àäåíèëàòöèêëà-
çîé (ÀÖ), ïðè÷åì ÷åðåç ÄÀÐ 1-ãî è 5-ãî òèïîâ, êîòîðûå
îòíîñÿòñÿ ê D1-êëàññó, îñóùåñòâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ, â
òî âðåìÿ êàê ÷åðåç ÄÀÐ 2-ãî, 3-ãî è 4-ãî òèïîâ, êîòîðûå
îòíîñÿòñÿ ê D2-êëàññó, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà èíãèáèðóåò-
ñÿ (Undieh, 2010; Beaulieu, Gainetdinov, 2011). Âñå ÄÀÐ
îòíîñÿòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî
òèïà, êîòîðûå ñåìü ðàç ïðîíèçûâàþò ïëàçìàòè÷åñêóþ
ìåìáðàíó è ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåíû ñ ãåòåðîòðèìåð-
íûìè G-áåëêàìè.

ÄÀ1Ð è ÄÀ2Ð øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â áîëüøèíñòâå
îòäåëîâ ìîçãà, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå òèïû ÄÀÐ ýêñïðåñ-
ñèðóþòñÿ ëèøü â íåêîòîðûõ åãî îòäåëàõ. ÄÀ2Ð ïðåäñòàâ-
ëåíû äëèííîé è êîðîòêîé èçîôîðìàìè, êîòîðûå ðàçëè÷à-
þòñÿ ïî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ëîêàëèçàöèè â
ÖÍÑ è ãåíåðèðóþòñÿ âñëåäñòâèå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàé-
ñèíãà ãåíà Drd2. ÄÀ1Ð è ÄÀ2Ð ðàñïîëàãàþòñÿ â îñíîâíîì
íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå, íî ìîãóò áûòü ëîêàëè-
çîâàíû è íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå, âûïîëíÿÿ ôóí-
êöèè àóòîðåöåïòîðîâ. ÄÀ2Ð ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê
ñîìàòîäåíäðèòíûå àóòîðåöåïòîðû, ñíèæàÿ âîçáóäèìîñòü
íåéðîíîâ, è êàê òåðìèíàëüíûå àóòîðåöåïòîðû, ñíèæàÿ

ñèíòåç äîôàìèíà è ïîäàâëÿÿ åãî çàïàñàíèå â ñåêðåòîðíûõ
âåçèêóëàõ (Pothos et al., 1998; Congar et al., 2002). Ó ìû-
øåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó Drd2, â ñðåäíåì ìîçãå, ãäå ÄÀ2Ð
âûïîëíÿþò ôóíêöèè ñîìàòîäåíäðèòíûõ àóòîðåöåïòîðîâ,
íàðóøàþòñÿ îïîñðåäóåìûå äîôàìèíîì ñîìàòîäåíäðèò-
íûå ñèíàïòè÷åñêèå îòâåòû, ïîâûøàåòñÿ èíòåíñèâíîñòü
ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ äîôàìèíà, îòìå÷àþòñÿ ãèïåð-
ïîäâèæíîñòü è ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïñèõîòðîïíûì
ïðåïàðàòàì. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòî-
ÿíèå ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ÄÀ2Ð â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåò ïèùåâîå ïîâåäåíèå è ìåòàáîëè÷åñêèé ñòàòóñ
(Bello et al., 2011).

Îñíîâíîé ìèøåíüþ äîôàìèíà, êàê îòìå÷àëîñü âûøå,
ÿâëÿþòñÿ ÀÖ è çàâèñèìûå îò íåå âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíà-
ëüíûå êàñêàäû. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ ïðè äåéñòâèè
ÄÀ1Ð-àãîíèñòîâ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè öÀÌÔ-çàâèñèìîé
ïðîòåèíêèíàçû À (ÏÊÀ), êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò ïî
îñòàòêó Thr34 áåëîê DARPP32 (32-kD dopamine- and
cAMP-regulated phosphoprotein), ÿâëÿþùèéñÿ ðåãóëÿòîð-
íîé ñóáúåäèíèöåé ïðîòåèíôîñôàòàçû-1 (Walaas et al.,
2011). Ïðè ñâÿçûâàíèè äîôàìèíà ñ ÄÀ2Ð îòìå÷àåòñÿ èí-
ãèáèðîâàíèå ÀÖ, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ öÀÌÔ è
àêòèâíîñòè ÏÊÀ (ðèñ. 1). Âñëåäñòâèå ýòîãî ìåíÿåòñÿ çà-
âèñèìàÿ îò DARPP32 àêòèâíîñòü ïðîòåèíôîñôàòàçû-1, îò
êîòîðîé çàâèñèò ñîäåðæàíèå ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ CREB
(cAMP Response Element-Binding Protein), CREM (cAMP
Response Element Modulator) è ATF1 (Activating Transc-
ription Factor-1). Ýòè ôàêòîðû òîëüêî â ôîñôîðèëèðîâàí-
íîì ñîñòîÿíèè âçàèìîäåéñòâóþò ñ àêòèâàòîðàìè òðàíñ-
êðèïöèè CBP (CREB-Binding Protein) è áåëêîì p300 (Par-
ker et al., 1996; Greengard et al., 1999). Ôóíêöèîíàëüíîå
ñîñòîÿíèå òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ CREB, CREM è
ATF1 âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ è
îïðåäåëÿåò ïðîòåêàíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ â íåéðîíàõ. Âûçûâàåìîå ïðîòåèíôîñôàòàçîé-1
äåôîñôîðèëèðîâàíèå ýòèõ ôàêòîðîâ, ÿâëÿþùååñÿ ñëåäñò-
âèåì íàðóøåíèé â ðåãóëèðóåìûõ äîôàìèíîì öÀÌÔ-çà-
âèñèìûõ êàñêàäàõ, ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé øèðîêîãî ñïåê-
òðà ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé — øèçîôðåíèè, áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûõ ðàññòðîéñòâ,
áîëåçíè Õàíòèíãòîíà, ïðèâûêàíèÿ ê ïñèõîòðîïíûì è
íàðêîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Âàæíóþ ðîëü â ïåðåäà÷å äî-
ôàìèíîâîãî ñèãíàëà ÷åðåç ñèñòåìó ÀÖ—öÀÌÔ—ÏÊÀ
èãðàåò ðåãóëÿòîðíûé áåëîê AKAP9, êîòîðûé îáðàçóåò
êîìïëåêñ ñ ÏÊÀ è ñïîñîáñòâóåò âçàèìîäåéñòâèþ àêòèâè-
ðîâàííîé ôîðìû ôåðìåíòà ñ èîííûìè êàíàëàìè (Chen,
Kass, 2011). Âûçûâàåìîå äîôàìèíîì èçìåíåíèå âíóòðè-
êëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ è àêòèâíîñòè ÏÊÀ â íåéðîíàõ
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ â íèõ àêòèâíîñòè ïîòåíöèàëçàâè-
ñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ, ÀÌÐÀ- è NMDA-ðåöåïòîðîâ,
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â
êîíòðîëå âîçáóäèìîñòè êëåòîê, ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé è
ïàìÿòè.

Íàðÿäó ñ ÀÖ äîôàìèí ðåãóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü ðÿäà äðóãèõ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ, âûáîð êî-
òîðûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ìèêðîîêðó-
æåíèåì ÄÀÐ è ñïîñîáíîñòüþ ðåöåïòîðîâ îáðàçîâûâàòü
ãåòåðîäèìåðíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå ïî ñâîèì ñèãíàëü-
íûì ñâîéñòâàì îòëè÷àþòñÿ îò ãîìîäèìåðíûõ ôîðì ðå-
öåïòîðîâ (Perreault et al., 2014). Ãåòåðîäèìåðíûé êîìï-
ëåêñ ÄÀ1Ð/ÄÀ2Ð ôóíêöèîíàëüíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ
Gq/11-áåëêàìè è àêòèâèðóåò ôîñôîèíîçèòèä-ñïåöèôè÷íóþ
ôîñôîëèïàçó Ñ (ÔËÑ), ÷òî ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè
Ca2+/êàëüìîäóëèíçàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû IIa è ïîâû-

168 À. Î. Øïàêîâ è äð.

Ðèñ. 1. Ñèãíàëüíûå ïóòè äîôàìèíà, ðåãóëèðóåìûå ÷åðåç äîôà-
ìèíîâûå ðåöåïòîðû 2-ãî òèïà.

ÄÀ2Ð — äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð 2-ãî òèïà; NMDA — èîíîòðîïíûé ðå-
öåïòîð ãëþòàìàòà, ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàþùèé N-ìåòèë-D-àñïàðòàò
(NMDA); PP2A — ïðîòåèíôîñôàòàçà ïîäòèïà 2A; DARPP-32 — 32-êÄà
ôîñôîáåëîê, ðåãóëèðóåìûé äîôàìèíîì è öÀÌÔ (32-kD dopamine- and
cAMP-regulated phosphoprotein); PP1 — ïðîòåèíôîñôàòàçà 1-ãî òèïà;
Gai/o — ai/o-ñóáúåäèíèöà G-áåëêà; ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà; ÏÊÀ —
ïðîòåèíêèíàçà À; GIRK — G-áåëîêóïðàâëÿåìûé êàëèåâûé êàíàë;
Gbg — bg-äèìåð G-áåëêà; ÔËÑ — ôîñôîëèïàçà Ñ; ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíà-
çà Ñ; ÈÔ3 — èíîçèòîë—3,4,5-òðèôîñôàò; DAG — äèàöèëãëèöåðèí;
CaMKII — Ñà2+/êàëüìîäóëèí-çàâèñèìàÿ êèíàçà-II (Ñà2+/calmodulin-de-

pendent protein kinase II).



øåíèþ ýêñïðåññèè íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïå-
ðåäíåãî ìîçãà è â âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè ñðåä-
íåãî ìîçãà (Hasbi et al., 2009; Ng et al., 2010; Perreault
et al., 2012) (ðèñ. 1). Ca2+/êàëüìîäóëèíçàâèñèìàÿ ïðîòåèí-
êèíàçà II è ôàêòîð BDNF â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïåðåäíåãî
ìîçãà è â âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè ñðåäíåãî ìîçãà
âîâëå÷åíû â êîíòðîëü ïðèâûêàíèÿ ê êîêàèíó, ìîðôèíó è
äðóãèì ïñèõîñòèìóëÿòîðàì, à òàêæå îòâåòñòâåííû çà ðàç-
âèòèå íåêîòîðûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ (Anderson
et al., 2008; Koo et al., 2012). Ñâÿçûâàíèå äîôàìèíà ñ ãåòå-
ðîäèìåðíûìè êîìïëåêñàìè, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ÄÀ1Ð è ÄÀ2Ð, à òàêæå ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ÄÀ2Ð ñ àäåíîçèíîâûì ðåöåïòîðîì 2À-ïîäòèïà èëè
s1-ðåöåïòîðîì, ëåæèò â îñíîâå äîôàìèíîâîé ðåãóëÿöèè
êëþ÷åâûõ çâåíüåâ 3-ôîñôîèíîçèòèäíîãî êàñêàäà —
AKT-êèíàçû (v-akt murine thymoma viral oncogene homo-
log, ïðîòåèíêèíàçû Â), êèíàçû-3 ãëèêîãåíñèíòåòàçû è
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ÿäåðíîãî ôàêòîðà NF-kB (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) (Beau-
lieu et al., 2005, 2007; Rau et al., 2011; Hsieh et al., 2014).
Òàêàÿ ðåãóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ïîñðåäñòâî àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ÄÀÐ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ b-àððåñòèíîâ,
íàõîäÿùèõñÿ â êîìïëåêñå ñ ïðîòåèíôîñôàòàçîé PP2A.
Àêòèâàöèÿ äîôàìèíîì b-àððåñòèíîâûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé âåäåò ê èíãèáèðîâàíèþ AKT-êèíàçû è ñíÿòèþ åå íå-
ãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü êèíàçû-3 ãëèêîãåíñèí-
òåòàçû (Perreault et al., 2014) (ðèñ. 2). ÄÀ1Ð è ÄÀ2Ð îáðà-
çóþò ãåòåðîäèìåðíûå êîìïëåêñû ñ NMDA-ðåöåïòîðàìè,
àäåíîçèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, TrkB-ðåöåïòîðàìè íåéðîò-
ðîôèíîâ, âëèÿÿ íà èõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü, ïðè-
÷åì âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ýòèìè ðåöåïòîðàìè îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ñ ó÷àñòèåì êîìïîíåíòîâ 3-ôîñôîè-

íîçèòèäíîãî ïóòè (Iwakura et al., 2008; Nai et al., 2010;
Shen et al., 2013). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â ýìáðèîíàëüíûé
ïåðèîä ðàçâèòèÿ ñâÿçûâàíèå ÄÀ2Ð ñ äîôàìèíîì âûçûâàåò
àêòèâàöèþ êàñêàäà ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç,
÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè íåéðîãåíå-
çà è íåéðîäèôôåðåíöèðîâêè (Kim et al., 2006; Yoon et al.,
2011, 2013) (ðèñ. 1).

Äèñôóíêöèè äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà
ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå

è ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå

Äàííûå î íàðóøåíèÿõ â äîôàìèíîâîé ñèãíàëüíîé ñè-
ñòåìå ìîçãà îòíîñÿòñÿ â îñíîâíîì ê ÑÄ 1-ãî òèïà (ÑÄ1),
ïðè÷åì õàðàêòåð è âûðàæåííîñòü ýòèõ íàðóøåíèé çà-
âèñÿò îò îòäåëà ÖÍÑ (Øïàêîâ è äð., 2006, 2007à, 2007á;
Shankar et al., 2007; Kumar et al., 2010; Shpakov et al.,
2012). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýòè äàííûå ïîëó÷å-
íû ïðè èçó÷åíèè æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäå-
ëÿìè ÑÄ1, â òî âðåìÿ êàê ñâåäåíèÿ î ôóíêöèîíèðîâà-
íèè äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1 â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò. Çíà÷èòåëüíûé âêëàä â
íàðóøåíèå ôóíêöèé äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ïðè ÑÄ1 âíî-
ñèò èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà â íåéðîíàõ âñëåä-
ñòâèå ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ìåìá-
ðàííûå äîôàìèíîâûå òðàíñïîðòåðû (Carvelli et al., 2002;
Garcia et al., 2005). Äîôàìèíîâûå òðàíñïîðòåðû îáåñ-
ïå÷èâàþò îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà â ñèíàïòè÷åñêîé
ùåëè è ïîñòóïëåíèå åãî â öèòîçîëü íåéðîíîâ, ãäå îí
íàêàïëèâàåòñÿ â âåçèêóëàõ è â äàëüíåéøåì âíîâü ñåêðå-
òèðóåòñÿ â ñèíàïòè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî. Ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ äîôàìèíîâûå òðàíñïîðòåðû, êîíòðî-
ëèðóåòñÿ ÷åðåç ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå âêëþ÷àþò â
ñåáÿ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó (ÔÈ-3-Ê) è AKT-êè-
íàçó è ðåãóëèðóþòñÿ èíñóëèíîì è èíñóëèíîïîäîáíûì
ôàêòîðîì ðîñòà-1. Ïîñêîëüêó â óñëîâèÿõ ÑÄ1 àêòèâíîñòü
ñèñòåì ìîçãà, ðåãóëèðóåìûõ èíñóëèíîì è èíñóëèíîïî-
äîáíûì ôàêòîðîì ðîñòà-1, îñëàáëÿåòñÿ (Shpakov et al.,
2011), ýòî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ äîôàìèíîâûå òðàíñïîðòåðû, ïîâûøåíèþ êîí-
öåíòðàöèè äîôàìèíà â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè è ñíèæåíèþ
áàçàëüíîãî óðîâíÿ äîôàìèíà â íåéðîíàõ (Yamato et al.,
2004).

Ñâåäåíèÿ î ñîñòîÿíèè äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà â
óñëîâèÿõ ÑÄ2 è ÌÑ íåìíîãî÷èñëåííû è ïðîòèâîðå÷èâû
(Gelling et al., 2006; Shpakov et al., 2011, 2015; Øïàêîâ,
2012). Ïîëàãàþò, ÷òî îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ðàçâèòèè
äèñôóíêöèé ýòîé ñèñòåìû, êàê è ïðè ÑÄ1, èãðàåò îñëàá-
ëåíèå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ èíñóëèíà è èíñóëèíîïî-
äîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 íà àêòèâíîñòü 3-ôîñôîèíîçè-
òèäíîãî ïóòè è âûçâàííîå ýòèì íàðóøåíèå òðàíñïîðòà
äîôàìèíà â íåéðîíàõ (Gelling et al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî
â âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè ñðåäíåãî ìîçãà èíñó-
ëèí ñíèæàåò óðîâåíü äîôàìèíà â ñîìàòîäåíäðèòíûõ êîì-
ïàðòìåíòàõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷åðåç ïî-
ñðåäñòâî àêòèâàöèè ÔÈ-3-Ê è íèæåëåæàùåãî êîìïëåêñà
mTORC1. Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
èíñóëèíà íà äîôàìèíîâûå òðàíñïîðòåðû, ïîñêîëüêó â
íåéðîíàõ, ëèøåííûõ ãåíà DAT, à òàêæå ïðè îáðàáîòêå
êóëüòóðû íåðâíûõ êëåòîê ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
äîôàìèíîâûõ òðàíñïîðòåðîâ (GBR 12909) ðåãóëÿòîðíîå
âëèÿíèå èíñóëèíà íà óðîâåíü äîôàìèíà èñ÷åçàåò (Me-
bel et al., 2012). Âîçìîæíî è ïðÿìîå âëèÿíèå îñëàáëåíèÿ
àêòèâíîñòè ÔÈ-3-Ê è çàâèñèìûõ îò íåå êàñêàäîâ íà äîô-
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Ðèñ. 2. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó äîôàìèíîâûìè è 3-ôîñôîèíîçè-
òèäíûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè.

ÄÀ2Ð — äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð 2-ãî òèïà; PP2A — ïðîòåèíôîñôàòàçà
ïîäòèïà 2A; AKT — AKT-êèíàçà; ÃÑÊ3a/b — êèíàçà-3a/b ãëèêîãåíñèí-
òåòàçû; NRG1 — íåéðåãóëèí-1; BDNF — íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
ìîçãà (brain-derived neurotrophic factor); ErbB — ðåöåïòîðíàÿ òèðîçèí-
êèíàçà Erb-ñåìåéñòâà; TrkB — ðåöåïòîðíàÿ òèðîçèíêèíàçà Trk-ñåìåéñò-
âà; ÔÈ-3-Ê — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà; PDK1 — ôîñôîèíîçèòîë-

çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà 1-ãî òèïà.



àìèíîâûå ñèãíàëüíûå ïóòè, ïîñêîëüêó, êàê îòìå÷àëîñü
âûøå, â íåéðîíàõ ãåòåðîäèìåðíûå êîìïëåêñû, îáðà-
çóåìûå ÄÀ2Ð ñ ÄÀ1Ð è ñ íåêîòîðûìè äðóãèìè ðåöåïòî-
ðàìè ñåðïàíòèííîãî òèïà, ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàíû ñ
3-ôîñôîèíîçèòèäíûìè êàñêàäàìè (Beaulieu et al., 2005,
2007; Rau et al., 2011). Äîôàìèí ñïîñîáåí ðåãóëèðîâàòü
AKT-êèíàçó, êëþ÷åâîé êîìïîíåíò 3-ôîñôîèíîçèòèäíîãî
ïóòè, òàêæå ÷åðåç ïîñðåäñòâî ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ÄÀ3Ð.
Òàê, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ áëîêàäà ÄÀ3Ð ïîëíîñòüþ ïðåä-
îòâðàùàåò ýôôåêòû äîôàìèíà íà àêòèâíîñòü AKT-êèíà-
çû (Collo et al., 2012). Îäíàêî âçàèìîñâÿçü ìåæäó íàðóøå-
íèÿìè â 3-ôîñôîèíîçèòèäíûõ êàñêàäàõ è ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòüþ ÄÀÐ â ìîçãå â óñëîâèÿõ ÑÄ2 è ÌÑ
ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíà (Gelling et al., 2006), ÷òî îòêðûâà-
åò øèðîêèå ïåðñïåêòèâû äëÿ èññëåäîâàíèé â ýòîì íà-
ïðàâëåíèè.

Äðóãèì êîìïîíåíòîì äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà,
ôóíêöèè êîòîðîãî ìåíÿþòñÿ ïðè ÑÄ2, ÿâëÿþòñÿ Gi-áåëêè.
Íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî â òêàíÿõ ìîçãà êðûñ ñ íåîíàòàëü-
íîé ìîäåëüþ ÑÄ2 ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖ ê ÄÀ2Ð-àãîíèñòó
áðîìîêðèïòèíó îò÷åòëèâî ñíèæàåòñÿ, à â ãèïîòàëàìóñå
äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ñíèæàþòñÿ êàê ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü ÄÀ2Ð, òàê è èõ ýêñïðåññèÿ (Øïàêîâ è äð.,
2006, 2007à, 2007á; Ñóõîâ è äð., 2015). Âîññòàíîâëåíèå
ôóíêöèé äîôàìèíîâîé è èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì ìîçãà ñ ïîìîùüþ äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ êðûñ ñ ÑÄ2
áðîìîêðèïòèíîì è èíòðàíàçàëüíî ââîäèìûì èíñóëèíîì
íîðìàëèçóåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå äîôàìèíà è áðî-
ìîêðèïòèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ, à òàêæå ýêñïðåññèþ ÄÀ2Ð
â òêàíÿõ ìîçãà äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü â ãèïîòàëàìóñå (Shpakov et al., 2012; Ñóõîâ è äð.,
2015). Ê ñõîäíîìó ýôôåêòó ïðèâîäèò è ëå÷åíèå êðûñ ñ
ïîìîùüþ ìåòôîðìèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå øèðî-
êî èñïîëüçóåìûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ2 è ÌÑ (Ñó-
õîâ è äð., 2015).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñèñòåì-
íûõ íàðóøåíèÿõ â ÄÀ2Ð-îïîñðåäóåìûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òÿõ â ÖÍÑ â óñëîâèÿõ ÑÄ2 è îá èçìåíåíèÿõ ïåðåäà÷è äî-
ôàìèíîâîãî ñèãíàëà â óñëîâèÿõ öåíòðàëüíîé èíñóëèíî-
âîé ðåçèñòåíòíîñòè. Íàðÿäó ñ ýòèì îíè óêàçûâàþò íà
âîçìîæíîå ó÷àñòèå äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà â ðàç-
âèòèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ åå ðîëüþ â ðåãóëÿöèè ìîòèâàöèè
ïðèåìà ïèùè è, åñëè ãîâîðèòü áîëåå øèðîêî, ñòðàòåãèè
ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ.

Ðîëü äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà
â êîíòðîëå ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå è ðåçóëüòàòû êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî äîôàìèí è ÄÀ2Ð-çà-
âèñèìûå êàñêàäû ìîçãà âîâëå÷åíû â êîíòðîëü ïèùåâîãî
ïîâåäåíèÿ (Baik, 2013; Kenny et al., 2013). Íàèáîëåå âàæ-
íóþ ðîëü çäåñü èãðàþò ÄÀ2Ð, ëîêàëèçîâàííûå â ïðèëåæà-
ùåì ÿäðå ïåðåäíåãî ìîçãà, ïîñêîëüêó èõ áëîêèðîâàíèå â
ýòîé îáëàñòè ìîçãà êðûñ ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè è ÷àñòîòû ïðèåìà ïèùè (Baldo et al., 2002).
Ó ìûøåé, íàõîäÿùèõñÿ íà âûñîêîæèðîâîé äèåòå è èìåþ-
ùèõ ñíèæåííîå ÷èñëî ÄÀ2Ð â áàçàëüíîì ÿäðå ïåðåäíåãî
ìîçãà, íàáîð ìàññû òåëà ïðîèñõîäèë çíà÷èòåëüíî áûñò-
ðåå, ÷åì ó ìûøåé ñ íîðìàëüíîé ïëîòíîñòüþ ÄÀ2Ð (Huang
et al., 2006).

Â ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìå ìûøåé, íàõîäÿùèõñÿ íà
âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòå, ìåòàáîëèçì äîôàìèíà â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëñÿ â ñðàâíåíèè ñ ìûøàìè, êîòî-
ðûå íàõîäèëèñü íà íèçêîêàëîðèéíîé äèåòå. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ñíèæåíèå îáìåíà äîôàìèíà è ïîâûøåíèå
åãî óðîâíÿ îòìå÷àëè òîëüêî â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïåðåäíå-
ãî ìîçãà, â òî âðåìÿ êàê â äðóãèõ îòäåëàõ ÖÍÑ, â ÷àñòíî-
ñòè â îðáèòîôðîíòàëüíîé êîðå, óðîâåíü äîôàìèíà ïî÷òè
íå ìåíÿëñÿ (Davis et al., 2008). Ãëóáîêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìîç-
ãà â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïåðåäíåãî ìîçãà ïðåäîòâðàùàëà
íåóìåðåííîå ïîòðåáëåíèå ïèùè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè
æèâîòíûìè. Ðàêëîïðèä (Raclopride), ñåëåêòèâíûé
ÄÀ2Ð-àíòàãîíèñò, ïîäàâëÿë àíîðåêòè÷åñêèé ýôôåêò ãëó-
áîêîé ñòèìóëÿöèè ìîçãà, â òî âðåìÿ êàê SCH-23390, ñå-
ëåêòèâíûé ÄÀ1Ð-àíòàãîíèñò, â ýòîì îòíîøåíèè áûë íå-
ýôôåêòèâíûì (Halpern et al., 2013). Ó êðûñ, êîòîðûå íà-
õîäèëèñü íà âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòå ñ áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì óãëåâîäîâ, îòìå÷àëè ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
ÄÀ2Ð â ñòðèàòóìå, ïðè÷åì ñòåïåíü òàêîãî ñíèæåíèÿ áûëà
âûøå ó òåõ æèâîòíûõ, êîòîðûå õàðàêòåðèçîâàëèñü íåóìå-
ðåííûì ïîòðåáëåíèåì ïèùè è êàê ñëåäñòâèå èìåëè áîëü-
øîé èçáûòîê ìàññû òåëà (Johnson, Kenney, 2010).

Èçáèðàòåëüíûé íîêàóò ãåíà, êîäèðóþùåãî èíñóëèíî-
âûé ðåöåïòîð, â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñðåäíåãî
ìîçãà ìûøåé ïðèâîäèë ê ïîâûøåíèþ ìàññû òåëà è æèðî-
âîé òêàíè, ãèïåðôàãèè, è ýòè ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøå-
íèÿ ñîïðîâîæäàëèñü çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ñîäåðæà-
íèÿ ÄÀ2Ð â âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè ñðåäíåãî ìîç-
ãà (Konner et al., 2011). Ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó Drd2,
ðàçâèâàëàñü ãèïåðëåïòèíåìèÿ, ÷òî òàêæå ìîæíî ðàññìàò-
ðèâàòü êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ öåíòðàëüíîé
äîôàìèíîâîé ñèñòåìû íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå (Kim et al.,
2010).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè ïîòðåáëåíèè ïèùè óðî-
âåíü äîôàìèíà â ìîçãå âîçðàñòàåò, ÷òî àññîöèèðîâàíî
ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ÄÀ2Ð â ñòðîãî îïðåäåëåííûõ
ëîêóñàõ ìîçãà, â ïåðâóþ î÷åðåäü â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïå-
ðåäíåãî ìîçãà è â âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè ñðåä-
íåãî ìîçãà. Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü äðóãèõ òèïîâ ÄÀÐ â ìîçãå ïðè ìåòàáîëè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâàõ îáû÷íî ñóùåñòâåííî íå ìåíÿþòñÿ. Ñëåäó-
åò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûðàæåííîñòü èçìåíåíèé äîôàìè-
íîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû è èõ äèíàìèêà çàâèñÿò îò
ìíîãèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå îò ñòåïåíè íàñûùåíèÿ,
íàëè÷èÿ ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé, âûðàæåííîñòè óæå
èìåþùèõñÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è âûçâàííîãî
èìè ñòðåññà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (Baik,
2013).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷èëè ñâîå ïîä-
òâåðæäåíèå ïðè èçó÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì. Ó ýòèõ
ïàöèåíòîâ ôóíêöèè ÄÀ2Ð â íåêîòîðûõ îòäåëàõ ìîçãà ìå-
íÿëèñü, è ýòè èçìåíåíèÿ áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ãèïåðôà-
ãèåé è äðóãèìè ðàññòðîéñòâàìè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ.
Ïðè ýòîì äî êîíöà íå âûÿñíåíî, â êàêèõ ñëó÷àÿõ äèñôóí-
êöèè ÄÀ2Ð ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, à â êàêèõ èõ ïåðâîïðè÷èíîé. Ïîêàçàíî, ÷òî â
ñòðèàòóìå ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì ñíèæàþòñÿ ýêñïðåññèÿ
è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÄÀ2Ð, è ýòè èçìåíåíèÿ ïî-
ëîæèòåëüíî êîððåëèðóþò ñ ïîâûøåíèåì èíäåêñà ìàññû
òåëà (Wang et al., 2001, 2009; Volkow et al., 2009; Stice
et al., 2011; Salamone et al., 2013). Ïàöèåíòû ñ èçáûòî÷íîé
ìàññîé òåëà ïîïàäàþò â çàêîëäîâàííûé êðóã, êîãäà
óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ÄÀ2Ð â ñòðèàòóìå, âûçâàííîå íà-
ðóøåíèåì ïåðèôåðè÷åñêîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è
ãîðìîíàëüíûì äèñáàëàíñîì, ñòèìóëèðóåò ïåðååäàíèå è
ïðîâîöèðóåò äàëüíåéøèé íàáîð ìàññû òåëà, ïðèâîäÿ ê
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òÿæåëûì ôîðìàì îæèðåíèÿ è ÌÑ. Íå èñêëþ÷åíî òàêæå,
÷òî ïåðâîïðè÷èíîé ïåðååäàíèÿ, åùå íà òîé ñòàäèè, êîãäà
ìåòàáîëè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà íå âûÿâëÿþòñÿ, êàê ðàç
è ÿâëÿåòñÿ îñëàáëåíèå ôóíêöèé ÄÀ2Ð, âûçâàííîå ôàêòî-
ðàìè, íå ñâÿçàííûìè ñ ïèùåâûì ïîâåäåíèåì. Ïîêàçà-
íî, ÷òî â óñëîâèÿõ äåôèöèòà èëè ñíèæåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ÄÀ2Ð íàðóøàþòñÿ ôóíêöèè òàêèõ îò-
äåëîâ ïðåôðîíòàëüíîé îáëàñòè ìîçãà, êàê ïîÿñíàÿ
èçâèëèíà, äîðñîëàòåðàëüíàÿ ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà è îð-
áèòîôðîíòàëüíàÿ êîðà, îòâåòñòâåííûõ çà èíãèáèðîâàíèå
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÖÍÑ, ÷òî âåäåò ê èíòåíñè-
ôèêàöèè ïðèåìà ïèùè è â êîíå÷íîì èòîãå ê îæèðåíèþ,
ÌÑ è ÑÄ2 (Volkow et al., 2008). Ïðè÷èíîé äåôèöèòà
ÄÀ2Ð ìîæåò áûòü ïîëèìîðôèçì ãåíà Drd2 ïî ëîêóñàì
Taq1A è Taq1B è èíòðîíó 6, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ýêñïðåññèè ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ýòîãî ãåíà íà
30—40 % (Ritchie, Noble, 2003; Fossella et al., 2006). Ïà-
öèåíòû ñ ïîëèìîðôèçìîì ãåíà Drd2 ïî ëîêóñó Taq1A õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ êîìïóëüñèâíûì ïèùåâûì ïîâåäåíèåì è
èìåþò âûñîêèå ðèñêè ðàçâèòèÿ ÌÑ è ÑÄ2 (Stice et al.,
2010, 2011; Davis et al., 2012).

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ äîôàìèíîâîé ñèñòåìû
ìîçãà íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå ÿâëÿåòñÿ åå òåñíîå âçàè-
ìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè öåíòðàëüíûìè ñèãíàëüíûìè ñèñ-
òåìàìè, êîòîðûå òàêæå âîâëå÷åíû â ýòîò ïðîöåññ. Íàèáî-
ëüøèé èíòåðåñ çäåñü ïðåäñòàâëÿþò ñèãíàëüíûå ñèñòåìû
ãèïîòàëàìóñà, ðåãóëèðóåìûå ïåïòèäàìè ìåëàíîêîðòèíî-
âîãî ñåìåéñòâà è íåéðîïåïòèäîì Y. Ïîêàçàíî, ÷òî èíãè-
áèðîâàíèå ÄÀÐ â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ ïðèâîäèò
ê ïîâûøåíèþ ñèíòåçà è ñåêðåöèè íåéðîïåïòèäà Y, îòâåò-
ñòâåííîãî çà óñèëåíèå ïðèåìà ïèùè, è íàïðîòèâ, ïî-
äàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíà äëÿ ìåëàíîêîðòèíîâîãî ðåöåï-
òîðà 4-ãî òèïà, îïðåäåëÿþùåãî àêòèâíîñòü ìåëàíîêîðòè-
íîâîé ñèñòåìû, èíãèáèðîâàíèå êîòîðîé ïðèâîäèò ê
ãèïåðôàãèè, îæèðåíèþ è ÌÑ. Íàðÿäó ñ ýòèì ñíèæàåòñÿ
ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÔÈ-3-Ê è AKT-êèíàçó,
êîòîðûå âîâëå÷åíû â ðåàëèçàöèþ àíîðåêñèãåííûõ ýô-
ôåêòîâ öåëîãî ðÿäà ãîðìîíîâ è íåéðîìåäèàòîðîâ (Hsieh
et al., 2014). Â óñëîâèÿõ ïîäàâëåíèÿ äîôàìèíîâîé ðåãóëÿ-
öèè â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ îñëàáëÿåòñÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ôàêòîðà NF-kB, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â öåíòðàëüíîé ðå-
ãóëÿöèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ðàñõîäîâàíèÿ ýíåðãèè è
âîâëå÷åí â ìåõàíèçìû ñíèæåíèÿ àïïåòèòà ïðåïàðàòàìè ñ
àíîðåêòè÷åñêèì äåéñòâèåì (Hsieh et al., 2013; Shi et al.,
2013).

Àìôåòàìèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðåãóëÿòîðîâ äîôàìè-
íîâîé ñèñòåìû ìîçãà, â îñíîâå ÷åãî ëåæèò åãî ñïîñîá-
íîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äîôàìèíîâûìè òðàíñïîðòåðà-
ìè â âåçèêóëàõ íåðâíûõ êëåòîê, ðåçóëüòàòàìè ÷åãî ÿâëÿ-
þòñÿ èõ îïóñòîøåíèå è âûõîä äîôàìèíà ñíà÷àëà â
öèòîïëàçìó, à çàòåì â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü, ãäå åãî êîí-
öåíòðàöèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàåòñÿ. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà â ñèíàïòè÷åñêèõ
êîíòàêòàõ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, îáîãàùåííûõ
ÄÀ2Ð, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïîñëåäíèõ è âûçûâàåò àíî-
ðåêòè÷åñêèé ýôôåêò (Hsieh et al., 2014). Îäíèìè èç ìîëå-
êóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî ÿâëÿþòñÿ âûçûâàåìîå àìôå-
òàìèíîì ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ äëÿ ìåëàíîêîðòè-
íîâîãî ðåöåïòîðà 4-ãî òèïà, ÔÈ-3-Ê, AKT-êèíàçû è
NF-kB è ñíèæåíèå óðîâíÿ îðåêñèãåííîãî íåéðîïåïòè-
äà Y. Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåê-
òèâíîñòè ðàçðàáîòêè ðåãóëÿòîðîâ çàâèñèìîãî îò äîôàìè-
íà 3-ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè ñ öåëüþ êîíòðîëÿ àïïåòèòà
è ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, â òîì ÷èñëå â óñëîâèÿõ ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî îæèðåíèÿ, ÌÑ è ÑÄ2.

Ïîäõîäû äëÿ ëå÷åíèÿ
ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà

è ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà íà îñíîâå
âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèé äîôàìèíîâîé

ñèñòåìû ìîçãà

Ïîñêîëüêó íàðóøåíèÿ â ÄÀ2Ð-ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ
ìîçãà âëèÿþò íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå è ïðèâîäÿò ê îæèðå-
íèþ, à ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè ñ
âûñîêîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àåòñÿ ïîëèìîðôèçì ïî ãåíó
Drd2, âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèé ÄÀ2Ð ìîæåò áûòü îäíèì
èç ìíîãîîáåùàþùèõ ïîäõîäîâ äëÿ ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ,
ÌÑ è ïðåäîòâðàùåíèÿ ïåðåõîäà ïðåääèàáåòè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé â ÿâíûå ôîðìû ÑÄ2 (Grunberger, 2013). Âîññòà-
íîâëåíèå àêòèâíîñòè ÄÀ2Ð-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêà-
äîâ äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñåëåêòèâíûõ ÄÀ2Ð-àãîíè-
ñòîâ, êîòîðûå ïîëîæèòåëüíî âëèÿþò íà ôóíêöèè ÖÍÑ â
óñëîâèÿõ äåôèöèòà ÄÀ2Ð. Íàèáîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ
ñðåäè íèõ îáëàäàåò âûäåëåííûé èç ñïîðûíüè àëêàëîèä
áðîìîêðèïòèí, êîòîðûé èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ãèïîòà-
ëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïîâûøåíèå ïðî-
äóêöèè ãëþêîçû è ñèíòåçà ëèïèäîâ â ïå÷åíè, à òàêæå àê-
òèâèðóåò äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, êîíòðîëèðóþùèå
÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó (Scranton et al.,
2007; Scranton, Cincotta, 2010). Â îñíîâå äåéñòâèÿ áðî-
ìîêðèïòèíà ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ÄÀ2Ð
è èíãèáèðîâàòü öÀÌÔ-çàâèñèìûå êàñêàäû â íåéðîíàõ.
Ñðåäè äðóãèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ áðî-
ìîêðèïòèíà íåîáõîäèìî îòìåòèòü åãî ñïîñîáíîñòü ìî-
äóëèðîâàòü àêòèâíîñòü a2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ,
êîòîðûå èíãèáèðóþùèì ñïîñîáîì ñîïðÿæåíû ñ ÀÖ è âî-
âëå÷åíû â êîíòðîëü ôóíêöèé ÖÍÑ, à òàêæå åãî èíãèáèðó-
þùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà ëàêòðîòðîôàìè
ãèïîôèçà, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ÄÀ2Ð, ëîêàëèçî-
âàííûå íà íåéðîíàõ äóãîîáðàçíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáà ìåõàíèçìà âîâëå÷åíû â âûçûâà-
åìîå áðîìîêðèïòèíîì ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû è ïðî-
äóêöèè ëèïèäîâ ãåïàòîöèòàìè, à òàêæå â ðåãóëÿòîðíûå
ýôôåêòû áðîìîêðèïòèíà íà ïåðèôåðè÷åñêèå èíñóëèíî-
âûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû (Kerr et al., 2010).

Êàê èçâåñòíî, áðîìîêðèïòèí îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ ëå÷åíèÿ ïàðêèíñîíèçìà è ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Ïåð-
âîå ñîîáùåíèå î ïðèìåíåíèè áðîìîêðèïòèíà (Cycloset)
äëÿ êîððåêöèè ãèïåðãëèêåìèè è íàðóøåííîé òîëåðàíòíî-
ñòè ê ãëþêîçå îòíîñÿòñÿ ê 1999 ã. (Cincotta et al., 1999).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ ìíîãî ñîîáùåíèé, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèõ î åãî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè äëÿ ëå÷åíèÿ ÌÑ
è ÑÄ2, è ÷èñëî òàêèõ ñîîáùåíèé ïîñòîÿííî ðàñòàåò (Pijl
et al., 2000; Aminorroaya et al., 2004; Mahajan, 2009; Holt
et al., 2010; Kerr et al., 2010; Scranton, Cincotta, 2010; Mi-
khail, 2011; Vinik et al., 2012; Garber et al., 2013; Grunber-
ger, 2013). Äëèòåëüíîå ëå÷åíèå áðîìîêðèïòèíîì ïàöèåí-
òîâ ñ ÌÑ è ÑÄ2 ñíèæàåò èíäåêñ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíò-
íîñòè, à òàêæå ïîâûøåííûå â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé
ïàòîëîãèè óðîâíè ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, òðèãëè-
öåðèäîâ è êîìïëåêñà õîëåñòåðèí-ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè, ÷òî óêàçûâàåò íà íîðìàëèçàöèþ ëèïèäíîãî è
óãëåâîäíîãî îáìåíà (Pijl et al., 2000; Aminorroaya et al.,
2004; Holt et al., 2010; Scranton, Cincotta, 2010; Vinik et al.,
2012).

Ýôôåêòèâíîñòü áðîìîêðèïòèíà êàê àíòèäèàáåòè÷å-
ñêîãî ïðåïàðàòà ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðè-
ìåíòîâ ñ æèâîòíûìè. Áðîìîêðèïòèí óëó÷øàë ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ ñ ÑÄ2, ïîâûøàë
ó íèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, ñíèæàë óðîâíè ãëþ-
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êîçû, èíñóëèíà è ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò (Luo et al.,
2000). Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ áðîìîêðèïòèíà íà óðîâåíü
áèîãåííûõ àìèíîâ â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîì ÿäðå ãèïîòà-
ëàìóñà è íà ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè ãîðìîíîâ, âîâëå÷åí-
íûõ â ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ó õîìÿ÷êîâ ñ ÑÄ2 áðîìîêðèïòèí ñäâèãàë
ïèêè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà è åãî îñíîâíîãî ìå-
òàáîëèòà 5-ãèäðîêñèèíäîëèëóêñóñíîé êèñëîòû íà 12 ÷,
âñëåäñòâèå ÷åãî îíè îòìå÷àëèñü â òåìíûé ïåðèîä ñóòîê.
Ýòî ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà è
åãî ïðîèçâîäíûõ â ãèïîòàëàìóñå â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê äî
çíà÷åíèé, íàáëþäàåìûõ ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ, è íîðìà-
ëèçîâàëî ôóíêöèè âñåé íåéðîíàëüíîé ñåòè ìîçãà, â òîì
÷èñëå âîññòàíàâëèâàëî ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå
ìåæäó ãèïîòàëàìè÷åñêèìè ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè —
ñåðîòîíèíîâîé, ìåëàíîêîðòèíîâîé è ëåïòèíîâîé (Luo
et al., 2000). Îáðàáîòêà áðîìîêðèïòèíîì êðûñ ñ ìîäåëüþ
ÌÑ ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè ó íèõ óðîâíåé ïîñòïðàí-
äèàëüíîé ãëþêîçû, èíñóëèíà è òðèãëèöåðèäîâ (Nade
et al., 2012).

Âëèÿíèå áðîìîêðèïòèíà íà ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèå ïà-
ðàìåòðû ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ è ÑÄ2 áûëî ñðàâíèìûì ñ òà-
êîâûì ìåòôîðìèíà. Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü ìîíîòåðàïèè áðîìîêðèïòèíîì, åãî ñîâìåñòíîå
ïðèìåíåíèå ñ ìåòôîðìèíîì è äðóãèìè ñàõàðîñíèæàþ-
ùèìè ïðåïàðàòàìè ïîâûøàëî ýôôåêòèâíîñòü ãëèêåìè÷å-
ñêîãî êîíòðîëÿ è ïîëîæèòåëüíî âëèÿëî íà ôóíêöèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 è ÌÑ
(Scranton et al., 2007; Ramteke et al., 2011; Vinik et al.,
2012; Ghosh et al., 2014). Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ïàöèåíòàì
ñ ÑÄ2 áðîìîêðèïòèíà è ìåòôîðìèíà óñèëèâàëî èõ ãèïî-
ãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò, ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ýôôåê-
òèâíûõ äîç, ÷òî ïðåäîòâðàùàëî ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
ýòèõ ïðåïàðàòîâ (Ramteke et al., 2011). Òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò áðîìîêðèïòèíà íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó
ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 çíà÷èòåëüíî óñèëèâàëñÿ ïðè åãî ñî÷å-
òàíèè ñ íåáîëüøèìè äîçàìè èíñóëèíà (Scranton et al.,
2007). Ïîòåíöèðîâàíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà
ìåòôîðìèíà è áðîìîêðèïòèíà ïðè èõ ñîâìåñòíîì ïðèìå-
íåíèè áûëî ïîêàçàíî ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ
àëëîêñàíîâîé ìîäåëüþ ÑÄ1 (Kumar et al., 2013). Ïîòåí-
öèðîâàíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà èíñóëèíà è ñíè-
æåíèå åãî ýôôåêòèâíûõ äîç â óñëîâèÿõ åãî ñîâìåñòíîãî
ïðèìåíåíèÿ ñ áðîìîêðèïòèíîì ïðè ÑÄ ïðåäñòàâëÿåò
áîëüøîé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò ñíèçèòü äîçû èí-
ñóëèíà è èçáåæàòü, òàêèì îáðàçîì, ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ
ýïèçîäîâ.

Ïîñêîëüêó äîôàìèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîçãà, â
ïåðâóþ î÷åðåäü çàâèñèìàÿ îò ÄÀ2Ð, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ðåãóëÿòîðîâ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ïåðèôåðè÷åñêîãî
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, îáðàáîòêà ÄÀ2Ð-àãîíèñòîì
áðîìîêðèïòèíîì ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ôóíêöèé ýòîé
ñèñòåìû â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ è ñòðèàòóìå, îò-
âåòñòâåííûõ çà âçàèìîñâÿçü ìåæäó äîôàìèíîâûìè ñèã-
íàëüíûìè êàñêàäàìè â ÖÍÑ è âëèÿíèåì äîôàìèíà íà ìå-
òàáîëè÷åñêèå ôóíêöèè è èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü
(Kok et al., 2006; Scranton, Cincotta, 2010). Ñïîñîáíîñòü
äîôàìèíà è ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ ÄÀ2Ð âûçûâàòü ïîâû-
øåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñó-
ëèíó, ñíèæåííóþ â óñëîâèÿõ ÌÑ è ÑÄ2, â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî ïåðèôåðè÷åñêàÿ èíñóëèíîâàÿ
ðåçèñòåíòíîñòü âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ èìååò öåíòðàëüíûé ãå-
íåç. Âñëåäñòâèå ýòîãî âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè íåéðî-
ìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà, âîâëå÷åííûõ â êîíòðîëü ïå-
ðèôåðè÷åñêîé èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, â òîì ÷èñ-

ëå àêòèâíîñòè äîôàìèíîâîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïîäõîäîâ äëÿ ñíèæåíèÿ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè
(Shpakov, 2012).

Íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ãèïîòàëà-
ìóñà, â òîì ÷èñëå îñëàáëåíèå äîôàìèíîâîé ñèãíàëè-
çàöèè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè íîðàäðåíåðãè÷åñêîé è ñå-
ðîòîíèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â âåíòðàìåäèàëüíîì
ãèïîòàëàìóñå, ïîâûøåíèå óðîâíåé íåéðîïåïòèäà Y è
êîðòèêîëèáåðèíà â ïàðàâåíòðèêóëÿðíûõ ÿäðàõ, ÿâëÿþòñÿ
ïðè÷èíàìè ãèïåðàêòèâàöèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-
íàäïî÷å÷íèêîâîé îñè, ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå êîð-
òèçîëà, ïîâûøàþò àêòèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé
ñèñòåìû è óñèëèâàþò åå âëèÿíèå íà ïå÷åíü, æèðîâóþ
òêàíü è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó (Liang, Cincotta,
2001; Cincotta, 2002; Gaziano et al., 2012). Äëèòåëüíîå ïî-
âûøåíèå àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû â
æèðîâîé òêàíè âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà ëèïè-
äîâ, óñèëèâàåò ñåêðåöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ è
â èòîãå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè (Cusi, 2010). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà è àêòèâà-
öèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû â ïå÷åíè óñèëèâàþò
âûñâîáîæäåíèå ãëþêîçû è ñíèæàþò åå ïîãëîùåíèå ãåïà-
òîöèòàìè, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ ïîñòïðàíäèàëüíàÿ
ãèïåðãëèêåìèÿ è ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê
èíñóëèíó, âåäóùèå ê ðàçâèòèþ ïðåääèàáåòè÷åñêèõ ñîñòî-
ÿíèé (Nielsen et al., 2004; Dicostanzo et al., 2006). Îñíîâû-
âàÿñü íà ýòèõ ôàêòàõ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âîññòà-
íîâëåíèå ÄÀ2Ð è çàâèñèìûõ îò íåãî ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ
â ìîçãå ñ ïîìîùüþ áðîìîêðèïòèíîâîé òåðàïèè ïðåäîò-
âðàùàåò íàðóøåíèå ôóíêöèé íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì
â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ è ïðåðûâàåò öåïü ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ÖÍÑ è íà ïåðèôåðèè, âåäóùèõ ê
ðàçâèòèþ ÌÑ è ÑÄ2.

Óæå äëèòåëüíîå âðåìÿ îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåòñÿ òî÷êà
çðåíèÿ î òîì, ÷òî ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà, â òîì ÷èñëå äî-
ôàìèíîâîé ñèñòåìû. Ñíèæåíèå åå àêòèâíîñòè ïðèâîäèò ê
ãèïåðàêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ìèî-
êàðäà è âíîñèò çàìåòíûé âêëàä â ðàçâèòèå çàáîëåâàíèé
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàð-
äà (Vinik et al., 2011; Zheng et al., 2014). Íàðÿäó ñ ýòèì íà-
ðóøåíèå ôóíêöèé äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà, êàê îòìå-
÷àëîñü âûøå, âûçûâàåò íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî è ëèïèä-
íîãî îáìåíîâ è îêèñëèòåëüíîãî áàëàíñà, èíäóöèðóåò
èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü, à òàêæå ïîâûøàåò àêòèâ-
íîñòü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, ïîâðåæäàþùèõ
êëåòêè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è èíäóöèðóþùèõ â íèõ âîñïà-
ëèòåëüíûå ïðîöåññû, ñïîñîáñòâóÿ îáðàçîâàíèþ àòåðîñê-
ëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê (Schulz et al., 2011). Âåñü ýòîò êîìï-
ëåêñ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ òàê-
æå ñâÿçàí ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.
Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2 áðîìîêðèïòèíîì âîññòàíàâ-
ëèâàåò öåíòðàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé
ñèñòåìû, êîíòðîëèðóþùåé ôóíêöèè ìèîêàðäà, ñíèæàåò
íåãàòèâíîå âëèÿíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ôàêòîðîâ
âîñïàëåíèÿ è ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé íà ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòóþ ñèñòåìó, è ýòî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâíîñòü
ïðèìåíåíèÿ áðîìîêðèïòèíà äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè â óñëîâèÿõ ÌÑ è ÑÄ2
(Gaziano et al., 2010, 2012). Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè
èñïîëüçîâàíèè áðîìîêðèïòèíà â óñëîâèÿõ êëèíèêè, à
òàêæå ýêñïåðèìåíòû ñ ãèïåðòåíçèâíûìè êðûñàìè ïîêàçà-
ëè, ÷òî íàëè÷èå íàðóøåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû â óñëîâèÿõ ÌÑ è ÑÄ2 ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîêàçàíèå
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äëÿ âêëþ÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíà â ñõåìó ëå÷åíèÿ ýòèõ ìå-
òàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ (Scranton, Cincotta, 2010; Gazi-
ano et al., 2012). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî áðîìîêðèïòèí
ïðåäîòâðàùàåò íàðóøåíèÿ â âûäåëèòåëüíîé ñèñòåìå ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÑÄ2, à â ñëó÷àå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî-
÷åê çàìåäëÿåò èõ ïðîãðåññèðîâàíèå (Mejia-Rodriguez
et al., 2013). Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò ñïîñîáíîñòü áðîìîê-
ðèïòèíà îñëàáëÿòü ãèïåðòåíçèþ è èíãèáèðîâàòü âîñïàëè-
òåëüíûå ïðîöåññû â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ïî÷êè.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñèñòåìíîé òåðàïèè
áðîìîêðèïòèíîì ïðè ÑÄ2 íàìè áûëî èññëåäîâàíî âëèÿ-
íèå äëèòåëüíîãî (äî 2 ìåñ) ëå÷åíèÿ ýòèì ïðåïàðàòîì
êðûñ ñ ìîäåëüþ ÑÄ2, êîòîðóþ âûçûâàëè âûñîêîæèðîâîé
äèåòîé è íèçêèìè äîçàìè ñòðåïòîçîòîöèíà, à òàêæå êðûñ
ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 íà èõ ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè è èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü (Äåðêà÷ è äð.,
2014; Øïàêîâ è äð., 2014; Ñóõîâ è äð., 2015). Ëå÷åíèå
áðîìîêðèïòèíîì äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ óëó÷øàëî òîëåðàí-
òíîñòü ê ãëþêîçå, ïðåïÿòñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ïîñòïðàí-
äèàëüíîé ãëþêîçû, ïîâûøàëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñóëèíó. Ïðè èçó÷åíèè íåîíàòàëüíîé
ìîäåëè ÑÄ2 ñðàâíèâàëè ðàçëè÷íûå ñðîêè ëå÷åíèÿ. Ëå÷å-
íèå íà ïðîòÿæåíèè 5 íåä áûëî ñóùåñòâåííî áîëåå ýôôåê-
òèâíûì, ÷åì íà ïðîòÿæåíèè 2 ìåñ. Ïðè÷èíîé ýòîãî ìîæåò
áûòü íàðàñòàíèå èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà êðûñ âñëåäñò-
âèå äåêîìïåíñàöèè ôóíêöèé b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû â óñëîâèÿõ äëèòåëüíî òåêóùåãî ÑÄ2, ÷òî îñëàá-
ëÿåò ïîçèòèâíûé ýôôåêò áðîìîêðèïòèíà íà ãëèêåìè÷å-
ñêèé êîíòðîëü è ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ÄÀ2Ð ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ ê áðîìîê-
ðèïòèíó â óñëîâèÿõ åãî äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, à òàêæå
íåãàòèâíîå âëèÿíèå ãèïåðàêòèâàöèè ÄÀ2Ð-äîôàìèíîâîé
ñèñòåìû ìîçãà.

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî áðîìîêðèïòèí ÷àñòè÷íî âîñ-
ñòàíàâëèâàë èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå 5-íîíèëîêñèòðèïòà-
ìèíà, ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
1B-ïîäòèïà, è ïåïòèäíîãî ãîðìîíà ñîìàòîñòàòèíà íà àê-
òèâíîñòü ÀÖ â ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ (Øïàêîâ è äð.,
2014). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òåñíûå âçàèìîñâÿçè
ìåæäó ÄÀ2Ð-çàâèñèìûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, è ñîìàòîñòàòèíîâûìè è ñåðîòîíèíîâûìè
ïóòÿìè — ñ äðóãîé. Ëå÷åíèå áðîìîêðèïòèíîì ïðèâîäèëî
ê íîðìàëèçàöèè àäðåíåðãè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè è ðåãóëè-
ðóþùèõ àêòèâíîñòü ÀÖ ýôôåêòîâ ðåëàêñèíà è ñîìàòîñòà-
òèíà â ìèîêàðäå êðûñ ñ ÑÄ2, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî
âîññòàíàâëèâàþùåì âëèÿíèè íà àêòèâíîñòü ãîðìîíàëü-
íûõ ñèñòåì, êîíòðîëèðóþùèõ ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû. Îáíàðóæåíî òàêæå âîññòàíàâëèâàþùåå
âëèÿíèå äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ áðîìîêðèïòèíîì íà ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ÀÖ ê ãîíàäîòðîïèíàì â êëåòêàõ Ëåéäèãà,
ñíèæåííóþ â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè (Äåðêà÷
è äð., 2014). Òàêèì îáðàçîì, òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû
áðîìîêðèïòèíà ïðè ëå÷åíèè ÌÑ è ÑÄ2 íå îãðàíè÷èâàþò-
ñÿ óëó÷øåíèåì òîëüêî èõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, à
ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ íà øèðîêèé ñïåêòð ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ è ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà.

Íàðÿäó ñ ÄÀ2Ð ïðè ÑÄ îòìå÷åíû èçìåíåíèÿ ôóíêöè-
îíàëüíîé àêòèâíîñòè ÄÀ1Ð, âêëþ÷àÿ ñíèæåíèå ñòèìóëè-
ðóþùèõ ýôôåêòîâ ÄÀ1Ð-àãîíèñòîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖ
(Kumar et al., 2010). Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå àãîíèñòîâ ÄÀ1Ð
è ÄÀ2Ð ob/ob-ìûøàì ñ ÑÄ2 è êðûñàì ñî ñòðåïòîçîòîöè-
íîâîé ìîäåëüþ ÑÄ1 ïðèâîäèëî ê áîëåå ýôôåêòèâíîìó
ïîäàâëåíèþ àïïåòèòà è ãèïåðôàãèè, ÷åì ââåäåíèå òîëüêî
îäíîãî ÄÀ2Ð-àãîíèñòà (Bina, Cincotta, 2000; Kuo, 2006).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíîðåêòè÷åñêèé ýôôåêò àãîíèñòîâ
ÄÀÐ ñâÿçàí ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü àêòèâíîñòü ãèïî-
òàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ è èíãèáèðîâàòü ïîâûøåííóþ â
óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ýêñïðåññèþ îðåêñè-
ãåííîãî íåéðîïåïòèäà Y è åãî ðåöåïòîðà, ÷òî ïðèâîäèò ê
íîðìàëèçàöèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ. Â ñâÿçè ñ âûøåñêà-
çàííûì åñòü îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî â áóäóùåì êîì-
áèíèðîâàííîå ëå÷åíèå ñ ïîìîùüþ ÄÀ1Ð- è ÄÀ2Ð-àãîíè-
ñòîâ íàéäåò ïðèìåíåíèå ïðè ëå÷åíèè ÑÄ2 è ÌÑ. Ñëåäóåò
òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ëå÷åíèå èíñóëèíîì óëó÷øàåò ýôôåê-
òû ÄÀÐ-àãîíèñòîâ íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå, âñëåäñòâèå
÷åãî íàèáîëåå öåëåñîîáðàçíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñîâìåñò-
íîå èñïîëüçîâàíèå èíñóëèíîâîé òåðàïèè è àêòèâàòîðîâ
ÄÀ1Ð è ÄÀ2Ð. Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ è ñîâìåñòíîå ïðè-
ìåíåíèå àêòèâàòîðîâ ÄÀ2Ð è ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòè-
äà-1, ïîñêîëüêó, êàê íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, àíîðåêñè-
ãåííûé ýôôåêò ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè âûçâàí óñêîðåíèåì îáìåíà äîôàìèíà â
ìèíäàëåâèäíîì òåëå (Anderberg et al., 2014). Ýôôåêòèâ-
íûìè ìîãóò îêàçàòüñÿ è äðóãèå êîìáèíàöèè áðîìîêðèï-
òèíîâîé òåðàïèè ñ ãîðìîíàëüíûìè ïðåïàðàòàìè, ïîëîæè-
òåëüíî âëèÿþùèìè íà ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì, íî
ýòî òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, äîôàìèíîâàÿ ñèñòåìà ìîçãà, êîòîðàÿ
èñïûòûâàåò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â óñëîâèÿõ ÑÄ2 è
ÌÑ, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îäíà èç âàæíåéøèõ ìè-
øåíåé äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ýòèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ, à òàêæå èõ îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ÖÍÑ,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è âûäåëèòåëüíîé ñèñòåì. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñèñòåìíîì õàðàêòåðå ãîð-
ìîíàëüíûõ íàðóøåíèé ïðè ÑÄ2 è ÌÑ, ÷òî îòêðûâàåò íî-
âûå âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòèâû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ
ïîäõîäîâ ê èõ ëå÷åíèþ. Ýòî òàêæå óêàçûâàåò íà íåîáõî-
äèìîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé òåõ ìîëåêóëÿðíûõ
ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ëåæàò â îñíîâå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
äîôàìèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà, è èõ èçìåíåíèé â óñëîâèÿõ
äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00413).
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Recently it has been found that the dysfunction of the brain dopamine signaling system not only lead to the
development of neurodegenerative diseases but also play an important role in the etiology and pathogenesis of
metabolic disorders, including type 2 diabetes mellitus (DM2) and metabolic syndrome (MS). The basis of this
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is the dopamine-induced central regulation of feeding behavior, peripheral insulin sensitivity, and glucose and
lipid metabolism. The abnormalities in this regulation lead to insulin resistance, impaired glucose tolerance,
dyslipidemia, endoplasmic reticulum stress, and eventually to the development of DM2 and MS. The pathologi-
cal changes in the brain dopamine system can occur in overt DM2 and MS, being one of the causes of their
complications in the nervous, cardiovascular and excretory systems. In the review, the literature and our own
results on the structural-functional organization of the brain dopamine system, on the molecular alterations in
this system in DM2 and MS, as well as on the approaches to correct these alterations and to restore metabolic
and hormonal status were analyzed and systematized. It has been concluded that the brain dopamine system is
one of the most important targets for the treatment and prevention of DM2, MS and their complications.

K e y w o r d s: dopamine, dopamine system, hypothalamus, type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome,
bromocriptine, leptin, insulin resistance.

Äîôàìèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîçãà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà è ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå 177


