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Âëèÿíèå äëèòåëüíîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà íà àêòèâíîñòü...

Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2-ãî òèïà (ÑÄ2) îñëàáëÿþòñÿ ôóíêöèè ñåðîòîíèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà, ÷òî âå-
äåò ê ìåòàáîëè÷åñêèì è ãîðìîíàëüíûì äèñôóíêöèÿì. Îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ êîððåêöèè ñåðîòîíèíî-
âîé ñèñòåìû ìîçãà ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè
âëèÿíèÿ 5-íåäåëüíîé îáðàáîòêè ñàìöîâ êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 èíòðàíàçàëüíî ââîäèìûì
ñåðîòîíèíîì (ÈÑ) â ñóòî÷íîé äîçå 20 ìêã íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
÷óâñòâèòåëüíîé ê áèîãåííûì àìèíàì è ïåïòèäíûì ãîðìîíàì àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû
(ÀÖÑÑ) â ãèïîòàëàìóñå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ. Íåîíàòàëüíóþ ìîäåëü ÑÄ2 ïîëó÷àëè ïóòåì âîçäåé-
ñòâèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà (70 ìã/êã) íà 5-ñóòî÷íûõ êðûñÿò. Â âîçðàñòå 4 ìåñ æèâîòíûõ ñ ÿâíûìè ïðèçíàêà-
ìè ÑÄ2 ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû — ñ ëå÷åíèåì (ÄÈÑ, n = 6) è áåç ëå÷åíèÿ ÈÑ (Ä0, n = 6). Ëå÷åíèå äèà-
áåòè÷åñêèõ êðûñ ÈÑ âîññòàíàâëèâàëî ðåãóëÿöèþ ÀÖÑÑ àãîíèñòàìè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2-ãî òèïà
(ÄÀ2Ð) è ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 4-ãî òèïà (ÌÊ4Ð), à òàêæå óñèëèâàëî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå
ñåðîòîíèíà íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû. Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ýòîãî áûëî ïîâûøåíèå ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÄÀ2Ð, ÌÊ4Ð è ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð 1B-ïîäòèïà (Ñ1BÐ). Â ãðóïïå ÄÈÑ
òàêæå ìåíÿëîñü ñîîòíîøåíèå ìåæäó ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè, âêëþ÷àþùèìè â ñåáÿ ðàçëè÷íûå òèïû ñå-
ðîòîíèíîâûõ (Gs-ñîïðÿæåííûå Ñ4,6,7Ð/Gi-ñîïðÿæåííûå Ñ1Ð), äîôàìèíîâûõ (ÄÀ1Ð/ÄÀ2Ð) è ìåëàíîêîðòè-
íîâûõ (ÌÊ3Ð/ÌÊ4Ð) ðåöåïòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåãóëÿöèþ ÀÖÑÑ. Íàðÿäó ñ âîññòàíîâëåíèåì ãîðìî-
íàëüíîé ðåãóëÿöèè â ãèïîòàëàìóñå ëå÷åíèå ÈÑ óëó÷øàëî òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ïîâûøàëî ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè ïîäõîäà,
íàïðàâëåííîãî íà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ, äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé è çàâèñèìûõ îò íèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ÑÄ2.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñåðîòîíèí, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, ãèïîòàëàìóñ, àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèñ-
òåìà, äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð, ìåëàíîêîðòèíîâûé ðåöåïòîð.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÀÖÑÑ — àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñ-
òåìà, ÃÒÒ — ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò, ÄÀÐ (â òîì ÷èñëå ÄÀ1Ð è ÄÀ2Ð) — äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû
(â òîì ÷èñëå äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ), ÈÃÒÒ — èíñóëèíîãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò,
ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð — ìåëàíîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû 3-ãî è 4-ãî òèïîâ, ÑÄ1 è ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî
è 2-ãî òèïîâ, ÑÈÎÇÑ — ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà, ÑÐ (â òîì ÷èñëå Ñ1Ð
è Ñ6Ð) — ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû (â òîì ÷èñëå ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû 1-ãî è 6-ãî òèïîâ),
Gs- è Gi-áåëêè — G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî òèïîâ, PACAP-38 — ãèïîôèçàðíûé
àäåíèëàòöèêëàçó àêòèâèðóþùèé ïîëèïåïòèä äëèíîé 38 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (pituitary adenylyl
cyclase-activating polypeptide-38).

×óâñòâèòåëüíàÿ ê ñåðîòîíèíó ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà
ìîçãà âîâëå÷åíà â ðåãóëÿöèþ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, äâèãà-
òåëüíîé àêòèâíîñòè, áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ðåïðî-
äóêòèâíîãî ïîâåäåíèÿ, ôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ïàòîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ â ýòîé ñèñòåìå ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 1-ãî è 2-ãî
òèïîâ (ÑÄ1 è ÑÄ2) è ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå âûçûâà-
þò íàðóøåíèå ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, äèñáàëàíñ
íåéðîííûõ ñâÿçåé è, êàê ñëåäñòâèå, ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé è êîãíèòèâíîìó äåôè-

öèòó (Herrera-Marquez et al., 2011; Øïàêîâ, 2012; Prabha-
kar et al., 2015; Shpakov et al., 2015). Ïåðâîïðè÷èíàìè
ýòèõ èçìåíåíèé ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèå ñèíòåçà è ìåòàáî-
ëèçìà ñåðîòîíèíà, åãî îáðàòíîãî çàõâàòà è òðàíñïîðòà
ìåæäó íåéðîíàìè è ãëèàëüíûìè êëåòêàìè, à òàêæå ñíè-
æåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ áåëêîâ,
êîìïîíåíòîâ ñåðîòîíèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ìîçãà.
Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñíè-
æàþòñÿ êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî òðèïòîôàíà, ïðåäøåñòâåí-
íèêà ñåðîòîíèíà, óðîâåíü ñâîáîäíîãî òðèïòîôàíà è ñîîò-
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íîøåíèå ñâîáîäíîãî è îáùåãî òðèïòîôàíà, ÷òî âëèÿåò
íà áèîäîñòóïíîñòü ýòîé àìèíîêèñëîòû è â êîíå÷íîì èòî-
ãå âåäåò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ (Herrera
et al., 2005; Manjarrez et al., 2006; Herrera-Marquez et al.,
2011). Èçìåíåíèÿ âíóòðèìîçãîâîãî óðîâíÿ ñåðîòîíèíà
è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà 5-ãèäðîêñèèíäîëóêñóñíîé
êèñëîòû â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ïðèâîäÿò
ê èçìåíåíèþ ÷èñëà è ñîîòíîøåíèÿ ñåðîòîíèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ (ÑÐ) è èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ïðè÷åì
ýòè èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè â îòíîøåíèè
êàê îïðåäåëåííûõ îáëàñòåé ìîçãà, òàê è ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ ÑÐ.

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñåðî-
òîíèíîâîé ñèñòåìû ìîçãà ïðè ÑÄ ÿâëÿþòñÿ ïîäõîäû, íà-
ïðàâëåííûå íà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ.
Äëÿ ýòîãî øèðîêî ïðèìåíÿþò ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû
îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ), êîòîðûå ïî-
âûøàþò êîíöåíòðàöèþ ñåðîòîíèíà â ñèíàïòè÷åñêîé
ùåëè âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ åãî îáðàòíîãî òðàíñïîðòà â
íåéðîíû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ÑÈÎÇÑ äëÿ ëå÷åíèÿ
äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ íå òîëüêî
ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ èõ ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, íî è
âûçûâàåò ñíèæåíèå ìàññû òåëà è óëó÷øàåò ðÿä ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (Goodnick, 2001; Lustman, Clouse,
2005). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòî ïóòåì åãî öåíòðàëüíîãî, èíòðàöåðåáðàëüíîãî,
ââåäåíèÿ, õîòÿ ýòîò ïîäõîä ìàëî ïðèìåíèì â êëèíèêå è â
áîëüøåé ñòåïåíè ïîäõîäèò äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì æèâîòíûõ. Áîëåå ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èíò-
ðàíàçàëüíîå ââåäåíèå íåéðîìåäèàòîðà, êîòîðîå íå òðåáó-
åò ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ è íå ÿâëÿåòñÿ òðàâìàòè÷-
íûì. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíòðàíàçàëüíî
ââîäèìûé ñåðîòîíèí (ÈÑ), êîòîðûé ïîñòóïàåò â ðàçëè÷-
íûå îòäåëû ìîçãà, ñïîñîáåí óëó÷øàòü íåêîòîðûå ìåòàáî-
ëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è êîãíèòèâíûå ôóíêöèè ó ñàìîê
êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 (Shpakov et al., 2012b).
Â òî æå âðåìÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â
îñíîâå âîññòàíàâëèâàþùåãî âëèÿíèÿ ÈÑ íà íàðóøåííóþ
â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè öåíòðàëüíóþ ðåãó-
ëÿöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷å-
íû íåäîñòàòî÷íî (Shpakov et al., 2015). Èìååòñÿ ëèøü
îäíà ðàáîòà î âëèÿíèè ÈÑ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü àäåíèëàò-
öèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖÑÑ) ê ãîðìîíàëüíûì
àãåíòàì â ãèïîòàëàìóñå êðûñ ñ ìîäåëüþ ÑÄ2, âûçâàííîé
âûñîêîæèðîâîé äèåòîé è íèçêîé äîçîé ñòðåïòîçîòîöèíà
(Derkach et al., 2015b). Îäíàêî â íåé íå èçó÷àëè ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðåöåïòîðíûå êîìïîíåíòû çàâè-
ñèìûõ îò G-áåëêîâ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì, à òàêæå íå èññëåäîâàëè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ðàçëè÷-
íûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè.

Öåëü ïðåäïðèíÿòîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëè-
ÿíèÿ äëèòåëüíîãî (íà ïðîòÿæåíèè 5 íåä) èíòðàíàçàëüíîãî
ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà ñàìöàì êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäå-
ëüþ ÑÄ2 íà èõ ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, òîëåðàíò-
íîñòü ê ãëþêîçå, èíäóöèðóåìóþ èíñóëèíîì óòèëèçàöèþ
ãëþêîçû, à òàêæå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÷óâñò-
âèòåëüíîé ê áèîãåííûì àìèíàì è ïåïòèäíûì ãîðìîíàì
ÀÖÑÑ â ãèïîòàëàìóñå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ. Ó äèà-
áåòè÷åñêèõ êðûñ ñ ëå÷åíèåì è áåç ëå÷åíèÿ ÈÑ èññëåäîâà-
ëè âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) àãî-
íèñòîâ ñåðîòîíèíîâûõ (ÑÐ), äîôàìèíîâûõ (ÄÀÐ), àäðå-
íåðãè÷åñêèõ è ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÌÊÐ),
êîòîðûå îïîñðåäóþò ìåæíåéðîíàëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ â
ãèïîòàëàìóñå è âîâëå÷åíû â öåíòðàëüíûé êîíòðîëü ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî îáìåíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ èíäóêöèè ÑÄ2 èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ êðûñ Wistar
â âîçðàñòå 5 ñóò. Æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè
ñòðåïòîçîòîöèí â äîçå 70 ìã/êã (Sigma, ÑØÀ), ðàñòâîðåí-
íûé â 0.1 Ì Na+-öèòðàòíîì áóôåðå (pH 4.5). Òåñòèðîâà-
íèå îáðàáîòàííûõ òàêèì îáðàçîì æèâîòíûõ íà÷èíàëè â
âîçðàñòå 3 ìåñ, êîãäà ó íèõ îòìå÷àëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ãëþêîçû è íàðóøåíèå ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà. Êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå âìåñòî ðàñòâîðà ñòðåïòîçîòîöèíà â òå æå
ñðîêè ââîäèëè 0.1 Ì Na+-öèòðàòíûé áóôåð (pH 4.5). Çà-
áîð êðîâè ó êðûñ äëÿ èçìåðåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû è èíñó-
ëèíà ïðîâîäèëè èç õâîñòîâîé âåíû ïîä ìåñòíûì íàðêî-
çîì. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ íàðêîòè-
çèðîâàëè, äåêàïèòèðîâàëè è çàáèðàëè ó íèõ îáðàçöû
êðîâè, à òàêæå òêàíè ãèïîòàëàìóñà äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Âñå
ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëè â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ ïðà-
âèëàìè, ðàçðàáîòàííûìè è óòâåðæäåííûìè Ýòè÷åñêèì
êîìèòåòîì ÈÝÔÁ ÐÀÍ (23. 12. 2010), à òàêæå â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ïðàâèëàìè è òðåáîâàíèÿìè, ïðåäóñìîòðåííûìè Äè-
ðåêòèâîé 1986 Åâðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà (European Com-
munities Council Directive, 1986) è èçëîæåííûìè â Ðó-
êîâîäñòâå ïî óõîäó è èñïîëüçîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ (Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mals, 2010).

4-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ, ó êîòîðûõ ïî ðåçóëüòàòàì
òåñòèðîâàíèÿ áûë äèàãíîñòèðîâàí ÑÄ2, ðàçäåëèëè íà äâå
ãðóïïû, îäíó èç êîòîðûõ ëå÷èëè èíòðàíàçàëüíî ââîäè-
ìûì ñåðîòîíèíîì â ñóòî÷íîé äîçå 20 ìêã íà 1 êðûñó â òå-
÷åíèå 5 íåä (ãðóïïà ÄÈÑ, n = 6), â òî âðåìÿ êàê äðóãàÿ
ãðóïïà (ãðóïïà Ä0, n = 6) âìåñòî ÈÑ â òîì æå îáúåìå è â
òå æå ñðîêè ïîëó÷àëà ðàñòâîðèòåëü ñåðîòîíèíà — 0.1 Ì
Na+-öèòðàòíûé áóôåð (pH 4.5). Ââåäåíèå êðûñàì ÈÑ ïðî-
âîäèëè åæåäíåâíî óòðîì â 10.00, êàê îïèñàíî ðàíåå (Der-
kach et al., 2015b). Æèâîòíîå ïåðåâîðà÷èâàëè íà ñïèíó è â
êàæäóþ íîçäðþ äîçàòîðîì ââîäèëè ïî 10 ìêë ðàñòâîðà
ñåðîòîíèíà.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå çà 48 ÷ äî
äåêàïèòàöèè ïðîâîäèëè ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÃÒÒ),
äëÿ ÷åãî êðûñàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè 40%-íûé ðàñò-
âîð ãëþêîçû èç ðàñ÷åòà 2 ã/êã. Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëþêî-
çû â êðîâè æèâîòíûõ ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
èíúåêöèåé (0 ìèí) è äàëåå ÷åðåç 15, 30, 60 è 120 ìèí ïî-
ñëå ãëþêîçíîé íàãðóçêè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èíñóëèíîâîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè, îïðåäåëÿåìîé ïî èíòåíñèâíîñòè èíñó-
ëèíçàâèñèìîé óòèëèçàöèè ãëþêîçû, çà 7 ñóò äî äå-
êàïèòàöèè ïðîâîäèëè èíñóëèíîãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò
(ÈÃÒÒ). Äëÿ ýòîãî êðûñàì îäíîâðåìåííî ââîäèëè
40%-íûé ðàñòâîð ãëþêîçû (äîçà 2 ã/êã, âíóòðèáðþøèí-
íî) è ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé èíñóëèí Humalog
(äîçà 0.8 ÌÅ/êã, ïîäêîæíî). Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû
ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èíúåêöèåé ãëþêîçû è
èíñóëèíà (0 ìèí) è äàëåå ÷åðåç 15, 30, 60 è 120 ìèí. Óðî-
âåíü ãëþêîçû â êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ïîëî-
ñîê One Touch Ultra (ÑØÀ) è ãëþêîìåòðà ôèðìû Life
Scan Johnson & Johnson (Äàíèÿ). Êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà
â îáðàçöàõ êðîâè èçìåðÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òâåðäîôàç-
íîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ
Rat Insulin ELISA (Mercodia AB, Øâåöèÿ).

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè èç îáðàçöîâ òêàíåé ãèïîòàëàìóñà âûäåëÿëè òîòà-
ëüíóþ ÐÍÊ, äëÿ ÷åãî èñïîëüçîâàëè íàáîð ÐÈÁÎ-çîëü-B
(ÔÃÓÍ ÖÍÈÈÝ, Ðîññèÿ). Â äàëüíåéøåì ïðîâåðÿëè îá-
ðàçöû ÐÍÊ íà îòñóòñòâèå äåãðàäàöèè. Îáðàçöû, êîòîðûå
ñîäåðæàëè 1 ìêã ÐÍÊ, îáðàòíî òðàíñêðèáèðîâàëè ñ èñïî-
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ëüçîâàíèåì íàáîðà RevertAid H Minus First Strand cDNA
Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ) è Ran-
dom Hexamer Primer. Ïåðåä îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé îá-
ðàçöû îáðàáàòûâàëè ÄÍÊàçîé-I (Thermo Fisher Scientific
Inc., ÑØÀ). Àìïëèôèêàöèþ ÏÖÐ-ïðîäóêòîâ îñóùåñòâëÿ-
ëè â ñìåñè (25 ìêë), ñîäåðæàùåé 10 íã ïðîäóêòà îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèè, 0.4 ìêÌ ïðÿìîãî è îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ,
ðåàãåíò qPCRmix-HS SYBR+LowROX (Åâðîãåí, Ðîññèÿ).
Àìïëèôèêàöèîííûé ñèãíàë äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðèáîðà 7500 Real-Time PCR System (Life Technologies,
Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ êî-
ëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè èñïîëüçîâàëè
ïðåäâàðèòåëüíóþ äåíàòóðàöèþ ïðè 95 °C â òå÷åíèå 5 ìèí
è çàòåì 38 öèêëîâ àìïëèôèêàöèè (95 °C, 30 ñ; 56 °C, 30 ñ;
72 °C, 30 ñ), êîòîðûå âêëþ÷àëè â ñåáÿ ñòàäèè äåíàòóðà-
öèè, îòæèãà ïðàéìåðîâ, ýëîíãàöèè è äåòåêöèè ôëóîðåñ-
öåíòíîãî ñèãíàëà. Ïî îêîí÷àíèè öèêëîâ àìïëèôèêàöèè
ñòðîèëè êðèâûå ïëàâëåíèÿ â èíòåðâàëå îò 60 äî 95 °C ñ
äåòåêöèåé ÷åðåç êàæäûå 0.2 ãðàäóñà. Íà êðèâîé ïëàâëå-
íèÿ äëÿ êàæäîé ðåàêöèè, ñîäåðæàùåé îáðàçåö, ïîëó÷àëè
îäèí ïèê, äèìåðû ïðàéìåðîâ îòñóòñòâîâàëè. Òåìïåðàòó-
ðó îòæèãà ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Pri-
mer-Blast (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/).

Äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè ãåíîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþ-
ùèå ïðÿìûå (For 5R—3R) è îáðàòíûå (Rev 5R—3R) ïðàéìå-
ðû: ãåí Drd1 (NM_012546.3) — ACATCTGGGTAGC-
CTTTGACATC è TACCTGTCCACGCTGATCACG (ðàç-
ìåð ïðîäóêòà àìïëèôèêàöèè â ïàðàõ îñíîâàíèé bp = 76),
ãåí Drd2 (NM_012547.1) — GCAGCAGTCGAGCTTTCA-
GA è CGCCTGTTCACTGGGAAACT (bp = 124), ãåí
Htr1b (NM_022225.1) — TCCGGGTCTCCTGTGTACGT è
GGCGTCTGAGACTCGCACTT (bp = 51), ãåí Mc3r
(NM_001025270.3) — CAGCACATGGATAATATCTTC-
GACTCT è GGCAATGGCCAGGAGGTT (bp = 78), ãåí
Mc4r (NM_013099.2) — TGGGTGTCATAAGCCTGTTGG
è GCGTCCGTGTCCGTACTG (bp = 181), à òàêæå ðåôå-
ðåíñíûå ãåíû Gapdh è Actb äëÿ ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñ-
ôàòäåãèäðîãåíàçû è b-àêòèíà ñîîòâåòñòâåííî.

Âûäåëåíèå ôðàêöèé ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èç òêà-
íåé ãèïîòàëàìóñà îñóùåñòâëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Der-
kach et al., 2015b). Äëÿ ýòîãî èçâëå÷åííûå òêàíè ãîìîãå-
íèçèðîâàëè â 50 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå (pH 7.4), ñîäåðæà-
ùåì 5 ìÌ MgCl2, 10%-íóþ ñàõàðîçó è êîêòåéëü
èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç ïðè 4 °C. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 1000 g â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîëó÷èâøèéñÿ îñàäîê
îòáðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãèðîâàëè ïîâòîðíî
ïðè 9000 g â òå÷åíèå 20 ìèí. Âíîâü îáðàçîâàâøèéñÿ îñà-
äîê ñóñïåíäèðîâàëè â òîì æå áóôåðå, íî áåç ñàõàðîçû è
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 35 000 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Îñàæ-
äåííûå ìåìáðàíû ñóñïåíäèðîâàëè â 50 ìÌ Tris-HCl-áó-
ôåðå (pH 7.4), ñîäåðæàùåì 5 ìÌ MgCl2, è èñïîëüçîâàëè
äëÿ îïðåäåëåíèÿ â íèõ àêòèâíîñòè ÀÖ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ è åå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ãîðìîíàì èñïîëüçîâàëè ôîðñêîëèí, êðåàòèíôîñôàò, êðå-
àòèíôîñôîêèíàçó èç ìûøö êðîëèêà, ÀÒÔ, öÀÌÔ, ïîëó-
÷åííûå èç ôèðìû Sigma-Aldrich (ÑØÀ), à òàêæå ãîðìî-
íàëüíûå àãåíòû — ñåðîòîíèí, äîôàìèí, íîðàäðåíàëèí,
ÄÀ1Ð-àãîíèñò 3-àëëèë-6-õëîð-1-ôåíèë-2,3,4,5-òåòðàãèä-
ðî-1H-3-áåíçàçåïèí-7,8-äèîë (SKF 82958), ÄÀ2Ð-àãîíèñò
áðîìîêðèïòèí, ñìåøàííûé Ñ1/2Ð-àãîíèñò 5-ìåòîêñè-N,N-
äèìåòèëòðèïòàìèí (5-MeO-ÄÌÒ), íåñåëåêòèâíûé ÌÊÐ-
àãîíèñò a-ÌÑÃ è ãèïîôèçàðíûé ÀÖ-àêòèâèðóþùèé ïî-
ëèïåïòèä-38 (PACAP-38) ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Sigma-
Aldrich (ÑØÀ). Ñåëåêòèâíûé ÌÊ4Ð-àãîíèñò N-[(1R)-1-
[(4-õëîðîôåíèë)ìåòèë]-2-[4-öèêëîãåêñèë-4-(1H-1,2,4- òðèà-

çîë-1-èëìåòèë)-1-ïèïåðèäèíèë]-2-îêñîýòèë]-1,2,3,4-òåò-
ðàãèäðî-3-èçîõèíîëèíêàðáîêñàìèä (THIQ), Ñ1BÐ-àãî-
íèñò 5-íîíèëîêñèòðèïòàìèí (5-ÍÎÒ) è Ñ6Ð-àãîíèñò
5-õëîð-2-ìåòèë-3-(1,2,3,6-òåòðàãèäðî-4-ïèðèäèíèë)-1H-
èíäîë (EMD-386088) áûëè ïîëó÷åíû èç ôèðìû Tocris
Cookson Ltd. (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äëÿ êàòàëèçèðóåìîé
ÀÖ ðåàêöèè â êà÷åñòâå ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ñóá-
ñòðàòà èñïîëüçîâàëè [a-32P]ÀÒÔ (150 ÃÁê/ììîëü) (ÎÀÎ
Âñåðåãèîíàëüíîå îáúåäèíåíèå «Èçîòîï», Ðîññèÿ).

Àêòèâíîñòü ÀÖ îïðåäåëÿëè ðàäèîèçîòîïíûì ìåòî-
äîì, êàê îïèñàíî ðàíåå (Shpakov et al., 2010), â ðåàêöèîí-
íîé ñìåñè ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 50 ìÌ Tris-HCl (pH 7.5),
5 ìÌ MgCl2, 0.1 ìÌ öÀÌÔ, 1 ìÌ ÀÒÔ, 20—40 êÁê
[a-32P]-ÀÒÔ, 20 ìÌ êðåàòèíôîñôàòà, 0.2 ìã/ìë êðåà-
òèíôîñôîêèíàçû è 25—50 ìêã ìåìáðàííîãî áåëêà. Ôåð-
ìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè ïðè 37 °C â òå÷åíèå
12 ìèí. Àêòèâíîñòü ÀÖ âûðàæàëè â ïìîëü öÀÌÔ/ìèí
íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà. Áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ
îïðåäåëÿëè â îòñóòñòâèå ãîðìîíàëüíûõ è íåãîðìî-
íàëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ ôåðìåíòà, â òî âðåìÿ êàê èíãèáè-
ðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíîâ îöåíèâàëè ïî èõ âëèÿíèþ íà
ÀÖ, ïðåäâàðèòåëüíî ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì
(10–5 Ì).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû ANOVA. Äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå
M � SD èç òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ, îöåíèâàÿ
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðîáàìè êàê äîñòîâåðíûå ïðè ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Ó 5-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ ñ ÑÄ2 îòìå÷àëè ïîâûøå-
íèå ìàññû òåëà è êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè, à òàêæå
ñíèæåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà, õîòÿ â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðàç-
ëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.
Ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ÈÑ â òå÷åíèå 5 íåä
ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû, íî íå âëèÿëî íà
ìàññó òåëà è óðîâåíü èíñóëèíà (ñì. òàáëèöó). Â ãðóïïå
Ä0 áûëà íàðóøåíà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ñíèæåíà
èíäóöèðîâàííàÿ èíñóëèíîì óòèëèçàöèÿ ãëþêîçû, íà ÷òî
óêàçûâàåò äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â
ÃÒÒ è ÈÃÒÒ (ðèñ. 1, 2). Ëå÷åíèå ÈÑ ïðèâîäèëî ê îò÷åò-
ëèâî âûðàæåííîìó óëó÷øåíèþ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå
è ê óñèëåíèþ åå óòèëèçàöèè òêàíÿìè. Íà ýòî óêàçûâàåò
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå â ãðóïïå ÄÈÑ â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-
ïîé Ä0 êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè êðûñ ÷åðåç
15—60 ìèí ïîñëå ãëþêîçíîé íàãðóçêè â ÃÒÒ è ÷åðåç 60 è
120 ìèí ïîñëå ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ ãëþêîçû è èíñóëèíà
â ÈÃÒÒ (ðèñ. 1, 2). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
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Ìàññà òåëà, óðîâíè ãëþêîçû è èíñóëèíà ó ñàìöîâ
êîíòðîëüíûõ è äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ

è âëèÿíèå íà ýòè ïîêàçàòåëè èíòðàíàçàëüíî
ââîäèìîãî ñåðîòîíèíà (M � SD)

Ãðóïïà Ìàññà òåëà, ã
Óðîâåíü
ãëþêîçû,
ììîëü/ë

Óðîâåíü
èíñóëèíà,

íã/ìë

Êîíòðîëü (Ê; n = 6) 278 � 16 4.1 � 0.2 0.60 � 0.21

Ä0 (n = 6) 309 � 13a 5.8 � 0.4a 0.44 � 0.07

ÄÈÑ (n = 6) 318 � 14 4.8 � 0.3á 0.54 � 0.20

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ä0 (a) è ìåæäó ãðóï-
ïàìè Ä0 è ÄÈÑ (á) äîñòîâåðíû ïðè ð < 0.05.



îá óëó÷øåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó è ÷à-
ñòè÷íîì âîññòàíîâëåíèè óãëåâîäíîãî ìåòàáîëèçìà ó
êðûñ ñ íåîíàòàëüíûì ÑÄ2 ïðè èõ ëå÷åíèè ÈÑ.

Ãèïîòàëàìóñ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èíòåãðàòîðîì ñèãíà-
ëîâ, êîòîðûìè îáìåíèâàþòñÿ öåíòð è ïåðèôåðèÿ, à ãèïî-
òàëàìè÷åñêèå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû íåïîñðåäñòâåííî îò-
âå÷àþò çà öåíòðàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ïåðèôåðè÷åñêîãî ìå-
òàáîëèçìà. Âñëåäñòâèå ýòîãî â óñëîâèÿõ ÑÄ2 è ëå÷åíèÿ
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÈÑ áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò èçó÷å-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìè÷åñêîé

ÀÖÑÑ, ÷óâñòâèòåëüíîé ê ïåïòèäàì ìåëàíîêîðòèíîâîãî
ñåìåéñòâà, äîôàìèíó, ñåðîòîíèíó è äðóãèì ýíäîãåííûì
ãîðìîíàëüíûì ðåãóëÿòîðàì, êîòîðûå âîâëå÷åíû â êîíò-
ðîëü ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, êîíòðîëèðóþò ýíåðãåòè÷åñêèé
îáìåí è ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó. Íàìè áûëè
èçó÷åíû êàê ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíîâ íà àê-
òèâíîñòü ÀÖ, êîòîðûå ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ
Gs-áåëêàìè ðåöåïòîðû, òàê è èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû,
îñóùåñòâëÿåìûå ÷åðåç ðåöåïòîðû, ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿ-
æåííûå ñ Gi-áåëêàìè.

Ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ âûçûâàëî óñèëåíèå ñòè-
ìóëèðóþùèõ ÀÖ ýôôåêòîâ äîôàìèíà è ñåëåêòèâíîãî
ÄÀ1Ð-àãîíèñòà SKF 82958, à òàêæå âîññòàíàâëèâàëî ñíè-
æåííûå ïðè ÑÄ2 ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû àãîíèñòîâ
Gs-ñîïðÿæåííûõ ÌÊ4Ð — a-ÌÑÃ è THIQ íà áàçàëüíóþ
àêòèâíîñòü ÀÖ. Òàê, â ãðóïïå ÄÈÑ ñòèìóëèðóþùèå ýô-
ôåêòû äîôàìèíà è SKF 82958 ïîâûøàëèñü íà 27 è 38 % â
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 3). Â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëè-
ðóþùèå ýôôåêòû a-ÌÑÃ è THIQ, êîòîðûå â ãðóïïå Ä0
ñîñòàâèëè 61 è 52 % îò òàêîâûõ â êîíòðîëå, ïðè ëå÷åíèè
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÈÑ ïîâûøàëèñü äî 84 è 90 %
(ðèñ. 4). Ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû ñåðîòîíèíà è ñå-
ëåêòèâíîãî Ñ6Ð-àãîíèñòà EMD-386088, êîòîðûå ïî÷òè íå
ìåíÿëèñü ïðè ÑÄ2, çàìåòíî ñíèæàëèñü ïðè îáðàáîòêå
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÈÑ, ÷òî ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê
êîìïåíñàòîðíàÿ ðåàêöèÿ íà äëèòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ ñåðîòîíèíà â ìîçãå (ðèñ. 3). Ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýô-
ôåêò ïåïòèäíîãî ãîðìîíà PACAP-38, äåéñòâóþùåãî ÷å-
ðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gs-áåëêàìè ðåöåïòîðû VIP/PA-
CAP-ñåìåéñòâà, áûë äîñòîâåðíî ñíèæåí ïðè ÑÄ2 è ïðè
ëå÷åíèè ÈÑ ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàëñÿ, íî ðàçëè÷èÿ â
ýòîì ñëó÷àå íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Ñòèìó-
ëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà â èññëåäóåìûõ
ãðóïïàõ ìåíÿëñÿ ñëàáî. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî â ãðóïïå ÄÈÑ âîññòàíàâëèâàþòñÿ îñëàá-
ëåííûå â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ñèãíàëüíûå
êàñêàäû, ðåãóëèðóåìûå ÌÊ4Ð-àãîíèñòàìè è PACAP-38,
ïîâûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÀÖ ê ÄÀ1Ð-àãîíèñòàì è
ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ôåðìåíòà ê àãîíèñòàì Gs-ñî-
ïðÿæåííûõ ÑÐ.

Ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÈÑ ïîëíîñòüþ âîññòà-
íàâëèâàëî èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíàëüíûõ àãåí-
òîâ, äåéñòâóþùèõ ÷åðåç Gi-ñîïðÿæåííûå Ñ1Ð (5-ÍÎÒ è
5-MeO-ÄÌÒ) è ÄÀ2Ð (äîôàìèí è áðîìîêðèïòèí), íà ñòè-
ìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ. Ïðè ýòîì
èíãèáèðóþùèé ýôôåêò Ñ1Ð-àãîíèñòîâ äàæå ïðåâîñõîäèë
òàêîâîé â êîíòðîëå (ðèñ. 5). Â ãðóïïå ÄÈÑ óñèëèâàëñÿ
èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïåïòèäíîãî ãîðìîíà ñîìàòîñòà-
òèíà, êîòîðûé áûë âûøå òàêîâîãî â ãðóïïàõ Ê è Ä0. Èí-
ãèáèðóþùèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà îñëàáëÿëñÿ â ãðóï-
ïå ÄÈÑ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì, íî íå îòëè÷àëñÿ îò òà-
êîâîãî â ãðóïïå Ä0. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ âñëåäñòâèå åãî èí-
òðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ íå òîëüêî ïðèâîäèò ê âîññòàíîâ-
ëåíèþ èíãèáèðóþùèõ ÀÖ êàñêàäîâ â ãèïîòàëàìóñå äèà-
áåòè÷åñêèõ êðûñ, íî è óñèëèâàåò àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ
èç íèõ.

Îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ G-áåëîêñîï-
ðÿæåííûå ðåöåïòîðû, ïîêàçàëà çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè ãåíîâ Drd2 è Mc4r, ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
ãåíà Htr1b è îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ
Drd1 è Mc3r â ãèïîòàëàìóñå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ (ðèñ. 6).
Ëå÷åíèå ÈÑ ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ Drd2 è Mc4r. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Drd1 è Htr1b
ïîâûøàëàñü, ïðè÷åì â ñëó÷àå ãåíà Htr1b îíà â 2.5 ðàçà
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Ðèñ. 1. Óðîâåíü ãëþêîçû ïðè ïðîâåäåíèè ãëþêîçîòîëåðàíòíî-
ãî òåñòà â êðîâè êîíòðîëüíûõ ñàìöîâ êðûñ, êðûñ ñ íåîíàòàëü-
íîé ìîäåëüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è âëèÿíèå íà ýòîò

ïîêàçàòåëü èíòðàíàçàëüíî ââîäèìîãî ñåðîòîíèíà.

1 — êîíòðîëü, 2 — ãðóïïà Ä0, 3 — ãðóïïà ÄÈÑ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðî-
ëåì è ãðóïïîé Ä0 èëè ìåæäó êîíòðîëåì è ãðóïïîé ÄÈÑ (çâåçäî÷êà), à
òàêæå ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è ÄÈC (ðåøåòêà) äîñòîâåðíû ïðè ð < 0.05.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SD.

Ðèñ. 2. Óðîâåíü ãëþêîçû ïðè ïðîâåäåíèè èíñóëèíîãëþêîçîòî-
ëåðàíòíîãî òåñòà â êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ, æèâîòíûõ ñ íåî-
íàòàëüíîé ìîäåëüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è âëèÿíèå íà

ýòîò ïîêàçàòåëü èíòðàíàçàëüíî ââîäèìîãî ñåðîòîíèíà.

1 — êîíòðîëü, 2 — ãðóïïà Ä0, 3 — ãðóïïà ÄÈÑ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðî-
ëåì è ãðóïïîé Ä0 (çâåçäî÷êà) è ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è ÄÈC (ðåøåòêà) äî-

ñòîâåðíû ïðè ð < 0.05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SD.



ïðåâîñõîäèëà òàêîâóþ â êîíòðîëå. Ýêñïðåññèÿ ãåíà Mc3r
ñíèæàëàñü â ñðàâíåíèè êàê ñ ãðóïïîé Ä0, òàê è ñ êîíòðî-
ëåì (ðèñ. 6).

Îáñóæäåíèå

Ïîñêîëüêó óðîâåíü ñåðîòîíèíà â ìîçãå ïðè ÑÄ1 è
ÑÄ2, êàê ïðàâèëî, ñíèæåí âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ åãî ñèí-
òåçà è íåéðîíàëüíîãî òðàíñïîðòà, ïîäõîäû, êîòîðûå íà-
ïðàâëåíû íà ïîâûøåíèå âíóòðèìîçãîâîé êîíöåíòðàöèè
ñåðîòîíèíà è åãî êîíöåíòðàöèè â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè,
ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ âîññòàíîâëå-
íèÿ ñåðîòîíèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ìîçãà è çàâèñè-
ìûõ îò íåå ìåòàáîëè÷åñêèõ ôóíêöèé. Äî íàñòîÿùåãî âðå-
ìåíè îñíîâíûì ïîäõîäîì çäåñü áûëî ïðèìåíåíèå ÑÈ-
ÎÇÑ. Îäíàêî äëÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðè èõ äëèòåëüíîì
ïðèìåíåíèè õàðàêòåðíû ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå
âî ìíîãîì ñâÿçàíû ñ âîçäåéñòâèåì ÑÈÎÇÑ íå òîëüêî íà
öåíòðàëüíûå, íî è íà ïåðèôåðè÷åñêèå ñåðîòîíèíåðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû, êîòîðûå âîâëå÷åíû â êîíòðîëü ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà (Wata-
nabe et al., 2011; El-Merahbi et al., 2015). Íàìè ïðèìåíåí
ïîäõîä, îñíîâàííûé íà äîñòàâêå ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ ïó-
òåì åãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ. Èíòðàíàçàëüíûé ñïî-
ñîá ââåäåíèÿ â ïîñëåäíèå ãîäû î÷åíü øèðîêî ïðèìåíÿåò-
ñÿ äëÿ ââåäåíèÿ êàê ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèõ ìîëåêóë,
ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ñåðîòîíèí, òàê è çíà÷èòåëüíûõ
ïî ðàçìåðó ïîëèïåïòèäîâ, íóêëåèíîâûõ êèñëîò è äàæå
öåëûõ êëåòîê (Derkach et al., 2015a; Li et al., 2015; Miyake,
Bleier, 2015). Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâà-
íèÿ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äëèòåëüíîå, íà ïðîòÿæåíèè
5 íåä, ââåäåíèå ÈÑ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîññòàíàâ-
ëèâàåò ýíåðãåòè÷åñêèé è ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ îðãàíèç-
ìà, íàðóøåííûé â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè òàêîãî
ïîäõîäà. Ðàíåå ìû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü
èíòðàíàçàëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà ïðè ëå÷å-
íèè êðûñ ñ ìîäåëüþ ÑÄ2, âûçâàííîé âûñîêîæèðîâîé äè-

åòîé è íèçêèìè äîçàìè ñòðåïòîçîòîöèíà (Derkach et al.,
2015b).

Ðàçâèòèå íåîíàòàëüíîé ìîäåëè ÑÄ2 ó ñàìîê êðûñ, ñî-
ãëàñíî äàííûì íàøèõ ðàííèõ èññëåäîâàíèé, ïðèâîäèò ê
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Ðèñ. 3. Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû áèîãåííûõ àìèíîâ è èõ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ íà àêòèâíîñòü ÀÖ â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ
ãèïîòàëàìóñà êîíòðîëüíûõ êðûñ, æèâîòíûõ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è âëèÿíèå íà ýòîò ïîêàçàòåëü

èíòðàíàçàëüíî ââîäèìîãî ñåðîòîíèíà.

1 — ñåðîòîíèí, 2 — EMD-386088, 3 — íîðàäðåíàëèí, 4 — äîôàìèí, 5 — SKF 82958. Âñå ãîðìîíû èñïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì. Ïî âåðòèêà-
ëè — ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ íàä áàçàëüíûì óðîâíåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðî-

ëåì è ãðóïïîé ÄÈÑ (çâåçäî÷êà) è ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è ÄÈC (ðåøåòêà) äîñòîâåðíû ïðè ð < 0.05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SD.

Ðèñ. 4. Ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû àãîíèñòîâ ìåëàíîêîðòèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ è PACAP-38 íà àêòèâíîñòü ÀÖ â ïëàçìàòè÷å-
ñêèõ ìåìáðàíàõ ãèïîòàëàìóñà êîíòðîëüíûõ êðûñ, æèâîòíûõ ñ
íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è âëèÿíèå

íà ýòîò ïîêàçàòåëü èíòðàíàçàëüíî ââîäèìîãî ñåðîòîíèíà.

1 — a-ÌÑÃ, 2 — THIQ, 3 — PACAP-38. Âñå ãîðìîíû èñïîëüçîâàëè â
êîíöåíòðàöèè 10–7 Ì. Ïî âåðòèêàëè — ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ íàä áà-
çàëüíûì óðîâíåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã ìåìá-
ðàííîãî áåëêà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëåì è ãðóïïîé Ä0 è ìåæäó êîíò-
ðîëåì è ãðóïïîé ÄÈÑ (çâåçäî÷êà), à òàêæå ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è ÄÈC
(ðåøåòêà) äîñòîâåðíû ïðè ð < 0.05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå

M � SD.



çíà÷èòåëüíûì íàðóøåíèÿì ôóíêöèé ãîðìîíàëüíûõ ñèã-
íàëüíûõ ñèñòåì ìîçãà, ÷òî âûðàæàåòñÿ â èçìåíåíèè ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê äåéñòâèþ íåéðîãîðìîíîâ (Shpakov
et al., 2012a, 2012b). Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå áûëî âû-
ïîëíåíî íà ñàìöàõ êðûñ, êîòîðûå â ðàííåì îíòîãåíåçå
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ñòðåïòîçîòîöèíó, à îáúåêòîì èñ-
ñëåäîâàíèé ÿâëÿëñÿ ãèïîòàëàìóñ, èãðàþùèé êëþ÷åâóþ,
èíòåãðèðóþùóþ, ðîëü â ïåðåäà÷å è îáðàáîòêå ãîðìî-
íàëüíûõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ìåæäó öåíòðîì è ïå-
ðèôåðèåé. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêà-
çàíî, ÷òî ó ñàìöîâ êðûñ ñ íåîíàòàëüíûì ÑÄ2 íàðóøàþòñÿ

êàê ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ êàñêàäû, àêòèâèðóåìûå ïåïòèäà-
ìè ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñåìåéñòâà è PACAP-38, òàê è èí-
ãèáèðóþùèå êàñêàäû, àêòèâèðóåìûå àãîíèñòàìè
Gi-ñîïðÿæåííûõ äîôàìèíîâûõ è ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ. Ýòî ñâÿçàíî êàê ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ ãîðìîíàëüíûå ðåöåïòîðû, òàê è ñ äèñáàëàí-
ñîì èíãèáèðóþùèõ è ñòèìóëèðóþùèõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé, ðåãóëèðóåìûõ îäíèì è òåì æå íåéðîòðàíñìèòòå-
ðîì — äîôàìèíîì èëè ñåðîòîíèíîì. Ñëåäñòâèåì òàêèõ
èçìåíåíèé ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ðàçëè÷íûìè ãèïîòàëàìè÷åñêèìè ñèãíàëüíûìè ñèñòåìà-
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Ðèñ. 5. Èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíàëüíûõ àãåíòîâ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì àêòèâíîñòü ÀÖ â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåì-
áðàíàõ ãèïîòàëàìóñà êîíòðîëüíûõ ñàìöîâ êðûñ, êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è âëèÿíèå íà ýòîò ïî-

êàçàòåëü èíòðàíàçàëüíî ââîäèìîãî ñåðîòîíèíà.

1 — 5-ÍÎÒ, 2 — 5-MeO-ÄÌÒ, 3 — íîðàäðåíàëèí, 4 — äîôàìèí, 5 — áðîìîêðèïòèí, 6 — ñîìàòîñòàòèí. Âñå ãîðìîíû áûëè èñïîëüçîâàíû â êîíöåíòðà-
öèè 10–5 Ì, çà èñêëþ÷åíèåì ñîìàòîñòàòèíà (10–7 Ì). Ïî âåðòèêàëè — ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ôîðñêîëèíà (10–5 Ì) â ïðîöåíòàõ, êîòîðûé â îòñóòñò-
âèå ãîðìîíîâ ïðèíÿò çà 100 %. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëåì è ãðóïïîé Ä0 è ìåæäó êîíòðîëåì è ãðóïïîé ÄÈÑ (çâåçäî÷êà), à òàêæå ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è

ÄÈC (ðåøåòêà) äîñòîâåðíû ïðè ð < 0.05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SD.

Ðèñ. 6. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ G-áåëîêñîïðÿæåííûå ðåöåïòîðû, â ãèïîòàëàìóñå êðûñ ñ íåîíàòàëüíûì ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2-ãî òèïà ñ ëå÷åíèåì è áåç ëå÷åíèÿ èíòðàíàçàëüíî ââîäèìûì ñåðîòîíèíîì â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè.

1 — Htr1b, 2 — Drd1, 3 — Drd2, 4 — Mc3r, 5 — Mc4r. Ïî âåðòèêàëè — îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ (RQ, îòí. åä.), íîðìèðîâàííûé ïî
óðîâíþ ýêñïðåññèè ãåíîâ Gapdh è Actb. Çíà÷åíèÿ RQ ðàññ÷èòàíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëåì è ãðóïïîé Ä0

èëè ìåæäó êîíòðîëåì è ãðóïïîé ÄÈÑ (çâåçäî÷êà), à òàêæå ìåæäó ãðóïïàìè Ä0 è ÄÈC (ðåøåòêà) äîñòîâåðíû ïðè ð < 0.05.



ìè, à òàêæå ìåæäó ãèïîòàëàìè÷åñêèìè è ïåðèôåðè÷åñêè-
ìè ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè.

Êëþ÷åâóþ ðîëü â íàðóøåíèè ãèïîòàëàìè÷åñêîé ðåãó-
ëÿöèè ïðè ÑÄ2 èãðàþò èçìåíåíèÿ â ìåëàíîêîðòèíîâîé
ñèñòåìå, â ïåðâóþ î÷åðåäü â ÌÊ4Ð-çàâèñèìîé, êîòîðàÿ
ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàíà ñ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèìè è ïåïòè-
äåðãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè ìîçãà, îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü
ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ðåãóëèðóåò ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí.
Îñëàáëåíèå ÌÊ4Ð-ñèãíàëüíûõ ïóòåé âåäåò ê ãèïåðôàãèè,
äèñáàëàíñó óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ, ïåðèôåðè-
÷åñêîé èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, âñëåäñòâèå ÷åãî
ïîäõîäû, ïðÿìî èëè êîñâåííî âîññòàíàâëèâàþùèå ýòó
ñèñòåìó, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíû ñ òî÷êè çðåíèÿ ëå÷åíèÿ
ïàòîëîãè÷åñêîãî îæèðåíèÿ, ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è
ÑÄ2 (Nogueiras et al., 2007; Farooqi, O’Rahilly, 2008; Has-
kell-Luevano et al., 2009; Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2012, 2015).
Íàìè âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî äëèòåëüíîå ëå÷åíèå êðûñ
ñ íåîíàòàëüíûì ÑÄ2 ñ ïîìîùüþ ÈÑ ïðèâîäèò ê âîññòà-
íîâëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ ê ÌÊ4Ð-àãîíèñòàì, à
òàêæå ê îò÷åòëèâî âûðàæåííîìó ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè
ãåíà Mc4r. Îäíîé èç ïðè÷èí ýòîãî, êàê ìû ïîëàãàåì, ÿâ-
ëÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Ñ2CÐ,
êîòîðûå ÷åðåç Gq-áåëêè ñîïðÿæåíû ñ ôîñôîëèïàçîé Ñ.
Ýòè ðåöåïòîðû êîëîêàëèçóþòñÿ âìåñòå ñ ÌÊ4Ð â ÷óâñòâè-
òåëüíûõ ê ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíó íåéðîíàõ àðêóàòíîãî
ÿäðà ãèïîòàëàìóñà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ
ñâÿçü Ñ2CÐ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêîé ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòå-
ìîé (Zhou et al., 2007; Nonogaki et al., 2008). Ïîêàçàíî,
÷òî ñåðîòîíèí è Ñ2CÐ-àãîíèñòû, äåéñòâóÿ äàæå â ñðàâíè-
òåëüíî íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü
ìåëàíîêîðòèíîâóþ ñèñòåìó â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ àðêóàòíîãî ÿäðà, ÷òî âåäåò ê âîññòàíîâëåíèþ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê èíñóëèíó è ñíèæå-
íèþ óðîâíÿ ãîðìîíà â êðîâè (Zhou et al., 2007). Â ýòîé
ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäïðèíÿòîå íàìè ëå÷å-
íèå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÈÑ íå òîëüêî íîðìàëèçóåò òîëå-
ðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, íî è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâû-
øàåò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû òêàíÿìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î âîññòàíîâëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó.

Âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
ÈÑ ìîãóò èãðàòü Ñ1Ð, êîòîðûå îïîñðåäóþò èíãèáèðóþ-
ùèé ýôôåêò ñåðîòîíèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ. Â óñëîâèÿõ
ÑÄ2 èíãèáèðóþùèé ýôôåêò Ñ1Ð-àãîíèñòîâ ñíèæàåòñÿ.
Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ýòî îòíîñèòñÿ ê 5-MeO-DMT, ñìå-
øàííîìó Ñ1/2Ð-àãîíèñòó, â òî âðåìÿ êàê èíãèáèðóþùèé
ýôôåêò ñåëåêòèâíîãî Ñ1BÐ-àãîíèñòà 5-ÍÎÒ ñíèæàåòñÿ íå
ñòîëü çíà÷èòåëüíî. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà
Htr1b â ãèïîòàëàìóñå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ âîçðàñòàåò. Íà
îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè ÑÄ2 â
îñíîâíîì îñëàáëÿåòñÿ ïåðåäà÷à èíãèáèðóþùåãî ñåðîòî-
íèíîâîãî ñèãíàëà ÷åðåç ïîäòèïû Ñ1Ð, îòëè÷íûå îò Ñ1BÐ.
Ëå÷åíèå êðûñ ÈÑ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñèëèâàëî èí-
ãèáèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò 5-ÍÎÒ, âñëåäñòâèå ÷åãî îí ïðå-
âîñõîäèë ýòîò ýôôåêò â êîíòðîëå. Îòìå÷àëîñü òàêæå îò-
÷åòëèâî âûðàæåííîå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Htr1b.
Â ñâîþ î÷åðåäü ýôôåêò 5-MeO-DMT õîòÿ è âîññòàíàâ-
ëèâàëñÿ, íî íå óñèëèâàëñÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Ýòî
äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè ëå÷åíèè ÈÑ
Ñ1BÐ-çàâèñèìûé ïóòü íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè ÀÖÑÑ, ïðå-
âàëèðóþùèé â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ, íå òîëüêî â
ïîëíîé ìåðå âîññòàíàâëèâàåòñÿ, íî è óñèëèâàåòñÿ, â òî
âðåìÿ êàê äðóãèå ñåðîòîíèíîâûå ïóòè, âîâëå÷åííûå â èí-
ãèáèðîâàíèå ÀÖ, ìåíÿþòñÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè. Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî äàííûå î ðîëè Ñ1Ð â ýòèîëîãèè è ïà-
òîãåíåçå ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå ÑÄ2,

îãðàíè÷èâàþòñÿ íàøèìè ðàííèìè ðàáîòàìè (Shpakov
et al., 2012b; Derkach et al., 2015b), à òàêæå èññëåäîâàíèåì
Íîíîãàêè ñ ñîàâòîðàìè (Nonogaki et al., 2008), êîòîðûå
ïîêàçàëè, ÷òî îáðàáîòêà ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî Ñ2CÐ, ñ ïî-
ìîùüþ íåñåëåêòèâíîãî Ñ1B/2CÐ-àãîíèñòà ì-õëîðôåíèëïè-
ïåðàçèíà ñíèæàåò ó íèõ àïïåòèò è ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëè-
âàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó, ÷òî óêàçûâàåò
íà âçàèìîñâÿçü ìåæäó Ñ1BÐ è ÌÊ4Ð-çàâèñèìûìè ñèãíàëü-
íûìè ïóòÿìè â ãèïîòàëàìóñå.

Óñèëåíèå èíãèáèðóþùèõ ÀÖ êàñêàäîâ è ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà Htr1b ïðè ëå÷åíèè äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ
ÈÑ áûëî ñîïðÿæåíî ñ çàìåòíûì îñëàáëåíèåì ñòèìóëèðó-
þùèõ ÀÖ ñåðîòîíèíîâûõ ñèãíàëîâ, â òîì ÷èñëå ðåàëèçó-
åìûõ ÷åðåç Ñ6Ð, íà ÷òî óêàçûâàåò äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
â ãðóïïå ÄÈÑ ñòèìóëèðóþùåãî ÀÖ ýôôåêòà ñåëåêòèâíî-
ãî Ñ6Ð-àãîíèñòà EMD-386088. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
çàïóñêîì êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ â óñëîâèÿõ çíà÷è-
òåëüíîé è ïðîäîëæèòåëüíîé âî âðåìåíè ãèïåðàêòèâàöèè
ñîïðÿæåííûõ ñ Gs-áåëêàìè ÑÐ. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî äëèòåëüíàÿ, â òå÷åíèå 2 ìåñ, îáðàáîòêà çäîðîâûõ
êðûñ ÈÑ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìè-
÷åñêèõ Gs-ñîïðÿæåííûõ ÑÐ (Derkach et al., 2015b).

Äîôàìèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ãèïîòàëàìóñà, êî-
òîðàÿ ïðåäñòàâëåíà â îñíîâíîì Gs-ñîïðÿæåííûìè ÄÀ1Ð è
Gi-ñîïðÿæåííûìè ÄÀ2Ð, ñèëüíî ìåíÿåòñÿ êàê ïðè íåîíà-
òàëüíîì ÑÄ2, òàê è ïðè ëå÷åíèè êðûñ ÈÑ. Â ãðóïïå Ä0
èíãèáèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû äîôàìèíà è ÄÀ2Ð-àãîíèñòà
áðîìîêðèïòèíà îñëàáëÿëèñü íà 49 è 56 %, à ýêñïðåññèÿ
ãåíà Drd2 ñíèæàëàñü íà 54 %, â òî âðåìÿ êàê ÄÀ1Ð-çàâè-
ñèìûå êàñêàäû íå ìåíÿëèñü. Â ãðóïïå ÄÈÑ èíãèáèðóþ-
ùèå ÀÖ ýôôåêòû äîôàìèíà è áðîìîêðèïòèíà è ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíà Drd2 ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëèñü, â òî âðåìÿ
êàê ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû äîôàìèíà è ÄÀ1Ð-àãî-
íèñòà SKF 82958 è ýêñïðåññèÿ ãåíà Drd1 çàìåòíî âîçðàñ-
òàëè. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÄÀ1Ð-ñèãíàëüíûõ ïóòåé
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê êîìïåíñàòîðíûé ìåõàíèçì, íà-
ïðàâëåííûé íà îãðàíè÷åíèå àêòèâàöèè èíãèáèðóþùèõ
äîôàìèíîâûõ ïóòåé â óñëîâèÿõ îáðàáîòêè ÈÑ. Ñëåäóåò
òàêæå îòìåòèòü, ÷òî óñèëåíèå èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ
ÄÀ2Ð-àãîíèñòîâ íà ÀÖ ìîæåò áûòü âûçâàíî íå òîëüêî
âîçðàñòàíèåì ÷èñëà ÄÀ2Ð, íî è ïîâûøåíèåì ôóíêöèîíà-
ëüíîé àêòèâíîñòè Gi-áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïåðåäà÷ó
èíãèáèðóþùèõ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ ê ôåðìåíòó ÀÖ,
÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íàìè ðàíåå ïðè èçó÷åíèè
äðóãèõ ìîäåëåé ÑÄ (Øïàêîâ è äð., 2006).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå, ñ îäíîé ñòîðîíû, óêàçûâà-
þò íà òåñíûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó äîôàìèíîâîé è ñåðîòî-
íèíîâîé ñèñòåìàìè ãèïîòàëàìóñà, à ñ äðóãîé — íà âàæ-
íóþ ðîëü äèñáàëàíñà â äîôàìèíîâûõ ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ â
ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Ïîñêîëüêó, êàê îòìå-
÷àëîñü âûøå, ìåæäó ñåðîòîíèíîâîé è äîôàìèíîâîé ñèñ-
òåìàìè èìååòñÿ òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü, à ñåðîòîíèíîâàÿ ñèñ-
òåìà â ñâîþ î÷åðåäü âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìåëàíîêîðòèíî-
âîé ñèñòåìîé, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî è
äîôàìèíîâàÿ ñèñòåìà âîâëå÷åíà âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ìå-
ëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìîé. Âñëåäñòâèå ýòîãî íåêîòîðûå
ýôôåêòû àãîíèñòîâ ÄÀÐ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ÄÀ2Ð, ìîãóò
îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç ïîñðåäñòâî ÌÊ4Ð-çàâèñèìûõ êàñ-
êàäîâ, êàê, âïðî÷åì, è íàîáîðîò, à íàðóøåíèÿ â äîô-
àìèíîâîé ñèñòåìå ìîãóò èíäóöèðîâàòü íàðóøåíèÿ â ìå-
ëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìå, âûçûâàÿ ìåòàáîëè÷åñêèå ðàñ-
ñòðîéñòâà. Â ïîëüçó ñóùåñòâîâàíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó
äîôàìèíîâîé è ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìàìè ñâèäåòåëü-
ñòâóþò äàííûå ðÿäà àâòîðîâ. Òàê, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå
èëè ãåíåòè÷åñêîå âûêëþ÷åíèå ÌÊ4Ð ó ýêñïåðèìåíòàëü-
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íûõ æèâîòíûõ ïîäàâëÿåò èõ ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè â îò-
âåò íà êîêàèí, ðåàëèçóåìûå ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç ÄÀ1Ð
(Hsu et al., 2005; Cui, Lutter, 2013). Ïðîäîëæèòåëüíîå èí-
ãèáèðîâàíèå ÌÊ4Ð ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê N-êîíöåâîìó
ó÷àñòêó ýòîãî ðåöåïòîðà ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó îñëàáëå-
íèþ ÄÀ2Ð-çàâèñèìûõ êàñêàäîâ â ÖÍÑ (Äåðêà÷ è äð.,
2014b; Øïàêîâ è äð., 2015).

Òîò ôàêò, ÷òî ÈÑ îêàçàëñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ïðè
ëå÷åíèè êðûñ ñ íåîíàòàëüíûì ÑÄ2, ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçâèòèÿ òåõíîëîãèé, íàïðàâëåííûõ íà
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýòîãî íåéðîìåäèàòîðà â ÖÍÑ äëÿ êîð-
ðåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå ÑÄ2.
Ïðè ýòîì èäåíòèôèêàöèÿ íàðóøåíèé â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ
ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ, ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ñ ñåðî-
òîíèíîâîé ñèñòåìîé è ìåíÿþùèõñÿ ïðè åå êîððåêöèè ñ
ïîìîùüþ ÈÑ, ïîçâîëÿåò âûÿâèòü äðóãèå ìèøåíè äëÿ ëå-
÷åíèÿ ÑÄ2. Ñðåäè íèõ ìåëàíîêîðòèíîâàÿ è äîôàìèíîâàÿ
ñèñòåìû, ôóíêöèè êîòîðûõ, êàê ïîêàçàíî íàìè, ñèëüíî
îñëàáëåíû ïðè ÑÄ2, à òàêæå èíñóëèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñè-
ñòåìà, àêòèâíîñòü êîòîðîé â ÖÍÑ ïðè ÑÄ2 òàêæå ñíèæà-
åòñÿ âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà èíñóëèíà ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè êîìïîíåíòîâ èíñóëèíîâîé ñèñòåìû (Liu
et al., 2011; Øïàêîâ, 2015; Shpakov et al., 2015). Ñ ó÷åòîì
âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè ãèïîòàëà-
ìóñà íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ, âêëþ÷àþùèõ â
ñåáÿ êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ÈÑ è àêòèâàòîðîâ ÄÀ2Ð,
ÌÊ4Ð è èíñóëèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Îäíèì èç âîç-
ìîæíûõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå
ÈÑ ñ ÄÀ2Ð-àãîíèñòîì áðîìîêðèïòèíîì è èíòðàíàçàëüíî
ââîäèìûì èíñóëèíîì, òåì áîëåå ÷òî â îòíîøåíèè áðî-
ìîêðèïòèíà óæå ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïî
åãî èñïîëüçîâàíèþ â óñëîâèÿõ êëèíèêè äëÿ ëå÷åíèÿ ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðêèíñîíèçìîì,
à òàêæå â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ äëÿ ëå÷åíèÿ êðûñ
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ2 (Nade et al., 2012; Garber et al.,
2013; Grunberger, 2013; Äåðêà÷ è äð., 2014à; Øïàêîâ
è äð., 2014), à â îòíîøåíèè èíòðàíàçàëüíîãî èíñóëèíà
èìåþòñÿ äàííûå îá óñïåøíîì åãî ïðèìåíåíèè äëÿ ïîâû-
øåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è
óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ êàê ïðè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîì ÑÄ, òàê è â êëèíèêå ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ
áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà è ÑÄ2 (Shpakov et al., 2012a, 2013;
Freiherr et al., 2013; Shpakov, Derkach, 2013; Novak et al.,
2014; Zhang et al., 2015).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî èíò-
ðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ñåðîòîíèíà êðûñàì ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì ÑÄ2 â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîññòàíàâëèâàåò
ó íèõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãèïîòàëàìè÷åñêèõ
ÄÀ2Ð- è ÌÊ4Ð-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ïîâûøàåò
ýêñïðåññèþ ÄÀ2Ð è ÌÊ4Ð â ãèïîòàëàìóñå, óñèëèâàåò
èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ñåðîòîíèíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ,
ìåíÿåò ñîîòíîøåíèå ìåæäó ãèïîòàëàìè÷åñêèìè ñèãíàëü-
íûìè êàñêàäàìè, ðåàëèçóåìûìè ÷åðåç ðàçëè÷íûå òèïû
ñåðîòîíèíîâûõ (Gs-ñîïðÿæåííûå Ñ4,6,7Ð/Gi-ñîïðÿæåííûå
Ñ1Ð), äîôàìèíîâûõ (ÄÀ1Ð/ÄÀ2Ð) è ìåëàíîêîðòèíîâûõ
(ÌÊ3Ð/ÌÊ4Ð) ðåöåïòîðîâ. Âñå ýòè èçìåíåíèÿ â ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ òåñíî âçàèìîñâÿçàíû è,
êàê ìû ïîëàãàåì, ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ìîëåêóëÿðíûìè
ïðè÷èíàìè âûçûâàåìîãî ÈÑ ÷àñòè÷íîãî âîññòàíîâëåíèÿ
òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è åå óòèëèçàöèè ïîä äåéñòâèåì
êàê ýêçîãåííîãî, òàê è ýíäîãåííîãî èíñóëèíà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00413). Ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà áàçå
Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íûì îáîðóäîâà-
íèåì äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêó-
ëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÈÝÔÁ ÐÀÍ.
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THE EFFECT OF LONG-TERM INTRANASALLY DELIVERED SEROTONIN

TREATMENT OF MALE RATS WITH THE NEONATAL DIABETES MELLITUS

ON THE ACTIVITY OF HYPOTHALAMIC SIGNALING SYSTEMS

I. B. Sukhov, K. V. Derkach, O. V. Chistyakova, V. M. Bondareva, A. O. Shpakov1

I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, St. Petersburg, 194223;
1 e-mail: alex_shpakov@list.ru

In the type 2 diabetes mellitus (T2DM) the functions of brain serotonin system are attenuated, leading to
metabolic and hormonal dysfunctions. One of the approaches for the correction of the brain serotonin system is
to increase the serotonin level in the central nervous system. The objective of this work was to study the effect
of a five-week treatment of male rats with the neonatal T2DM model by intranasally administered serotonin
(IS) at a daily dose of 20 mg/rat on metabolic parameters and functional activity of adenylyl cyclase signaling
system (ACSS) sensitive to biogenic amines and peptide hormones in the hypothalamus of diabetic animals.
The neonatal model of T2DM was induced by streptozotocin (70 mg/ kg) treatment of five-day rats. At the age
of 4 months the animals with typical signs of T2DM were divided into two groups, with IS treatment (DIS,
n = 6) and without it (D0, n = 6). The IS treatment of diabetic rats restored the regulation of ACSS with the ago-
nists of type 2 dopamine receptor (DA2R) and of type 4 melanocortin receptor (MC4R), and enhanced the inhi-
bitory effect of serotonin on adenylyl cyclase activity. One of the main causes of this was the increase in the ex-
pression of genes encoding DA2R, MC4R and subtype 1B 5-hydroxytryptamine receptor (5-HT1BR). In the DIS
group the relationship between the signaling cascades involving different types of serotonin (Gs-coupled
5-HT4,6,7R/Gi-coupled 5-HT1R), dopamine (DA1R/DA2R) and melanocortin (MC3R/MC4R) receptors, which
are responsible for the regulation of ACSS, was also changed. Along with the restoration of hypothalamic hor-
monal regulation, the IS treatment improved glucose tolerance and increased insulin sensitivity. The findings
suggest that the prospects of this approach providing the increase of serotonin level in the central nervous sys-
tem to restore hypothalamic signaling pathways and metabolic abnormalities dependent on them in T2DM.

K e y w o r d s: serotonin, type 2 diabetes mellitus, hypothalamus, adenylyl cyclase system, dopamine re-
ceptor, melanocortin receptor.

228 È. Á. Ñóõîâ è äð.


