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Ê. Â. Äåðêà÷ è äð.
Âîññòàíîâëåíèå ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ãèïîòàëàìóñà

Îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ êîððåêöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (ÑÄ2) è åãî îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ
ïðèìåíåíèå áðîìîêðèïòèíà ìåçèëàòà (ÁÊÌ), ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2-ãî òè-
ïà (ÄÀ2Ð). Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ÁÊÌ ïðè ëå÷åíèè òÿæåëûõ ôîðì ÑÄ2 â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ íå èçó÷åíû. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ 4-íåäåëüíîé îáðàáîòêè ñàìöîâ êðûñ
ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2 ñ ïîìîùüþ ÁÊÌ (300 ìêã/êã åæåñóòî÷íî) íà èõ ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè è íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖÑÑ) â ãèïîòàëàìóñå. Îáðàáîòêà ÁÊÌ
âîññòàíàâëèâàëà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è åå óòèëèçàöèþ ýêçîãåííûì èíñóëèíîì, íîðìàëèçîâàëà ëè-
ïèäíûé îáìåí, ñíèæàÿ ïîâûøåííûå â óñëîâèÿõ ÑÄ2 óðîâíè òðèãëèöåðèäîâ è àòåðîãåííîãî õîëåñòåðè-
íà. Â ãèïîòàëàìóñå îáðàáîòàííûõ ÁÊÌ äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ âîññòàíàâëèâàëèñü ðåãóëÿöèÿ ÀÖÑÑ àãîíè-
ñòàìè ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 4-ãî òèïà (ÌÊ4Ð), ÄÀ2Ð è ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1B-ïîäòèïà
è ýêñïðåññèÿ ãåíà Mc4r, êîäèðóþùåãî ÌÊ4Ð. Ïðè ýòîì îáðàáîòêà ÁÊÌ íå âëèÿëà íà óðîâåíü èíñóëèíà â
êðîâè è åãî ïðîäóêöèþ ïàíêðåàòè÷åñêèìè b-êëåòêàìè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåê-
òèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÁÊÌ äëÿ êîððåêöèè òÿæåëûõ ôîðì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÄ2 è ïîêàçûâàþò,
÷òî â îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ýòîãî ïðåïàðàòà ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü âîññòàíàâëèâàòü ÷óâ-
ñòâèòåëüíûå ê ìîíîàìèíàì è ïåïòèäàì ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñåìåéñòâà ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ãèïîòàëàìó-
ñà, îòâåòñòâåííûå çà êîíòðîëü ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äèàáåò, àäåíèëàòöèêëàçà, ãèïîòàëàìóñ, áðîìîêðèïòèí, ìåëàíîêîðòèíîâûé ðå-
öåïòîð, äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð, èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü, òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå

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, ÁÊÌ — áðîìîêðèïòèíà ìåçèëàò, ÃÒÒ — ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò, ÄÀ1Ð è ÄÀ2Ð — äîôàìèíîâûå
ðåöåïòîðû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ ñîîòâåòñòâåííî, ÈÃÒÒ — èíñóëèíãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò, ÌÊ4Ð — ìåëà-
íîêîðòèíîâûé ðåöåïòîð 4-ãî òèïà, a-ÌÑÃ — a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, 5-ÍÎÒ — 5-íîíè-
ëîêñèòðèïòàìèí, ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, Ñ1BÐ — ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð 1B-ïîäòèïà,
ÒÃ — òðèãëèöåðèäû, Õ-ËÏÂÏ è Õ-ËÏÍÏ — êîìïëåêñ õîëåñòåðèíà ñ ëèïîïðîòåèäàìè âûñîêîé è íèç-
êîé ïëîòíîñòè ñîîòâåòñòâåííî.

Ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà (ÑÄ2) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
îäíó èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ýíäîêðèííûõ ïàòîëî-
ãèé. Íàèáîëüøóþ îïàñíîñòü ïðåäñòàâëÿþò òàêèå åãî
îñëîæíåíèÿ, êàê äèàáåòè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, íåôðî-
ïàòèÿ, íåéðîïàòèÿ, ðåòèíîïàòèÿ, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ
ïðè äëèòåëüíîì è òÿæåëîì òå÷åíèè ÑÄ2 è ïðèâîäÿò ê ÷à-
ñòè÷íîé èëè ïîëíîé ïîòåðå ðàáîòîñïîñîáíîñòè ïàöèåí-
òîâ, à â ðÿäå ñëó÷àåâ ê èõ ïðåæäåâðåìåííîé ñìåðòè.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ
êîððåêöèè ÑÄ2 è åãî îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòó-
àëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ýíäîêðèíîëîãèè. Íàðÿäó ñ
óæå ñòàâøèìè òðàäèöèîííûìè ïîäõîäàìè äëÿ ëå÷åíèÿ
ÑÄ2, âêëþ÷àþùèìè â ñåáÿ òåðàïèþ ñàõàðîñíèæàþùèìè
ïðåïàðàòàìè è èíñóëèíîì, â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíî
ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå ïîäõîäû, êîòîðûå îñíîâàíû íà
ïðèìåíåíèè ðåãóëÿòîðîâ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ãèïîòàëàìó-

ñà, âîâëå÷åííûõ â êîíòðîëü ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà è
èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ê òàêèì ðåãóëÿòîðàì îò-
íîñÿòñÿ ãîðìîíàëüíûå àãåíòû (ëåïòèí, èíòðàíàçàëüíî
ââîäèìûé èíñóëèí è ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä-1), ñîå-
äèíåíèÿ, ïîâûøàþùèå óðîâåíü íåéðîìåäèàòîðîâ è ãîð-
ìîíîâ â ÖÍÑ (ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâà-
òà ñåðîòîíèíà, èíãèáèòîðû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 è èí-
ñóëèíäåãðàäèðóþùåãî ôåðìåíòà), à òàêæå óñèëèòåëè
ïîñòðåöåïòîðíûõ ñòàäèé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè (èíãè-
áèòîðû ôîñôîòèðîçèíôîñôàòàç) (Deuschle, 2013; Øïà-
êîâ, Äåðêà÷, 2015; Ryan, 2015).

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àãîíèñòû D2-äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÄÀ2Ð), â ïåðâóþ î÷åðåäü êîììåð÷å-
ñêèé ïðåïàðàò áðîìîêðèïòèíà ìåçèëàò (ÁÊÌ), êîòîðûé
äëèòåëüíîå âðåìÿ èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàð-
êèíñîíà è ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Çà ïîñëåäíèå 15 ëåò ïî-
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ëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî äëèòåëüíîå ââåäåíèå ÁÊÌ ïà-
öèåíòàì ñ ÑÄ2 óëó÷øàåò ó íèõ ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî è
óãëåâîäíîãî îáìåíîâ, ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ îñëîæíå-
íèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Scranton,
Cincotta, 2010; Grunberger, 2013). Îäíàêî ìåõàíèçìû, ëå-
æàùèå â îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÁÊÌ, ìàëî
èçó÷åíû. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî â îñíîâå ýôôåêòà ëåæèò
âîññòàíîâëåíèå ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì,
êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ D2-äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñ-
òåìîé, ÿâëÿþùåéñÿ ìèøåíüþ äëÿ ÁÊÌ.

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ 4-íåäåëü-
íîé îáðàáîòêè ÁÊÌ êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2
íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è àêòèâíîñòü ãèïîòàëàìè-
÷åñêîé àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ÀÖÑÑ),
âîâëå÷åííîé â ðåãóëÿöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà.
Ðàíåå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè áûë âûÿâëåí âîññòàíàâ-
ëèâàþùèé ýôôåêò ÁÊÌ íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó
êðûñ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ÑÄ2, âûçâàííûì
âûñîêîæèðîâîé äèåòîé (Nade et al., 2012; Äåðêà÷ è äð.,
2014; Øïàêîâ è äð., 2014). Â òî æå âðåìÿ ýôôåêòèâíîñòü
îáðàáîòêè ÁÊÌ êðûñ ñ ìîäåëüþ ÑÄ2, â êîòîðîé ñî÷åòà-
þòñÿ èíñóëèíîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü è íàðóøåíèÿ ïðîäóê-
öèè èíñóëèíà b-êëåòêàìè, áîëåå áëèçêîé ÑÄ2 ÷åëîâåêà, â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåòñÿ íåèçó÷åííîé. Âñëåäñòâèå ýòîãî
ìû èññëåäîâàëè íåîíàòàëüíóþ ìîäåëü ÑÄ2 ñ õàðàêòåðíû-
ìè äëÿ íåå èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ è îòíîñèòåëü-
íîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîòîðóþ âûçûâàëè
îáðàáîòêîé 5-ñóòî÷íûõ êðûñÿò ñòðåïòîçîòîöèíîì
(75 ìã/êã), êîòîðàÿ ê 3-ìåñÿ÷íîìó âîçðàñòó ïðèâîäèò ê
ïîÿâëåíèþ ïðèçíàêîâ ÑÄ2 (Shpakov et al., 2012). Âûáîð
ÀÖÑÑ äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ òåðàïèè ÁÊ íà àêòèâíîñòü äî-
ôàìèíîâîé ñèñòåìû ãèïîòàëàìóñà áûë ïðîäèêòîâàí òåì,
÷òî äîôàìèí ðåàëèçóåò äåéñòâèå íà ãèïîòàëàìè÷åñêèå
íåéðîíû ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç ÀÖÑÑ, âêëþ÷àþùóþ â
ñåáÿ ÄÀ1Ð èëè ÄÀ2Ð, êîòîðûå ÷åðåç G-áåëêè ñòèìóëèðó-
þùåãî (Gs) èëè èíãèáèðóþùåãî (Gi) òèïà ñîïðÿæåíû ñ
ôåðìåíòîì àäåíèëàòöèêëàçîé (ÀÖ), à òàêæå òåì, ÷òî
ÀÖÑÑ âîâëå÷åíà â ðåàëèçàöèþ ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ
ðÿäà äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðîâ è íåéðîãîðìîíîâ, ÷üè ñèã-
íàëüíûå ñèñòåìû â ãèïîòàëàìóñå òåñíî âçàèìîäåéñòâóþò
ñ äîôàìèíîâîé ñèñòåìîé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáðàáîòêó äèàáåòè÷åñêèõ (Ä) êðûñ ÁÊÌ (ïåðîðàëüíî
â ñóòî÷íîé äîçå 300 ìêã/êã) íà÷èíàëè â 4-ìåñÿ÷íîì âîç-
ðàñòå è ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 4 íåä (Ä+ÁÊÌ, n = 6). Êîí-
òðîëüíûå êðûñû (Ê, n = 6) è îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü äèàáåòè÷å-
ñêèõ æèâîòíûõ (Ä, n = 6) âìåñòî ÁÊÌ ïîëó÷àëè ïëàöåáî.
Ïîñëå îêîí÷àíèÿ îáðàáîòêè ÁÊÌ êðûñ äåêàïèòèðîâàëè
ïîä íàðêîçîì, çàáèðàëè ó íèõ êðîâü äëÿ îöåíêè áèîõèìè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, èçâëåêàëè òêàíè ãèïîòàëàìóñà äëÿ
âûäåëåíèÿ òîòàëüíîé ÐÍÊ è îöåíêè ýêñïðåññèè ãåíîâ ðå-
öåïòîðíûõ áåëêîâ, à òàêæå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïëàçìàòè÷å-
ñêèõ ìåìáðàí è îïðåäåëåíèÿ â íèõ àêòèâíîñòè ÀÖ (Der-
kach et al., 2015). Íàðÿäó ñ ýòèì èçâëåêàëè òêàíè ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû, êîòîðûå ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì
ôîðìàëèíå â 50 ìÌ ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 7.4) è èñïîëü-
çîâàëè äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî
àíàëèçà. Çà 1 íåä äî îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà äëÿ îöåíêè
èíñóëèíèíäóöèðîâàííîé óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïðîâîäèëè
èíñóëèíîãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÈÃÒÒ), äëÿ ÷åãî èç-
ìåðÿëè óðîâåíü ãëþêîçû â òå÷åíèå 120 ìèí ïîñëå îäíî-
âðåìåííîãî ââåäåíèÿ ãëþêîçû (2 ã/êã âíóòðèáðþøèííî)

è èíñóëèíà (Humalog, 0.8 ÌÅ/êã ïîäêîæíî). Çà 1 ñóò äî
îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà äëÿ îöåíêè òîëåðàíòíîñòè ê
ãëþêîçå ïðîâîäèëè ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò (ÃÒÒ), â
õîäå êîòîðîãî èçìåðÿëè óðîâåíü ãëþêîçû â òå÷åíèå 120
ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ òîëüêî îäíîé ãëþêîçû â òîé æå äîçå
(Derkach et al., 2015).

Êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ
òåñò-ïîëîñîê One Touch Ultra (ÑØÀ), êîíöåíòðàöèþ èí-
ñóëèíà — ñ ïîìîùüþ íàáîðà Rat Insulin ELISA kit (Mer-
codia, Øâåöèÿ), êîíöåíòðàöèþ òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ), îá-
ùåãî õîëåñòåðèíà è êîìïëåêñîâ õîëåñòåðèíà ñ ëèïîïðî-
òåèäàìè âûñîêîé (Õ-ËÏÂÏ) è íèçêîé (Õ-ËÏÍÏ)
ïëîòíîñòè — ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ Olvex Diagnosticum
(Ðîññèÿ). Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëü-
çîâàëè ìîíîêëîíàëüíûå ìûøèíûå àíòèòåëà ê èíñóëèíó
Ab-5 (INS05, Neomarkers, ÑØÀ, ðàçâåäåíèå 1 : 500). Ïðî-
öåäóðó èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ïðîâîäè-
ëè, èñïîëüçóÿ ïðèáîð Thermo Scientific Lab Vision Auto-
stainer 720 (Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ). Ìîðôîìåòðè-
÷åñêèå èçìåðåíèÿ îöèôðîâàííûõ èçîáðàæåíèé ñðåçîâ
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, èììóíîîêðàøåííûõ è îêðàøåí-
íûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ AxioVision (Zeis, Ãåðìàíèÿ).

Â õîäå âûäåëåíèÿ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èç ãèïî-
òàëàìóñà çàìîðîæåííóþ â æèäêîì àçîòå òêàíü ãîìîãåíè-
çèðîâàëè ñ ïîìîùüþ Ïîëèòðîíà â îõëàæäåííîì 50 ìÌ
Tris-HCl-áóôåðå (pH 7.4), ñîäåðæàùåì 5 ìÌ MgCl2, 10 %
ñàõàðîçû è èíãèáèòîðû ïðîòåàç (Áóôåð À) (Derkach et al.,
2015). Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè (1000 g, 10 ìèí),
îñàäîê îòáðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò ïîâòîðíî öåíòðèôóãè-
ðîâàëè (9000 g, 20 ìèí), îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê ðåñóñ-
ïåíäèðîâàëè â áóôåðå À áåç ñàõàðîçû è öåíòðèôóãèðîâà-
ëè ïðè 35 000 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Îñàæäåííûå ìåìáðàíû
ðåñóñïåíäèðîâàëè â 50 ìÌ Tris-HCl-áóôåðå (pH 7.4), ñî-
äåðæàùåì 5 ìÌ MgCl2, è èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ
àêòèâíîñòè ÀÖ.

Àêòèâíîñòü ÀÖ îïðåäåëÿëè ðàäèîèçîòîïíûì ìåòî-
äîì (Derkach et al., 2015) â ðåàêöèîííîé ñìåñè ñëåäóþùå-
ãî ñîñòàâà: 50 ìÌ Tris-HCl (pH 7.5), 5 ìÌ MgCl2, 0.1 ìÌ
öÀÌÔ, 1 ìÌ ÀÒÔ, 1 ìêÊè [a-32P]-ÀÒÔ, 20 ìÌ êðåàòèí-
ôîñôàòà, 0.2 ìã/ìë êðåàòèíôîñôîêèíàçû è 25—50 ìêã
ìåìáðàííîãî áåëêà. Ôåðìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäè-
ëè ïðè 37 °C â òå÷åíèå 12 ìèí. Àêòèâíîñòü ÀÖ âûðàæàëè
â ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà 1 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ èñïîëüçîâàëè ìå÷åíûé ñóá-
ñòðàò [a-32P]ÀÒÔ (1000 Êè/ììîëü) (Èçîòîï, Ðîññèÿ), à
òàêæå ãîðìîíàëüíûå àãåíòû — äîôàìèí, ñåðîòîíèí, SKF
82958 (àãîíèñò ÄÀ1Ð), áðîìîêðèïòèí (àãîíèñò ÄÀ2Ð),
a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí (a-ÌÑÃ) (Sig-
ma-Aldrich, ÑØÀ), THIQ (ñåëåêòèâíûé àãîíèñò ìåëàíî-
êîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 4-ãî òèïà (ÌÊ4Ð)) è 5-íîíèëîê-
ñèòðèïòàìèí (5-ÍÎÒ, ñåëåêòèâíûé àãîíèñò ñåðîòîíèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ 1B-ïîäòèïà (Ñ1BÐ)) (Tocris Cookson Ltd.,
Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîé ÎT-ÏÖÐ èç ãèïîòà-
ëàìóñà êðûñ ñ ïîìîùüþ íàáîðà ÐÈÁÎ-çîëü-B (ÔÃÓÍ
ÖÍÈÈÝ, Ðîññèÿ) âûäåëÿëè òîòàëüíóþ ÐÍÊ è ïðîâåðÿëè
îáðàçöû íà îòñóòñòâèå äåãðàäàöèè. Îáðàòíóþ òðàíñêðèï-
öèþ (ÎÒ-ÏÖÐ) îáðàçöîâ, ñîäåðæàùèõ 1 ìêã ÐÍÊ, ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà RevertAid H Minus First Strand
cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ) è
ñìåñè ñëó÷àéíûõ ïðàéìåðîâ (Random Hexamer Primer).
Ïðåäâàðèòåëüíî îáðàçöû îáðàáàòûâàëè ÄÍÊàçîé I (Ther-
mo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ), ÷òîáû ðàçðóøèòü ïðèìå-
ñè ÄÍÊ. ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè â ñìåñè
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(25 ìêë), ñîäåðæàùåé 10 íã ïðîäóêòà ÎÒ-ÏÖÐ, 0.4 ìêÌ
ïðÿìîãî è îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ, ðåàãåíò qPCRmix-HS
SYBR+LowROX (Åâðîãåí, Ðîññèÿ). Íóêëåîòèäíûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ïðÿìûõ è îáðàòíûõ ïðàéìåðîâ, èñïîëüçó-
åìûõ äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè ãåíîâ Mc4r, Mc3r, Drd1,
Drd2 è Htr1b, êîäèðóþùèõ ñîîòâåòñòâåííî ÌÊ4Ð, ÌÊ3Ð,
ÄÀ1Ð, ÄÀ2Ð è Ñ1BÐ, ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå Ñóõîâà ñ êîë-
ëåãàìè (2016). Àìïëèôèêàöèîííûé ñèãíàë äåòåêòèðîâà-
ëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà 7500 Real-Time PCR System (Life
Technologies, Thermo Fisher Scientific Inc., ÑØÀ). Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ÎT-ÏÖÐ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèé ðåæèì: 1)
ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ (95 °C, 5 ìèí); (2 òðåõýòàï-
íàÿ àìïëèôèêàöèÿ è êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç, âêëþ÷àþ-
ùèé â ñåáÿ 38 öèêëîâ (95 °C, 30 ñ; 56 °C, 30 ñ; 72 °C, 30 ñ);
3) êðèâàÿ ïëàâëåíèÿ — 95 °C, 15 ñ; 60 °C, 60 c; ðàçîãðåâ
îáðàçöà äî 95 °C ñ äåòåêöèåé êàæäûå 1 % âðåìåíè íàãðå-
âà; âûäåðæèâàíèå â òå÷åíèå 30 ñ; îõëàæäåíèå äî 60 °C
â òå÷åíèå 15 ñ. Íà êðèâîé ïëàâëåíèÿ â êàæäîé ðåàê-
öèè, ñîäåðæàùåé îáðàçåö, ïîëó÷àëè îäèí ïèê, äèìåðû
ïðàéìåðîâ îòñóòñòâîâàëè. Âðåìÿ îòæèãà ðàññ÷èòûâàëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Primer-Blast (http:/www.ncbi.nlm.
nih.gov/tools/primer-blast/). Â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî êîíò-
ðîëÿ èñïîëüçîâàëè ãåí ãëèöåðàëüäåãèäôîñôàòäåãèäðîãå-
íàçû (Gapdh). Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïîðîãîâîãî ìåòîäà DDÑt. Çíà÷åíèÿ RQ ðàññ÷èòû-
âàëè ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Microsoft Office Excel 2007. Äàííûå ïðåäñòàâ-
ëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è èõ ñòàíäàðòíûõ îòêëîíå-
íèé èç òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Äëÿ ñðàâíåíèÿ
äâóõ âûáîðîê ñ íîðìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì èñïîëüçîâà-
ëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, äëÿ ñðàâíåíèÿ ãðóïï — äèñ-
ïåðñèîííûé àíàëèç ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè. Ðàçëè÷èÿ
îöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Â ãðóïïå Ä îòìå÷àëè õàðàêòåðíûå ÷åðòû ÑÄ2 — óìå-
ðåííóþ ãèïåðãëèêåìèþ, íàðóøåíèå ëèïèäíîãî îáìåíà
(ïîâûøåíèå óðîâíåé ÒÃ, îáùåãî õîëåñòåðèíà è Õ-ËÏÍÏ,

ñîîòíîøåíèÿ Õ-ËÏÍÏ/Õ-ËÏÂÏ). Áûëè âûÿâëåíû íàðó-
øåíèÿ èíñóëèíïðîäóöèðóþùåé ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû, íà ÷òî óêàçûâàëî ñíèæåíèå äèàìåòðà ïàíêðåàòè-
÷åñêèõ îñòðîâêîâ è ÷èñëà b-êëåòîê â îñòðîâêå, à òàêæå
òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â êðîâè
(ñì. òàáëèöó). Ñ ïîìîùüþ ÃÒÒ è ÈÃÒÒ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â ãðóïïå Ä íàðóøåíà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ñíè-
æåíà åå óòèëèçàöèÿ ïîä äåéñòâèåì ââîäèìîãî èíñóëèíà
(ðèñ. 1).

Îáðàáîòêà äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñ ïîìîùüþ ÁÊÌ ïðè-
âîäèëà ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû (õîòÿ îíà è
îñòàâàëàñü âûøå, ÷åì â êîíòðîëå), óðîâíÿ ÒÃ, îáùåãî õî-
ëåñòåðèíà è àòåðîãåííîãî Õ-ËÏÍÏ è íîðìàëèçàöèè ñîîò-
íîøåíèÿ Õ-ËÏÍÏ/Õ-ËÏÂÏ (ñì. òàáëèöó). Â ãðóïïå
Ä+ÁÊÌ îòìå÷àëè âîññòàíîâëåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþ-
êîçå è åå óòèëèçàöèè ïîä äåéñòâèåì ýêçîãåííîãî èíñóëè-
íà (ðèñ. 1). Òàê, çíà÷åíèå AUC0—120 (ïëîùàäü ïîä êðèâîé
çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû îò âðåìåíè) â ãðóïïå
Ä+ÁÊÌ áûëî íèæå, ÷åì â ãðóïïå Ä êàê â ÃÒÒ (1472 � 63
ïðîòèâ 2056 � 105, P = 0.000024), òàê è â ÈÃÒÒ (621 � 29
ïðîòèâ 863 � 60, P = 0.00018). Ïðè ýòîì ðàçëè÷èé ìåæ-
äó ãðóïïàìè Ä è Ä+ÁÊÌ ïî óðîâíþ èíñóëèíà, ÷èñëó ïàí-
êðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ è b-êëåòîê íå âûÿâëåíî (ñì. òàá-
ëèöó). Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âûçû-
âàåìîå ÁÊÌ óëó÷øåíèå ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçà è
ëèïèäíîãî îáìåíà ñâÿçàíî íå ñ âîññòàíîâëåíèåì èíñó-
ëèíïðîäóöèðóþùåé ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, à ñ
ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó.

Ïîñêîëüêó îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê èíñóëèíó ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîñòü ìîíîàìèíåð-
ãè÷åñêèõ è ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ãèïî-
òàëàìóñà (Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2015), ìû èçó÷èëè âëèÿíèå
îáðàáîòêè äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ íà ðåãóëÿöèþ àêòèâ-
íîñòè ãèïîòàëàìè÷åñêîé ÀÖÑÑ àãîíèñòàìè ÌÊ4Ð è
ÄÀ1Ð, êîòîðûå ñîïðÿæåíû ñ ÀÖ ÷åðåç Gs-áåëêè, è àãîíè-
ñòàìè ÄÀ2Ð è Ñ1BÐ, êîòîðûå ñîïðÿæåíû ñ ÀÖ ÷åðåç
Gi-áåëêè. Â ãðóïïå Ä ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå
a-ÌÑÃ (íåñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÌÊÐ) è THIQ (àãîíèñòà
ÌÊ4Ð), ðåàëèçóåìûå ÷åðåç ÌÊ4Ð, à òàêæå ýêñïðåññèÿ ãåíà
Mc4r áûëè ñíèæåíû (ðèñ. 2, 3). Îáðàáîòêà ÁÊÌ âîññòà-
íàâëèâàëà ýòè ïîêàçàòåëè è ñíèæàëà ýêñïðåññèþ ãåíà
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Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà Ê Ãðóïïà Ä Ãðóïïà Ä+ÁÊÌ

Ìàññà òåëà, ã 285 � 15 309 � 13 315 � 17

Ãëþêîçà, ìÌ 3.9 � 0.3 5.8 � 0.5à 4.9 � 0.3á

Èíñóëèí, íã/ìë 0.65 � 0.26 0.44 � 0.07 0.50 � 0.16

Òðèãëèöåðèäû, ìÌ 0.87 � 0.19 1.41 � 0.17à 1.07 � 0.20á

Îáùèé õîëåñòåðèí, ìÌ 4.58 � 0.36 6.28 � 0.49à 5.34 � 0.41á

Õ-ËÏÂÏ, ìÌ 2.73 � 0.35 2.70 � 0.21 2.75 � 0.23

Õ-ËÏÍÏ, ìÌ 1.52 � 0.18 2.52 � 0.16à 2.04 � 0.16á

Ñîîòíîøåíèå Õ-ËÏÍÏ/Õ-ËÏÂÏ 0.559 � 0.063 0.938 � 0.088à 0.742 � 0.031á

×èñëî îñòðîâêîâ 39 � 13 35 � 14 31 � 7

Äèàìåòð îñòðîâêîâ, ìêì 163 � 18 101 � 10à 114 � 15

×èñëî êëåòîê â îñòðîâêå 175 � 46 107 � 26 96 � 14

×èñëî b-êëåòîê â îñòðîâêå 135 � 40 49 � 14à 52 � 5

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ñî ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì èëè îøèáêîé ñðåäíåãî (äëÿ
ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ è b-êëåòîê). àÐàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ä è á ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ä è Ä+ÁÊÌ äîñòîâåðíû
ïðè P < 0.05. Äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ n = 6.



Mc3r, êîäèðóþùåãî ÌÊ3Ð, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî âåäåò
ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ÌÊ4Ð-çàâèñèìûõ êàñêàäîâ
(ðèñ. 3). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî îáðàáîòêà äèà-
áåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ íîðìàëèçóåò ÌÊ4Ð-ñèãíàëèçàöèþ.

Â ãðóïïå Ä ñîõðàíÿëîñü ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ äåéñò-
âèå äîôàìèíà è SKF 82958, îñóùåñòâëÿåìîå ÷åðåç ÄÀ1Ð,
è îñëàáëÿëîñü èíãèáèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå äîôàìèíà è
áðîìîêðèïòèíà, ðåàëèçóåìîå ÷åðåç ÄÀ2Ð (ðèñ. 2). Ýêñï-
ðåññèÿ ãåíà Drd1 íå ìåíÿëàñü, â òî âðåìÿ êàê ýêñïðåññèÿ
ãåíà Drd2 ñíèæàëàñü (ðèñ. 3). Îáðàáîòêà ÁÊÌ âîññòàíàâ-

ëèâàëà èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû äîôàìèíà è áðîìîêðèï-
òèíà è ïîâûøàëà ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû äîôàìèíà è
SKF 82958 è ýêñïðåññèþ ãåíà Drd1 (ðèñ. 2, 3). Ïðè ýòîì
ýêñïðåññèÿ ãåíà Drd2 ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëàñü. Òàêèì
îáðàçîì, ÄÀ2Ð-ñèãíàëèçàöèÿ â ãèïîòàëàìóñå äèàáåòè-
÷åñêèõ êðûñ, îáðàáîòàííûõ ÁÊÌ, ÷àñòè÷íî âîññòàíàâ-
ëèâàåòñÿ, è ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì
ÄÀ1Ð-ñèãíàëèçàöèè.

Èçó÷åíèå ðåãóëÿöèè ÀÖ àãîíèñòàìè ñåðîòîíèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïîêàçàëî, ÷òî ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ñåðî-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå îáðàáîòêè äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ íà äèíàìèêó èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ ïîñëå
ãëþêîçíîé íàãðóçêè (à) è ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ãëþêîçû è èíñóëèíà (á).

à — ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò, á — èíñóëèíãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò. 1 — ãðóïïà êîíòðîëÿ (Ê), 2 — ãðóïïà äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ (Ä), 3 — ãðóïïà äèà-
áåòè÷åñêèõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÁÊÌ (Ä+ÁÊÌ). Äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ n = 6. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ä (*) è ìåæäó ãðóïïàìè Ä è Ä+ÁÊÌ (#) äîñòîâåð-

íû ïðè P < 0.05.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå îáðàáîòêè äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ íà ñòèìóëÿöèþ (à) è èíãèáèðîâàíèå (á) ãîðìîíàìè àêòèâíîñòè àäåíèëàò-
öèêëàçû (ÀÖ) â ãèïîòàëàìóñå êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2.

à: À — äîôàìèí (10–5 Ì), Á — SKF 82958 (10–5 Ì), Â — a-ÌÑÃ (10–6 Ì), Ã — THIQ (10–6 Ì). Ïðèðîñò àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðåâûøåíèå íàä
áàçàëüíîé àêòèâíîñòüþ àäåíèëàòöèêëàçû. á: À — äîôàìèí, Á — áðîìîêðèïòèí, Â — ñåðîòîíèí, Ã — 5-ÍÎÒ (âñå — 10–5 Ì). Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
îöåíèâàëè ïî âëèÿíèþ ãîðìîíà íà ñòèìóëèðîâàííóþ ôîðñêîëèíîì (10–5 Ì) àêòèâíîñòü ÀÖ, êîòîðóþ â åãî îòñóòñòâèå ïðèíèìàëè çà 100 %. Ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ä (*) èëè Ä è Ä+ÁÊÌ (#) äîñòîâåðíû ïðè P < 0.05.



òîíèíà, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç Gs-ñîïðÿæåííûå ðåöåïòîðû
Ñ4Ð, Ñ6Ð è Ñ7Ð, â ãðóïïàõ Ä è Ä+ÁÊÌ íå îòëè÷àëèñü îò
êîíòðîëÿ (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), â òî âðåìÿ êàê èíãè-
áèðóþùåå ÀÖ äåéñòâèå ñåðîòîíèíà, ðåàëèçóåìîå ÷åðåç
Ñ1Ð, è ñîîòâåòñòâóþùèé ýôôåêò 5-ÍÎÒ (àãîíèñòà Ñ1BÐ)
â ãðóïïå Ä â íåáîëüøîé ñòåïåíè ñíèæàëèñü è âîññòàíàâ-
ëèâàëèñü â ãðóïïå Ä+ÁÊÌ (ðèñ. 2, á). Ýêñïðåññèÿ ãåíà
Htr1b, êîäèðóþùåãî Ñ1BÐ, â îáåèõ ãðóïïàõ ìàëî îòëè÷à-
ëàñü îò êîíòðîëÿ (ðèñ. 3).

Îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî äëè-
òåëüíàÿ îáðàáîòêà êðûñ ñ íåîíàòàëüíûì ÑÄ2 ñ ïîìîùüþ
ÁÊÌ ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ãëþêîçíîãî ãîìåîñòàçà,
ñíèæåíèþ èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è ëèïèäíîãî îá-
ìåíà, ÷òî âûðàæàëîñü â íîðìàëèçàöèè òîëåðàíòíîñòè ê
ãëþêîçå, ïîâûøåíèè óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïîä äåéñòâèåì
ýêçîãåííîãî èíñóëèíà, â ñíèæåíèè óðîâíÿ ÒÃ è ñîîòíî-
øåíèÿ Õ-ËÏÍÏ/Õ-ËÏÂÏ. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðå-
çóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ
ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé ñ ïî-
ìîùüþ ÁÊÌ îòìå÷àëè óëó÷øåíèå ãëèêåìè÷åñêîãî êîíò-
ðîëÿ, ñíèæåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà, ãëèêèðîâàííîãî ãåìî-
ãëîáèíà, à òàêæå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îá-
ìåíà (Pijl et al., 2000; Scranton, Cincotta, 2010; Mikhail,
2011; Vinik et al., 2012; Grunberger, 2013). Â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè èçó÷åíî âëèÿíèå ÁÊÌ íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè ÑÄ2 è
ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëü-
íàÿ, â òå÷åíèå 2 ìåñ, îáðàáîòêà ÁÊÌ êðûñ ñ ÑÄ2, êîòî-
ðûé âûçûâàëè âûñîêîæèðîâîé äèåòîé è îäíîêðàòíûì
ââåäåíèåì íèçêîé äîçû ñòðåïòîçîòîöèíà, ïðèâîäèëà ê
óëó÷øåíèþ ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ óãëåâîäíîãî è
ëèïèäíîãî îáìåíîâ (Äåðêà÷ è äð., 2014; Øïàêîâ è äð.,
2014). Äðóãèå àâòîðû ïðè 6-íåäåëüíîé îáðàáîòêå ÁÊÌ
êðûñ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, âûçâàííûì ïîòðåá-

ëåíèåì èìè âûñîêîôðóêòîçíîé äèåòû, îòìå÷àëè ñíèæå-
íèå ìàññû òåëà, à òàêæå óðîâíåé èíñóëèíà, ÒÃ è
àòåðîãåííîãî õîëåñòåðèíà (Nade et al., 2012). Ñíèæåíèå
ìàññû òåëà è ÷àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê èíñóëèíó îáíàðóæåíî òàêæå ïðè 2-íåäåëüíîé îáðà-
áîòêå ÁÊÌ ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ, èìåþùèõ âûðàæåííóþ
èíñóëèíîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü (Luo et al., 2000).

Âñå ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà ýôôåêòèâíîñòü ÁÊÌ
äëÿ íîðìàëèçàöèè èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà êàê â êëèíèêå ïðè ëå÷åíèè áîëü-
íûõ ñ ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, òàê è ïðè îáðà-
áîòêå æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîäåëÿìè ýòèõ çàáîëåâà-
íèé, âêëþ÷àÿ èçó÷åííóþ íàìè íåîíàòàëüíóþ ìîäåëü
ÑÄ2. Ýòà ìîäåëü ñîîòâåòñòâóåò òÿæåëîé ôîðìå äëèòåëüíî
òåêóùåãî ÑÄ2 ó ÷åëîâåêà è õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèëüíî âûðà-
æåííûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, êîòîðûå îáó-
ñëîâëåíû êàê èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ, òàê è ñíè-
æåíèåì ïðîäóêöèè èíñóëèíà b-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ÁÊÌ íå îêàçûâàåò çàìåòíîãî
âëèÿíèÿ íà ïðîäóêöèþ èíñóëèíà, ÷èñëî ïàíêðåàòè÷åñêèõ
îñòðîâêîâ è ÷èñëî b-êëåòîê ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ (ñì.
òàáëèöó). Íà îñíîâàíèè ýòîãî íàìè ñäåëàí âûâîä î òîì,
÷òî îñíîâíîé âêëàä â óëó÷øåíèå ãëèêîìåòàáîëè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé âíîñèò âûçûâàåìîå ÁÊÌ ïîâûøåíèå ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó, â ïîëüçó ÷åãî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò óñèëåíèå óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïîä äåéñòâèåì ýê-
çîãåííî ââîäèìîãî èíñóëèíà â ÈÃÒÒ â ãðóïïå Ä+ÁÊÌ â
ñðàâíåíèè ñ äèàáåòè÷åñêîé ãðóïïîé, íå ïîëó÷àâøåé ëå-
÷åíèÿ (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà
ÁÊÌ â óñëîâèÿõ ÑÄ2 êàê â êëèíèêå, òàê è â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ óñëîâèÿõ ëåæèò íîðìàëèçàöèÿ îïîñðåäóåìîé ÷å-
ðåç ÄÀ2Ð äîôàìèíîâîé ðåãóëÿöèè èíñóëèíîâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè, à íå óñèëåíèå ïðîäóêöèè èíñóëèíà ïàíêðåàòè-
÷åñêèìè îñòðîâêàìè. Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî
ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ÁÊÌ ýôôåêòèâåí ïðè âîññòàíîâëå-
íèè ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ â óñëîâèÿõ âûðàæåííîé
èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðàÿ íå àññîöèèðîâàíà
ñî ñíèæåíèåì ôóíêöèé b-êëåòîê (Luo et al., 2000; Nade
et al., 2012).

Âëèÿíèå äîôàìèíîâîé ñèñòåìû íà ýíåðãåòè÷åñêèé
îáìåí è ïåðèôåðè÷åñêóþ èíñóëèíîâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì ÷åðåç öåíòðàëüíûå ìåõàíèç-
ìû, êîòîðûå âêëþ÷àþò ÄÀ2Ð-äîôàìèíîâóþ è ôóíêöèî-
íàëüíî âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ íåé ñèãíàëüíûå ñèñòåìû
ãèïîòàëàìóñà, â ïåðâóþ î÷åðåäü ìåëàíîêîðòèíîâóþ è ñå-
ðîòîíèíîâóþ (Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2015). Ýòè ìåõàíèçìû
íàðóøàþòñÿ â óñëîâèÿõ ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðî-
ìà, ÷òî ìîæåò áûòü âûçâàíî íàðóøåíèåì íåéðîíàëüíîãî
òðàíñïîðòà äîôàìèíà, îñëàáëåíèåì àêòèâíîñòè ÄÀ2Ð-äî-
ôàìèíîâîé ñèñòåìû, èçìåíåíèÿìè ñîîòíîøåíèÿ ÄÀ1Ð- è
ÄÀ2Ð-ñèãíàëüíûõ ïóòåé è ôóíêöèîíàëüíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ìåæäó ÄÀ2Ð-äîôàìèíîâîé è äðóãèìè ñèãíàëüíûìè
ñèñòåìàìè â ãèïîòàëàìóñå (Pijl et al., 2000; Beaulieu et al.,
2007; Mebel et al., 2012; Grunberger, 2013). Êàê îòìå÷à-
ëîñü âûøå, êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ãèïîòà-
ëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ äîôàìèíîì, ñåðîòîíèíîì è ïåïòè-
äàìè ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñåìåéñòâà èãðàåò ÷óâñòâèòåëü-
íàÿ ê íèì ÀÖÑÑ, àêòèâíîñòü êîòîðîé ìåíÿåòñÿ â
óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ÀÖÑÑ, ÷óâñòâèòåëüíîé ê àãîíèñòàì ÄÀ2Ð è
ÌÊ4Ð, â ãèïîòàëàìóñå êðûñ ñ ÑÄ2, âûçâàííûì âûñîêîæè-
ðîâîé äèåòîé è íèçêîé äîçîé ñòðåïòîçîòîöèíà (Derkach
et al., 2015). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè â ãèïîòàëàìóñå

144 Ê. Â. Äåðêà÷ è äð.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå îáðàáîòêè äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ íà ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ â ãèïîòàëàìóñå êðûñ

ñ íåîíàòàëüíîé ìîäåëüþ ÑÄ2.

ìÐÍÊ ãåíîâ: À — Mc3r, Á — Mc4r, Â — Drd1, Ã — Drd2, Ä — Htr1b. Óðî-
âåíü ýêñïðåññèè íîðìèðîâàëè ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Gapdh,
çíà÷åíèÿ RQ ðàññ÷èòàíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè Ê è Ä (*) èëè Ä è Ä+ÁÊÌ (#) äîñòîâåðíû ïðè

P < 0.05.



äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ âûÿâëåíî îñëàáëåíèå èíãèáèðóþùå-
ãî äåéñòâèÿ íà ÀÖ äîôàìèíà è D2-àãîíèñòà áðîìîêðèïòè-
íà, à òàêæå çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Drd2,
êîäèðóþùåãî ÄÀ2Ð. Ïîñêîëüêó ÷åðåç ïîñðåäñòâî ãèïîòà-
ëàìè÷åñêèõ ÄÀ2Ð îñóùåñòâëÿþòñÿ èíãèáèðîâàíèå ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, óñèëèâàþùèõ ïðîäóêöèþ ãëþêîçû è ëè-
ïèäîâ â ïå÷åíè, à òàêæå àêòèâàöèÿ ïóòåé, îòâåòñòâåííûõ
çà ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé
ê èíñóëèíó (Kerr et al., 2010; Grunberger, 2013), îñëàáëå-
íèå ÄÀ2Ð-ñèãíàëèçàöèè â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ
âåäåò ê ýíåðãåòè÷åñêîìó äèñáàëàíñó è èíñóëèíîâîé ðå-
çèñòåíòíîñòè. Äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ÄÀ2Ð ïðè îáðàáîò-
êå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ íîðìàëèçîâàëà ôóíêöèè
ÄÀ2Ð-ñèãíàëüíûõ ïóòåé è, òàêèì îáðàçîì, ïîëîæèòåëüíî
âëèÿëà íà ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí è èíñóëèíîâóþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü. Ïðè ýòîì â ãðóïïå Ä+ÁÊÌ â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-
ïîé Ä ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàëñÿ èíãèáèðóþùèé ÀÖ ýô-
ôåêò D2-àãîíèñòîâ, â òî âðåìÿ êàê ñèëüíî ñíèæåííàÿ ïðè
ÑÄ2 ýêñïðåññèÿ ãåíà Drd2 ïî÷òè íå ìåíÿëàñü. Îòñóòñòâèå
âîññòàíîâëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà Drd2, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî
ñ íåãàòèâíûì âëèÿíèåì íà íåå äëèòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ D2-àãîíèñòà áðîìîêðèïòèíà â ÖÍÑ. Ýòèì ìîæíî
îáúÿñíèòü è êîìïåíñàòîðíîå óñèëåíèå ñòèìóëèðóþùèõ
ÀÖ ÄÀ1Ð-ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ãèïîòàëàìóñå äèàáåòè÷å-
ñêèõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÁÊÌ. Âåñüìà âàæíî, ÷òî ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíà Drd2 â ãðóïïå Ä+ÁÊÌ ñîõðàíÿëàñü, â òî âðåìÿ
êàê ó êîíòðîëüíûõ êðûñ, îáðàáîòàííûõ ÁÊÌ â òåõ æå äî-
çàõ è â òå æå ñðîêè, îíà ñíèæàëàñü (äàííûå íå ïðåäñòàâ-
ëåíû).

Îñëàáëåíèå ÄÀ2Ð-ñèãíàëèçàöèè â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ
íåéðîíàõ ïðèâîäèò ê ãèïåðàêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû ìèîêàðäà, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ðàçâèòèå
êàðäèîìèîïàòèè, îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ
îñëîæíåíèé ÑÄ2 (Scranton, Cincotta, 2010). Â ñâÿçè ñ ýòèì
íåóäèâèòåëüíî, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ÄÀ2Ð-ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé ïðè ëå÷åíèè ÁÊÌ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ
êîððåêöèè è ïðåäîòâðàùåíèÿ äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèî-
ïàòèè (Grunberger, 2013). Ýòîò ôàêò óæå â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ïðèíèìàåòñÿ âî âíèìàíèå ïðè ðàçðàáîòêå êîìïëåêñ-
íûõ ñõåì ëå÷åíèÿ ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, â
êîòîðûå âêëþ÷àþò àãîíèñòû ÄÀ2Ð (Gaziano et al., 2012;
Chamarthi et al., 2015). Ðàíåå íà äðóãîé, áîëåå ìÿãêîé ìî-
äåëè ÑÄ2 íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖÑÑ ìèîêàðäà ê äåéñòâèþ àãîíèñòîâ
b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è ñïîñîáñòâóåò íîðìàëè-
çàöèè ôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Äåðêà÷
è äð., 2014).

Âàæíûé âêëàä â êîíòðîëü ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, èíñó-
ëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ãëþêîçíîãî è ëèïèäíîãî ìå-
òàáîëèçìà âíîñèò ìåëàíîêîðòèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà
ãèïîòàëàìóñà, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ â êà÷åñòâå ñåíñîðíîãî
êîìïîíåíòà ÌÊ4Ð (Fan et al., 2000; Nogueiras et al., 2007;
Morgan et al., 2015). Â ãèïîòàëàìóñå êðûñ ñ íåîíàòàëüíîé
ìîäåëüþ ÑÄ2 àêòèâíîñòü ÌÊ4Ð-ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñ-
òåìû áûëà ñèëüíî îñëàáëåíà, íà ÷òî óêàçûâàëè çíà÷è-
òåëüíîå îñëàáëåíèå ñòèìóëÿöèè ÌÊ4Ð-àãîíèñòàìè àêòèâ-
íîñòè ÀÖ è ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Mc4r, êîäèðóþùå-
ãî ÌÊ4Ð. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î òîì, ÷òî
îñëàáëåíèå ôóíêöèé ÌÊ4Ð â ãèïîòàëàìóñå ïðèâîäèò ê
îæèðåíèþ, èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, íàðóøåíèþ òî-
ëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è äèñëèïèäåìèè (Morgan et al.,
2015). Ïðè ýòîì âçàèìîñâÿçü ìåæäó îñëàáëåíèåì ôóíê-
öèé ãèïîòàëàìè÷åñêîé ÌÊ4Ð-ìåëàíîêîðòèíîâîé ñèñòåìû
è ðàçâèòèåì ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé âûÿâëåíà íå

òîëüêî ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, íî è ó ïàöèåíòîâ
ñ ÑÄ2 è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, èìåþùèõ ìóòàöèè
â ãåíå Mc4r è íàðóøåííûé ñèíòåç ìåëàíîêîðòèíîâûõ
ïåïòèäîâ (Farooqi et al., 2003; Tao, 2009). Ïðîâåäåííàÿ
íàìè îáðàáîòêà äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ ïðèâåëà
íå òîëüêî ê âîññòàíîâëåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà Mc4r è ñòè-
ìóëÿöèè ÀÖ ïðè äåéñòâèè a-ÌÑÃ è ñåëåêòèâíîãî
ÌÊ4Ð-àãîíèñòà THIQ, íî è ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà
Mc3r, êîòîðûé êîäèðóåò ÌÊ3Ð. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì,
÷òî ÌÊ3Ð ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì ÌÊ4Ð-ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé (Pandit et al., 2011).

Åùå îäíîé ãèïîòàëàìè÷åñêîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé,
âîâëå÷åííîé â ðåãóëÿöèþ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ãëþêîç-
íîãî ãîìåîñòàçà è èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ÿâëÿ-
åòñÿ ñåðîòîíèíîâàÿ ñèñòåìà. Îäíàêî ðîëü îòäåëüíûõ òè-
ïîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è ðåãóëèðóåìûõ èìè ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ çäåñü èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Èìåþòñÿ
äàííûå â ïîëüçó ó÷àñòèÿ Gi-ñîïðÿæåííûõ Ñ1BÐ è Gq-ñî-
ïðÿæåííûõ Ñ2CÐ â öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè÷å-
ñêîãî ìåòàáîëèçìà (Øïàêîâ, Äåðêà÷, 2015). Ïîêàçàíî,
÷òî ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòî-
íèíà è èíòðàíàçàëüíî ââîäèìûé ñåðîòîíèí óëó÷øàþò
ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ïîâûøàþò èíäóöèðîâàí-
íûé èíñóëèíîì çàõâàò ãëþêîçû â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèè (Lustman, Clouse, 2005; Derkach et al.,
2015). Ïðè èçó÷åíèè àêòèâíîñòè ñåðîòîíèíîâûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, ðåàëèçóåìûõ ÷åðåç Gi-ñîïðÿæåííûå Ñ1Ð, â ãè-
ïîòàëàìóñå êðûñ ñ íåîíàòàëüíûì ÑÄ2 íàìè îáíàðóæåíî,
õîòÿ è ìåíåå âûðàæåííîå â ñðàâíåíèè ñ D2-àãîíèñòàìè,
ñíèæåíèå èíãèáèðóþùåãî ÀÖ äåéñòâèÿ ñåðîòîíèíà è ñå-
ëåêòèâíîãî Ñ1BÐ-àãîíèñòà 5-ÍÎÒ. Â òî æå âðåìÿ â îòëè-
÷èå îò ÄÀ2Ð ýêñïðåññèÿ ãåíà Htr1b, êîäèðóþùåãî Ñ1BÐ, â
ãðóïïå Ä ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëàñü, óêàçûâàÿ íà òî, ÷òî
îñíîâíûå èçìåíåíèÿ â ÷óâñòâèòåëüíîé ê Ñ1BÐ-àãîíèñòàì
ÀÖÑÑ çàòðàãèâàþò åå ïîñòðåöåïòîðíûå çâåíüÿ, êàê ìû
ïîëàãàåì, åå òðàíñäóêòîðíûé êîìïîíåíò — Gi-áåëîê. Ýòî
ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè îá îñëàáëåíèè
ôóíêöèé Gi-áåëêîâ â ìîçãå è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ2 (Shpakov, Derkach, 2013). Îáðà-
áîòêà äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÁÊÌ ïðèâîäèëà ê âîññòàíîâ-
ëåíèþ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ Ñ1BÐ-àãîíèñòà 5-ÍÎÒ,
÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê åùå îäèí èç ïóòåé ïîëîæè-
òåëüíîãî âëèÿíèÿ ÁÊÌ íà öåíòðàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà. Îäíàêî òîíêèå ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó äîôàìèíîâîé è ìåëà-
íîêîðòèíîâîé ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè â ãèïîòàëàìóñå â
íîðìå è â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè òðåáóþò
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ÁÊÌ êðûñ ñ
íåîíàòàëüíûì ÑÄ2 ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ãëþêîçíîãî
ãîìåîñòàçà, èíäóöèðîâàííîé èíñóëèíîì óòèëèçàöèè ãëþ-
êîçû, ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà, âîññòàíàâëèâàåò ðåãóëÿ-
öèþ ãèïîòàëàìè÷åñêîé ÀÖÑÑ àãîíèñòàìè ÌÊ4Ð, ÄÀ2Ð è
Ñ1BÐ, íî íå âëèÿåò íà óðîâåíü èíñóëèíà è åãî ïðîäóêöèþ
b-êëåòêàìè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-
ñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÁÊÌ äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ
ôîðì ÑÄ2 ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû è äåìîíñòðèðóþò, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë
ÁÊÌ â îòíîøåíèè ÑÄ2 âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ åãî ñïî-
ñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü ãèïîòàëàìè÷åñêèå ñèñòåìû,
êîíòðîëèðóþùèå ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí è èíñóëèíîâóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00413).
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THE RESTORATION OF HYPOTHALAMIC SIGNALING SYSTEMS AS ONE

OF THE CAUSES TO IMPROVE THE METABOLIC PARAMETERS

IN BROMOCRYPTINE-TREATED RATS WITH NEONATAL MODEL OF DIABETES MELLITUS
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One of the approaches to correct type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its complications is the use of drug
bromocryptine mesylate (BCM), a selective agonist of type 2 dopamine receptors (DA2R). At the same time,
the efficiency and the mechanisms of action of BCM in treatment of severe forms of T2DM are not currently
understood. The objective was to study the effect of four-week treatment of male rats with neonatal T2DM mo-
del using BCM (300 mg/kg/day) on their metabolic parameters and activity of the adenylyl cyclase signaling
system (ACSS) in the hypothalamus. The BCM treatment restored glucose tolerance and its utilization by exo-
genous insulin, and normalized lipid metabolism by lowering the levels of triglycerides and atherogenic choles-
terol increased in T2DM. In the hypothalamus of BCM-treated diabetic rats, the regulation of ACSS by agonists
of type 4 melanocortin receptor (MC4R), DA2R and 1B-subtype serotonin receptor, and the expression of Mc4r
gene encoding MC4R were restored. Meanwhile, the BCM treatment had no effect on plasma insulin level and
insulin production by pancreatic b-cells. The obtained data indicate the significant prospects of BCM to treat
severe forms of experimental T2DM, and show that the therapeutic potential of this drug includes its ability to
restore the hypothalamic signaling systems sensitive to monoamines and peptide of the melanocortin family,
which are responsible for the control of energy metabolism and insulin sensitivity.

K e y w o r d s: diabetes mellitus, adenylyl cyclase, hypothalamus, bromocryptine, melanocortin receptor,
dopamine receptor, insulin resistance, glucose tolerance
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