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Àäèïîêèí ëåïòèí ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìå-
íà. Íàðÿäó ñ ýòèì îí îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü ôóíêöèé ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå ãèïîòàëà-
ìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè. Ìèøåíÿìè ëåïòèíà ÿâëÿþòñÿ íåéðîíû, âîâëå÷åííûå â ðåãóëÿöèþ ñèíòå-
çà ãîíàäîëèáåðèíà, ãîíàäîòðîôû ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ïðîäóöèðóþùèå ãîíàäîòðîïèíû, è êëåòêè
ñåìåííèêîâ è ÿè÷íèêîâ, îòâåòñòâåííûå çà ñòåðîèäîãåíåç, ôîëëèêóëîãåíåç è ñïåðìàòîãåíåç. Âî âñåõ ýòèõ
êëåòêàõ-ìèøåíÿõ ëåïòèíà ëîêàëèçîâàíû ëåïòèíîâûå ðåöåïòîðû è äðóãèå êîìïîíåíòû ëåïòèíîâîé ñèã-
íàëüíîé ñèñòåìû. Àêòèâíîñòü ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ ðåãóëèðóåòñÿ öèðêóëèðóþùèì â êðîâè ëåï-
òèíîì, êîòîðûé ïîñòóïàåò â ìîçã ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ñ ïîìîùüþ ðåöåïòîðîïîñðåäóå-
ìîãî ýíäîöèòîçà. Ðåãóëÿöèÿ ëåïòèíîâîé ñèñòåìû â ãîíàäîòðîôàõ, êëåòêàõ Ëåéäèãà ñåìåííèêîâ è ôîë-
ëèêóëÿðíûõ êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ êàê öèðêóëèðóþùèì â êðîâè ëåïòèíîì, òàê è ëåïòèíîì,
êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî â ãèïîôèçå è ãîíàäàõ. Íàðóøåíèÿ ëåïòèíîâîé ðåãóëÿöèè ãî-
íàäíîé îñè ïðèâîäÿò ê ðåïðîäóêòèâíûì äèñôóíêöèÿì. Âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè, îñëàáëÿþùèìè ëåïòè-
íîâûå ñèãíàëüíûå ïóòè, ÿâëÿþòñÿ îæèðåíèå è ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, è ýòî ëåæèò â îñíîâå òåñíîé
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ìåòàáîëè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè è çàáîëåâàíèÿìè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Îá-
çîð ïîñâÿùåí ñîâðåìåííîìó ñîñòîÿíèþ ïðîáëåìû ðåãóëÿöèè ëåïòèíîì ôóíêöèé ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíî-ãîíàäíîé îñè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ëåïòèí, ëåïòèíîâûé ðåöåïòîð, ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíàÿ îñü, ãîíà-
äîòðîïèíû, òåñòîñòåðîí, ðåïðîäóêöèÿ

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÏÏ — àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí,
ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð — ìåëàíîêàðòèíîâûå ðåöåïòîðû 3-ãî è 4-ãî òèïîâ, ÍÏY — íåéðîïåòèä Y, ÏÎÌÊ — ïðî-
îïèîìåëàíîêîðòèí, ÔÑÃ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, a-ÌÑÃ — a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþ-
ùèé ãîðìîí, GnRH — ãîíàäîëèáåðèí, ObR — ðåöåïòîð ëåïòèíà.

Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î òîì, ÷òî çíà÷èòå-
ëüíûå èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà è æèðîâîé òêàíè ó ìóæ÷èí
è æåíùèí ïðè ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ, òàêèõ êàê
ïàòîëîãè÷åñêîå îæèðåíèå, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì è ñà-
õàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà (ÑÄ2), à òàêæå âñëåäñòâèå äëè-
òåëüíîãî ãîëîäàíèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ óðîâ-
íÿ ãîíàäîòðîïèíîâ è ïðîäóêöèè ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ
ñåìåííèêàìè è ÿè÷íèêàìè. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿþòñÿ
çàäåðæêà ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, íàðóøåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà
è ôîëëèêóëîãåíåçà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ìîæåò ñòàòü
ïðè÷èíîé ðåïðîäóêòèâíûõ äèñôóíêöèé è áåñïëîäèÿ (Te-
erds et al., 2011; Roa, Tena-Sempere, 2014; Roumaud, Mar-
tin, 2015). Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì æèðîâîé òêà-
íè è óðîâíåì ãîíàäîòðîïèíîâ è àíäðîãåíîâ îò÷åòëèâî
ïîêàçàíà ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè
îæèðåíèÿ è ÑÄ2, à òàêæå ïðè íåäîñòàòêå ïèùåâûõ ðåñóð-
ñîâ (Mounzih et al., 1997; Pinto-Fochi et al., 2016). Âñå
ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ãóìîðàëüíûå
ôàêòîðû, ïðîäóöèðóåìûå æèðîâîé òêàíüþ, ìîãóò èãðàòü

èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå ôóíêöèé ãèïîòà-
ëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè è â ðåãóëÿöèè ñòåðîèäî-
ãåíåçà è ãàìåòîãåíåçà. Ñðåäè òàêèõ ôàêòîðîâ íàèáîëüøèé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò àäèïîêèí ëåïòèí, óðîâåíü êîòîðîãî
â êðîâè è àêòèâíîñòü ðåãóëèðóåìîé èì ëåïòèíîâîé ñèñòå-
ìû â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ ïðåòåðïåâàþò çíà÷èòåëüíûå èçìå-
íåíèÿ â óñëîâèÿõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Ïîêàçàíî,
÷òî ýòè èçìåíåíèÿ òåñíî àññîöèèðîâàíû ñ ôóíêöèîíàëü-
íûì ñîñòîÿíèåì ãîíàäíîé îñè è îñëàáëåíèåì ñèíòåçà ñòå-
ðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñåìåííèêàõ è ÿè÷íèêàõ (Garcia-Gali-
ano et al., 2014).

Â îáçîðå îáîáùåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå
î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ëåï-
òèíà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ãè-
ïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè, íà ñåêðåöèþ ãî-
íàäîëèáåðèíà (GnRH) ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåéðîíàìè
è ãîíàäîòðîïèíîâ ãîíàäîòðîôàìè ãèïîôèçà, à òàêæå
íà ïðîäóêöèþ ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ãîíà-
äàìè.
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Ëåïòèí è åãî ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà

Ëåïòèíîâàÿ ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, ïèùåâî-
ãî ïîâåäåíèÿ è ôóíêöèé ýíäîêðèííîé ñèñòåìû. Ðåãóëÿ-
òîð ýòîé ñèñòåìû ëåïòèí, ïîëèïåïòèä ñ ìîë. ìàññîé
16 êÄà, êîäèðóåìûé ãåíîì Ob (obese), âûðàáàòûâàåòñÿ
ãëàâíûì îáðàçîì æèðîâîé òêàíüþ, õîòÿ åãî ýêñïðåññèÿ
âûÿâëåíà è â äðóãèõ òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ãèïîôèç, ÿè÷íèêè è
ñåìåííèêè (Zieba et al., 2005; Balasko et al., 2014; Park,
Ahima, 2015; Paz-Filho et al., 2015). Ïî ñâîåé ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ëåïòèí îòíîñèòñÿ ê ñå-
ìåéñòâó öèòîêèíîâ è ñîñòîèò èç ÷åòûðåõ àíòèïàðàëëåëü-
íûõ a-ñïèðàëåé, êîòîðûå ôîðìèðóþò åãî ðåöåïòîðñâÿçû-
âàþùóþ ïîâåðõíîñòü (Caprio et al., 2001; Zabeau et al.,
2015). Ïðè èçáûòî÷íîì ïèòàíèè è îæèðåíèè óðîâåíü
ëåïòèíà â êðîâè ïîâûøàåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðàêòè-
âàöèè ëåïòèíîâîé ñèñòåìû. Ñëåäñòâèåì ïðîäîëæèòåëü-
íîé ãèïåðëåïòèíåìèè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè
òêàíåé-ìèøåíåé ê ëåïòèíó. Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê ëåïòèíó ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí íàðóøåíèé óãëåâîä-
íîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ è âñàñûâàíèÿ ïèùè, ñíèæåíèÿ
ðàñõîäà ýíåðãèè è ïîâûøåíèÿ çàïàñîâ æèðîâîé òêàíè,
÷òî â åùå áîëüøåé ñòåïåíè óñóãóáëÿåò ëåïòèíîâóþ ðåçè-
ñòåíòíîñòü è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ìåòàáîëè÷å-
ñêîìó ñèíäðîìó è ÑÄ2 (Munzberg, Morrison, 2015; Sainz
et al., 2015).

Ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ëåïòèíà ðåàëèçóþòñÿ âñëåä-
ñòâèå åãî ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ëåïòèíîâûìè ðå-
öåïòîðàìè (ObR), äëÿ êîòîðûõ îïèñàíî øåñòü èçîôîðì
(ObRa—ObRf). Âñå îíè êîäèðóþòñÿ îäíèì ãåíîì è ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ðåçóëüòàò àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà.
Ðåöåïòîðû ëåïòèíà îòíîñÿòñÿ ê ìíîãî÷èñëåííîìó ñåìåé-
ñòâó öèòîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà, êîòîðûå 1 ðàç
ïðîíèçûâàþò ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó è èìåþò öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèé äîìåí ñ ëîêàëèçîâàííûìè â íåì îñòàòêà-
ìè òèðîçèíà, ìèøåíÿìè àññîöèèðîâàííûõ ñ ðåöåïòîðîì
íåðåöåïòîðíûõ òèðîçèíêèíàç (Ramos, Zamoner, 2014).
Ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïîëíîðàçìåð-
íàÿ ôîðìà ðåöåïòîðà — ObRb, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ
302 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ëåïòè-
íîì êîíôîðìàöèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äîìåíà ðåöåïòî-
ðà ObRb ìåíÿåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ôóíêöèîíà-
ëüíî ñîïðÿæåííîé ñ íèì Janus-êèíàçû 2-ãî òèïà (JAK2).
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïîëíîðàçìåðíàÿ ôîðìà ðåöåï-
òîðà ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãèïî-
òàëàìóñå, îñíîâíîé ìèøåíè äåéñòâèÿ ëåïòèíà (Smith
et al., 2002). Â óêîðî÷åííûõ ôîðìàõ ðåöåïòîðà — ObRa,
ObRñ, ObRd è ObRf — öèòîïëàçìàòè÷åñêèé äîìåí çíà÷è-
òåëüíî êîðî÷å è íå ñîäåðæèò öåëîãî ðÿäà ôóíêöèîíàëüíî
âàæíûõ ñàéòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ JAK2
è äðóãèìè ñèãíàëüíûìè áåëêàìè, êîìïîíåíòàìè ëåïòè-
íîâîãî ñèãíàëèíãà. Âñå ýòî äåëàåò òàêèå ðåöåïòîðû ñïî-
ñîáíûìè ñâÿçûâàòü ëåïòèí, íî ëèøàåò èõ ñïîñîáíîñòè
àêòèâèðîâàòü JAK2 è çàïóñêàòü çàâèñèìûå îò ëåïòèíà
âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû (Caprio et al., 2001;
Tu et al., 2008). Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ðåöåïòîð ObRa,
êîòîðûé õîòÿ è èìååò óêîðî÷åííûé öèòîïëàçìàòè÷åñêèé
äîìåí (31 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê), íî ñîõðàíÿåò ïðè
ýòîì ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü êàñêàä ìèòîãåíàêòèâè-
ðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç (ÌÀÏÊ) (Yamashita et al., 1998).
Èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî óêîðî÷åííûå ôîðìû
ðåöåïòîðà ObR âûïîëíÿþò ôóíêöèè ñåëåêòèâíûõ òðàíñ-
ïîðòåðîâ ëåïòèíà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
(ÃÝÁ), à òàêæå ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè ëîâóøêàìè,

íåéòðàëèçóþùèìè âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êàïèëëÿðîâ ãîëîâíîãî
ìîçãà ðåöåïòîðû ObRà àêòèâíî âîâëå÷åíû â ðåöåï-
òîðîïîñðåäóåìûé òðàíñïîðò ëåïòèíà ÷åðåç ÃÝÁ (Hileman
et al., 2002). Ïîñêîëüêó ðåöåïòîð ObRa íàéäåí â ïå÷åíè,
ïî÷êàõ, ãîíàäàõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ, ïðåäïîëàãàþò åãî ó÷àñòèå â ïåðåíîñå è ñâÿçûâà-
íèè ëåïòèíà â ýòèõ îðãàíàõ. Íàðÿäó ñ ìåìáðàííî-ñâÿçàí-
íûìè ôîðìàìè ñóùåñòâóåò ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà ëåïòèíî-
âîãî ðåöåïòîðà ObRe, êîòîðàÿ ëèøåíà íå òîëüêî öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîãî, íî è òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíîâ. Îíà
ôóíêöèîíèðóåò êàê öèðêóëèðóþùèé â êðîâîòîêå ëåïòèí-
ñâÿçûâàþùèé áåëîê è, êàê ïîëàãàþò, îáåñïå÷èâàåò ðàâíî-
âåñèå ìåæäó ñâîáîäíûìè è ñâÿçàííûìè ôîðìàìè ëåïòè-
íà, îïðåäåëÿÿ, òàêèì îáðàçîì, åãî áèîäîñòóïíîñòü (Te-
na-Sempere et al., 2001; Zabeau et al., 2015).

Âûçûâàåìàÿ ëåïòèíîì àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà ObRb
ïðèâîäèò ê çàïóñêó öåëîãî ðÿäà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ (Munzberg, Morrison, 2015). Âñå îíè
îïîñðåäîâàíû àêòèâàöèåé íåðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû
JAK2, êîòîðàÿ èíäóöèðóåòñÿ êîíôîðìàöèîííûìè èçìå-
íåíèÿìè â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì äîìåíå ëåïòèíîâîãî ðå-
öåïòîðà ïîñëå åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ëèãàíäîì. Òèðîçèíêèíàçà
JAK2 îñóùåñòâëÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíñîäåðæà-
ùèõ ñàéòîâ â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì äîìåíå ObRb. Åå ìè-
øåíÿìè ÿâëÿþòñÿ òðè îñòàòêà òèðîçèíà — Tyr985, Tyr1077 è
Tyr1138, êàæäûé èç êîòîðûõ îòâå÷àåò çà çàïóñê îïðåäåëåí-
íîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà (Munzberg, Morrison, 2015).

Ôîñôîðèëèðîâàíèå îñòàòêà Tyr985 âûçûâàåò àêòèâà-
öèþ áåëêà SHP-2 (src-homology-2 domain protein) è êàñêàäà
ÌÀÏÊ, ÷òî îïîñðåäóåò ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ëåïòèíà
íà ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ìèøåíåé. Ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå Tyr1138 îáóñëîâëèâàåò àêòèâàöèþ òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà STAT3 (signal transducer and activator
of transcription-3), ðåãóëèðóþùåãî ýêñïðåññèþ ãåíîâ, îò-
âåòñòâåííûõ çà ïðîòåêàíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ è ðîñòîâûõ
ïðîöåññîâ è âîâëå÷åííûõ â êîíòðîëü ïèùåâîãî ïîâåäå-
íèÿ. Ôîñôîðèëèðîâàíèå Tyr1077 âûçûâàåò àêòèâàöèþ
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT5, îòâåòñòâåííîãî çà
ðåãóëÿöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è ôóíêöèé ýíäîêðèí-
íîé ñèñòåìû (Munzberg, Morrison, 2015; Shpakov, 2016).
Ñàìêè ìóòàíòíûõ ìûøåé, èìåþùèõ çàìåíû îñòàòêîâ
Tyr1077 è Tyr1138 â ðåöåïòîðå ObRb, õàðàêòåðèçóþòñÿ âû-
ðàæåííîé ãèïåðãëèêåìèåé, ãèïåðèíñóëèíåìèåé è äèñ-
ëèïèäåìèåé, ñõîäíî ñ òåì êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ ó ìóòàíò-
íûõ ìûøåé, ëèøåííûõ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî ëåïòè-
íà (ob/ob) èëè ðåöåïòîðà ObRb (db/db). Íàðóøåíèÿ
JAK2-èíäóöèðóåìîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îñòàòêîâ òèðî-
çèíà â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì äîìåíå ëåïòèíîâîãî ðåöåïòî-
ðà ïðèâîäÿò íå òîëüêî ê ìåòàáîëè÷åñêèì, íî è ê ýíäîê-
ðèííûì ðàññòðîéñòâàì. Òàê, ó ìóòàíòíûõ ñàìîê ìûøåé ñ
çàìåíîé Tyr1077 íà îñòàòîê ôåíèëàëàíèíà, èíãèáèðóþùåé
àêòèâàöèþ ëåïòèíîì STAT5-çàâèñèìîãî ïóòè, èìåþòñÿ
îò÷åòëèâî âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ðåïðîäóê-
òèâíîé ñèñòåìû (Patterson et al., 2012). Ó æèâîòíûõ îòìå-
÷àëè íàðóøåíèÿ ýñòðàëüíîãî öèêëà è â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ñíèæåííóþ ôåðòèëüíîñòü.

Åùå îäíèì ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ
ëåïòèíà ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ 3-ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè,
âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ èíñóëèíðåöåïòîðíûå ñóáñòðàòû
1-ãî è 2-ãî òèïîâ (IRS1/2), p85/p110-ãåòåðîäèìåðíóþ
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó, êàòàëèçèðóþùóþ ñèíòåç
âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðè-
ôîñôàòà, è îñíîâíîé ýôôåêòîðíûé ôåðìåíò ýòîãî ïóòè —
ñåðèí/òðåîíèíîâóþ ïðîòåèíêèíàçó Akt. Îäíîé èç ìèøå-
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íåé Akt-êèíàçû ÿâëÿåòñÿ ìíîãîêîìïîíåíòíûé ïðîòåèí-
êèíàçíûé êîìïëåêñ mTOR (mammalian target of rapamy-
cin). Â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ mTOR-êèíàçíûé êîì-
ïëåêñ îñóùåñòâëÿåò ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ êèññïåïòèí è GnRH. Èíãèáèðîâàíèå ðàïà-
ìèöèí-÷óâñòâèòåëüíîãî êîìïîíåíòà mTOR-êîìïëåêñà ñ
ïîìîùüþ àíòèáèîòèêà ðàïàìèöèíà ïîäàâëÿåò ïðîäóê-
öèþ êèññïåïòèíà è GnRH ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåéðîíàìè
è ñåêðåöèþ ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ) ãîíàäîòðî-
ôàìè ãèïîôèçà (Roa et al., 2009). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî âûçûâàåìàÿ ëåïòèíîì ñòèìóëÿöèÿ ïðîäóêöèè êèñ-
ñïåïòèíà-1 â êèññïåïòèíýêñïðåññèðóþùèõ íåéðîíàõ èã-
ðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â àêòèâàöèè ñèíòåçà GnRH â
GnRH-ýêñïðåññèðóþùèõ íåéðîíàõ, îñíîâíûõ ìèøåíÿõ
êèññïåïòèíà (Roa et al., 2009). Ôóíêöèè ýíõàíñåðà ýêñï-
ðåññèè ãåíà Kiss1, êîäèðóþùåãî êèññïåïòèí-1, âûïîëíÿ-
åò áåëîê TORC1, êîòîðûé òàêæå íàçûâàþò Creb1-ðåãóëè-
ðóåìûì êîàêòèâàòîðîì-1 òðàíñêðèïöèè (Creb1-regulated
transcription coactivator01, Crct1). Ìûøè, íîêàóòíûå ïî
ãåíó Crct1, õàðàêòåðèçóþòñÿ íå òîëüêî ãèïåðôàãèåé è
îæèðåíèåì, íî è ÿâëÿþòñÿ áåñïëîäíûìè, ÷òî óêàçûâàåò

íà ðîëü ýòîãî áåëêà è âñåãî âûøåëåæàùåãî 3-ôîñôîèíî-
çèòèäíîãî ïóòè â êîíòðîëå ôåðòèëüíîñòè (Castellano
et al., 2010; Tena-Sempere, 2010).

Âëèÿíèå ëåïòèíà íà ïîëîâîå ñîçðåâàíèå
è ðåïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ëåïòèí èãðàåò èñêëþ÷èòåëüíî
âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ è ðåïðî-
äóêöèè, â îñíîâå ÷åãî ëåæèò ðåãóëÿöèÿ èì ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè.
Åùå â 1972 ã. áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàññà òåëà è æèðî-
âîé òêàíè ó ìîëîäûõ äåâóøåê â áîëüøåé ñòåïåíè êîððå-
ëèðóåò ñ íàñòóïëåíèåì ìåíñòðóàöèè, ÷åì èõ áèîëîãè÷å-
ñêèé âîçðàñò, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññå ïîëî-
âîãî ñîçðåâàíèÿ ôàêòîðîâ, âûðàáàòûâàåìûõ æèðîâîé
òêàíüþ (Frisch, 1972). Â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî âàæíåéøèì èç òàêèõ ôàêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ëåïòèí. Ïðè
îáðàáîòêå ëåïòèíîì ñàìîê ìûøåé ó íèõ îòìå÷àëè áîëåå
ðàííåå íàñòóïëåíèå ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ (Ahima et al.,
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ÀÏÏ — àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä, ÃÎÁ — ãåìàòîîâàðèàëüíûé áàðüåð, ÃÒÁ — ãåìàòîòåñòèêóëÿðíûé áàðüåð, ÃÝÁ — ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð,
ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, a-ÌÑÃ — a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, ÍÏY — íåéðîïåïòèä Y, Ò — òåñòîñòåðîí, Ý — ýñòðàäèîë,

GnRH — ãîíàäîëèáåðèí, ObR — ðåöåïòîð ëåïòèíà.



1997). Íàïðîòèâ, ñíèæåíèå íà 70 % ïîòðåáëåíèÿ ïèùè ó
íåïîëîâîçðåëûõ ñàìîê êðûñ íà ôîíå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
ëåïòèíà â êðîâè ïðèâîäèëî ê çàäåðæêå èõ ïîëîâîãî ñî-
çðåâàíèÿ, ìíîãîêðàòíî ñíèæàëî êîëè÷åñòâî çðåëûõ îîöè-
òîâ ïîñëå èíäóêöèè îâóëÿöèè ñ ïîìîùüþ õîðèîíè÷åñêî-
ãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà (ÕÃ×). Íàðÿäó ñ ýòèì ó ãîëî-
äàþùèõ êðûñ íàáëþäàëè äâóêðàòíîå óìåíüøåíèå ìàññû
ÿè÷íèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è çíà÷èòåëüíîå ñíè-
æåíèå óðîâíÿ ïðîãåñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè. Èõ äëèòåëü-
íàÿ îáðàáîòêà ëåïòèíîì ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ êîëè-
÷åñòâà çðåëûõ îîöèòîâ, íîðìàëèçàöèè ìàññû ÿè÷íèêîâ è
âîññòàíîâëåíèþ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé óðîâíÿ ïðîãå-
ñòåðîíà â êðîâè (Roman et al., 2005). Ñõîäíàÿ êàðòèíà îò-
ìå÷àëàñü è â ñëó÷àå ñàìöîâ, ó êîòîðûõ òàêæå îòìå÷àëè
ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó óðîâíåì ëåïòèíà â
êðîâè è ïîëîâûì ñîçðåâàíèåì. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
ëåïòèíà íåïîëîâîçðåëûì ñàìöàì êðûñ âûçûâàëî ó íèõ
çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíåé GnRH è ËÃ, óñêîðÿÿ,
òàêèì îáðàçîì, íàñòóïëåíèå ïîëîâîé çðåëîñòè (Mounzih
et al., 1997). Â ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä ó ñàìöîâ íàáëþäà-
ëè îäíîâðåìåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà è
ëåïòèíà â êðîâè. Ïîñëå íàñòóïëåíèÿ ïóáåðòàòíîãî ïåðèî-
äà êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà è òåñòîñòåðîíà â êðîâè ñèíõðîí-
íî âîçâðàùàëèñü ê èõ íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì. Ó ñàìîê,
íàïðîòèâ, îòìå÷àëè îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó
óðîâíÿìè òåñòîñòåðîíà è ëåïòèíà — ÷åì âûøå áûë óðî-
âåíü òåñòîñòåðîíà â êðîâè, òåì â áîëüøåé ñòåïåíè ñíèæà-
ëàñü êîíöåíòðàöèÿ ëåïòèíà. Ïðè ýòîì ýñòðàäèîë íà ðàç-
ëè÷íûõ ñòàäèÿõ ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ ó ñàìîê ñïîñîáñòâî-
âàë ïîääåðæàíèþ êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà â êðîâè íà
îòíîñèòåëüíî âûñîêîì óðîâíå (Barash et al., 1996; Teerds
et al., 2011). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ëåïòèí ðàçíîíàïðàâëåí-
íî âëèÿåò íà óðîâåíü ïðîãåñòåðîíà â ÿè÷íèêàõ ñàìîê
êðûñ. Âûñîêèå äîçû ëåïòèíà ïðèâîäèëè ê ñíèæåíèþ
óðîâíÿ ïðîãåñòåðîíà, â òî âðåìÿ êàê äëèòåëüíîå âîçäåé-
ñòâèå íèçêèõ äîç ëåïòèíà âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ïðîãåñòåðîíà (Di Yorio et al., 2013).

Î ðîëè ëåïòèíà â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãîíàäíîé îñè
ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïàöèåíòîâ ñ
ìóòàöèÿìè â ãåíå, êîäèðóþùåì ëåïòèí, à òàêæå ó æèâîò-
íûõ, íîêàóòíûõ ïî ýòîìó ãåíó. Òàê, ìûøè, íîêàóòíûå ïî
ãåíó äëÿ ëåïòèíà (ob/ob), èìåëè çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ
ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíêöèé èëè õàðàêòåðèçîâàëèñü î÷åíü
íèçêîé ôåðòèëüíîñòüþ (Mounzih et al., 1997). Ïðè ñèñ-
òåìíîì ââåäåíèè èì ëåïòèíà îòìå÷àëè íàñòóïëåíèå ïî-
ëîâîé çðåëîñòè è ÷àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå ðåïðîäóê-
òèâíûõ ôóíêöèé, ÷òî áûëî àññîöèèðîâàíî ñ íîðìàëèçà-
öèåé ñåêðåöèè îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðîâ ãîíàäíîé îñè —
GnRH è ãîíàäîòðîïèíîâ (Mounzih et al., 1997; Caprio
et al., 2001; Landry et al., 2013). Ïðè èçó÷åíèè ìàëü÷è-
êîâ-ïîäðîñòêîâ ïðåïóáåðòàòíîãî âîçðàñòà èç Òóðöèè è
Ïàêèñòàíà, èìåþùèõ ìóòàöèè â ãåíå Ob, íàðÿäó ñ òÿæå-
ëûìè ôîðìàìè ðàííåãî îæèðåíèÿ è äðóãèìè ìåòàáîëè÷å-
ñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, áûëî îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ñíè-
æåíèå óðîâíåé ËÃ, ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà
(ÔÑÃ) è òåñòîñòåðîíà è âûÿâëÿëèñü îò÷åòëèâî âûðàæåí-
íûå ïðèçíàêè ãèïîãîíàäîòðîôíîãî ãèïîãîíàäèçìà (Faro-
oqi, 2002).

Ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ëåïòèíà íà ôóíêöèè ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåìû îñóùåñòâëÿþòñÿ íà ðàçëè÷íûõ óðîâ-
íÿõ — ïðè åãî äåéñòâèè íà ãèïîòàëàìè÷åñêèå íåéðîíû,
ãîíàäîòðîôû ãèïîôèçà è êëåòêè ñåìåííèêîâ è ÿè÷íèêîâ
(ðèñ. 1). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ è ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ââåäåíèÿ ëåïòèíà, à òàêæå ìåòàáîëè÷åñêîå ñî-
ñòîÿíèå îðãàíèçìà è ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ëåïòèíî-

âîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ âî ìíîãîì
ïðåäîïðåäåëÿþò îòâåò ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàä-
íîé îñè íà îáðàáîòêó ëåïòèíîì. Òàê, ïðè äåéñòâèè ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ, ñóáíàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé ëåïòèíà
íà GnRH-ýêñïðåññèðóþùèå íåéðîíû ãèïîòàëàìóñà ñåê-
ðåöèÿ èìè GnRH óñèëèâàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê â áîëåå âû-
ñîêèõ, ìèêðîìîëÿðíûõ, êîíöåíòðàöèÿõ ëåïòèí íå âûçû-
âàåò ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà íà ãîíàäíóþ îñü (Caprio
et al., 2001; Tena-Sempere, Barreiro, 2002). Îäíîêðàò-
íîå èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå ëåïòèíà îâ-
öàì è êðûñàì âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ËÃ â êðîâè,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè ñåêðåòîðíîé ôóíêöèè
GnRH-íåéðîíîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè
ëåïòèíà ýòîò ýôôåêò óæå íå âûÿâëÿëñÿ, ÷òî, âåðîÿòíî,
îáóñëîâëåíî ðàçâèòèåì ëåïòèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ââå-
äåíèå ëåïòèíà ãîëîäàþùèì êîðîâàì ñ íèçêèì óðîâíåì
ýíäîãåííîãî ëåïòèíà óñèëèâàëî êàê áàçàëüíóþ, òàê è ñòè-
ìóëèðîâàííóþ GnRH ñåêðåöèþ ËÃ, íî áûëî ìàëî ýôôåê-
òèâíûì â ñëó÷àå ïîëíîöåííî ïèòàþùèõñÿ æèâîòíûõ, ó
êîòîðûõ óðîâåíü ýíäîãåííîãî ëåïòèíà áûë áëèçîê ê íîð-
ìå è îáåñïå÷èâàë íîðìàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ðåïðîäóêòèâ-
íûõ ôóíêöèé (Hausman et al., 2012).

Ãèïîòàëàìè÷åñêèå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ
ëåïòèíà íà ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó

Öåíòðàëüíûå ýôôåêòû ëåïòèíà íà ãîíàäíóþ îñü îñó-
ùåñòâëÿþòñÿ ÷åðåç ïîñðåäñòâî åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëåï-
òèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà íåéðîíàõ
àðêóàòíûõ (ARC) ÿäåð ãèïîòàëàìóñà, ýêñïðåññèðóþùèõ
ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí (ÏÎÌÊ), ïðåêóðñîð àíîðåêñèãåí-
íûõ ïåïòèäîâ ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñåìåéñòâà, àãîíèñòîâ
ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 3-ãî è 4-ãî òèïîâ (ÌÊ3Ð
è ÌÊ4Ð), à òàêæå íà ARC-íåéðîíàõ, ýêñïðåññèðóþùèõ
îðåêñèãåííûå ôàêòîðû — àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä (ÀÏÏ),
ýíäîãåííûé ÌÊ4Ð-àíòàãîíèñò è íåéðîïåïòèä Y (ÍÏY)
(Ha et al., 2013) (ðèñ. 2). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëåå
50 % ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîð ObRb
(ñì. òàáëèöó). Âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ëåïòèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ íà íåéðîíàõ ARC ÿäåð ãèïîòàëàìóñà âûÿâëå-
íà íàìè ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ,
ïðè÷åì ëåïòèíîâûå ðåöåïòîðû ëîêàëèçîâàíû êàê íà
ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ, òàê è íà íåéðîíàõ, â êîòîðûõ ÏÎÌÊ íå
ýêñïðåññèðîâàëñÿ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî
ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ ObRb íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ â íå-
ñêîëüêî ðàç âûøå, ÷åì íà íåéðîíàõ äðóãîé ýðãè÷íîñòè
(Romanova et al., 2018). Àêòèâàöèÿ ARC-íåéðîíîâ ãèïî-
òàëàìóñà ëåïòèíîì âûçûâàåò ñòèìóëÿöèþ (ÏÎÌÊ-íåéðî-
íû) èëè èíãèáèðîâàíèå (ÀÏÏ/ÍÏY-íåéðîíû) àêòèâíîñòè
GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíîâ, ïîñêîëüêó ñàìè ýòè
íåéðîíû íå ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîðû ObRb è ñîîòâåòñò-
âåííî íå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìèøåíÿìè äëÿ ëåïòèíà (Quennell
et al., 2009).

Àêòèâàöèÿ ëåïòèíîì ObRb íà ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ ïðè-
âîäèò ê óñèëåíèþ ïðîäóêöèè ãåíåðèðóåìûõ èç ÏÎÌÊ
ìåëàíîêîðòèíîâûõ ïåïòèäîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü a-ìåëà-
íîöèòñòèìóëèðóþùåãî ïåïòèäà (a-ÌÑÃ), àãîíèñòà ÌÊ3Ð
è ÌÊ4Ð (Loram et al., 2015). a-ÌÑÃ ñ âûñîêèì ñðîäñò-
âîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåëàíîêîðòèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, ðàñ-
ïîëîæåííûìè íà ïîâåðõíîñòè GnRH-íåéðîíîâ, è ñòèìó-
ëèðóåò âûáðîñ èìè GnRH. Â ïîëüçó òàêîãî ìåõàíèçìà
ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ââåäåíèå ëåïòèíà â
ïðåîïòè÷åñêóþ îáëàñòü ãèïîòàëàìóñà ïðèâîäèò îäíîâðå-
ìåííî ê ïîâûøåíèþ ãèïîòàëàìè÷åñêîãî óðîâíÿ a-ÌÑÃ è
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ÏÎÌÊ — ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí, ÔÑÃ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, ARC — àðêóàòíûå ÿäðà ãèïîòàëàìóñà, KNDy — êèññïåïòèí-íåéðîêè-
íèí-äèíîðôèíïðîäóöèðóþùèå íåéðîíû ãèïîòàëàìóñà. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Òêàíè è êëåòêè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè, ýêñïðåññèðóþùèå ãåíû,
êîäèðóþùèå ëåïòèí (Ob) è ïîëíîðàçìåðíóþ ôîðìó åãî ðåöåïòîðà (ObRb)

Êëåòêà (òêàíü) Ãåí Îáúåêò Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Ë å ï ò è í O b

Ã è ï î ô è ç

Ãîíàäîòðîôû Ob Ñàìêè êðûñ McDuffie et al., 2004

ß è ÷ í è ê è è ñ å ì å í í è ê è

Ñåìåííèêè Ob ×åëîâåê Ishikawa et al., 2007

Ìûøü Herrid et al., 2008

Ôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè
ÿè÷íèêîâ

Ob ×åëîâåê Cioffi et al., 1997

Ë å ï ò è í î â û é ð å ö å ï ò î ð O b R b

Ã è ï î ò à ë à ì ó ñ

ÏÎÌÊ-íåéðîíû ObRb Ìûøü Ha et al., 2013; Romanova et al., 2018

KNDy-íåéðîíû ObRb Âçðîñëûå ñàìöû ìûøåé Smith et al., 2006

ÀÏÏ/ÍÏY-íåéðîíû ObRb Âçðîñëûå ñàìöû ìûøåé è ìàêàê-ðåçóñîâ Mercer et al., 1996; Finn et al., 1998

Ã è ï î ô è ç

Ãîíàäîòðîôíûå êëåòêè ObRb Êðûñà Sone et al., 2001

ß è ÷ í è ê è è ñ å ì å í í è ê è

Ñåìåííèêè ObRb Ñàìöû ìûøåé Herrid et al., 2008

Ôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè ÿè÷íèêîâ ObRb ×åëîâåê Karlsson et al., 1997; Cioffi et al., 1997



ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè GnRH (Watanobe, 2002). Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ïðè äåéñòâèè a-ÌÑÃ àêòèâèðóþòñÿ íå ìå-
íåå 70 % îò îáùåãî ïóëà GnRH-íåéðîíîâ (Roa, Herbison,
2012). Ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ è ââåäåíèå ñèíòåòè÷åñêîãî
àíàëîãà a-ÌÑÃ — ìåëàíîòàíà-II — íåñåëåêòèâíîãî àãî-
íèñòà ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûé, äåéñòâóÿ
íà GnRH-íåéðîíû, ïîâûøàåò ñåêðåöèþ èìè GnRH (Roa,
Herbison, 2012; Roa, 2013). Â ðåàëèçàöèþ ýôôåêòîâ ìåëà-
íîêîðòèíîâûõ ïåïòèäîâ íà àêòèâíîñòü GnRH-íåéðîíîâ
âîâëå÷åíû îáà òèïà ÌÊÐ, ïîñêîëüêó ìûøè, íîêàóòíûå
òîëüêî ïî îäíîìó èç íèõ, õîòÿ è èìåþò âûðàæåííûå íà-
ðóøåíèÿ ôóíêöèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, íî ïðè ýòîì
ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ê ðàçìíîæåíèþ (Sandrock et al.,
2009; Begriche et al., 2011). Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü, ÷òî ïðè ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà è
ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëèíîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè âçàèìî-
çàìåíÿåìîñòü ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð â óñëîâèÿõ èíãèáèðîâàíèÿ
èëè îòñóòñòâèÿ îäíîãî èç ýòèõ ðåöåïòîðîâ áûëà ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà íàìè íà àóòîèììóííûõ è ãåíåòè÷åñêèõ
ìîäåëÿõ äåôèöèòà ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð (Shpakov et al., 2015a,
2015b; Romanova et al., 2018), à òàêæå äðóãèìè àâòîðàìè
ïðè èçó÷åíèè Mc4r(–/–) ìûøåé (Rowland et al., 2010).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ÏÎÌÊ-íåéðî-
íîâ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ è èíñóëèíîì, êîòîðûé ÷åðåç
ïîñðåäñòâî èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà è ñîïðÿæåííûõ ñ
íèì IRS1/2, êàê è ëåïòèí, ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû è Akt-êèíàçû (Øïàêîâ,
2014). Â ýòîì îòíîøåíèè äåéñòâèå èíñóëèíà è ëåïòèíà
ÿâëÿåòñÿ ñèíåðãè÷íûì. Áîëåå òîãî, îíè ìîãóò â îïðåäå-
ëåííîé ñòåïåíè çàìåíÿòü äðóã äðóãà, îñîáåííî â òîì ñëó-
÷àå, êîãäà íà÷àëüíûå çâåíüÿ èíñóëèíîâîãî èëè ëåïòèíî-
âîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà íàðóøåíû. Âîçìîæíî, ýòèì
îáúÿñíÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî äåëåöèÿ ðåöåïòîðà ObRb ó ìó-
òàíòíûõ db/db-ìûøåé íå ïðèâîäèò ê ïîëíîé ïîòåðå èìè
ôåðòèëüíîñòè. Ïðè ýòîì íàðóøåíèå ôóíêöèé îáîèõ ðå-
öåïòîðîâ — ObRb è èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà — ïðèâî-
äèò ê çíà÷èòåëüíûì íàðóøåíèÿì ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíê-
öèé è áåñïëîäèþ (Hill et al., 2010). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî
äåôèöèò ëåïòèíà è îñëàáëåíèå ëåïòèíîâîãî ñèãíàëèíãà â
ÏÎÌÊ-íåéðîíàõ ïðèâîäÿò ê êîìïåíñàòîðíîìó óñèëåíèþ
àêòèâàöèè èíñóëèíîâîé ñèñòåìû è ÷àñòè÷íî âîññòàíàâ-
ëèâàþò ðåãóëÿöèþ ìåëàíîêîðòèíîâûìè ïåïòèäàìè ãèïî-
òàëàìè÷åñêîãî çâåíà ãîíàäíîé îñè (Nestor, 2014).

Êàê ïîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà ãðûçóíàõ, ôóíêöèî-
íàëüíûé îòâåò GnRH-íåéðîíîâ íà âîçäåéñòâèå ìåëàíî-
êîðòèíîâûõ ïåïòèäîâ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ñòàäèåé
ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ æèâîòíûõ. Òàê, ïðè îáðàáîòêå ïîëî-
âîçðåëûõ ñàìîê ìûøåé è êðûñ ñ ïîìîùüþ ìåëàíîòàíà-II
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ËÃ â êðîâîòîêå îòìå÷àåòñÿ óæå ÷åðåç
15 ìèí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ÌÊ3Ð/ÌÊ4Ð-ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè
è ýôôåêòîðíîé ñèñòåìîé GnRH-ýêñïðåññèðóþùèõ íåéðî-
íîâ, îòâåòñòâåííîé çà ñåêðåöèþ GnRH. Â òî æå âðåìÿ ïðè
âîçäåéñòâèè ìåëàíîòàíîì-II íà íåïîëîâîçðåëûõ 28-ñó-
òî÷íûõ ñàìîê êðûñ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ ýòîãî àãîíè-
ñòà ìåëàíîêîðòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ñåêðåöèþ GnRH è
óðîâåíü ËÃ â êðîâè âûÿâëåíî íå áûëî (Manfredi-Lozano
et al., 2016).

Âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ è ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîíàäíîé îñè èãðàåò îïèîèäíûé
ïåïòèä b-ýíäîðôèí, åùå îäèí ïðîäóêò ñàéò-ñïåöèôè÷íî-
ãî ïðîòåîëèçà ÏÎÌÊ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëü-
íûì àíòàãîíèñòîì a-ÌÑÃ, âûçûâàÿ ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè GnRH è óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè è ÷àñòîòû ñåêðåöèè
ËÃ. Â îòëè÷èå îò a-ÌÑÃ âûñâîáîæäåíèå b-ýíäîðôèíà

ðåãóëèðóåòñÿ íå ëåïòèíîì, à ãîðìîíîì ãðåëèíîì, êîòî-
ðûé ñåêðåòèðóåòñÿ êëåòêàìè ôóíäàëüíîãî îòäåëà æåëóä-
êà. Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì íå óäèâèòåëüíî, ÷òî ãðåëèí,
êàê è b-ýíäîðôèí, ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïíûõ
ãîðìîíîâ. Îäíàêî ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ãðåëèíà íà ãîíàä-
íóþ îñü íå äî êîíöà âûÿñíåíû, ïîñêîëüêó ðåöåïòîðîâ
b-ýíäîðôèíà íà GnRH-íåéðîíàõ íå îáíàðóæåíî. Âñëåä-
ñòâèå ýòîãî èìåþòñÿ âåñêèå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî
âëèÿíèå ãðåëèíà è b-ýíäîðôèíà íà àêòèâíîñòü ýòèõ íåé-
ðîíîâ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ îïîñðåäîâàííî, ÷åðåç äðó-
ãèå òèïû íåéðîíîâ. Ïîëó÷åíû ñâèäåòåëüñòâà â ïîëüçó
ó÷àñòèÿ â ýòîì ïðîöåññå ãëóòàìàòà è NO-ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé (Roa, 2013).

Äðóãîé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè ëåïòèíîì ñåêðåöèè
GnRH, êîòîðûé â êà÷åñòâå ïîñðåäíèêîâ òàêæå âêëþ÷àåò â
ñåáÿ ìåëàíîêîðòèíîâûå ïåïòèäû, áîëåå ñëîæíûé. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ íèì ñåêðåòèðóåìûå ÏÎÌÊ-íåéðîíàìè ìåëà-
íîêîðòèíîâûå ïåïòèäû ñíà÷àëà âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÌÊ3Ð
è ÌÊ4Ð, ëîêàëèçîâàííûìè íà íåéðîíàõ ãèïîòàëàìè÷å-
ñêèõ ARC-ÿäåð è ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé îáëàñòè òðåòüåãî
æåëóäî÷êà, ýêñïðåññèðóþùèõ êèññïåïòèí (KNDy-íåéðî-
íàõ) (ðèñ. 2). Êèññïåïòèí, êîòîðûé âûñâîáîæäàåòñÿ ïðè
àêòèâàöèè KNDy-íåéðîíîâ, ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷íû-
ìè ê íåìó ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà GnRH-íåé-
ðîíàõ, è ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ èìè GnRH (Manfre-
di-Lozano et al., 2016). Ïîêàçàíî, ÷òî â ARC-ÿäðàõ ãèïîòà-
ëàìóñà îòðîñòêè ÏÎÌÊ-íåéðîíîâ íåïîñðåäñòâåííî
êîíòàêòèðóþò ñ òåëàìè KNDy-íåéðîíîâ è ÷òî âûáðîñ
a-ÌÑÃ ÏÎÌÊ-íåéðîíàìè âûçûâàåò áûñòðóþ äåïîëÿðè-
çàöèþ KNDy-íåéðîíîâ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâà-
íèå ÌÊ3Ð è ÌÊ4Ð ñ ïîìîùüþ ñèíòåòè÷åñêîãî àíòàãîíè-
ñòà SHU9119 âûçûâàëî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè êèññïåïòè-
íà íà 45 %. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî ñòèìóëèðóþùèé
ýôôåêò ìåëàíîòàíà-II íà ïðîäóêöèþ ËÃ ó ìûøåé, íîêàóò-
íûõ ïî êèññïåïòèíîâîìó ðåöåïòîðó GPR54, âûçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå, õîòÿ è íåïîëíîå, ïîäàâëåíèå ýòîãî ýôôåê-
òà (Manfredi-Lozano et al., 2016). Àêòèâíîñòü KNDy-íåé-
ðîíîâ è ýêñïðåññèÿ â íèõ êèññïåïòèíà êîíòðîëèðóþòñÿ
ïî ìåõàíèçìó êîðîòêîé îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè
ïîëîâûìè ñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè (ðèñ. 2). Ýòî îáóñëîâ-
ëåíî ýêñïðåññèåé â KNDy-íåéðîíàõ ðåöåïòîðîâ ñòåðîèä-
íûõ ãîðìîíîâ, â òîì ÷èñëå ðåöåïòîðà ýñòðîãåíîâ (Kallo
et al., 2011; Clarke, Arbabi, 2016).

Ïðîäóöèðóåìûå ÀÏÏ/ÍÏY-íåéðîíàìè îðåêñèãåííûå
ôàêòîðû ÀÏÏ, ýíäîãåííûé àíòàãîíèñò ÌÊ4Ð è ÍÏY îïî-
ñðåäóþò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ëåïòèíà íà ïðîäóêöèþ
ËÃ ãîíàäîòðîôàìè ãèïîôèçà. Ïðè ýòîì, îäíàêî, äåãðàäà-
öèÿ ÀÏÏ/ÍÏY-íåéðîíîâ èëè íîêàóò â íèõ ãåíà ObRb, äå-
ëàþùèå ýòè íåéðîíû íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê ëåïòèíó, ïðè-
âîäÿò ê ïàðàäîêñàëüíîìó ðåçóëüòàòó — çàïàçäûâàíèþ
ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ ó ìûøåé è ñíèæåíèþ ôåðòèëüíîñòè
(Ratra, Elias, 2014; Egan et al., 2017). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ÀÏÏ è ÍÏY íåîá-
õîäèìî äëÿ ñîõðàíåíèÿ áàëàíñà ñòèìóëèðóþùèõ è èí-
ãèáèðóþùèõ âëèÿíèé íà àêòèâíîñòü KNDy- è GnRH-íåé-
ðîíîâ, îïðåäåëÿþùèõ íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå
ñèñòåìû ñèíòåçà è ñåêðåöèè GnRH è ñîõðàíåíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê ýòîìó ðèëèçèíã-ôàêòîðó ãîíàäîòðîôîâ, åãî
îñíîâíûõ ìèøåíåé. Â ýòîì îòíîøåíèè íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü, ÷òî äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà GnRH è åãî àíàëîãàìè
ïðèâîäèò ê äåñåíñèòèçàöèè ðåöåïòîðîâ GnRH â ãîíàäî-
òðîôàõ, íàðóøåíèþ ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ è ôóíêöèî-
íàëüíîìó âûêëþ÷åíèþ ãîíàäíîé îñè (Filicori et al., 1998).

Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå â ðåãóëÿöèè ðåïðîäóêòèâíûõ
ôóíêöèé îòâîäÿò ÍÏY, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöè-
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ôè÷íûìè ê íåìó ðåöåïòîðàìè Y1 è Y5, ðàñïîëîæåííûìè
íà ïîâåðõíîñòè GnRH-íåéðîíîâ, è ðåãóëèðóåò èõ ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü (Gamba, Pralong, 2006). Ïîêàçà-
íî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ îáðàáîòêà æèâîòíûõ ÍÏY ïðèâîäèò
ê îñëàáëåíèþ ýêñïðåññèè è ñåêðåöèè ãèïîòàëàìè÷åñêèìè
íåéðîíàìè GnRH è ñíèæåíèþ óðîâíÿ ËÃ â êðîâè, ÷òî
îñëàáëÿåò àêòèâíîñòü ãîíàäíîé îñè (Pierroz et al., 1995;
Gonzales et al., 2004). Äëèòåëüíîå ââåäåíèå ÍÏY ïðåðû-
âàåò íîðìàëüíîå ïðîòåêàíèå ïðîöåññà ïîëîâîãî ñîçðåâà-
íèÿ è íàðóøàåò ýêñòðàëüíûé öèêë ó ñàìîê, âûçûâàÿ ñíè-
æåíèå ôåðòèëüíîñòè (Crown et al., 2007; Muroi, Ishii,
2016).

Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêò ÍÏY íà ãî-
íàäíóþ îñü â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ãîðìîíà-
ëüíîãî ñòàòóñà æèâîòíîãî è ñõåìû ââåäåíèÿ íåéðîïåïòè-
äà. Òàê, îäíîêðàòíîå èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäå-
íèå ÍÏY îâàðèýêòîìèðîâàííûì ñàìêàì, ïðåäâàðèòåëüíî
îáðàáîòàííûì ïðîãåñòåðîíîì, óñèëèâàëî âûáðîñ ËÃ, â òî
âðåìÿ êàê ââåäåíèå ÍÏY òåì æå ñàìêàì, íî áåç îáðàáîò-
êè ïðîãåñòåðîíîì, íàïðîòèâ, âûçûâàëî îñëàáëåíèå ñåêðå-
öèè ËÃ (Kalra, Crowley, 1984; Gonzales et al., 2004). Ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî ýòî îïðåäåëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ÍÏY ñ
ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðåöåïòîðîâ â îòñóòñòâèå è â ïðèñóò-
ñòâèè ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Òàê, ó îâàðèýêòî-
ìèðîâàííûõ ñàìîê ïîñëå èõ îáðàáîòêè ïðîãåñòåðîíîì
ñèãíàë, ãåíåðèðóåìûé ÍÏY, ïåðåäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íî ÷åðåç ðåöåïòîð Y1, êîòîðûé îïîñðåäóåò ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà äëÿ GnRH è êàê ñëåäñòâèå — ñòèìóëÿ-
öèþ âûáðîñà ËÃ ãîíàäîòðîôàìè. Â òî æå âðåìÿ â îòñóò-
ñòâèå ïðîãåñòåðîíà ÍÏY ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì Y5,
÷åðåç êîòîðûé àêòèâèðóþòñÿ ñèãíàëüíûå êàñêàäû, ïîäàâ-
ëÿþùèå ýêñïðåññèþ GnRH (Toufexis et al., 2002). Ïðè
äëèòåëüíîé îáðàáîòêå ÍÏY êàê èíòàêòíûõ, òàê è êîðìÿ-
ùèõ ñàìîê êðûñ îòìå÷àåòñÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà òîëüêî ÷å-
ðåç ðåöåïòîð Y5, ÷òî ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ ôóíêöèîíà-
ëüíîé àêòèâíîñòè ãîíàäíîé îñè, ïðè÷åì ñíèæåíèå óðîâíÿ
ãîíàäîòðîïèíîâ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåíî ó êîð-
ìÿùèõ ñàìîê. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ñíèæåíèå âûáðî-
ñà GnRH è ãîíàäîòðîïèíîâ è óãíåòåíèå ýñòðàëüíîãî öèê-
ëà â ïåðèîä ëàêòàöèè ïðåïÿòñòâóþò ñîçðåâàíèþ íîâûõ
ôîëëèêóëîâ âî âðåìÿ âñêàðìëèâàíèÿ ïîòîìñòâà è ïðåäó-
ïðåæäàþò ðàçâèòèå íåæåëàòåëüíîé â ýòîò ïåðèîä áåðå-
ìåííîñòè (Toufexis et al., 2002).

Ëåïòèí ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ÍÏY è ïðåäîòâðàùàåò,
òàêèì îáðàçîì, åãî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ãîíàäíóþ
îñü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíñóëèí òàêæå ïîäàâëÿåò àê-
òèâíîñòü ÀÏÏ/ÍÏY-íåéðîíîâ è ñíèæàåò ïðîäóêöèþ èìè
ÍÏY (Crown et al., 2007). Ýòî íàðÿäó ñî ñòèìóëèðóþùèì
âëèÿíèåì èíñóëèíà è ëåïòèíà íà ÏÎÌÊ-íåéðîíû ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê åùå îäèí ìåõàíèçì àêòèâàöèè ôóíê-
öèé GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíîâ, îñíîâàííûé íà ïî-
äàâëåíèè èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà íèõ îðåêñèãåííûõ
ôàêòîðîâ ÀÏÏ è ÍÏY.

Ãèïîôèçàðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ëåïòèíà
íà ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó

Ïîìèìî ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà íà ãîíàäíóþ îñü
íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà ëåïòèí ñïîñîáåí íàïðÿìóþ âîç-
äåéñòâîâàòü íà ãîíàäîòðîôû ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ðå-
ãóëèðóÿ ïðîäóêöèþ èìè ËÃ (ðèñ. 1). Â îòëè÷èå îò ãèïîòà-
ëàìóñà, êóäà ëåïòèí ñ ïîìîùüþ ðåöåïòîðîïîñðåäóåìîãî
ýíäîöèòîçà ìîæåò ïîñòóïàòü èç êðîâîòîêà ÷åðåç ÃÝÁ, åãî
èñòî÷íèêîì â ãîíàäîòðîôàõ ìîæåò áûòü êàê öèðêóëèðó-

þùèé â êðîâè, òàê è ñèíòåçèðóåìûé â ãîíàäîòðîôàõ ëåï-
òèí (ñì. òàáëèöó). Ýêñïðåññèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî
ëåïòèí, âûÿâëåíà â 30 % ãîíàäîòðîôîâ ãèïîôèçà ïîëî-
âîçðåëûõ ñàìîê è ñàìöîâ (McDuffie et al., 2004). Ïîñêîëü-
êó â 90 % ãîíàäîòðîôîâ ýêñïðåññèðóåòñÿ ãåí, êîäèðóþ-
ùèé ðåöåïòîð ObRb, èìåþòñÿ âåñêèå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü,
÷òî â ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ëåïòèí ôóíêöèîíèðóåò êàê
ïàðàêðèííûé è àóòîêðèííûé ôàêòîð (Caprio et al., 2001;
Sone et al., 2001; Landry et al., 2013). Î âûñîêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ãîíàäîòðîôîâ ê ëåïòèíó ñâèäåòåëüñòâóþò äàí-
íûå î òîì, ÷òî ëåïòèí â ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ 10–9 è 10–11 Ì ïðè äåéñòâèè íà ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó
êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ãèïîôèçà ñàìöîâ êðûñ, ñòèìóëè-
ðîâàë ñåêðåöèþ èìè ËÃ è ÔÑÃ (Yu et al., 1997). Ñëåäóåò,
îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ in vivo ëåïòèí âûçûâàåò
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ËÃ, ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿÿ íà ñåêðå-
öèþ ÔÑÃ (Yu et al., 1997). Ýêñïðåññèÿ ãèïîôèçàðíîãî
ëåïòèíà íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ,
GnRH è ðÿäà äðóãèõ ôàêòîðîâ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî GnRH
è ÍÏY ïîâûøàþò ýêñïðåññèþ ëåïòèíà ãîíàäîòðîôàìè
ãèïîôèçà, â òî âðåìÿ êàê ãîðìîí æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà ãðåëèí, âàæíåéøèé ðåãóëÿòîð ïèùåâîãî ïîâåäå-
íèÿ è ôóíêöèîíàëüíûé àíòàãîíèñò ëåïòèíà, íàïðîòèâ, åå
ïîäàâëÿåò (McDuffie et al.; 2004Akhter et al., 2011). Ïðè
ýòîì ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò GnRH íà ýêñïðåññèþ è ñåê-
ðåöèþ ëåïòèíà ãîíàäîòðîôàìè óñèëèâàåòñÿ â ïðèñóòñò-
âèè ýñòðàäèîëà, ðåöåïòîðû ê êîòîðîìó â áîëüøîì êîëè-
÷åñòâå ïðèñóòñòâóþò â ãîíàäîòðîôàõ.

Ïàðàêðèííîå äåéñòâèå ëåïòèíà â ïåðåäíåé äîëå ãèïî-
ôèçà èëëþñòðèðóåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî ïðè ïåðåõîäå ñà-
ìîê êðûñ èç ñòàäèè ïðîýñòðóñà â ñòàäèþ ýñòðóñà, êîòî-
ðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
ËÃ è ýñòðîãåíîâ, â ãèïîôèçå îòìå÷àåòñÿ ñíà÷àëà ñèëüíî
âûðàæåííîå è ñòðåìèòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëåïòè-
íà, à çàòåì ñòîëü æå áûñòðîå è ðåçêîå åãî ñíèæåíèå. Ïðè
ýòîì óðîâåíü ëåïòèíà â ïëàçìå êðîâè ìåíÿåòñÿ ñëàáî è
ñîîòâåòñòâåííî íå ìîæåò áûòü îòâåòñòâåííûì çà ñòèìó-
ëèðóåìóþ GnRH ñåêðåöèþ ËÃ ãîíàäîòðîôàìè. Âñå âû-
øåñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èìåííî ëåïòèí
ãèïîôèçàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, à íå ëåïòèí, ïðîèçâîäè-
ìûé æèðîâîé òêàíüþ è öèðêóëèðóþùèé â êðîâîòîêå, îò-
âå÷àåò çà èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîíàä-
íîé îñè è ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ ýñòðàëüíîãî öèêëà (Akhter et al.,
2011).

Äåéñòâèå ëåïòèíà
íà ñåìåííèêè è ÿè÷íèêè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî,
÷òî ëåïòèí íå òîëüêî îïîñðåäîâàííî âëèÿåò íà ñòåðîèäî-
ãåíåç â êëåòêàõ Ëåéäèãà ÷åðåç ðåãóëÿöèþ ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè, íî è ñïîñîáåí íåïîñðåäñòâåííî
âîçäåéñòâîâàòü íà ýòè êëåòêè (Landry et al., 2013; Rouma-
ud, Martin, 2015). Íà ýòî óêàçûâàþò ñëåäóþùèå ôàêòû:
1) ýôôåêòèâíûé òðàíñïîðò öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè ëåï-
òèíà ÷åðåç ãåìàòîòåñòèêóëÿðíûé (ÃÒÁ) è ãåìàòîîâàðè-
àëüíûé (ÃÎÁ) áàðüåðû è ýêñïðåññèÿ ãåíà, êîäèðóþùå-
ãî ëåïòèí, â ñåìåííèêàõ è ÿè÷íèêàõ (Cioffi et al., 1997;
Agarwal et al., 1999; Banks et al., 1999; Caprio et al.,
2001; Rago et al., 2009; Muller et al., 2017); 2) ýêñïðåññèÿ
ëåïòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ Ëåéäèãà è ôîëëèêóëÿð-
íûõ êëåòêàõ è ïðèñóòñòâèå â íèõ îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ
ëåïòèíîâîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, â òîì ÷èñëå âîâëå÷åííûõ
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â ðåãóëÿöèþ ñòåðîèäîãåíåçà (Karlsson et al., 1997; Caprio
et al., 1999, 2001); 3) ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ in vitro ïî
âëèÿíèþ ëåïòèíà íà ñèñòåìó ñòåðîèäîãåíåçà â êóëüòóðàõ
êëåòîê Ëåéäèãà (Karlsson et al., 1997; Roumaud, Martin,
2015).

Â 1999 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî öèðêóëèðóþùèé â êðîâè
ëåïòèí ñïîñîáåí ïðåîäîëåâàòü ÃÒÁ, ïðè÷åì ïðîíèöàå-
ìîñòü â ýòîì ñëó÷àå áûëà âûøå, ÷åì â ñëó÷àå ÃÝÁ (Banks
et al., 1999). Ñ ó÷åòîì âûñîêîé ñêîðîñòè ïðîíèêíîâåíèÿ
ëåïòèíà ÷åðåç ÃÒÁ, à òàêæå ïðîíèöàåìîñòè ýòîãî áàðüåðà
äëÿ äðóãèõ áåëêîâ áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà ëåïòèíà ÷åðåç ÃÝÁ è ÃÒÁ ðàç-
ëè÷àþòñÿ. Îäíàêî âûñîêàÿ ïëîòíîñòü óêîðî÷åííîé èçî-
ôîðìû ObRa â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ñîñó-
äîâ, ôîðìèðóþùèõ ÃÒÁ, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî,
êàê è â ñëó÷àå ÃÝÁ, òðàíñïîðò ëåïòèíà ÷åðåç ÃÒÁ ÿâëÿåò-
ñÿ ðåöåïòîðîïîñðåäóåìûì, çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ëåïòèíîâîé ñèñòåìû è ñíèæàåòñÿ â óñëîâèÿõ
ëåïòèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè (Caprio et al., 2001). Äðóãèì
èñòî÷íèêîì èíòðàòåñòèêóëÿðíîãî ëåïòèíà ÿâëÿåòñÿ ýòîò
àäèïîêèí, ñèíòåçèðóåìûé â ñåìåííèêàõ âçðîñëûõ ìóæ-
÷èí è ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ. Íàèáîëåå âûñîêèé
óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà äëÿ ëåïòèíà âûÿâëåí â ñåìåí-
íûõ êàíàëüöàõ, ñïåðìàòîöèòàõ è ñïåðìàòîçîèäàõ (Caprio
et al., 2003; Ishikawa et al., 2007; Herrid et al., 2008; Rago
et al., 2009; Muller et al., 2017). Â êëåòêàõ Ëåéäèãà ýêñï-
ðåññèÿ ëåïòèíà áûëà óñòàíîâëåíà òîëüêî ó ñâèíåé (Rago
et al., 2009).

Íàðÿäó ñ êîðîòêîé èçîôîðìîé ObRa, êîòîðàÿ ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî âîâëå÷åíà â òðàíñïîðò ëåïòèíà ÷åðåç ÃÒÁ è
ìåæäó ðàçëè÷íûìè îòäåëàìè ñåìåííèêîâ, â ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíå òåñòèêóëÿðíûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå â êëåò-
êàõ Ëåéäèãà, âûÿâëåíà ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíàÿ èçîôîð-
ìà ObRb, ÷òî óêàçûâàåò: ýòè êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè
äëÿ ëåïòèíà (Caprio et al., 1999, 2001). Íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü, ÷òî ó ïîëîâîçðåëûõ ìóæ÷èí èçîôîðìà ObRb ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ òîëüêî â êëåòêàõ Ëåéäèãà, â òî âðåìÿ êàê èñ-
òî÷íèêàìè èíòðàòåñòèêóëÿðíîãî ëåïòèíà ìîãóò áûòü êàê
ñïåðìàòîçîèäû, â êîòîðûõ ýêñïðåññèðóåòñÿ ãåí Ob, òàê è
ëåïòèí, ïîñòóïàþùèé ÷åðåç ÃÒÁ èç êðîâîòîêà (Ishikawa
et al., 2007). Ëåïòèíîâûå ðåöåïòîðû, õîòÿ è â ðàçëè÷íîé
ñòåïåíè, ýêñïðåññèðóþòñÿ â ñåìåííèêàõ íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî îíòîãåíåçà íà÷èíàÿ ñ ïîçäíåãî ýìáðèîãåíåçà (Cap-
rio et al., 1999, 2003; Herrid et al., 2008). Ó êðûñ ìàêñè-
ìàëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ëåïòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ îò-
ìå÷àåòñÿ â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, â âîçðàñòå
1—3 ìåñ, ÷òî ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ïîâûøåíèåì
ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà (ñì. òàáëèöó).

Âíóòðèêëåòî÷íûå ýôôåêòîðû, àêòèâíîñòü êîòîðûõ
ðåãóëèðóåòñÿ ëåïòèíîì ÷åðåç ïîñðåäñòâî êàê ôîñôîðèëè-
ðîâàííîãî ObRb, òàê è àêòèâèðîâàííîé ôîðìû JAK2, ðàç-
ëè÷íûì îáðàçîì âëèÿþò íà àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ
ñòåðîèäîãåíåçà (Roumaud, Martin, 2015) (ðèñ. 3). Ïðè ñòè-
ìóëÿöèè ëåïòèíîì Akt-êèíàçû è êàñêàäà ÌÀÏÊ îòìå÷à-
þòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå è àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî
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Ðèñ. 3. Ëåïòèíîâûå ñèãíàëüíûå ïóòè â êëåòêàõ Ëåéäèãà ñåìåííèêîâ è â ãðàíóëåçíûõ êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ.

ObR — ðåöåïòîð ëåïòèíà, JAK2 — Janus-êèíàçà 2-ãî òèïà, IRS — ñóáñòðàò èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà, PI3K — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà, AKT —
ñåðèí/òðåîíèíîâàÿ ïðîòåèíêèíàçà B (Akt-êèíàçà), mTORC1 — ñèãíàëüíûé êîìïëåêñ mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1), ÌÀÏÊ —
ìèòîãåíàêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, SHP2 — SH2-äîìåíñîäåðæàùàÿ ôîñôàòàçà 2-ãî òèïà (Src homology region 2 domain-containing phosphatase-2),
CREB — öÀÌÔ-çàâèñèìûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð (cAMP response element-binding protein), STAT3, STAT5 — òðàíñäóêòîðû ñèãíàëà è àêòèâàòî-
ðû òðàíñêðèïöèè 3-ãî èëè 5-ãî òèïà (signal transducer and activator of transcription 3/5), Sp-1 — ñïåöèôè÷íûé áåëîê-1 (specificity protein-1), Nur77 —

ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ IB-òèïà, c-Jun, c-Fos — òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû c-Jun è c-Fos.



ôàêòîðà CREB, êîòîðûé òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ãî-
íàäîòðîïèíîâ, àêòèâèðóþùèõ åãî ÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûå ñèãíàëüíûå ïóòè (Schanton et al., 2018). Àêòèâàöèÿ
òàêèõ êîìïîíåíòîâ êàñêàäà-ÌÀÏÊ, êàê p38-ÌÀÏÊ è
c-Jun N-êîíöåâàÿ êèíàçà, ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ôàêòîðîâ Nur77 è c-Jun ñîîò-
âåòñòâåííî (Han et al., 2006; Liu et al., 2007). Íàðÿäó ñ
ýòèì óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ôàêòîðà Sf-1, êîàêòèâàòîðà
ýêñïðåññèè öåëîãî ðÿäà ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè StAR è
TSPO, îòâåòñòâåííûõ çà òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà â ìèòî-
õîíäðèè — ñêîðîñòüëèìèòèðóþùóþ ñòàäèþ ñòåðîèäîãå-
íåçà, à òàêæå çà àêòèâíîñòü ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñòåðîèäî-
ãåííûå ôåðìåíòû — öèòîõðîìû Cyp11a1 è Cyp17a1 è äå-
ãèäðîãåíàçû Hsd3b1 (Caron et al., 1997; Chau et al., 1997;
Leers-Sucheta et al., 1997; Whitby et al., 2011). Ïîñêîëüêó
ôàêòîðû Sf-1, CREB, Nur77 è c-Jun ñïîñîáíû óñèëèâàòü
ñòåðîèäîãåíåç â êëåòêàõ Ëåéäèãà, ñòèìóëèðóþùèå èõ àê-
òèâíîñòü âíóòðèêëåòî÷íûå ïóòè ëåïòèíà ÿâëÿþòñÿ ïîçè-
òèâíûìè ðåãóëÿòîðàìè ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà. Îñíîâ-
íûìè ìèøåíÿìè ýòèõ ôàêòîðîâ ÿâëÿþòñÿ ãåíû, êîäèðóþ-
ùèå òðàíñïîðòíûå áåëêè StAR è TSPO è öèòîõðîì
P450scc, îñóùåñòâëÿþùèé êîíâåðñèþ õîëåñòåðèíà â ïðå-
ãíåíîëîí (Roumaud, Martin, 2015).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ëåïòèíîì
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ STAT3 è STAT5, à òàêæå
ERK1/2-çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòî-
ðà c-Fos ìîãóò âûçûâàòü îáðàòíûé ýôôåêò è ïîäàâëÿòü
ñòåðîèäîãåíåç â êëåòêàõ Ëåéäèãà (ðèñ. 3). Ïîâûøåíèå àê-
òèâíîñòè êèíàç ERK1/2 ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî äëè-
òåëüíûì âîçäåéñòâèåì ëåïòèíà íà ñèñòåìó ObRb—JAK2,
íàïðèìåð â óñëîâèÿõ ãèïåðëåïòèíåìèè, ÷òî âûçûâàåò àê-
òèâàöèþ ôîñôàòàçû SHP-2, ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííîé
ñ ÌÀÏÊ (Bjorbaek et al., 2001). Ê ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè
òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà ìîæåò ïðèâîäèòü è àêòè-
âàöèÿ ÀÌÔ-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû, îñíîâíîãî
ýíåðãåòè÷åñêîãî ñåíñîðà êëåòêè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç ìèøåíåé ëåïòèíà êàê â ÖÍÑ, òàê è íà ïåðèôåðèè.
Ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè ÀÌÔ-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêè-
íàçû ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè áåëêà-1, êîòî-
ðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåãóëÿòîðíûì ýëåìåíòîì ñòåðî-
ëîâ (sterol regulatory element-binding protein-1, SREBP1)
(Li et al., 2011). Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî áåëîê
SREBP1 ïîëîæèòåëüíî ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà StAR
è ñòèìóëèðóåò ñòåðîèäîãåíåç (Christenson et al., 2001;
Shea-Eaton et al., 2001).

Ïîìèìî ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ
ñòåðîèäîãåíåçà ëåïòèí ìîæåò ìîäóëèðîâàòü ñèãíàëüíûå
ïóòè ãîíàäîòðîïèíîâ, êîòîðûå óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ òå-
ñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà ÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñèìûå
ñèãíàëüíûå ïóòè. Êàê èçâåñòíî, ËÃ è ÕÃ×, ñïåöèôè÷å-
ñêè ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè ËÃ/ÕÃ× íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê Ëåéäèãà, ÷åðåç Gs-áåëêè ñòèìóëèðóþò ôåðìåíò
àäåíèëàòöèêëàçó, êàòàëèçèðóþùèé ñèíòåç öÀÌÔ, ÷òî âå-
äåò ê àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíàçû À è ñòåðîèäîãåííîãî
öÀÌÔ-çàâèñèìîãî ôàêòîðà CREB. Óðîâåíü öÀÌÔ ïîíè-
æàåòñÿ âñëåäñòâèå åãî ãèäðîëèçà öÀÌÔ-ñïåöèôè÷-
íûìè ôîñôîäèýñòåðàçàìè, ÷òî âåäåò ê çàòóõàíèþ ãåíåðè-
ðóåìîãî ãîíàäîòðîïèíàìè ñèãíàëà è áëîêèðóåò èõ ñòèìó-
ëèðóþùèé ýôôåêò íà ñòåðîèäîãåíåç. Ëåïòèí ïîäàâëÿåò
àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàç, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ñîõðà-
íåíèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è
ïîòåíöèðóåò ýôôåêò ãîíàäîòðîïèíîâ íà ñòåðîèäîãå-
íåç. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î òîì,
÷òî ëåïòèí óñèëèâàåò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ÕÃ×
íà óðîâåíü öÀÌÔ â êóëüòóðå êëåòîê Ëåéäèãà êðûñû

(Caprio et al., 2003). Îñóùåñòâëÿÿ ðåãóëÿöèþ ñèíòåçà òåñ-
òîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà, ëåïòèí òàêæå êîíòðîëèðóåò
ìàññó è îáúåì ñåìåííèêîâ, äèàìåòð ñåìåííûõ êàíàëüöåâ,
ïðîöåññ ñïåðìàòîãåíåçà è âëèÿåò íà âûæèâàåìîñòü êëå-
òîê Ëåéäèãà (Condorelli et al., 2014; Ramos, Zamoner,
2014).

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ëåïòèí ðåãóëèðóåò ñòåðîèäîãå-
íåç è â ÿè÷íèêàõ (ðèñ. 3). Îäíèì èç ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ
ýòîãî ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè êàê êîðîò-
êîé, òàê è ïîëíîðàçìåðíîé ôîðì ëåïòèíîâîãî ðåöåïòîðà
â êëåòêàõ îáîëî÷êè ôîëëèêóëà (êëåòêàõ òåêè) è â ãðàíó-
ëåçíûõ êëåòêàõ ôîëëèêóëà (Karlsson et al., 1997) (ñì. òàá-
ëèöó). Óðîâåíü ýêñïðåññèè óêîðî÷åííûõ ôîðì ëåïòèíî-
âîãî ðåöåïòîðà ñóùåñòâåíî âûøå, ÷åì ïîëíîðàçìåðíîé
ôîðìû, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èíòåíñèâíîì ðå-
öåïòîð-îïîñðåäîâàííîì òðàíñïîðòå ëåïòèíà âíóòðü ôîë-
ëèêóëà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî óðîâåíü ëåïòèíà â
ôîëëèêóëÿðíîé æèäêîñòè ñîïîñòàâèì ñ òàêîâûì â ïëàçìå
êðîâè (Karlsson et al., 1997; Agarwal et al., 1999). Ïîêàçàíî
òàêæå, ÷òî ëåïòèí ýêñïðåññèðóåòñÿ â ÿè÷íèêàõ, ñõîäíî ñ
òåì êàê ýòî ïðîèñõîäèò â ñåìåííèêàõ, ïðè÷åì íàèáîëåå
âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè îòìå÷àåòñÿ â êëåòêàõ ãðàíó-
ëåçû è êóìóëþñà (Cioffi et al., 1997).

Âëèÿíèå ëåïòèíà íà ÿè÷íèêè áûëî ïîêàçàíî â îñíîâ-
íîì â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro. Â áîëüøèíñòâå ðàáîò ïîêà-
çàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå ëåïòèíà íà ÿè÷íèêè ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ êàê áàçàëüíîãî, òàê è ñòèìóëèðîâàííîãî ÕÃ×
è èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì ðîñòà-1 (ÈÔÐ-1) óðîâíÿ
ýñòðîãåíîâ â ïëàçìå êðîâè (Spicer, Francisco, 1997; Agar-
wal et al., 1999; Brannian et al., 1999; Duggal et al., 2000).
Íåîáõîäèìî îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ðåãóëÿòîðíûå
ýôôåêòû ëåïòèíà íà ñîçðåâàíèå ôîëëèêóëîâ çàâèñÿò îò
ñòàäèè èõ ðàçâèòèÿ. Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ ôîë-
ëèêóëà ëåïòèí íå âëèÿåò íà ïðîäóêöèþ ýñòðàäèîëà, â
òî âðåìÿ êàê íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ëåïòèí, íàïðîòèâ,
ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ ýñòðàäèîëà è ïîâûøàåò ñåêðåöèþ
ïðîãåñòåðîíà (Gregoraszczuk et al., 2003). Ïðè èçó÷åíèè
ôîëëèêóëîâ îâåö ïîêàçàíî, ÷òî ëåïòèí ñòèìóëèðóåò èõ
äàëüíåéøèé ðîñò, õîòÿ è íå âëèÿåò íà êîëè÷åñòâî ôîëëè-
êóëîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îñíîâå ýòîãî ëåæàò âûçûâà-
åìîå ëåïòèíîì èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÈÔÐ-1-ñâÿçû-
âàþùåãî áåëêà è êàê ñëåäñòâèå àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé ÈÔÐ-1 (Munoz-Gutierrez et al., 2005). Ñïîñîáíîñòü
ëåïòèíà óñèëèâàòü ÈÔÐ-1-ñèãíàëüíûå ïóòè áûëà ïîä-
òâåðæäåíà è ïðè èçó÷åíèè ðîñòñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà
ëåïòèíà ïðè åãî äåéñòâèè íà ôîëëèêóëû ÷åëîâåêà (Sirot-
kin et al., 2005).

Ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé ëåï-
òèíà â ôîëëèêóëàõ, îïðåäåëÿþùèõ èõ ñîçðåâàíèå, ðàçðûâ
ôîëëèêóëà è ïðîöåññ îâóëÿöèè, ïðîâîäèëè îáðàáîòêó
ëåïòèíîì ñàìîê êðûñ, âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë 21 ñóò.
Ïðè ýòîì äëÿ èíäóêöèè îâóëÿöèè îäíó ãðóïïó ñàìîê
ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàëè ÕÃ×, à çàòåì ëåïòèíîì â òå-
÷åíèå ñóòîê â äîçå 25 ìêã íà êðûñó. Äðóãóþ ãðóïïó ñàìîê
îáðàáàòûâàëè ëåïòèíîì åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 10 ñóò
â áîëåå íèçêîé ñóòî÷íîé äîçå (3 ìêã íà êðûñó), ïîñëå ÷åãî
äëÿ èíäóêöèè îâóëÿöèè ââîäèëè ÕÃ×. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî îäíîêðàòíîå äåéñòâèå âûñîêîé äîçû ëåïòèíà ïðèâî-
äèëî ê ñíèæåíèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îñíîâíûõ êîìïî-
íåíòîâ ëåïòèíîâîãî ñèãíàëèíãà, âêëþ÷àÿ òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð STAT3 è êèíàçû ERK1/2, ïðåïÿòñòâóÿ
ÕÃ×-èíäóöèðîâàííîé èíäóêöèè îâóëÿöèè. Â òî æå âðåìÿ
äëèòåëüíîå ââåäåíèå íèçêèõ äîç ëåïòèíà, íàïðîòèâ, ñòè-
ìóëèðîâàëî ñîçðåâàíèå ôîëëèêóëîâ è ïîâûøàëî óðîâåíü
ïðîãåñòåðîíà, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì ôîñôî-

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ëåïòèíà íà ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíóþ îñü 763



ðèëèðîâàíèÿ êîìïîíåíòîâ ëåïòèíîâîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè
(Di Yorio et al., 2013). Â ïîëüçó äîçîçàâèñèìîñòè ýôôåê-
òîâ ëåïòèíà íà ÿè÷íèêè ñâèäåòåëüñòâóþò è äàííûå ýêñïå-
ðèìåíòîâ in vitro î òîì, ÷òî âûñîêèå äîçû ëåïòèíà ñíèæà-
þò èíäóöèðîâàííóþ ÈÔÐ-1 ñåêðåöèþ ýñòðàäèîëà è ïðî-
ãåñòåðîíà ôîëëèêóëÿðíûìè êëåòêàìè, à òàêæå ïîäàâëÿþò
àêòèâíîñòü àðîìàòàçû, îñóùåñòâëÿþùåé êîíâåðñèþ òåñ-
òîñòåðîíà â ýñòðàäèîë, â òî âðåìÿ êàê íèçêèå äîçû ëåïòè-
íà íå îêàçûâàþò íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ñîçðåâàíèå ôîë-
ëèêóëîâ (Agarwal et al., 1999; Brannian et al., 1999). Îäíîé
èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ýòîãî ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî âûñîêèå
äîçû ëåïòèíà ãèïåðàêòèâèðóþò ëåïòèíîâûå ðåöåïòîðû è
âûçûâàþò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè íåãàòèâíûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ ëåïòèíîâîãî ñèãíàëèíãà, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ÿè÷íèêîâ ê ðåãóëÿòîðíîìó äåéñò-
âèþ ëåïòèíà è îñëàáëåíèþ ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ëåïòè-
íà íà çàâèñèìûå îò ÈÔÐ-1 è ãîíàäîòðîïèíîâ ñèãíàëüíûå
êàñêàäû â êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûå î ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ëåïòèíà íà ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçàðíî-ãîíàäíóþ îñü óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ýòîò àäè-
ïîêèí ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îäèí èç êëþ÷åâûõ ðå-
ãóëÿòîðîâ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ó ìóæ÷èí è æåíùèí.
Ïîñêîëüêó ëåïòèíîâàÿ ñèñòåìà òåñíî ñâÿçàíà ñ êîíòðî-
ëåì ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ëèïèäíûì è óãëåâîäíûì îá-
ìåíîì, ðåãóëÿöèåé ðàñõîäà ýíåðãèè, ÷åðåç ïîñðåäñòâî
ëåïòèíà è åãî ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ôóíê-
öèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ýíåðãåòè÷åñêèì ãîìå-
îñòàçîì è ðåïðîäóêòèâíûìè ôóíêöèÿìè. Íàðÿäó ñ ëåïòè-
íîì â ýòî âçàèìîäåéñòâèå âîâëå÷åíû è äðóãèå àäèïîêè-
íû — àäèïîíåêòèí, âèñôàòèí è àïåëèí, êîòîðûå òàêæå
âëèÿþò íà óðîâíè ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ñïåðìàòîãåíåç,
ôîëëèêóëîãåíåç è îîãåíåç (Dupont et al., 2015; Mathew
et al., 2017). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âëèÿíèå ýòèõ àäè-
ïîêèíîâ êàê íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå è ýíåðãåòè÷åñêèé îá-
ìåí, òàê è íà àêòèâíîñòü ãîíàäíîé îñè ìîæåò áûòü ðàçíî-
íàïðàâëåííûì. Èñêëþ÷èòåëüíî âàæíàÿ ðîëü ëåïòèíà â
ôóíêöèîíèðîâàíèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ áà-
çèñîì äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ äëÿ òîíêîé ðåãóëÿ-
öèè ðàçëè÷íûõ çâåíüåâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàä-
íîé îñè. Ïåðñïåêòèâíûìè â ýòîì îòíîøåíèè ÿâëÿþòñÿ
àíàëîãè ëåïòèíà, ñïîñîáíûå ëåãêî ïðîíèêàòü ÷åðåç ÃÝÁ è
îáëàäàþùèå âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ, à òàêæå
ïðåïàðàòû, ïîâûøàþùèå àêòèâíîñòü ëåïòèíîâîé ñèã-
íàëüíîé ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ïðî-
òåèíôîñôîòèðîçèíôîñôàòàçû 1B è äðóãèõ åå íåãàòèâ-
íûõ ðåãóëÿòîðîâ (Shpakov, 2016; Sorokoumov, Shpakov,
2017). Áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû èìåþò ñáàëàíñèðîâàííîå
ïèòàíèå è êîíòðîëü ìåòàáîëè÷åñêèõ è ãîðìîíàëüíûõ ïî-
êàçàòåëåé, ïðåäîòâðàùàþùèõ ðàçâèòèå ëåïòèíîâîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè, íåãàòèâíî âëèÿþùåé íà àêòèâíîñòü ãîíàäíîé
îñè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 16-04-00126 è 18-515-45004) è ãîñóäàðñòâåííîãî çà-
äàíèÿ ¹ ÀÀÀÀ-À18-118012290427-7.
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Adipokin leptin is the most important regulator of food behavior and energy metabolism. Along with this,
leptin controls the endocrine system including the hypothalamic-pituitary-gonad axis. The targets of leptin are
the hypothalamic neurons involved in the regulation of gonadoliberin synthesis, the gonadotrophs of the anteri-
or pituitary producing gonadotropins, and testicular and ovarian cells responsible for steroidogenesis, folliculo-
genesis and spermatogenesis. In all these cells, the leptin targets, the leptin receptors and other components of
the leptin signaling system are localized. The activity of hypothalamic neurons is regulated by leptin circulating
in the blood, which is transported to the brain through the blood-brain barrier by receptor-mediated endocyto-
sis. The regulation of the leptin system in gonadotrophs, Leydig cells of the testes and follicular cells of the
ovaries is carried out by both the circulating leptin and leptin, which is synthesized in the pituitary and gonads.
The abnormalities of leptin regulation of the gonadal axis lead to reproductive dysfunctions. The most impor-
tant factors that lead to the impaired leptin signaling are obesity and metabolic syndrome, and this is the basis of
the close relationship between metabolic disorders and diseases of the reproductive system. The review is devo-
ted to the current state of the problem of leptin regulation of the hypothalamic-pituitary-gonad axis.

K e y w o r d s: leptin, leptin receptor, hypothalamic-pituitary-gonad axis, gonadotropins, testosterone, re-
production
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