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Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïðîèçâåëè
êîðåííûå èçìåíåíèÿ â ñîâðåìåííîé ýíäîêðèíîëîãèè.
Ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ êëàññè÷åñêàÿ íîìåíêëàòóðà ýí-
äîêðèííûõ æåëåç âêëþ÷àëà ãèïîôèç, ïîäæåëóäî÷íóþ,
ùèòîâèäíóþ è ïàðàùèòîâèäíóþ æåëåçû, íàäïî÷å÷-
íèêè è ãîíàäû. Îäíàêî, êàê ñòàëî èçâåñòíî ïîçæå, è
äðóãèå îðãàíû îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñåêðåòèðî-
âàòü â êðîâü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ïåï-
òèäíûõ ãîðìîíîâ. Ê òàêèì îðãàíàì ìîæíî îòíåñòè
ãèïîòàëàìóñ, ñåðäöå, æåëóäîê, ïî÷êè, êèøå÷íèê, à òàê-
æå ïîäêîæíóþ æèðîâóþ êëåò÷àòêó, ñåêðåòèðóþùóþ
â êðîâü íåñêîëüêî âàæíûõ ãîðìîíîâ.

Èíòåðåñíîé òî÷êè çðåíèÿ ïðèäåðæèâàåòñÿ àêà-
äåìèê ÐÀÌÍ Þ.À. Ïàíêîâ, êîòîðûé ñ÷èòàåò, ÷òî
âñå îðãàíû è òêàíè æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ÿâëÿþò-
ñÿ ýíäîêðèííûìè è ñïîñîáíû âûäåëÿòü â êðîâü
ïåïòèäíûå ãîðìîíû, ìíîãèå èç êîòîðûõ íàóêå åùå
ïðåäñòîèò îòêðûòü [1]. Îáíàðóæåíèå ëåïòèíà –
ïåïòèäíîãî ãîðìîíà àäèïîöèòîâ, íåêîòîðûõ äðóãèõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ – àäèïîíåêòèíà,
ðåçèñòèíà, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè, èíãèáèòîðà-1
àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà è ïðî÷èõ ïîäòâåðæäàåò
ýòó îðèãèíàëüíóþ êîíöåïöèþ.

Íàñòîÿùåå ñîîáùåíèå ïîñâÿùåíî ãîðìîíó
æèðîâîé òêàíè – ëåïòèíó.

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ, ïðåäâîñõèòèâøèå îò-
êðûòèå ëåïòèíà, áûëè ïðîâåäåíû áîëåå ïîëóâåêà
íàçàä, êîãäà G. Kennedy ïðåäëîæèë ñâîþ «òåîðèþ
ëèïîñòàòà» [2]. Îíà ãëàñèëà, ÷òî â ãèïîòàëàìóñ ïî-
ñòîÿííî ïîñòóïàåò èíôîðìàöèÿ î ìàññå æèðîâîé
òêàíè â îðãàíèçìå. Ïåðåíîñ÷èêîì ýòîé èíôîðìà-
öèè ÿâëÿåòñÿ íåèçâåñòíûé ôàêòîð, öèðêóëèðóþùèé

â êðîâè. Ãèïîòàëàìóñ, ïîëó÷àÿ èíôîðìàöèþ èç êðî-
âè, ïîäàåò èìïóëüñû â îòäåëû ìîçãà, îòâåòñòâåí-
íûå çà èçìåíåíèÿ àïïåòèòà.

Åùå áîëåå ïðèáëèçèëè îòêðûòèå ëåïòèíà èñ-
ñëåäîâàíèÿ G. Hervey [3] íà ïàðàáèîòè÷åñêèõ êðû-
ñàõ ñ ïåðåêðåñòíûì êðîâîîáðàùåíèåì. Êðîâü,
ïîñòóïàâøàÿ îò îïûòíîé êðûñû (ñ ðàçðóøåííûìè
ÿäðàìè ãèïîòàëàìóñà), ó çäîðîâîãî æèâîòíîãî âû-
çûâàëà îùóùåíèå ñûòîñòè, ïðèâîäèëà ê óìåíüøå-
íèþ ïîòðåáëåíèÿ ïèùè è ðåçêîìó ïîõóäàíèþ. Â òî
æå âðåìÿ ó ïðîîïåðèðîâàííîé êðûñû ðàçâèâàëèñü
ãèïåðôàãèÿ è îæèðåíèå. Áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî êðîâü êðûñû ñ ïîâðåæäåííûì ãèïîòà-
ëàìóñîì ñîäåðæèò íåêèé ôàêòîð, êîòîðûé, ïîïàäàÿ
â îðãàíèçì çäîðîâîãî æèâîòíîãî, âûçûâàåò àíîðåê-
ñèþ è ïîõóäàíèå.

Íàèáîëåå óáåäèòåëüíûå äàííûå îá ó÷àñòèè
íåèçâåñòíîãî êðîâÿíîãî ôàêòîðà â ðåãóëÿöèè ïè-
ùåâîãî ïîâåäåíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ïîñëå âûäåëå-
íèÿ îñîáûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé ìûøåé ñ
îæèðåíèåì ob/ob è db/db [4, 5]. Ýòè æèâîòíûå, êðî-
ìå èçáûòî÷íîãî âåñà, õàðàêòåðèçîâàëèñü ãèïåðôà-
ãèåé, ãèïîäèíàìèåé, ñíèæåííûì ýíåðãåòè÷åñêèì
îáìåíîì, ïîâûøåííûì îòëîæåíèåì ëèïèäîâ â
æèðîâîé òêàíè è ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà II
òèïà, ÷òî áûëî âûçâàíî ðåöåññèâíîé ìóòàöèåé. Ïðè
ïåðåêðåñòíîì êðîâîîáðàùåíèè îáû÷íûõ ìûøåé è
ìûøåé ëèíèè ob/ob íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ïîòðåá-
ëåíèÿ ïèùè, óâåëè÷åíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è
óìåíüøåíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ çàïàñîâ ó ìóòàíòíûõ
æèâîòíûõ (ob/ob); êàêèå-ëèáî èçìåíåíèÿ ó íîðìàëü-
íûõ ìûøåé îòñóòñòâîâàëè. Ïîëó÷åííûå äàííûå
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ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî â êðîâè çäîðîâûõ æè-
âîòíûõ öèðêóëèðóåò ãóìîðàëüíûé ôàêòîð, ñòèìó-
ëèðóþùèé ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí. Ãóìîðàëüíûé
ôàêòîð îòñóòñòâóåò (èëè åãî ñîäåðæàíèå çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøå) â êðîâè ìûøåé ëèíèè ob/ob, ïîýòîìó
îíè ñòðàäàþò îæèðåíèåì, äèàáåòîì II òèïà è áåñ-
ïëîäèåì.

Ïåðâîå ñîîáùåíèå îá îòêðûòèè ãåíà îæèðåíèÿ
(ob) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîçèöèîííîãî êëîíèðîâàíèÿ
áûëî îïóáëèêîâàíî â 1994 ã. Y. Zhang è ñîàâò. [6].
Äëÿ ïîçèöèîííîãî êëîíèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè èñ-
êóññòâåííûå õðîìîñîìû äðîææåé. Áåëêó áûëî
ïðèñâîåíî íàçâàíèå «ëåïòèí» îò ãðå÷åñêîãî ñëîâà
«leptos» (òîíêèé) è ñôîðìóëèðîâàíî îïðåäåëåíèå:
ïðîäóêò ýêñïðåññèè ãåíà ob – ëåïòèí ÿâëÿåòñÿ ãîð-
ìîíîì, êîòîðûé ñåêðåòèðóåòñÿ àäèïîöèòàìè â
êðîâü â èçìåíÿþùèõñÿ êîëè÷åñòâàõ è êîíòðîëèðó-
åò ìàññó æèðîâîé òêàíè ïóòåì ñòèìóëÿöèè îáìå-
íà ëèïèäîâ â îðãàíèçìå.

Ëåïòèí ñîñòîèò èç 167 àìèíîêèñëîò, ìîëåêó-
ëÿðíàÿ ìàññà 16 êÄà. Ïî ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóê-
òóðå ýòîò ïåïòèä îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå α-ñïèðàëüíûõ
áåëêîâ, â êîòîðóþ âõîäÿò òàêæå ãîðìîíû ðîñòà,
ïðîëàêòèí, à òàêæå öèòîêèíû [7]. Ïîäàâëÿþùåå êî-
ëè÷åñòâî ëåïòèíà ñåêðåòèðóåòñÿ áåëîé æèðîâîé
òêàíüþ (ïîäêîæíûé æèð), â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå
– áóðîé (âíóòðåííèé æèð) [8, 9]. Àäèïîöèòû âûäå-
ëÿþò ëåïòèí â êðîâü ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî ìàñ-
ñå æèðîâîé òêàíè è ñîñòîÿíèþ ïèòàíèÿ [10].
Ýêñïðåññèÿ è ñåêðåöèÿ ëåïòèíà ðåãóëèðóåòñÿ òàê-
æå ïîñðåäñòâîì ìíîãîîáðàçèÿ äðóãèõ ôàêòîðîâ.
Îáðàçîâàíèå ëåïòèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïîä âëèÿíè-
åì èíñóëèíà, ãëþêîêîðòèêîèäîâ, TNF-α, ýñòðîãå-
íîâ, à ñíèæàåòñÿ ïîñðåäñòâîì β3-àäðåíåðãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè, àíäðîãåíîâ, ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñ-
ëîò, ãîðìîíà ðîñòà, ãðåëèíà [11].

Â 1995 è 1996 ãã. áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ðåöåï-
òîðû ëåïòèíà [12–14]. Îíè ÿâëÿþòñÿ ÷ëåíàìè ñóïåð-
ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ öèòîêèíîâ 1-ãî êëàññà è
õàðàêòåðèçóþòñÿ ýêñïðåññèåé êàê â öåíòðàëüíîé íå-
ðâíîé ñèñòåìå, òàê è íà ïåðèôåðèè [15]. Â îðãàíàõ
ëåïòèí ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðà-
ìè (ob-R) [12]. Äî ñèõ ïîð áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî
íå ìåíåå 6 èçîôîðì ðåöåïòîðîâ ëåïòèíà (ob-Ra, ob-
Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf) [13,14]. Ïîëíîôóíê-
öèîíàëüíîé ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííàÿ óäëèíåííàÿ ôîðìà
ob-Rb, èìåííî ïîñðåäñòâîì êîòîðîé è äåéñòâóåò ëåï-
òèí [12]. Ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ðåöåïòîðû ob-Rb
áûëè îáíàðóæåíû â ãèïîòàëàìóñå, íàäïî÷å÷íèêàõ,
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è æèðîâûõ òêàíÿõ. Ôóíêöèè
îñòàëüíûõ êîðîòêèõ èçîôîðì äî ñèõ ïîð åùå òî÷íî
íå îïðåäåëåíû [16]. Èç ÷èñëà ðàçëè÷íûõ êîðîòêèõ
èçîôîðì ðåöåïòîðà ëåïòèíà ëó÷øå èçó÷åíà ob-Ra.
Íàèáîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðåöåïòîðà îòìå÷åíà â

ïî÷êàõ (â ìåçàíãèóìå è ñîñóäàõ), ÷òî ìîæåò èìåòü
äàëåêî èäóùèå ïîñëåäñòâèÿ â ðàçâèòèè íåôðîñêëå-
ðîçà, î ÷åì áóäåò ñêàçàíî íèæå [17, 18]. Ðåöåïòîðû
ëåïòèíà âçàèìîäåéñòâóþò ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè ìåñ-
ñåíäæåðàìè, à èìåííî ñ êèíàçîé ìèòîãåí-àêòèâè-
ðîâàííîãî áåëêà (ÌÀÐ), èíñóëèí-ðåöåïòîðíûì
ñóáñòðàòîì (IRS-1 è IRS-2), Yanus-êèíàçîé (YAK),
îêñèäîì àçîòà (NO) è ñèãíàëüíûì òðàíñäóêòîðîì
è ôàêòîðîì àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè (STAT) [15].
Îáíàðóæåíî òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïåðå-
äà÷åé ñèãíàëîâ ëåïòèíà è èíñóëèíà èëè ìåæäó ãè-
ïåðëåïòèíåìèåé è ãèïåðèíñóëèíåìèåé [18].

Ðàçëè÷íûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ëåïòèíà ïðî-
ÿâëÿþòñÿ ÷åðåç åãî ñâÿçûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè íà
íåéðîíàõ. Ãîðìîí âûçûâàåò ñíèæåíèå àïïåòèòà,
ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè íà íåéðîíàõ ãèïîòàëà-
ìóñà, â êîòîðûõ íåéðîìåäèàòîðàìè ÿâëÿþòñÿ α-
ìåëàíîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí (α-ÌÑÃ) è
íåéðîïåïòèä Y [18]. α-ÌÑÃ ñèíòåçèðóåòñÿ â âèäå
ïðåäøåñòâåííèêà ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà (ÏÎÌÊ),
èç êîòîðîãî îñâîáîæäàåòñÿ ïîñëå ïðîòåîëèòè÷åñ-
êîãî ðàñùåïëåíèÿ. Ïîìèìî α-ÌÑÃ, èç ÏÎÌÊ îá-
ðàçóåòñÿ ÀÊÒÃ è β-ýíäîðôèí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îòêðûòî ïÿòü ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ α-ÌÑÃ: ÌÊ1-
Ð, ÌÊ2-Ð, ÌÊ3-Ð, ÌÊ4-Ð è ÌÊ5-Ð [19]. Ãåí ÌÊ1-Ð
ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî â ìåëàíîöèòàõ êîæíûõ ïî-
êðîâîâ, è ñâÿçûâàíèå åãî ñ ÌÑÃ ñòèìóëèðóåò ïèã-
ìåíòàöèþ êîæíûõ ïîêðîâîâ è îêðàñêó âîëîñ. Ãåí
ÌÊ2-Ð ïðîÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â êîðå íàä-
ïî÷å÷íèêîâ, ÿâëÿÿñü ïðîâîäíèêîì áèîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ÀÊÒÃ (ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó êîðòèêîñ-
òåðîèäîâ), ãåí ÌÊ3-Ð – â ãèïîòàëàìóñå è æåëóäêå,
ãåí ÌÊ4-Ð – â ãèïîòàëàìóñå è ÌÊ5-Ð – ïðàêòè÷åñ-
êè âî âñåõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå è â ïî÷êàõ [19].

Ëåïòèí òîðìîçèò ýêñïðåññèþ ãåíà íåéðîïåïòè-
äà Y â íåéðîíàõ ãèïîòàëàìóñà. Ïîâûøåííîå ïî-
òðåáëåíèå ïèùè, âûçâàííîå íåéðîïåïòèäîì Y,
ïîäàâëÿåòñÿ ëåïòèíîì. Òàêèì îáðàçîì, ëåïòèí íå
òîëüêî ñíèæàåò ñèíòåç íåéðîïåïòèäà Y, íî è òîð-
ìîçèò åãî ôèçèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò.

Åùå îäíèì ìåäèàòîðîì äåéñòâèÿ ëåïòèíà ÿâëÿ-
åòñÿ ìåëàíèíêîíöåíòðèðóþùèé ãîðìîí (ÌÊÃ). Äåé-
ñòâèå ÌÊÃ ïðîòèâîïîëîæíî âëèÿíèþ α-ÌÑÃ. ÌÊÒ
âûçûâàåò óñèëåíèå àïïåòèòà è ïîòðåáëåíèÿ ïèùè [19].

Ñëåäóþùèì ïîñðåäíèêîì áèîëîãè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ ëåïòèíà ÿâëÿåòñÿ CART (cocaine amphetamine
regulated transcript), ñîäåðæàíèå êîòîðîãî óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ æèâîòíûì êîêàèíà è àìôå-
òàìèíà. Ëåïòèí ñòèìóëèðóåò ýêïðåññèþ ãåíà CART
è âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ CART â
ãèïîòàëàìóñå [19]. Ýêñïåðèìåíòû ïî ââåäåíèþ
CART â æåëóäî÷åê ìîçãà êðûñ âûÿâèëè óìåíüøåí-
íîå ïîòðåáëåíèå ïèùè, ñòèìóëèðîâàííîå íåéðîïåï-
òèäîì Y [19].
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Òàêèì îáðàçîì, ëåïòèí ìîæåò êàê ñòèìóëèðî-
âàòü àïïåòèò ÷åðåç ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ è
áèîñèíòåçà íåéðîïåïòèäà Y è ÌÊÃ, òàê è ñíèæàòü
ïîòðåáëåíèå ïèùè ÷åðåç àêòèâàöèþ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ ÏÎÌÊ (ÌÑÃ) è CART â íåéðîíàõ [19].

Ñîäåðæàíèå ëåïòèíà â êðîâè ÷åëîâåêà óâåëè-
÷èâàåòñÿ ïàðàëëåëüíî âîçðàñòàíèþ ìàññû æèðî-
âîé òêàíè [20]. Êîíöåíòðàöèÿ ãîðìîíà ïîñëå
íàñòóïëåíèÿ ïîëîâîé çðåëîñòè â 2–3 ðàçà âûøå ó
æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí [21]. Â ôåðòèëüíîì âîçðà-
ñòå ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå ëåïòèíà ó ìóæ÷èí è
óâåëè÷èâàåòñÿ ó æåíùèí èç-çà áîëåå âûðàæåííî-
ãî ïîäàâëÿþùåãî âîçäåéñòâèÿ àíäðîãåíîâ íà ñèí-
òåç ëåïòèíà, ÷åì ñòèìóëèðóþùåãî – ýñòðîãåíîâ [22,
23]. Êðîìå òîãî, íà êîíöåíòðàöèþ ëåïòèíà â êðîâè
îêàçûâàåò âëèÿíèå áîëüøåå ñîäåðæàíèå îáùåãî
æèðà â îðãàíèçìå ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí [23].
Ïîäêîæíûå àäèïîöèòû ïðîäóöèðóþò â äâà ðàçà
áîëüøå ëåïòèíà èç ðàñ÷åòà íà êëåòêó, ÷åì âíóòðè-
àáäîìèíàëüíûå êëåòêè, âîçìîæíî îò÷àñòè ïî ïðè-
÷èíå áîëüøåãî îáúåìà ïîäêîæíûõ, íåæåëè
âèñöåðàëüíûõ àäèïîöèòîâ [23].

Ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ëåïòèíà ïðîèñõîäèò ñïó-
ñòÿ 18–24 ÷àñà ïîñëå îãðàíè÷åíèÿ ïîñòóïëåíèÿ
ïèùè [20]. Òàêèå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü îïîñðåäî-
âàíû ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå èíñóëèíà
è óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ýïèíåôðèíà. Èíñóëèí
óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ãåíà ëåïòèíà, òîãäà êàê
êàòåõîëàìèíû ñíèæàþò åå [24]. Êîíöåíòðàöèÿ öèð-
êóëèðóþùåãî ëåïòèíà ìîæåò çíà÷èòåëüíî ðàçëè-
÷àòüñÿ ñðåäè ëèö ñ îäíîé è òîé æå ìàññîé æèðà,
÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì âîçäåéñòâèÿ íà ýêñï-
ðåññèþ ãîðìîíà (ëåïòèíà) èíñóëèíà, ãëþêîêîðòè-
êîèäîâ è ïîëîâûõ ãîðìîíîâ [25].

Ïðè ãîëîäàíèè óðîâåíü ëåïòèíà â ïëàçìå êðîâè
ñíèæàåòñÿ. Ýòîò ñïàä îáû÷íî ñî÷åòàåòñÿ ñ àäàï-
òèâíûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè íà ãîëîäà-
íèå â âèäå óâåëè÷åíèÿ àïïåòèòà è ñíèæåíèÿ
ðàñõîäîâàíèÿ ýíåðãèè. Òàêèå ðåàêöèè íàáëþäàëèñü
ó ìûøåé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ëåïòèíà è ó ëþäåé ñ
âûðàæåííûì îæèðåíèåì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
òåðàïèÿ ìàëûìè äîçàìè ëåïòèíà ïðèâîäèëà ê óìåíü-
øåíèþ ãèïåðôàãèè è ïîòåðå ìàññû òåëà ó ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Íàïðîòèâ, îáû÷íûå (íå
ñâÿçàííûå ñ ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè) ôîðìû
îæèðåíèÿ õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåííûì ñîäåð-
æàíèåì öèðêóëèðóþùåãî ëåïòèíà. Íè ýíäîãåííî
âûñîêèå óðîâíè ëåïòèíà, íè ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ
ïðè ïîìîùè ââåäåíèÿ ýêçîãåííîãî ëåïòèíà íå îêà-
çûâàëè âëèÿíèÿ íà ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà æèðà â
îðãàíèçìå. Âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ýòî
ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè [7].

Ìåõàíèçìû ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè ïîêà íå
âïîëíå ÿñíû. Îíà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ðåçóëüòàòîì

äåôåêòîâ â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ ëåïòèíà èëè åãî
òðàíñïîðòà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
[26, 27].

Ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî èìåþùååñÿ óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ ãèïîòàëàìè÷åñêîãî SOCS3 (ñóïðåññîð ïåðå-
äà÷è ñèãíàëîâ öèòîêèíà) ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â
êà÷åñòâå ìîëåêóëÿðíîãî ìåäèàòîðà ïðèîáðåòåííîé
ðåçèñòåíòíîñòè ê ëåïòèíó [26, 27]. SOCS3 ñäåðæè-
âàåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ íà ðåöåïòîð ëåïòèíà è íà
äðóãèå ðåöåïòîðû ñåìåéñòâà öèòîêèíîâ ïîñðåä-
ñòâîì ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè SAK2 (ñëåäîâàòåëü-
íî, STAT-àêòèâàöèè) [26].

Îäíîé èç ïåðâûõ áûëà óñòàíîâëåíà ôóíêöèÿ
ëåïòèíà ïî åãî âëèÿíèþ íà ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòà-
áîëèçì – ïðèåì ïèùè è ðàñõîäîâàíèå ýíåðãèè, ñâÿ-
çàííûå ñ äåéñòâèåì ãîðìîíà â ãèïîòàëàìóñå. Ñî
âðåìåíåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå ëåïòè-
íà íàìíîãî ðàçíîîáðàçíåå. Êðîìå öåíòðàëüíîé íå-
ðâíîé ñèñòåìû, îí äåéñòâóåò íà ïîäæåëóäî÷íóþ
æåëåçó, ïî÷êè, èììóííóþ è ñèìïàòè÷åñêóþ íå-
ðâíóþ ñèñòåìû, îêàçûâàåò âëèÿíèå íà àíãèîãåíåç,
ãåìàòîïîýç è, âåðîÿòíåå âñåãî, íà ðîñò îïóõîëåé, à
òàêæå, ïî-âèäèìîìó, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïðîöåñ-
ñàõ ôåòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ñòèìóëèðóåò ðîñò êîñ-
òåé è èõ ïëîòíîñòü (òàáëèöà) [20].

Ëåïòèí è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ëåïòèíîì, îæèðåíèåì,

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì òîíóñîì è àðòåðèàëü-

íûì äàâëåíèåì. Ëåïòèí, âûñâîáîæäàåìûé æèðî-
âîé òêàíüþ, ÿâëÿåòñÿ ãîðìîíàëüíûì ïåðåíîñ÷èêîì
ñèãíàëà îò ïåðèôåðè÷åñêîé æèðîâîé òêàíè ê öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ) äëÿ êîíòðîëÿ àï-
ïåòèòà è ðàñõîäîâàíèÿ ýíåðãèè. Ëåïòèí
ïîääåðæèâàåò áàëàíñ ýíåðãèè ÷åðåç óâåëè÷åíèå
òîíóñà ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [28, 29].

Íàëè÷èå ðåöåïòîðîâ ëåïòèíà âî ìíîãèõ îðãà-
íàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà, êðîìå ÖÍÑ, ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëàãàòü è åãî ïåðèôåðè÷åñêîå âîçäåéñòâèå
[30]. Ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ëåïòè-
íà óñèëèâàåò îáìåí ýïèíåôðèíà è ñòèìóëèðóåò àê-
òèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [31].

Óðîâåíü ëåïòèíà â êðîâè òåñíî êîððåëèðóåò ñ

1 Снижение приема пищи
2 Повышение расходования энергии
3 Снижение секреции инсулина поджелудочной железой
4 Повышение натрийуреза и диуреза
5 Повышение активности симпатической нервной системы
6 Стимуляция ангиогенеза
7 Стимуляция гематопоэза
8 Повышение экспрессии и действия TGFβ1
9 Влияние на рост опухолей и инвазию
10 Влияние на репродуктивную систему
11 Стимуляция иммунной системы
12 Воздействие на рост кости и ее плотность

Таблица

Физиологические эффекты лептина
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âûðàæåííîñòüþ îæèðåíèÿ. Êàê íåäîñòàòî÷íîñòü
ëåïòèíà, òàê è äåôåêò åãî ðåöåïòîðà ìîãóò áûòü
ïðè÷èíîé îæèðåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
[32]. Îäíàêî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ïóñêî-
âûì ìåõàíèçìîì îæèðåíèÿ ÿâëÿþòñÿ íå ãåíåòè-
÷åñêèå äåôåêòû ñèíòåçà ëåïòèíà èëè åãî ðåöåïòîðà,
à, ñêîðåå âñåãî, ïåðååäàíèå ñ ïðåîáëàäàíèåì â ðà-
öèîíå ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ æèðû è óãëåâîäû
[33]. Îáùåèçâåñòíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ó
ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà ëþäåé ñ îæèðåíèåì ðàçâèâà-
åòñÿ òàê íàçûâàåìûé ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì
(ñàõàðíûé äèàáåò, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, ãèïå-
ðèíñóëèíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ãèïåðóðèêåìèÿ).

Íå ñóùåñòâóåò åäèíîîáðàçèÿ âî âçãëÿäàõ íà
âîïðîñ, êàêèì îáðàçîì ãèïåðëåïòèíåìèÿ è/èëè íà-
ðóøåíèå ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ íà ðåöåïòîðû ëåïòèíà
çàòðàãèâàþò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ôóíêöèè. Ëèòå-
ðàòóðíûå äàííûå óêàçûâàþò ïî êðàéíåé ìåðå íà
íåñêîëüêî ôàêòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ñèí-
òåçà è âûñâîáîæäåíèÿ ëåïòèíà. Ýòî ñèìïàòè÷åñ-
êàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà, êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà â
ñûâîðîòêå êðîâè è, íàêîíåö, îæèðåíèå [28].

Ïîëàãàþò, ÷òî ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòå-
ìà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì èíãèáèòîðîì âûñâîáîæäå-
íèÿ ëåïòèíà. Êàòåõîëàìèíû, â òîì ÷èñëå
íîðýïèíåôðèí, ýïèíåôðèí è èçîïðåíàëèí, íåïîñðåä-
ñòâåííî èíãèáèðóþò ñèíòåç ëåïòèíà [34, 35]. Â ñâîþ
î÷åðåäü ëåïòèí ìîæåò àêòèâèçèðîâàòü ñèìïàòè-
÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó êàê ÷åðåç ãèïîòàëàìóñ,
òàê è ïóòåì ñòèìóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ ýïèíåô-
ðèíà â ìîçãîâîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêîâ. Òàêàÿ «ðàç-
äâîåííîñòü» â äåéñòâèè ëåïòèíà î÷åíü âàæíà, òàê
êàê ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå îòðèöàòåëüíîé ïåò-
ëè îáðàòíîé ñâÿçè ìåæäó ëåïòèíîì è ñèìïàòè÷åñ-
êîé íåðâíîé ñèñòåìîé [36].

Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò óòâåð-
æäàòü, ÷òî ëåïòèí îáëàäàåò ìîùíûì ñîñóäèñòûì
âîçäåéñòâèåì è ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ñèìïàòè-
÷åñêîãî òîíóñà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [31].
Ðåãóëÿòîðíîå âîçäåéñòâèå íà ñîñóäèñòûé òîíóñ è
êðîâÿíîå äàâëåíèå íàãëÿäíî ïîêàçàíî ïîñðåäñòâîì
âëèâàíèÿ âíóòðèâåííî èëè âíóòðü æåëóäî÷êîâ ìîçãà
æèâîòíûõ ëåïòèíà, ÷òî óêàçûâàåò êàê íà öåíòðàëü-
íîå, òàê è íà ïåðèôåðè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ãîðìî-
íà. Ââåäåíèå ëåïòèíà âíóòðü æåëóäî÷êîâ ìîçãà
âûçûâàåò ó êðîëèêîâ ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ [37]. Ïðåññîðíûé ýôôåêò ïðîïîðöèîíà-
ëåí óðîâíþ ãîðìîíà â ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêîñòè
[38]. Èíòåðåñíî, ÷òî äîçà ëåïòèíà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ
óñèëåíèÿ âûáðîñà êàòåõîëàìèíîâ, ïî ìåíüøåé
ìåðå â 100 ðàç âûøå äëÿ âíóòðèâåííîãî, ÷åì äëÿ
ââåäåíèÿ âíóòðü æåëóäî÷êîâ ìîçãà, ÷òî ïîäòâåð-
æäàåò âçãëÿä î ïðåîáëàäàíèè öåíòðàëüíîãî ìåõà-
íèçìà â ñòèìóëÿöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé

ñèñòåìû è ñîñóäèñòîãî òîíóñà íàä ïåðèôåðè÷åñ-
êèì [39, 40].

Ïåðèôåðè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ëåïòèíà íà ñîñó-
äèñòûé òîíóñ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç íåêîòîðûå âàçî-
àêòèâíûå ìåäèàòîðû, à èìåííî NO è ýíäîòåëèí-1
(ÝÒ-1) [41]. Ïîêàçàíî, ÷òî ëåïòèí ñòèìóëèðóåò
ñèíòåç NO è ïðîäóêöèþ ÝÒ-1 è ñïîñîáñòâóåò íà-
êîïëåíèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïóïî÷íîé âåíû ó ÷åëîâåêà
[42, 43]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ëåïòèí íåïîñðåäñòâåí-
íî èíäóöèðóåò ðàñøèðåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ
÷åðåç NO-íåçàâèñèìûå ïóòè ìåòàáîëèçìà ó çäî-
ðîâûõ ìóæ÷èí [44].

Òàêèì îáðàçîì, èíòåãðèðóþùèé ìåõàíèçì äåé-
ñòâèÿ ëåïòèíà íà ðåãóëÿöèþ ñîñóäèñòîãî òîíóñà è
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íîñèò, ñêîðåå âñåãî, êîì-
ïëåêñíûé õàðàêòåð, åñëè ó÷èòûâàòü ïðåññîðíûå
âîçäåéñòâèÿ (ñèìïàòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ) è äåïðåñ-
ñîðíûå âîçäåéñòâèÿ (óâåëè÷åíèå NO).

Ëåïòèí è ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Âíóò-
ðèâåííîå ââåäåíèå ëåïòèíà æèâîòíûì â òå÷åíèå
90 ìèíóò íå âûçûâàëà óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé [45], â òî âðåìÿ êàê íåäåëüíàÿ
âíóòðèñîñóäèñòàÿ èíôóçèÿ èëè ââåäåíèå ãîðìîíà
â æåëóäî÷êè ìîçãà âûçûâàëè òàõèêàðäèþ ïàðàë-
ëåëüíî ñ àêòèâàöèåé ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-
òåìû [40]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî áûëà
îáíàðóæåíà âûñîêîäîñòîâåðíàÿ ïîçèòèâíàÿ êîððå-
ëÿöèÿ ìåæäó ãèïåðëåïòèíåìèåé è òàõèêàðäèåé ó
ëèö ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà (çà ñ÷åò æèðà) è
óìåðåííîé ãèïåðòåíçèåé [46]. Äëèòåëüíàÿ ãèïåð-
ëåïòèíåìèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ çàñ-
òîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è èíôàðêòà
ìèîêàðäà ó ëþäåé è æèâîòíûõ ñ îæèðåíèåì [47,
48]. Îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó èíäåê-
ñîì ìàññû òåëà (ÈÌÒ) è ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà (ÃËÆ) íà ìîäåëÿõ ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà
[47, 48]. Ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ ëåïòèíà íà ñåðä-
öå, ïî âñåé âèäèìîñòè, íîñèò ñìåøàííûé õàðàêòåð
– ÷åðåç ñèìïàòè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ, à òàêæå çà
ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà êàðäèàëüíûå ðåöåïòîðû ëåï-
òèíà [49]. Îäíàêî ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî âëèÿíèå
ëåïòèíà íà ïðîâîäÿùóþ ñèñòåìó ñåðäöà è ãèïåðò-
ðîôèþ ìèîêàðäà òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ëåïòèí è àòåðîãåíåç. Åùå îäíî âàæíîå íà-
ïðàâëåíèå â äåéñòâèè ëåïòèíà, êîòîðîå íåîáõîäè-
ìî îòìåòèòü, ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäàþùèì âëèÿíèåì
åãî íà âíóòðåííþþ ñòðóêòóðó ñîñóäèñòîé ñòåíêè.
Ýòî äåéñòâèå çàêëþ÷àåòñÿ â ñíèæåíèè ðåëàêñàöèè
àðòåðèé [50], óñèëåíèè êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ [51]
è â ïîòåíöèðîâàíèè ïðîòðîìáîòè÷åñêîé àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ [52]. Âñå ýòè âîçäåéñòâèÿ ìîãóò áûòü
îòíåñåíû ê ôàêòîðàì, ñïîñîáñòâóþùèì ðàçâèòèþ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ è ôîð-
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ìèðîâàíèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè. Èõ çíà-
÷èìîñòü âîçðàñòàåò åùå áîëüøå ó ïàöèåíòîâ ñ
îæèðåíèåì, ó êîòîðûõ ðåãèñòðèðóþòñÿ ïîâûøåí-
íûå ïëàçìåííûå óðîâíè ìíîãèõ ïðîòðîìáîòè÷åñ-
êèõ ôàêòîðîâ, à èìåííî ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà, ôàêòîðà VII è èíãèáèòîðà-1 àêòèâà-
òîðà ïëàçìèíîãåíà. Ýôôåêòèâíîìó ñíèæåíèþ ýòèõ
ñâÿçàííûõ ñ îæèðåíèåì ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ðèñêîâ
ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü äèåòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè,
íàïðàâëåííûå ïðîòèâ îæèðåíèÿ, – ãèïîêàëîðèéíàÿ è
ñîäåðæàùàÿ ìàëî æèðà äèåòà, ïèòàíèå ñ áîëüøèì
ñîäåðæàíèåì êëåò÷àòêè, à òàêæå ïðåîáëàäàíèå â
ðàöèîíå ðûáíûõ ïðîäóêòîâ [53].

Ëåïòèí, îæèðåíèå

è ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòü

Àíàëèçèðóÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå î «âçàèìîò-
íîøåíèè» ëåïòèíà è èçáûòî÷íîé ìàññû òåëà, íåëüçÿ
íå êîñíóòüñÿ ôàêòà ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûé
÷àñòî èìååò ìåñòî ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè. Õîòÿ ëåï-
òèí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ãîðìîí, ïðîòèâîäåéñòâó-
þùèé îæèðåíèþ, ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè íåðåäêî
íàáëþäàåòñÿ ãèïåðëåïòèíåìèÿ, êàê âîçìîæíîå ñëåä-
ñòâèå ðàçâèòèÿ ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè. Â òî æå
âðåìÿ íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî âñëåäñòâèå
íåçíà÷èòåëüíîãî ïðîíèêíîâåíèÿ ëåïòèíà ÷åðåç ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ãèïåðëåïòèíåìèÿ íå â
ñîñòîÿíèè ýôôåêòèâíî ïåðåäàâàòü ñèãíàë â ÖÍÑ,
÷òîáû â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè èíèöèèðîâàòü ïîäàâ-
ëåíèå îáðàòíîé ñâÿçè ñèãíàëîâ ëåïòèíà [54].

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëåïòèíà â ïëàçìå è âûðà-
æåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ëåïòèíó è èíñóëèíó ðàç-
âèâàåòñÿ òîëüêî ïîñëå òðåõ äíåé ïåðåêàðìëèâàíèÿ
æèâîòíûõ [33]. Íàïðîòèâ, ãîëîäàíèå íà ïðîòÿæå-
íèè íåñêîëüêèõ äíåé èíäóöèðîâàëî ñíèæåíèå âåñà
òåëà íà 10% â ñî÷åòàíèè ñ ðåäóêöèåé íà 53% ëåï-
òèíà â ïëàçìå [55]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ëåïòèíà ìî-
æåò áûòü ðåàêöèåé âûæèâàíèÿ, ÷òîáû ñâåñòè äî
ìèíèìóìà ðàñõîäîâàíèå ýíåðãèè âî âðåìÿ ïîòåðè
âåñà. Ïîýòîìó ñíèæåíèå óðîâíÿ ëåïòèíà â ïëàçìå
ìîæåò îçíà÷àòü êëþ÷åâîé ìåõàíèçì êðàòêîñðî÷-
íîé àäàïòàöèè ê ãîëîäàíèþ èëè ê ñèòóàöèè, ñâÿ-
çàííîé ñ ãîëîäàíèåì [33].

Êàê óæå ïîä÷åðêèâàëîñü, ãèïåðôàãèÿ è ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ëåïòèíà âìåñòå ñ ïîâûøåíèåì èí-
ñóëèíà ÿâëÿþòñÿ îáû÷íûìè ïðèçíàêàìè îæèðåíèÿ.
Íî â òî æå âðåìÿ ëåïòèí ñàì ïî ñåáå ÿâëÿåòñÿ
ìîùíûì èíãèáèòîðîì ïîòðåáëåíèÿ ïèùè è ïðåä-
ïîëàãàåò ñíèæåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà ïóòåì ïîäàâ-
ëåíèÿ åãî ñåêðåöèè è áîëåå êà÷åñòâåííîãî
ðàñõîäîâàíèÿ [56].

Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ëåïòèí íå âû-
ïîëíÿåò ñâîåé ôóíêöèè êàê ìåòàáîëè÷åñêèé ãîð-
ìîí, îãðàíè÷èâàþùèé èçáûòî÷íóþ ïðèáàâêó â
âåñå. Îäíàêî âèäíî, ÷òî íà ñàìîì äåëå ëåïòèí íå

ìîæåò äîñòèãíóòü ýòîé öåëè ïðè ãèïåðëåïòèíåìèè
è ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè.

Îðèãèíàëüíîå îáúÿñíåíèå ýòîé ïðîáëåìû ïðåä-
ëîæåíî A. Mark è ñîàâò. [57]. Èññëåäîâàòåëè ïðåä-
ëîæèëè îáúÿñíåíèå ýòîãî ôåíîìåíà ñ ïîçèöèè
ïîíÿòèÿ «ñåëåêòèâíîé ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè»,
êîòîðîå îñíîâàíî íà ñîõðàíåíèè ñèìïàòîâîçáóæ-
äàþùåãî äåéñòâèÿ ëåïòèíà, íåñìîòðÿ íà ðåçèñòåí-
òíîñòü ê ïîòðåáëåíèþ ïèùè (ïðåñûùåíèþ) è íà
ñïîñîáíîñòü ãîðìîíà ñíèæàòü ìàññó òåëà [57].
Åñëè ñåëåêòèâíàÿ ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòü èìååò
ìåñòî ó òó÷íûõ ëþäåé, òî ëåïòèí ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü èçáûòî÷íîé ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
è ãèïåðòåíçèè, íåñìîòðÿ íà ðåçèñòåíòíîñòü ê åãî
ìåòàáîëè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ. Îäíàêî çà ñ÷åò
êàêèõ ìåõàíèçìîâ ýòî ïðîèñõîäèò, íåèçâåñòíî. Òðå-
áóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ðàçðå-
øåíèÿ ýòîãî âîïðîñà.

Ëåïòèí è ïî÷êè

Ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îðãàíîì, â êîòîðîì ïðîèñõî-
äèò îñíîâíàÿ ÷àñòü ïðîöåññà äåãðàäàöèè ýíäîãåí-
íîãî ëåïòèíà [58]. Íàáëþäàëàñü áîëåå íèçêàÿ åãî
êîíöåíòðàöèÿ â ïî÷å÷íîé âåíå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-
÷å÷íîé àðòåðèåé [59]. Âåëè÷èíà ýêñêðåöèè ãîðìî-
íà ïî÷êàìè íå çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà â
êðîâè, àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íàëè÷èÿ èëè îòñóò-
ñòâèÿ ñòåíîçà ïî÷å÷íîé àðòåðèè [60–62]. Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ëåïòèí â ìî÷å íå îáíàðóæèâàëñÿ
âîîáùå èëè îïðåäåëÿëñÿ â ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâàõ,
÷òî ïîçâîëèëî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î âíóò-
ðèêàíàëüöåâûõ ïðåâðàùåíèÿõ ãîðìîíà [61, 62].

Êàê óæå ðàíåå îòìå÷àëîñü â ýòîé ñòàòüå, â ïî÷-
êàõ ÷àùå âñåãî îïðåäåëÿåòñÿ ðåöåïòîð ëåïòèíà ob-
Ra. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ëåïòèíà êðûñàì
ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ îáúåìà ìî÷è è ýêñêðåöèè
íàòðèÿ, ïî âñåé âèäèìîñòè, äåéñòâóÿ îïîñðåäîâàí-
íî, ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ñèñ-
òåìû [58, 61, 62]. Âàæíî, ÷òî óðîâåíü ëåïòèíà â
êðîâè ïîâûøàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè
ïî÷åê è îñîáåííî ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) [58].

Ýòó ïðîáëåìó ìû ïðåäëàãàåì îáñóäèòü ÷óòü
ïîçæå, óäåëèâ âíà÷àëå âíèìàíèå ñëåäóþùèì íà-
áëþäåíèÿì.

Ëåïòèí è ãëîìåðóëîñêëåðîç. Êàê âûÿñíèëîñü,
êðîìå âëèÿíèÿ íà ôóíêöèþ ïî÷åê, ëåïòèí ìîæåò
ó÷àñòâîâàòü è â ôîðìèðîâàíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé, ïðèâîäÿ ê ðàçâèòèþ ãëîìåðóëîñêëåðî-
çà, îñîáåííî ó èíäèâèäóóìîâ ñ îæèðåíèåì [63].
Îñòàíîâèìñÿ íà ýòîé ïðîáëåìå áîëåå ïîäðîáíî.

Ó÷èòûâàÿ òåñíóþ ñâÿçü ëåïòèíà ñ îæèðåíèåì,
âàæíî çíàòü, êàêîå âëèÿíèå íà èçìåíåíèå â ïî÷êàõ
ìîæåò îêàçûâàòü ãèïåðëåïòèíåìèÿ. Â íîâåéøåé
ëèòåðàòóðå ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îá óâåëè÷åíèè ÷à-
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ñòîòû ãèñòîëîãè÷åñêè äîêàçàííûõ ïî÷å÷íûõ çàáî-
ëåâàíèé ó áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì ïðè îòñóòñòâèè
äèàáåòà [64], íàðàñòàíèè ñêîðîñòè èõ ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ [65, 66], à òàêæå áîëåå âûðàæåííîé ïîñëå-
îïåðàöèîííîé äèñôóíêöèè ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà
ó ïàöèåíòîâ ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà [67]. Èíòå-
ðåñíûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû E. Morales è ñîàâò.
(2003), êîòîðûå ñîîáùèëè îá óìåíüøåíèè ïðîòåè-
íóðèè ïðè ãëîìåðóëÿðíûõ ïîâðåæäåíèÿõ òîëüêî
ëèøü íà ôîíå ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà çà ñ÷åò äèåòè-
÷åñêèõ âîçäåéñòâèé [68].

Ñëåäóåò åùå ðàç íàïîìíèòü, ÷òî â ïî÷êàõ (â ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è ìåçàíãèóìå) îïðåäåëÿþòñÿ
òîëüêî óêîðî÷åííûå ôîðìû ðåöåïòîðà ëåïòèíà (ob-
Ra) ïðè îòñóòñòâèè ïîëíîìàñøòàáíîãî ðåöåïòîðà (ob-
Rb) [69]. Â 1999 ã. G. Wolf è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî ëåïòèí
ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
êëóáî÷êîâ è ýêñïðåññèþ TGF-β, êîòîðûé â ñâîþ î÷å-
ðåäü àêòèâèðóåò ìåõàíèçìû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîäó-
öèðîâàíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, à èìåííî
êîëëàãåíà òèïà IV [63]. Óâåëè÷åíèå îòëîæåíèÿ êîë-
ëàãåíà è ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ìîæåò
â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâåñòè ê ãëîìåðóëîñêëåðîçó, ïðî-
òåèíóðèè è ê ÕÏÍ.

 Ïîçæå ýòîé æå ãðóïïîé ó÷åíûõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â êóëüòóðå ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ìûøåé db/db
(ñ îæèðåíèåì) ëåïòèí óâåëè÷èâàåò ïîãëîùåíèå ãëþ-
êîçû è ýêñïðåññèþ TβR II òèïà è ñòèìóëèðóåò ïðî-
äóöèðîâàíèå êîëëàãåíà I òèïà [70] ÷åðåç âîâëå÷åíèå
PI-3K-çàâèñèìîé àêòèâàöèè 2'-3'-öèêëîíóêëåîòèä –
3'-ôîñôîäèýñòåðàçû 3Â, êîòîðàÿ èíãèáèðóåò ñåêðå-
öèþ èíñóëèíà â β-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
[71]. D. Han è ñîàâò. (2001) îáíàðóæèëè, ÷òî 100 íã/
ìë ëåïòèíà áûëè ýêâèâàëåíòíû 2 íã/ìë TGF-β1 â
îòíîøåíèè óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà áåëêà êîëëàãåíà I
òèïà [70]. Ýêçîãåííî ââîäèìûé ëåïòèí è TGF-β1 â
ýòèõ èíäèâèäóàëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ îêàçûâàëè àä-
äèòèâíûé ýôôåêò íà ïðîäóêöèþ êîëëàãåíà I òèïà [70].

Òàêèì îáðàçîì, ëåïòèí ñòèìóëèðóåò ïðîëèôå-
ðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ è âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ðåãóëÿöèè
TβR II ðåöåïòîðà, àíàëîãè÷íî èçâåñòíîìó âëèÿíèþ
âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â îêðóæàþùåé ñðå-
äå íà TβR II â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ ìåçàíãèÿ
[72]. Òàêîå äåéñòâèå ëåïòèíà ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü
ñèíòåç êîëëàãåíà â êëåòêàõ ìåçàíãèóìà ñ ðàçâèòè-
åì â ïîñëåäóþùåì ãëîìåðóëîñêëåðîçà.

Îñòàåòñÿ åùå îäèí íåðàçðåøåííûé âîïðîñ î
ôèáðîãåííîé ðîëè ëåïòèíà â ôîðìèðîâàíèè äèàáå-
òè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ïîêà æå ìîæíî îñòàíîâèòüñÿ
íà ñëåäóþùèõ ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ. Èçâåñòíî,
÷òî ó áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì è ãèïåðëåïòèíåìèåé
ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà î÷àãîâîãî ãëî-
ìåðóëîñêëåðîçà [73]. Óðîâíè ëåïòèíà áûëè óâåëè-

÷åíû ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà ñ ìèê-
ðî- è ìàêðîàëüáóìèíóðèåé. Îòìå÷åíî òåñíîå âçà-
èìîäåéñòâèå âî âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷å
ñèãíàëîâ ëåïòèíà è èíñóëèíà (ðåàêöèÿ ñ IRS-1 è IRS-
2). Îäíàêî ýòè íåìíîãî÷èñëåííûå íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ñîîáùåíèÿ íå ìîãóò îäíîçíà÷íî ïîäòâåðäèòü,
÷òî ãèïåðëåïòèíåìèÿ ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ñêëå-
ðîçèðîâàíèÿ ïðè äèàáåòå.

Ëåïòèí è õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü. Ýëèìèíàöèÿ ëåïòèíà ïðîèñõîäèò ãëàâ-
íûì îáðàçîì ïî÷êàìè [10, 59, 74]. Â ðåçóëüòàòå
êîíöåíòðàöèÿ ëåïòèíà â ïëàçìå çàìåòíî âûøå ó
áîëüíûõ ïðè ÕÏÍ [60, 75]. Óñïåøíàÿ òðàíñïëàí-
òàöèÿ ïî÷åê ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè êîíöåíòðà-
öèè ëåïòèíà [75]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî óðîâíè
ëåïòèíà â ñûâîðîòêå îñòàþòñÿ ïîâûøåííûìè íå-
çàâèñèìî îò òîãî, ïîëó÷àåò ëè áîëüíîé ëå÷åíèå êîí-
ñåðâàòèâíîé òåðàïèåé [76–78], ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ)
[60, 79-82] èëè ïåðèòîíåàëüíûì äèàëèçîì (ÏÄ) [59,
77, 78, 80, 83, 84]. Ãèïåðëåïòèíåìèÿ, â îñíîâíîì,
ñâÿçàíà ñî ñíèæåíèåì êëèðåíñà ëåïòèíà [10]. Ëåï-
òèí, êàê è β2-ìèêðîãëîáóëèí, ïëîõî ïðîíèêàåò ÷å-
ðåç ïåðèòîíåàëüíóþ ìåìáðàíó [59, 85] è ÷åðåç
íèçêîïðîíèöàåìûå äèàëèçíûå ìåìáðàíû [86, 87].

Óðîâíè ëåïòèíà îáû÷íî âûøå ó áîëüíûõ, ïî-
ëó÷àþùèõ ÏÄ, íåæåëè ÃÄ èëè êîíñåðâàòèâíóþ òå-
ðàïèþ [84]. Òàêàÿ çàâèñèìîñòü ñâÿçàíà ñ áîëåå
âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðîâûõ ìàññ ó áîëüíûõ,
íàõîäÿùèõñÿ íà ÏÄ, ïðåîáëàäàíèåì â èññëåäîâà-
íèè æåíùèí, èìåþùèõ â ñîñòàâå òåëà áîëüøèé
ïðîöåíò æèðîâîé ñîñòàâëÿþùåé, à òàêæå ñ ãèïå-
ðèíñóëèíåìèåé, ñâÿçàííîé ñ ïîñòîÿííîé àáñîðáöè-
åé ãëþêîçû èç ïåðèòîíåàëüíîãî äèàëèçàòà [59, 88],
êîòîðàÿ ìîæåò ñíèçèòü èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå
æèðîâîé ìàññû íà ñåêðåöèþ ëåïòèíà. Áîëåå âûñî-
êèå óðîâíè èíñóëèíà íàòîùàê îòìå÷åíû ó áîëüíûõ
íà ÏÄ, íåæåëè ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [84].

Ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ è äðóãèå ìåõàíèçìû,
ïðè ïîìîùè êîòîðûõ ãèïåðëåïòèíåìèÿ ïðåîáëàäà-
åò â ïëàçìå ÏÄ áîëüíûõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü òî÷-
êó çðåíèÿ J. Wang è ñîàâò.(1998), êîòîðûå ïîêàçàëè,
÷òî ñåêðåöèÿ ëåïòèíà ìîæåò áûòü ñòèìóëèðîâàíà
íåïðåðûâíîé àáñîðáöèåé ãëþêîçû èç ïåðèòîíåàëü-
íîãî äèàëèçàòà [89], è èññëåäîâàíèÿ O. Heimburger
è ñîàâò. (1997), îòìåòèâøèõ áîëüøóþ àêòèâíîñòü
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ó áîëüíûõ íà ÏÄ,
÷åì íà ÃÄ [80]. Íåëüçÿ îñòàâèòü áåç âíèìàíèÿ
äàííûå Y. Tsujimoto è ñîàâò. (1999), êîòîðûå ïîêà-
çàëè, ÷òî âèñöåðàëüíûé (âíóòðåííèé) æèð òàêæå
ïðîäóöèðóåò ëåïòèí [90]. Ðàäè ñïðàâåäëèâîñòè
îòìåòèì, ÷òî íå ó âñåõ áîëüíûõ ïðè ÕÏÍ èìååò
ìåñòî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëåïòèíà [91]. Íåêîòîðûå
ïàöèåíòû, îñîáåííî ìóæ÷èíû ïðè íåáîëüøîì ñî-
äåðæàíèè æèðà è ïðè íèçêîì óðîâíå èíñóëèíà â
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ïëàçìå, èìåþò íîðìàëüíûå èëè äàæå ïîíèæåííûå
óðîâíè ãîðìîíà [92].

Ëåïòèí è íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ

Êàê èçâåñòíî, àíîðåêñèÿ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì ñèì-
ïòîìîì ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â òåðìèíàëüíîé
ñòàäèè ÕÏÍ, à òàêæå ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëü-
íóþ òåðàïèþ (ÃÄ èëè ÏÄ). Àíîðåêñèÿ âî ìíîãîì
îáóñëàâëèâàåò ðàçâèòèå ó ýòèõ ïàöèåíòîâ áåëêî-
âî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÁÝÍ) [93].

Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, äëÿ ÕÏÍ â öåëîì
õàðàêòåðíà ãèïåðëåïòèíåìèÿ [74, 94]. Ââèäó òîãî,
÷òî ëåïòèí îáëàäàåò ôóíêöèÿìè, âëèÿþùèìè íà
ïðèåì ïèùè è ðàñõîäîâàíèå ýíåðãèè, áûëè ñäåëàíû
ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ãèïåðëåïòèíåìèÿ ó áîëüíûõ ñ
ÕÏÍ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, îïîñðå-
äóþùèõ àíîðåêñèþ è ðàçâèòèå ÁÝÍ (èëè èñòîùå-
íèÿ) [82, 95–98]. Õîòÿ ýòè âçàèìîñâÿçè è êàæóòñÿ
âïîëíå ëîãè÷íûìè, îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü
èìåþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûå âçãëÿäû â îòíîøåíèè âçà-
èìîñâÿçè ãèïåðëåïòèíåìèè è âûðàæåííîñòè ÁÝÍ.

Òàê, â èññëåäîâàíèè M. Bossola è ñîàâò. (2004)
ó áîëüíûõ ñ àíîðåêñèåé è ãèïåðëåïòèíåìèåé ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç àíîðåêñèè ñ ãèïåð-
ëåïòèíåìèåé áûëè îáíàðóæåíû äîñòîâåðíî ñíè-
æåííûå óðîâíè àëüáóìèíà, ìàññû òåëà,
àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ è äðóãèõ ïðå-
äèêòîðîâ íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ. Â òî æå âðå-
ìÿ, êîððåëÿöèîííûå çàâèñèìîñòè ìåæäó
êîíöåíòðàöèåé ëåïòèíà â ïëàçìå êðîâè è ïðåäèê-
òîðàìè ïèòàíèÿ (àëüáóìèí, êîæíî-ìûøå÷íûå
ñêëàäêè, àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è
ïðî÷èå) îòñóòñòâîâàëè [74]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî
ëåïòèí àêòèâíî ó÷àñòâóåò â èììóíîëîãè÷åñêèõ
ðåàêöèÿõ. Îí îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âîçäåé-
ñòâèå íà ïðîëèôåðàöèþ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ, ôà-
ãîöèòîç ìàêðîôàãîâ è íà ñåêðåöèþ âîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ òèïà IL-1 è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè [16].
Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ ñòèìóëèðóåò ïðîäóöèðîâàíèå öèðêóëèðóþùåãî
îñòðîôàçîâîãî áåëêà (Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà), ôèá-
ðèíîãåíà, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ àëüáóìèíà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè. Îäíàêî ñâÿçü ìåæäó óðîâíÿìè
öèðêóëèðóþùåãî ëåïòèíà, öèòîêèíàìè, ïîêàçàòåëÿ-
ìè ÁÝÍ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðàêòè÷åñêè íå
èçó÷àëàñü. Õîòÿ â ðàáîòå M. Bossola è ñîàâò. (2004)
ïîêàçàíî, ÷òî óðîâíè ÑÐÁ ñîñòàâèëè íà 79% âûøå
ó ÃÄ áîëüíûõ ñ àíîðåêñèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÄ áîëü-
íûìè áåç àíîðåêñèè, íî ýòè ðàçëè÷èÿ áûëè íåäî-
ñòîâåðíûìè [74]. Íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå
èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû ïðèéòè ê áîëåå âçâåøåííîìó
ðåøåíèþ ýòîãî âîïðîñà.

Ëåïòèí êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò

Ó÷èòûâàÿ ðîëü ëåïòèíà â ïîääåðæàíèè ìàññû
òåëà è ýíåðãèè, ïðàâîìåðåí âîïðîñ: ìîæåò ëè ëåï-

òèí ñëóæèòü ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ îæè-
ðåíèÿ ó ÷åëîâåêà?

Óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî ó áîëüøèíñòâà òó÷íûõ
æèâîòíûõ è ëþäåé èìååòñÿ ñðàâíèòåëüíî âûñîêèé
óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè ëåïòèíà [99].
Î÷åíü ÷àñòî îæèðåíèå ÿâëÿåòñÿ ëåïòèíîðåçèñòåí-
òíûì ñîñòîÿíèåì [100]. Ïðè ëåïòèíîðåçèñòåíòíî-
ñòè, íàðÿäó ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ëåïòèíà â
ïëàçìå êðîâè, â ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêîñòè óðîâåíü
ãîðìîíà îñòàåòñÿ ìèíèìàëüíûì, ÷òî ïîçâîëèëî
âûñêàçàòüñÿ â ïîëüçó íåäîñòàòî÷íîãî ïîñòóïëåíèÿ
ãîðìîíà â ìîçã ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áà-
ðüåð [101].

Ñóùåñòâîâàíèå ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè âíà÷à-
ëå ïîðîäèëî ñîìíåíèå îòíîñèòåëüíî ñïîñîáíîñòè
ýêçîãåííî ââîäèìîãî ëåïòèíà ê ïðåîäîëåíèþ ëåï-
òèíîðåçèñòåíòíîñòè è ê ýôôåêòèâíîìó ñíèæåíèþ
ìàññû òåëà ó òó÷íûõ ëþäåé. Îäíàêî ïîÿâèëèñü
äàííûå, óêàçûâàþùèå íà òî, ÷òî ïåðèîäè÷åñêîå
ââåäåíèå ëåïòèíà â âûñîêèõ äîçàõ ìîæåò áëîêè-
ðîâàòü íàñûùåííóþ ëåïòèíîì òðàíñïîðòíóþ ñèñ-
òåìó è âåäåò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ëåïòèíà â
ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêîñòè [102].

Â 1999 ã. I. Farooqi è ñîàâò. îïóáëèêîâàëè äàí-
íûå î ëå÷åíèè 9-ëåòíåé äåâî÷êè ðåêîìáèíàíòíûì
ëåïòèíîì ïî ïîâîäó ëåïòèíîíåäîñòàòî÷íîñòè [103].
Åæåäíåâíîå ëå÷åíèå ïîäêîæíûìè èíúåêöèÿìè ëåï-
òèíà â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ
ñîäåðæàíèÿ æèðà â îðãàíèçìå íà 15,6 êã ïðè ñî-
õðàíåíèè îáåçæèðåííîé ìàññû òåëà è îòñóòñòâèè
î÷åâèäíûõ ñèñòåìíûõ è ìåñòíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ. Òåðàïèÿ ñîïðîâîæäàëàñü ðåçêèì ñíèæåíèåì
àïïåòèòà, ïîòðåáëåíèÿ ïèùè, â òî âðåìÿ êàê èí-
òåíñèâíîñòü îáìåíà âåùåñòâ è ïðîôèëü ëèïèäîâ
íå áûëè çàòðîíóòû.

Âî âòîðîì èññëåäîâàíèè, îïóáëèêîâàííîì â òîì
æå ãîäó, 54 ïàöèåíòàì õóäîùàâîãî òåëîñëîæåíèÿ
(ÈÌÒ îò 20 äî 27,5 êã/ì2) è 73 áîëüíûì ñ îæèðå-
íèåì (ÈÌÒ îò 27,6 äî 36 êã/ì2) ðåêîìáèíàíòíûé
ìåòèîíèëëåïòèí ââîäèëè ïîäêîæíî åæåäíåâíî â
íåñêîëüêèõ äîçàõ (0 – ïëàöåáî, 0,01, 0,03, 0,1 è 0,3
ìã/êã), â òå÷åíèå 4–24 íåäåëü (1-ÿ ôàçà ëå÷åíèÿ –
4 íåäåëè, 2-ÿ ôàçà – 20 íåäåëü). Ëå÷åíèå óäîâ-
ëåòâîðèòåëüíî ïåðåíîñèëîñü îáåèìè ãðóïïàìè
áîëüíûõ è ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èìûì è çàâèñèìûì
îò äîçû ñíèæåíèåì ìàññû òåëà: îò 1,3 êã â ãðóïïå
ïëàöåáî è 1,4 êã – â ãðóïïå 0,03 ìã/êã, äî 7,1 êã – â
ãðóïïå 0,3 ìã/êã [104].

Åùå â îäíîì èññëåäîâàíèè ñ ïðèìåíåíèåì
pegylated-ëåïòèíà, ââîäèìîãî åæåäíåâíî, íå áûëî
íàãëÿäíî ïîêàçàíî íàëè÷èå ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè
ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà è îáìåíà âåùåñòâ [105].
Pegylated-ëåïòèí â äîçå 20 ìã â íåäåëþ ââîäèëñÿ
â òå÷åíèå 12 íåäåëü. Â ãðóïïå ïëàöåáî ëåïòèí ñíè-



16

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №1.

æàëñÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ ñ 20,4 íã/ìë äî 13,6
íã/ìë, à ìàññà òåëà – ñ 108,6 êã äî 102,2 êã. Â ãðóï-
ïå, ïîëó÷àâøåé ëåïòèí, îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ ãîðìîíà ñ 21,9 íã/ìë äî 25,7 íã/ìë è ñíèæå-
íèå ìàññû òåëà ñ 107,3 êã äî 103 êã. Èññëåäîâàíèå
áûëî ïðåðâàíî. Èçìåíåíèå âûøåóêàçàííûõ ðåçóëü-
òàòîâ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûì [105].

Ïîëó÷åííûå ïåðâûå ðåçóëüòàòû [103–105] îêà-
çàëèñü îáíàäåæèâàþùèìè, òàê êàê ïîêàçàëè, ÷òî
ëå÷åíèå ëåïòèíîì áåçîïàñíî, îíî õîðîøî ïåðåíî-
ñèòñÿ è èìååòñÿ îïðåäåëåííûé ýôôåêò ó ëèö ñ îæè-
ðåíèåì. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå
ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêèõ äîç ëåïòèíà. Â òî æå
âðåìÿ ëåïòèíîòåðàïèÿ îæèðåíèÿ íå ìîæåò áûòü
ïðèçíàíà âïîëíå ýôôåêòèâíîé èç-çà íåâîçìîæíîñ-
òè ïîëíîãî ïðåîäîëåíèÿ ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè.
Íå âñåãäà ýôôåêòèâíû äàæå âûñîêèå äîçû ýêçî-
ãåííîãî ëåïòèíà. Íåîáõîäèìî ïîìíèòü è î ïîáî÷-
íûõ ðåàêöèÿõ íà ââåäåíèå áîëüøèõ êîëè÷åñòâ
ãîðìîíà. Ñîîáùàëîñü î ðàçâèòèè ýðèòåìû, âîñïà-
ëåíèÿ è êîæíîãî çóäà íà ìåñòå ïîäêîæíîé èíúåê-
öèè, âûðàæåííîñòü êîòîðûõ çàâèñåëà îò äîçû [104].
Ó ìûøåé ïîâûøåííûå äîçû ëåïòèíà, ââîäèìûå
âíóòðèâåííî, ñïîñîáñòâîâàëè ïîâûøåíèþ òðîìáî-
îáðàçîâàíèÿ [106]. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó ñòèìó-
ëèðóþùåå âëèÿíèå ëåïòèíà íà ñèìïàòè÷åñêóþ
íåðâíóþ ñèñòåìó, âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ãèïåðòåí-
çèè, òàê êàê â îïûòàõ in vitro ïîêàçàíî ïîâûøåíèå
ïðîäóêöèè ýíäîòåëèíà-1 (ìîùíîãî ñîñóäîñóæèâà-
þùåãî ôàêòîðà) â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïóïî÷-
íîé âåíû [107].

Òàêèì îáðàçîì, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü áóäóùåå
äëÿ áîëüøîãî ÷èñëà áîëüíûõ ñ èçáûòî÷íîé ìàñ-
ñîé òåëà çà ñ÷åò æèðîâîé ñîñòàâëÿþùåé îñòàåòñÿ
ñîìíèòåëüíûì, ïîêà íå áóäóò íàéäåíû ïóòè óëó÷-
øåíèÿ òðàíñïîðòà ëåïòèíà â ñïèííî-ìîçãîâóþ æèä-
êîñòü. Åäèíñòâåííàÿ îáëàñòü, ãäå ëåïòèíîòåðàïèÿ
ìîæåò áûòü áëàãîòâîðíîé, – ýòî ëå÷åíèå áîëüíûõ
ñ ëèïîäèñòðîôèåé [99].

Ëèïîäèñòðîôè÷åñêèå ñèíäðîìû âêëþ÷àþò â
ñåáÿ ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó ðåäêèõ íàðóøåíèé, õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ ÷àñòè÷íîé èëè ïîëíîé óòðàòîé
äåïî æèðîâîé òêàíè [108]. Ó òàêèõ áîëüíûõ ðàçâè-
âàåòñÿ òÿæåëàÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, æèðîâàÿ
èíôèëüòðàöèÿ ïå÷åíè è ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèÿ â
ðåçóëüòàòå èçáûòêà æèðà, äåïîíèðîâàííîãî â ïå-
÷åíè è ìûøå÷íîé òêàíè. Âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ
åìêîñòè òðàäèöèîííûõ æèðîâûõ äåïî óðîâíè ëåï-
òèíà îêàçûâàþòñÿ íèçêèìè, îòìå÷àåòñÿ âûðàæåí-
íàÿ ãèïåðôàãèÿ. Â âîçíèêíîâåíèè ëèïîäèñòðîôèè
ðåøàþùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò æèðîâîé òêàíè, îñî-
áåííî åå âêëàäó â ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ è ëèïè-
äîâ. Ïðè îòñóòñòâèè àäåêâàòíîé ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè àäèïîöèòîâ èçáûòîê ýíåðãîíîñèòåëåé

íå ìîæåò íàêàïëèâàòüñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ äåïî.
Âçàìåí ýòîãî èõ ñîäåðæàíèå âîçðàñòàåò â âèäå
ðàñòóùèõ çàïàñîâ òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè, â ñêå-
ëåòíîé è ñåðäå÷íîé ìûøöàõ è â β-êëåòêàõ ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû. Ýòî íàêîïëåíèå ëèïèäîâ âíå
æèðîâîé òêàíè ñî÷åòàåòñÿ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ
äåéñòâèÿ èíñóëèíà è çà÷àñòóþ ñ äèàáåòîì.

E. Oral è ñîàâò.(2002) îáñëåäîâàëè 9 áîëüíûõ
æåíùèí ñ ëèïîäèñòðîôèåé, ó êîòîðûõ óðîâíè ëåï-
òèíà ñûâîðîòêè ñîñòàâëÿëè <4 íã/ìë [109]. Áîëü-
íûå ïîëó÷àëè åæåäíåâíî ï/ê èíúåêöèè ëåïòèíà â
òå÷åíèå 4 ìåñÿöåâ. Óðîâíè ãîðìîíà óâåëè÷èëèñü
îò 1,3±2,3 íã/ìë äî 11,1±2,5 íã/ìë. Íà ôîíå ëå÷å-
íèÿ ãåìîãëîáèí À1Ñ ñíèæàëñÿ íà 1,9%, óðîâåíü
òðèãëèöåðèäîâ – íà 60%, óìåíüøàëèñü ðàçìåðû ïå-
÷åíè, òàêæå îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ
ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, èñ÷åçàëà ãèïåðôàãèÿ. Àíà-
ëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû è äðóãîé ãðóïïîé
èññëåäîâàòåëåé [110].

Çàêëþ÷åíèå

Òðàäèöèîííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î æèðîâîé òêàíè
êàê î ïàññèâíîì ýíåðãåòè÷åñêîì ðåçåðâå îðãàíèç-
ìà êàíóëè â Ëåòó. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò è
âûäåëåíèå èç æèðîâîé òêàíè ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ïåïòèäîâ (ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìî-
íîâ, àäèïîíåêòèíà, ðåçèñòèíà, öèòîêèíîâ è, íàêî-
íåö, ëåïòèíà) ïîçâîëèëè òâåðäî óñòàíîâèòü ðîëü
æèðîâîé òêàíè â êà÷åñòâå ýíäîêðèííîãî îðãàíà.
Áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ îñîáåííî àêòèâíî
èçó÷àåìîìó â ïîñëåäíåå âðåìÿ ëåïòèíó, îòâåò-
ñòâåííîìó çà ïðèåì ïèùè è ýíåðãåòè÷åñêèé áàëàíñ.
Ïîêàçàíà òåñíàÿ çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè ëåï-
òèíà îò ìàññû æèðîâîé òêàíè â îðãàíèçìå. Ãèïî-
ëåïòèíåìèÿ, èëè äåôåêò ðåöåïòîðîâ ëåïòèíà,
ïðèâîäÿùèé ê íàðóøåíèþ ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò àäè-
ïîöèòîâ â ÖÍÑ, ñïîñîáñòâóåò ãèïåðôàãèè è ðàçâè-
òèþ îæèðåíèÿ. Îäíàêî ïðè îæèðåíèè â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ ðåãèñòðèðóåòñÿ ãèïåðëåïòèíåìèÿ è ðàçâè-
âàåòñÿ ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòü, ïàòîôèçèîëîãè÷åñ-
êèå ìåõàíèçìû êîòîðîé ïîêà íå âïîëíå ÿñíû.

Ëåïòèí ýëìèíèðóåòñÿ ïî÷êàìè, ïî÷òè ïîëíîñ-
òüþ èíàêòèâèðóÿñü â êàíàëüöàõ. Ïðè ÕÏÍ îáû÷-
íî ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîâûøåíèå åãî êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè. Ñïîñîá ëå÷åíèÿ ÕÏÍ (êîíñåðâàòèâ-
íàÿ òåðàïèÿ, ÃÄ, ÏÄ) íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî
âëèÿíèÿ íà óðîâíè ãîðìîíà â ïëàçìå, òàê êàê ëåï-
òèí ïëîõî ïðîíèêàåò ÷åðåç ïåðèòîíåàëüíóþ è äèà-
ëèçíóþ ìåìáðàíû.

Ââèäó òîãî, ÷òî ëåïòèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà
ïðèåì ïèùè è ðàñõîäîâàíèå ýíåðãèè, âûñêàçûâà-
åòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î ãèïåðëåïòèíåìèè ó áîëüíûõ
ñ ÕÏÍ êàê îá îäíîì èç ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê
àíîðåêñèè è ðàçâèòèþ ÁÝÍ. Êðîìå òîãî, ó÷àñòèå
ëåïòèíà â ðåãóëÿöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íà-
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òðèé- è äèóðåçà ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ëåïòèí ïðè÷àñ-
òíûì è ê âîçíèêíîâåíèþ äðóãèõ ïî÷å÷íûõ ñèìï-
òîìîâ, â ÷àñòíîñòè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.
Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ âçàèìîîòíîøå-
íèé êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà â ïëàçìå è ïðåäèêòîðà-
ìè ÁÝÍ ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé, ìàëî
èçó÷åíû, è òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå èçó÷åíèå äàí-
íîé ïðîáëåìû.
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