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Л е пт и н – эт о п е пт и д н ы й г о р м о н, п о л у ч е н н ы й и з а д и п о ц ит о в и с п о с о б ст в у-

ю щ и й  г о м е о ст ат и ч е с к о й  р ег у л я ц и и  э н е рг ет и ч е с к ог о  б а л а н с а  и  о б м е н а  

в е щ е ст в  ( п р е ж д е  в с ег о  ж и р о в ог о)  ч е р е з  г у м о р а л ь н ы й  и  н е р в н ы й  п у т и.  

Л е пт и н, в о з д е й ст в у я н а н е й р о н ы в о п р е д е л е н н ы х о б л а ст я х м о зг а, т а к и х 

к а к г и п от а л а м у с, г и п п о к а м п и ст в о л м о зг а, р ег у л и р у ет п от р е б л е н и е п и щ и, 

т е р м ог е н е з, р а с х о д э н е рг и и и м ет а б о л и з м л и п и д о в и г л ю к о з ы. Б и о м а р к е-

р о м у ст о й ч и в о ст и к л е пт и н у я в л я ет с я п ат о л ог и ч е с к и п о в ы ш е н н ы й у р о в е н ь 

ц и р к у л и р у ю щ ег о л е пт и н а, к от о р ы й ч а ст о в ст р е ч а ет с я у л ю д е й с о ж и р е-

н и е м. Р е з и ст е нт н о ст ь к л е пт и н у о п р е д е л я ет с я с н и ж е н и е м ч у в ст в ит е л ь н о-

ст и и л и н е с п о с о б н о ст ь ю м о зг а р е аг и р о в ат ь н а л е пт и н, чт о с о п р о в о ж д а-

ет с я н а р у ш е н и е м с п о с о б н о ст и л е пт и н а п о д а в л ят ь а п п ет ит и л и у в е л и ч и в ат ь 

р а с х о д  э н е рг и и,  чт о  в  к о н е ч н о м  ит ог е  п р и в о д ит  к  и з б ыт к у  м а с с ы  т е л а,  

о ж и р е н и ю, д р уг и м н а р у ш е н и я м о б м е н а в е щ е ст в и с е р д е ч н о- с о с у д и ст ы м 

з а б о л е в а н и я м.  Р е з и ст е нт н о ст ь  к  л е пт и н у  я в л я ет с я  в а ж н о й  к л и н и ч е с к о й  

п р о б л е м о й, о д н а к о л е к а р ст в е н н ы х с р е д ст в д л я е е к о р р е к ц и и е щ е н е н а й-

д е н о и эт о с в я з а н о п р е ж д е в с ег о с с у щ е ст в е н н ы м и п р о б е л а м и в о б л а ст и 

п ат о ф и з и о л ог и и л е пт и н а. В т о ж е в р е м я п о я в л я ет с я в с е б о л ь ш е д а н н ы х 

о н о в ы х м е х а н и з м а х у ст о й ч и в о ст и к л е пт и н у. В ст ат ь е п р е д ст а в л е н ы д а н-

н ы е, п о л у ч е н н ы е в и с с л е д о в а н и я х, с в я з а н н ы х с р е з и ст е нт н о ст ь ю к л е п-

т и н у и с о п у т ст в у ю щ и м и е й з а б о л е в а н и я м и, д л я т ог о, чт о б ы л у ч ш е п о н ят ь 

ф и з и о л ог и ю и п ат о ф и з и о л ог и ю л е пт и н а, а т а к ж е о п и с а н ы н о в ы е ст р ат е-

г и и т е р а п и и н а р у ш е н и й л и п и д н ог о о б м е н а, в ч а ст н о ст и, о ж и р е н и я.

К л ю ч е в ы е с л о в а:  э н д о к р и н о л ог и я, л е пт и н, р е ц е пт о р ы к л е пт и н у, л е пт и н о-

р е з и ст е нт н о ст ь.

Д л я ц и т и р о в а н и я:  Б о р о д к и н а Д. А., Г р у з д е в а О. В., Б ы ч к о в а Е. Е. и д р. Р е з и-

ст е нт н о ст ь к л е пт и н у: в о з м о ж н ы е м е х а н и з м ы ф о р м и р о в а н и я и п от е н ц и-

а л ь н ы е  в о з м о ж н о ст и  к о р р е к ц и и.  В р а ч.  2 0 2 1;  3 2  ( 2):  2 7 – 3 2.  htt p s:// d oi.
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Л е п т и н  я в л я е т с я  п л ю р и п о т е н т н ы м  р е г у л я т о р н ы м  
б е л к о м, с е к р е т и р у е м ы м ж и р о в о й т к а н ь ю [ 1]. И с -

с л е д о в а н и я  г е н о м а  м ы ш е й  с  о ж и р е н и е м  в  л а б о р а т о -

р и я х  Д ж е к с о н а,  п о к а з а л и,  ч т о  в  о с н о в е  и х  ф е н о т и п а 
л е ж а т г о м о з и г о т н ы е м у т а ц и и г е н о в о ж и р е н и я ( o b), к о -
т о р ы е п р и в о д я т к о ж и р е н и ю и р е з и с т е н т н о с т и к и н с у -
л и н у и л и д и а б е т у, а т а к ж е к э н д о к р и н н о й и и м м у н н о й 
д и с ф у н к ц и и [ 2 – 7]. М у т а ц и я г е н а у м ы ш е й o b / o b  п р и -
в о д и т к п о л н о м у д е ф и ц и т у и л и с н и ж е н и ю п р о д у к ц и и 
г е н а o b  [ 8],  с е к р е т и р у е м ы й  н а  е г о  о с н о в е  б е л о к  в п о -
с л е д с т в и и п о л у ч и л н а з в а н и е – л е п т и н ( о т г р е ч е с к о г о 
с л о в а l e pt os,  ч т о  о з н а ч а е т  « х у д о й »).  К о г д а  э т о т  б е л о к  
д а в а л и  м ы ш а м  o b / o b с  о ж и р е н и е м,  о н и  з н а ч и т е л ь н о  
т е р я л и м а с с у т е л а. 

В п о с л е д с т в и и б ы л о п о к а з а н о, ч т о л е п т и н с п о с о б е н 
п р о н и к а т ь  ч е р е з  г е м а т о э н ц е ф а л и ч е с к и й  б а р ь е р  ( Г Э Б)  
и  б л а г о д а р я  в ы с о к о й  к о н ц е н т р а ц и и  е г о  р е ц е п т о р о в  
( L R b)  в  г и п о т а л а м и ч е с к и х  и  в н е г и п о т а л а м и ч е с к и х  
у ч а с т к а х, о т в е ч а ю щ и х з а р е г у л я ц и ю п и щ е в о г о п о в е д е -
н и я, д е й с т в у е т к а к а н о р е к с и г е н н ы й г о р м о н [ 9]. 

К а з а л о с ь,  ч т о  о т к р ы т и е  л е п т и н а  ( 1 9 9 4)  р е ш и т  в с е  
п р о б л е м ы, с в я з а н н ы е с л е ч е н и е м о ж и р е н и я и е г о н е -
г а т и в н ы х м е т а б о л и ч е с к и х п о с л е д с т в и й [ 1 0]. В о м н о г о м 
э т и  н а д е ж д ы  б ы л и  о б у с л о в л е н ы  т е м,  ч т о  п е р в ы й  о т -
к р ы т ы й г о р м о н ж и р о в о й т к а н и, к р о м е о с н о в н о й с в о е й 
ф у н к ц и и – к о н т р о л я н а с ы щ е н и я н а у р о в н е ц е н т р а л ь -
н о й  н е р в н о й  с и с т е м ы  ( Ц Н С),  о б л а д а е т  м н о ж е с т в о м  
п л е й о т р о п н ы х  э ф ф е к т о в  [ 1 1].  Э т и  э ф ф е к т ы  л е п т и н а  
з а к л ю ч а ю т с я  в  е г о  у ч а с т и и  в  р е г у л я ц и и  э н е р г е т и ч е -
с к о г о  б а л а н с а,  к л е т о ч н о г о  м е т а б о л и з м а,  р е а л и з а ц и и  
и н т е н с и в н о с т и в о с п а л и т е л ь н ы х и и м м у н н ы х р е а к ц и й, 
а т а к ж е в п о д д е р ж а н и и г о м е о с т а з а с е р д е ч н о - с о с у д и с т о й 
с и с т е м ы [ 1 2 – 1 5]. 

О с н о в н о й п р е д п о с ы л к о й к и с п о л ь з о в а н и ю л е п т и н а 
к а к п р е п а р а т а д л я л е ч е н и я о ж и р е н и я п о с л у ж и л и д а н н ы е 
о п а ц и е н т а х с д е ф и ц и т о м л е п т и н а, у к о т о р ы х р а з в и в а -
л а с ь г и п е р ф а г и я и о ж и р е н и е в д е т с к о м в о з р а с т е, а н а з н а -
ч е н и е з а м е с т и т е л ь н о й т е р а п и и л е п т и н о м п о д а в л я л о а п -
п е т и т и у в е л и ч и в а л о р а с х о д э н е р г и и [ 1 6]. В д а л ь н е й ш е м 
и с с л е д о в а т е л е й п о с т и г л о р а з о ч а р о в а н и е, т а к к а к в ы я с -
н и л о с ь, ч т о б о л ь ш и н с т в о л ю д е й с о ж и р е н и е м н е и м е -
ю т д е ф и ц и т а г е н а л е п т и н а и у р о в н и л е п т и н а в и х к р о в и 
п о в ы ш е н ы п о с р а в н е н и ю с т е м и, у к о г о н е т о ж и р е н и я. 
Э т о о б у с л о в л е н о т е м, ч т о в р о ж д е н н ы й д е ф и ц и т л е п т и н а 
я в л я е т с я р е д к о й ф о р м о й м о н о г е н н о г о о ж и р е н и я и в ы -
з ы в а е т с я м у т а ц и я м и в г е н е, к о д и р у ю щ е м л е п т и н ( L E P , 
и з в е с т н ы й к а к г е н o b  у м ы ш е й). П а ц и е н т ы с г о м о з и г о т -
н ы м и м у т а ц и я м и L E P  д е м о н с т р и р у ю т н е о п р е д е л я е м ы е 
у р о в н и л е п т и н а в с ы в о р о т к е, х а р а к т е р и з у ю т с я т я ж е л ы м 
о ж и р е н и е м с р а н н и м н а ч а л о м и в ы р а ж е н н о й г и п е р ф а -
г и е й;  у  н и х  р а з в и в а е т с я  н е п е р е н о с и м о с т ь  г л ю к о з ы  и  
р е з и с т е н т н о с т ь к и н с у л и н у [ 1 7], в т о в р е м я к а к у б о л ь -
ш и н с т в а п а ц и е н т о в с о ж и р е н и е м с ы в о р о т о ч н ы е у р о в н и 
л е п т и н а п о л о ж и т е л ь н о к о р р е л и р у ю т с и н д е к с о м м а с с ы 
т е л а, п р о ц е н т н ы м с о д е р ж а н и е м ж и р а в о р г а н и з м е, ж и -
р о в о й м а с с о й и р а з м е р о м а д и п о ц и т о в [ 1 8]. 

У в е л и ч е н и е о б ъ е м а а д и п о ц и т о в н а ф о н е о ж и р е н и я 
с о п р о в о ж д а е т с я у с и л е н и е м с е к р е ц и и л е п т и н а и, с л е д о -
в а т е л ь н о, б о л е е в ы с о к и м у р о в н е м л е п т и н а в с ы в о р о т к е 
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к р о в и,  п о э т о м у  б о л ь ш и н с т в о  п а ц и е н т о в  с  о ж и р е н и -
е м  с т р а д а ю т  г и п е р л е п т и н е м и е й.  И з в е с т н о,  ч т о  к р о м е  
г и п е р т р о ф и р о в а н н ы х  а д и п о ц и т о в,  с е к р е ц и ю  л е п т и н а  
с т и м у л и р у ю т  м н о г и е  д р у г и е  ф а к т о р ы,  т а к и е  к а к  с в о -
б о д н ы е  ж и р н ы е  к и с л о т ы,  э с т р о г е н,  ф а к т о р  н е к р о з а  
о п у х о л и - α  и л и  н а р у ш е н и е  п о ч е ч н о г о  к л и р е н с а.  Н е -
к о т о р ы е  г о р м о н ы,  н а п р и м е р,  г л ю к о к о р т и к о с т е р о и д ы,  
т а к ж е п о в ы ш а ю т у р о в е н ь л е п т и н а в п л а з м е, у в е л и ч и в а я 
у р о в е н ь  м Р Н К  л е п т и н а,  н о  п о с к о л ь к у  о н и  в ы з ы в а ю т  
р е з и с т е н т н о с т ь к и н с у л и н у и г и п е р и н с у л и н е м и ю, в л и я -
н и е г л ю к о к о р т и к о с т е р о и д о в н а у р о в е н ь л е п т и н а м о ж е т 
б ы т ь к о с в е н н ы м. 

В ы с о к и е у р о в н и л е п т и н а с в я з а н ы с и н с у л и н о р е з и -
с т е н т н о с т ь ю, в о с п а л е н и е м г и п о т а л а м у с а и н а р у ш е н и я м и 
г о м е о с т а т и ч е с к и х п р о ц е с с о в, к о т о р ы е я в л я ю т с я ф а к т о -
р а м и р и с к а р а з в и т и я г и п е р т о н и и, д р у г и х с е р д е ч н о - с о с у -
д и с т ы х з а б о л е в а н и й и л и м е т а б о л и ч е с к о г о с и н д р о м а. 

В о т л и ч и е о т п р е и м у щ е с т в з а м е с т и т е л ь н о й т е р а п и и 
л е п т и н о м у п а ц и е н т о в с в р о ж д е н н ы м д е ф и ц и т о м л е п т и -
н а, л е ч е н и е п а ц и е н т о в с о ж и р е н и е м р е к о м б и н а н т н ы м 
л е п т и н о м н е с о п р о в о ж д а л о с ь с н и ж е н и е м п о т р е б л е н и я 
п и щ и и м а с с ы т е л а, ч т о п р и в е л о к ф о р м и р о в а н и ю к о н -
ц е п ц и и у с т о й ч и в о с т и к л е п т и н у.

О С О Б Е Н Н О С Т И С Е К Р Е Ц И И Л Е П Т И Н А И Е Г О Р Е Ц Е П Т О Р Ы
Р е ц е п т о р  л е п т и н а  ( L E P R  и л и  O B - R)  б ы л  и д е н т и -

ф и ц и р о в а н к а к е д и н с т в е н н ы й м е м б р а н н о - о х в а т ы в а ю -
щ и й р е ц е п т о р, с т р у к т у р н о н а п о м и н а ю щ и й р е ц е п т о р ы 
ц и т о к и н о в к л а с с а I. И н т е р е с н о, ч т о г е н, к о д и р у ю щ и й 
р е ц е п т о р  л е п т и н а  к а к  у  м ы ш е й  ( d b),  т а к  и  у  л ю д е й  
( L E P R), с о д е р ж и т д в о й н о й п р о м о т о р: п р о м о т о р B 2 1 9 /
O B - R  г е н е р и р у е т  т о л ь к о  т р а н с к р и п т ы  d b / L E P R ,  п р о -
м о т о р  O B - R G R P  и н и ц и и р у е т  т р а н с к р и п ц и ю  г е н о в  
d b / L E P R  и O B - R G R P / L E P R O T  ( б е л о к, с в я з а н н ы й с г е -
н о м  р е ц е п т о р а  л е п т и н а / т р а н с к р и п т,  п е р е к р ы в а ю щ и й  
р е ц е п т о р л е п т и н а) [ 1 9]. 

И д е н т и ф и ц и р о в а н о  6  и з о ф о р м  L E P R  (L E P R a, 
b, c, d, e  и f, т а к ж е и з в е с т н ы е к а к O B - R a, b, c, d, e  и f) 
с  р а з н ы м и  б и о л о г и ч е с к и м и  а к т и в н о с т я м и.  У  м ы ш е й  
в с е  о н и  г е н е р и р у ю т с я  п у т е м  а л ь т е р н а т и в н о г о  с п л а й -
с и н г а м Р Н К [ 2 0]. У л ю д е й а л ь т е р н а т и в н ы й с п л а й с и н г 
т а к ж е  г е н е р и р у е т  р а з л и ч н ы е  и з о ф о р м ы  L E P R ,  з а  и с -
к л ю ч е н и е м р а с т в о р и м о й и з о ф о р м ы L E P R e , к о т о р а я п о -
л у ч а е т с я и з м е м б р а н н ы х р е ц е п т о р о в п у т е м в ы д е л е н и я 
э к т о д о м е н а [ 2 1]. В с е и з о ф о р м ы L E P R  и м е ю т и д е н т и ч -
н ы й  в ы с о к о г л и к о з и л и р о в а н н ы й  в н е к л е т о ч н ы й  д о м е н  
и з 8 4 0 а м и н о к и с л о т, к о т о р ы й в к л ю ч а е т 6 с у б д о м е н о в: 
N - к о н ц е в о й д о м е н с н е о п р е д е л е н н о й ф у н к ц и е й ( N T D), 
2 г о м о л о г и ч н ы х д о м е н а р е ц е п т о р а ц и т о к и н о в ( C R H I, 
C R H I I), н е с у щ и х Tr p - S er - X - Tr p - S er м о т и в, и м м у н о г л о -
б у л и н п о д о б н ы й д о м е н ( I g D) и 2 д о м е н а ф и б р о н е к т и н а 
т и п а 3 ( F N I I I). 

L E P R  в о с н о в н о м л о к а л и з у е т с я в о в н у т р и к л е т о ч н ы х 
с т р у к т у р а х, в к л ю ч а я э н д о с о м ы, а п п а р а т Го л ь д ж и, э н д о -
п л а з м а т и ч е с к и й р е т и к у л у м, и, в м е н ь ш е й с т е п е н и, н а 
п л а з м а т и ч е с к о й м е м б р а н е ( B el o u z ar d S. и с о а в т., 2 0 0 4). 

В о з м о ж н о,  э т о  с в я з а н о  с  т е м,  ч т о  O B - R G R P / L E P R O T 
( т а к ж е  и з в е с т н ы й  к а к  э н д о с п а н и н - 1)  о т р и ц а т е л ь н о  
в л и я е т н а э к с п р е с с и ю L E P R  н а к л е т о ч н о й п о в е р х н о с т и 
[ 2 2]. С в я з а н н ы е с м е м б р а н о й и з о ф о р м ы L E P R a, b, c, d 
и f с о д е р ж а т о д и н а к о в у ю п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь т р а н с м е м -
б р а н н о г о  д о м е н а,  о х в а т ы в а ю щ е г о  2 3  а м и н о к и с л о т ы,  
а  т а к ж е  п е р в ы е  2 9  а м и н о к и с л о т,  с о д е р ж а щ и е  м о т и в  
b o x 1 в н у т р и к л е т о ч н о г о д о м е н а, к о т о р ы й т р е б у е т с я д л я 
с в я з ы в а н и я  с  ц и т о п л а з м а т и ч е с к о й  т и р о з и н к и н а з о й  
( я н у с - к и н а з о й - 2  –  J A K 2).  О т л и ч а ю т с я  м е м б р а н о с в я -
з а н н ы е и з о ф о р м ы т о л ь к о д л и н о й в н у т р и к л е т о ч н ы х д о -
м е н о в. Та к, L E P R a, c, d  и f с о д е р ж а т к о р о т к и е в н у т р и к л е -
т о ч н ы е х в о с т ы и з 3 2 – 4 0 а м и н о к и с л о т с у н и к а л ь н ы м и 
С - к о н ц а м и и и г р а ю т р е ш а ю щ у ю р о л ь п р и и н т е р н а л и -
з а ц и и и л и з о с о м а л ь н о - з а в и с и м о й д е г р а д а ц и и л е п т и н а 
[ 2 3]. Н а п р о т и в, в н у т р и к л е т о ч н ы й д о м е н L E P R b  с о д е р -
ж и т  п р и б л и з и т е л ь н о  3 0 6  а м и н о к и с л о т  ( у  м ы ш е й  к о -
р о ч е, ч е м у л ю д е й) и д р у г о й с в я з ы в а ю щ и й J A K - д о м е н 
( b o x 2) в д о п о л н е н и е к с а й т у с в я з ы в а н и я S T A T, ч т о д е -
л а е т L E P R b  п р е о б л а д а ю щ е й и з о ф о р м о й, о т в е т с т в е н н о й 
з а п е р е д а ч у с и г н а л а [ 2 4].

Д л я в з а и м о д е й с т в и я с L E P R  л е п т и н и с п о л ь з у е т н е -
с к о л ь к о  с а й т о в  с в я з ы в а н и я  в  д о м е н а х  C R H I I  и  I g D,  
к о т о р ы е  я в л я ю т с я  о с н о в о п о л а г а ю щ и м и  д л я  с в я з ы в а -
н и я  л е п т и н а  и  а к т и в а ц и и  L E P R .  С в я з ы в а н и е  л е п т и н а  
с L E P R b  п р и в о д и т  к  к о н ф о р м а ц и о н н о м у  и з м е н е н и ю,  
к о т о р о е  с п о с о б с т в у е т  г о м о о л и г о м е р и з а ц и и  р е ц е п т о р а  
и  а к т и в а ц и и  J A K 2  п о с р е д с т в о м  а в т о ф о с ф о р и л и р о в а -
н и я [ 2 5]. А к т и в и р о в а н н а я J A K 2 ф о с ф о р и л и р у е т L E P R b  
п о т р е м р а з л и ч н ы м о с т а т к а м т и р о з и н а ( Tyr 9 8 5, Tyr 1 0 7 7, 
Tyr 1 1 3 8),  к а ж д ы й  и з  к о т о р ы х  с о д е р ж и т  м о т и в  с в я з ы -
в а н и я Sr c г о м о л о г и и - 2 ( S H 2) [ 2 6]. Ф о с ф о р и л и р о в а н и е 
Tyr 1 0 7 7  с п о с о б с т в у е т  р е к р у т и р о в а н и ю  и  а к т и в а ц и и  
S T A T 5,  т о г д а  к а к  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  п о  Tyr 1 1 3 8  п р и -
в о д и т к р е к р у т и н г у и а к т и в а ц и и S T A T 1 / 5 и S T A T 3, к о -
т о р ы е п о з в о л я ю т а у т о ф о с ф о р и л и р о в а н и е б е л к о в S T A T 
[ 2 7,  2 8].  Ф о с ф о р и л и р о в а н н ы й  S T A T 3  д и м е р и з у е т с я  и  
т р а н с л о ц и р у е т с я  в  я д р о,  ч т о б ы  а к т и в и р о в а т ь  т р а н с -
к р и п ц и ю г е н о в - м и ш е н е й, в к л ю ч а я с у п р е с с о р п е р е д а ч и 
с и г н а л о в ц и т о к и н о в - 3 ( S O C S 3), в к а ч е с т в е н е г а т и в н о г о 
р е г у л я т о р а L E P R b - и н д у ц и р о в а н н о й п е р е д а ч и с и г н а л о в 
J A K / S T A T. Ф о с ф о р и л и р о в а н и е Tyr 9 8 5 т а к ж е а к т и в и р у -
е т S O C S 3  и т е м с а м ы м и н г и б и р у е т ф о с ф о р и л и р о в а н и е 
L E P R b  [ 2 9]. К р о м е т о г о, о п о с р е д о в а н н а я л е п т и н о м а к -
т и в а ц и я L E P R b - а с с о ц и и р о в а н н о г о  J A K 2  с п о с о б с т в у е т  
а к т и в а ц и и с и г н а л ь н о г о п у т и ф о с ф о и н о з и т и д - 3 - к и н а з ы 
( P I 3 K) / A K T п у т е м р е к р у т и р о в а н и я с у б с т р а т о в и н с у л и -
н о в ы х р е ц е п т о р о в I R S 1 и I R S 2, к о т о р ы е я в л я ю т с я к л ю -
ч е в ы м и м о л е к у л а м и д л я р е г у л я ц и и л и п и д н о г о о б м е н а, 
г о м е о с т а з а г л ю к о з ы, с и н т е з а б е л к а, а т а к ж е п р о л и ф е р а -
ц и и и в ы ж и в а н и я к л е т о к [ 3 0].

Р а с т в о р и м а я  и з о ф о р м а  L E P R e ,  в  к о т о р о й  о т с у т -
с т в у е т  т р а н с м е м б р а н н ы й  д о м е н,  ц и р к у л и р у е т  в  к р о в и  
в  в и д е  д и м е р о в  и л и  о л и г о м е р о в.  L E P R e  ф у н к ц и о н и -
р у е т к а к с ы в о р о т о ч н ы й с в я з ы в а ю щ и й б е л о к, к о т о р ы й 
т р а н с п о р т и р у е т  л е п т и н  ч е р е з  Г Э Б  [ 3 1].  К р о м е  т о г о,  
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L E P R e  м о д у л и р у е т  у с т а н о в и в ш и е с я  у р о в н и  л е п т и н а  
и б и о л о г и ч е с к у ю а к т и в н о с т ь л е п т и н а п у т е м к о м п л е к -
с о о б р а з о в а н и я  с в о б о д н о г о  л е п т и н а,  ч т о  з а д е р ж и в а е т  
е г о д е г р а д а ц и ю и к л и р е н с [ 3 2].

З а п о с л е д н и е 2 5 л е т м е х а н и з м ы, в о в л е ч е н н ы е в р е -
з и с т е н т н о с т ь  к  л е п т и н у,  н е с м о т р я  н а  в с е  у с и л и я,  т а к  
и н е б ы л и и з у ч е н ы д о к о н ц а. Х о т я м е х а н и з м ы р а з в и т и я 
р е з и с т е н т н о с т и к л е п т и н у д о с и х п о р н е я с н ы, п р е д л о -
ж е н ы н е с к о л ь к о м о д е л е й.

М У Т А Ц И И  В  М О Л Е К У Л А Х,  У Ч А С Т В У Ю Щ И Х  В  П Е Р Е Д А Ч Е  
С И Г Н А Л О В Л Е П Т И Н А

Л е п т и н  о п о с р е д у е т  с в о е  в л и я н и е  н а  м а с с у  т е л а  
и н е й р о э н д о к р и н н ы е о с и, с в я з ы в а я с ь с д л и н н о й ф о р -
м о й L E P R ( L E P R b)  и а к т и в и р уя с в я з а н н ы й с р е ц е п т о р о м 
J A K 2. J A K 2 ф о с ф о р и л и р у е т м н о ж е с т в е н н ы е т и р о з и н ы 
в L E P R b ,  о б е с п е ч и в а я  р е к р у т и р о в а н и е  н и ж е с т о я щ и х  
э ф ф е к т о р о в.  J A K 2  т а к ж е  а у т о ф о с ф о р и л и р у е т  Tyr 8 1 3,  
о б е с п е ч и в а я  с в я з ы в а н и е  а д а п т о р н о г о  б е л к а  S H 2 B  
с  а д а п т е р н ы м  б е л к о м - 1  ( S H 2 B 1),  к о т о р ы й  у с и л и в а е т  
а к т и в а ц и ю J A K 2 и п о м о г а е т р е к р у т и р о в а т ь с у б с т р а т - 1 
р е ц е п т о р а и н с у л и н а ( I R S 1) и I R S 2 в к о м п л е к с L E P R b /
J A K 2.  Э т о  о б л е г ч а е т  J A K 2 - о п о с р е д о в а н н о е  ф о с ф о р и -
л и р о в а н и е т и р о з и н а I R S 1 / 2 и п о с л е д у ю щ у ю а к т и в а ц и ю 
п у т и ф о с ф о и н о з и т и д - 3 - к и н а з ы. 

S H 2 B 1  я в л я е т с я  к л ю ч е в ы м  э н д о г е н н ы м  п о л о ж и -
т е л ь н ы м р е г у л я т о р о м ч у в с т в и т е л ь н о с т и к л е п т и н у. П р и 
ц е л е в о м у д а л е н и и S H 2 B 1  у м ы ш е й н а б л ю д а е т с я н а р у -
ш е н и е п е р е д а ч и с и г н а л о в л е п т и н а и с и л ь н о е о ж и р е н и е. 
М ы ш и с н у л е в ы м S H 2 B 1  т а к ж е у с т о й ч и в ы к и н с у л и н у 
и о б н а р у ж и в а ю т н а р у ш е н и е п е р е д а ч и с и г н а л о в и н с у л и -
н а. Б ы л о о б н а р у ж е н о, ч т о д е л е ц и я 2 2 0 с е г м е н т а 1 6 p 1 1. 2, 
к о т о р ы й в к л ю ч а е т S H 2 B 1 , и м у т а ц и и в с а м о м г е н е а с -
с о ц и и р у ю т с я  с  т я ж е л ы м  р а н н и м  н а ч а л о м  о ж и р е н и я  
в с е м ь е, ч т о о т ч а с т и м о ж е т б ы т ь с в я з а н о с и з м е н е н н о й 
п е р е д а ч е й с и г н а л о в л е п т и н а. О д н а к о S H 2 B 1  м о д у л и р у -
е т п е р е д а ч у с и г н а л о в р а з н ы м и л и г а н д а м и, к о т о р ы е с в я -
з ы в а ю т с я с р е ц е п т о р н ы м и т и р о з и н к и н а з а м и и л и J A K -
а с с о ц и и р о в а н н ы м и  р е ц е п т о р а м и  ц и т о к и н о в,  г о р м о н а  
р о с т а,  ф а к т о р а  р о с т а  н е р в о в  и  и н с у л и н а,  п о с к о л ь к у  
т а к и е м у т а ц и и в г е н е S H 2 B 1  с в я з а н ы с д о п о л н и т е л ь н ы -
м и ф е н о т и п а м и, в к л ю ч а я т я ж е л у ю и н с у л и н о р е з и с т е н т -
н о с т ь и п о в е д е н ч е с к и е а н о м а л и и у н е к о т о р ы х п а ц и е н -
т о в [ 3 3].

Н А Р У Ш Е Н И Я,  В Л И Я Ю Щ И Е  Н А  П Е Р Е Д А Ч У  С И Г Н А Л О В  М Е-
Л А Н О К О Р Т И Н О М

Л е п т и н  с т и м у л и р у е т  п е р в и ч н ы е  н е й р о н ы  в  д у г о -
о б р а з н о м  я д р е  г и п о т а л а м у с а,  к о т о р ы е  э к с п р е с с и р у ю т  
п р о о п и о м е л а н о к о р т и н ( P O M C, к о р т и к о т р о п и н - п о д о б -
н ы й и м м у н н ы й п е п т и д), о б р а б а т ы в а е м ы й п о с т т р а н с л я -
ц и о н н о с о б р а з о в а н и е м п е п т и д о в м е л а н о к о р т и н а ( M C), 
я в л я ю щ и х с я а г о н и с т а м и р е ц е п т о р а M C 3 ( M C 3 R) и р е -
ц е п т о р а M C 4 ( M C 4 R). К р о м е т о г о, л е п т и н и н г и б и р у е т 
н е й р о н ы,  э к с п р е с с и р у ю щ и е  а н т а г о н и с т  M C,  с в я з а н -
н ы й с а г у т и - р о д с т в е н н ы м б е л к о м и н е й р о п е п т и д о м Y 

( N P Y); N P Y м о ж е т п о д а в л я т ь в ы р а ж е н и е P OM C. Э т и 
п е р в и ч н ы е ч у в с т в и т е л ь н ы е к л е п т и н у н е й р о н ы п р о е ц и -
р у ю т с я н а н е й р о н ы в т о р о г о п о р я д к а, э к с п р е с с и р у ю щ и е 
M C 4 R [ 3 4].

Ц е л е в о е  г е н е т и ч е с к о е  н а р у ш е н и е  M C 4 R  у  м ы ш е й  
с  о ж и р е н и е м  п р и в о д и т  к  у в е л и ч е н и ю  п о т р е б л е н и я  
и м и п и щ и, у в е л и ч е н и ю м ы ш е ч н о й м а с с ы и л и н е й н о -
м у р о с т у, н о с о х р а н я е т и х ф е р т и л ь н о с т ь, в о т л и ч и е о т o b  
и d b  м ы ш е й, к о т о р ы е и с п ы т ы в а ю т н е д о с т а т о к л е п т и н а 
и L E P R . Э т и и с с л е д о в а н и я п о д т в е р д и л и в а ж н о с т ь п е р е -
д а ч и с и г н а л о в M C д л я о п о с р е д о в а н и я н е к о т о р ы х, н о н е 
в с е х э ф ф е к т о в л е п т и н а н а м о з г.

Г Е М А Т О Э Н Ц Е Ф А Л И Ч Е С К И Й  Б А Р Ь Е Р  И  Л Е П Т И Н О Р Е З И С-
Т Е Н Т Н О С Т Ь

Д л я  р е а л и з а ц и и  с в о е г о  о с н о в н о г о  б и о л о г и ч е с к о г о  
э ф ф е к т а л е п т и н д о л ж е н п р о й т и ч е р е з Г Э Б, с в я з ы в а я с ь 
с о  с в о и м  т р а н с п о р т е р о м  и л и  б е л к о м - п е р е н о с ч и к о м.  
Н а р у ш е н и я н а у р о в н е т а к о г о б е л к а п р и в е д у т к т о м у, ч т о 
в г о л о в н о й м о з г п о п а д е т м е н ь ш е е к о л и ч е с т в о л е п т и н а, 
с о о т в е т с т в е н н о, с н и з и т с я а к т и в а ц и я с и г н а л ь н о г о п у т и 
д л я р е г у л я ц и и м а с с ы т е л а. У ж е в р а н н и х и с с л е д о в а н и -
я х  п о с т у л и р о в а л о с ь,  ч т о  с  п р о г р е с с и р о в а н и е м  о ж и р е -
н и я  у р о в н и  л е п т и н а  в  с ы в о р о т к е  у в е л и ч и в а ю т с я,  ч т о,  
в о з м о ж н о,  о б у с л о в л е н о  р а з в и т и е м  р е з и с т е н т н о с т и  н а  
у р о в н е п е р е н о с ч и к а Г Э Б [ 3 5].

В  н е с к о л ь к и х  и с с л е д о в а н и я х  п о к а з а н о,  ч т о  м ы ш и  
с  о ж и р е н и е м  ч у в с т в и т е л ь н ы  к  и н т р а ц е р е б р о в е н т р и -
к у л я р н о м у ,  н о  н е  п о д к о ж н о м у  и л и  в н у т р и б р ю ш и н -
н о м у  в в е д е н и ю  л е п т и н а  [ 3 6,  3 7].  П о - в и д и м о м у,  н е д о -
с т а т о к  а к т и в н о с т и  л е п т и н а  п р и  е г о  п о д к о ж н о м  и л и  
в н у т р и б р ю ш и н н о м  в в е д е н и и  о б у с л о в л е н  с н и ж е н и е м  
п р о н и ц а е м о с т и Г Э Б. Б о л е е т о г о, с о о т н о ш е н и е л е п т и н а 
в ц е р е б р о с п и н а л ь н о й ж и д к о с т и и л е п т и н а в с ы в о р о т к е 
к р о в и у л ю д е й с о ж и р е н и е м в 4 – 5 р а з н и ж е. Э т и д а н -
н ы е с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м, ч т о о г р а н и ч е н н ы й д о с т у п 
л е п т и н а  к  м о з г у  п р и  о ж и р е н и и  я в л я е т с я  и с т о ч н и к о м  
у с т о й ч и в о с т и  к  н е м у  и  с о п р о в о ж д а е т с я  д а л ь н е й ш и м  
у в е л и ч е н и е м м а с с ы т е л а. 

Д о с и х п о р н е я с н о, к а к о й м е х а н и з м п о з в о л я е т л е п -
т и н у п р о н и к а т ь в Ц Н С д л я д а л ь н е й ш е г о в о з д е й с т в и я. 
П р и р а з м е р е 1 6 к Д а л е п т и н, п о - в и д и м о м у, н е и с п о л ь -
з у е т м е х а н и з м п а с с и в н о й д и ф ф у з и и, х о т я н а б л ю д а е т с я 
п р я м о й д о с т у п к н е й р о н а м в о б л а с т и м е д и о б а з а л ь н о г о 
г и п о т а л а м у с а ( М Г Б), к о т о р ы е н е з а щ и щ е н ы Г Э Б. П о -
с т у п л е н и е л е п т и н а в м о з г я в л я е т с я ч а с т и ч н о н а с ы щ а е -
м ы м, ч т о у к а з ы в а е т н а у ч а с т и е б е л к а - п е р е н о с ч и к а. Б о -
л е е т о г о, т р а н с п о р т л е п т и н а т а н и ц и т а м и в М Г Б т р е б у е т 
п р и с у т с т в и я р е ц е п т о р а л е п т и н а ( O B R), а т а к ж е к о р о т -
к и х и з о ф о р м р е ц е п т о р а ( O B R a и O B R c), к о т о р ы е в ы -
с о к о в ы р а ж е н ы в Г Э Б. П о т е р я к о р о т к и х и з о ф о р м O B R 
с н и ж а е т к о л и ч е с т в о л е п т и н а в м о з г е м ы ш е й [ 3 8]. И н -
т е р е с н о,  ч т о  у м е н ь ш е н и е  п р о х о ж д е н и я  л е п т и н а  ч е р е з  
Г Э Б, п о - в и д и м о м у, н е с в я з а н о с п о т е р е й п е р е н о с ч и к о в 
л е п т и н а. М о л е к у л я р н ы й м е х а н и з м, в о в л е ч е н н ы й в э т о т 
э ф ф е к т, н е и з в е с т е н. 
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Е с т ь д а н н ы е, у к а з ы в а ю щ и е н а т о, ч т о п р и ф и з и о л о -
г и ч е с к и х к о н ц е н т р а ц и я х ц и р к у л и р у ю щ е г о л е п т и н а е г о 
т р а н с п о р т е р  р а б о т а е т  с  5 0 %  н а с ы щ е н и е м.  Э т о  м о ж е т  
с в и д е т е л ь с т в о в а т ь о т о м, ч т о л е п т и н и г р а е т с в о ю р о л ь 
р е г у л я т о р а  м а с с ы  т е л а  в  о ч е н ь  о п р е д е л е н н ы х  и  у з к и х  
д и а п а з о н а х к о н ц е н т р а ц и й [ 3 9].

У ч и т ы в а я, ч т о л е п т и н т р а н с п о р т и р у е т с я ч е р е з Г Э Б, 
с в я з ы в а я с ь с м е м б р а н н ы м р е ц е п т о р о м, к о т о р ы й, с л е -
д о в а т е л ь н о, я в л я е т с я о б ъ е к т о м р е г у л я т о р н ы х м е х а н и з -
м о в, о ж и д а е т с я, ч т о в ы с о к и е у р о в н и ц и р к у л и р у ю щ е г о 
л е п т и н а м о г у т а к т и в и р о в а т ь м е х а н и з м ы д е с е н с и б и л и -
з а ц и и и п о д а в л е н и я, в ы з ы в а я д е г р а д а ц и ю э т и х р е ц е п т о -
р о в. Р е з и с т е н т н о с т ь к л е п т и н у в Г Э Б м о ж н о о б ъ я с н и т ь 
л и б о э ф ф е к т а м и н а с ы щ е н и я р е ц е п т о р о в и з б ы т к о м л е п -
т и н а л и б о о б р а т и м ы м т о р м о ж е н и е м и ц и р к у л и р у ю щ и -
м и ф а к т о р а м и, т а к и м и к а к т р и г л и ц е р и д ы. К р о м е т о г о, 
п р и  п р о г р е с с и р у ю щ е м  о ж и р е н и и  н а б л ю д а е т с я  ф е н о -
м е н д в о й н о й р е з и с т е н т н о с т и Г Э Б и р е ц е п т о р а л е п т и н а 
в д у г о о б р а з н о м я д р е. Те м н е м е н е е н о в ы е и с с л е д о в а н и я 
с т а в я т п о д с о м н е н и е т о т ф а к т, ч т о у л ю д е й с о ж и р е н и е м 
о с н о в н а я е г о п р и ч и н а з а к л ю ч а е т с я в с н и ж е н и и т р а н с -
п о р т а л е п т и н а ч е р е з Г Э Б, в с в я з и с ч е м в о з н и к а е т и д е я 
о р е з и с т е н т н о с т и к л е п т и н у, н е с в я з а н н о й с т р а н с п о р -
т о м  ч е р е з  Г Э Б.  П е р в о н а ч а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  п о к а -
з а л и,  ч т о  в в е д е н и е  л е п т и н а  в  и н т р а ц е р е б р о в е н т р и к у -
л я р н о е  п р о с т р а н с т в о  н е  в л и я е т  н а  п о т р е б л е н и е  п и щ и  
и л и п о т е р ю м а с с ы т е л а, в ы з в а н н у ю д и е т о й, у м ы ш е й с 
о ж и р е н и е м ( D I O) [ 4 0]. К р о м е т о г о, и с п о л ь з о в а н и е а н -
т а г о н и с т о в р е ц е п т о р а л е п т и н а у м ы ш е й D I O у к а з ы в а е т 
н а т о, ч т о э н д о г е н н ы й л е п т и н о с т а е т с я ф у н к ц и о н а л ь -
н ы м; п о д о б н ы й э ф ф е к т н а б л ю д а е т с я и у л ю д е й [ 4 1, 4 2]. 
У м ы ш е й D I O т а к ж е н а б л ю д а л а с ь н е и з м е н н а я к и н е т и -
к а т р а н с п о р т а л е п т и н а ч е р е з Г Э Б.

Н е д а в н е е  и с с л е д о в а н и е  р а с с м а т р и в а л о  т р а н с п о р т  
л е п т и н а ч е р е з Г Э Б у м ы ш е й с о ж и р е н и е м с и с п о л ь з о -
в а н и е м  н о в о й  и  и н т е р е с н о й  т е х н и к и  в и з у а л и з а ц и и,  
о с н о в а н н о й  н а  ф л у о р е с ц е н т н о - м е ч е н н о м  л е п т и н е  и  
ф л у о р е с ц е н т н о й м и к р о с к о п и и н а л е г к и х л и с т а х. В д а н -
н о м и с с л е д о в а н и и н е в ы я в л е н о р а з л и ч и й в н а к о п л е н и и 
л е п т и н а у т у ч н ы х и х у д ы х м ы ш е й в р а з н ы х ч а с т я х м о з г а. 
К р о м е т о г о, п о т е р я м а с с ы т е л а у э т и х ж и в о т н ы х и з - з а 
о г р а н и ч е н и я к а л о р и й и л и ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о в м е ш а -
т е л ь с т в а  п р и в о д и т  к  у в е л и ч е н и ю  э к с п р е с с и и  л е п т и н а  
и е г о р е ц е п т о р а в н е к о т о р ы х ч а с т я х м о з г а [ 4 3]. Э т о м о -
ж е т с в и д е т е л ь с т в о в а т ь о т о м, ч т о в с о с т о я н и и о ж и р е н и я 
н а к о п л е н и е л е п т и н а с о х р а н я е т с я в к л ю ч е в ы х о б л а с т я х 
м о з г а, у ч а с т в у ю щ и х в о б м е н е в е щ е с т в и к о н т р о л е м а с -
с ы т е л а.

П О Т Е Н Ц И А Л Ь Н Ы Е  М Е Т О Д Ы  Л Е Ч Е Н И Я  Л Е П Т И Н О Р Е З И С-
Т Е Н Т Н О С Т И

Н а ж и в о т н ы х м о д е л я х б ы л о у с т а н о в л е н о, ч т о р а з в и -
т и е р е з и с т е н т н о с т и к л е п т и н у п р и о ж и р е н и и т а к ж е с в я -
з а н о с у в е л и ч е н и е м « ш а п е р о н о в о г о » с т р е с с а в э н д о п л а з -
м а т и ч е с к о м  р е т и к у л у м е  ( E R).  Х и м и ч е с к и  ш а п е р о н ы  
п р е д с т а в л я ю т с о б о й г р у п п у с о е д и н е н и й, к о т о р ы е у в е л и -

ч и в а ю т ф у н к ц и о н а л ь н о с т ь E R и у м е н ь ш а ю т н а к о п л е н и е 
и а г р е г а ц и ю н е п р а в и л ь н о с в е р н у т ы х б е л к о в в E R. 

Д л я с н и ж е н и я с т р е с с а E R н а у р о в н е г и п о т а л а м у с а 
у м ы ш е й D I O б ы л и и с п о л ь з о в а н ы о д о б р е н н ы е У п р а в -
л е н и е м  п о  к о н т р о л ю  з а  п р о д у к т а м и  и  л е к а р с т в а м и  
С Ш А  4 - ф е н и л б у т и р а т  ( 4 - P B A)  и  т а у р о у р с о д е з о к с и -
х о л е в а я к и с л о т а ( T U D C A), к о т о р ы е в о с с т а н а в л и в а л и 
ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к  л е п т и н у  п у т е м  с н и ж е н и я  п о т р е -
б л е н и я  п и щ и  и  м а с с ы  т е л а  [ 4 4,  4 5].  С н и ж а т ь  с т р е с с  
E R  и  р е з и с т е н т н о с т ь  к  л е п т и н у,  а  т а к ж е  в ы з ы в а т ь  
п о т е р ю м а с с ы т е л а м ы ш е й с п о с о б н ы и д р у г и е с о е д и -
н е н и я,  т а к и е  к а к  ф л у в о к с а м и н  ( и н г и б и т о р  о б р а т н о -
г о  з а х в а т а  с е р о т о н и н а)  и  ф л у р б и п р о ф е н  ( м о л е к у л а  
с п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы м д е й с т в и е м) [ 4 6, 4 7].

П о с к о л ь к у р а з л и ч н ы е н е й р о п е п т и д ы м о г у т б ы т ь д о -
с т а в л е н ы  в  Ц Н С  п о с р е д с т в о м  и н т р а н а з а л ь н о г о  в в е д е -
н и я,  э ф ф е к т и в н ы м  м е т о д о м  л е ч е н и я  о ж и р е н и я  м о ж е т  
о к а з а т ь с я  и н т р а н а з а л ь н ы й  л е п т и н.  К р ы с ы  с  о ж и р е -
н и е м,  п о л у ч а ю щ и е  л е п т и н  и н т р а н а з а л ь н о,  с о х р а н я ю т  
а н о р е к с и г е н н о е  д е й с т в и е  л е п т и н а  п о д о б н о  т о м у,  к а к  
э т о  н а б л ю д а е т с я  у  н е  с т р а д а ю щ и х  о ж и р е н и е м  к р ы с  
[ 4 8].  П о л о ж и те л ь н ы й  э ф ф е к т  и н т р а н а з а л ь н о г о  л е п т и -
н а  о б у с л о в л е н  а к т и в а ц и е й  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  S T A T 3  
в о п р е д е л е н н ы х ч а с т я х м о з г а и с н и ж е н и е м п е ч е н о ч н ы х 
л и п и д о в з а с ч е т у в е л и ч е н и я с е к р е ц и и п е ч е н о ч н ы х т р и -
г л и ц е р и д о в  и  с н и ж е н и я  л и п о г е н е з а  [ 4 9].  П о л у ч е н н о е  
с н и ж е н и е п е ч е н о ч н ы х л и п и д о в м о ж е т б ы т ь и с п о л ь з о в а -
н о д л я т е р а п и и н е а л к о г о л ь н о й ж и р о в о й б о л е з н и п е ч е н и. 

Те м н е м е н е е и с п о л ь з о в а н и е и н т р а н а з а л ь н о г о л е п -
т и н а д л я л е ч е н и я п а ц и е н т о в с о ж и р е н и е м п р е д с т а в л я е т 
н е к о т о р ы е п р о б л е м ы, т а к и е к а к в ы с о к и е д о з ы п е п т и д -
н ы х г о р м о н о в, а б с о р б ц и я н а с л и з и с т о й о б о л о ч к и н о с а 
и  в ы с о к а я  ц е н а  р е к о м б и н а н т н о г о  л е п т и н а,  к о т о р ы е  
е щ е н е п р е о д о л е н ы.

Н е з а в и с и м о о т м е х а н и з м о в, в о в л е ч е н н ы х в в о з н и к -
н о в е н и е  р е з и с т е н т н о с т и  к  л е п т и н у  у  л ю д е й  с  о ж и р е -
н и е м, в а ж н о о т м е т и т ь н а л и ч и е в ы с о к и х к о н ц е н т р а ц и й 
ц и р к у л и р у ю щ е г о  л е п т и н а,  к о т о р ы е  т а к ж е  м о г у т  б ы т ь  
п р и ч и н о й  у с т о й ч и в о с т и  к  л е п т и н у.  В ы с о к и е  у р о в н и  
л е п т и н а м о г у т б ы т ь о т в е т с т в е н н ы з а а к т и в а ц и ю м о л е -
к у л я р н ы х м е х а н и з м о в, л е ж а щ и х в о с н о в е р е з и с т е н т н о -
с т и к л е п т и н у, и, с л е д о в а т е л ь н о, в о з м о ж н о й с т р а т е г и е й 
м о ж е т б ы т ь с н и ж е н и е у р о в н я ц и р к у л и р у ю щ е г о л е п т и н а 
д о ф и з и о л о г и ч е с к о г о. 

П р е д ы д у щ и е д а н н ы е, п о л у ч е н н ы е и з а п а т е н т о в а н -
н ы е н а ш е й г р у п п о й, п о к а з а л и, ч т о л е ч е н и е к р ы с D I O 
с  п о м о щ ь ю  п о л и к л о н а л ь н о й  с ы в о р о т к и,  с о д е р ж а щ е й  
а н т и т е л а  п р о т и в  л е п т и н а,  в ы з ы в а л о  с н и ж е н и е  у р о в -
н я  ц и р к у л и р у ю щ е г о  л е п т и н а,  с н и ж е н и е  п о т р е б л е н и я  
п и щ и и с н и ж е н и е м а с с ы т е л а н а 5 %.

* * *
А в т о р ы з а я в л я ю т о б о т с у т с т в и и 

к о н ф л и к т а и н т е р е с о в.

И с с л е д о в а н и е н е и м е л о 
с п о н с о р с к о й п о д д е р ж к и.
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r e c e pt or  d o w nr e g ul ati o n.  Di a b et e s .  1 9 9 9;  4 8:  2 7 9 – 8 6.  D OI:  1 0. 2 3 3 7/
di a b et e s. 4 8. 2. 2 7 9

2 4. S w e e n e y G. L e pti n si g n ali n g. C ell Si g n al. 2 0 0 2; 1 4: 6 5 5 – 6 3. D OI: 1 0. 1 0 1 6/
S 0 8 9 8- 6 5 6 8( 0 2) 0 0 0 0 6- 2

2 5. N a k a s hi m a K., N ar az a ki M., Ta g a T. L e pti n r e c e pt or ( O B- R) oli g o m eriz e s 
wit h it s elf b ut n ot wit h it s cl o s el y r el at e d c yt o ki n e si g n al tr a n s d u c er g p 1 3 0. F E B S 
L ettr s. 1 9 9 7; 4 0 3: 7 9 – 8 2. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 1 4- 5 7 9 3( 9 7) 0 0 0 1 3- 6

2 6.  D u n n  S. L.,  Bj or n h ol m  M.,  B at e s  S. H.  et  al.  F e e d b a c k  i n hi biti o n  of  l e pti n  
r e c e pt or/ J a k 2  si g n ali n g  vi a  Tyr 1 1 3 8  of  t h e  l e pti n  r e c e pt or  a n d  s u p pr e s s or  of  
c yt o ki n e si g n ali n g 3. M ol E n d o cri n ol.  2 0 0 5; 1 9: 9 2 5 – 3 8. D OI: 1 0. 1 2 1 0/ m e. 2 0 0 4-
0 3 5 3

2 7.  H e k er m a n  P.,  Z ei dl er  J.,  B a m b er g- L e m p er  S.  et  al.  Pl ei otr o p y  of  l e pti n  
r e c e pt or si g n alli n g i s d efi n e d b y di sti n ct r ol e s of t h e i ntr a c ell ul ar t yr o si n e s. F E B S J. 
2 0 0 5; 2 7 2: 1 0 9 – 1 9. D OI: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 3 2- 1 0 3 3. 2 0 0 4. 0 4 3 9 1. x

2 8. G o n g Y., I s hi d a- Ta k a h a s hi R., Vill a n u e v a E. C. et al. T h e l o n g f or m of t h e 
l e pti n r e c e pt or r e g ul at e s S T A T 5 a n d ri b o s o m al pr ot ei n S 6 vi a alt er n at e m e c h a ni s m s. 
J Bi ol C h e m.  2 0 0 7; 2 8 2: 3 1 0 1 9 – 2 7. D OI: 1 0. 1 0 7 4/j b c. M 7 0 2 8 3 8 2 0 0

2 9.  D u n n  S. L.,  Bj or n h ol m  M.,  B at e s  S. H.  et  al.  F e e d b a c k  i n hi biti o n  of  l e pti n  
r e c e pt or/ J a k 2  si g n ali n g  vi a  Tyr 1 1 3 8  of  t h e  l e pti n  r e c e pt or  a n d  s u p pr e s s or  of  
c yt o ki n e si g n ali n g 3. M ol E n d o cri n ol. 2 0 0 5; 1 9: 9 2 5 – 3 8. D OI: 1 0. 1 2 1 0/ m e. 2 0 0 4-
0 3 5 3

3 0. R e n D., Li M., D u a n C. et al. I d e ntifi c ati o n of S H 2- B a s a k e y r e g ul at or of 
l e pti n s e n siti vit y, e n er g y b al a n c e, a n d b o d y w ei g ht i n mi c e. C ell M et a b.  2 0 0 5; 2: 
9 5 – 1 0 4. D OI: 1 0. 1 0 1 6/j. c m et. 2 0 0 5. 0 7. 0 0 4

3 1. K a sti n A. J., P a n W., M a n e s s L. M. et al. D e cr e a s e d tr a n s p ort of l e pti n a cr o s s 
t h e  bl o o d- br ai n  b arri er  i n  r at s  l a c ki n g  t h e  s h ort  f or m  of  t h e  l e pti n  r e c e pt or.  
P e pti d e s . 1 9 9 9; 2 0: 1 4 4 9 – 5 3. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 9 6- 9 7 8 1( 9 9) 0 0 1 5 6- 4

3 2. H u a n g L., W a n g Z., Li C. M o d ul ati o n of cir c ul ati n g l e pti n l e v el s b y it s s ol u bl e 
r e c e pt or. J Bi ol C h e m.  2 0 0 1; 2 7 6: 6 3 4 3 – 9. D OI: 1 0. 1 0 7 4/j b c. M 0 0 9 7 9 5 2 0 0

3 3.  Si d dl e  K.  M ol e c ul ar  b a si s  of  si g n ali n g  s p e cifi cit y  of  i n s uli n  a n d  I G F  
r e c e pt or s: n e gl e ct e d c or n er s a n d r e c e nt a d v a n c e s. Fr o nt E n d o cri n ol.  2 0 1 2; 3: 3 4. 
D OI: 1 0. 3 3 8 9/f e n d o. 2 0 1 2. 0 0 0 3 4

3 4. R o m a n o v a I. V., D er k a c h K. V., Mi k hri n a A. L. et al. T h e l e pti n, d o p a mi n e a n d 
s er ot o ni n r e c e pt or s i n h y p ot h al a mi c P O M C- n e ur o n s of n or m al a n d o b e s e r o d e nt s. 
N e ur o c h e m R e s.  2 0 1 8; 4 3 ( 4): 8 2 1 – 3 7. D OI: 1 0. 1 0 0 7/ s 1 1 0 6 4- 0 1 8- 2 4 8 5-z

3 5. B a n k s W. A., Di P al m a C. R., F arr ell C. L. I m p air e d tr a n s p ort of l e pti n a cr o s s 
t h e bl o o d- br ai n b arri er i n o b e sit y. P e pti d e s . 1 9 9 9; 2 0 ( 1 1): 1 3 4 1 – 5. D OI: 1 0. 1 0 1 6/
s 0 1 9 6- 9 7 8 1( 9 9) 0 0 1 3 9- 4

3 6. V a n H. M., C o m pt o n D. S., Fr a n c e C. F. et al. Di et-i n d u c e d o b e s e mi c e d e v el o p 
p eri p h er al, b ut n ot c e ntr al, r e si st a n c e t o l e pti n. J Cli n I n v e st. 1 9 9 7; 9 9: 3 8 5 – 9 0. 
D OI: 1 0. 1 1 7 2/ J CI 1 1 9 1 7 1

3 7. H al a a s J. L., B o oz er C., Bl air- W e st J. et al. P h y si ol o gi c al r e s p o n s et o l o n g-
t er m p eri p h er al a n d c e ntr al l e pti n i nf u si o n i n l e a n a n d o b e s e mi c e. Pr o c N atl A c a d 
S ci U S A. 1 9 9 7; 9 4: 8 8 7 8 – 8 3. D OI: 1 0. 1 0 7 3/ p n a s. 9 4. 1 6. 8 8 7 8

3 8.  F a o uzi  M.,  L e s h a n  R.,  Bj or n h ol m  M.  et  al.  Diff er e nti al  a c c e s si bilit y  of  
cir c ul ati n g  l e pti n  t o  i n di vi d u al  h y p ot h al a mi c  sit e s.  E n d o cri n ol o g y .  2 0 0 7;  1 4 8:  
5 4 1 4 – 2 3. D OI: 1 0. 1 2 1 0 / e n. 2 0 0 7- 0 6 5 5

3 9.  B a n k s  W. A.,  Cl e v er  C. M.,  F arr ell  C. L.  P arti al  s at ur ati o n  a n d  r e gi o n al  
v ari ati o n  i n  t h e  bl o o d-t o- br ai n  tr a n s p ort  of  l e pti n  i n  n or m al  w ei g ht  mi c e.  A m  J  
P h y si ol  E n d o cri n ol  M et a b.  2 0 0 0;  2 7 8  ( 6):  E 1 1 5 8 – 1 1 6 5.  D OI:  1 0. 1 1 5 2/
aj p e n d o. 2 0 0 0. 2 7 8. 6. E 1 1 5 8

4 0. S c h w artz M. W., W o o d s S. C., P ort e D. Jr., et al. C e ntr al n er v o u s s y st e m 
c o ntr ol of f o o d i nt a k e. N at ur e . 2 0 0 0; 4 0 4 ( 6 7 7 8): 6 6 1 – 7 1. D OI: 1 0. 1 0 3 8/ 3 5 0 0 7 5 3 4

4 1.  Ott a w a y  N.,  M a h b o d  P.,  Ri v er o  B.  et  al.  Di et-i n d u c e d  o b e s e  mi c e  r et ai n  
e n d o g e n o u s  l e pti n  a cti o n.  C ell  M et a b.  2 0 1 5;  2 1:  8 7 7 – 8 2.  D OI:  1 0. 1 0 1 6/j.
c m et. 2 0 1 5. 0 4. 0 1 5

4 2. P a n W. W., M y er s M. G. L e pti n a n d t h e m ai nt e n a n c e of el e v at e d b o d y w ei g ht. 
N at R e v N e ur o s ci. 2 0 1 8; 1 9: 9 5 – 1 0 5. D OI: 1 0. 1 0 3 8/ nr n. 2 0 1 7. 1 6 8

4 3.  Kl ei n ert  M.,  K otz b e c k  P.,  Alt e n d orf er- Kr o at h  T.  et  al.  Ti m e-r e s ol v e d  
h y p ot h al a mi c o p e n fl o w mi cr o- p erf u si o n r e v e al s n or m al l e pti n tr a n s p ort a cr o s s t h e 
bl o o d- br ai n  b arri er  i n  l e pti n  r e si st a nt  mi c e.  M ol  M et a b.  2 0 1 8;  1 3:  7 7 – 8 2.  D OI:  
1 0. 1 0 1 6/j. m ol m et. 2 0 1 8. 0 4. 0 0 8

4 4. Oz c a n U., Yil m az E., Oz c a n L. et al. C h e mi c al c h a p er o n e s r e d u c e E R str e s s 
a n d r e st or e gl u c o s e h o m e o st a si s i n a m o u s e m o d el of t y p e 2 di a b et e s. S ci e n c e . 
2 0 0 6; 3 1 3 ( 5 7 9 0): 1 1 3 7 – 4 0. D OI: 1 0. 1 1 2 6/ s ci e n c e. 1 1 2 8 2 9 4

4 5. P ar k S., Ai nt a bli a n A., C o u p e B. et al. T h e e n d o pl a s mi c r eti c ul u m str e s s-
a ut o p h a g y  p at h w a y  c o ntr ol s  h y p ot h al a mi c  d e v el o p m e nt  a n d  e n er g y  b al a n c e  
r e g ul ati o n  i n  l e pti n- d efi ci e nt  n e o n at e s.  N at  C o m m u n.  2 0 2 0:  1 1:  1 9 1 4.  D OI:  
1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 4 6 7- 0 2 0- 1 5 6 2 4- y

4 6. H o s oi T., Ya m a g u c hi R., N oji K. et al. Fl ur bi pr of e n a m eli or at e d o b e sit y b y 
at t e n u ati n g l e pti n r e si st a n c e i n d u c e d b y e n d o pl a s mi c r eti c ul u m str e s s. E M B O M ol 
M e d. 2 0 1 4; 6: 3 3 5 – 4 6. D OI: 1 0. 1 0 0 2/ e m m m. 2 0 1 3 0 3 2 2 7



3 2 2' 2 0 2 1

4 7. H o s oi T., B a b a S., Oz a w a K. T h er a p e uti c p ot e nti al of fl ur bi pr of e n a g ai n st 
o b e sit y i n mi c e. Bi o c h e m Bi o p h y s R e s C o m m u n.  2 0 1 4; 4 4 9: 1 3 2 – 4. D OI: 1 0. 1 0 1 6/j.
b br c. 2 0 1 4. 0 4. 1 5 9

4 8. S c h ulz C., P a ul u s K., J o hr e n O. et al. I ntr a n a s al l e pti n r e d u c e s a p p etit e a n d 
i n d u c e s w ei g ht l o s si n r at s wit h di et-i n d u c e d o b e sit y ( DI O). E n d o cri n ol o g y . 2 0 1 2; 
1 5 3: 1 4 3 – 5 3. D OI: 1 0. 1 2 1 0 / e n. 2 0 1 1- 1 5 8 6

4 9. H a c kl M. T., F ur n si n n C., S c h u h C. M. et al. Br ai n l e pti n r e d u c e s li v er li pi d s 
b y i n cr e a si n g h e p ati c tri gl y c eri d e s e cr eti o n a n d l o w eri n g li p o g e n e si s. N at C o m m u n. 
2 0 1 9; 1 0: 2 7 1 7. D OI: 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 4 6 7- 0 1 9- 1 0 6 8 4- 1

L E P TI N R E SI S T A N C E: P O S SI B L E M E C H A NI S M S O F F O R M A TI O N 
A N D P O T E N TI A L P O S SI BI LI TI E S O F C O R R E C TI O N
A. B or o d ki n a 1, 3 , C a n di d at e of M e di c al S ci e n c e s; O. Gr uz d e v a 1, 2 , M D; 
Е. B y c h k o v a 1 ; A s s o ci at e Pr of e s s or G. M a k s h a n o v a 2 , M D; E. P ali c h e v a 1, 2 , 
C a n di d at e of M e di c al S ci e n c e s
1 F e d er al St at e B u d g et ar y I n stit uti o n R e s e ar c h I n stit ut e f or C o m pl e x I s s u e s 
of C ar di o v a s c ul ar Di s e a s e s, K e m er o v o
2 K e m er o v o St at e M e di c al U ni v er sit y
3 St at e A ut o n o m o u s i n stit uti o n of h e alt h c ar e « K e m er o v o r e gi o n al cli ni c al h o s pit al

L e pti n i s a p e pti d e h or m o n e d eri v e d fr o m a di p o c yt e s t h at c o ntri b ut e s t o t h e 
h o m e o st ati c r e g ul ati o n of e n er g y b al a n c e a n d m et a b oli s m ( pri m aril y f at) t hr o u g h 
t h e h u m or al a n d n er v e p at h w a y s. L e pti n a ct s o n n e ur o n s i n s p e cifi c ar e a s of t h e 
br ai n, s u c h a s t h e h y p ot h al a m u s, hi p p o c a m p u s, a n d br ai n st e m, t o r e g ul at e f o o d 
i nt a k e, t h er m o g e n e si s, e n er g y e x p e n dit ur e, a n d li pi d a n d gl u c o s e m et a b oli s m. A 
bi o m ar k er of l e pti n r e si st a n c e i s a b n or m all y el e v at e d l e v el s of cir c ul ati n g l e pti n, 
w hi c h i s c o m m o n i n o b e s e p e o pl e. L e pti n r e si st a n c e i s d efi n e d a s a d e cr e a s e d 
s e n siti vit y or i n a bilit y of t h e br ai n t o r e s p o n d t o l e pti n, w hi c h i s a c c o m p a ni e d b y 
i m p air e d a bilit y of l e pti n t o s u p pr e s s a p p etit e or i n cr e a s e e n er g y e x p e n dit ur e, 
w hi c h ulti m at el y l e a d s t o o v er w ei g ht, o b e sit y, ot h er m et a b oli c di s or d er s a n d 
c ar di o v a s c ul ar di s e a s e. L e pti n r e si st a n c e i s a n i m p ort a nt cli ni c al pr o bl e m; 
h o w e v er, n o dr u g s h a v e y et b e e n f o u n d t o c orr e ct it, a n d t hi s i s pri m aril y d u e 
t o si g nifi c a nt g a p s i n t h e p at h o p h y si ol o g y of l e pti n. At t h e s a m e ti m e, m or e a n d 
m or e d at a ar e e m er gi n g o n n e w m e c h a ni s m s of l e pti n r e si st a n c e. H er e, w e h a v e 
c o m bi n e d d at a fr o m st u di e s r el at e d t o l e pti n r e si st a n c e a n d a s s o ci at e d di s e a s e s i n 
or d er t o b ett er u n d er st a n d t h e p h y si ol o g y a n d p at h o p h y si ol o g y of l e pti n, a n d al s o 
d e s cri b e d n e w str at e gi e s f or t h e tr e at m e nt of li pi d di s or d er s, i n p arti c ul ar o b e sit y.
K e y w or d s:  l e pti n, l e pti n r e c e pt or s, l e pti n r e si st a n c e.
F or cit ati o n:  B or o d ki n a A., Gr uz d e v a O., B y c h k o v a Е. et al. L e pti n r e si st a n c e: 
p o s si bl e m e c h a ni s m s of f or m ati o n a n d p ot e nti al p o s si biliti e s of c orr e cti o n. Vr a c h. 
2 0 2 1; 3 2 ( 2): 2 7 – 3 2. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 2 9 2 9 6/ 2 5 8 7 7 3 0 5- 2 0 2 1- 0 2- 0 5
О б а в т о р а х/ A b o ut t h e a ut h or s: B or o d ki n a A. D. O R CI D: 0 0 0 0- 0 0 0 2- 6 2 2 1- 3 5 0 9; 
Gr uz d e v a O. V. O R CI D: 0 0 0 0- 0 0 0 2- 7 7 8 0- 8 2 9 X; B y c h k o v a Е. E. O R CI D: 0 0 0 0- 0 0 0 2-
0 5 0 0- 2 4 4 9; P ali c h e v a E.I. O R CI D: 0 0 0 0- 0 0 0 2- 5 6 4 2- 7 7 4 6

п р о б л е м а

htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 2 9 2 9 6/ 2 5 8 7 7 3 0 5- 2 0 2 1- 0 2- 0 6

С о в р е м е н н ы й в зг л я д 

н а д и аг н о с т и ч е с к и е о ш и б к и 

п р и п о л о с т н ы х о б р а з о в а н и я х 

в л ег к и х 

Н. Л. К а р п и н а , д о кт о р м е д и ц и н с к и х н а у к, 
Р. Б. А с а н о в , 
Е. Р. Ш и ш к и н а , 
А. Д. Ег о р о в а , 
А. Э. Э рг е ш о в , д о кт о р м е д и ц и н с к и х н а у к, п р о ф е с с о р
Ц е нт р а л ь н ы й н а у ч н о- и с с л е д о в ат е л ь с к и й и н ст ит у т т у б е р к у л е з а, 
М о с к в а
Е- m ail:  n at al y a- k ar pi n a @r a m bl er.r u

Д о  н а ст о я щ ег о  в р е м е н и  н е  в ы я в л е н о  1 0 0 %  п ат ог н о м о н и ч н ы х  к л и н и к о-

р е нтг е н о л ог и ч е с к и х п р и з н а к о в н и д л я о д н ог о з а б о л е в а н и я, п р о я в л я ю щ е-

г о с я в в и д е п о л о ст е й в л ег к о м, в с в я з и с ч е м в о з н и к а ют д и аг н о ст и ч е с к и е 

о ш и б к и,  ч а с т о т а  к о т о р ы х  п р и  р а з л и ч н ы х  п а т о л ог и ч е с к и х  п р о ц е с с а х  

в л ег к и х в а р ь и р у ет от 1 9 д о 9 3, 7 %. 

Ц е л ь и с с л е д о в а н и я: а н а л и з ч а ст от ы и х а р а кт е р а д и аг н о ст и ч е с к и х о ш и б о к 

п р и п о л о ст н ы х о б р а з о в а н и я х в л ег к и х ( П О Л). 

М а т е р и а л и м е т о д ы.  О б с л е д о в а н ы 1 2 2 п а ц и е нт а с П О Л. У ст а н о в л е н о, чт о 

в с о в р е м е н н ы х у с л о в и я х п р и П О Л п р е и м у щ е ст в е н н о в ы я в л я ет с я м и к о б а к-

т е р и а л ь н а я и н ф е к ц и я ( 8 2, 8 %), в ст р у кт у р е П О Л н а р а в н е с д е ст р у кт и в н ы м 

т у б е р к ул е з о м ( 4 1, 8 %) о п р е д е л я ет с я м и к о б а кт е р и о з ( 4 1, 0 %). Н а ст ат и ст и-

ч е с к и з н а ч и м о й в ы б о р к е и м м у н о к о м п ет е нт н ы х л и ц у ст а н о в л е н о, чт о п р и 

П О Л ч а ст от а д и аг н о ст и ч е с к и х о ш и б о к д о ст иг а ет 8 2 % и в а р ь и р у ет в з а в и-

с и м о ст и от н о з о л ог и ч е с к о й ф о р м ы з а б о л е в а н и я о рг а н о в д ы х а н и я от 6 0, 8 

д о 1 0 0, 0 %. 

Р е з у л ь т а т ы.  А н а л и з  ч а ст от ы  и  ст р у кт у р ы  д и аг н о ст и ч е с к и х  о ш и б о к  п р и  

П О Л  п о к а з а л  г и п е р д и аг н о с т и к у  д е с т р у к т и в н ог о  т у б е р к у л е з а  л ег к и х  

( 6 0, 7 % %)  и  д е ст р у кт и в н о й  п н е в м о н и и  ( 2 9, 7 %),  чт о  п р о и с х о д ит  з а  с ч ет  

г и п о д и аг н о ст и к и  в  р ег и о н а л ь н ы х  м е д и ц и н с к и х  у ч р е ж д е н и я х  м и к о б а кт е-

р и о з а л ег к и х ( д и аг н о ст и ч е с к и е о ш и б к и в 1 0 0, 0 % н а б л ю д е н и й). 

З а к л ю ч е н и е. Д л я и с к л ю ч е н и я о ш и б о к п р и П О Л н е о б х о д и м а эт и о л ог и ч е-

с к а я и ( и л и) м о р ф о л ог и ч е с к а я в е р и ф и к а ц и я д и аг н о з а. В ч а ст н о ст и, д л я 

и с к л ю ч е н и я о ш и б о к в д и аг н о ст и к е м и к о б а кт е р и о з а л ег к и х, н е с о м н е н н о, 

т р е б у ет с я в н е д р е н и е с е р ь е з н ог о м ет о д о л ог и ч е с к ог о п о д х о д а, о б е с п е ч и в а-

ю щ ег о м и к р о б и о л ог и ч е с к у ю в е р и ф и к а ц и ю м и к о б а кт е р и й д о в и д а.

К л ю ч е в ы е с л о в а:  ф т и з и а т р и я, п у л ь м о н о л ог и я, п о л о с т н ы е о б р а з о в а н и я 

в л ег к и х, д и аг н о с т и ч е с к и е о ш и б к и, т у б е р к у л е з, н е т у б е р к у л е з н ы й м и к о-

б а к т е р и о з.

Д л я ц и т и р о в а н и я:  К а р п и н а Н. Л., А с а н о в Р. Б., Ш и ш к и н а Е. Р. и д р. С о в р е-
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