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Из ве ст ное вы ска зы ва ние «Я есть то, что я ем» при об -
ре та ет все бо лее ве со мое зна че ние в эко но ми че с ки раз -
ви тых стра нах, на се ле ние ко то рых в из быт ке обес пе че -
но про дук та ми пи та ния и ве дет пре иму ще ст вен но ма -
ло по движ ный об раз жиз ни. Пре вы ше ние по треб ле ния
энер гии над энер го за т ра та ми за ко но мер но при во дит к
ожи ре нию, со про вож да ю ще му ся по вы шен ным ри с ком
раз ви тия за бо ле ва ний сер деч но-со су ди с той си с те мы,
ар те ри аль ной ги пер тен зии и са хар но го ди а бе та 2 ти па.
В свя зи с этим ме ха низ мы, кон тро ли ру ю щие ап пе тит и
мас су те ла, на хо дят ся под при сталь ным вни ма ни ем ис -
сле до ва те лей.

Энер го об мен, и в ко неч ном ито ге, мас са те ла, ре гу -
ли ру ет ся мно же ст вом цен т раль ных и пе ри фе ри че с ких
ме ди а то ров. В дан ной ста тье мы хо те ли бы ос ве тить за -
ко но мер но с ти вза и мо дей ст вия пре иму ще ст вен но двух
из них – гор мо нов бел ко вой при ро ды леп ти на и гре ли -
на, ока зы ва ю щих как ан та го ни с ти че с кие, так и си нер -
ги че с кие эф фек ты на цен т ры го ло да и на сы ще ния. 

Ги по та ла мус как центр ре гу ля ции ап пе ти та
Пер вые пред став ле ния о ро ли ги по та ла му са как важ -

ней ше го ко ор ди на то ра энер ге ти че с ко го об ме на бы ли
сфор му ли ро ва ны по сле про ве де ния ря да экс пе ри мен -
таль ных ра бот в на ча ле 40-х го дов ХХ ве ка. Эле к т ро ли -
ти че с кое раз ру ше ние ла те раль ной ги по та ла ми че с кой
об ла с ти у гры зу нов со про вож да лось ано рек си ей и сни -
же ни ем мас сы те ла, в то вре мя как по вреж де ние вен т -
ро ме ди аль ных ядер ги по та ла му са ха рак те ри зо ва лось
ожи ре ни ем [31]. На ос но ва нии этих на блю де ний бы ла
сфор му ли ро ва на кон цеп ция, со глас но ко то рой ла те -
раль ная ги по та ла ми че с кая об ласть и вен т ро ме ди аль -
ные яд ра ги по та ла му са яв ля ют ся, со от вет ст вен но, цен -
т ра ми го ло да и на сы ще ния. Не смо т ря на то, что в це -
лом для сво е го вре ме ни по доб ные экс пе ри мен таль ные
ис сле до ва ния но си ли, бе зус лов но, про грес сив ный ха -
рак тер, вслед ст вие мас сив ных раз ру ше ний кле ток го -
ло вно го моз га при про ве де нии по доб но го ро да опы тов
в те че ние до ста точ но дли тель но го пе ри о да ос та ва лась
не уточ нен ной роль от дель ных скоп ле ний ней ро нов как
вну т ри ука зан ных ре ги о нов ги по та ла му са, так и в близ -
ле жай ших ги по та ла ми че с ких зо нах. Ши ро ко мас штаб -
ные фун да мен таль ные ис сле до ва ния, на прав лен ные на

уточ не ние функ ци о наль ных осо бен но с тей раз лич ных
ги по та ла ми че с ких ядер, во зоб но ви лись по сле от кры -
тия в 1982 го ду од но го из ме ди а то ров энер го об ме на
ней ро пеп ти да Y [14]. 

Яд ра ги по та ла му са со дер жат вклю че ния ней ро нов,
на де лен ных стро го оп ре де лен ны ми функ ци я ми. На ли -
чие ней ро наль ных вза и мо свя зей меж ду от дель ны ми
яд ра ми, а так же про ек ций нерв ных во ло кон в дру гие
ре ги о ны моз га поз во ля ет ги по та ла му су ин те г ри ро вать
ин фор ма цию, ис хо дя щую из моз го вых струк тур, пе ри -
фе ри че с ко го кро во то ка и же лу доч но-ки шеч но го трак -
та, обес пе чи вать ба ланс меж ду по треб ле ни ем энер гии и
ее рас хо до ва ни ем. 

Ду го об раз ные (ар ку ат ные) яд ра, ко то рым при над ле -
жит при ори тет ная роль в ин те г ра ции сиг на лов ре гу ли -
ру ю щих ап пе тит, рас по ла га ют ся в об ла с ти ос но ва ния
ги по та ла му са, ох ва ты вая дно и ниж ние от де лы сте нок
тре ть е го же лу доч ка. При ви ле ги ро ван ность ло ка ли за -
ции оп ре де ля ет ся со сед ст вом с по лу про ни ца е мы ми ка -
пил ля ра ми сре дин но го воз вы ше ния, что со зда ет иде -
аль ные ус ло вия для вос при я тия и пре об ра зо ва ния гор -
мо наль ных сиг на лов. Те ла ней ро нов ду го об раз ных ядер
экс прес си ру ют ре цеп то ры ко мно гим гор мо нам и ней -
ро ме ди а то рам, уча ст ву ю щим в ре гу ля ции ап пе ти та [52]. 

Ду го об раз ные яд ра со дер жат два дис крет ных пу ла
ней ро нов. Один пул ней ро нов про ду ци ру ет ней ро пеп -
тид Y (НПY) и агу ти-по доб ный бе лок (АПБ), дру гой
пул кле ток – про опи о ме ла но кор тин (ПОМК) и ко ка -
ин-ам фе та мин-ре гу ли ру е мый транс крипт (КАРТ) [69].
Учи ты вая, что имен но эти груп пы кле ток в пер вую оче -
редь по лу ча ют и пре об ра зо вы ва ют по сту па ю щую с пе -
ри фе рии ин фор ма цию о со сто я нии энер ге ти че с ко го
ба лан са, их от но сят к ней ро нам пер во го по ряд ка. 

Ней ро пеп тид Y, в со став ко то ро го вхо дит 36 ами но -
кис лот, яв ля ет ся од ним из на и бо лее мощ ных орек си ген -
ных фак то ров. Цен т раль ное (вну т ри же лу доч ко вое) вве -
де ние НПY вы зы ва ет у гры зу нов рез кое воз ра с та ние ап -
пе ти та, по сто ян ное вве де ние в па ра вен т ри ку ляр ные яд -
ра при во дит к хро ни че с кой ги пер фа гии и при бав ке в ве -
се. Инъ ек ции ан ти сы во рот ки по дав ля ют ап пе тит в тем -
ное вре мя су ток (в этот пе ри од обыч но жи вот ные пи та -
ют ся ча ще, чем в свет лый про ме жу ток дня). Ре цеп то ры
НПY Y1-Y6 при над ле жат к груп пе свя зан ных с G-бел -
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ком ре цеп то ров, име ю щих 7 транс мем б ран ных фраг -
мен тов. Орек си ген ный эф фект осу ще ств ля ет ся при
связывании ней ро пеп ти да Y с экс прес си ро ва ны ми в ги -
по та ла му се ре цеп то ра ми Y1,Y2, Y4 и Y5 [35]. При но ка у -
ти ро ва нии ге на НПY у мы шей со хра ня ет ся нор маль ная
мас са те ла, что, по-ви ди мо му, обус лов ле но на ли чи ем
ком пен са тор ных орек си ген ных ме ха низ мов, ре а ли зу ю -
щих ся, на при мер, по сред ст вом агу ти-по доб но го бел ка. 

В от ли чие от вы ра жен но го, но срав ни тель но не про -
дол жи тель но го дей ст вия ней ро пеп ти да Y, цен т раль ное
вве де ние агу ти-по доб но го бел ка при во дит к ги пер фа -
гии, со хра ня ю щей ся в те че ние не де ли [52]. При по ли -
мор физ ме ге на АПБ у че ло ве ка от ме ча ет ся де фи цит
мас сы те ла и умень ше ние ко ли че ст ва жи ро вой тка ни
[44]. Агу ти-по доб ный бе лок по вы ша ет ап пе тит при свя -
зы ва нии с ре цеп то ра ми ме ла но кор ти на МК3 и МК4,
ин ги би руя та ким об ра зом ано рек си ген ные вли я ния α-
ме ла но ци то с ти му ли ру ю ще го гор мо на (α-МСГ).

Ме ла но кор ти ны (МК), в том чис ле ад ре но кор ти ко т -
роп ный гор мон и α-МСГ, об ра зу ют ся пу тем пост-
транс ля ци он но го рас щеп ле ния бел ка-пред ше ст вен ни -
ка про опи о ме ла но кор ти на. Уро вень экс прес сии
ПОМК от ра жа ет энер ге ти че с кий ста тус ор га низ ма. Со -
дер жа ние мРНК про опи о ме ла но кор ти на рез ко сни же -
но у го ло да ю щих жи вот ных, кон цен т ра ция бел ка по -
вы ша ет ся спу с тя 6 ча сов по сле во зоб нов ле ния пи та ния.
У че ло ве ка му та ции ге на про опи о ме ла но кор ти на ли бо
на ру ше ния про цес син га про из вод ных ПОМК-ге на
при во дят к фор ми ро ва нию фе но ти па, ха рак те ри зу ю -
ще го ся ожи ре ни ем, ги по кор ти циз мом и ры жей ок ра с -
кой во лос. К на сто я ще му вре ме ни кло ни ро ва но 5 под -
ти пов ре цеп то ров к ме ла но кор ти нам. АКТГ опо сре ду ет
свои эф фек ты на над по чеч ни ко вый сте ро и до ге нез пу -
тем свя зы ва ния с ре цеп то ра ми МК2. Лишь два под ти па
– МК3 и МК4 – ло ка ли зу ют ся не по сред ст вен но в го ло -
вном моз ге; со еди ня ясь с эти ми ре цеп то ра ми, α-ме ла -
но ци то с ти му ли ру ю щий гор мон ре а ли зу ет ано рек си -
ген ное дей ст вие [69].

Ко ка ин-ам фе та мин-ре гу ли ру е мый транс крипт, по -
ми мо ар ку ат ных ядер, экс прес си ро ван так же в ла те -
раль ной ги по та ла ми че с кой об ла с ти, па ра вен т ри ку ляр -
ных яд рах, вен т ро ме ди аль ных яд рах и дру гих вне ги по -
та ла ми че с ких от де лах моз га. КАРТ-пеп ти ды с фраг -
мен том (1-102) и фраг мен том (82-103) при вну т ри же лу -
доч ко вом вве де нии у крыс по дав ля ют ап пе тит, а так же
ус т ра ня ют ги пер фа гию, ин ду ци ро ван ную ней ро пеп ти -
дом Y; вну т ри же лу доч ко вые инъ ек ции ан ти сы во рот ки
к КАРТ со про вож да ют ся по вы ше ни ем ап пе ти та. Тем
не ме нее, при цен т раль ном вве де нии КАРТ с фраг мен -
том (55-102) на блю да ет ся сти му ля ция при ема пи щи. В
це лом же у че ло ве ка КАРТ об ла да ет пре иму ще ст вен но
ана бо ли че с ки ми эф фек та ми. Так, по дан ным Del-
Giudice E.M. и со авт. (2001), при об сле до ва нии всех
чле нов се мьи, име ю щих му та ции КАРТ-ге на, от ме ча -
лось ожи ре ние и сни же ние эне ро за т рат. Спе ци фи че с -
кие ре цеп то ры для ко ка ин-ам фе та мин-ре гу ли ру е мо го
транс крип та до на сто я ще го вре ме ни не ус та нов ле ны. 

Та ким об ра зом, ней ро ны ду го об раз ных ядер ги по та -
ла му са, со дер жа щие ней ро пеп тид Y и агу ти-по доб ный
бе лок, сти му ли ру ют при ем пи щи, т.е. в ко неч ном ито ге
ока зы ва ют ана бо ли че с кое воз дей ст вие, в то вре мя как

дру гой пул кле ток, со дер жа щих про опи о ме ла но кор тин
и ко ка ин-ам фе та мин-ре гу ли ру е мый транс крипт, по -
дав ля ет про цес сы по треб ле ния пи щи, т.е. об ла да ет ка -
та бо ли че с ким эф фек том [16, 34]. 

Обе груп пы ней ро нов свя за ны с па ра вен т ри ку ляр -
ны ми яд ра ми, вен т ро ме ди аль ны ми яд ра ми, дор со ме -
ди аль ной, ла те раль ной и пе ри фор ни каль ной об ла с тью
ги по та ла му са, где со дер жат ся ней ро ны вто ро го по ряд -
ка, так же уча ст ву ю щие в ре гу ля ции пи та ния и рас хо да
энер гии (рис.1).

Роль леп ти на и гре ли на в ре гу ля ции 
энер ге ти че с ко го об ме на
Бе лок леп тин с мо ле ку ляр ной мас сой 16 кДа был от -

крыт в 1994 го ду как про дукт ob-ге на, не функ ци о ни ру -
ю ще го у по до пыт ных мы шей с ожи ре ни ем. Гор мон пре -
иму ще ст вен но се к ре ти ру ет ся ади по ци та ми бе лой жи ро -
вой тка ни, кро ме то го, ис точ ни ка ми его син те за яв ля -
ют ся пла цен та, эпи те лий груд ных же лез, ске лет ная му -
с ку ла ту ра и сли зи с тая же луд ка. Фак то ры, оп ре де ля ю -
щие уро вень экс прес сии леп ти на, при ве де ны в таб ли це.

Раз мер ади по ци та яв ля ет ся важ ной де тер ми нан той
син те за леп ти на: круп ные жи ро вые клет ки со дер жат го -
раз до боль шее ко ли че ст во гор мо на, чем мел кие ади по -
ци ты. Уро вень леп ти на в кро ви кор ре ли ру ет с за па са ми
жи ро вых де по. У гры зу нов кон цен т ра ция гор мо на по вы -
ша ет ся спу с тя не сколь ко ча сов по сле еды, у че ло ве ка –
че рез не сколь ко дней по сле пе ри о да пе ре еда ния, сни же -
ние по ка за те лей у жи вот ных и че ло ве ка на блю да ет ся в

Рис. 1. Основные зоны гипоталамуса, задействованные в регуляции
аппетита (по Barsh G.S., Schwartz M.W)

Ob-Rb – рецепторы лептина;  Y1 – рецепторы нейропептида Y;  

GHSR – рецепторы грелина;  МК3, МК4 – рецепторы 
α-меланоцитостимулирующего гормона.
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те че ние не сколь ких ча сов по сле на ча ла го ло да ния [57].
Та ким об ра зом, леп тин яв ля ет ся как ин ди ка то ром энер -
ге ти че с ких за па сов, так и ме ди а то ром энер ге ти че с ко го
ба лан са. По сле од но крат но го вве де ния эк зо ген но го леп -
ти на у экс пе ри мен таль ных жи вот ных че рез 8-10 ча сов
уре жа ет ся ча с то та эпи зо дов при ема пи щи, при по втор -
ных инъ ек ци ях по сте пен но умень ша ет ся со дер жа ние
жи ра в ор га низ ме и мас са те ла [35]. 

Леп тин че ло ве ка на 84% иден ти чен леп ти ну мы шей
и на 83% – леп ти ну крыс. При му та ци ях ob-ге на как у
гры зу нов, так и у че ло ве ка раз ви ва ет ся ги пер фа гия, ра -
но де бю ти ру ю щее ожи ре ние и ги по го на дизм. Тем не
ме нее, в от ли чие от мы шей, де фи цит леп ти на у че ло ве -
ка не со про вож да ет ся ги пер ин су ли не ми ей, ги пер гли -
ке ми ей, ги пер кор ти циз мом и ги по тер ми ей, что сви де -
тель ст ву ет о су ще ст вен ных меж ви до вых раз ли чи ях би -
о ло ги че с ких эф фек тов гор мо на [6].

Ре цеп тор леп ти на Ob-R при над ле жит к пер во му
клас су су пер се мей ст ва ци то ки но вых ре цеп то ров,
вклю ча ю ще му ре цеп то ры к ря ду ин тер лей ки нов (ИЛ),
фак то ру-ин ги би то ру лей ке мии (ФИЛ), ко ло ни е с ти му -
ли ру ю ще му фак то ру, гор мо ну рос та, ин су ли но по доб -
но му фак то ру, про лак ти ну и т.д. Пу тем аль тер на тив но -
го сплай син га и пост тран с ля ци он но го про цес син га об -
ра зу ет ся не сколь ко изо форм ре цеп то ра гор мо на: Ob-
Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Rf. Лишь изо фор ма Ob-
Rb со дер жит длин ный вну т ри кле точ ный до мен, не об -
хо ди мый для осу ще ств ле ния ано рек си ген но го эф фек та
леп ти на. Свя зы ва ние вну т ри кле точ но го до ме на Ob-Rb
с ци то плаз ма ти че с кой ти ро зин ки на зой JAK2 (janus-
ки на за-2) при во дит к фо с фо ри ли ро ва нию бел ков-пе -
ре но с чи ков сиг на ла и ак ти ва то ров транс крип ции STAT
(Signal transducer and activator of transcription). Се мей ст -
во STAT вклю ча ет 8 бел ков, сре ди ко то рых STAT3 иден -
ти фи ци ро ван как транс дук тор сиг на ла леп ти на [60].
По сле фо с фо ри ли ро ва ния STAT3 транс ло ци руeтся в
яд ро клет ки, где про ис хо дит ак ти ва ция экс прес сии со -
от вет ст ву ю щих ге нов. 

Ре цеп то ры Ob-Rb ло ка ли зо ва ны в ду го об раз ных (ар -
ку ат ных), па ра вен т ри ку ляр ных, вен т ро ме ди аль ных,

дор со ме ди аль ных яд рах ги по та ла му са, а так же в ла те -
раль ной ги по та ла ми че с кой зо не; имен но эти об ла с ти
ги по та ла му са в на и боль шей ме ре от вет ст вен ны за ре гу -
ля цию пи ще во го по ве де ния и энер ге ти че с кий ба ланс.
Ко рот кие изо фор мы ре цеп то ров леп ти на экс прес си ру -
ют ся в со су ди с том спле те нии, эн до те лии со су дов моз га,
а так же в пе ри фе ри че с ких ор га нах и тка нях - поч ках,
пе че ни, лег ких и го на дах, где, пред по ло жи тель но, осу -
ще ств ля ют транс порт ную функ цию [25].

Как и му та ции ob-ге на, му та ции ре цеп то ра леп ти на
(db му та ции) у че ло ве ка встре ча ют ся до ста точ но ред ко;
по ми мо на блю да ю щих ся ги пер фа гии, ожи ре ния и ги -
по го на диз ма в та ких слу ча ях на ру ша ет ся се к ре ция ти -
ре о т роп но го и со ма то т роп но го гор мо нов [6]. 

В ду го об раз ных яд рах ги по та ла му са леп тин ин ги би -
ру ет ак тив ность НПY/АПБ – со дер жа щих ней ро нов и
сти му ли ру ет ПОМК/КАРТ – про ду ци ру ю щие ней ро -
ны, что при во дит к по дав ле нию ап пе ти та. Кро ме то го,
вли я ние леп ти на на по треб ле ние пи щи осу ще ств ля ет ся
бла го да ря из ме не нию экс прес сии та ких орек си ген ных
ней ро пеп ти дов, как ме ла нин-кон цен т ри ру ю щий гор -
мон и орек си ны. По тен ци аль ны ми ме ди а то ра ми эф -
фек тов леп ти на мо гут яв лять ся так же кор ти ко ли бе рин,
хо ле ци с то ки нин, глю ка го но по доб ный пеп тид-1, уро -
кор тин, бом бе зин, се ро то нин [27]. 

Со вре мен ные тех но ло гии поз во ли ли оп ре де лить ме -
ха низм вза и мо свя зи меж ду цен т раль ны ми и пе ри фе ри -
че с ки ми эф фек та ми леп ти на, на прав лен ны ми на сни -
же ние мас сы те ла. Как ус та нов ле но, до 68-82% ней ро нов
ду го об раз ных ядер ги по та ла му са име ют эф фе рент ные
свя зи вне го ло вно го моз га. Путь, свя зы ва ю щий леп тин-
за ви си мые ней ро ны с жи ро вой тка нью, иден ти фи ци ро -
ван с по мо щью ви ру са псев до бе шен ст ва, ко то рый ис -
поль зу ет ся как ре т ро град ный ин ди ка тор, спо соб ный пе -
ре дви гать ся от пост си нап ти че с ких к пре си нап ти че с ким
нерв ным окон ча ни ям. Ви рус реп ли ци ру ет ся в каж дом
ней ро не на про тя же нии всей це пи, ин тен сив ность сиг -
на ла уси ли ва ет ся по ме ре про дви же ния ви ру са по нерв -
но му во лок ну. Спе ци аль но для этих ис сле до ва ний ви рус
был мо ди фи ци ро ван та ким об ра зом, что бы флу о рес ци -

ру ю щая мет ка от ме ча лась в ней ро нах, экс -
прес си ру ю щих ре цеп тор к леп ти ну Оb-Rb.
Путь, ус та нов лен ный с ис поль зо ва ни ем дан -
ной ме то ди ки, на чи на ет ся в ги по та ла му се,
сле ду ет че рез яд ро оди ноч но го пу ти в ствол
го ло вно го моз га, за тем в со ста ве во ло кон
сим па ти че с кой нерв ной си с те мы до сти га ет
жи ро вой тка ни [2].

От кры тый в 1999 г. гор мон гре лин, («ghre-»
– ин до ев ро пей ский ко рень сло ва, обо зна ча -
ю щий рост) по на ча лу был опи сан как мощ -
ный сти му ля тор се к ре ции гор мо на рос та
(ГР) [33, 51, 59]. В по сле ду ю щем бы ло ус та -
нов ле но, что гре лин ока зы ва ет це лый ряд
кар ди наль ных эф фек тов на го мео стаз: 
1) уси ле ние чув ст ва го ло да и сти му ли ро ва -
ние по треб ле ния пи щи; 2) ко ор ди на ция мо -
то ри ки же луд ка и две над ца ти пер ст ной
киш ки; 3) по дав ле ние ак тив но с ти ре про -
дук тив ной си с те мы 4) ре гу ля ция цик лов
сон-бодр ст во ва ние и по ве ден че с ких ре ак -

Ре гу ля ция экс прес сии леп ти на (по Ashima R.S., Flier J.S., 2000)

Таблица

Ор га ны, тка ни Уве ли че ние Сни же ние

† и�ро�ваЯ�ткань При ем пи щи Го ло да ние

Ожи ре ние (кро ме слу ча ев Те с то с те рон
му та ции ob-ге на)

Ин су лин β-ад ре нер ги че с кие аго ни с ты

Глю ко кор ти ко и ды Ти а зо ли дин ди о ны (in vitro)

Ос т рая ин фек ция Ти ре о ид ные гор мо ны

Ци то ки ны (α-ФНО, ИЛ-1, ФИЛ) Хо ло до вое воз дей ст вие

Џла�цен�та Ин су лин Ку ре ние

Глю ко кор ти ко и ды Низ кий вес но во рож ден но го

Ги по ксия

‘ ке�лет�наЯ� Глю ко за мин

му�с�ку�ла�ту�ра Глю ко за

Ли пи ды

† е�лу�док При ем пи щи

Хо ле ци с то ки нин
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ций; 5) мо де ли ро ва ние эн до крин ной и эк зо крин ной
функ ции под же лу доч ной же ле зы; 6) кар дио про тек тив -
ное дей ст вие; 7) ан ти про ли фе ра тив ное дей ст вие в не о -
пла с ти че с ких клет ках; 8) уча с тие в ре ак ци ях им му ни те -
та; 9) сти му ля ция се к ре ции про лак ти на, АКТГ, ан ти ди -
у ре ти че с ко го гор мо на (рис. 2) [42]. В на сто я щее вре мя
об ще приз нан на важ ней шая роль гре ли на как ин ди ка -
то ра де фи ци та энер гии.

Гре лин – гор мон бел ко вой при ро ды, со сто я щий из
28 ами но кис лот, син те зи ру ет ся пре иму ще ст вен но в па -
ри е таль ных клет ках же луд ка [38]. Ген, ко ди ру ю щий
гре лин, рас по ла га ет ся на хро мо со ме 3p26-p25 [67]. По
дан ным Lee H.M. и со авт. (2002), в же луд ке пло да крыс
гре лин об на ру жи ва ет ся в край не низ ких кон цен т ра ци -
ях, с воз ра с том уро вень гор мо на по вы ша ет ся. 

Со дер жа ние гре ли на в цен т раль ной нерв ной си с те ме
(ЦНС) ми ни маль но, им му но ги с то хи ми че с ким ме то -
дом об на ру жи ва ет ся не боль шое чис ло гре лин-про ду -
ци ру ю щих ней ро нов в ду го об раз ном яд ре ги по та ла му са
[32]. В не боль ших кон цен т ра ци ях гор мон так же вы ра -
ба ты ва ет ся в ги по та ла му се, ги по фи зе, лег ких, ки шеч -
ни ке, под же лу доч ной же ле зе, яич ках, пла цен те, поч ках
[4, 30, 38, 47, 68]. По сле га с т рэк то мии кон цен т ра ция
гор мо на в кро ви сни жа ет ся на 80% [20]. 

Гре лин об ла да ет уни каль ной пост тран с ля ци он ной
мо ди фи ка ци ей – ги д ро ксиль ная груп па се ри на в тре ть -
ем по ло же нии эте ри фи ци ро ва на ок та но вой кис ло той,
ко то рая, по всей ви ди мо с ти, и оп ре де ля ет би о ло ги че с -
кие свой ст ва гре ли на [33, 59]. В кро ви и же луд ке при -
сут ст ву ют две фор мы гре ли на: ак тив ная, – свя зан ная с
ок та но вой кис ло той, и не ак тив ная дез аци ли ро ван ная
фор ма [32, 33, 59]. Дез аци ли ро ван ный гре лин, при сут -
ст ву ю щий в сы во рот ке в зна чи тель но боль ших ко ли че -
ст вах, чем аци ли ро ван ная фор ма, по всей ви ди мо с ти,
ли шен ка ких бы то ни бы ло эн до крин ных эф фек тов.
Тем не ме нее, он об ла да ет не ко то рой кар дио про тек тив -
ной и ан ти про ли фе ра тив ной ак тив но с тью, воз мож но,
за счет свя зы ва ния с осо бы ми под ти па ми ре цеп то ра се -
к ре та го гов ГР. 

Ре цеп тор гре ли на (ре цеп тор се к ре та го гов гор мо на
рос та, GHSR) при над ле жит к се мей ст ву ре цеп то ров,
свя зан ных с G-бел ком. В на сто я щее вре мя иден ти фи -
ци ро ва ны две изо фор мы: GHSR-1a (7 транс мем б ран -
ных фраг мен тов) и GHSR-1b (5 транс мем б ран ных
фраг мен тов). Ос нов ные эф фек ты гре ли на и син те ти -
че с ких се к ре та го гов гор мо на рос та осу ще ств ля ют ся
при свя зы ва нии с изо фор мой GHSR-1a. Не смо т ря на
то, что ре цеп тор GHSR-1b при сут ст ву ет во мно гих эн -
до крин ных и не эн до крин ных ор га нах и тка нях, его
фи зи о ло ги че с кая роль по ка не ус та нов ле на. Ре цеп то -
ры гре ли на ло ка ли зо ва ны в тех же ги по та ла ми че с ких
струк ту рах, что и ре цеп тор к леп ти ну Оb-Rb, в том
чис ле в ду го об раз ных и вен т ро ме ди аль ных яд рах. Кро -
ме то го, при сут ст вие GHSR ус та нов ле но в гип по кам -
пе, аде но ги по фи зе, чер ной суб стан ции, яд рах вен т -
раль но го и ме ди аль но го шва, про дол го ва том моз ге, а
так же в пе ри фе ри че с ких тка нях: же луд ке, ки шеч ни ке,
под же лу доч ной же ле зе, лег ких, поч ках, серд це, аор те и
Т-лим фо ци тах. Ре цеп то ры гре ли на со дер жат мно гие
аде но мы ги по фи за, некоторые опухоли лег ких, же луд -
ка, ки шеч ни ка, под же лу доч ной же ле зы [39, 42]. 

По дав ля ю щее боль шин ст во орек си ген ных пеп ти -
дов, в ча ст но с ти, ней ро пеп тид Y, агу ти-по доб ный бе -
лок, орек си ны и га ла нин в ус ло ви ях экс пе ри мен та де -
мон ст ри ру ют свои эф фек ты на ре гу ля цию го мео ста за
лишь при цен т раль ном вве де нии. Гре лин на се го дняш -
ний мо мент – един ст вен ный гор мон, ко то рый ока зы -
ва ет свое орек си ген ное дей ст вие и при пе ри фе ри че с -
ком вве де нии [33]. 

В экс пе ри мен таль ных ус ло ви ях, ха рак те ри зу ю щих ся
от ри ца тель ным энер ге ти че с ким ба лан сом, на при мер
при го ло да нии, ин су лин-ин ду ци ро ван ной ги по гли ке -
мии, хро ни че с ком вве де нии леп ти на ли бо низ ком со -
дер жа нии бел ка в ра ци о не, экс прес сия ге на гре ли на
воз ра с та ет; сни же ние экс прес сии мРНК гор мо на на -
блю да ет ся при при еме пи щи, осо бен но в слу чае упо -
треб ле ния бо га тых жи ра ми про дук тов пи та ния [63, 64]. 

У че ло ве ка уро вень гре ли на по вы ша ет ся не по сред ст -
вен но пе ред при емом пи щи и бы с т ро сни жа ет ся по сле
еды, та ким об ра зом, гре лин яв ля ет ся ин ди ка то ром
крат ко сроч но го энер ге ти че с ко го ба лан са и сиг на лом
для ини ци а ции при ема пи щи [51]. Кон цен т ра ция гре -
ли на сни жа ет ся при ожи ре нии и, на про тив, уве ли чи ва -
ет ся при ка хек сии [33, 38, 58]. Не об хо ди мо от ме тить,
что у туч ных боль ных пост пран ди аль ное сни же ние со -
дер жа ния гре ли на от сро че но по вре ме ни, что, по мне -
нию English P. J. и со авт. (2002), вно сит оп ре де лен ный
вклад в раз ви тие ожи ре ния. Еже днев ное под кож ное
вве де ние гре ли на при во дит к уве ли че нию мас сы те ла,
при чем от ме ча ет ся зна чи тель ный при рост жи ро вой
тка ни без ка ких-ли бо из ме не ний «то щей» (мы шеч ной)
мас сы те ла. В ус ло ви ях экс пе ри мен та инъ ек ции гре ли -
на не толь ко сти му ли ру ют при ем пи щи, но и уве ли чи -
ва ют его про дол жи тель ность [32, 56]. 

Му та ции ге на гре ли на в за ви си мо с ти от ва ри ан тов
мо гут как спо соб ст во вать ран ней при бав ке мас сы те ла,
так и ока зы вать про тек тив ное по от но ше нию к ожи ре -
нию дей ст вие [65, 66]. 

Как из ве ст но, при хи рур ги че с ких ме то дах ле че ния
мор бид ных форм ожи ре ния (в ча ст но с ти, при шун ти -
ро ва нии же луд ка) до сти га ют ся бо лее впе чат ля ю щие
ре зуль та ты, чем при сни же нии ка ло рий но с ти су точ но -
го ра ци о на. Как от ме че но в ра бо те Cummings D.E. и
со авт. (2001), шун ти ро ва ние же луд ка со про вож да ет ся
сни же ни ем кон цен т ра ции гре ли на в кро ви до ниж них
гра ниц чув ст ви тель но с ти ме то да, тог да как при ог ра -
ни че нии ка ло рий но с ти пи та ния на блю да ет ся зна чи -
тель ное по вы ше ние уров ня гор мо на, что при во дит к
уве ли че нию чув ст ва го ло да и сни же нию окис ле ния
жир ных кис лот. Не смо т ря на то, что дан ная ги по те за
яв ля ет ся весь ма при вле ка тель ной для объ яс не ния по -
втор но го на бо ра ве са при ле че нии ожи ре ния, лишь по -
сле раз ра бот ки ан та го ни с та гре ли на мож но бу дет оп ре -
де лить, спо соб на ли по доб ная фар ма ко ло ги че с кая
ими та ция хи рур ги че с ко го ме то да ле че ния яв лять ся
эф фек тив ным ме то дом те ра пии ожи ре ния. 

Цен т раль ное дей ст вие гре ли на опо сре ду ет ся ней ро -
на ми ги по та ла му са, во вле чен ны ми в ре гу ля цию пи ще -
во го по ве де ния [2, 16, 45 ]. Ду го об раз ные яд ра яв ля ют -
ся важ ней шей струк ту рой в ин те г ра ции эф фек тов леп -
ти на и гре ли на. В от ли чие от леп ти на, гре лин по вы ша -
ет ак тив ность ана бо ли че с ких НПY/АПБ-со дер жа щих
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ней ро нов и по дав ля ет эф фек ты ка та бо ли че с ких
ПОМК/КАРТ-про ду ци ру ю щих ней ро нов, что со про -
вож да ет ся по вы ше ни ем ап пе ти та. Ней ро пеп тид Y иг -
ра ет пер во сте пен ную роль в ре а ли за ции крат ко вре мен -
ных эф фек тов, тог да как агу ти-по доб ный бе лок во вле -
чен в обес пе че ние как крат ко сроч ных, так и дли тель но
со хра ня ю щих ся эф фек тов гре ли на [42]. 

По ми мо не по сред ст вен но го уча с тия в ре гу ля ции ме -
та бо лиз ма, гре лин ре гу ли ру ет по ступ ле ние и ис поль зо -
ва ние пи та тель ных ве ществ (ну т ри ен тов) опо сре до ван -
но, бла го да ря его эф фек там на про дук цию гор мо на
рос та. Гор мон рос та, в свою оче редь, сти му ли ру ет син -
тез ин су ли но по доб но го фак то ра рос та в пе че ни, яв ля -
ю ще го ся важ ней шим ме ди а то ром ре гу ля ции ме та бо -
лиз ма бел ков, уг ле во дов и жи ров, и, со от вет ст вен но,
диф фе рен ци а ции мы шеч ной, ко ст ной и жи ро вой тка -
ни. Воз дей ст вие гре ли на на про цесс се к ре ции гор мо на
рос та осу ще ств ля ет ся с по мо щью, по край ней ме ре,
двух ме ха низ мов. Во-пер вых, под вли я ни ем гре ли на
про ис хо дит сти му ля ция про дук ции со ма то ли бе ри на в
ги по та ла му се (ре цеп тор се к ре та го гов гор мо на рос та
GHSR при сут ст ву ет на ги по та ла ми че с ких со ма то ли бе -
рин-про ду ци ру ю щие ней ро нах, гре лин яв ля ет ся ес те -
ст вен ным при род ным ли ган дом к этим ре цеп то рам).
Во-вто рых, гре лин не по сред ст вен но вли я ет на пе ред -
нюю до лю ги по фи за, сти му ли руя про дук цию гор мо на
рос та (в от ли чие от со ма то ли бе ри на, транс дук ция сиг -
на лов ко то ро го осу ще ств ля ет ся с по мо щью цАМФ, пе -
ре да ча сиг на ла гре ли на в пи ту и ци тах ре а ли зу ет ся пу тем
уве ли че ния кон цен т ра ции ио нов каль ция) [53]. Во прос
о вли я нии гре ли на на вы де ле ние со ма то ста ти на ос та ет -
ся от кры тым.

Цир кад ный и уль т ра ди ан ный рит мы 
се к ре ции леп ти на и гре ли на
Не смо т ря на се зон ные ко ле ба ния и за ви си мость от

до ступ но с ти пи щи, су точ ный ритм пи та ния в цар ст ве
жи вот ных име ет чет кие за ко но мер но с ти. 

В экс пе ри мен те у гры зу нов, на хо дя щих ся в ус ло ви ях
не о гра ни чен но го до сту па к ис точ ни кам пи та ния, на -
блю да ют ся мно же ст вен ные, дли тель ные эпи зо ды корм -
ле ния в ноч ное вре мя и еди нич ные, не про дол жи тель -
ные при емы пи щи в свет лое вре мя су ток [35]. У че ло ве -
ка и при ма тов, на обо рот, пи та ние осу ще ств ля ет ся в
днев ное вре мя и на чаль ный от ре зок тем но го пе ри о да
су ток [29]. На ру ше ния ре жи ма пи та ния под вли я ни ем
ка ких-ли бо фак то ров ок ру жа ю щей сре ды ли бо при
чрез мер но ка ло рий ной пи ще не из мен но при во дят к
при бав ке мас сы те ла и пе ре рас пре де ле нию жи ра. Из ме -
не ния пе ре да чи сиг на лов в ги по та ла му се при раз ру ше -
нии со от вет ст ву ю щих ней ро нов ли бо при воз дей ст ви ем
ней ро ток си нов так же со про вож да ют ся раз ви ти ем ги -
пер фа гии и ожи ре ния как у жи вот ных, так и у че ло ве ка. 

У гры зу нов ги пер се кре ция леп ти на на блю да ет ся во
вре мя при ема пи щи в тем ное вре мя су ток (19.00 –
05.00); кон цен т ра ция гор мо на до сти га ет сво е го пи ка
око ло 24.00, что пред по ло жи тель но свя за но с уве ли че -
ни ем ча с то ты при емов пи щи. За тем се к ре ция леп ти на
по сте пен но сни жа ет ся до ми ни му ма и под дер жи ва ет ся
на этом уров не до на ча ла сле ду ю ще го при ема пи щи в
тем ное вре мя су ток. 

Во вре мя го ло да ния кон цен т ра ция леп ти на в кро ви
умень ша ет ся, уро вень гре ли на по вы ша ет ся. Пи ки кон -
цен т ра ции гре ли на ре ги с т ри ру ют ся не по сред ст вен но
пе ред ожи да е мым при емом пи щи и на хо дят ся в пря мой
за ви си мо с ти от вы ра жен но с ти чув ст ва го ло да. Кро ме
то го, име ет ся до пол ни тель ный пик око ло 1.00, чем, ве -
ро ят но, обус лов ле но обо ст ре ние чув ст ва го ло да в ноч -
ное и ран нее ут рен нее вре мя, на блю да ю ще е ся у ря да
боль ных с ожи ре ни ем [2, 8, 9]. 

Не ис клю че но, что пуль си ру ю щий ха рак тер се к ре -
ции гре ли на и леп ти на кон тро ли ру ет ся раз лич ны ми
ме ха низ ма ми, по сколь ку аб со лют ной син хрон но с ти в
про дук ции этих гор мо нов у сы тых по до пыт ных жи вот -
ных не от ме че но. Тем не ме нее, по вы ше ние уров ня гре -
ли на на то щак, а так же уве ли че ние амп ли ту ды и ча с то -
ты его се к ре ции про ис хо дит син хрон но со сни же ни ем
амп ли ту ды се к ре ции леп ти на. Уве ли че ние се к ре ции
гре ли на и умень ше ние се к ре ции леп ти на в пе ри од го -
ло да ния сов па да ет с по вы шен ной про дук ци ей НПY в
па ра вен т ри ку ляр ном яд ре ги по та ла му са, этот эф фект
со хра ня ет ся в те че ние не ко то ро го вре ме ни и по сле во -
зоб нов ле ния корм ле ния [19, 33, 34].

В про цес се изу че ния ха рак те ра се к ре ции леп ти на,
гре ли на и ней ро пеп ти да Y бы ло до ка за но су ще ст во ва -
ние ме ха низ мов об рат ной свя зи, ре гу ли ру ю щих вза и -
мо от но ше ния этих бел ков, а так же оп ре де ле на по сле -
до ва тель ность из ме не ний в ней ро эн до крин ной це пи,
на чи на ю щих, под дер жи ва ю щих и за вер ша ю щих при ем
пи щи. 

В свет лое вре мя су ток леп тин ог ра ни чи ва ет при ем
пи щи, по дав ляя по ток орек си ген ных ме ди а то ров -
НПY, гам ма-ами но мас ля ной кис ло ты и агу ти-по доб -
но го пеп ти да из па ра вен т ри ку ляр ных ядер, а так же уве -
ли чи вая про дук цию ано рек си ген ных ней ро пеп ти дов –
α-ме ла но ци то с ти му ли ру ю ще го гор мо на и ко ка ин-ам -
фе та мин-ре гу ли ру е мо го транс крип та. Кро ме то го, леп -
тин сдер жи ва ет се к ре цию гре ли на в же луд ке и бло ки ру -
ет его цен т раль ные орек си ген ные эф фек ты [22]. 

Ини ци а ция ноч но го при ема пи щи воз ни ка ет в ре зуль -
та те от ме ны сдер жи ва ю ще го вли я ния леп ти на на струк ту -
ры ЦНС, ре гу ли ру ю щие ап пе тит вслед ст вие ря да нерв но-
эн до крин ных пре об ра зо ва ний. В свет лое вре мя су ток
(05:00 – 19:00) се к ре ция леп ти на ади по ци та ми сни же на. В
пре пран ди аль ный пе ри од пе ред на ступ ле ни ем тем но го
вре ме ни су ток уро вень леп ти на до сти га ет зна че ний, не -
об хо ди мых для осу ще ств ле ния сдер жи ва ю щих вли я ний
[34]. В по сле ду ю щем по сте пен ное умень ше ние сдер жи ва -
ю ще го вли я ния леп ти на при во дит к уве ли че нию син те за
НПY в ду го об раз ном яд ре ги по та ла му са и на коп ле нию
это го ней ро ме ди а то ра в па ра вен т ри ку ляр ных яд рах, а
так же умень ше нию по ступ ле ния ано рек сан тов (α-МСГ и
ко ка ин-ам фе та мин-ре гу ли ру е мо го транс крип та) в па ра -
вен т ри ку ляр ные яд ра.

Пре пран ди аль ное уве ли че ние се к ре ции гре ли на в
же луд ке, яв ля ю ще е ся, по мне нию Kalra S.P, и со ав то ров
(2003) так же след ст ви ем умень ше ния сдер жи ва ю щих
вли я ний леп ти на, при во дит к уси ле нию се к ре ции НПY
в ги по та ла му се. Пред по ло жи тель но, ко ле ба ния уров ня
леп ти на не толь ко фор ми ру ют су точ ную мо дель по ступ -
ле ния энер гии, но так же цир кад ные, а, воз мож но, и
уль т ра ди ан ные рит мы се к ре ции гре ли на и НПY [24].
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О б з о р  л и т е р а т у р ы

За ви си мость се к ре ции леп ти на от вре ме ни су ток мо -
жет на ру шать ся при ог ра ни че нии пи та тель ных ве ществ
в те че ние не сколь ких ча сов в свет лое вре мя су ток. В та -
ких ус ло ви ях у жи вот ных ги пер се кре ция леп ти на на -
блю да лась вско ре по сле на ча ла при ема пи щи; ко ле ба -
ния леп ти на в сы во рот ке кро ви зна чи тель но от ста ва ли
от цир кад ных рит мов син те за леп ти на в ади по ци тах и
ре цеп то ра леп ти на в ги по та ла му се. 

Цир кад ные ко ле ба ния уров ня леп ти на ха рак тер ны и
для че ло ве ка, они в та кой же ме ре свя за ны со вре ме нем
при ема пи щи, но, в от ли чие от гры зу нов, пи ки се к ре -
ции гор мо на при хо дят ся на вре мя сна. 

По ми мо цир кад ных, су ще ст ву ют и уль т ра ди ан ные
рит мы се к ре ции леп ти на и гре ли на. У сам цов крыс с
со хран ны ми го на да ми леп тин се к ре ти ру ет ся в ви де им -
пуль сов с вы со кой ча с то той и низ кой амп ли ту дой. 
У са мок крыс с со хран ны ми го на да ми амп ли ту да им -
пуль сов леп ти на зна чи тель но вы ше, од на ко их ча с то та
мень ше. Вне за ви си мо с ти от по ло вой при над леж но с ти,
уда ле ние го над при во дит к сни же нию амп ли ту ды и ча -
с то ты се к ре ции леп ти на [10]. По вы ше ние кон цен т ра -
ции гор мо на во вре мя сна у жен щин рас це ни ва ет ся как
про яв ле ние по ло во го ди мор физ ма [43]. По дан ным
Kalra S.P. и со авт. (2003) с воз ра с том фо но вый уро вень
леп ти на по вы ша ет ся, кро ме то го, ис че за ет пик се к ре -
ции гор мо на в ноч ное вре мя. 

Уро вень гре ли на по вы ша ет ся у жен щин в по зд нюю
фол ли ку ли но вую фа зу [12]. По ме ре ста ре ния се к ре ция
гор мо на сни жа ет ся. 

Су пра хи аз маль ные яд ра ги по та ла му са под дер жи ва -
ют уль т ра ди ан ные рит мы се к ре ции гор мо нов, а так же
ве ро ят но, обес пе чи ва ют цир кад ные рит мы се к ре ции,
яв ля ясь триг ге ра ми в пре пран ди аль ной ги пер се кре ции
НПY, гре ли на и экс прес сии мРНК ре цеп то ров леп ти на.
Цир кад ные им пуль сы из су пра хи аз маль но го яд ра да лее
сле ду ют в ар ку ат ное, вен т ро ме ди аль ное, дор со ме ди -
аль ное, су пра вен т ри ку ляр ное и ла те раль ные об ла с ти
ги по та ла му са, ин те г ри руя ком по нен ты си с те мы, ре гу -
ли ру ю щей ап пе тит. По вреж де ние су пра хи аз маль но го
яд ра при во дит к на ру ше нию нор маль но го рит ма пи ще -
во го по ве де ния [19].

Дру гие би о ло ги че с кие эф фек ты гре ли на 
и леп ти на
Го ло вной мозг. Пред по ло жи тель но, леп тин иг ра ет

оп ре де лен ную роль в фор ми ро ва нии пси хи че с ких рас -
ст ройств. У па ци ен тов с де прес си ей и ши зо фре ни ей от -
ме ча ет ся низ кий уро вень леп ти на да же при нор маль -
ном ве се, что мо жет яв лять ся од ной из при чин ажи ти -
ро ван ных со сто я ний, ко то рые ча с то ис пы ты ва ют па ци -
ен ты с ши зо фре ни ей. Мно гие пси хо троп ные пре па ра -
ты спо соб ст ву ют при бав ке ве са, при чем на фо не при -
ема не ко то рых ме ди ка мен тов со дер жа ние леп ти на зна -
чи тель но вы ше ожи да е мо го при име ю щей ся мас се те -
ла, тог да как дру гие ле кар ст вен ные сред ст ва спо соб ст -
ву ют уве ли че нию мас сы те ла без из ме не ния кон цен т -
ра ции гор мо на [40, 54]. 

По ми мо ре гу ля ции пи ще во го по ве де ния, гре лин
мо жет уча ст во вать в ре а ли за ции стрес сор ных ре ак -
ций. Как цен т раль ное, так и пе ри фе ри че с кое его вве -
де ние при во дит к тре вож ным со сто я ни ям у мы шей,
что со про вож да ет ся по вы ше ни ем мРНК кор ти ко ли -
бе ри на в ги по та ла му се. Бло ка да ре цеп то ров кор ти ко -
ли бе ри на ус т ра ня ет ин ду ци ро ван ные гре ли ном анк -
си о ген ные эф фек ты [5]. Кро ме то го, в по след нее вре -
мя изу ча ет ся роль гор мо на в ре гу ля ции цик лов сон-
бодр ст во ва ние [62]. 

Сердечно-сосудистая система. Вза и мо связь меж ду ар -
те ри аль ной ги пер тен зи ей и ожи ре ни ем ча с тич но мо -
жет объ яс нять ся цен т раль ны ми и пе ри фе ри че с ки ми
эф фек та ми леп ти на. Леп тин по вы ша ет ак тив ность
сим па ти че с кой нерв ной си с те мы (это воз дей ст вие мо -
жет быть опо сре до ва но че рез си с те му ме ла но кор ти нов
и кор ти ко ли бе ри на), кро ме то го, под вли я ни ем гор мо -
на от ме ча ет ся уси ле ние ре аб сорб ции на трия в ка наль -
цах по чек [55]. 

Вве де ние гре ли на здо ро вым ли цам и па ци ен там с
хро ни че с кой сер деч ной не до ста точ но с тью зна чи тель но
умень ша ет пе ри фе ри че с кое со су ди с тое со про тив ле ние
и уве ли чи ва ет удар ный объ ем. Это со про вож да ет ся
сни же ни ем ар те ри аль но го дав ле ния без ка ких-ли бо из -
ме не ний в ча с то те сер деч ных со кра ще ний или дав ле -
ния в ле гоч ной ар те рии. Не смо т ря на ги по тен зив ное
дей ст вие, не за ви ся щее от гор мо на рос та, ИПФР-1 или
си с те мы ок си да азо та, гре лин уме рен но по вы ша ет уро -
вень ад ре на ли на [50]. 

Ре про дук тив ная си с те ма. Леп тин иг ра ет важ ную роль
во вза и мо свя зи по ступ ле ния пи та тель ных ве ществ и
ре про дук ции. Мы ши с ожи ре ни ем, обус лов лен ным не -
до ста точ ной се к ре ци ей леп ти на, бес плод ны, при этом
бес пло дие мо жет быть ус т ра не но с по мо щью вве де ния
леп ти на. По всей ви ди мо с ти, леп тин ока зы ва ет опо сре -
до ван ное дей ст вие на уров ни ЛГ и ФСГ пу тем сти му ля -
ции ней ро нов ар ку ат но го яд ра, ко то рые, в свою оче -
редь, вли я ют на се к ре цию го на до ли бе ри на [11].

Леп тин так же не об хо дим для по ло во го со зре ва ния,
его роль в ини ци а ции пу бер та та ви до- и ро до спе ци -
фич на. Эф фек ты гор мо на на ре про дук тив ную си с те му
че ло ве ка мож но про де мон ст ри ро вать на при ме ре дво -
ю род ных бра та и се с т ры, имев ших му та ции по ти пу
оb/оb с ран ним де бю том ожи ре ния. Те ра пия леп ти ном
де воч ки в воз ра с те 9 лет при ве ла к сни же нию мас сы те -
ла на 45% и ин дук ции по ло во го раз ви тия, что со про -
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Рис. 2. Биологические эффекты грелина
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вож да лось со от вет ст ву ю щим по вы ше ни ем го на до т роп -
ных гор мо нов. У маль чи ка при на ча ле те ра пии в воз ра -
с те че ты рех лет так же бы ло от ме че но сни же ние ве са,
при зна ков преж де вре мен но го по ло во го раз ви тия не
вы яв ле но [46].

Бе ре мен ность яв ля ет ся од ним из на и бо лее яр ких
при ме ров ком плекс ной и мно го уров не вой ре гу ля ции
мас сы те ла. Уве ли че ние мас сы те ла фи зи о ло гич но для
нор маль но про те ка ю щей бе ре мен но с ти; от ме ча ет ся
уве ли че ние по треб ле ния пи та тель ных ве ществ, при
этом кон цен т ра ция гре ли на ос та ет ся преж ней, а уро -
вень леп ти на воз ра с та ет вслед ст вие его ги пер про дук -
ции в жи ро вой тка ни и пла цен те. Эта оче вид ная ре зи с -
тент ность к леп ти ну, по-ви ди мо му, до сти га ет ся пу тем
сни же ния экс прес сии ре цеп то ров Ob-Rb ти па к леп ти -
ну в ги по та ла му се. В пе ри од лак та ции уро вень леп ти на
сни жа ет ся, не смо т ря на то, что по ступ ле ние пи щи по-
преж не му ос та ет ся по вы шен ным. Ко ли че ст во Ob-Rb
ре цеп то ров воз вра ща ет ся к преж не му уров ню, од на ко в
ран нем пе ри о де лак та ции по вы ша ет ся чис ло ре цеп то -
ров изо фор мы Ob-Re, в по сле ду ю щем по вы ша ет ся экс -
прес сия и Ob-Rf ре цеп то ров [2].

В ра бо тах Barreiro M.L. и со авт. (2002), Tena-Sempere
M. и со авт. (2002) впер вые бы ло по ка за но, что гре лин
про ду ци ру ет ся в клет ках Лей ди га яи чек крыс. Ми ни -
маль ный уро вень гре ли на оп ре де ля ет ся в до пу бер тат -
ных об раз цах яи чек, на и боль шая сте пень экс прес сии
на блю да ет ся у взрос лых осо бей гры зу нов (кры сы в воз -
ра с те 60-90 дней). В ис сле до ва ни ях этих же ав то ров бы -
ло до ка за но на ли чие в яич ках мРНК ре цеп то ра се к ре -
та го га гор мо на рос та, а так же про де мон ст ри ро ва но,
что гре лин при во дит к до зо за ви си мо му сни же нию се к -
ре ции те с то с те ро на. Оце ни вая роль гре ли на в ре гу ля -
ции эм б ри о ге не за, Kawamura K. и со авт. (2003) ис сле -
до ва ли экс прес сию гре ли на и его ре цеп то ров в оо ци тах
мы ши и эм б ри о на. Как в обыч ном со сто я нии, так и во
вре мя бе ре мен но с ти уро вень гре ли на плаз мы кро ви
был зна чи тель но вы ше у «го ло да ю щих» мы шей, при
этом под вли я ни ем гре ли на зна чи тель но сни жа лось ко -
ли че ст во кле ток в бла с то ци с те. Это на блю де ние поз во -
ля ет пред по ло жить, что гре лин ин ги би ру ет пре им план -
та цию во вре мя го ло да ния. 

Им мун ная си с те ма. Туч ные лю ди в боль шей ме ре
пред рас по ло же ны к вос па ли тель ным и ин фек ци он ным
за бо ле ва ни ям. Се к ре ти руя ком по нен ты си с те мы ком -
пле мен та, ци то ки ны и фак то ры ге мо по э за, ади по ци ты
вы сту па ют как ме ди а то ры им мун но го от ве та. В ус ло ви -
ях in vitro леп тин по вы ша ет се к ре цию про во с па ли тель -
ных ци то ки нов из ади по ци тов, ак ти ви ру ет лим фо ци ты,
а так же ус ко ря ет диф фе рен ци ров ку кле ток-пред ше ст -
вен ни ков в гра ну ло ци ты и лим фо ци ты. В свою оче редь,
та кие ци то ки ны, как ин тер лей ки ны и фак тор-ин ги би -
тор лей ке мии сти му ли ру ют се к ре цию леп ти на в ади по -
ци тах, что со про вож да ет ся сни же ни ем ап пе ти та [2].

Ис сле до ва ние Dixit V. D. et al. (2004) по ка за ло, что
гре лин при во дит к до зо за ви си мо му ин ги би ро ва нию
леп тин-ин ду ци ро ван ной экс прес сии ци то ки нов, в то
вре мя как леп тин по вы ша ет экс прес сию ре цеп то ров
се к ре та го гов ГР на че ло ве че с ких Т-лим фо ци тах. Эти
дан ные поз во ля ют пред по ло жить на ли чие вза и мо за ви -
си мой ре гу ля тор ной си с те мы, по сред ст вом ко то рой

гре лин и леп тин кон тро ли ру ют ак ти ва цию им мун ных
кле ток и вос па ли тель ные про цес сы. 

По ми мо это го, гре лин мо ду ли ру ет про ли фе ра цию
опу хо ле вых кле ток. В экс пе ри мен те гор мон ока зы ва ет
от чет ли вый ан ти про ли фе ра тив ный эф фект на ра ко вые
клет ки мо лоч ной же ле зы, щи то вид ной же ле зы, аде но -
кар ци но мы лег ких и кар ци но и ды; с дру гой сто ро ны,
под дей ст ви ем гре ли на уси ли ва ет ся кле точ ная про ли -
фе ра ция зло ка че ст вен ных опу хо лей про ста ты, пе че ни
и ко ры над по чеч ни ков. Гре лин ока зы ва ет мощ ное ана -
бо ли че с кое дей ст вие при обус лов лен ной ра ком ка хек -
сии у по до пыт ных жи вот ных [42].

Под же лу доч ная же ле за и дру гие от де лы же лу доч но-ки -
шеч но го трак та. Под дей ст ви ем леп ти на от ме ча ет ся по -
дав ле ние се к ре ции ин су ли на, что осу ще ств ля ет ся ли бо
пу тем ак ти ва ции АТФ-за ви си мых ка ли е вых ка на лов,
ли бо при уча с тии цАМФ – за ви си мой про те ин ки на зы А
[3, 37]. Со дер жа ние ин су ли на в кро ви мы шей ob/ob уве -
ли че но при мер но в 100 раз, уро вень гли ке мии по вы шен
в 6 раз; при хро ни че с ком вве де нии леп ти на кон цен т ра -
ция ин су ли на и глю ко зы вос ста нав ли ва ет ся [1]. Пред -
по ло жи тель но, по сту па ю щие с пе ри фе рии сиг на лы на -
сы ще ния фор ми ру ют ся во мно гом бла го да ря ло каль ной
экс прес сии леп ти на в же луд ке [7]. Леп тин, вы ра ба ты ва -
ю щий ся в ки шеч ни ке, уча ст ву ет в про цес сах вса сы ва -
ния ну т ри ен тов, а так же в обес пе че нии мо то ри ки же лу -
доч но-ки шеч но го трак та [48]. 

Как и леп тин, гре лин ока зы ва ет ин ги би ру ю щее воз -
дей ст вие на се к ре цию ин су ли на. Вве де ние гре ли на здо ро -
вым до б ро воль цам ха рак те ри зу ет ся сни же ни ем кон цен т -
ра ции ин су ли на, а так же ги пер гли ке ми ей. По вы ше ние
уров ня са ха ра, воз мож но, свя за но с пря мым сти му ли ру ю -
щим эф фек том на гли ко ге но лиз и по дав ле ни ем ин ги би -
ру ю ще го воз дей ст вия ин су ли на на глю ко не о ге нез [15]. 

Гре лин по дав ля ет ин ду ци ро ван ную хо ле ци с то ки ни -
ном эк зо крин ную функ цию под же лу доч ной же ле зы.
Под дей ст ви ем гре ли на ак ти ви ру ет ся про дук ция со ля -
ной кис ло ты, уси ли ва ет ся эва ку а тор ная функ ция же -
луд ка [49].

За клю че ние
Зна чи мость та ких гор мо нов, как ин су лин и леп тин в ре гу ля ции

жи ро во го и уг ле вод но го об ме на в нор маль ных ус ло ви ях и при па то -

ло ги че с ких со сто я ни ях не вы зы ва ет со мне ний; в мень шей сте пе ни

к на сто я ще му мо мен ту изу че ны свой ст ва гре ли на. Тем не ме нее, не -

смо т ря на срав ни тель но не боль шой от ре зок вре ме ни, про шед ший с

мо мен та от кры тия, на ря ду с ин су ли ном и леп ти ном гре лин уже от -

не сен к чис лу важ ней ших (дол го сроч ных) ре гу ля то ров энер ге ти че с -

ко го об ме на. 

В на сто я щий пе ри од ве дут ся ин тен сив ные ис сле до ва ния, на -

прав лен ные на раз ра бот ку но вых фар ма ко ло ги че с ких пре па ра тов,

ме ха низм дей ст вия ко то рых ос но ван на эф фек тах гре ли на и дру гих

се к ре та го гов гор мо на рос та. Как уже от ме ча лось, осо бен но с тью

струк ту ры гре ли на яв ля ет ся аци ли ро ва ние ос тат ка се ри на в тре ть ем

по ло же нии; это за щи ща ет гор мон от рас щеп ле ния про те а за ми и,

со от вет ст вен но, де ла ет его уни вер саль ной транс порт ной си с те мой. 

Преж де все го, рас сма т ри ва ют ся воз мож но с ти при ме не ния гре -

ли на для ле че ния па ци ен тов с де фи ци том гор мо на рос та; по пред ва -

ри тель ным дан ным, в этом слу чае фор ми ру ет ся бо лее фи зи о ло ги че -

с кий про филь со ма то т роп но го гор мо на в цир ку ли ру ю щей кро ви,

чем при ис поль зо ва нии ре ком би нант но го ГР. Кро ме то го, изу ча ют -
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ся пер спек ти вы при ме не ния гре ли на для оцен ки се к ре ции гор мо на

рос та в ди а гно с ти че с ких це лях. [16]. Боль шое вни ма ние уде ля ют ис -

сле до ва те ли ан ти про ли фе ра тив ным и ги по тен зив ным эф фек там

гре ли на. Пред став ля ет ся при влек ле ка тель ной идея его на зна че ния

при ка хек сии и ас те ни за ции, раз ви ва ю щих ся на фо не он ко ло ги че с -

ких за бо ле ва ний, при син д ро ме при об ре тен но го им му но де фи ци та,

тя же лой сер деч ной не до ста точ но с ти, по сле тя же лых опе ра тив ных

вме ша тельств. Пред по ло жи тель но, прин ци пи аль но но вые воз мож -

но с ти для ле че ния ожи ре ния по явят ся по сле раз ра бот ки ан та го ни с -

тов гре ли на [42].

Не ис клю че но, что да ле ко не все воз ла га е мые на гре лин на деж -

ды бу дут оп рав да ны. Од на ко уже име ю щи е ся на се го дняш ний день

све де ния об эф фек тах гре ли на про яс ня ют мно же ст во ас пек тов ре гу -

ля ции ме та бо лиз ма, в том чис ле ре гу ля ции ап пе ти та.
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