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Одним из регуляторов пищевого поведения и энергетического баланса является
орексин-А. Этот пептид в мозге образуется в нейронах перифорникальной обла-
сти гипоталамуса из препро-орексина, а его действие реализуется через два типа
орексиновых рецепторов (OX1R, OX2R). В условиях диета-индуцированного
ожирения (ДИО) активность гипоталамической орексиновой системы меняется,
но данные об уровне орексина-А и экспрессии OX1R и OX2R немногочисленны
и противоречивы. В случае меланокортинового ожирения такие данные отсут-
ствуют. Цель работы состояла в исследовании орексиновой системы гипоталаму-
са у мышей с различными формами ожирения: на фоне развития ДИО, индуци-
рованного высококалорийной диетой (8 и 16 нед.) у мышей C57Bl/6J и у мышей
Agouti yellow (генотип Ay/a), генетически предрасположенных к меланокортино-
вому ожирению. Уровень орексина-А в нейронах гипоталамуса оценивали на
срезах мозга с помощью иммуногистохимии, а экспрессию генов pOx, Ox1r и Ox2r
исследовали методом количественной ПЦР. У ДИО-мышей уровень орексина-А и
экспрессия генов pOx и Ox1r менялись в зависимости от продолжительности ди-
еты – через 8 нед. повышались и через 16 нед. возвращались к контрольным зна-
чениям. При этом экспрессия гена Ox2r не менялась. У агути-мышей выявлено
снижение уровня иммунопозитивного орексина-А в нейронах, но экспрессия ге-
нов pOx, Ox1r и Ox2r существенно не менялась. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что уменьшение уровня орексина-А в условиях длительного, силь-
но выраженного ожирения может быть проявлением компенсаторной реакции,
направленной на уменьшение потребления калорий, а орексиновая система ги-
поталамуса может рассматриваться как одна из мишеней для коррекции и
предотвращения разных форм ожирения.
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Одной из важнейших функций гипоталамуса является регуляция пищевого по-
ведения и энергетического баланса. Ключевую роль в этом играют вырабатывае-
мые гипоталамическими нейронами орексигенные и анорексигенные факторы,
регулирующие аппетит, и контролируемые ими сигнальные каскады [1]. К анорек-
сигенным факторам относят меланокортиновые пептиды, которые образуются
вследствие сайт-специфичного протеолиза про-опиомеланокортина (ПОМК) в
ПОМК-экспрессирующих нейронах аркуатных ядер гипоталамуса [2]. Семейство
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орексигенных факторов включает орексины-А и -B, продуцируемые нейронами
латерального гипоталамуса, а также агути-подобный пептид (АПП) и нейропептид Y
(НПY), секретируемые АПП/НПY-экспрессирующими нейронами аркуатных ядер
[3–6]. Нарушение экспрессии факторов, регулирующих пищевое поведение, а так-
же изменение активности их рецепторов рассматриваются как одни из первопри-
чин ожирения и других метаболических расстройств.

В последние годы большое внимание уделяют функционированию гипоталамиче-
ской орексиновой системы и ее роли в развитии метаболических, эндокринных и нев-
рологических расстройств [7]. Еще в 1999 г. было установлено, что интрацеребровен-
трикулярное введение орексина-А приводит к сильно выраженной гиперфагии [8]. В
дальнейшем было показано, что орексин и его сигнальные каскады в гипоталамиче-
ских нейронах участвуют в регуляции системы подкрепления и вознаграждения [9],
гомеостаза глюкозы и энергетического обмена [10]. Активаторами орексиновой сиг-
нализации являются орексины-А и -В, которые являются продуктами посттрансля-
ционного процессинга молекулы препро-орексина и состоят из 33 и 28 аминокис-
лотных остатков соответственно. Орексин-А с одинаковой аффинностью связывает-
ся с орексиновыми рецепторами 1-го и 2-го типов (OX1R, OX2R), в то время как
орексин-В активирует только OX2R [11]. Орексин-А является одним из ключевых
регуляторов пищевого поведения и энергетического обмена. Однако данные об экс-
прессии орексина-А и орексиновых рецепторов в гипоталамусе при ожирении, в
частности, индуцированного диетой (ДИО), в литературе немногочисленны и про-
тиворечивы [12–14], а при генетически обусловленном меланокортиновом ожире-
нии отсутствуют. Цель исследования состояла в сравнительном изучении уровня
орексина-А и экспрессии генов препро-орексина и орексиновых рецепторов OX1R и
OX2R в гипоталамусе мышей с ДИО, вызванным высококалорийной диетой, и
агути-мышей с генетически обусловленным меланокортиновым ожирением.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для экспериментов были взяты четырехмесячные самки мышей С57Bl/6J (a/a),
которых получали из питомника Рапполово (Ленинградская область, Россия), а
также пятимесячные самки агути-мышей C57Bl/6J (Ay/a) с мутацией в локусе Agouti,
вызывающей повышенную продукцию агути-сигнального пептида, антагониста
меланокортиновых рецепторов. Мыши Ay/a в полуторамесячном возрасте были до-
ставлены из вивария Института цитологии и генетики СО РАН (Новосибирск,
Россия) и в течение 3.5 мес. адаптировались к условиям вивария ИЭФБ РАН. Все
эксперименты проводили в полном соответствии с требованиями Этического ко-
митета ИЭФБ РАН, European Communities Council Directive 1986 (2010/63/EEC) и
правилами, изложенными в “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”. Ма-
нипуляции с животными проводили в одно и то же время суток.

Для исследования влияния ДИО на орексиновую систему, мыши С57Bl/6J (a/a)
были разделены на три группы – контрольные мыши, которых содержали на стан-
дартном сухом корме (группа К1, n = 9), ДИО-мыши, которые получали высококало-
рийную диету в течение 8 (группа ДИО8, n = 9) или 16 нед. (группа ДИО16, n = 9). Вы-
сококалорийная диета включала 30%-ный раствор сахарозы, который животным
давали вместо питьевой воды, и стандартный сухой корм с добавлением свиного
сала, которое содержит большое количество насыщенных жиров. Избыток насы-
щенных жиров приводит к нарушению метаболизма и при длительном примене-
нии приводит к развитию метаболических расстройств – метаболическом синдрому,
стеатозу печени, сахарному диабету 2-го типа. Для агути-мышей (группа Ay/a, n = 10)
контролем являлись самки мышей C57Bl/6J (a/a) (К2, n = 10) того же возраста (5 мес.),
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что и агути-мыши. Потребление пищи животными проводили в течение 5 дней
(ежедневно), заканчивая измерения за неделю до окончания эксперимента.

Уровень глюкозы в крови определяли с помощью глюкометра “Life Scan John-
son & Johnson” (Дания) и тест-полосок “One Touch Ultra” (США). У мышей, ане-
стезированных хлоралгидратом (400 мг/кг, в/б), в конце эксперимента из сердца
забирали образцы крови для определения уровней инсулина и лептина. Концен-
трацию инсулина определяли с помощью набора “Mouse Insulin ELISA” (Mercodia
AB, Швеция), концентрацию лептина – с помощью набора “ELISA Kit for Leptin”
(Cloud-Clone Corp., США) [15].

Для иммуногистохимического анализа мышей анестезировали хлоралгидратом
(400 мг/кг, в/б), транскардиально перфузировали 0.1 М фосфатным буфером (PB,
рН 7.4) и затем раствором 4%-ного параформальдегида в 0.2 М PB. В дальнейшем
мозг дофиксировали в течение ночи в том же фиксаторе при 4°С, после чего под-
вергали криопротекции в 30%-ном растворе сахарозы, растворенной в 0.02 М РВ с
0.9% NaCl, и замораживали с помощью изопентана при –42°С. Для исследования
использовали фронтальные срезы мозга (16 мкм) из перифорникальной области
гипоталамуса, монтированные на стеклах, как описано ранее [16]. На срезах мозга
мышей проводили иммуногистохимическую реакцию с использованием первичных
антител кролика к орексину-А (“Sigma”, США; разведение 1 : 1000), вторичных биоти-
нилированных антител козы против кролика (“Vector Labs”, Великобритания; 1 : 300)
и комплекса стрептавидина с пероксидазой хрена (“Sigma”, США; 1 : 1000). Визуали-
зацию реакции проводили с помощью 0.05%-ного раствора 3,3'-диаминобензидина с
перекисью водорода. Реакцию останавливали дистиллированной водой. После
тщательной промывки и стандартной гистологической обработки срезы заключали
под покровное стекло и высушивали. Изображения структур на препаратах мозга
получали c помощью микроскопа Carl Zeiss Imager A1 (“Carl Zeiss”, Германия) со
встроенной телевизионной камерой и программы Axio-Vision 4.8. Делали по 10–
12 снимков перифорникальной области гипоталамуса мыши у каждого животного.
С помощью программы Image J на каждом из снимков была определена оптиче-
ская плотность орексина-А в нейронах.

Для оценки экспрессии генов, кодирующих препро-орексин и рецепторы OX1R
и OX2R, использовали количественную ПЦР в реальном времени. Тотальную РНК
выделяли из гипоталамуса мышей, используя наборы “РИБО-золь-B” (Россия).
Для проведения обратной транскрипции (ОТ) использовали 1 мкг РНК и набор
“RevertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit” (“Thermo Fisher Scientific Inc.”,
США). Амплификацию проводили в растворе (общий объем 25 мкл), который со-
держал 10 нг ОТ-продукта, 0.4 мкМ прямого и обратного праймеров и реакцион-
ную смесь qPCRmix-HS SYBR+LowROX (“Евроген”, Россия), согласно инструк-
ции производителя. Амплификационный сигнал детектировали с помощью прибора
“7500 Real-Time PCR System” (“Life Technologies, Thermo Fisher Scientific Inc.”, США)
в 96-луночных планшетах. ПЦР в реальном времени проводили по стандартному
протоколу (Applied BioSystems, США), как описано ранее [16].

Для изучения экспрессии генов, кодирующих препро-орексин и рецепторы OX1R и
OX2R, использовали следующие праймеры: pOx (NM_010410) – CGCAGAGCTA-
GAGCCACATC (For) и GGGTGCTAAAGCGGTGGTAG (Rev), Ox1r (NM_198959) –
CCGTCTACGCCTGCTTCAC (For) и AGGGTTGGCGGCACTGT (Rev), Ox2r
(NM_198962) – GACAAGCTTGCAGCACTGA (For) и AAGCAGATGACCAGTTGCGA
(Rev). В качестве референсных генов использовали ген Hprt1, кодирующий гипоксан-
тин-гуанин фосфорибозилтрансферазу-1 (KR817915) (AGCCGACCGGTTCTGTCAT, For;
GGTCATAACCTGGTTCATCATCAC, Rev) и 18S рибосомальную РНК (NR_003278)
(GGGAGCCTGAGAAACGGC, For; GGGTCGGGAGTGGGTAATTT, Rev). Коли-
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Таблица 1. Масса тела и жировой ткани, а также уровни глюкозы, инсулина и лептина у мы-
шей с ожирением, индуцированным высококалорийной диетой продолжительностью 8 и
16 недель, и у агути-мышей с меланокортиновым ожирением

Различия по отношению к соответствующей контрольной группе (*) и различия между группами ДИО8
и ДИО16 (#) статистически значимы при р < 0.05. Все значения представлены как M ± SD.

К1
n = 9

ДИО8
n = 9

ДИО16
n = 9

К2
n = 10

Ay/a
n = 10

Масса тела, г 22.2 ± 0.5 25.9 ± 0.8* 27.4 ± 1.6* 23.4 ± 1.8 37.9 ± 1.7*
Абдоминальный жир, г 0.37 ± 0.04 0.65 ± 0.09* 0.75 ± 0.17* 0.49 ± 0.08 3.87 ± 0.29*
Потребление пищи, 
ккал/мышь/день 10.1 ± 0.7 12.0 ± 0.6* 9.6 ± 0.8# 10.2 ± 0.8 9.4 ± 0.6*

Глюкоза, мМ 5.1 ± 0.5 6.6 ± 0.5* 6.9 ± 0.6* 5.0 ± 0.4 9.4 ± 0.9*
Инсулин, нг/мл 0.33 ± 0.05 0.50 ± 0.08* 0.57 ± 0.13* 0.35 ± 0.12 1.19 ± 0.24*
Лептин, нг/мл 1.14 ± 0.33 2.31 ± 0.34* 2.79 ± 0.49* 1.26 ± 0.42 11.99 ± 1.65*
чественный анализ относительного уровня мРНК проводили с помощью метода delta-
delta Ct.

Статистический анализ метаболических и гормональных показателей и данных
ПЦР проводили с помощью программного обеспечения “GraphPad Prism 7”
(“GraphPad Software”, США). Оценку нормальности распределения данных прово-
дили с использованием теста D’Agostino–Pearson. В случае нормального распреде-
ления (α = 0.05) различия между группами оценивали с помощью непарного t-теста
и рассматривали, как статистически значимые, при p < 0.05. Метаболические и
гормональные показатели представлены как M ± SD, данные ПЦР – как M ± SEM.
Данные иммуногистохимического анализа обрабатывали с помощью однофактор-
ного дисперсионного анализа (ANOVA) и последующего анализа межгрупповых
различий по критерию Тьюки при уровне значимости p < 0.05, используя пакет
программ STATISTICA.10. Данные представлены как медиана (Ме) 50% данных с
интерквартильным размахом.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Масса тела и жировой ткани у С57Bl/6J (a/a) мышей, которые в течение 8 и
16 недель потребляли высококалорийную диету, а также у агути-мышей с МО были
достоверны выше, чем у контрольных животных (табл. 1). У животных с ожирени-
ем были повышены уровни глюкозы, инсулина и лептина (р < 0.05) (табл. 1). Зна-
чения индекса инсулиновой резистентности, рассчитанные как произведение кон-
центраций глюкозы и инсулина, в группах ДИО8, ДИО16 и Ay/a были на 96, 134 и
539% выше, чем в соответствующих контрольных группах, что указывает на значи-
тельное снижение чувствительности к инсулину в условиях ДИО и меланокорти-
нового ожирения. Суточное потребление калорий в группе ДИО8 было достоверно
выше, чем в группе К1, в группе ДИО16 оно снижалось до его значения в контроле,
а в случае агути-мышей было достоверно ниже, чем в группе К2 (табл. 1).

Иммуногистохимическое исследование оптической плотности иммунопозитив-
ного орексина-А в перифорникальной области гипоталамуса мышей показало, что
у мышей группы ДИО8 (Ме = 0.87, 0.83–0.88) по сравнению с контрольной группой
(Ме = 0.61, 0.58–0.65) оптическая плотность орексина-А повышалась на 40% (р < 0.05)
(рис. 1). В то же время уровень оптической плотности орексина-А у мышей группы
ДИО16 (Ме = 0.66, 0.62–0.73) был снижен по сравнению с мышами группы ДИО8
(р < 0.05) и приближался к его значениям в контрольной группе (рис. 1). Таким об-
разом, иммуногистохимический анализ выявил повышение уровня орексина-А в
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Рис. 1. Иммуномечение орексина-А в перифорникальной области гипоталамуса у мышей С57Bl/6J (a/a)
с диета-индуцированным ожирением.
А–В – иммуногистохимическая реакция у мышей в группах К1 (А), ДИО8 (Б) и ДИО16 (В), масштаб 100 мкм.
Г – данные оптической плотности представлены как медиана с интерквартильным размахом, х – вы-
скакивающие значения. Различия по отношению к группам К1 (*) и ДИО8 (#) статистически значимы
при р < 0.05.
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перифорникальной области у мышей группы ДИО8 и его снижение до контроль-
ного уровня в группе ДИО16 (F(3.48) = 37.58, р < 0.05).

Показано, что экспрессия гена, кодирующего препро-орексин, в гипоталамусе
мышей группы ДИО16 была достоверно снижена по сравнению с контролем и
группой ДИО8 (рис. 2А). При этом 8-ми недельная жировая диета не влияла на
экспрессию гена, кодирующего препро-орексин. При анализe экспрессии орекси-
новых рецепторов OX1R и OX2R в гипоталамусе мышей было установлено, что
уровень экспрессии гена Ox1r в группе ДИО8 был повышен на 165% по сравнению
с группой К1, а в группе ДИО16 – не отличался от контроля и был достоверно ниже,
чем в группе ДИО8 (рис. 2А). Экспрессия гена Ox2r в обеих группах ДИО-мышей
существенно не менялась (рис. 2А).

Анализ оптической плотности орексина-А у агути-мышей (Ме = 0.47, 0.41–0.55)
показал ее снижение на 21% по сравнению с контрольными С57Bl/6J (a/a) мышами
(Ме = 0.59, 0.55–0.62), (F(3.31) = 14.24, р < 0.05) (рис. 3). Экспрессия генов, коди-
рующих препро-орексин и орексиновые рецепторы в гипоталамусе агути-мышей
достоверно не отличалась от соответствующего контроля (К2) (рис. 2Б). Получен-
ные данные указывают на то, что в условиях генетически обусловленного мелано-
кортинового ожирения в гипоталамусе агути-мышей снижается продукция орек-
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Рис. 2. Экспрессия генов, кодирующих препро-орексин и орексиновые рецепторы OX1R и OX2R, в ги-
поталамусе ДИО-мышей (А) и агути мышей (Б) по сравнению с контрольной группой.
Значения экспрессии мРНК (RQ, у. ед.) представлены как M ± SEM. Различия по отношению к груп-
пам К1 (*) и ДИО8 (#) статистически значимы при р < 0.05.
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сина-А, в то время как экспрессия генов препро-орексина и орексиновых рецепто-
ров меняется в небольшой степени.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные данные свидетельствуют о том, что у мышей, длительное время по-
лучавших высококалорийную диету или имеющих генетически обусловленное ин-
гибирование меланокортинового сигналинга, развиваются ожирение, умеренно
выраженная гипергликемия, гиперинсулинемия, инсулиновая резистентность, а
также гиперлептинемия. Это хорошо согласуется как с результатами, полученны-
ми нами ранее, так и с данными других авторов. Так, имеются убедительные свиде-
тельства того, что у мышей с ДИО нарушается толерантность к глюкозе, повыша-
ются уровни инсулина и лептина, что ассоциировано с нарушением баланса орек-
сигенных и анорексигенных влияний и значительными изменениями сигнальных
каскадов в структурах гипоталамуса [16–18]. У агути-мышей с подавленной актив-
ностью гипоталамической меланокортиновой системы также нарушается энергетиче-
ский обмен и отчетливо выражены признаки метаболического синдрома [16, 9–21].
При этом повышение уровня лептина в крови агути-мышей значительно превосходит
таковое у ДИО-мышей, что может быть обусловлено накоплением у агути-мышей
значительно большего количества жировой ткани, продуцирующей лептин [16].

Одним из важнейших факторов, контролирующих пищевое поведение, расход
энергии, секрецию инсулина и глюкагона клетками поджелудочной железы явля-
ется орексин-А и его сигнальные пути в гипоталамических нейронах [5, 22]. Вслед-
ствие этого, в условиях нарушения пищевого поведения и ожирения активность
орексинергических нейронов, экспрессия основных компонентов орексиновой
сигнальной системы, в первую очередь орексиновых рецепторов, может претерпе-
вать существенные изменения [12–14]. Эти изменения зависят от природы и про-
должительности действия факторов, вызывающих метаболические расстройства, а
также от тяжести метаболических и гормональных нарушений [4, 5, 14]. Установ-
лено, что у мышей, которые получали высококалорийную диету, а также имели
инактивирующие мутации в гене, кодирующем лептин, у крыс, которых длительное
время подвергали хроническому стрессу, а также у мышей со спонтанной гипер-
тензией отмечали усиление орексиновой сигнализации в гипоталамических ней-
ронах. Следствием гиперактивации орексинергических нейронов были гиперфа-
гия, ожирение, а также быстрое развитие и прогрессирование гипертонической бо-
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Рис. 3. Иммуномечение орексина-А в перифорникальной области гипоталамуса у контрольных и агути-
мышей.
А, Б – иммуногистохимическая реакция у контрольных (А) и агути-мышей (Б), стрелки указывают на
тела нейронов с иммуноположительной реакцией к орексину-А, f – fornix; масштаб 100 мкм. В – дан-
ные оптической плотности представлены как медиана с интерквартильным размахом, х – выскакиваю-
щие значения. Различия между группами К2 и Ay/a (*) статистически значимы при р < 0.05.
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лезни [5]. Полученные нами данные по изменению содержания орексина-А и
генной экспрессии препро-орексина и орексиновых рецепторов в гипоталамусе
ДИО-мышей в значительной степени подтверждают эти данные, а также указыва-
ют на важную роль состава диеты и ее продолжительности.

Так, через 8 нед. высококалорийной диеты в нейронах перифорникальной области
гипоталамуса повышался уровень иммунопозитивного орексина-А и в значительной
степени в гипоталамусе возрастала экспрессия гена рецептора OX1R. В то же время
через 16 нед. диеты эти показатели снижались до их контрольного уровня, а экспрес-
сия гена pOX в гипоталамусе снижалась ниже ее уровня, как в контроле, так и в груп-
пе ДИО8. Эти изменения сопровождались снижением в группе ДИО16 потребляе-
мых калорий, что при сохранении повышенной массы тела и жировой ткани свиде-
тельствует о снижении расхода энергии в сравнении с группами К1 и ДИО8. Таким
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образом, если в группе ДИО8 отмечали изменения, свидетельствующие в пользу по-
вышения активности орексиновой системы в гипоталамусе, что было ассоциировано
с гиперфагией и развитием метаболических нарушений, то в группе ДИО16 актив-
ность этой системы нормализовалась. Это, как мы полагаем, может быть обусловле-
но запуском компенсаторных механизмов, которые вносят существенный вклад в
снижение аппетита, и препятствуют нарастанию метаболических расстройств.

Повышение уровня орексина-А и экспрессии его основной мишени – рецептора
OX1R в условиях избыточного потребления калорий на начальных стадиях ДИО мо-
жет быть обусловлено двумя причинами. Во-первых, орексин-А наделен свойствами
нейропротектора, предотвращающего апоптотические и воспалительные процессы в
гипоталамических нейронах [23, 24]. В этой связи необходимо отметить, что в усло-
виях гипергликемии, окислительного стресса и липотоксичности, характерных для
ДИО, в гипоталамических нейронах активируются процессы, ведущие к стрессу эн-
доплазматического ретикулума и активации факторов апоптоза и воспаления [25].
Во-вторых, повышение активности орексиновой системы способствует усилению
спонтанной двигательной активности и термогенеза, который не ассоциирован с фи-
зическими нагрузками [26, 27]. Вследствие этого повышение продукции орексина-А
и экспрессии рецепторов OX1R способно обеспечивать более высокую интенсив-
ность расхода энергии на начальных стадиях потребления высококалорийной диеты.

При повышении продолжительности диеты до 16 нед. по мере усиления метабо-
лических нарушений возникает необходимость уменьшить потребление высокока-
лорийной пищи, в связи с чем и происходит снижение содержания орексина-А в
нейронах перифорникальной области гипоталамуса и генной экспрессии основ-
ных компонентов орексиновой системы в гипоталамусе мышей группы ДИО16
(препро-орексина и рецептора OX1R). Результатом этого является нормализация
потребления калорий. Необходимо отметить, что экспрессия рецептора OX2R, ко-
торый обладает сходной с OX1R аффинностью к орексину-А, при обоих сроках
ДИО не менялась. Причиной этого, как можно полагать, является то, что рецепто-
ры OX2R вовлечены в регуляцию сна и болевой чувствительности и слабо влияют
на пищевое поведение и энергетический обмен [28, 29].

Наряду с продолжительностью диеты, функциональное состояние орексиновой
системы определяется ее составом. Диета с высоким содержанием насыщенных
жиров приводит к более выраженным метаболическим расстройствам и в большей
степени повреждает нейроны в сравнении с более сбалансированной высококало-
рийной диетой, сочетающей потребление легких углеводов и насыщенных жиров
[30]. Показано, что мыши, длительное время потреблявшие диету с высоким со-
держанием насыщенных жиров, имеют сниженные уровни орексина-А в гипотала-
мусе [12, 13]. Так, при потреблении четырехмесячными самцами C57BL/6 мышей
диеты, обогащенной насыщенными жирами, в течение 10 или 17 нед. отмечали
снижение в среднем на 40% экспрессии гена pOx в гипоталамусе животных [12].
В другой работе изучали влияние обогащенной жирами диеты на орексиновую си-
стему у молодых четырехнедельных, самцов C57BL/6 мышей, причем продолжи-
тельность диеты составила 8 недель, что совпадает с продолжительностью высоко-
калорийной диеты для исследованной нами группы ДИО8. Авторы обнаружили
небольшое снижение (на 13%) уровня орексина-А в гипоталамусе мышей [13]. Как
мы полагаем, при использовании высококалорийной диеты для индукции ДИО
скорость “переключения” компенсаторных реакций, в которые вовлечена орекси-
новая система, ниже, чем при использовании высокожировой диеты, что и является
причиной обнаруженного нами усиления продукции орексина-А и его рецептора
OX1R на ранних стадиях ожирения у мышей группы ДИО8.

В случае агути-мышей с меланокортиновым ожирением нами выявлены сниже-
ние на 21% уровня орексина-А в нейронах перифорникальной области гипотала-
муса (р < 0.05) и тенденция к снижению экспрессии гена pOx. Эти данные в целом
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согласуются с недавними результатами других авторов о снижении иммунореак-
тивности к орексину-А в латеральном гипоталамусе db/db-мышей с инактивирую-
щей мутацией в гене лептинового рецептора [14]. Интересен и тот факт, что те же
авторы не выявили изменений в латеральном гипоталамусе ДИО-мышей, получав-
ших высокожировую диету [14]. По спектру метаболических нарушений и дис-
функций в гипоталамических сигнальных системах, в первую очередь в мелано-
кортиновой, db/db-мыши имеют значительное сходство с агути-мышами, что может
указывать на роль ослабления лептиновой сигнализации в развитии изменений экс-
прессии компонентов орексиновой системы и ее функциональной активности при
генетически-обусловленном меланокортиновом ожирении.

Таким образом, нами впервые установлено, что у мышей, находящихся на высо-
кокалорийной диете, уровень орексина-А в нейронах перифорникальной области
гипоталамуса и экспрессия генов препро-орексина и орексинового рецептора OX1R в
гипоталамусе меняются в зависимости от выраженности метаболических наруше-
ний, вызванных обогащенной насыщенными жирами диетой различной продол-
жительности. Через 8 нед. потребления мышами диеты с высоким содержанием
насыщенных жиров они повышаются, через 16 нед. возвращаются к контрольным
значениям. У агути-мышей с генетически обусловленным меланокортиновом ожи-
рением отмечается снижение уровня иммунопозитивного орексина-А в нейронах
перифорникальной области гипоталамуса. Это можно рассматривать как один из
компонентов компенсаторной реакции, развивающейся в условиях длительного,
сильно выраженного ожирения и направленной на уменьшение потребления кало-
рий агути-мышами. Полученные данные свидетельствуют о том, что орексиновая
система гипоталамуса при ДИО и МО является одной из мишеней для коррекции и
предотвращения этих метаболических расстройств.
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Orexin-А and Their Receptors in the Hypothalamus of Mice With the Diet-Induced
and Melanocortin Obesity

I. Yu. Morinaa, E. V. Mikhailovaa, I. V. Romanovaa, *,
K. V. Derkacha, A. O. Shpakova

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

*e-mail: irinaromanova@mail.ru

Abstract–Orexin-A is one of the regulators of food intake and energy metabolism. In the
brain, this peptide is formed in the neurons of the perifornical hypothalamic area from
prepro-orexin, and its action is realized through two types of orexin receptors (OX1R,
OX2R). In the diet-induced obesity (DIO), the activity of the hypothalamic orexin system
changes, but the data on the orexin-А level and the expression of OX1R and OX2R are few
and contradictory. In the case of melanocortin obesity, these data are not available. The
aim of the work was to study the orexinergic system in the hypothalamus of mice with the
different forms of obesity: with DIO, induced by a high-calorie diet (8 and 16 weeks) in
C57Bl/6J (a/a) mice, and agouti mice, C57Bl/6J (Ay/a), with genetically determined me-
lanocortin obesity. The level of orexin-A in neurons was evaluated in brain sections by im-
munohistochemistry; the gene expression of prepro-orexin (pOx), Ox1r and Ox2r in the
hypothalamus was measured by quantitative PCR. In DIO mice, the level of orexin-A and
the expression of the pOx and Ox1r genes in the hypothalamus were changed depending on
the duration of the diet: increased after 8 weeks and returned to the control values after
16 weeks. At the same time, the expression of the Ox2r gene did not change. In agouti
mice, a decrease in the immunopositive orexin-A level in the perifornical area neurons of
the hypothalamus was shown. The expression of the pOx, Ox1r and Ox2r genes in the
hypothalamus of agouti mice did not change significantly. The findings suggest that reduc-
ing orexin-A level in conditions of prolonged, heavy obesity may be a compensatory re-
sponse aimed at reducing calorie intake, and the orexin system of the hypothalamus can be
considered as one of the targets for correcting and preventing the different forms of obesity.

Keywords: orexin, orexin receptor, hypothalamus, diet-induced obesity, agouti mice, me-
lanocortin obesity

ЦИТИРОВАТЬ:

Морина И.Ю., Михайлова Е.В., Романова И.В., Деркач К.В., Шпаков А.О.
Орексин-А и его рецепторы в гипоталамусе мышей с диета-индуцированным и
меланокортиновым ожирением. Рос. физиол. журн. им. И. М. Сеченова. 105(4):
481—491.

DOI: 10.1134/S0869813919040046

TO CITE THIS ARTICLE:

Morina I.Yu., Mikhailova E.V., Romanova I.V., Derkach K.V., Shpakov A.O. Orexin-А
and Their Receptors in the Hypothalamus of Mice With the Diet-Induced and Melano-
cortin Obesity. Russian Journal of Physiology. 105(4): 481—491.

DOI: 10.1134/S0869813919040046


	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	БЛАГОДАРНОСТИ
	ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
	ЦИТИРОВАТЬ:
	TO CITE THIS ARTICLE:


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


