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Меланокортиновая система в гипоталамусе играет ключевую роль в регуляции
пищевого поведения и периферического метаболизма, и в условиях метаболиче-
ских расстройств ее активность существенно меняется. Однако возможная роль в
этом меланокортиновых рецепторов 1-го типа (MC1R) остается не выясненной,
тем более что данные об экспрессии и локализации этого рецептора в гипотала-
мусе позвоночных животных фрагментарны. Цель исследования состояла в изу-
чении экспрессии и распределения MC1R в гипоталамусе контрольных мышей и
животных с диета-индуцированным ожирением (ДИО) и в их сопоставлении с
экспрессией других компонентов меланокортиновой системы и гипоталамиче-
ской локализацией маркера микроглиоза IBA1. ДИО вызывали 16-недельной ди-
етой, обогащенной легкими углеводами и насыщенными жирами, у самок мы-
шей С57Bl/6J, что также приводило к нарушенной толерантности к глюкозе, ги-
перлептинемии и гиперинсулинемии. С помощью двойного флуоресцентного
иммуномечения было показано, что в аркуатном ядре гипоталамуса мышей
MC1R локализованы на проопиомеланокортин (POMC)-иммунопозитивных
нейронах. В условиях ДИО количество MC1R и POMC в гипоталамических ней-
ронах значительно возрастало. Наряду с этим в гипоталамусе ДИО-мышей по-
вышались уровни мРНК для MC1R, MC3R и POMC, что указывает на повыше-
ние экспрессии основных компонентов меланокортиновой системы при ДИО.
В аркуатных ядрах гипоталамуса ДИО мышей повышалось оцениваемое имму-
ногистохимическими методами содержание маркера микроглиального воспале-
ния IBA1, что может свидетельствовать о взаимосвязи между MC1R-сигнальны-
ми каскадами и активностью воспалительных процессов в гипоталамусе в усло-
виях ДИО. Таким образом, нами впервые показана экспрессия MC1R и его
локализация на POMC-иммунопозитивных нейронах в аркуатных ядрах гипота-
ламуса, их увеличение при ДИО и возможную взаимосвязь с гипоталамической
экспрессией POMC и маркера воспаления IBA1, что может свидетельствовать о
роли MC1R, как потенциального регулятора периферического метаболизма и
нейровоспаления в норме и при метаболических расстройствах.

Ключевые слова: меланокортиновый рецептор 1 типа, про-опиомеланокортин, ди-
ета-индуцированное ожирение, гипоталамус, нейровоспаление
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Гипоталамическая меланокортиновая система играет исключительно важную
роль в контроле пищевого поведения, периферического метаболизма, функций
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нервной и нейроэндокринной систем, в основе чего лежит обеспечение интегра-
ции в единую функциональную сеть множества сигнальных систем мозга [1–4].
Компонентами меланокортиновой системы являются сопряженные с гетеротри-
мерными G-белками меланокортиновые рецепторы (MCR) и их эндогенные ли-
ганды – наделенные агонистической активностью меланокортиновые пептиды и
выполняющий функцию антагониста агутиподобный пептид (AgRP). Прекурсо-
ром меланокортиновых пептидов является про-опиомеланокортин (POMC), кото-
рый широко экспрессируется на периферии и в различных отделах мозга, в том
числе в гипоталамических нейронах [1, 5, 6]. В ходе сайт-специфичного протеоли-
за из POMC генерируются α-, β- и γ-меланоцитстимулирующие гормоны (MSH) и
адренокортикотропный гормон. В мозге наиболее значительные популяции синте-
зирующих POMC нейронов локализованы в аркуатных ядрах гипоталамуса (arcuate
nucleus – ARC) [1].

Мишенями MSH являются пять типов MCR – MC1R–MC5R, которые в акти-
вированном гормонами состоянии стимулируют Gs-белки и через них фермент
аденилатциклазу, катализирующую синтез универсального вторичного посредни-
ка цАМФ [6, 7]. Повышение уровня цАМФ приводит к активации протеинкиназы
А и других цАМФ-зависимых эффекторных белков, обеспечивая реализацию ос-
новных физиологических эффектов меланокортиновых пептидов в ЦНС и на пери-
ферии [7, 8]. В настоящее время принято считать, что в мозге в основном экспресси-
руются MC3R и MC4R, которые стимулируются α-MSH и, в меньшей степени, дру-
гими пептидами меланокортинового семейства [3, 7, 9]. Эти же рецепторы
ингибируются нейропептидом AgRP, который продуцируется AgRP/нейропептид
Y-экспрессирующими нейронами, причем AgRP не только снижает индуцирован-
ную α-MSH стимуляцию MC3R и MC4R, но и ослабляет конститутивную актив-
ность этих рецепторов [4, 10]. В последние годы появились данные о том, что в регу-
ляции функций ЦНС может быть вовлечен и MC1R, который до этого рассматрива-
ли как преимущественно “периферический” MCR [11]. С помощью иммуногистохимии
у мышей МС1R выявлены в нейронах черной субстанции [12], а методом ПЦР экс-
прессия гена Mc1r выявлена в разных областях мозга крысы [13] и в гипоталамусе
костистой рыбы (Epinephelus coioides) [14]. При этом локализация MC1R в структу-
рах мозга и его функции не были изучены.

Ожирение и сахарный диабет 2-го типа приводят к значительным изменениям
функционирования гипоталамической меланокортиновой системы мозга, что по-
казано у пациентов с метаболическими расстройствами [3, 4, 15, 16] и у грызунов с
экспериментальными моделями этих заболеваний [3, 4, 17–19]. При этом в гипота-
ламусе отмечается как нарушение баланса факторов пищевого поведения, регули-
рующих меланокортиновую систему (POMC, AgRP), так и изменение экспрессии
MC3R и MC4R. В то же время данные об экспрессии гена Mc1r, кодирующего
MC1R, и распределения этого белка в гипоталамических нейронах в условиях ме-
таболических расстройств отсутствуют. Не выяснена возможная взаимосвязь меж-
ду изменением экспрессии MC1R и других MCR, а также с интенсивностью нейро-
воспалительных процессов, которые играют важную роль в развитии нейродегене-
ративных изменений в гипоталамусе и являются индукторами нарушений
функционирования гипоталамических сигнальных систем и зависимых от них фи-
зиологических процессов. В этом отношении наибольший интерес представляет
исследование взаимосвязи между уровнями MC1R и связывающей ионизирован-
ный кальций адаптерной молекулы-1 (IBA-1), специфичного маркера микроглии,
экспрессия которой в ЦНС условиях нейровоспаления, в том числе индуцирован-
ного несбалансированной диетой, возрастает [20–22].

Таким образом, целью работы было изучить экспрессию и распределение MC1R
в гипоталамусе контрольных мышей и животных с диета-индуцированным ожире-
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нием (ДИО) и сопоставить их с экспрессией других компонентов меланокортино-
вой системы и локализацией маркера микроглиоза IBA1.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Статья не содержит результатов исследований с участием людей в качестве объ-
ектов исследований. Все эксперименты были проведены в полном соответствии с
правилами, разработанными Комитетом по биоэтике Института эволюционной
физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН (редакция 15.02.2018 г.), правила-
ми и требованиями, изложенными в документах “European Communities Council
Directive” (2010/63/EEC) и “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”. На
проведение экспериментов было получено разрешение Комитета по биоэтике Ин-
ститута эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН (прото-
кол 01/09 от 8 сентября 2020 г.).

Для исследований были взяты четырехмесячные самки мышей С57Bl/6J (a/a),
которых получали из питомника Рапполово (Россия). После двухнедельного пери-
ода адаптации животные были разделены на 2 группы – контрольные мыши, кото-
рых содержали на стандартном сухом корме (“Контроль”, n = 14), и мыши с ДИО,
которое вызывали с помощью длительной (три месяца) высококалорийной диеты,
состоящей из животного жира (свиное сало) и 30%-ного раствора сахарозы, заме-
нявшего животным питьевую воду (“ДИО”, n = 14). Для мониторинга развития
ожирения животных взвешивали с периодичностью 1 раз в неделю, а также оцени-
вали количество потребляемого ими корма. Уже через два месяца высококалорий-
ной диеты у мышей наблюдалось достоверное повышенные массы тела (соответ-
ственно 23.3 ± 0.8 г в группе “ДИО” и 19.5 ± 0.6 г в контроле, n = 14) и уровня глю-
козы натощак (5.64 ± 0.23 мМ группе “ДИО” и 4.83 ± 0.15 мМ в контроле, n = 14).
Из группы “ДИО” были исключены 3 животных с плохо развившимся ожирением
(2) или с аномально высокой массой тела (1), и соответственно три животных были
исключены из группы “Контроль”, в результате чего в дальнейших экспериментах
изучали две группы “Контроль” и “ДИО” по 11 мышей в каждой.

Концентрацию глюкозы в крови мышей измеряли с помощью глюкометра “Life
Scan Johnson & Johnson” (Дания) и тест-полосок “One Touch Ultra” (США), для че-
го забирали кровь из хвостовой вены. Оценивали уровни глюкозы натощак и через
120 мин после нагрузки глюкозой (2 г/кг, в/б). Для определения базовых уровней
инсулина, лептина и гликированного гемоглобина образцы крови забирали в конце
эксперимента из сердца после анестезии животных хлоральгидратом (400 мг/кг, в/б).
Концентрацию инсулина и лептина определяли с помощью ИФА-наборов “Mouse
Insulin ELISA” (Mercodia AB, Швеция) и “ELISA Kit for Leptin” (Cloud-Clone Corp.,
США) соответственно. Для определения содержания гликированного гемоглобина
(HbA1c) в крови мышей использовали наборы “Multi Test HbA1c System kit”
(Polymer Technology Systems, Inc., США). Также определяли массу висцерального
жира (г) и определяли его долю относительно массы тела (%).

Уровень мРНК в гипоталамусе мышей оценивали с помощью ПЦР в реальном
времени, для чего из образцов ткани гипоталамуса выделяли тотальную РНК с по-
мощью реагента ExtractRNA (Евроген, Россия). Обратную транскрипцию осу-
ществляли с помощью набора MMLV RT Kit (Евроген, Россия), количественную
оценку экспрессии проводили с помощью амплификатора 7500 Real-Time PCR
System (Thermo Fisher Scientific Inc., США). Последовательности используемых
праймеров представлены в табл. 1. Для исследования использовали референсные
гены – ген гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы (Hprt) и 18S-субъедини-
цу рибосомальной РНК (18S-rRNA). Результаты анализировали с помощью метода
ΔΔСt и программ 7500 Software v2.0.6 и Expression Suite Software v1.0.3. Значения RQ
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Таблица 1. Структуры прямых (For) и обратных (Rev) праймеров, используемых для ампли-
фикации транскриптов целевых генов

Примечание. * – праймеры референсных генов – гипоксантингуанинфосфорибозил-трансферазы и
18S-субъединица рибосомальной РНК.

Ген Локализация Праймер Размер, bp NCBI Reference
Sequence

Mc1r For 5'–3' CTCCACAGACCGCTTCCTAC 141 NM_008559.2
Rev 5'–3' ACATACAGGCACCAAGGCTC

Mc3r For 5'–3' CAAGGAGATTCTCTGCGGCT 101 NM_008561.3
Rev 5'–3' TCCCGTCTGAGCGTTGTTTT

Mc4r For 5'–3' GGGTCGGAAACCATCGTCAT 124 NM_016977.4
Rev 5'–3' TGCAAATGGATGCGAGCAAG

Pomc For 5'–3' CAGTGCCAGGACCTCACC 72 NM_008895.4
Rev 5'–3' CAGCGAGAGGTCGAGTTTG

Agrp For 5'–3' ACAACTGCAGACCGAGCAGAA 98 NM_001271806.1
Rev 5'–3' CGACGCGGAGAACGAGACT

Hprt* For 5'–3' AGCCGACCGGTTCTGTCAT 72 NM_013556.2
Rev 5'–3' GGTCATAACCTGGTTCATCATCAC

18S-rRNA* For 5'–3' GGGAGCCTGAGAAACGGC 68 NR_003278.3
Rev 5'–3' GGGTCGGGAGTGGGTAATTT
в группе “ДИО” нормировали по их значениям в группе “Контроль”, данные пред-
ставлены в условных единицах (у. ед.). Для оценки экспрессии из каждой группы
мышей случайным образом было отобрано по шесть животных.

Для подготовки образцов мозга с целью проведения иммуногистохимического
анализа животных (n = 5 в каждой группе) анестезировали хлоральгидратом
(400 мг/кг, в/б), транскардиально перфузировали с помощью 0.1 М натрий-фос-
фатного буфера (ФБ, рН 7.4) и 4%-ного раствора пара-формальдегида в 0.2 М ФБ.
Затем мозг извлекали, дофиксировали в течение ночи в 4%-ном растворе пара-
формальдегида в 0.2 М ФБ (4°С), промывали 0.02 М ФБ с 0.9% NaCl (ФБ-NaCl) и
после криопротекции в 30%-ном растворе сахарозы в 0.02 М ФБ-NaCl заморажи-
вали в изопентане (при –42°С). Для подготовки срезов мозга из каждой группы
мышей случайным образом было отобрано по пять животных.

Для иммуногистохимического анализа были использованы фронтальные срезы
мозга (толщиной 16 мкм), которые монтировали на стеклах, как описано нами ра-
нее [23]. От каждого животного из области гипоталамуса получали 10–12 срезов,
которые монтировали на стекле Superfrost/plus, высушивали при комнатной тем-
пературе и хранили при –20°С. Для исследования отбирали стекла со срезами, со-
держащими аркуатное ядро гипоталамуса согласно атласу мозга мыши [24]. Флуо-
ресцентное иммуномечение проводили в соответствии с ранее описанным прото-
колом [17, 23]. После демаскировки антигена кипячением в натрий-цитратном
буфере (рН 6.0), срезы промывали в 0.02 М ФБ-NaCl и блокировали в смеси сыво-
роток цыпленка (3%), козы (3%) и быка (1%), растворенных в ФБ-NaCl, содержа-
щем 0.01% Triton X-100. Затем срезы инкубировали в течение 48 ч (4°C) с первич-
ными антителами. Для двойного иммуномечения использовали смесь первичных
антител кролика против MC1R (Elabscience, США) в разведении 1 : 200 с антитела-
ми мыши против POMC (Abcam, Великобритания) в разведении 1 : 1000. Для оди-
ночного иммуномечения использовали первичные антитела кролика против IBA1
(NovusBio, США) в разведении 1 : 500. После тщательной промывки срезы инкуби-
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Таблица 2. Масса тела и жировой ткани, уровни глюкозы, инсулина и лептина в крови и индекс
инсулиновой резистентности у контрольных и с диета индуцированным ожирением мышей

* – различия между группами “Контроль” и “ДИО” статистически значимы при p < 0.05. Все значения
представлены как M ± SEM.

Контроль, n = 11 ДИО, n = 11

Масса тела, г 20.9 ± 0.6 25.6 ± 0.5*
Масса жировой ткани, г 0.29 ± 0.02 0.64 ± 0.04*
Доля жира, % 1.39 ± 0.05 2.48 ± 0.11*
Глюкоза (тощ.), мМ 5.07 ± 0.11 6.68 ± 0.31*
Глюкоза (стим.), мМ 5.20 ± 0.17 7.82 ± 0.39*
Инсулин, нг/мл 0.39 ± 0.04 0.66 ± 0.06*
Лептин, нг/мл 0.90 ± 0.10 2.01 ± 0.15*
ИР, у. ед. 2.02 ± 0.24 4.59 ± 0.58*
HbA1c, % 4.01 ± 0.19 4.76 ± 0.32
ровали в течение 1 ч в смеси вторичных антител, конъюгированных с различными
флуоресцентными метками: Ig цыпленка против кролика с Alexa-488 и Ig осла про-
тив мыши с Alexa-568 (Invitrogen, США) в разведении 1 : 1000. Для выявления IBA1
инкубацию проводили в растворе, содержащем Ig цыпленка против кролика с
Alexa-488. После промывки в ФБ срезы заключали под покровное стекло с помо-
щью среды Мовиол (Sigma-Aldrich, США) и хранили при 4°C до полимеризации.
Для верификации локализации IBA1 перед заключением под покровное стекло на
срезы наносили раствор ядерного красителя DAPI (Sigma, США), разведенного в
ФБ-NaCl 1 : 2000 и промывали в ФБ-NaCl. Специфичность иммуногистохимиче-
ских реакций проверяли негативным контролем (реакции без первичных или вто-
ричных антител). Изображения получали на конфокальном микроскопе DMI6000 с
лазерной сканирующей конфокальной установкой “Leica TСS SР5” (Leiсa Micro-
systems, Германия), или с мультифотонной установкой. Использовали иммерсион-
ный объектив ×63, лазеры с длиной волны возбуждения 355, 488 и 568 нм. Получен-
ные изображения анализировали посредством пакета программ Leiсa LAS AF. Значе-
ния интенсивности свечения нормировали по их значениям в контроле (у. ед.), в
аркуатных ядрах гипоталамуса подсчитывали количество IBA1-иммунопозитив-
ных клеток, результаты представлены в процентах относительно уровня контроль-
ных мышей, принятого за 100%.

Статистический анализ проводили в программе “GraphPad Prism 7” (GraphPad
Software, США). Нормальность распределения данных оценивали тестом D’Agosti-
no–Pearson, различия между группами оценивали непарным t-тестом и рассматри-
вали как статистически значимые при p < 0.05. Данные представлены как M ± SEM.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Мыши, которые в течение трех месяцев находились на высококалорийной дие-
те, имели повышенные массу тела и жировой ткани, увеличенную удельную долю
жира, повышенные уровни глюкозы, как натощак, так и через 120 мин после глюкоз-
ной нагрузки, а также повышенные уровни инсулина и лептина в крови (табл. 2), что
свидетельствует о развитии у них ожирения, нарушенной толерантности к глюкозе,
гиперинсулинемии и гиперлептинемии. В группе “ДИО” индекс инсулино-рези-
стентности (ИР), рассчитанный, как произведение концентраций инсулина и глю-
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Рис. 1. Экспрессия генов, кодирующих меланокортиновые рецепторы и нейропептиды, контролирую-
щие пищевое поведение, в гипоталамусе мышей контрольных и с диета-индуцированным ожирением. 
* – различия между группами контроль (“Control”) и ДИО (“DIO”) статистически значимы при p < 0.05, зна-
чения представлены в условных единицах.
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козы натощак, был значимо выше, чем в группе “Контроль” (табл. 2), что указыва-
ет на снижение чувствительности тканей к инсулину и развитие ИР у ДИО-мышей.

Все выявленные метаболические и гормональные изменения указывают на раз-
витие у мышей отчетливо выраженных признаков метаболического синдрома. Ра-
нее нами и другими авторами было показано, что у мышей, получавших различные
по длительности диеты, обогащенные насыщенными жирами и легкоусвояемыми
углеводами, также имеются ожирение, изменения углеводного и липидного обме-
на, нарушенная толерантность к глюкозе, ИР и гиперлептинемия [17, 25–27].

Изучение экспрессии генов в гипоталамусе ДИО-мышей показало повышение
по сравнению с контролем уровня Mc1r (до 2.15 ± 0.18 у. ед., р < 0.05) и Mc3r (до
1.86 у. ед., р < 0.05), при этом экспрессия гена Mc4r у ДИО-мышей возрастала в
1.5 раза, но статистически не отличалась от контроля (рис. 1).

Экспрессия гена Pomc, кодирующего POMC, прекурсор анорексигенных мела-
нокортиновых пептидов, возрастала (в 1.4 раза, р < 0.05), в то время как экспрессия
гена Agrp, кодирующего орексигенный нейропептид AgRP, менялась слабо (рис. 1).
При этом соотношение экспрессии генов Pomc и Agrp в группе “ДИО” было в
1.7 раза выше, чем в контроле. В различной степени выраженное повышение экс-
прессии генов MCR, а также увеличение соотношения Pomc/Agrp может указывать
на более выраженную стимуляцию анорексигенных каскадов в гипоталамусе мы-
шей с ДИО. Эти изменения можно рассматривать как компенсаторную реакцию,
направленную на снижение потребления животными высококалорийной пищи и,
как следствие, на предотвращение развития у них тяжелой формы метаболическо-
го синдрома. Необходимо отметить, что данные литературы в отношении экспрес-
сии генов Mc3r, Mc4r, Pomc и Agrp в гипоталамусе мышей с ДИО весьма противоре-
чивы. Они демонстрируют, что изменение экспрессии этих генов во многом опре-
деляется составом и длительностью высококалорийной диеты, выраженностью и
длительностью метаболических нарушений у животных, а также областью гипота-
ламуса, выбранной для изучения генной экспрессии [28–31]. Так, в гипоталамусе
мышей через 8 недель ДИО, индуцированной потреблением насыщенных жиров,
экспрессия генов, кодирующих POMC и AgRP, была снижена, в то время как экс-
прессия гена Mc4R не менялась, а через 16 недель ДИО экспрессия гена Mc4r повы-
шалась, а экспрессия генов Pomc и Agrp нормализовалась [28]. Согласно другим ав-
торам, длительная, 21-недельная, высокожировая диета приводила к существенному
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Рис. 2. Двойное флуоресцентное иммуномечение меланокортинового рецептора 1-го типа (MC1R) и
про-опиомеланокортина (POMC) в аркуатном ядре гипоталамуса мышей контрольных (a) и с диета-ин-
дуцированным ожирением (b).
Микрофотографии демонстрируют иммуногистохимические реакции к MC1R (зеленый), POMC (крас-
ный) и их совмещение (желтый). Сплошные стрелки указывают на MC1R, локализованных в телах
POMC-иммунопозитивных нейронов, прерывистые стрелки – вне POMC-нейронов. Масштаб 25 мкм.

а b
повышению в гипоталамусе мышей с повышенной экспрессией лептинового ре-
цептора как экспрессии гена Pomc, так и к повышению на 60% соотношения генов
Pomc и Agrp [31].

При этом данные в отношении влияния ДИО на экспрессию MC1R в гипотала-
мусе и других отделах мозга отсутствуют. Это обусловлено как тем, что информа-
ция об экспрессии и локализации этого типа MCR в ЦНС фрагментарна [13, 14],
так и отсутствием информации о возможной роли MC1R в гипоталамусе и других
отделах мозга [14]. Так, у крыс экспрессия гена Mc1r в различных отделах мозга бы-
ла показана только в 2021 г., причем в гипоталамусе уровень этой экспрессии был
сравнительно низким и существенно уступал таковому в среднем мозге, мозжечке
и гиппокампе и был сопоставимым с таковым во фронтальной коре [13]. Кроме того,
мРНК для гена Mc1r была обнаружена в гипоталамусе морского окуня (Epinephelus
coioides) [14]. При этом роль MC1R в ЦНС до сих пор не установлена, в отличие от
хорошо изученной роли этого рецептора на периферии. Так, MC1R широко пред-
ставлены во многих периферических органах и тканях, в коже и клетках крови [11,
32, 33], контролируют многие физиологические процессы, включая меланогенез [11]
и липидный обмен [33, 34].

Нами с помощью молекулярно-биологических и иммуногистохимических мето-
дов MC1R не только идентифицированы в гипоталамусе, но и показано изменение
уровня экспрессии кодирующего их гена, а также плотности этих рецепторов в
нейронах аркуатного ядра гипоталамуса (рис. 2a). С помощью двойного флуорес-
центного иммуномечения локализация MC1R выявлена в POMC-нейронах, а так-
же показано увеличение уровня MC1R в них у ДИО-мышей (рис. 2b), что может
указывать на тесную взаимосвязь между MC1R-опосредуемыми каскадами и про-
дукцией POMC нейронами в аркуатных ядрах гипоталамуса. Это может быть обу-
словлено тем, что в гипоталамусе мышей с ДИО экспрессия генов Mc1r и Pomc по-
вышается примерно в одинаковой степени. Взаимоотношения между MC1R и дру-
гими компонентами меланокортинового сигналинга в норме и при различных
формах метаболических расстройств требуют дальнейших исследований.
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Рис. 3. Флуоресцентное иммуномечение IBA1, маркера микроглии, в аркуатном ядре гипоталамуса мы-
шей контрольных (a, b) и с диета-индуцированным ожирением (c, d).
Микрофотографии демонстрируют иммуногистохимические реакции к IBA1 (зеленый) и ядерному краси-
телю DAPI (синий). Стрелки указывают на тела IBA1-иммунопозитивных клеток, 3v – полость 3-го желу-
дочка мозга. Масштаб 50 мкм (a, c) или 20 мкм (b, d).

а

b d

c

3 v

3 v
Как на периферии, так и в ЦНС меланокортиновые пептиды и их рецепторы,
включая MC1R, вовлечены в регуляцию воспалительных процессов [35–38]. Так,
имеются сведения о том, что MC1R могут контролировать воспалительные про-
цессы в клетках эндотелия сосудов мозга, глиальных клетках и нейронах и их вы-
живаемость, что может свидетельствовать о тесной взаимосвязи между MC1R-опо-
средуемыми сигнальными каскадами и активностью провоспалительных и апопто-
тических путей в этих клетках [37, 39–41]. Показано, что противовоспалительные
эффекты α-MSH, реализуемые в микроглии и нейронах через MC1R, направлены
на ингибирование активности АМФ-активируемой киназы и зависимого от нее
провоспалительного ядерного фактора-κB [39], на ослабление вовлеченного в регу-
ляцию митохондриальной динамики и апоптоза сигнального пути, включающего
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Рис. 4. Анализ интенсивности свечения меланокортиновых рецепторов 1-го типа (MC1R), про-опиоме-
ланокортина (POMC) и связывающей ионизированный кальций адаптерной молекулы-1 (IBA1) в телах
клеток, локализованных в аркуатных ядрах гипоталамуса у мышей контрольных (Сontrol) и с диета-ин-
дуцированным ожирением (DIO); * – различия между группами “Control” и “DIO” статистически зна-
чимы при p < 0.05.
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АМФ-активируемую протеинкиназу, сиртуин-1 и коактиватор-1α, активируемого
пероксисомными активаторами рецептора-γ (PGC-1α) [40], а также на стимуля-
цию активности MC1R-зависимого цАМФ-зависимого каскада и зависимой от него
экспрессии подавляющего воспаление ядерного рецептора Nurr1 [41].

С целью проверки возможных взаимосвязей между уровнем MC1R и интенсив-
ностью воспалительных процессов в гипоталамусе мышей при ДИО, мы исследо-
вали уровень экспрессии белка IBA1 – маркера микроглиального воспаления (рис. 3).
Этот белок обладает специфическим кальций-связывающим и актин-связываю-
щим действием, участвует в изменении формы плазматической мембраны, в про-
цессах фагоцитоза и активации микроглии и периферических макрофагов [42].

Полученные нами данные демонстрируют в гипоталамусе ДИО-мышей, в част-
ности в области аркуатных ядер, увеличение количества IBA1-иммунопозитивных
клеток на 60% (р < 0.05 по сравнению с контрольной группой; рис. 3a, c), увеличе-
ние размера их тела и утолщение отростков (рис. 3b, d), а также увеличение уровня
IBA1 (на 38%, р < 0.05), о чем свидетельствует увеличение интенсивности свечения
иммунопозитивного материала в них (рис. 4). При этом анализ POMC-иммунопо-
зитивных нейронов аркуатных ядер демонстрирует у ДИО-мышей увеличение как
уровня POMC (на 24%, р < 0.05), так и уровня MC1R (на 32%, р < 0.05) в них по
сравнению с контрольными животными (рис. 4).

Повышение уровня IBA1 служит маркером активации микроглиальных клеток
при патологических процессах в мозге, в том числе при активации процессов воспа-
ления и апоптоза при ДИО [43], причем уровень IBA1 повышается даже при одно-
дневной высокожировой диете [44]. Нами показано, что повышение экспрессии
белка IBA1 в гипоталамусе ДИО мышей ассоциировано с повышением экспрессии
MC1R. Это может свидетельствовать о том, что активация MC1R-сигнальных путей
при метаболических расстройствах является одним из механизмов ослабления про-
цессов воспаления, маркером которого является повышение экспрессии белка IBA1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами с помощью двойного флуоресцентного иммуномечения было показано,
что в аркуатном ядре гипоталамуса мышей MC1R локализованы на POMC-имму-
нопозитивных нейронах, причем в условиях ДИО количество MC1R и POMC зна-
чительно возрастало. В гипоталамусе ДИО-мышей также повышались уровни
мРНК для MC1R, MC3R и POMC, что указывает на активацию меланокортиновой
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системы, вовлеченной в снижение аппетита при ДИО. В аркуатных ядрах гипота-
ламуса у ДИО мышей повышалось содержание маркера микроглиального воспале-
ния – белка IBA1, что может свидетельствовать о взаимосвязи между MC1R-сиг-
нальными каскадами и активностью воспалительных процессов в гипоталамусе в
условиях ДИО. Таким образом, мы впервые показали, что MC1R экспрессируются
в гипоталамусе и локализованы в POMC-иммунопозитивных нейронах в аркуат-
ных ядрах гипоталамуса, их количество в гипоталамусе ДИО мышей увеличивает-
ся, и это может свидетельствовать об участии MC1R, подобно MC3R и MC4R, в ре-
гуляции периферического метаболизма. Кроме того, наши данные указывают на
возможную взаимосвязь повышения экспрессии MC1R с усилением нейровоспа-
ления при ДИО, о чем свидетельствует выявленное нами синхронное повышение
содержания в гипоталамусе MC1R и маркера воспаления IBA1.
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Melanocortin 1 Receptors in the Hypothalamus of Mice
within the Norm and in Diet-Induced Obesity

E. V. Mikhailovaa, K. V. Derkacha, A. O. Shpakova, and I. V. Romanovaa, *
a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,

St. Petersburg, Russia
*e-mail: irinaromanova@mail.ru

The hypothalamic melanocortin system plays a key role in the regulation of eating be-
havior and peripheral metabolism, and its activity changes significantly in metabolic dis-
orders. However, the possible role of the melanocortin 1 receptor (MC1R) in these pro-
cesses remains unclear, while the data on the expression and localization of the MC1R in
the hypothalamus of vertebrates are quite fragmentary. The aim of this work was to study
the expression and distribution of MC1Rs in the hypothalamus of control mice and those
with diet-induced obesity (DIO) as compared to the expression of other components of
the melanocortin system and the hypothalamic localization of the microglial inflammato-
ry (microgliosis) marker protein IBA1. DIO was induced in female C57Bl/6J mice by a
16-week diet enriched in light carbohydrates and saturated fats, which also led to impaired
glucose tolerance, hyperleptinemia and hyperinsulinemia. Double fluorescent immunola-
beling localized MC1Rs to pro-opiomelanocortin (POMC)-immunopositive neurons of
the hypothalamic arcuate nucleus. In DIO, the amount of MC1Rs and POMC in hypo-
thalamic neurons increased significantly. In addition, mRNA levels of MC1R, MC3R and
POMC increased in the hypothalamus of DIO mice, indicative of an increase in the ex-
pression of the main melanocortin system’s components in DIO. In the hypothalamic
arcuate nuclei of DIO mice, the IBA1 level, as estimated by the intensity of immunohis-
tochemical labeling, was also elevated, suggesting a relationship between MC1R signal-
ing cascades and the activity of inflammatory processes in the hypothalamus under DIO
conditions. Thus, we have shown for the first time the expression of MC1Rs and their
localization on POMC-immunopositive neurons of the hypothalamic arcuate nuclei, as
well as their increase in DIO and a possible relationship with the hypothalamic expres-
sion of POMC and IBA1. These findings may indicate the role of the MC1R as a poten-
tial regulator of peripheral metabolism and neuroinflammation under normal conditions
and in metabolic disorders.

Keywords: melanocortin type 1 receptor, pro-opiomelanocortin, diet-induced obesity,
hypothalamus, neuroinflammation
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