
 

 

 

especially as well as developing cardiovascular disease and diabetes in the 

future, and it allows us to suspect the genetic form of hyperlipidemia. These 

patients, in accordance with recommendations (EOC/EO 2016), should re-
ceive lipid-lowering therapy from the moment of discovery. 
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АНОРЕКСИГЕННЫЙ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТЫ 
ИНТРАНАЗАЛЬНО ВВОДИМОГО ФРАГМЕНТА ЛЕПТИНА 

ПРИ КУРСОВОМ ЛЕЧЕНИИ КРЫС С ДИЕТА-
ИНДУЦИРОВАННЫМ ОЖИРЕНИЕМ 

Модифицированный миристатом с N-конца фрагмент лептина 

116–122 при интраназальном его введении крысам с диета-

индуцированным ожирением в суточной дозе 100 мкг/крысу ослабляет 
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гиперфагию, снижает массу тела и жировой ткани, частично вос-

станавливает повышенные при ожирении уровни глюкозы, инсулина, 

лептина, улучшает чувствительность к инсулину. 
Ключевые слова: лептин, пептидный фрагмент, интраназальное 

введение, ожирение, гиперлептинемия, гипергликемия. 
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ANOREXIGENIC AND METABOLIC EFFECTS OF 
INTRANASALLY INTRODUCED LEPTIN FRAGMENT DURING 

COURSE TREATMENT OF RATS WITH DIET-INDUCED 
OBESITY 

Anorexigenic and metabolic effects of intranasally administered leptin 

fragment in treatment of rats with diet-induced obesity. 

The leptin fragment 116–122 modified with myristate from the N-

terminus, when intranasally administered to rats with diet-induced obesity 

at a daily dose of 100 μg/rat, weakens hyperphagia, reduces the body and 

fat weight, partially restores the glucose, insulin and leptin levels, which 

are increased in obesity, and improves the insulin sensitivity. 

Keywords: leptin, peptide fragment, intranasal administration, obesity, 

hyperleptinemia, hyperglycemia. 

 
Введение. Адипокин лептин, продуцируемый адипоцитами белой 

жировой ткани, является важнейшим регулятором пищевого поведе-

ния, массы тела, метаболических и гормональных показателей [1]. 

Большинство своих эффектов он осуществляет через активацию леп-

тиновых рецепторов в гипоталамических нейронах. В условиях ожи-

рения и ассоциированных с ним метаболических заболеваний уровень 

лептина в крови повышается, что характеризуется как гиперлептине-

мия, и это приводит к лептиновой резистентности [1]. Однако такая 

ситуация характерна в основном для периферических тканей, посколь-

ку в ЦНС и, в первую очередь, в гипоталамусе отмечается недостаточ-

ность лептина. Этот парадоксальный факт объясняется нарушением 

транспорта лептина через гематоэнцефалический барьер. Транспорт 
лептина в мозг осуществляется с помощью рецептор-опосредуемого 

механизма, который в условиях лептиновой резистентности ослабевает 

[2]. В результате уровень лептина в мозге при метаболических рас-

стройствах снижается, как показано ранее нами [3], вследствие чего 
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необходимы подходы, направленные на повышение уровня лептина в 

мозге. Наиболее подходящим для этого является интраназальный спо-

соб введения лептина [4, 5], но его недостатками являются высокая 
стоимость и низкая стабильность препаратов лептина, а также быстрое 

развитие центральной лептиновой резистентности при накоплении 

лептина в ЦНС. Альтернативой может стать применение укороченных 

пептидных аналогов лептина, которые включают его функционально 

активные последовательности, взаимодействующие с лептиновым ре-

цептором и запускающие целевые сигнальные каскады. Среди них 

фрагмент лептина 116–122 [6, 7]. Поскольку значительный пул лепти-

новых рецепторов локализован внутри клеток, то для придания пепти-

ду способности проникать через мембрану N-конец пептида модифи-

цируется миристатом. Цель работы состояла в изучении влияния ин-

траназально вводимого миристоилированного пептида 116–122 кры-
сам с диета-индуцированным ожирением (ДИО) на их пищевое пове-

дение, массу тела и жировой ткани, показатели липидограммы, уровни 

глюкозы, инсулина и лептина, толерантность к глюкозе.  

Материал и методы. Пептид 116–122 синтезировали с помощью 

BOC/Bzl-стратегии и Nα-трет-бутилоксикарбонильных производных 

аминокислот. Для миристоилирования N-концевого остатка серина 

пептид обрабатывали активированным эфиром миристиновой кисло-

ты. Структуру подтверждали с помощью масс-спектрометрии, которая 

показала значение массы для целевого соединения 943.5412 (масса 

ионов M+Na+=966.5273 и M+K+=982.5024). 

Для биологических экспериментов использовали крыс Wistar. Их 

содержали в стандартных условиях вивария, все процедуры по уходу 
за животными и по их использованию для моделирования ожирения и 

оценки эффектов фрагмента лептина осуществляли в соответствии с 

требованиями Этического комитета ИЭФБ РАН, European Communities 

Council Directive 1986 (86/609/EEC) и «Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals». 

ДИО индуцировали, переводя крыс в двухмесячном возрасте на 

высокожировую диету, состав которой приведен нами ранее [8]. Кон-

трольные животные потребляли стандартный сухой корм. Через 16 

недель содержания на высокожировой диете отбирали крыс с повы-

шенной массой тела (на 10% выше контроля), гипергликемией (через 

2 ч после приема пищи на 30% выше контроля) и нарушенной глюко-
зотолерантностью, которую оценивали в интраперитонеальном глюко-

зотолерантном тесте (ИГТТ). Для этого крысам вводили раствор глю-

козы (2 г/кг) и измеряли ее уровень в крови до и через 15, 30, 60 и 120 

мин после инъекции. Кровь забирали из хвостовой вены под местной 
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анестезией (лидокаин, 3 мг/кг). Уровень глюкозы измеряли с помощью 

тест-полосок «One Touch Ultra» (США) и глюкометра «Life Scan 

Johnson & Johnson» (Дания). Формировали 3 группы (по 6 живот-
ных) — контроль (К), ожирение (ОЖ) и ожирение с обработкой в те-

чение 9 дней фрагментом лептина (интраназально, в суточной дозе 

100 мкг/крысу) (ОЖ+П). Группы К и ОЖ вместо пептида получали 

физиологический раствор. В течение эксперимента крыс переводили 

на стандартный корм. В конце эксперимента проводили ИГТТ и оце-

нивали концентрацию глюкозы, лептина и инсулина в крови до и через 

120 мин после глюкозной нагрузки. Концентрацию гормонов измеряли 

с помощью наборов «Rat Insulin ELISA» («Mercodia AB», Швеция) и 

«ELISA for Leptin, Rat» («Cloud-Clone Corp.», США). Затем животных 

наркотизировали (хлоральгидрат, 400 мг/кг, в/б), декапитировали, из-

меряли массу жира, оценивали уровни триглицеридов и общего холе-
стерина с помощью тест-полосок «Triglycerides multiCare-in» и «Cho-

lesterol multiCare-in» («Biochemical Systems Int.», Италия). 

Статистический анализ осуществляли, используя программу 

«Microsoft Office Excel 2007» (США). Результаты представляли, как 

M±SEM. Нормальность распределения оценивали, используя критерий 

Шапиро-Уилка. Значимыми считали различия при p <0.05. 

Результаты и их обсуждение. Крысы с ожирением имели повы-

шенные массу тела и жировой ткани и долю жировой ткани, гипергли-

кемию, нарушенную толерантность к глюкозе, оцениваемую по более 

высокому ходу глюкозной кривой в ИГГТ, повышенные уровни триг-

лицеридов, общего холестерина, инсулина и лептина (как натощак, так 

и через 120 мин после глюкозной нагрузки), а также повышенный ин-
декс инсулинорезистентности (ИР) (см. табл. 1, рис. 1). В группе ОЖ 

отмечали повышенное потребление пищи, оцениваемое по калорийно-

сти (см. табл. 1). Эти данные указывают на типичные признаки мета-

болического синдрома с характерными для него гипергликемией, на-

рушенной толерантностью к глюкозе, гиперинсулинемией, гиперлеп-

тинемией и дислипидемией. 

Девятидневная обработка животных с ожирением с помощью фраг-

мента лептина значимо снижала массу тела и жировой ткани, а также со-

отношение массы жира к общей массе тела, и это было ассоциировано с 

ослаблением аппетита (см. табл. 1). Уровень глюкозы натощак оставался 

выше, чем в контроле и не отличался от группы ОЖ, в то время как уро-
вень глюкозы через 120 мин после глюкозной нагрузки был ниже, чем в 

группе ОЖ, что в совокупности с данными об улучшении толерантности к 

глюкозе (более низкий ход глюкозной кривой в ИГТТ) указывает на уме-

ренно выраженное улучшение глюкозного гомеостаза (см. табл. 1, рис. 1). 
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В группе ОЖ+П в сравнении с группой ОЖ снижались базовые и стиму-

лированные глюкозой уровни инсулина и лептина и индекс ИР, что сви-

детельствует об улучшении системной чувствительности тканей к инсу-
лину и лептину (см. табл. 1). В меньшей степени пептидный фрагмент 

влиял на показатели липидного обмена — отмечалась тенденция к сниже-

нию уровней триглицеридов и общего холестерина в крови, но различия с 

группой ОЖ не были значимыми (см. табл. 1). 

Таким образом, миристоилированный фрагмент лептина 116–122 ос-

лабляет гиперфагию у крыс с ожирением, что приводит к снижению мас-

сы тела и жировой ткани и, как следствие, улучшает чувствительность к 

лептину и инсулину и частично восстанавливает глюкозный и липидный 

метаболизм. В этом отношении фрагмент лептина ведет себя подобно 

полноразмерному гормону, введение которого в ЦНС, интраназально или 

интрацеребрально, приводит к улучшению метаболических показателей у 
животных с ожирением [4, 5, 9, 10]. Полученные данные указывают на то, 

что функционально активные фрагменты лептина могут быть использова-

ны для разработки фармакологических препаратов, направленных на 

улучшение метаболических и гормональных показателей при ожирении и 

ассоциированных с ним метаболических расстройствах, которые характе-

ризуются ослаблением центральной лептиновой сигнализации. 

Работа поддержана Российским научным фондом (№ 22-75-00130). 
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Рис. 1. Глюкозные концентрационные кривые в ИГТТ у крыс с 

ожирением и после их обработки фрагментом лептина 116–122 
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Таблица 1. Масса тела и жира, доля жировой ткани, уровни глюко-

зы, инсулина и индекс ИР до и через 120 мин после глюкозной нагруз-

ки у ДИО-крыс и влияние на них обработки фрагментом лептина 116–
122 

Показатель К ОЖ ОЖ+П 

Масса тела, г 363,06,4 413,36,9
 a
 381,77,1

 b
 

Масса АЖ, г 4,8±0,1 11,5±0,8
 a
 7,9±0,8

 a,b
 

Масса ЭЖ, г 3,6±0,2 6,6±0,5
 a
 5,1±0,4

 a,b
 

Доля жира, % 2,3±0,1 4,4±0,2
 a
 3,4±0,3

 a,b
 

Потребление корма, 
ккал/крысу/день  

19,8±0,4 24,6±0,7 
a
 20,9±1,1

 b
 

Глюкоза-0, мМ 4,1±0,1 5,3±0,3
 a
 4,8±0,2

 a
 

Глюкоза-120, мМ 4,6±0,2 
c
 6,9±0,5

 a,c
 5,6±0,2

 a,b,c
 

Инсулин-0, нг/мл 0,67±0,08 1,36±0,09
 a
 0,76±0,08

 b
 

Инсулин-120, нг/мл 0,83±0,11 1,93±0,20
 a,c

 1,01±0,15
 b
 

Индекс ИР-0, отн.ед.  2,70±0,30 7,23±0,80
 a
 3,61±0,41

 b
 

Индекс ИР-120, отн.ед. 3,71±0,38 13,53±1,95
 a,c

 5,57±0,77
 b
 

Лептин-0, нг/мл 1,05±0,17 3,16±0,23
 a
 2,06±0,20

 a,b
 

Лептин-120, нг/мл 1,38±0,21 6,06±0,73
 a,c

 2,93±0,32
 a,b,c

 

Триглицериды, мМ 2,03±0,10 3,25±0,20
 a
 2,68±0,25

 a
 

ОХ, мМ 3,92±0,15 5,03±0,27
 a
 4,43±0,28 

Примечание. АЖ — абдоминальный жир, ЭЖ — эпидидимальный 

жир, ОХ — общий холестерин. Значения представлены, как M  SEM. 
Различия с группой К (a) и между группами ОЖ и ОЖ+П (b) статисти-

чески значимы при p<0.05. Различия между показателем до и через 

120 мин после глюкозной нагрузки (c) статистически значимы при p 

<0,05. 

 

Данные представлены как MSEM, n=6 в каждой эксперименталь-
ной группе. 
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