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Îñòàíí³ì ÷àñîì ç'ÿâèëîñÿ áàãàòî ïîâ³äîì-

ëåíü ïðî íèçêó ðå÷îâèí, ïðè÷åòíèõ äî öåí-

òðàëüíî¿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³. Íàïðèêëàä, ïî-

ì³òèëè ðîëü ãðåë³íó. Ï³ñëÿ éîãî õðîí³÷íîãî

³íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîãî ââåäåííÿ ïîë³ï-

øóâàëîñÿ çàõîïëåííÿ ãëþêîçè òà òðèãë³öåðè-

ä³â ó æèðîâ³é òêàíèí³, ïðèãí³÷óâàëîñÿ îêèñëåí-

íÿ æèð³â ³ çðîñòàëà ³íòåíñèâí³ñòü ë³ïîãåíåçó [1].

Ïåâíà ðîëü â³äâîäèòüñÿ ³ òèðåî¿äíèì ãîðìî-

íàì, ðåöåïòîðè äî ÿêèõ ðîçòàøîâàíî ÷è íå â

óñ³õ êë³òèíàõ ëþäèíè [2].

Çà äåê³ëüêà îñòàíí³õ ðîê³â ñòàëî â³äîìî, ùî

åôåêò ³íñóë³íó ÷åðåç ÖÍÑ ìîäóëþº øèðîêèé

ñïåêòð ôóíêö³é, çîêðåìà, õàð÷îâó ïîâåä³íêó, ïå-

ðèôåðè÷íèé ãîìåîñòàç ãëþêîçè, ñèìïàòè÷íó àê-

òèâí³ñòü ³ íàâ³òü ðåïðîäóêòèâíó ôóíêö³þ [1].

Ïðîöåñè êîíòðîëþ ñïîæèâàííÿ òà âèòðàò äëÿ

ï³äòðèìàííÿ åíåðãåòè÷íîãî ãîìåîñòàçó íàçè-

âàþòü ë³ïîñòàòîì. Öÿ ñêëàäíà ðåãóëÿòîðíà ñèñ-

òåìà, ùî âêëþ÷àº ³ ä³ÿëüí³ñòü ìîçêó, ïðàöþº çà

ìåõàí³çìîì íåãàòèâíîãî çâîðîòíîãî çâ'ÿçêó ³ ï³ä-

òðèìóº ñòàá³ëüí³ñòü ìàñè (ïåðåäóñ³ì æèðîâî¿

òêàíèíè). Òîìó çà óìîâ ïðàâèëüíî¿ ðîáîòè ë³ïî-

ñòàòó íàáðàòè àáî âòðàòèòè ìàñó âàæêî [3, 4].

ª äâ³ îñíîâí³ ðå÷îâèíè, çàä³ÿí³ ó ðåãóëÿö³¿

æèðîâîãî îáì³íó: ³íñóë³í ³ ëåïòèí. Îáèäâà äî-

ëàþòü ãåìàòîåíöåôàë³÷íèé áàð'ºð ³ ïîòðàïëÿþòü

ó ä³ëÿíêó ã³ïîòàëàìóñà, ÿêà â³äïîâ³äàº çà àâòî-

íîìíèé êîíòðîëü ñïîæèâàííÿ ¿æ³. Àðêóàòíå ÿäðî

ã³ïîòàëàìóñà ì³ñòèòü äâà âèäè íåéðîí³â, ÿê³ âè-

ä³ëÿþòü íåéðîïåïòèä Y (NPY) ³ ïðîîï³îìåëàíî-

êîðòèí (ÐÎÌÑ). Àëå NPY-íåéðîí âèä³ëÿº äîäàò-

êîâî ùå é òàê çâàíèé Agouti-çâ'ÿçàíèé ïåïòèä

(AgRP). Ëåïòèí òà ³íñóë³í ñòèìóëþþòü àíîðåê-

ñèãåíí³ ÐÎÌÑ-íåéðîíè òà ïðèãí³÷óþòü îðåêñè-

ãåíí³ (ò³, ùî çáóäæóþòü àïåòèò). Ï³ä ÷àñ âòðàòè

ìàñè, íàïðèêëàä, âì³ñò ëåïòèíó òà ³íñóë³íó çíè-

æóºòüñÿ, àêòèâí³ñòü ÐÎÌÑ-íåéðîí³â ïðèãí³÷óºòü-

ñÿ, à NPY/AgRP àêòèâóºòüñÿ. AgRP áëîêóº ðå-

öåïòîð ìåëàíîêîðòèíó-4, ³ ñïîæèâàííÿ ¿æ³ ï³ä-

âèùóºòüñÿ. Îòæå, íåéðîíè àðêóàòíîãî ÿäðà

÷åðåç ³íñóë³í ³ ëåïòèí ä³þòü ñêîîðäèíîâàíî ³

òàêèì ÷èíîì çàáåçïå÷óþòü åíåðãåòè÷íèé áàëàíñ

[4, 5].

Ðîçð³çíÿþòü íàâ³òü öåôàë³÷íó ôàçó âèä³ëåí-

íÿ ³íñóë³íó, ÿêà âèíèêàº ó â³äïîâ³äü íà ëåäü â³ä-

÷óòí³ ñìàêîâ³ ñòèìóëè [6]. Íàïðèêëàä, ñèãíàëè,

îòðèìàí³ ÷åðåç íþõîâèé, ñìàêîâèé àíàë³çàòîðè

òà íàâ³òü óÿâíèé îáðàç ¿æ³, ñòâîðþþòü ïðèºìíå

â³ä÷óòòÿ "íàãîðîäè ¿æåþ" [5]. Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ

ëåïòèíó çìåíøóº âäîâîëåííÿ â³ä "íàãîðîäè

¿æåþ" ³ ïîñëàáëþº ìîòèâàö³þ äî ¿äè. ² íàâïàêè,

ÿêùî ð³âåíü ëåïòèíó çíèæóºòüñÿ, áàæàííÿ "íà-

ãîðîäè ¿æåþ" ïîñèëþºòüñÿ [5, 7].

²íñóë³í ä³º â ìîçêó íà ³íñóë³íîâ³ ðåöåïòîðè

÷åðåç Ð13Ê-øëÿõ, ïåðåòâîðþþ÷è ôîñôàòèäèë-

³íîçèòîëäèôîñôàò íà òðèôîñôàò, ÿêèé, àêòè-

âóþ÷è ïðîòå¿íê³íàçó Â òà ³íø³ ìåä³àòîðè, ñïðèÿº

òðàíñïîðòó ãëþêîçè, ñèíòåçó ãë³êîãåíó, á³ëê³â.

Ââåäåííÿ ùóðàì Ð13Ê-³íã³á³òîðà ó 3-é øëóíî-

÷îê ìîçêó àáî ãîäóâàííÿ ¿õ æèðíîþ ¿æåþ

ïðèçâîäèëî äî ïîðóøåííÿ ã³ïîòàëàì³÷íîãî Ð13Ê-

øëÿõó òà ïîñëàáëþâàëî çäàòí³ñòü ³íñóë³íó çíè-

æóâàòè àïåòèò. Òîìó äîñë³äíèêè ä³éøëè âèñíîâ-

êó, ùî ïîðóøåííÿ ³íñóë³íîâî¿ ä³¿ íà ìîçîê ìîæå

ñïðè÷èíÿòè äèñðåãóëÿö³þ àïåòèòó òà ïåðå¿äàí-

íÿ [5]. Çàçíà÷èìî, ùî äî ÷èííèê³â, ÿê³ ïîðóøó-

þòü Ð13Ê-øëÿõ, â³äíîñÿòü ×ÍÏ-α. ²íø³ àâòîðè,

íàâïàêè, ïðèïèñóþòü ×ÍÏ-α ïîòóæí³ àíîðåêñè-

ãåíí³ âëàñòèâîñò³ òà ââàæàþòü, ùî â³í ãàëüìóº

àêòèâí³ñòü öåíòðó ãîëîäó òà ñòèìóëþº öåíòð

ñèòîñò³ ó ã³ïîòàëàìóñ³ [8].

Õî÷à íàâåäåí³ äàí³ õàðàêòåðèçóþòü ³íñóë³í ÿê

àíîðåêñèãåííèé ÷èííèê, êë³í³÷íà ïðàêòèêà ñâ³ä-

÷èòü íà÷åáòî íà êîðèñòü ïðîòèëåæíîãî. Òàê, â³-

äîìî, ùî ïåðåäîçóâàííÿ ³íñóë³íó àáî ³íñóë³íî-

âèõ ñåêðåòàãîã³â ï³äâèùóº àïåòèò ó õâîðèõ íà

öóêðîâèé ä³àáåò (ÖÄ), ïðèçâîäèòü äî ïåðå¿äàí-

íÿ òà ã³ïåðãë³êåì³¿ [9].

Íèçêà åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü òåæ

ï³äòâåðäæóº ö³ äàí³. Íà òë³ õðîí³÷íîãî ³íòðàöå-

ðåáðîâåíòðèêóëÿðíîãî ââåäåííÿ ³íñóë³íó ó ìè-

øåé çá³ëüøóâàëèñÿ ìàñà æèðó, ðîçì³ð àäèïî-

öèò³â, åêñïðåñ³ÿ òêàíèííî¿ ë³ïîïðîòå¿íë³ïàçè, ùî
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ñâ³ä÷èòü ïðî ñòèìóëÿö³þ ë³ïîãåíåçó. Éìîâ³ðíî,

ïåðèôåðè÷í³ ïðîÿâè âèíèêàþòü âíàñë³äîê ðîç-

âèòêó öåíòðàëüíî¿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ (â³ä-

ñóòí³é àíîðåêñèãåííèé âïëèâ ³íñóë³íó) íà òë³

õðîí³÷íîãî ³íòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîãî ââå-

äåííÿ ³íñóë³íó. Âîäíî÷àñ âèñëîâëþºòüñÿ äóìêà,

ùî ³íñóë³í ìîæå ïîâîäèòèñü ÿê êàòàáîë³÷íèé

ãîðìîí ó ìåæàõ ÖÍÑ ³ ÿê àíàáîë³÷íèé – íà ïå-

ðèôåð³¿, ñòèìóëþþ÷è ë³ïîãåíåç [10].

Äîñë³äæåííÿ íà ìèøàõ, ÿêèì ö³ëêîì óñóíóëè

³íñóë³íîâ³ ðåöåïòîðè, ³ òèõ, ÿêèì çàëèøèëè ëèøå

öåíòðàëüí³ ðåöåïòîðè, ï³äòâåðäèëè, ùî âïëèâ

³íñóë³íó ÷åðåç ÖÍÑ º âèð³øàëüíèì ùîäî ðåãó-

ëÿö³¿ ìàñè ïåðèôåðè÷íî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè òà

ìåòàáîë³çìó ãëþêîçè. Îáèäâ³ ë³í³¿ ìèøåé õàðàê-

òåðèçóâàëèñÿ òÿæêîþ ã³ïåð³íñóë³íåì³ºþ, ã³ïåðãë³-

êåì³ºþ, ã³ïåðàäèïîíåêòèíåì³ºþ òà ã³ïåðëåïòèíå-

ì³ºþ (ç óðàõóâàííÿì ìàñè æèðîâî¿ òêàíèíè).

Á³ëüø êàòàñòðîô³÷íà âòðàòà ìàñè æèðó ñïîñòå-

ð³ãàëàñÿ ó ö³ëêîì ³íñóë³íîðåçèñòåíòíèõ ìèøåé [1].

Íåçâè÷àéíå êë³í³÷íå äîñë³äæåííÿ ç âèêîðèñ-

òàííÿì åâãë³êåì³÷íîãî òà ã³ïåðãë³êåì³÷íîãî çà-

òèñêà÷³â äàëî çìîãó çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ãëþ-

êîçó, à íå ³íñóë³í, ñë³ä ââàæàòè ðåãóëÿòîðîì

àïåòèòó. ßê ç'ÿñóâàëîñÿ, åâãë³êåì³ÿ õâîðèõ íà

ÖÄ-2 ñòèìóëþâàëà àïåòèò ³ ïåðå¿äàííÿ, à ã³ïåð-

ãë³êåì³ÿ – íàâïàêè, ïðè÷îìó âì³ñò ³íñóë³íó ì³æ

äîñë³äíèìè ãðóïàìè íå â³äð³çíÿâñÿ [9]. Îòæå,

âèð³øèëè, ùî ñêîð³øå çà âñå íå ð³âåíü ³íñóë³íó,

à âì³ñò ãëþêîçè, ùî çì³íþºòüñÿ ï³ä éîãî âïëè-

âîì, º ãîëîâíèì ðåãóëÿòîðîì õàð÷îâî¿ ïîâåä³í-

êè òà ñòàíó âóãëåâîäíîãî ³ ë³ï³äíîãî îáì³í³â íà

ïåðèôåð³¿. Âîäíî÷àñ ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ íå

ìîæíà íåõòóâàòè ï³ä ÷àñ âèâ÷åííÿ öüîãî ôåíî-

ìåíó.

²íø³ äîñë³äíèêè ñòâåðäæóþòü, ùî ä³ÿ ³íñóë³-

íó, ñïðÿìîâàíà íà ï³äòðèìàííÿ åíåðãåòè÷íîãî

ãîìåîñòàçó, áëÿêíå íà òë³ ìîæëèâîñòåé ëåïòèíó

[1]. Ëåïòèí, çîêðåìà, çäàòíèé ï³äâèùóâàòè ÷óò-

ëèâ³ñòü ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèí äî ³íñóë³íó òà ïðè-

ãí³÷óâàòè éîãî ïðîäóêö³þ ÿê ÷åðåç âïëèâ íà ã³-

ïîòàëàìóñ (öåíòðàëüíà ðåãóëÿö³ÿ), òàê ³ áåçïî-

ñåðåäíüî ÷åðåç β-êë³òèíè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè

(ïåðèôåðè÷íà ðåãóëÿö³ÿ). Îñòàíí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü,

ùî âïëèâ ëåïòèíó, ñïðÿìîâàíèé íà çìåíøåííÿ

âæèâàííÿ ¿æ³, çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç Ð13Ê-øëÿõ,

ÿêèé â³í ä³ëèòü ç ³íñóë³íîì ó ÖÍÑ [11]. Õî÷à íå

ñë³ä çàáóâàòè, ùî ëåïòèí çàâäÿ÷óº ³ñíóâàííÿì

ñàìå ³íñóë³íó, ÿêèé ñòèìóëþº ë³ïîãåíåç (ëåïòèí

óòâîðþºòüñÿ ó æèðîâ³é òêàíèí³). Çâ³äñè âèïëè-

âàº, ùî ëåïòèí "çàö³êàâëåíèé ó ðåòåëüí³é ðî-

áîò³" ³íñóë³íó.

Íåùîäàâíî ç'ÿñóâàëè ðîëü ³íñóë³íó ó ðîçó-

ìîâ³é ä³ÿëüíîñò³ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ

[5]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ³íñóë³í íå ëèøå ïîñèëþº

çàñâîºííÿ ãëþêîçè ìîçêîì, ï³äâèùóº ð³âí³ íåé-

ðîòðàíñì³òåð³â (äîôàì³í, àöåòèëõîë³í, íîðàäðå-

íàë³í), ìîäóëþº àêòèâí³ñòü íåéðîí³â, çàõèùàº

â³ä îêèñíîãî ñòðåñó, àëå é ïîë³ïøóº ïàì'ÿòü.

Êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäèëè, ùî ³íñóë³-

íîðåçèñòåíòí³ñòü ï³äâèùóº ðèçèê êîãí³òèâíîãî

óðàæåííÿ, à ë³êóâàííÿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³

ïîë³ïøóº ðîçóìîâó ä³ÿëüí³ñòü íå ëèøå â îñ³á ç

³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ, àëå é ó õâîðèõ íà ÖÄ-2

àáî õâîðîáó Àëüöãåéìåðà. Òåðàï³ÿ ï³îãë³òàçîíîì

(30 ìã/äîáó), íà â³äì³íó â³ä íàòåãë³í³äó (120 ìã

òðè÷³ íà äîáó), ïîë³ïøóâàëà íå ëèøå ãë³êåì³þ,

àëå é ïàì'ÿòü íà 40%. Ïðèçíà÷åííÿ ðîçèãë³òà-

çîíó 500 ïàö³ºíòàì ³ç õâîðîáîþ Àëüöãåéìåðà ç

³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòþ áåç ÖÄ-2 óïðîäîâæ 6 ì³-

ñÿö³â ñòàá³ë³çóâàëî ¿õí³é ñòàí, íà â³äì³íó â³ä ãðó-

ïè ïëàöåáî, äå çàõâîðþâàííÿ ïðîãðåñóâàëî [12].

Âèâ÷åííÿ åôåêò³â ìåòôîðì³íó âèÿâèëî â³ðî-

ã³äíå çíèæåííÿ âì³ñòó ëåïòèíó ïîð³âíÿíî ç êîí-

òðîëüíîþ ãðóïîþ ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì

ñòðåïòîçîòîöèíîâèì ä³àáåòîì. À ó êë³í³÷íîìó

äîñë³äæåíí³ ³ç çàëó÷åííÿì õâîðèõ íà öóêðîâèé

ä³àáåò 2-ãî òèïó ç ï³äâèùåíèì âì³ñòîì ëåïòèíó

(ï³äîçðà íà ëåïòèíîðåçèñòåíòí³ñòü) ñïîñòåð³ãà-

ëè çíèæåííÿ ð³âíÿ öüîãî ãîðìîíó íà òë³ âæèâàí-

íÿ ìåòôîðì³íó. Ïîðó÷ ³ç öèì, ó òàêèõ õâîðèõ

â³äçíà÷àëè íå ëèøå íîðìàë³çàö³þ ð³âíÿ ãëþêî-

çè ó êðîâ³ òà çìåíøåííÿ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³

çà äàíèìè ³íäåêñó ÍÎÌÀ-IR, àëå é çíèæåííÿ

àïåòèòó [13]. Î÷åâèäíî, ùî ó äàííîìó êîíòåêñò³

ìîâà éäå ïðî ïîì'ÿêøåííÿ öåíòðàëüíî¿ ëåïòè-

íîðåçèñòåíòíîñò³ íà òë³ ïðèéìàííÿ ìåòôîðì³-

íó. Âîäíî÷àñ ä³þ ëåïòèíó, ÿê çãàäóâàëîñÿ âèùå,

ïîâ'ÿçàíî ç ³íñóë³íîâèì âïëèâîì, ùî íå âèêëþ-

÷àº ïîäâ³éíîãî åôåêòó ìåòôîðì³íó íà íîðìàë³-

çàö³þ ÷óòëèâîñò³ äî öèõ ãîðìîí³â òêàíèí ãîëîâ-

íîãî ìîçêó.

Îòæå, ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü öåíòðàëüíî¿

íåðâîâî¿ ñèñòåìè º íå ìåíø âàæëèâîþ, í³æ íà

ïåðèôåð³¿. Â³äïîâ³äíî ç'ÿâëÿþòüñÿ íîâ³ íàïðÿìêè

ïîøóêó ïðåïàðàò³â, ÿê³ áóëè á åôåêòèâíèìè ùîäî

öèõ ïîðóøåíü.
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ÐÅÇÞÌÅ

Öåíòðàëüíûå ðû÷àãè ðàçâèòèÿ

ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè

Î.Ï. Êèõòÿê, Þ.Ã. Îðåë, Í.Â. Ñêðèïíèê,

Õ.À. Ìîñêâà

Ïðîöåññ êîíòðîëÿ ïîòðåáëåíèÿ è ðàñõîäà äëÿ

ïîääåðæàíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà íàçûâà-

åòñÿ ëèïîñòàòîì. Êëþ÷åâûìè ñèãíàëàìè îáðàòíîé

ñâÿçè ÿâëÿþòñÿ èíñóëèí è ëåïòèí. Èõ ñëîæíîå âçàè-

ìîäåéñòâèå ñ îïðåäåëåííûìè ðåöåïòîðàìè öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû îïðåäåëÿåò ïèùåâîå

ïîâåäåíèå ÷åëîâåêà. Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû, îêàçû-

âàÿ öåíòðàëüíîå âëèÿíèå, ñìÿã÷àþò èíñóëèíîðå-

çèñòåíòíîñòü (ïèîãëèòàçîí) è ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòü

(ìåòôîðìèí) ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà,

îáåñïå÷èâàÿ íîðìàëèçàöèþ ðàáîòû ëèïîñòàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, ëåï-

òèíîðåçèñòåíòíîñòü, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà,

ìåòôîðìèí, ïèîãëèòàçîí.

SUMMARY

Central development tool in peripheral insulin

resistance

O. Kikhtyak, Ju.Orel, N. Skrypnyk, K. Moskva

Control of energy consumption and expenditure is

to be referred as lipostatic theory. Its core feedback

signals include insulin and leptin. Their complex inte-

raction with central receptors determine an eating hu-

mane behavior.

Several medicines, acting toward certain receptors

in a brain alleviate insulin resistance (pyoglitazone) and

leptin resistance (metformin) in patients with type 2 di-

abetes mellitus providing normal work of lipostasis.

Key words: insulin resistance, leptin resistance, type

2 diabetes mellitus, metformin, pyoglitazone.
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