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С помощью современных
методов исследования в мо-
лекулярной биологии в 1994 г.
был открыт новый гормон —
лептин [1]. Производимый ади-
поцитами жировой ткани гор-
мон лептин подавляет аппетит,
тормозит нарастание костной
массы и снижает расход энер-
гии у позвоночных и человека
[1; 2]. Секретируемый пептид
состоит из 145 аминокислотных
остатков и представляет собой
белок с молекулярной массой
16058 Da, кодируемый геном ob
(obese gene — ген ожирения).
Было показано, что ген ob экс-
прессируется в основном в ади-
поцитах белой жировой ткани,
которые секретируют синтези-
руемый ими гормон лептин в
кровь. Основной орган-мишень
— центральная нервная систе-
ма, воздействуя на которую, он
снижает аппетит, стимулирует
использование липидов в энер-
гетическом обмене и умень-
шает запасы жира в жировых
депо.
Уникальное свойство лепти-

на усиливать чувство насыще-
ния длительное время счита-
лось главной, если не единст-
венной, особенностью этого
гормона.
В литературе в последнее

время появились данные о роли
лептина в развитии эпилепти-
формной активности на моде-
лях пентилентетразоловых и
фокальных неокортикальных

судорог, вызванных введением
4-амидопиридина в опытах на
крысах [3]. Лептин, введенный
непосредственно в мозг или
внутриназально, подавлял су-
дороги и снижал выделение
глутамата, воздействуя на глу-
таматные рецепторы AMPA в
гиппокампе. Авторы полагают,
что эти данные свидетельству-
ют о возможности применения
гормона в терапии эпилепсии и
его важной роли в регуляции
высших мозговых функций [3].
В последующих электрофизио-
логических исследованиях бы-
ла показана противоcудорож-
ная роль лептина в условиях эк-
спериментальных моделей эпи-
лепсии [3; 4]. Однако, по дан-
ным других авторов, лептин в
электрофизиологических иссле-
дованиях на экспериментальной
модели пенициллин-индуциро-
ванной эпилептической актив-
ности у крыс проявляет про-
конвульсивное действие, и этот
эффект, по крайней мере час-
тично, авторы связывают с ин-
гибированием синтеза канна-
биноидов [5].
Сегодня болезнь Альцгей-

мера признана одним из самых
распространенных нейродеге-
неративных заболеваний. Среди
десяти основных причин смерт-
ности болезнь Альцгеймера за-
нимает шестое место и остает-
ся единственным заболеванием,
которое до сих пор не поддает-
ся эффективной терапии и про-

филактике. В связи с этим по-
иск терапевтических подходов
в лечении данного заболевания
приобретает все большее науч-
ное и социальное значение. Ис-
пользуя набор простых пове-
денческих тестов (открытое по-
ле, приподнятый крестообраз-
ный лабиринт, Т-лабиринт, ла-
биринт Морриса) на крысах и
мышах, было показано, что гре-
лин, нейропептид Y и лептин
способствуют улучшению обуче-
ния путем моделирования спе-
цифических молекулярных ме-
ханизмов памяти (накопления
и консолидации информации)
[6; 7].
В связи с вышеизложенным

представлялось целесообраз-
ным дальнейшее исследование
эффектов лептина.
Цель работы — исследовать

нейротропные (противосудо-
рожные, седативные и ноот-
ропные) свойства гормона леп-
тина в опытах на мышах и
крысах.

Материалы и методы
исследования

Исследования проводили на
белых беспородных мышах-
самцах массой 18–22 г и крысах-
самцах массой 180–380 г. Жи-
вотных содержали на стандарт-
ной лабораторной диете при
естественном освещении. Жи-
вотным контрольных групп в
соответствующих опытной груп-
пе объемах вводили физиологи-
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ческий раствор. Лептин фирмы
“Sigma-Aldrich” вводили внут-
рибрюшинно (в/бр) в дозах 10
и 20 нМ в соответствии с реко-
мендациями [6].
Общую двигательную ак-

тивность определяли с помо-
щью теста «открытое поле»
[7]. В течение 2,5 мин пребы-
вания  мышей  в  «открытом
поле» регистрировали количе-
ство вставаний на задние лап-
ки (вертикальная двигатель-
ная активность), переходов с
квадрата на квадрат (горизон-
тальная двигательная актив-
ность) и заглядывания в от-
верстия (исследовательское
поведение). Седативную ак-
тивность оценивали по сниже-
нию спонтанной двигатель-
ной активности животных в
«открытом поле».
Изучение противосудорож-

ной активности лептина прово-
дили на мышах по методу «ан-
тагонизма с коразолом», учиты-
вая способность лептина пред-
упреждать тонико-клонический
компонент судорожного при-
падка и смерть животных.
Коразол в дозе 116 мг/кг (ED95
— доза, которая способна вы-
зывать клонико-тонические
генерализованные судороги и
смерть 95 % животных) вводи-
ли подкожно за 10 мин до про-
явления максимального эф-
фекта исследуемого вещества.
Наличие судорог и количество
погибших животных регист-
рировали на протяжении 40–
240 мин после введения кора-
зола. Численность животных
в группе составляла не менее
6 особей [8].
Изучение влияния лептина

на память проводилось по мe-
тоду Морриса [9] на крысах ли-
нии Вистар массой 180–200 г.
Исследуемое вещество опытной
группе животных вводили в/бр
в суспензии с Twin-80 в дозе
10 мг/кг за 15 мин до наблюде-

ния в 1-й день опыта. Конт-
рольной группе животных вво-
дился эквивалентный объем
суспензии Tween-80 в изотони-
ческом растворе NaCl.
Изучение влияния гормона

лептина на выраженность мио-
релаксантного действия прово-
дили по тесту «вращающегося
стержня». По методике мышей
размещали через 30, 60, 90 и
120 мин после введения препа-
рата на гладкий деревянный
стержень диаметром 2 см, враща-
ющийся со скоростью 5 об/мин.
Для эксперимента отбирали жи-
вотных, которые оставались на
стержне 2 мин в двух повтор-
ных испытаниях. После этого
мышам вводили лептин в дозе
20 нМ. Если животному не уда-
валось удержаться на стержне
более 2 мин как минимум 2 ра-
за, тест расценивали как поло-
жительный, то есть указываю-
щий на проявление миорелак-
сации. Эффект выражали в про-
центах по отношению к конт-
ролю [10].
Статистическую обработку

полученных данных проводили
при помощи программы Micro-
soft Excel путем вычисления
среднего арифметического и его
уровня значимости по крите-
рию достоверности Стьюдента
при р<0,05 [11].

Результаты исследования
и их обсуждение

Показан, что введение леп-
тина не вызывает седативного

действия и не изменяет общую
двигательную активность мы-
шей по сравнению с контролем
(табл. 1).
Изучение влияния лептина в

дозе 20 нМ в сравнении с конт-
ролем в опытах на мышах пока-
зало, что гормон не обладает
миорелаксантным эффектом и
не вызывает нарушения коор-
динации движений по тесту «вра-
щающегося стержня» у экспе-
риментальных мышей через 30,
60 и 120 мин (рис. 1).
Изучение влияния лептина

на кратковременную и долго-
временную память крыс в тес-
те водного лабиринта Морри-
са показало, что введение гор-
мона за 15 мин до начала экс-
перимента приводит к умень-
шению латентного времени на-
хождения спасательной плат-
формы. Так, время нахождения
платформы животными конт-
рольной группы составило (17,8±
±4,1) и (14,7±2,9) с в 1-й и
10-й день эксперимента. Крысы
с введенным лептином 10 и
20 нМ находили платформу за
(9,4±1,3) и (10,8±2,0) с соответ-
ственно. Анализ полученных ре-
зультатов свидетельствует о на-
личии ноотропной активности
у лептина и улучшении крат-
ковременной памяти у живот-
ных на 47 %,а долговременной
на 26 % по сравнению с контро-
лем (табл. 2).
При изучении противосудо-

рожной активности гормона
лептина было отмечено, что в

Таблица 1
Влияние лептина в дозах 10 и 20 нМ

 на общую двигательную активность мышей
в тесте «открытое поле», n=10

         Седативная Контроль
                         Лептин

          активность 10 нМ 20 нМ

Горизонтальная 36,10±1,05 35,50±1,41 44,00±1,45
Вертикальная 9,50±0,56 8,80±0,92 9,30±1,20

Исследовательская 27,20±1,32 26,50±1,31 25,30±1,35

Общая двигательная 72,80±1,21 71,00±1,50 74,20±1,42
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дозах 10 и 20 нМ лептин защи-
щает 33 % животных от тонико-
клонических судорог и смерти,
вызванных коразолом, по сравне-
нию с контролем (р<0,05). Вме-
сте с тем выявлено, что после
в/бр введения лептина в дозе
20 нМ, а через 40 мин введения
подкожно коразола подопыт-
ным животным у всех экспери-
ментальных мышей в течение
30 мин наблюдался тремор и
стереотипное поведение (гры-
зут хвост и замирают), а затем
восстанавливается нормальная
двигательная и исследователь-
ская активность.
Наблюдение за развитием

противосудорожного эффекта
гормона лептина в дозе 20 нМ
через 40 мин, 2, 4 и 12 ч показа-
ло, что в течение четырех часов
после введения лептин оказы-
вал пролонгированное проти-
восудорожное действие, а в по-
следующем активность снижа-
лась (рис. 2).
Таким образом, проведен-

ные исследования показали,
что лептин увеличивал латент-
ный период развития, умень-
шал тяжесть судорог и снижал
смертность животных в услови-
ях модели коразоловых судо-
рог. Известно, что данная мо-
дель судорог — одна из наибо-
лее чувствительных к модели-
рующим влияниям и обязатель-
на при исследовании новых
противосудорожных средств
[12]. Учитывая нейрохимичес-
кие механизмы действия пенти-
лентетразола, можно предполо-
жить, что лептин усиливает ме-
ханизмы ГАМК-ергического
торможения [12]. Необходимо
дальнейшее исследование для
выяснения механизмов про-
тивосудорожного действия леп-
тина.
Обращает на себя внимание

выявление нами выраженной
продолжительности противо-
судорожного действия лептина
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Рис. 1. Влияние гормона лептина в дозе 20 нМ на выраженность мио-
релаксантного действия по тесту «вращающегося стержня» в опытах на
мышах в течение 2 ч

Примечание. * — p<0,05 — достоверные изменения исследуемых показате-
лей по сравнению с таковыми в контрольных исследованиях.

Таблица 2
Противосудорожная и ноотропная активность

гормона лептина в дозах 10 и 20 нМ
в опытах на мышах и крысах

                      
Показатель Конт-                Лептин

роль 10 нМ 20 нМ

Латентный период развития судорог, с 60 52 80*

Эффект защиты от судорог, % 16,7 33* 33*

Влияние на память

Латентный период, с
1-й день 17,8±4,1 9,4±1,3 —
10-й день 14,7±2,9 10,83±2,00 —

Ноотропный эффект, %
1-й день 100 147,2* —
10-й день 100 126,3* —
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Рис. 2. Кривая зависимости противосудорожного эффекта гормона
лептина от времени по тесту «антагонизма с коразолом» в опытах на
мышах: 1 — контроль; 2 — лептин 20 нМ
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в течение четырех часов после
его введения. Важно также от-
сутствие влияния лептина на
координацию движения и об-
щую двигательную активность,
что, возможно, свидетельству-
ет об отсутствии нейротокси-
ческого действия гормона. На-
ряду с этим лептин оказывал
весьма важные ноотропные эф-
фекты, проявляющиеся в улуч-
шении памяти у животных. Из-
вестно, что один из наиболее
частых побочных эффектов
существующих противоэпи-
лептических  препаратов  —
долговременное нарушение
когнитивных процессов как у
животных, так и у пациентов
[13; 14].
Следует признать тот факт,

что на сегодняшний день тера-
пия эпилепсии в большей степе-
ни симптоматическая и не су-
ществует надежной стратегии
профилактики ее развития. Из-
вестно, что у более трети паци-
ентов монотерапия эпилепсии
не эффективна. Поэтому полу-
ченные нами данные позволя-
ют предположить возможность
применения лептина в качестве
дополнительного препарата в
комплексной фармакотерапии
эпилепсии.
Таким образом, можно пред-

положить, что нейротропные
эффекты лептина (ноотропные,
противосудорожные, седатив-
ные) опосредованы участием
ГАМК-ергической системы.

Выводы

1. Введение гормона лепти-
на в дозе 10 нМ приводит к
улучшению как кратковремен-
ной, так и долговременной па-
мяти крыс в водном лабиринте
Морриса по сравнению с конт-
ролем.

2. Лептин в дозе 20 нМ защи-
щает 33 % животных от тони-
ко-клонических судорог, выз-
ванных коразолом, по сравне-

ниюс контролем, не изменяет
общую двигательную актив-
ность и не проявляет седатив-
ного эффекта.
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Т. Л. Карасева, Я. Р. Кривенко, Л. С. Годлевский,

О. В. Онуфриенко, А. А. Шандра
НЕЙРОТРОПНЫЕ СВОЙСТВА ЛЕПТИНА
Исследования проводили на белых беспородных мы-

шах-самцах массой 18–24 г и крысах-самцах линии Вистар
массой 180–350 г. Лептин вводили в дозах 10 и 20 нМ в бу-
ферном растворе экспериментальным животным. Изучение
противосудорожной активности в опытах на мышах пока-
зало, что гормон лептин защищает 33 % животных от то-
нико-клонических судорог, вызванных коразолом (116 мг/кг).
В тесте «открытое поле» гормон лептин не проявлял седа-
тивного действия и не изменял общую двигательную ак-
тивность животных. При введении лептина в дозе 10 нМ
крысам при изучении влияния на кратковременную и дол-
говременную память в тесте водного лабиринта Морриса
обнаружено, что гормон приводит к улучшению как крат-
ковременной, так и долговременной памяти у крыс.

Ключевые слова: гормон лептин, клонико-тонические
судороги, обучение, память.

UDC 615.828:612.825.1
T. L. Karasyova, Ya. R. Krivenko, L. S. Godlevsky, O. V.

Onufrienko, А. A. Shandra
NEUROTROPIC EFFECTS OF LEPTIN
Investigations have been perfomed on male mice weighing

18–24 g and rats weighing 180–350 g. Leptin was injected at a
dose of 10 and 20 nM in a buffer solution to experimental ani-
mals. Study of the anticonvulsant activity in mice revealed that
the hormone leptin protects 33% of animals against tonic-clonic
seizures induced Corazol (116 mg/kg). In the open field the hor-
mone leptin did not show sedative effects and did not change
the locomotor activity of animals. When leptin administration
at a dose of 10 nM when studying the influence on the short
and long term memory in the Morris water maze test it was
found that leptin lead to an improvement in both short and
long-term memory in rats.

Key words: hormone leptin, seizures, learning, memory.

Вступ

Питання охорони природи і
раціонального використання
ресурсів багато в чому визнача-
ються охороною водойм від за-
бруднення стічними водами
промислових підприємств, які,
потрапляючи до водойми, мо-
жуть викликати серйозні утруд-
нення в постачанні населен-
ню доброякісної води. Вище-
сказане стосується і виробницт-
ва поліоксипропіленополіолів
(ПОПП). До недостатньо ви-
вчених у гігієнічному плані
ПОПП, які можуть забрудню-
вати водойми, належать: полі-
оксипропілен-оксиетиленглі-
кольуретан (ПОПП-100), полі-
оксипропіленамін (ПОПП-294),
поліоксипропільована сахаро-
за з поліоксипропілентріолом
(ПОПП-504) [1; 2; 7; 9; 10].
Вивчення ступеня небезпеки

хімічних факторів базується на

великому діапазоні досліджень,
серед яких обов’язковим є вста-
новлення особливостей їх біо-
логічної дії. Особливого зна-
чення набуває визначення ток-
сикокінетичних і метаболічних
критеріїв оцінки токсичності
ксенобіотиків, їх впливу на ан-
тиоксидантну систему організ-
му, що й було метою даного до-
слідження.

Матеріали та методи
дослідження

Санітарно-токсикологічні
дослідження зі встановлення
параметрів токсичності вико-
нані на статевозрілих щурах
популяції Вістар і білих ми-
шах з урахуванням методичних
показань О. Н. Елизаровой
[3].
Розрахунок середньолеталь-

них доз (ДЛ50) проводили від-
повідно до методичних рекомен-
дацій Г. Н. Красовского [6].

Кумулятивні властивості
речовин вивчали за методом
R. K. Lim et al. [11]. Коефіцієн-
ти кумуляції (Кк) визначали
відповідно до методичних роз-
робок [4].
Вивчення кумулятивних влас-

тивостей поліолів проводили в
умовах довготривалого впливу
протягом 30 діб. Коефіцієнти
кумуляції речовин розраховува-
ли за формулою:

Кк = (Дк·50) / (ДЛ50 · а · n),

де Дк — сумарна доза, отрима-
на всіма тваринами протягом
експерименту (загиблими та ви-
жившими); а — відсоток загиблих
тварин; n — кількість тварин.
Вміст ДК у сироватці крові

визначали спектрографічним
методом А. Б. Каухина, Б. С. Ах-
метовой [5] і розраховували за
допомогою коефіцієнта моляр-
ної екстинкції, який дорівнював
2,2·105 М·см-1. Вміст малоново-
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