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Угрожающий рост распространенности сахарно-
го диабета 2 типа (СД2) стал серьезной проблемой для 
здравоохранения. Ожидается, что к 2030 г. количество 
диагностированных случаев СД2 в мире увеличится 
с 366 млн в 2011 г. до 552 млн заболевших [1]. Поэтому 
требуется более широкий охват как в поиске причин 
развития диабета, так и в выборе стратегий лечения. Хо-
рошо известно, что развитию СД2 предшествуют увели-
чение уровня глюкозы в крови и гиперинсулинемия, при 
этом резистентность к инсулину является основой об-
щепринятого понимания этиологии заболевания [2]. Тем 
не менее, помимо инсулинорезистентности, возможно 

участие других механизмов и факторов риска развития 
СД2, которые все еще трудно идентифицировать. Одним 
из претендентов на роль важного регулятора метаболиз-
ма глюкозы и вспомогательного средства в терапии СД2 
является пептидный регулятор галанин. 

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ГАЛАНИНЕ И ЕГО РЕЦЕПТОРАХ

Ген галанина человека расположен в хромосоме 
11q13, включает шесть экзонов, которые кодируют 
матричную рибонуклеиновую кислоту (мРНК) белка 
предшественника из 124 аминокислотных остатков [3]. 
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Растущая распространенность сахарного диабета требует оптимизации имеющихся и поиска новых подходов к ле-
чению данного заболевания. Помимо инсулинорезистентности, вызванной дефектами в молекулярных механизмах 
реализации действия инсулина, необходимо изучать особенности работы других регуляторов, играющих заметную 
роль в процессе усвоения клетками глюкозы. Галанин, нейропептид из 29 (30 у человека) аминокислот, участвует 
в большом количестве различных жизненно важных функций, в том числе регуляции энергетического обмена в клет-
ке. Галанин действует посредством взаимодействия с тремя рецепторами, связанными с G-белком, GAL1, GAL2 и GAL3, 
и передачи сигналов через несколько путей трансдукции, включая ингибирование циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ)/PKA (GAL1, GAL3) и стимуляцию фосфолипазы C (GAL2). Агонисты и антагонисты подтипов рецепторов 
галанина GalR1-3 могут использоваться в качестве предполагаемых терапевтических мишеней для лечения различ-
ных заболеваний человека. Накапливается все больше данных, доказывающих важную роль пептидного регулятора 
галанина в этиологии нарушения поглощения глюкозы инсулинозависимыми тканями. В обзоре рассматриваются 
такие эффекты галанина, как ингибирование синтеза инсулина, активация экспрессии и транслокации к плазматиче-
ской клеточной мембране переносчика глюкозы GLUT4, увеличение уровня PPAR-g и уменьшение гиперконтрактив-
ности двенадцатиперстной кишки. Приведенные данные подтверждают важность исследований, направленных на 
поиск эффективного антидиабетического препарата среди синтезированных аналогов галанина. 
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The growing incidence of diabetes mellitus requires the optimizing of existing approaches and searching for new ones to 
treat this disease. It is necessary to study the features of other regulators that play a significant role in the process of glucose 
uptake by cells, along with the insulin resistance caused by defects in the molecular mechanisms of insulin action. Galanine, 
a neuropeptide of 29 (30 in humans) amino acids, is involved in a large number of different vital functions, including reg-
ulating energy metabolism in the cell. Galanine interacts with three G protein-coupled receptors, GAL1, GAL2, and GAL3, 
and transmitting signals through several transduction pathways, including cAMP/PKA inhibition (GAL1, GAL3) and phos-
pholipase C (GAL2) stimulation. Agonists and antagonists of galanine receptor subtype GalR1-3 can be used as intended 
therapeutic targets to treat various human diseases. We accumulated more data that prove the importance of the galanine 
peptide regulator in the etiology of impaired glucose uptake by insulin-dependent tissues. The review considers such effects 
of galanine, as inhibition of insulin synthesis, activation of expression and translocation to the plasma cell membrane of the 
glucose transporter GLUT4, increase of PPAR-g level, and decrease in duodenal hyper-contractility. These data confirm the 
importance of research to find an effective antidiabetic drug among the synthesized analogs of galanine. 
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Посттрансляционная модификация приводит к форми-
рованию полного пептида из 30 аминокислотных остат-
ков у человека (29 остатков у других видов животных). 
N-концевая часть галанина высококонсервативна, по-
скольку первые 14 аминокислот пептида гомологичны 
почти на 90% у животных различных видов и человека. 
Сохранение N-концевой последовательности свидетель-
ствует о важности этой части пептида для связывания 
с рецепторами и биологической активности. Поэтому 
большинство попыток разработать препараты, селектив-
ные к рецептору галанина, используют фрагмент галани-
на (1-13) в качестве основной последовательности [4].

Нейропептид галанин был открыт в 80-х годах про-
шлого века, в Каролинском Институте (Стокгольм) груп-
пой под руководством Виктора Мутта [5]. В качестве 
нейтротрансмиттера галанин участвует в передаче нерв-
ного импульса как в центральном (ЦНС), так и перифери-
ческом (ПНС) отделах нервной системы. В ЦНС галанин-
содержащие нейроны обнаруживаются прежде всего 
в гипофизе, гипоталамусе и стволе мозга [6, 7]. В ПНС, на-
пример, мРНК галанина можно обнаружить в ГАМК-ней-
ронах спинного мозга [8] или в холинергических мо-
тонейронах [9]. Нейропептиды способны действовать 
и как гормоны, высвобождаясь в центральный кровоток 
из гипофиза, куда поступают по нейросекреторным пу-
тям, идущим от гипоталамуса. 

В обзоре Lang R. [4] представлены активаторы галани-
на, которые можно разделить на три группы. К наиболее 
сильным индукторам экспрессии относятся протеин-
киназа С (РКС), протеинкиназа А и колхицин. Ко второй 
группе относят гормоны: эстроген, вазоактивный ки-
шечный пептид, прогестерон, дексаметазон и фактор 
роста нервов. В третью группу собраны условия, на фоне 
которых наблюдается изменение экспрессии галанина, 
это хронический стресс, аксотомия, ишемическое по-
вреждение головного мозга, физические упражнения, 
электросудорожная стимуляция. Столь большое коли-
чество факторов, изменяющих экспрессию галанина, 
обуславливает связь этого нейропептида с реализацией 
функций разнообразных регуляторных систем. В нашем 
обзоре мы фокусируем внимание на связи галанина 
с различными механизмами регуляции обмена глюкозы 
в организме. 

Семейство рецепторов к галанину включает GalR1, 
GalR2 и GalR3 [10]. К настоящему времени считается, 
что рецепторы GalR1 и GalR3 связаны с ингибиторны-
ми белками Gi/o, а рецептор GalR2, помимо Gi/o, связан 
с белками G12/13 и Gq/11 [4]. Установлено, что различ-
ные типы галаниновых рецепторов могут формиро-
вать гетеродимеры как между собой GalR1–GalR2 [11], 
так и с другими рецепторами. Например, обнаружено 
взаимодействие галаниновых рецепторов с a2-адрено-
рецепторами или рецепторами к ангиотензину II, что 
имеет важное функциональное значение в централь-
ной регуляции сердечно-сосудистой системы на уровне 
ядра одиночного пути [12].

ПОДАВЛЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ ИНСУЛИНА

Галанинсодержащие нервные волокна обнаруже-
ны в поджелудочной железе различных видов живот-
ных, в том числе у крыс, мышей [13, 14] и человека [15]. 

 Изменение уровня глюкозы в крови путем подавления 
высвобождения инсулина было одним из первых выяв-
ленных эффектов галанина. Центральное или местное 
введение галанина или его аналогов снижает секрецию 
инсулина и ведет к гипергликемии у многих видов жи-
вотных  [16, 17]. Однако у людей получены противоре-
чивые результаты, поскольку галанин либо подавляет 
уровень инсулина [18], либо не оказывает на него вли-
яния [19, 20]. Предполагается, что угнетающие эффекты 
галанина на секрецию инсулина обусловлены актива-
цией ингибирующих белков Gi/o, связанных со всеми 
тремя разновидностями галаниновых рецепторов. 
 Запускаемые этими белками сигнальные пути ингиби-
руют продукцию циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) и активируют регулируемые G-белком K+-кана-
лы внутреннего выпрямления [21]. В островках подже-
лудочной железы обнаружена экспрессия пяти белков 
из семейства Gi/Go, а именно Gi1, Gi2, Gi3, Go1 и Go2, 
но только у мышей с дефицитом Go2 было обнаружено 
увеличение высвобождения инсулина из β-клеток под-
желудочной железы   [22]. В опытах на мышах показано, 
что Go2 опосредует ингибирование галанином секреции 
инсулина путем регуляции как АТФ-зависимых K+-кана-
лов, так и Ca2+-каналов L-типа [23].

ВЛИЯНИЕ НА ПОГЛОЩЕНИЕ ГЛЮКОЗЫ

Галанин влияет на поглощение глюкозы инсулинзави-
симыми тканями через транспортер глюкозы 4 (GLUT4). 
Глюкозный транспортер GLUT4 осуществляет перенос 
глюкозы через клеточную мембрану под контролем ин-
сулина в мышечной и жировой ткани [24]. GLUT4 игра-
ет важную роль в патофизиологии СД2. Нарушение его 
экспрессии или транслокации к клеточной плазматиче-
ской мембране у пациентов с диабетом является одной 
из причин развития инсулинорезистентности [25, 26].

При интрацеребровентрикулярном введении M35, 
антагониста рецептора галанина, наблюдается сниже-
ние уровня экспрессии GLUT4 в кардиомиоцитах крыс 
с СД2  [27]. В противоположность этому, при интраце-
ребровентрикулярном введении агониста рецептора 
GalR1 M617 наблюдается снижение уровня глюкозы 
в крови натощак и увеличение экспрессии мРНК GLUT4 
в кардиомиоцитах крыс с СД2 [28]. Фармакологическая 
активация рецепторов GalR2 при внутрибрюшинном 
введении агониста M1145 увеличивала экспрессию 
GLUT4 и его транслокацию в плазматическую мембрану 
в скелетных мышцах мышей с ожирением [29]. Помимо 
указанного влияния на GLUT4, в приведенных работах 
выявлено, что введение неспецифического антагониста 
M35 снижало уровень глюкозы в миоцитах и адипоцитах 
у здоровых и диабетических крыс. Введение агониста 
рецептора GalR1 M617 повышало чувствительность к ин-
сулину у здоровых крыс и крыс с СД2. Острая инъекция 
галанина в паравентрикулярное ядро крыс уменьшала 
уровни циркулирующей глюкозы [30]. Уменьшение или 
увеличение концентрации глюкозы в скелетных мышцах 
и адипоцитах крыс с СД2 наблюдалось и при внутрице-
ребровентрикулярной инъекции специфических агони-
ста и антагониста к GalR2 (M1145 и M871 соответственно). 
В работе было отмечено, что введение M1145 заметно 
увеличивало экспрессию GLUT4 в указанных тканях [31].
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Чувствительность к инсулину у мышей с СД2 повы-
шалась при длительном пероральном введении гала-
нина. Предполагается, что пероральное введение гала-
нина улучшает гомеостаз глюкозы через энтеральную 
нервную систему (ЭНС) и может рассматриваться как те-
рапевтический подход для лечения СД2 [32].

Эти наблюдения могут быть объяснены схожестью сиг-
нальных путей двух пептидных регуляторов –  галанина 
и инсулина (рис. 1). При связывании инсулина с рецепто-
ром активируются IRS-белки, взаимодействующие с регу-
ляторной субъединицей фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K), что приводит к фосфорилированию мембранных 
фосфатидилинозитолфосфатов по 3-му  положению 
до фосфатидилинозитол-3,4-дифосфата (PIP2) и до фос-
фатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3), регулирующих 
активность протеинкиназы B (PKB/Аkt) и протеинкина-
зы C (PKC) [33–35]. PKB, также как и PKC, играют важную 
роль в активации транспортера  глюкозы  4 (GLUT4) по-
средством активации белка, активирующего RabGTPase 
(AS160), который является одним из субстратов PKB [36]. 
Известно, что активация белков Gq/11, связанных с рецеп-
тором GalR2, приводит к запуску PI3K сигнального пути 
через ферментативное действие фосфолипазы С (PLC) 
на фосфатидилинозитол (4,5)-бисфосфат (PIP2) [37]. В ра-
боте Fang и соавт. обнаружено, что интрацеребровентри-
кулярное введение M617, помимо увеличения экспрессии 
мРНК GLUT4, увеличивает  уровни фосфорилированной 

Akt и  фосфорилированного AS160 в скелетных мышцах. 
Исследователи пришли к выводу, что центральное введе-
ние M617 снижает резистентность к инсулину скелетных 
мышц путем усиления транслокации GLUT4 из внутрикле-
точных пулов в плазматическую мембрану посредством 
активации сигнального пути Akt / AS160 / GLUT4 [38].

В работе Bu и соавт. исследовались изменения мета-
болизма глюкозы в миоцитах крыс с СД2 при раздельном 
или совместном введении инсулина и галанина. Оказа-
лось, что для группы с совместным введением галани-
на и инсулина регистрируются наибольшие значения 
поглощения миоцитами меченой глюкозы, повышение 
плотности GLUT4 и концентрации pAS160, по сравнению 
с другими двумя группами, где инсулин и галанин вводи-
ли раздельно друг от друга [39].

АКТИВАЦИЯ PPAR-G

Рецепторы, активируемые пероксисомным пролифе-
ратором (PPAR-a, PPAR-b/d и PPAR-g), являются членами 
суперсемейства ядерных рецепторов, выступают в ка-
честве лиганд-индуцируемых факторов транскрипции 
и играют решающую роль в метаболизме глюкозы и ли-
пидов [40]. PPAR-g участвует в контроле гомеостаза глю-
козы, липидном обмене и служит важной терапевтиче-
ской мишенью для СД2 [39]. Активация PPAR-g приводит 
к увеличению чувствительности к инсулину [42].

Рис. 1. Общие для галанина и инсулина механизмы запуска сигнального пути, опосредованного активацией фосфатидилинозитол-3-киназы, 
регулирующей транслокацию транспортера глюкозы 4 к клеточной мембране. Рецептор галанина второго типа (GAL2) преимущественно связан 
с Gq/11-типом G белка, участвующим в активации фосфолипазы С (PLC). Это приводит к изменению активности фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K) и фосфорилированию мембранного фосфатидилинозитол-3,4-дифосфата (PIP2) до фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3) и запуску 
АКТ (протеинкиназа B) сигнального пути, опосредованного активацией фосфоинозитид-зависимой киназой (PDK1). АКТ затем стимулирует 
малые GTPases, AS160 и комплекс RAL-GAP (RGC), которые участвуют в транслокации везикул с транспортером глюкозы (GLUT4), направленной 

к плазматической мембране.
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В исследовании Kim и соавт. проводился поиск откли-
ка различных сигнальных молекул на изменение уровня 
экспрессии рецепторов к галанину в жировой ткани. В ка-
честве модели с увеличенной экспрессией рецепторов 
галанина использовались мыши линии C57BL/6J, которые 
12 недель находились на диете с высоким содержанием 
жира. Было показано, что у мышей, находящихся на вы-
сокожировой диете, на фоне увеличения экспрессии как 
галанина, так и всех трех типов галаниновых рецепторов 
в эпидидимальной жировой ткани наблюдается на 40% 
увеличение уровня PPAR-g по сравнению с контролем [43].

ГАЛАНИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Данные ряда исследований показывают, что у людей 
на фоне СД2 и гипергликемии наблюдается повышение 
концентрация галанина в крови [44–46]. С одной сторо-
ны, указанные данные входят в противоречие с ранее 
описанными антидиабетическими свойствами галанина, 
с другой, напоминают ситуацию с инсулином, который 
может снижать уровень глюкозы в крови, но у людей 
и животных с СД2 часто присутствуют как гиперинсули-
немия, так и гипергликемия. Для объяснения этого па-
радокса была предложена идея о развитии галаниноре-
зистентности, в основе которой могут быть процессы, 
сходные с механизмами развития инсулинорезистентно-
сти [47].

РЕГУЛЯЦИЯ КОНТРАКТИВНОСТИ КИШЕЧНИКА

Последнее время получила развитие концепция, со-
гласно которой модификация механической активности 
клеток гладких мышц кишечника, находящихся под влия-
нием нейронов энтеральной нервной системы (ЭНС), мо-
жет оказывать существенное влияние на гликемию. Было 
продемонстрировано, что повышение сокращения глад-
ких мышц (гиперконтрактивность) двенадцатиперстной 
кишки: 1) связана с увеличением абсорбции глюкозы и 2) 
генерирует афферентный сигнал, стимулирующий ЦНС 
активировать механизмы снижения поступления глюкозы 
в мышцу [48, 49]. Разрабатываются новые терапевтические 
стратегии для лечения СД2, учитывающие взаимосвязь 
функций кишечника и головного мозга [48, 50]. Предпо-

лагается, что на ЭНС могут воздействовать биоактивные 
факторы, позволяющие контролировать утилизацию глю-
козы в скелетных мышцах с помощью гипоталамической 
регуляции [51]. В исследовании, проведенном группой 
Abot и соавт., было обнаружено, что действие галанина 
на ЭНС нормализует взаимодействие по оси кишечник–
мозг у мышей с диабетом путем уменьшения гиперкон-
трактивности двенадцатиперстной кишки [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Галанин играет важную роль в регуляции поглощения 
глюкозы, действуя через различные механизмы. С одной 
стороны, снижение секреции инсулина под действием га-
ланина ведет к гипергликемии, а общность сигнальных 
путей галанина и инсулина обуславливает сходные причи-
ны развития резистентности к обоим пептидам. С другой 
стороны, под действием галанина наблюдается увеличе-
ние поглощения глюкозы через увеличение экспрессии 
и транслокации GLUT 4. Кроме того, галанин увеличивает 
уровень PPAR-g, активация которого связана с повышени-
ем чувствительности к инсулину. И наконец, галанин умень-
шает гиперконтрактивность двенадцатиперстной кишки, 
что способствует нормализации поглощения глюкозы. Раз-
нонаправленность эффектов галанина и возможность син-
теза специфических для одного из трех типов галаниновых 
рецепторов антагонистов или агонистов открывает боль-
шой потенциал для поиска новых подходов в терапии СД2.
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