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Резюме 
Цель. Исследовали действие грелина на проявление ком-
пульсивного поведения, уровень тревожности и внутриви-
довое поведение у крыс после предъявления витального 
стрессорного воздействия в ряде поведенческих тестов: за-
капывание шариков; приподнятый крестообразный ла-
биринт; «открытое поле» и тест «резидент – интрудер». 
Методы. В тесте закапывания шариков моделировали по-
веденческие компоненты обсессии (навязчивые и тревожные 
мысли) и компульсии (навязчивое поведение), направленные 
на снижение тревоги. Психическую травму вызывали стрес-
сирующим воздействием, суть которого состояла в пережи-
вании животным обстоятельств гибели партнера от действий 
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хищника. Группу крыс однократно помещали в террариум к ти-
гровому питону. Результаты. После действия витального 
психического стресса у крыс наблюдали два сопряженных 
поведенческих феномена — высокий уровень тревожности 
и увеличение числа закопанных шариков. Это сопровожда-
лось снижением коммуникативности. Грелин при интрана-
зальном курсовом (7 дней в дозе 10 мкг в 20 мкл) введении 
после предъявления витального стрессорного воздействия 
снижал уровень тревожности и нормализовал компульсивное 
поведение. Заключение. Таким образом, грелиновая систе-
ма является важным компонентом реакции на психотравми-
рующее воздействие. Препараты грелина могут потенциально 
рассматриваться как корректоры обсессивно-компульсивных 
расстройств на фоне посттравматического стрессорного рас-
стройства. Использование интраназального введения грелина 
в клинике позволит применять малые дозы веществ и этим 
снижать их возможные токсические эффекты.

  Keywords:   ghrelin; obsessive-compulsive disorder; 
compulsive behavior; anxiety; marble buring test; PTSD.

  Abstract.  Aim. The effect of the intranasal ghrelin on 
the compulsive behavior and the anxiety in rats after expo-

sure to vital stress was assessed in Wistar rats using a num-
ber of behavioral tests: marble test, elevated plus maze, 
open field and “resident intruder” test. Methods. In the 
buring marble test, the behavioral components of the ob-
session (obsessive and obtrusive thoughts) and compul-



ТОМ 2017/15/3 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 29

оригинальные исследования

sions (obtrusive behavior), aimed to reduce anxiety, were 
modeled. Mental trauma was caused by a stressful effect, 
the essence of which was the experience of the animals of 
the circumstances of the death of a partner from the actions 
of a predator. A group of rats were placed once in the ter-
rarium to a tiger python. Results. After the action of vital 
mental stress in rats, two connected behavioral phenom-
ena were observed: a high level of anxiety and an increase 
in the number of buried balls. This was accompanied by a 
decrease in communicability. Intranasal administration of 

ghrelin (10 μg in 20 μl for 7 days) after presentation of the 
vital stress reduced the level of anxiety, and also normalized 
the commpulsive behavior (the number of buried balls). 
Conclusion. Thus, brain ghrelin is an important component 
of psychotraumatic mechanism. Ghrelin can potentially be 
considered as correctors of obsessive-compulsive disor-
ders on the background of PTSD. Use of intranasal admi-
nistration of ghrelin the clinic will allow the use of small do-
ses of substances and thereby reduce their possible toxic 
effects.

Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) 
занимает особое место среди тревожных рас-
стройств. Оно интерпретируется прежде всего как 
тревожное заболевание, связанное с появлением 
навязчивых и тревожных мыслей (обсессии), кото-
рые сопровождаются навязчивым поведением (ком-
пульсии), направленным на снижение тревоги [31]. 
Основу фармакотерапии ОКР составляют антиде-
прессанты, анксиолитики бензодиазепинового ряда 
и низкие дозы нейролептиков [19]. Эти препараты 
различаются по спектру действия и эффектам и не 
снимают с повестки дня поиск новых эффективных 
лекарственных средств терапии ОКР, в том чис-
ле пептидов, не вызывающих побочных эффектов 
и способных проявлять антикомпульсивную актив-
ность в эксперименте. Наиболее информативным 
тестом оценки в эксперименте ОКР является зака-
пывание шариков у грызунов [7]. Компульсивное по-
ведение также служит функциональным элементом 
аддиктивного поведения и рассматривается как 
нейробиологический компонент алкогольной, нар-
котической, игровой и других видов зависимости 
[12, 16].

Среди химических трансмиттеров и модулято-
ров, опосредующих эмоциональные эффекты психо-
активных веществ, привлекает внимание пептидный 
гормон грелин. Гормон вырабатывается в слизистой 
желудка, состоит из 28 аминокислот и включает три 
изоформы: ацилированный грелин, неацилирован-
ный (дезацил-грелин) и обестатин [25]. Грелиновый 
рецептор имеет две молекулярные формы: GHSR1A 
и GHSR1B, при этом биологическую активность 
связывают только с первой формой —  GHSR1A. 
Рецепторы GHSR1A располагаются в основном 
в островках поджелудочной железы, надпочечниках, 
щитовидной железе, миокарде, а также в структурах 
головного мозга, таких как передняя доля гипофиза, 
аркуатное ядро гипоталамуса, гиппокамп, черная 
субстанция, вентральная область покрышки [21].

Показано, что грелин способствует увеличению 
объема принимаемого жира и пищи посредством 
воздействия на гипоталамус, поэтому изначально 
функция грелина оценивалась только как функция 
гормона голода. В то же время гормон может дей-
ствовать и на специализированные клетки гипота-
ламуса, вызывающие аппетит, то есть обусловли-
вать эмоционально-мотивационные характеристики 

удовлетворения пищевой потребности [22]. В по-
следние годы также показано участие грелина 
в механизмах подкрепления при формировании 
алкогольной и наркотической зависимости [2, 15]. 
Антагонист рецепторов грелина [D-Lys3]-GHRP-6 
снижает экспрессию условной реакции предпочте-
ния места этанола у крыс [3, 4]. На фоне введения 
грелина потребление этанола у алкоголизирован-
ных крыс вызывало повышение экстраклеточного 
дофамина в вентральной области покрышки [23]. 
Отмена алкоголя у хронически алкоголизирован-
ных крыс увеличивает экспрессию мРНК грелино-
вого рецептора в структурах мозга, отвечающих за 
положительное подкрепление [1, 8, 9]. Выявлена 
динамика содержания дезацилированной формы 
грелина в сыворотке крови крыс при хронической 
алкоголизации [24, 29].

Исследования последних лет показали значимую 
роль грелина в физиологической реакции мозга на 
стресс, поскольку одна из возможных мишеней гре-
лина в стрессорной реакции —  это кортиколибе-
ринпродуцирующие нейроны паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса. В частности, был описан меха-
низм, по которому грелин активирует кортиколибе-
риновые нейроны у мышей [28].

В связи с этим изучение физиологической роли 
грелина и его рецепторов на эмоционально-иссле-
довательскую и двигательную активность при ал-
коголизации и стрессорных воздействиях является 
актуальной проблемой, при этом система грелина 
рассматривается в качестве мишени для воз действия 
лекарственных средств. Таким образом, изучение 
значения системы грелина, как молекулярной ми-
шени действия при ОКР, особенно после действия 
стресса, представляется перспективным направле-
нием исследований. В связи с вышесказанным це-
лью настоящей работы было исследование действия 
антагониста рецепторов грелина [D-Lys3]-GHRP-6 на 
проявление обсессивно-компульсивного поведения 
и уровень тревожности после предъявления виталь-
ного стрессорного воздействия у крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выбор животных. В работе использовано 72 по-
ловозрелые крысы самцы линии «Вистар» массой 



оригинальные исследования

30 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 2017/15/3

160–180 г, полученные из питомника лабораторных 
животных «Рапполово» (Ленинградская область). 
Все животные были разделены на несколько экспе-
риментальных групп по 7–10 особей в каждой. Жи-
вотных содержали в условиях вивария в стандарт-
ных пластмассовых клетках при свободном доступе 
к воде и пище в условиях инвертированного света 
(8.00–20.00) при температуре 22 ± 2 °C.

Метод моделирования психической травмы. 
Под психической травмой понимается сильное, не-
продолжительное воздействие внешних отрица-
тельных обстоятельств, приводящее к развитию 
негативных эмоциональных реакций типа страха, 
тревоги, ужаса, отчаяния и других и формированию 
соматических нарушений (МКБ-10, 1993). Психи-
ческую травму моделировали стрессирующим воз-
действием, суть которого состояла в переживании 
животным обстоятельств гибели партнера от дей-
ствий хищника [10]. Применяли острую однократ-
ную психотравмирующую ситуацию. Группу крыс 
в количестве 20–22 животных помещали в терра-
риум (размеры 1,2 × 0,7 × 1 м) к тигровому питону. 
Питон удушал и заглатывал одно из животных в при-
сутствии остальных, которые переживали ситуацию 
гибели сородича. В ходе эксперимента регистри-
ровали поведение крыс-жертв (локомоцию, обню-
хивание, движение на месте, вертикальную стойку, 
груминг, фризинг, покой). После этого крыс забира-
ли из террариума и на протяжении нескольких дней 
проводили тестирование поведения [11].

Тест закапывания шариков (marble test). Этот 
тест предложен как модель ОКР, связанного с на-
вязчивыми идеями и действиями [12]. В клетку раз-
мером 20 × 25 × 17 см насыпали опилки слоем 5 см, 
сверху равноудаленно раскладывали 20 стеклянных 
шариков диаметром 1 см. Крысу помещали в клетку 
на 30 минут. По истечении этого времени подсчиты-
вали число шариков, закрытых опилками более чем 
на 2/

3
. В данном эксперименте каждое животное те-

стировали 3 раза.
«Открытое поле». Свободную двигательную 

активность крыс исследовали в «открытом поле», 
представляющем собой круглую площадку диаме-
тром 80 см, ограниченную по окружности непро-
зрачными бортами высотой 30 см. По всей площади 
«открытого поля» равномерно расположены 16 от-
верстий (норок) диаметром 3 см каждая, предназна-
ченных для выявления видоспецифического ком-
понента исследовательской активности у грызунов 
(норковый рефлекс). Освещенность открытого поля 
равнялась 100 лк. Во время опыта эксперименталь-
ный вольер находился в специальной звукоизоли-
рованной комнате. Наблюдение за животным осу-
ществляли с помощью прикладной телевизионной 
установки ПТУ-28-1-1 [6]. Продолжительность одно-
го опыта составляла 3 минуты. Каждому отдельному 
элементарному акту присваивался определенный 
номер (код): 0 —  «локомоция» (поступательное дви-
жение тела в горизонтальной плоскости); 1 —  «об-

нюхивание» (принюхивание и повороты головы без 
существенных изменений координат корпуса в го-
ризонтальной и вертикальной плоскостях). Этот акт 
может осуществляться в позах «сидя», «стоя», ко-
торые трудно различимы без потери его основного 
биологического значения, поэтому при регистрации 
не разделялся в зависимости от позы, в которой он 
проявлялся); 2 —  «вертикальная стойка» (стойка на 
задних лапах в центре «открытого поля»); 3 —  гру-
минг (все разновидности этой реакции); 4 —  «непод-
вижность» (покой, сидение, визуально определяе-
мая неподвижность животного обычно в позе «сидя» 
с подогнутыми конечностями и сгорбленной спи-
ной); 5 —  «движение на месте» (изменение коорди-
нат головы и корпуса в пределах условной окружно-
сти, центром которой являются задние конечности 
животного, координаты которых существенно не ме-
няются. Достигается переступанием передних ко-
нечностей при опоре на задние); 6 —  «заглядывание 
в норку» (норковый рефлекс); 7 —  «стойка на стен-
ку» (вертикальная стойка на задних лапах с упором 
передними на стенку вольера). Полученные данные 
обрабатывали математически с использованием 
персонального компьютера.

Тест «чужак –  резидент». Смысл методики со-
стоит в том, что к крупному самцу, постоянно нахо-
дящемуся в клетке (резиденту), подсаживают более 
мелкое животное (чужака). Регистрируют число по-
веденческих проявлений агрессивности и защиты, 
а также общее число поведенческих актов, описыва-
ющих взаимоотношение двух особей крыс [17]. Изу-
чение внутривидового взаимодействия производили 
в тесте «чужак – резидент» следующим образом. По-
допытное животное — «резидент» в течение 1 ч нахо-
дилось в клетке размером 20 × 36 × 20 см, после чего 
к нему подсаживали на 5 минут второе животное —  
«чужака». «Чужаками» являлись крысы-самцы массой 
170–180 г, то есть заведомо меньших размеров, чем 
«резиденты», что создавало условия для зоосоциаль-
ного доминирования последних. В процессе 5-ми-
нутного совместного пребывания «резидента» и «чу-
жака», помещаемого в клетку только на время опыта, 
регистрировали этограмму поведения «резиден-
та» —  общее число, последовательность и длитель-
ность всех элементарных актов и поз, образующих 
внутривидовую общительность, агрессию, защиту 
и индивидуальное поведение. Общительность вклю-
чала в себя следующие дискретные акты: приближе-
ние, следование за партнером, обнюхивание парт-
нера, груминг загривка или тела, наползание или 
подползание под партнера. Агрессия проявлялась 
в виде вертикальных или боковых стоек (угроза) или 
атаки. Социальная пассивность выражалась различ-
ными актами индивидуального поведения: локомо-
цией, обнюхиванием, аутогрумингом, движениями на 
месте, вертикальными стойками, неподвижностью.

Приподнятый крестообразный лабиринт. По-
ведение крыс исследовали в установке, представ-
лявшей приподнятый крестообразный лабиринт, 
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который состоял из двух открытых рукавов раз-
мером 50 × 10 см и двух закрытых рукавов разме-
ром 50 × 10 см с открытым верхом, расположенных 
перпендикулярно относительно друг друга [1]. Вы-
сота над полом — 1 м. Животное помещали в центр 
лабиринта. Путем нажатия соответствующей клави-
ши этографа, связанного с компьютером, фиксиро-
вали время пребывания в закрытых и открытых ру-
кавах, время свешивания с платформы в открытых 
рукавах и выглядывания из закрытых рукавов. Про-
должительность теста составляла 5 минут.

Фармакологические вещества, используе-
мые для анализа. В работе был использован гре-
лин крысиный (Ghrelin rat, Sigma Cat. No. 1465 Tocris, 
England), разведенный в дистиллированной воде 
1 мг/мл, который вводили интраназально в дозе 
20 мкг в 20 мкл (по 10 мкл в каждую ноздрю) при по-
мощи стандартной микропипетки в течение 7 дней 
после стрессирующего воздействия. В качестве 
контроля использовали введение 0,9 % раствора 
NaCl (физиологического раствора) в эквивалентных 
объемах. Первое введение препаратов осуществля-
ли через 2 часа после действия стрессогена, пове-
дение тестировали через 30–40 мин после послед-
него его введения.

Статистические методы анализа. Оценку ста-
тистической достоверности различий проводили 
при помощи пакета программ SPSS Sigma Stat 3,0, 
GraphPad Prism 6 с использованием однофактор-
ного дисперсионного анализа. Для сравнения кон-
трольной и экспериментальных групп применяли 
однофакторный дисперсионный анализ ANOVA. 
Из непараметрических критериев использовали 
критерий Краскела – Уоллиса для сравнения групп. 
Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Для представления полученных данных 
применяли такие показатели описательной стати-
стики, как среднеарифметическое значение и ошиб-
ка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В тесте «закапывание шариков» число зако-
панных шариков в группе интактных животных со-

ставило 7,4 ± 1,6. После действия стресса и кур-
сового введения 0,9 % раствора NaCl в течение 
7 дней (группа активного контроля) наблюдали до-
стоверное (p < 0,05) увеличение числа закопанных 
шариков до 13,2 ± 2,4 в сравнении с интактным кон-
тролем до стресса. Напротив, после стрессорного 
воздействия и курсового интраназального введения 
грелина не наблюдали увеличения числа закопан-
ных шариков (9,3 ± 1,7) по сравнению с интактным 
контролем до стрессорного воздействия. Следова-
тельно, грелин при курсовом введении нормализо-
вал показатели закапывания шариков, повышенные 
при стрессорном воздействии.

В приподнятом крестообразном лабиринте 
оценивали анксиолитические либо анксиогенные 
свойства грелина, который вводили интраназально 
в течение 7 дней ежедневно 1 раз в сутки, начиная 
со дня стрессового воздействия. Регистрировали 
время нахождения в светлых, темных рукавах, чис-
ло свешиваний с платформы, число актов груминга 
и число перебежек из рукава в рукав. В группе крыс, 
не подвергавшихся стрессу и не получавших пре-
параты (интактный контроль), время нахождения 
в светлом рукаве составило 92,1 ± 21,0 с, число све-
шиваний —  5,8 ± 1,1 акта, число перебежек по рука-
вам —  5,1 ± 1,2, число актов груминга —  0,5 ± 0,5. 
В группе стрессированных животных (экспозиция 
с питоном), получавших интраназально физиоло-
гический раствор, время нахождения в светлых ру-
кавах составило 68,3 ± 43,2 с, число свешиваний 
с платформы —  1,3 ± 0,5 акта, число перебежек из 
рукава в рукав —  1,6 ± 0,5, число актов груминга —  
0,1 ± 0,1. Следовательно, процедура стрессирова-
ния у контрольных животных приводила к умерен-
ному анксиогенному эффекту, что сопровождалось 
снижением показателей пребывания в светлых ру-
кавах лабиринта, числа свешиваний с платформы, 
числа перебежек из рукава в рукав и числа актов гру-
минга. Наконец, в группе стрессированных живот-
ных, получавших интраназально грелин в дозе 20 мкг 
в 20 мкл, показатели были следующие: время на-
хождения в светлом рукаве составило 67,7 ± 17,4 с, 
число свешиваний —  3,6 ± 0,7, число перебежек из 
рукава в рукав —  7,0 ± 1,8, число актов груминга —  
1,1 ± 0,4 (табл. 1).

Показатель
Интактные животные 
(интактный контроль)

0,9 % раствор NaCl, 7 дней 
после стресса

Грелин 20 мкг в 20 мкл, 
7 дней после стресса

Время в светлом рукаве, с 92,1 ± 21,0 68,3 ± 43,2* 67,7 ± 17,4*

Число свешиваний 5,8 ± 1,1 1,3 ± 0,5 * 3,6 ± 0,7#

Число перебежек из рукава 
в рукав

5,1 ± 1,2 1,6 ± 0,5* 7,0 ± 1,8#

Число актов «груминг» 0,5 ± 0,5 0,1 ± 0,1 1,1 ± 0,4#

Примечание: * p  0,05; ** p  0,01 в сравнении с интактным контролем; # p  0,05 в сравнении с активным контролем (7 дней 
0,9 % раствор NaCl после стресса)

 ■ Таблица 1. Оценка уровня тревожности в приподнятом крестообразном лабиринте после предъявления витального 
стрессорного воздействия у крыс
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Следовательно, интраназально вводимый грелин 
20 мкг в 20 мкл, не влияя на время в открытых рука-
вах лабиринта, увеличивал число свешиваний с кра-
ев платформы, число перебежек из рукава в рукав 
и актов груминга у крыс после стресса в сравнении 
с крысами, получавшими 0,9 % раствор NaCl после 
стресса. Это можно трактовать как мягкий анксио-
литический эффект.

В тесте «открытое поле» исследовали свободную 
двигательную активность и эмоциональность живот-
ных. В группе крыс, не подвергавшихся стрессу и не 
получавших препараты (интактный контроль), число 
пересеченных секторов составляло 50,8 ± 7,1, число 
заглядываний в норки —  7,5 ± 1,5, число принюхива-
ний —  7,5 ± 1,1, число актов груминга —  2,6 ± 1,3, число 
вертикальных стоек —  4,5 ± 2,4, число стоек с упором 
на стенку —  7,5 ± 1,8, число болюсов дефекации —  
3,6 ± 1,4. В группе крыс, подвергнутых стрессирова-
нию и получавших физиологический раствор интра-
назально (активный контроль), число пересеченных 
секторов составляло 50,6 ± 3,8, число заглядываний 
в норки —  15,0 ± 1,0, число принюхиваний —  2,8 ± 0,8, 
число актов груминга —  4,5 ± 2,5, число стоек с упо-
ром —  6,5 ± 1,0, число вертикальных стоек —  0,5 ± 0,2, 
число болюсов дефекации —  1,6 ± 0,6. Следователь-
но, острый психогенный стресс у контрольных крыс не 
меняет двигательную активность (число пересечен-
ных квадратов, движение в секторе, стойки с упором), 
но вдвое повышает исследовательскую активность 
(норковый рефлекс) и число актов груминга, снижая 
при этом показатель эмоциональности (табл. 2).

В группе стрессированных животных, которые 
получали интраназально грелин, число пересечен-
ных секторов составило 24,2 ± 3,3, число загляды-
ваний в норки —  6,2 ± 1,7 акта, число принюхива-
ний —  9,7 ± 1,1, число актов груминга —  2,8 ± 1,0, 
число стоек с упором —  5,1 ± 0,8, число вертикаль-
ных стоек —  1,6 ± 0,9, число болюсов дефекации —  
2,0 ± 0,7. Следовательно, грелин 20 мкг в 20 мкл, 
вводимый интраназально, оказывал депримирую-
щее действие у крыс после стресса и восстанав-
ливал исследовательскую активность (норковый 
рефлекс), число груминга при высоких значения 
показателя «замирание», свидетельствующего о со-
хранении реакции страха.

В тесте «чужак – резидент» определяли комму-
никативные поведенческие акты, проявления агрес-
сии, а также общее число двигательных актов. В груп-
пе контрольных крыс, не подвергавшихся действию 
стресса и не получавших физиологический раствор 
интраназально (интактный контроль), число актов 
коммуникации составило 12,1 ± 3,2 актов, актов 
агрессии не наблюдали. В группе стрессированных 
животных, получавших интраназально физиологиче-
ский раствор (активный контроль), число актов ком-
муникации составило 10,8 ± 1,0 актов, актов агрес-
сии не наблюдали. Следовательно, стрессирование 
крыс помещением в клетку с питоном существенно 
не влияло на структуру поведения агрессии/за-
щиты, за исключением умеренного снижения вер-
тикального компонента двигательной активности 
(табл. 3).

Показатель
Интактные животные 
(интактный контроль)

0,9 % раствор NaCl, 7 дней 
после стресса

Грелин 20 мкг в 20 мкл, 
7 дней после стресса

Груминг 2,6 ± 1,3 4,5 ± 2,5* 2,8 ± 1,0#

Число пересеченных секторов 50,8 ± 7,1 50,6 ± 3,8 24,2 ± 3,3*#

Движение в секторе 4,8 ± 0,9 2,6 ± 0,7* 8,0 ± 1,5*#

Принюхивание 7,5 ± 1,1 2,8 ± 0,8 9,7 ± 1,1#

Замирание 1,3 ± 0,6 0,5 ± 0,3 9,8 ± 0,9*#

Стойки 4,5 ± 2,4 0,5 ± 0,2* 1,6 ± 0,9*#

Стойки с упором 7,5 ± 1,8 6,5 ± 1,0 5,1 ± 0,8

Заглядывание в норки 7,5 ± 1,5 15,0 ± 1,0* 6,2 ± 1,7*

Болюсы дефекации 3,6 ± 1,4 1,6 ± 0,6* 2,0 ± 0,7

Примечание: *p  0,05 в сравнении с интактным контролем; # p  0,05 в сравнении с активным контролем (0,9 % раствор NaCl 
7 дней после стресса)

 ■ Таблица 2. Оценка эмоционального, двигательного и исследовательского поведения в «открытом поле» после предъ-
явления витального стрессорного воздействия у крыс

Показатель
Интактные животные 
(интактный контроль)

0,9 % раствор NaCl, 7 дней 
после стресса

Грелин 20 мкг в 20 мкл, 
7 дней после стресса

Груминг 2,5 ± 0,8 2,1 ± 1,4 0,6 ± 0,3*#

Замирание 1,1 ± 0,5 1,3 ± 0,3 4,7 ± 1,4*#

Стойка 12,8 ± 3,5 7,8 ± 2,7 5,5 ± 1,5*

Коммуникация 12,1 ± 3,2 10,8 ± 1,0 9,3 ± 0,9

Агрессия 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,1 ± 0,1*#

Примечание: *p  0,05 в сравнении с интактным контролем; # p  0,05 в сравнении с активным контролем (7 дней 0,9 % раствор 
NaCl после стресса)

 ■ Таблица 3. Оценка уровня агрессивности, защитного поведения и коммуникабельности в тесте «чужак – резидент» по-
сле предъявления витального стрессорного воздействия у крыс
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В группе стрессированных животных, получав-
ших грелин, число актов коммуникации составило 
9,3 ± 0,9, число актов агрессии —  0,1 ± 0,1. Следо-
вательно у крыс, перенесших стрессогенную ситу-
ацию, грелин почти вдвое уменьшал вертикальную 
двигательную активность и число актов груминга, 
при этом показатели коммуникативности не меня-
лись, а компоненты агрессивного поведения воз-
растали. Это указывает на отсутствие у грелина 
типичных анксиолитических свойств, наличие седа-
тивного действия на двигательную активность.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе определена роль системы 
грелина в механизме эмоционального поведения 
не только после стресса социальной изоляции, но 
и у животных с посттравматическим стрессовым 
расстройством (ПТСР). ПТСР моделировали экс-
позицией группы крыс с питоном —  питон удушал 
и заглатывал одну из крыс. Это запускало механизм 
острого психогенного стресса, который со време-
нем (обычно в течение недели и более) не только 
не проходил, но и усиливался. Именно поэтому мы 
рассматриваем данную модель как модель ПТСР 
у крыс [11]. Показано, что препарат грелин при ин-
траназальном курсовом (7 дней) введении после 
предъявления витального стрессорного воздей-
ствия снижал общую активность животных (депри-
мирующее действие), обладал мягким и не типич-
ным анксиолитическим действием и незначительно 
растормаживал агрессивное поведение. Это выра-
жалось в изменении параметров поведения в бата-
рее поведенческих тестов. В приподнятом кресто-
образном лабиринте процедура стрессирования 
у контрольных животных вызывала умеренный анк-
сиогенный эффект, что сопровождалось снижением 
показателей пребывания в светлых рукавах лаби-
ринта, числа свешиваний с платформы, числа пере-
бежек из рукава в рукав и числа актов груминга. Курс 
введения грелина у крыс после стресса, не влияя на 
время в открытых рукавах лабиринта, увеличивал 
число свешиваний, число переходов и актов «гру-
минг» у крыс с ПТСР в сравнении с крысами, полу-
чавшими 7 дней 0,9 % раствор NaCl после стресса. 
Это можно трактовать как мягкий, но не типичный 
анксиолитический эффект. В «открытом поле» пока-
зано, что острый психогенный стресс у крыс не ме-
нял двигательную активность (число пересеченных 
квадратов, движение в секторе, стойки с упором), 
но вдвое повышал исследовательскую активность 
(норковый рефлекс) и число актов груминга. Грелин 
при курсовом введении оказывал депримирующее 
действие у крыс с ПТСР и восстанавливал исследо-
вательскую активность (норковый рефлекс). В тесте 
«чужак – резидент» показано, что стрессирование 
крыс путем помещения в клетку с питоном суще-
ственно не влияло на структуру поведения агрес-

сии/защиты. У крыс после стресса грелин почти 
вдвое уменьшал вертикальную двигательную актив-
ность и число актов груминга, при этом показате-
ли коммуникативности не менялись, а компоненты 
агрессивного поведения возрастали. Это указывает 
на отсутствие у грелина типичных анксиолитических 
свойств, но показывает наличие седативного дей-
ствия на двигательную активность. Грелин также 
растормаживал проявление агрессии у стрессиро-
ванных крыс.

Это во многом согласуется с литературными 
данными. При исследовании эмоционального по-
ведения алкоголизированных крыс нами было уста-
новлено, что грелин обладает модулирующим дей-
ствием на эмоциональное и исследовательское 
поведение [1, 8]. Ранее было найдено, что нейро-
пептиды кортиколиберин (КРГ), субстанция Р, орек-
син, алаптид и другие также способны модулировать 
данные формы поведения [13, 14]. При этом каждая 
пептидергическая система имеет свои особенности 
действия на эмоционально-мотивационную и ког-
нитивную сферы [12]. В то же время грелин 20 мкг 
в 20 мкл интраназально, напротив, снижал коммуни-
кативное поведение и проявления агрессии. Как сам 
грелин, так и его антагонист [D-Lys3]-GHRP-6 снижа-
ли исследовательскую активность в тесте «открытое 
поле» [4].

Полученные данные укладываются в современ-
ные представления о направленности действия 
грелина. В частности, грелин активирует преиму-
щественно мотивационные аспекты потребления 
пищи, связанные с повышением аппетита, включая 
поведенческие реакции, которые предшествуют 
приему пищи. После введения грелина (и орекси-
нов) системно или в желудочки мозга у грызунов 
увеличивается число подходов к кормушке, акти-
вируется деятельность по запасанию пищи, интен-
сифицируются ожидание пищевого подкрепления, 
пищевое предпочтение и пищевая мотивация [20]. 
В то же время прямых данных о влиянии грелина 
на эмоциональное поведение и исследовательское 
поведение при проведении стандартных тестов 
(«открытое поле», «приподнятый крестообразный 
лабиринт», плавательный тест отчаяния Порсол-
та, «чужак – резидент»), обычно используемых для 
оценки анксиолитического (транквилизирующе-
го) действия препаратов, в доступной литературе 
не отмечено. Поэтому полученные нами данные об 
участии грелиновой системы в организации и кон-
троле эмоционального и исследовательского по-
ведения открывают определенные перспективы для 
рассмотрения грелина и его аналогов в качестве 
возможных корректоров эмоционально-мотива-
ционной и когнитивной сфер [9, 10]. Речь идет не 
только о пищевом поведении, где эффекты грелина 
описаны (грелин не только инициирует прием пищи, 
но и повышает мотивационное поведение и дости-
жение пищевого подкрепления), но и о регуляции 
внутривидового поведения (агрессия, коммуника-
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тивное поведение), исследовательского поведения, 
а также реакций на введение психотропных веществ 
[4, 24, 29].

В настоящей работе показано также, что грелин 
при интраназальном курсовом (7 дней) введении 
после предъявления витального стрессорного воз-
действия, обладая анксиолитическим действием, 
снижает повышенное компульсивное поведение, 
вызванное психотравмирующим воздействием пе-
реживания гибели партнера. При введении грели-
на наблюдали снижение числа закопанных шариков 
в сравнении с группой животных, которым интрана-
зально в течение 7 дней вводили 0,9 % раствор NaCl 
после предъявления витального стрессорного воз-
действия. Следовательно, снижение тревожности 
при курсовом введении грелина сопровождается 
снижением числа закопанных шариков, при этом 
растормаживается агрессивное поведение.

Как отмечалось, ОКР интерпретируется прежде 
всего как тревожное состояние, связанное с появле-
нием навязчивых и тревожных мыслей (обсессии), 
которые сопровождаются навязчивым поведением 
(компульсии), направленным на снижение трево-
ги [31]. В нашем случае эта направленность выража-
ется в закапывании шариков. Тест «закапывание ша-
риков» применяется для исследования выраженности 
обсессивно-компульсивного (ОКР-подобного) пове-
дения грызунов и для скрининга антикомпульсивных 
препаратов [7, 16, 27], поскольку данный тест отвечает 
соответствующим критериям моделей психопатоло-
гий, которые в англоязычной литературе описываются 
как predictive и face validity, то есть дают импульс для 
развития и проявляются в этом развитии или в данном 
случае поведенческой симптоматикой. Считается, что 
животные используют доступный материал подстил-
ки, чтобы закопать нежелательные источники диском-
форта, находящиеся в домашнем окружении. Число 
закопанных шариков отражает выраженность стерео-
типного поведения животного [27]. Эффекты грели-
на и его аналогов на поведение в тесте закапывания 
шариков у крыс ранее не изучали. Подобный эффект 
вызывают у мышей и крыс анксиолитики, антидепрес-
санты и нейролептики в малых дозах [19].

Как известно, компульсивное поведение слу-
жит функциональным элементом аддиктивного 
поведения и рассматривается как нейробиологи-
ческий компонент алкогольной, наркотической, 
игровой и других видов зависимости [16]. Аддик-
ция определяется как повторяющееся, навязчивое 
влечение, которое сопровождается нарушением 
функционирования подкрепляющих систем голов-
ного мозга. Заболевание прогрессирует даже от 
случайного употребления наркотических средств 
(игровых эпизодов) до навязчивого патологическо-
го пристрастия, что сопровождается переходом 
от положительного подкрепления к отрицательно-
му, проявляемому синдромом абстиненции, или 
лишения [26]. В течение нескольких десятилетий 
среди концепций, объясняющих механизмы зави-

симостей, доминировали те, которые в большей 
степени рассматривали механизмы положительно-
го подкрепления при формировании и реализации 
аддиктивного поведения, игнорируя механизмы от-
рицательного подкрепления. Однако более поздние 
работы были направлены на анализ отрицательных 
механизмов подкрепления, связанных с избега-
нием отрицательного эмоционального состояния, 
которое наблюдается на стадиях озабоченность/
ожидание и синдром отмены/отрицательный аф-
фект [12, 14, 26]. Активация системы отрицатель-
ного подкрепления непосредственно связана с со-
стоянием организма, которое наблюдается при 
абстинентном синдроме. Мозговым субстратом 
синдрома отмены («темная сторона» наркомании 
по Дж. Кообу [26]) служат структуры системы рас-
ширенной миндалины и стресс-зависимые системы 
головного мозга, включая системы с участием кор-
тикотропин-рилизинг-гормона (КРГ) и норадрена-
лина. Изменения, сопровождающиеся снижением 
функции награды при синдроме отмены, в дальней-
шем сохраняются в форме состояния облегчения, 
или успокоения [5, 26], которое формирует высокий 
уровень мотивационного возбуждения для повтор-
ного употребления наркотиков. «Темная сторона» 
наркомании включает постоянное и длительное из-
менение активности нервных цепей, опосредую-
щих мотивационные эффекты избегания. В отличие 
от системы награды ее можно условно обозначить 
системой «антинаграды» [26]. В качестве морфо-
логического субстрата негативных эффектов в от-
ношении награды, то есть системы «антинаграды», 
можно представить систему структур расширенной 
миндалины. Расширенная миндалина состоит из 
ядра ложа конечной полоски, центрального ядра 
миндалины и медиальной зоны прилежащего ядра 
(раковина прилежащего ядра). У каждой из этих об-
ластей есть как общие черты, так и индивидуальные 
цитоархитектонические особенности [12, 26].

Грелиновая система является важным ком-
понентом реакции на витальный стресс, которая 
опосредуется, по-видимому, через КРГ систему го-
ловного мозга. Исследования показали ключевую 
роль грелина в физиологической реакции мозга 
на стресс, поскольку одна из возможных мишеней 
грелина в стрессорной реакции —  это КРГ-про-
дуцирующие нейроны паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса. В частности, был описан механизм, 
по которому грелин активирует кортиколиберино-
вые нейроны у мышей. Периферическое или вну-
трижелудочковое введение грелина значительно 
активировало c-fos-маркер клеточной активации 
в КРГ-продуцирующих нейронах. Кроме того, гре-
лин повышал экспрессию гена КРГ в паравентри-
кулярном ядре гипоталамуса [18]. Существует 
мнение о родстве между грелином и кортиколи-
берином, поскольку грелиновые рецепторы были 
найдены в паравентрикулярном ядре —  основ-
ном источнике кортиколиберина и в ядре Вестфа-
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ля – Эдингера (Якубовича) —  месте экспрессии 
урокортина [30].

Таким образом, грелин и его аналоги могут потен-
циально рассматриваться как корректоры вызванных 
витальным стрессом тревожных расстройств обсес-
сивно-компульсивного характера. Также они могут 
рассматриваться как корректоры эмоционального 
поведения, мотивационных девиаций и нарушений 
когнитивной сферы. Использование интраназально-
го введения грелина и его аналогов в клинике позво-
лит применять малые дозы веществ и этим снижать 
их возможные токсические эффекты.
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