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Актуальность. Формы эмоционального переедания в виде импульсивного (нервная булимия) и компульсивного 
переедания лежат в основе нарушений пищевого поведения. Форма компульсивного переедания, в частности, вклю-
чена в МКБ-10 в качестве нехимической формы зависимости.

Цель. Оценить участие орексиновой и дофаминовой систем мозга в условиях пищевой самодепривации, вызван-
ной самостимуляцией латерального гипоталамуса. 

Материалы и методы. Опыты выполнены на 23 крысах-самцах Вистар массой 200–250 г. Самцов крыс Вистар 
обучали нажимать на педаль в камере Скиннера для воспроизведения самораздражения латерального гипоталамуса. 
После обучения переходили на режим пищевой депривации: в камеру помещали кормушку с зернами подсолнуха,
выключали ток и в течение 5 дней вырабатывали у крыс условный рефлекс на пищевом подкреплении. Реакция пище-
вой самодепривации, вызванной самостимуляцией гипоталамуса, проявлялась у этих крыс при силе стимулирующего 
тока на 10 % и выше пороговой для самостимуляции. 

Результаты. «Голодные» животные нажимали на педаль для самостимуляции гипоталамуса и не подходили 
к кормушке. Пищевые реакции и нажатия педали наблюдались только при использовании низких значений силы тока, 
близких к пороговым для самостимуляции. Затем переходили на режим свободного доступа к пище, но животные, 
нажимая педаль для самостимуляции, продолжали многократно переключаться на пищу, съедая за 10 мин опыта 
до 60 зерен. В качестве веществ анализаторов использовали антагонист D2/D3-рецепторов дофамина сульпирид в до-
зах 5 и 20 мг/кг в/бр и антагонисты рецепторов орексина OX1RSB-408124 и ТСSOX2R 29 0,5 мг/мл, 20 мкл интрана-
зально. После введения сульпирида при пищевой самодепривации у «сытых» крыс снижались и пищевое поведение, 
и подкрепляющие свойства электрической стимуляции. В то же время при введении SB-408124, но не ТСSOX2R 29, 
наблюдалось снижение числа съеденных зерен, а число нажатий педали для самостимуляции достоверно увеличи-
валось.

Заключение. Сделан вывод о селективности антагониста орексина А OX1RSB-408124 в отношении пищевого по-
ведения при эмоциональных формах переедания по сравнению с антагонистом D2/D3-рецепторов дофамина сульпи-
ридом.
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Lateral hypothalamic self-stimulation with threshold 
current intensity induces emotional overeating 
in self-deprivation paradigm in well-fed rats:
Role of orexin and dopaminergic systems of the brain
Andrei А. Lebedev, Yulia N. Bessolova, Nikolay S. Efimov, Eugenii R. Bychkov,
Inessa V. Karpova, Ilja Yu. Tissen, Leila A. Magarramova, Galina P. Kosyakova,
Vladimir V. Rusanovskii, Petr D. Shabanov

Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Emotional overeating in forms of соmpulsive overeating, or bulimia nervosa, and binge eating disorder (ВED)
is underlying the basis of eating disorders. In particular, binge eating disorder is included in ICD-10 as a form of nonchemical 
dependence. 

AIM: The participation of the orexin and dopamine systems of the brain was studied in conditions of food self-deprivation 
caused by self-stimulation of the lateral hypothalamus. 

METHODS: To reproduce the self-stimulation of the lateral hypothalamus, male Wistar rats were trained to press the pedal 
in Skinner box. After training, rats received a food deprivation, a feeder was placed in the Skinner box, and a conditioned reflex 
on food reinforcement was developed in rats for 5 days. The food self-deprivation reaction was observed in these rats with 
a stimulating current intensity of 10% and above the threshold for self-stimulation. 

RESULTS: “Hungry” animals pressed the pedal forhypothalamic self-stimulation and did not distract to the feeding trough. 
Food reactions were observed only when using the threshold current. Then rats received a free access to food, but the ani-
mals, pressing the pedal for self-stimulation, continued food intakes for many times and eat up to 60 seeds in 10 minutes of 
the experiment. Dopamine receptor D2/D3 antagonist sulpiride at doses of 5 and 20 mg/kg ip and orexin receptor antagonists 
OX1RSB-408124 and OX2R TCS 29 0.5 mg/ml, 20 μl intranasally were used. Sulpiride administration in “fed” rats decreased 
both the eating behavior and the reinforcing properties of electrical stimulation in food self-deprivation testing. At the same 
time, SB-408124 administration induced a decrease in the number of seeds eaten, but the number of pedal presses increased. 
Administration of OX2R TCS 29 had no effect.

CONCLUSIONS: The conclusion was made about the selectivity of the orexin A OX1RSB-408124 antagonist for emotional 
eating forms compared with the D2/D3 receptor antagonist dopamine sulpiride.

Keywords: orexin; orexin receptors; dopamine; food addiction; hypothalamus.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В последние годы изучению нехимических форм за-
висимости, в частности пищевой и игровой, принадлежит 
особая роль [1, 2, 8]. Формы эмоционального переедания 
(импульсивное переедание — соmpulsive overeating, бу-
лимия — bulimia nervosa, компульсивное переедание — 
binge eating disorder, ВED) лежат в основе нарушений 
пищевого поведения. Форма BED, в частности, включена 
в МКБ-10 в качестве нехимической формы зависимости [8].
Эпизоды активности, связанные с увеселительными 
встречами и принятием алкоголя, характеризуются ком-
пульсивным, не гомеостатическим потреблением не-
обычно большого количества высококачественной пищи 
в короткий период времени. Даже если индивид не ис-
пытывает голод, пищу потребляет значительно быстрее, 
чем обычно, до ощущения перенасыщения. Как описано
в DMS-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000), эти 
эпизоды сопровождаются субъективным чувством по-
тери контроля потребления пищи и связаны с чувством 
страдания, отвращения, депрессией и чувством вины 
за переедание. В связи с этим оно часто наблюдается 
в одиночестве. BED представляет собой особенность 
нервной булимии, когда за эпизодами безудержного пи-
щевого потребления следует поведение, направленное 
на избегание увеличения веса. Интенсивные и постоян-
ные эпизоды компульсивного поведения, направленно-
го на быстрое потребление пищи, представляют собой 
типичные явления при BED. Критериями диагностики 
для BED в DSM-IV-TR являются эпизоды компульсивно-
го переедания не менее двух дней в неделю в течение 
6 мес. BED ассоциируется с медицинскими и психиатри-
ческими показаниями, и от него страдает приблизитель-
но 5 % взрослого населения, что в значительной степени 
способствует ожирению и связанными с ним формами 
патологии [10].

Для изучения BED в эксперименте у животных в на-
стоящее время используется ряд методов тестирования 
потребления высококалорийной пищи и жидкости [8]. 
Существует три наиболее часто используемых модели: 
модель с повторным доступом к раствору сахара, ког-
да формируется тип поведения, подобный эффектам 
наркотических средств; модель, где чередуются диета 
и стрессорное воздействие (футшок), что сопровожда-
ется подачей лакомства (вкусной пищей); наконец, мо-
дель, когда при ограниченном доступе к высокожирной 
пище развивается компульсивное переедание. Показано, 
что при компульсивном переедании у животных активи-
руются системы подкрепления головного мозга, включая 
дофамин, опиоиды, холинергические системы, серотонин 
и ГАМК. При этом поведенческие и нейронные механизмы 
BED отличаются от простого, не компульсивного, потре-
бления вкусной и высоко калорийной пищи [8].

BED можно вызвать и с помощью электрической сти-
муляции латерального гипоталамуса у сытых животных, 

которая вызывает как потребление пищи, так и реакцию 
самостимуляции [1, 13].

Посылкой для выполнения настоящей работы по-
служили данные об участии ряда нейрохимических си-
стем, в частности, орексиновой системы мозга, в регу-
ляции нейронных популяций латерального гипоталамуса 
для пищевого поведения и механизмов эмоционального 
подкрепления мозга [4, 6]. Показано, что орексины го-
ловного мозга и их рецепторы модулируют потребление 
пищи, возбуждение, реакции на стресс и употребление 
аддиктивных средств [3, 5]. Моделирование и изучение 
эффектов активации гипоталамуса с точки зрения вос-
произведения нехимических зависимостей (в частности, 
компульсивного переедания) ранее не проводились.

Цель настоящей работы — доказать адекватность 
изучения механизмов BED на модели пищевой само-
депривации [13] у сытых крыс. До настоящего времени 
реакция самодепривации, то есть самоизоляция живот-
ного от пищи при электрической самостимуляции мозга, 
изучалась исключительно у животных с пищевой депри-
вацией [13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты выполнены на 23 крысах-самцах Вистар мас-
сой 200–250 г. Животных содержали в условиях вивария 
в стандартных пластмассовых клетках при свободном 
доступе к пище (сухой брикетированный корм) и воде 
в условиях инвертированного света 8.00–20.00 при тем-
пературе 22 ± 2 °C. При пищевой депривации животных 
содержали в условиях специальной диеты — кормили 
ежедневно, ограничивая время доступа к пище четырьмя 
часами, при свободном доступе к воде. Соответственно, 
перед каждым тестированием выдерживалась пищевая 
депривация в течение 20 ч.

Все эксперименты были выполнены в соответствии 
с правилами, указанными в Директиве Европейского 
сообщества (2010/63/ЕС), Хельсинкской декларацией 
о гуманном отношении к животным (редакция 2000 г.), 
Женевской конвенцией «International Guiding Principals 
for Biomedical Involving Animals» (Geneva, 1990) и с одо-
брения комитета по этике Института экспериментальной 
медицины.

Крысам вживляли электроды с помощью стереотакси-
ческого прибора в латеральный гипоталамус согласно ат-
ласу [11] по следующим координатам: АР = 2,5 мм назад 
от брегмы, L = 2,0 мм от сагиттального шва, Н = 8,4 мм 
от поверхности черепа. Через 10 дней начинали поведен-
ческие эксперименты. Дизайн каждого опыта включал 
следующие этапы:

1. Для воспроизведения самораздражения мозга 
крыс обучали нажимать на педаль в камере Скиннера 
(35 × 12 × 21 см). Анализировали число нажатий педали 
и порог реакции самостимуляции (в мкА).
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2. Отбор крыс для эксперимента. Крыс, содержащих-
ся при свободном доступе к пище («сытые» крысы), по-
мещали в камеру с кормушкой, наполненной жареными 
подсолнечными семечками без кожуры, и включали элек-
трическую стимуляцию латерального гипоталамуса в на-
вязанном режиме. Для экспериментов отбирали крыс, ко-
торые обнюхивали кормушку, но не проявляли пищевой 
реакции при стимуляции гипоталамуса. Крыс, которые 
осуществляли поедание пищи в ответ на стимуляцию ги-
поталамуса, использовали в дальнейшем для изучения 
вызванного стимуляцией мозга пищевого поведения [1].

3. Крыс, содержащихся в условиях специальной ди-
еты с пищевой депривацией («голодные» крысы), поме-
щали в камеру Скиннера с кормушкой, отключали педаль 
и в течение 5 дней регистрировали пищевое поведение 
по 20 мин. Электрической навязанной стимуляции в этом 
случае не производили.

4. В камере Скиннера включали педаль, помеща-
ли кормушку и у «голодных» крыс проверяли наличие 
реакции самодепривации. Крысы нажимали на педаль 
и не подходили к кормушке при использовании надпо-
роговых значений силы тока. Подходы к кормушке на-
блюдали только при пороговой силе тока для самости-
муляции.

5. На следующий день силу стимулирующего тока 
снижали до пороговой, включали педаль, помещали кор-
мушку и у «голодных» крыс производили оценку реакции 
самостимуляции и пищевого поведения (число съеден-
ных семечек и число подходов к кормушке) за 10 мин. 
Опыт повторяли 3 последовательных дня, после чего жи-
вотных переводили на режим свободного доступа к пище.

6. Эксперименты возобновляли через 2 дня после из-
менения режима кормления. В камере Скиннера включа-
ли педаль, помещали кормушку и производили оценку 
реакции самостимуляции пороговыми значениями силы 
тока и оценку пищевого поведения (число съеденных се-
мечек и число подходов к кормушке) за 10 мин у «сытых» 
крыс. Опыт повторяли 3 последовательных дня.

7. На следующий день за 20 мин до тестирования «сы-
тым» крысам вводили исследуемые препараты. В камере 
Скиннера включали педаль, помещали кормушку и оце-
нивали реакцию самостимуляции пороговыми значениями 
силы тока и пищевое поведение (число съеденных семе-
чек и число подходов к кормушке) за 10 мин.

При отборе крыс (этап 2) электрическую стимуляцию 
латерального гипоталамуса производили в навязанном 
режиме (серии прямоугольных импульсов отрицательной 
полярности, длительностью 1 мс, с частотой 100 Гц, в те-
чение 0,5 с, интервалы между сериями импульсов 0,5 с) 
2 мин пороговыми и 2 мин надпороговыми значениями 
(50 % выше порога, мкА). Порог возникновения реакций 
нажатия на педаль при самостимуляции определяли се-
риями нарастающего и снижающего тока в автоматиче-
ском режиме (этап 1). Сначала в камере Скиннера пода-
вался ток в навязанном режиме нарастающими порциями 

(priming stimulation) длительностью по 5 с до появления 
стойких нажатий педали. Затем повышали силу тока 
на 20 % от пороговых значений, когда наблюдали вы-
раженную реакцию самостимуляции, и включали режим 
снижения силы тока (шаг 5 мкА длительностью стиму-
ляции 5 с) до появления отказа от нажатий педали.
Процедуру поиска пороговых значений силы тока повто-
ряли 2 раза. При совпадении значений силы тока, полу-
ченных с использованием нарастающего и снижающего 
режимов, его считали порогом реакции самостимуляции.

В качестве фармакологических препаратов-анали-
заторов использовали антагонист D2/D3-рецепторов 
дофамина сульпирид (Sigma, США) в дозах 5 и 20 мг/кг
в/бр, селективный антагонист рецепторов орексина 
OX1RSB-408124 (N-(6,8-Difluoro-2-methyl-4-quinolinyl)-N'-
[4-(dimethylamino)phenyl]urea, cat. No. S2694) и селектив-
ный антагонист рецепторов орексина ТСSOX2R29 (Sigma, 
CША), разведенные в дистиллированной воде 0,5 мг/мл. 
Вводили растворы интраназально в дозе 20 мкл (по 10 мкл
в каждую ноздрю). В качестве контроля использовали 
внутрибрюшинное и интраназальное введения 0,9 % рас-
твора хлорида натрия (изотонический раствор). Учитывая 
хронический характер эксперимента (продолжитель-
ность опыта в среднем 30–40 дней для каждой крысы), 
фармакологические агенты вводили каждому животно-
му повторно с интервалом не менее 5 дней между вве-
дениями таким образом, что одна прооперированная 
крыса получала одно и то же фармакологическое веще-
ство 3–4 раза. Учитывали общее число опытов (их было
10–12 для каждого вещества), а не только число иссле-
дованных животных.

Для сравнения контрольной и экспериментальных 
групп использовали однофакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, а также критерии попарных сравнений 
групп Стьюдента – Ньюмена – Кейлса и Данна. Из не-
параметрических критериев применяли критерий Кра-
скела – Уоллиса для сравнения групп. Для оценки соот-
ветствия распределений случайных величин применяли 
критерий нормальности Колмогорова – Смирнова.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Было показано, что при стимуляции латерального 

гипоталамуса пороговой для активации поведения си-
лой тока в камере с кормушкой в 38 % случаев «сытые» 
крысы проявляли пищевую консуматорную реакцию
(поедание пищи). В остальных случаях животные прояв-
ляли ориентировочно-исследовательскую реакцию около 
кормушки (табл. 1). При использовании надпороговой 
силы тока (50 % выше порога, мкА) в камере с кормушкой 
«сытые» крысы проявляли пищевую консуматорную реак-
цию (поедание пищи) в 45 % случаев. Несмотря на повы-
шение силы тока, в 55 % случаев животные продолжали 
проявлять только ориентировочно-исследовательскую 
реакцию около кормушки. Для снятия вопроса о том, 
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что при самодепривации «сытых» крыс пищевая реакция 
наблюдается в результате прямой электрической сти-
муляции гипоталамуса, в эксперимент брали животных, 
которые при повторном тестировании проявляли только 
ориентировочно-исследовательскую реакцию около кор-
мушки при стимуляции мозга.

На следующем этапе экспериментальных крыс с пи-
щевой депривацией помещали в камеру Скиннера с кор-
мушкой, отключали педаль и в течение 5 дней выраба-
тывали обстановочный условный рефлекс при пищевом 
подкреплении. В первые 3 дня выработки животные 
проявляли генерализованную активность, наблюдались 
попытки нажатия педали (до этого крыс тестировали 
на наличие реакции самостимуляции), локомоции, об-
нюхивания, стойки, стойки с упором на стенки камеры, 
груминг. На 4-й и 5-й дни тестирования наблюдалось 
исключительно пищевое консуматорное поведение. 
На следующем этапе эксперимента включали педаль 
и у «голодных» крыс проверяли наличие реакции пище-
вой самодепривации. При использовании надпороговых 
значений силы тока (10 % и выше порога для возник-
новения реакции самостимуляции) животные нажимали 
на педаль и не подходили к кормушке (табл. 2). При уве-
личении длительности эксперимента до 1,5 ч пищевого 
поведения не наблюдалось. Пищевая реакция с проме-
жутками реакции самостимуляции наблюдалась только 
при использовании пороговых значений силы тока.

После тестирования реакции самодепривации у крыс 
с пищевой депривацией ее исследовали у «сытых» живот-
ных. У животных производили оценку реакции самости-
муляции пороговыми значениями силы тока и пищевого 
поведения (число съеденных семечек и число подходов 

к кормушке) за 10 мин. Опыт повторяли 3 последователь-
ных дня. При повторении в следующие 3 дня эксперимента 
с использованием пороговых значений силы тока число 
подходов к кормушке, съеденных семечек и нажатий пе-
дали практически не менялось. На следующий день про-
изводили введение исследуемого вещества. Включали 
педаль, помещали кормушку и у «сытых» крыс оценивали 
реакцию самостимуляции пороговыми значениями силы 
тока и пищевое поведение (число съеденных семечек 
и число подходов к кормушке) за 10 мин. При введении 
антагониста D2/D3-рецепторов дофамина сульпирида 
в дозе 5 мг/кг в/бр число подходов к кормушке прак-
тически не снижалось, число съеденных семечек и чис-
ло нажатий педали снижались не существенно (рис. 1).
При введении антагониста D2/D3-рецепторов дофамина 
сульпирида в дозе 20 мг/кг число подходов к кормуш-
ке и число съеденных семечек снижались более чем 
в 2 раза, соответственно с 15,2 ± 2,4 до 7,1 ± 2,5 (p < 0,05) 
(рис. 2, 3), а число нажатий педали для самостимуля-
ции — более чем в 3 раза, с 97,6 ± 10,6 до 31,3 ± 10,2 
(p < 0,05). После интраназального введения селективно-
го антагониста рецепторов орексина А OX1RSB-408124
(20 мкл, 0,5 мг/мл) наблюдали достоверное снижение чис-
ла съеденных семечек с 15,2 ± 2,4 до 14,8 ± 3,1 (p < 0,05), 
а число нажатий педали достоверно увеличивалось 
с 97,6 ± 10,6 до 138,2 ± 23,4 (p < 0,05). Число подходов 
к кормушке существенно не изменялось. После интрана-
зального введения селективного антагониста рецепторов 
орексина ТСSOX2R29 (20 мкл, 0,5 мг/мл) не наблюдалось 
достоверных изменений числа съеденных семечек, под-
ходов к кормушке и числа нажатий педали для самости-
муляции (рис. 3).

Таблица 1. Влияние навязанной электрической стимуляции латерального гипоталамуса на ориентировочно-исследовательскую 
реакцию и пищевое поведение у «сытых» крыс

Параметры навязанной
электростимуляции

Число опытов, где кры-
сы не потребляли пищу

Число опытов, где
крысы потребляли пищу

Общее количество 
опытов

Пороговая электростимуляция
латерального гипоталамуса

68 43 111

Надпороговая электростимуляция
латерального гипоталамуса (50 % выше порога)

62 49 111

Таблица 2. Исследование реакции пищевой самодепривации, вызванной электрической самостимуляции латерального гипотала-
муса у «голодных» крыс

Параметры электрической
самостимуляции

Число нажатий на педаль 
за 10 мин

Число подходов
к кормушке за 10 мин

Число съеденных
семечек за 10 мин

Пороговая электростимуляции 115,5 ± 13,1 12,2 ± 4,5 49,1 ± 1,6

Надпорговая электростимуляция
(10 % выше порога)

214 ± 35,6* 2,4 ± 0,5* 3,9 ± 0,6*

Надпорговая электростимуляция
(20 % выше порога)

283 ± 41,3* 0** 0**

* p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01 — по сравнению с показателями пороговой электростимуляции.
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только при использовании пороговых значений силы тока. 
При надпороговых значениях силы тока (на 10 % и выше 
пороговых для самостимуляции) наблюдались исключи-
тельно нажатия педали и отсутствие подходов к кормуш-
ке (табл. 2). При увеличении длительности эксперимента 
до 1,5 ч пищевого поведения не наблюдалось. Это под-
тверждается данными литературы. Феномен пищевой са-
модепривации наблюдается, когда у «голодных» крыс име-
ются в наличии и пища, и педаль для самостимуляции [14].
Показано, что в условиях выбора самостимуляции ги-
поталамуса и пищи крысы всегда выбирают самостиму-
ляцию, даже в течение длительных периодов пищевой 
депривации. В то же время у крыс с электродами вне 
области гипоталамуса эти эффекты не наблюдались [13].
В случае пищевой самодепривации, вызванной элек-
трической самостимуляцией, активируются нейронные 
механизмы, которые связаны с потреблением пищи [14]. 
Самодепривация отражает простое предпочтение более 
сильного подкрепляющего действия самостимуляции, чем 
потребление пищи. Таким образом, пищевая самодеприва-
ция, вызванная реакцией самостимуляции, определяется, 
по-видимому, наибольшей силой подкрепляющего дей-
ствия электрической стимуляции мозга, чем прием пищи. 
Это подтверждается данными о том, что пищевая само-
депривация наблюдается при локализации электрода в ла-
теральном гипоталамусе или вентральной области покрыш-
ки, зонах с наименьшими порогами для самостимуляции.
Вывод о силе подкрепления также основан на данных 
о повышении и снижении пищевой самодепривации 
при изменении параметров самостимуляции мозга [13].

В настоящей работе мы впервые провели оцен-
ку реакции самодепривации у «сытых» крыс, исполь-
зуя пороговые значения силы тока (когда наблюдаются 
первые нажатия педали при самостимуляции латераль-
ного гипоталамуса). В данном случае моделируется си-
туация у крыс, аналогичная описанию компульсивного
переедания в DMS-IV-TR у людей. В опытах использова-
ли животных, у которых прямая стимуляция гипотала-
муса вызывает не пищевую, а только ориентировочную 
реакцию у кормушки. Таким образом, пищевая реакция 
сытых крыс при самодепривации наблюдается не в ре-
зультате прямой электрической стимуляции гипотала-
муса. Кормушка и педаль оказываются прагматически 
разными обстановочными сигналами, вызывающими об-
щий активационный фон эмоционально-мотивационной 
сферы. Можно предположить, что это состояние подобно 
тому, которое возникает при развитии компульсивного 
переедания у человека. В работе показано, что у крыс, 
содержащихся при свободном доступе к пище, в про-
цессе реализации реакции самостимуляции наблюда-
ются многократные побежки к кормушке и проявление 
пищевой консуматорной реакции. Как известно, ВЕD 
относится к нехимической зависимости и, по-видимому, 
формируется подобно другим видам аддиктивного пове-
дения. Поэтому эксперимент с самодепривацией у сытых
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Рис. 1. Влияние сульпирида, SB-408124 и TCSOX2 29 на число 
нажатий педали для самостимуляции в тесте самодепривации 
при пороговой силе тока у «сытых» крыс. * p ≤ 0,05 в сравнении 
с контрольной группой животных

Рис. 2. Влияние сульпирида, SB-408124 и TCSOX2 29 на число 
подходов к кормушке в тесте самодепривации при пороговой 
силе тока у «сытых» крыс. * p ≤ 0,05 — по сравнению с кон-
трольной группой животных

Рис. 3. Влияние сульпирида, SB-408124 и TCSOX2 29 на коли-
чество съеденных зерен в тесте самодепривации при пороговой 
силе тока у «сытых» крыс. * p ≤ 0,05 — по сравнению с кон-
трольной группой животных

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В работе показано, что у «голодных» крыс наблюда-
лась реакция пищевой самодепривации. Пищевая реак-
ция с промежутками реакции самостимуляции отмечалась 
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крыс повторяли каждый день в течение трех дней, что со-
ответствует классическому протоколу выработки условной 
реакции предпочтения места. Показано, что при введе-
нии антагониста D2/D3-рецепторов дофамина сульпирида 
число подходов к кормушке, число съеденных семечек 
и число нажатий педали при самостимуляции дозозави-
симо снижались. Другими словами, в процессе реали-
зации пищевой самодепривации снижались и пищевое 
поведение, и подкрепляющие свойства электрической 
стимуляции. В то же время при введении антагониста ре-
цепторов орексина А OX1RSB-408124 наблюдалось сни-
жение числа съеденных семечек, а число нажатий педали 
достоверно увеличивалось. При введении антагониста ре-
цепторов орексина ТСSOX2R 29 (20 мкл, 0,5 мг/мл) не на-
блюдалось достоверных изменений числа съеденных 
семечек, подходов к кормушке и числа нажатий педали 
для самостимуляции (рис. 1–3). Таким образом, наши ис-
следования показали специфичность антагониста рецеп-
торов орексина А первого типа OX1RSB-408124 в отноше-
нии пищевых реакций при самодепривации у сытых крыс.
Это во многом согласуется с данными литературы. Извест-
но, что орексины и их рецепторы модулируют потребление 
пищи, возбуждение, стресс и употребление аддиктивных 
средств [3, 5]. Показано, что антагонисты OX1R GSK1059865 
и OX1/OX2R SB-649868, но не антагонист TCSOX2R 29,
снижали BED у самок крыс в дозах, которые не вызывают 
сон. В данной работе высоко предпочитаемую пищу (ла-
комство) подавали в режиме с тремя циклами ограниче-
ния питания и стрессорным воздействием [12].

В последние годы чрезмерное потребление пищи в ус-
ловиях эмоциогенной среды (способствующей выработке 
компульсивного переедания) связывают с изменения-
ми в мозге, подобными таковым, которые наблюдаются 
при формировании зависимости [9]. Показано, что у паци-
ентов с нервной булимией и BED в стриатуме может из-
меняться содержание дофамина, аналогичное тому, кото-
рое наблюдается после принятия наркотика [9]. При этом 
высвобождение дофамина и его рецепторное связывание 
у животных при компульсивном переедании напоминает 
ответ на введение наркотика [15]. Орексигенные нейропеп-
тиды, которые синтезируются в латеральном гипоталамусе, 
могут модулировать активность нейронов вентральной об-
ласти покрышки и вентрального стриатума. В частности, 
орексин-содержащие нейроны посылают проекции из ла-
терального гипоталамуса к вентральной области покрышки, 

где OX1R играют ключевую роль в регуляции выброса до-
фамина мезолимбической системой мозга и таким образом 
вовлекаются в эффекты различных наркотиков и механиз-
мов зависимости [7]. Кроме того, эпизоды компульсивного 
переедания могут контролироваться через влияние на про-
цессы вознаграждения и подкрепления высоко предпочи-
таемой пищи (лакомства). В связи с этим нейроны лате-
рального гипоталамуса, содержащие орексин, являются 
ключевым звеном для пищевого вознаграждения и акти-
вируются сигналами вознаграждения, такими как пища 
или наркотики. При этом стимуляция нейронов латераль-
ного гипоталамуса, содержащих орексин, приводит к воз-
обновлению принятия наркотика у крыс [14].

ВЫВОДЫ
1. Самостимуляция латерального гипоталамуса поро-

говой силой тока вызывает эмоциональное переедание 
в условиях пищевой самодепривации у сытых крыс.

2. Антагонист орексина OX1RSB-408124, но не 
TCSOX2R 29, селективно снижает пищевое поведение 
по сравнению с действием антагониста D2/D3-рецепторов 
дофамина сульпирида в модели самодепривации, вы-
званной электрической самостимуляцией латерального 
гипоталамуса.

3. Метод пищевой самодепривации, вызванной элек-
трической самостимуляцией латерального гипоталамуса 
у сытых крыс, является перспективной и адекватной мо-
делью для исследования элементов пищевой зависимо-
сти в эксперименте.
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