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Целью обзора было проанализировать нейрохимические 
и нейрофизиологические механизмы функционирова-
ния грелиновой системы, роль грелинов в функциях ор-
ганизма и адаптивного поведения. Основное внимание 
уделено участию грелинов в механизме подкрепления 
и формировании аддиктивного поведения. В начале об-
зора приводится историческая справка о первых работах 
в области изучения грелина и идентификации его рецеп-
тора. Далее описаны генетический контроль, молекуляр-
ный предшественник грелина и молекулярные формы 
грелина, данные о его рецеторах. В частности, показа-
но распределение рецепторов, грелин-продуцирующих 
клеток в мозге и их участие в различных физиологиче-
ских функциях организма. Описаны гипоталамические 
функции грелинов, включая влияние на энергетический 
баланс, регуляцию метаболизма глюкозы, пищевое по-
ведение, эндокринные функции, взаимодействие с ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой системой. 
Пока зана прямая связь грелина с системой кортиколи-

берина в головном мозге, а именно  описана активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы как 
возможный механизм, через который грелин регулирует 
ряд физиологических процессов. Экстрагипоталамиче-
ское действие грелина может быть реализовано посред-
ством модуляции механизмов подкрепления и аддикции. 
На  основе собственных и литературных исследований 
делается вывод о снижении потребления алкоголя и пси-
хоактивных средств при блокаде рецепторов грелина. 
В частности показано, что алкоголизация матерей вли-
яет на активность грелиновой системы в пренатальный 
и ранний постнатальный периоды развития у потомства 
крыс. Рассмотрено также участие грелина в процессах 
памяти и обучения. Проанализирована дальнейшая пер-
спектива изучения и практического применения фарма-
кологических средств на основе грелинов.
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система подкрепления; алкоголь.
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The purpose of the review was to analyze the neurochemi-
cal and neurophysiological mechanisms of the ghrelin sys-
tem and the role of ghrelin in body functions and behav-
ior. The  focus is on the participation of ghrelin in the 
mechanisms of reinforcement and the formation of ad-
dictive behavior. At the beginning of the review a history 
of the first works on the field of ghrelin and its receptor 
was described. Then, genetic control, molecular precursor 
of ghrelin, molecular forms of ghrelin and ghrelin recep-

tor were represented. In particular, the distribution of the 
ghrelin receptor, ghrelin-producing cells in the brain and 
its participation in various physiological functions of the 
body were shown. The hypothalamic functions of ghre-
lin were discussed: energy balance, regulation of glucose 
metabolism, stimulation of eating behavior, regulation of 
hypophys-pituitary axis (HPA) system. The connection 
of ghrelin with the brain CRH system was demonstrated. 
In particular, activation of HPA was described as a possible 
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mechanism through which ghrelin regulates a number of 
physiological processes. Extrahypothalamic action of ghre-
lin was shown on the basis of the mechanisms of rein-
forcement and addiction. On the basis of their own data 
and literary, it was concluded that action of alcohol and 
psychoactive drugs are reduced after the ghrelin receptors 
blockade. In particular, it has been demonstrated that al-
coholization of mothers affects the activity of the ghrelin 

system during the prenatal and early postnatal periods of 
development in the offspring of rats. It was shown the 
participation of ghrelin in memory and learning. The fur-
ther perspective of the study and practical application of 
ghrelin-based pharmacological agents was analyzed.

  Keywords:  � ghrelin; ghrelin receptor; stress; reinforcing 
system; alcohol.

1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ ГРЕЛИНА

В середине 1970-х гг. были открыты синтетиче-
ские опиоидные пептиды, которые способствовали 
высвобождению гормона роста из передней доли 
гипофиза [114]. Действие этих синтетических пепти-
дов осуществлялось путем связывания с так называ-
емым рецептором секретагога гормона роста (англ. 
growth hormone secretagogue receptor 1A — GHSR). 
Молекулы, которые были описали как пептиды, вы-
свобождающие гормон роста, впоследствии были 
синтезированы путем модификации метэнкефалина 
и включали в себя пептид, высвобождающий гормон 
роста 2 и 6, а также гексарелин [140]. Изначально 
предполагали, что эти пептиды действуют исключи-
тельно на гипофиз, но вскоре была выявлена новая 
мишень их действия — аркуатное ядро гипотала-
муса [55], в частности нейроны, высвобождающие 
гормон роста. Механизмы, с помощью которых эти 
молекулы стимулируют высвобождение гормона ро-
ста, были неизвестны, но отличались от механиз-
ма соматостатинового пути [55]. Кроме данных, что 
этот пептид активирует рецептор 1А и усиливает 
экспрессию нейропептида Y [55], было сделано до-
пущение о присутствии неизвестного эндогенного 
лиганда рецептора 1А, который, возможно, регули-
рует системный метаболизм. В последующие годы 
многочисленные исследования были направлены 
на идентификацию этого лиганда, который не уда-
валось установить до 1999 г., когда группа ученых 
под руководством M. Коджима (Япония) выявила эн-
догенный агонист для рецептора 1А из очищенного 
экстракта желудка крысы, который идентифициро-
вали как эндогенный лиганд рецепторов секретогога 
гормона роста, состоящий из 28 аминокислот, и на-
звали его «грелин» [94]. Название данного пептида 
происходит от корня «гре» — индоевропейского сло-
ва «рост». Этот гормон способен стимулировать вы-
работку гормона роста из передней доли гипофиза, 
что на тот период определялось как основная функ-
ция грелина, особенно на ранних стадиях индивиду-
ального развития [94]. Рецептор грелина стал при-
влекать к себе интерес с 1980-х гг., когда в качестве 
сильного стимулятора гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы (ГГНС) был идентифици-
рован пептид под названием «фактор, стимулирую-
щий выделение гормона роста 6» (Growth Hormone 
Releasing Peptide 6 — GHRP-6), относящийся к клас-
су стимуляторов секреции ростовых факторов [37]. 

Рецептор к этим лигандам, грелиновый рецептор, 
был впервые описан позднее научной группой ис-
следователей компании Merck [79].

2. ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ, 
МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПРЕДШЕСТВЕННИК 
ГРЕЛИНА, МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ФОРМЫ 
ГРЕЛИНА

В состав грелиновой системы в настоящее время 
включают три пептида, биосинтез которых контро-
лируется одним геном. Гены грелина мыши и чело-
века имеют в своем составе по пять экзонов [43]. 
Продуктами экспрессии грелинового гена являют-
ся три формы пептидов, а именно ацилированный 
грелин, неацилированный грелин (дезацил-грелин) 
и обестатин. Кроме того, к сигнальной системе гре-
линов относят грелиновые рецепторы. Грелин — это 
гормон, содержащий 28 аминокислотных остатков, 
полученный последовательной протеолитической 
деградацией белкового предшественника препро-
грелина и прогрелина. Грелин синтезируется пре-
имущественно в желудке и секретируется в общий 
кровоток. В плазме грелин существует в двух фор-
мах: ацетилированный грелин и дезацил-грелин. 
Считают, что посттрансляционное ацилирование 
грелина необходимо для его функциональной актив-
ности. Грелин ацилируется по 3-му остатку серина 
ферментом грелин-О-ацилтрансферазой (ГОАТ). 
Для ацилированного грелина характерна уникальная 
для олигопептидов посттрансляционная модифика-
ция, а именно присоединение остатка октановой 
кислоты к аминокислотному остатку серина путем 
сложноэфирной связи. Это присутствие ацильного 
(алкильного) остатка является необходимым для 
связывания грелина с соответствующим рецепто-
ром в центральной нервной системе — грелино-
вым рецептором типа 1А [134]. Грелин кодируется 
препрогрелиновым геном, который кроме грелина 
также кодирует и сигнальные белки, а также 23-ами-
нокислотный пептид обестатин. Изначально пред-
полагали, что обестатин является эндогенным ли-
гандом рецепторов грелина, а функции обестатина 
могут вступать в противодействие с грелином [162], 
и обестатин может ингибировать прием пищи и мо-
торику желудочно-кишечного тракта. Однако не-
сколько независимых групп исследователей не 
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смогли подтвердить эти факты [51]. Для активации 
его единственного рецептора требуется прикре-
пление жирной кислоты боковой цепочкой к своему 
серин-3 остатку, уникальной посттранскрипцион-
ной модификации, которое достигается с помощью 
ГОАТ [51]. Открытие данного фермента, ответствен-
ного за процесс ацилирования грелина [73], было 
важным прорывом в понимании роли, которую аци-
лированный грелин играет в физиологии. Эта форма 
грелина, в основном октановая и в меньшей степени 
декановая, необходима для воздействия грелина на 
системный метаболизм. Данные, демонстрирующие 
решающую роль ГОАТ в активации грелина, к насто-
ящему времени выяснены. Во-первых, этот фермент 
и дез ацил-грелин достаточны для продукции ацили-
рованного грелина [73]. Во-вторых, грелин и ГОАТ 
имеют похожие тканевые профили у людей и грызу-
нов с высочайшим содержанием ГОАТ в поджелудоч-
ной железе, желудке человека и желудке, кишечнике 
грызунов [73]. В-третьих, ГОАТ, так же как и грелин, 
очень специфичена для позвоночных: и человек, 
и грызуны демонстрируют высокую функциональную 
активность ГОАТ. Наконец, наиболее убедительны-
ми данными, что ГОАТ — фермент для ацилирования 
грелина, является то, что мыши, у которых отсут-
ствует ГОАТ, демонстрируют отсутствие октановой 
и декановой форм грелина [161]. Интересно, что 
липиды, используемые для активации грелина, на-
прямую поступают из молочных жиров пищи [118]. 
Возможно, это связано с тем, что грелин-продуци-
рующие клетки расположены в железах дна желуд-
ка. Большое число этих клеток контактируют между 
собой в эпителии полости желудка, что дает пря-
мой доступ к молочным липидам [31]. Более того, 
предпочтительные субстраты жирных кислот для 
ГОАТ образуются из триглицеридов средней длины, 
которые могут напрямую поступать в кровоток, не 
расщепляясь липазой и желчными кислотами [31]. 
Несмотря на эти доказательства, эффект синтези-
рованных жирных кислот, по сравнению с напрямую 
полученными из пищи жирными кислотами, остается 
неизвестным. Исследования показали, что глицин-1, 
серин-3 и фенилаланин-4 являются важными ком-
понентами распознавания последовательности для 
ГОАТ, тогда как серин-2, лейцин-5, серин-6 и про-
лактин-7 представляются менее важными. С точки 
зрения биохимии, ГОАТ представляет собой фер-
мент для двух важных субстратов: дезацил-грелина 
и коротких или средних цепей жирных кислот, эте-
рифицированных коэнзимом А. Клетки, содержащие 
грелин и ГОАТ, синтезируют серин-3-ацил-грелин 
вместе с ацильной частью прекурсоров, полученных 
из жирных кислот от ацетатов до тетрадекановой кис-
лоты [73]. Длина цепи жирных кислот, используемых 
для ацилирования грелина, представляется важным 
фактором для метаболизма грелина, так как ее со-
кращение (до октановой) меняет активацию рецеп-
тора грелина А1 in vitro и трансформирует влияние 
грелина на пищевое поведение и ожирение in vivo. 

Таким образом, модификация ацильной боковой 
цепи может представлять интерес в виде терапев-
тического рычага для будущих вмешательств.

Октановые и декановые формы грелина явля-
ются оптимальными лигандами для активации ре-
цепторов 1А. Исследования, проведенные in vitro 
и воспроизводящие ацилирование грелина с дез-
ацил-грелиновыми пептидами, жирными кислота-
ми и ГОАТ, определили субстратную специфичность 
для ГОАТ. Структурные ограничения представляются 
специфичными только для грелина и предполагают, 
что грелин — основной субстрат для фермента ГОАТ. 
Последние исследования подчеркивают важность 
метаболизма специфических жирных кислот в клет-
ках, продуцирующих ацилированный грелин [93]. 
Исследования с генетически модифицированными 
мышами, у которых либо отсутствовал ГОАТ, либо 
уровни ГОАТ и грелина были повышены, выявили, что 
ГОАТ-грелиновая система действует как пищевой 
сенсор, информирующий организм о присутствии 
пищи (а не об ее отсутствии), как предполагалось 
ранее [93]. Несколько наблюдений поддерживают 
это утверждение. Во-первых, продолжительное го-
лодание мышей приводило к уверенно выявляемому 
повышению уровня общего грелина, что было вы-
звано увеличением дезацил-грелина, а не ацилиро-
ванной его формы. Это увеличение дезацил-грелина 
происходит на фоне снижения уровня ГОАТ в от-
вет на длительное голодание [93]. В соответствии 
с этим наблюдением мыши с нулевым уровнем ГОАТ 
демонстрировали значительное повышение уровня 
общего грелина, вызванного только увеличением 
дезацил-грелина, так как эти мыши неспособны аци-
лировать грелин [73]. Во-вторых, некоторые иссле-
дования показали, что какие-то цепи жирных кислот 
средней длины могут быть прямым источником суб-
стратов для ацилирования грелина у мышей, а так-
же, что восприятие жирных кислот средней длины 
включает в себя вкусовой G-белок [85]. В-третьих, 
выявлено, что мыши, в пище которых были цепи жир-
ных кислот средней длины и у которых отсутствовал 
ГОАТ, имеют меньшую массу тела и меньшую массу 
жира в сравнении с другими мышами. В то же вре-
мя трансгенные мыши, у которых количество ГОАТ 
было повышено, демонстрировали, наоборот, более 
высокую массу тела и жира, более низкие затраты 
энергии, что показывает роль эндогенного ацилиро-
ванного грелина в контроле энергетического балан-
са и ожирения. Кроме того, данные показывают, что 
достаточное поступление с пищей триглицеридов 
средней длины играет ключевую роль для ацилиро-
вания грелина. Интересно, что трансгенные мыши, 
которые получали обычную пищу, демонстрирова-
ли большое количество неактивного ацетил-моди-
фицированного грелина в отсутствие октанового 
грелина, что позволяет предположить, что по мень-
шей мере в этих экспериментальных условиях суб-
страт жирных кислот ГОАТ для ацилирования гре-
лина достаточен. Пищевое замещение октановых 
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триглицеридов повышает октан-модифицировван-
ный грелин у животных с измененным количеством 
грелина и ГОАТ. На основании этих данных допу-
скают, что ГОАТ-грелиновая система действует как 
пищевой сенсор, используя абсорбированные цепи 
жирных кислот средней длины для передачи сигна-
ла в головной мозг о доступности высококалорий-
ной пищи, что приводит к оптимизации пищевого 
поведения [118]. Эти недавние наблюдения, будучи 
информативными относительно регуляции функции 
грелина посредством ГОАТ, подчеркивают основные 
вопросы, которые необходимо решить. Во-первых, 
является ли наблюдение о роли ГОАТ и грелина в пи-
щевом поведении и контроле расхода энергии при-
менимо к человеку? Во-вторых, в чем состоит фи-
зиологическая роль, и каковы основные игроки для 
предполагаемой обратной связи с ацилированным 
грелином у животных, у которых отсутствует ГОАТ? 
И, наконец, каковы специфические биохимические 
пути в клетках, содержащих грелин и ГОАТ, которые 
производят необходимый уровень коэнзимов, яв-
ляющихся важными для синтеза октанового грели-
на? Понимание этих аспектов позволяет выяснить 
физиологические функции этих путей в физиологии 
человека.

Наибольшее внимание исследователей было об-
ращено на ацилированную форму грелина, которая 
является специфическим лигандом для рецепторов 
подкорковых ядер головного мозга [81]. Неаци-
лированную форму грелина, или дезацил-грелин, 
первоначально принимали за предшественник или 
продукт метаболизма ацилированной формы. В по-
следнее время дезацил-грелину отводят самосто-
ятельную роль в механизмах системной и местной 
регуляции [14–16, 131]. Дезацил-грелин представ-
ляет собой наиболее стабильную и долгоживущую 
форму грелина, циркулирующую в плазме крови. От-
носительное содержание дезацил-грелина к обще-
му грелину, по данным разных авторов, составляет 
от 60 до 90 %, тогда как ацилированный грелин со-
ставляет лишь до 10 % общего содержания обеих 
форм грелина [146]. Помимо этого, ацилированный 
грелин быстро деградирует в образцах плазмы или 
сыворотки и достоверное его определение часто 
связано с определенными методическими затруд-
нениями. Дезацил-грелин не активирует рецептор 
GHSR-1A и не вызывает секрецию гормона роста 
in vitro и in vivo [146]. До настоящего времени досто-
верно не известно, через какой рецептор дезацил-
грелин оказывает свои биологические эффекты.

3. РЕЦЕПТОРЫ ГРЕЛИНА

Рецептор грелина относится к типу G-белок-
сопряженных мембранных рецепторов [79]. Как 
и все рецепторы этого класса, он состоит из семи 
трансмембранных доменов. Рецептор имеет две мо-
лекулярные формы: GHSR-1A и GHSR-1B, при этом 

биологическую активность приписывают только 
первой форме. Рецептор 1А в основном распола-
гается в островках поджелудочной железы, надпо-
чечниках, щитовидной железе, миокарде, а также 
структурах головного мозга, таких как передняя 
доля гипофиза, аркуатное ядро гипоталамуса, гип-
покамп, черная субстанция, вентральная область 
покрышки (ВОП) [67]. В нейронах аркуатного ядра 
гипоталамуса, где экспрессируется рецептор 1А, 
обычно он находится рядом с нейронами, которые 
продуцируют нейропептид Y, также регулирующий 
прием пищи и чувство насыщения [156]. Такое широ-
кое распределение грелинового рецептора в мозге 
предполагает его участие в различных физиологиче-
ских функциях организма [79]. Механизмы, посред-
ством которых грелин обеспечивает свои физиоло-
гические эффекты, до конца не изучены. Активность 
рецептора не связана напрямую с сигналом кишеч-
ник – мозг, опосредованным грелином, потому что 
рецептор имеет постоянную активность в отсутствие 
грелинового пептида [77]. Активность рецептора 
грелина может быть подавлена не только фармако-
логическими антагонистами рецепторов грелина, но 
также и с помощью обратных агонистов [4, 8, 111]. 
Существует мнение, что экспрессия грелинового 
рецептора регулируется независимо от грелино-
вого пептида посредством образования гетеро-
димера с дофаминовым рецептором, в частности 
D1-рецептором [87]. Показана роль D1-рецепторов 
в опосредовании приема, предпочтения и самовве-
дения алкоголя [12, 18–20, 57]. Остается не изучен-
ным, каким образом D1-рецептор участвует в прове-
дении сигнала в грелиновую систему, а также каково 
физиологическое значение димерного строения ре-
цептора грелина и D1-рецептора.

4. ТОПОГРАФИЯ ГРЕЛИНОВЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ И ГРЕЛИН-
ПРОДУЦИРУЮЩИХ КЛЕТОК

Как уже отмечалось выше, грелин синтезируется 
преимущественно в желудке и секретируется в об-
щий кровоток [95]. В желудке, который считается 
основным источником грелина, грелиновые ветви 
имеют тенденцию плотно располагаться в основа-
нии слизистых желез желудка и не имеют прямого 
контакта с желудочным содержимым. Имеются до-
стоверные данные, что грелин-содержащие клет-
ки, хотя и в меньшей степени, располагаются по 
всей длине желудочно-кишечного тракта, где пря-
мо связаны с содержимым кишечника. Кроме того, 
и грелин, и его рецепторы обнаружены в различ-
ных областях головного мозга, таких как гипофиз, 
гипоталамус, миндалина, вентральная область по-
крышки, прилежащее ядро [148], и периферических 
тканях, таких как кишечник, почки, легкие [148], 
сердце [68], яичники [148], островки поджелудоч-
ной железы [49].
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В головном мозге рецепторы грелина представ-
лены в наибольших концентрациях в гипоталаму-
се и гипофизе. Высокий уровень грелинового ре-
цептора также наблюдается в зубчатой извилине 
гиппокампа, полях СА2 и СА3 гиппокампа, черной 
субстанции, вентральной тегментальной области, 
различных таламических ядрах и ядрах ствола, 
включая дорсальное ядро шва у крыс и мышей [163]. 
Также мРНК грелинового рецептора экспрессирует-
ся в гиппокампе у обезьян, в грудном, поясничном 
и крестцовом отделах спинного мозга [163].

5. ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ ГРЕЛИНА

В последнее время действие грелина в централь-
ной нервной системе условно разделено на гипо-
таламическое и экстрагипоталамическое, которое 
реализуется в других отделах мозга [149].

5.1. Гипоталамические функции грелинов: 
энергетический баланс, пищевое поведение, 
эндокринная регуляция

Под действием грелинов, опосредованным ги-
поталамическими структурами, понимают прежде 
всего энергетический баланс, регуляцию содержа-
ния глюкозы, регуляцию массы тела [114]. За эти 
функции отвечает главным образом ацилированная 
форма пептида, и передача сигнала осуществля-
ется путем связывания ацилированного грелина 
с рецептором GHSR [67]. В 2000 г. обнаружено, что 
ацил-грелин воздействует на головной мозг, регули-
руя прием пищи, массу тела, массу жировой ткани 
и метаболизм глюкозы [116]. Было выявлено, что 
так же данный пептид влияет на системный мета-
болизм путем активации орексигенных нейронных 
связей [67]. Многочисленные исследования позво-
ляют дать оценку влияния грелина и его аналогов 
на секрецию гормона роста [32], прием пищи [114], 
массу тела [114], затраты энергии [80], гомеостаз 
глюкозы [63], перистальтику желудочно-кишечного 
тракта [149].

Введение грелина достоверно стимулирует чув-
ство голода и повышает количество потребляемой 
пищи. Интересно, что внутривенное введение гре-
лина здоровым добровольцам повышает нейронную 
активность в определенных областях мозга в ответ на 
изображение пищи. Эндогенный грелин можно свя-
зать с активностью гипоталамуса, регулирующего 
голод, и префронтальной корой в ответ на вкусовую 
стимуляцию [76]. Активация этих центров грелином 
предполагает, что повышение потребления пищи яв-
ляется более сложными механизмом, чем простое 
физическое ощущение голода или насыщения [106]. 
Эти явления в головном мозге, связанные с грели-
ном, не наблюдаются у женщин, страдающих ано-
рексией, что позволяет предположить, что эти люди 
резистентны к грелиновой регуляции в центральной 
нервной системе [76]. У человека однократное или 

длительное суточное введение грелина вызывает 
быстрый выброс гормона роста [32] и в течение су-
ток повышает его пульсационную секрецию [151]. 
Важная роль грелина в регуляции выработки гормо-
на роста подтверждается наблюдением, что анома-
лии рецептора могут быть связаны с наследствен-
ным маленьким ростом [121]. Локус регулятора 
грелина является одним из основных факторов этой 
патологии. Предполагается, что он влияет на гене-
тические изменения роста [99]. Некоторые иссле-
дования описывают связь грелина, его рецептора 
и нуклеотидного полиморфизма с ростом в условиях 
сопутствующего ожирения и диабета [103]. В высо-
ких дозах грелин также повышает уровень адрено-
кортикотропного гормона, пролактина, кортизола, 
ингибирует лютеинизирующий гормон [98]. Эти 
эф фекты становятся менее выраженными и норма-
лизуются при длительном лечении грелином [140]. 
Более того, грелиномиметики также являются диа-
гностическими агентами для выявления недостатка 
гормона роста [127]. Так же они являются одним из 
вариантов терапевтического выбора для лечения со-
стояний, связанных с недостатком гормона роста, 
демонстрируя некоторые полезные терапевтиче-
ские эффекты [117]. Интересно, что отдельные кли-
нические исследования подтверждают роль грелина 
в регуляции роста (как процесса, так и физической 
меры). У мышей, у которых отсутствовал рецептор 
грелина 1А, введение грелина или ГОАТ не вызывало 
аномалий роста. И грелин, и его рецепторы распола-
гаются в различных областях головного мозга [148] 
и периферических тканях, в том числе в островках 
поджелудочной железы [49]. Концентрация ре-
цепторов в островках поджелудочной железы под-
тверждена серией исследований на людях, которые 
продемонстрировали увеличение уровня глюкозы 
в плазме после введения грелина [142]. Рецепто-
ры, содержащиеся в альфа-клетках поджелудочной 
железы, вероятно, способствуют стимуляции выра-
ботки глюкагона грелином [45]. Грелин ингибирует 
секрецию инсулина по результатам большинства ис-
следований на животных [129], а блокада действия 
грелина стимулирует секрецию инсулина и увеличи-
вает развитие нетолерантности к глюкозе, вызванной 
диетой [52]. В подтверждение этих данных уровни 
грелина и инсулина находятся в обратной зависи-
мости, поскольку оба этих гормона вызывают взаим-
ные противоположные изменения [60]. Более того, 
длительная инфузия грелина в течение 1 ч подавля-
ет секрецию инсулина, стимулированную глюкозой, 
и препятствует толерантности к глюкозе у здоровых 
людей [144]. В соответствии с этими данными, ин-
гибирование ГОАТ улучшает утилизацию глюкозы, 
стимулируя высвобождение инсулина. Взаимос-
вязь грелина и инсулина подтверждается исследо-
ванием, выявившим обратную связь между уровнем 
грелина в крови и индексом инсулинорезистентно-
сти. Однократное внутривенное введение грелина 
значительно повышает уровень глюкозы в плазме.
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За этим всем следует снижение уровня инсулина на-
тощак как у худых [38], так и полных (с ожирением), 
с наличием, и без наличия синдрома поликистоза 
яичников, что подтверждает данные об ингибиро-
вании секреции инсулина. Такой сигнал зависит от 
молекулярных связей между рецептором 1А и сома-
тостатиновым рецептором, а также формированием 
гетеродимера [123]. Некоторые исследователи по-
лагают, что грелин оказывает положительный тро-
фический эффект, защищая от повреждения бета-
клетки поджелудочной железы в экспериментальных 
моделях сахарного диабета I типа [83].

Вскоре после открытия грелина он также был опи-
сан другой группой ученых, которые называли его 
пептидом, связанным с перистальтикой, посколь-
ку грелин похож на мотилин — кишечный гормон, 
участвующий в моторике с эффектом опустошения 
желудка [53]. Вскоре была выдвинута гипотеза, что 
грелин имитирует эффект мотилина на перисталь-
тику желудочно-кишечного тракта [53]. Когда грелин 
вводили внутривенно взрослому человеку, он повы-
шал голодную перистальтику, ингибировал аккомо-
дацию желудка, ускорял опустошение желудка после 
еды [30]. Несколько клинических испытаний, про-
водящихся сейчас, исследуют потенциальное дей-
ствие грелиновых миметиков в лечении сниженной 
моторики при таких состояниях, как диабетический 
гастропарез, послеоперационный илеус, но ни одно 
из них пока не опубликовано [33].

Грелин — единственный циркулирующий в крови 
гормон, который после систематического централь-
ного введения значительно повышает массу тела 
и увеличивает прием пищи. Аналогичный с другими 
секретагогами гормона роста [96] эффект грелина 
на ожирение не зависит от гормона роста и включа-
ет нейронные сети, которые контролируют пищевое 
поведение, затраты энергии, удовольствие от пищи. 
В аркуатном ядре гипоталамуса, основном центре, 
регулирующем прием пищи и насыщения [125], 
грелин повышает активность нейропептида Y, пода-
вляя активность проопиомеланокортиновых нейро-
нов. Нейропептиды Y и AGRP играют ключевую роль 
в грелиновом влиянии на пищевое поведение [88], 
так как доказано, что грелин не повышает прием 
пищи у мышей, у которых отсутствует нейропеп-
тид Y и AGRP [43]. В соответствии с этими данны-
ми, у мышей, у которых есть только AGRP, а другие 
рецепторы отключены, частично восстанавливается 
орексигенный ответ на введение грелина и полно-
стью восстанавливается ранее сниженный уровень 
глюкозы крови, что наблюдается после низкокало-
рийной диеты [153]. Важно отметить, что в патофи-
зиологических условиях наблюдается гиперфагия. 
Ожирение, вызванное участием грелина, включает 
стимуляцию ферментов, способствующих хране-
нию основных жирных кислот и окисления жиров. 
Эти эффекты грелина в головном мозге происходят 
при участии симпатической нервной системы неза-
висимо от приема пищи или расхода энергии [143]. 

В дополнение к его действию на метаболизм ли-
пидов длительное введение грелина также увели-
чивает уровень холестерина в плазме, в частности, 
холестерина липопротеидов высокой плотности. 
Данный факт подтвержден тем, что мыши, лишен-
ные как грелина, так и рецепторов GHSR1A, пока-
зывают более низкие уровни холестерина в плаз-
ме [125]. Роль грелина в ожирении достигается за 
счет централизованного и периферического опос-
редованных сигнальных механизмов, в том числе 
модуляции системы гипоталамуса [125]. Несмотря 
на большое количество литературных данных, ха-
рактеризующих действие грелина и распределение 
грелиновых клеток, о точных путях, ответственных 
за синтез и высвобождение грелина, данных значи-
тельно меньше. Известно, что концентрация грелина 
в крови в течение первого часа после приема пищи 
сначала повышается, а затем снижается до базового 
уровня [47]. Широта колебаний грелина пропорцио-
нальна калорийности пищевой нагрузки, а также ее 
макросоставу [112]. Так же достоверно установлено, 
что уровни ацилированного или неацилированного 
грелина в плазме повышаются на фоне длительного 
голодания. Более того, интервалы между приемами 
пищи не являются важным фактором для восстанов-
ления уровня грелина.

Известно, что грелин играет важную роль в регу-
ляции энергетического баланса, защищая организм 
от продолжительного дефицита энергии. В соот-
ветствии с этим у человека концентрация грелина 
в крови имеет обратную связь с повышением массы 
тела, ожирением и резистентностью к инсулину [47], 
а также прямо пропорциональна повышению мас-
сы тела, вызванной физической нагрузкой, низ-
кокалорийной пищей, изменением образа жизни, 
кахексией и др. [113]. При ожирении уровень гре-
лина снижается, и еще ниже — при переедании [65], 
что позволяет предположить, что грелин является 
скорее следствием, чем причиной. В соответствии 
с наблюдениями, что уровень грелина повышается 
в результате голода, он также повышается у пациен-
тов с кахексией. Экстремальный голод снижает уро-
вень грелина и у здоровых людей [95]. Эти эффекты 
грелина можно предотвратить путем субдиафраг-
мальной ваготомии или ведением атропина [157]. 
Представляет значительный интерес выявление 
механизмов, участвующих в регулировании концен-
трации грелина в плазме крови после приема пищи. 
Установка пилорического жома у крыс для блокиров-
ки нормального перехода желудочного содержимого 
в двенадцатиперстную кишку предотвращает сни-
жение концентрации грелина, которое обычно на-
блюдается после инфузии глюкозы в желудок [157]. 
Более того, растяжение желудка инфузией воды 
у животных с закрытым оттоком из желудка на 
уровне пилорического отдела также не приводило 
к изменению уровня грелина в крови [138]. Таким 
образом, представляется, что ни ощущение пищи 
в желудке, ни растяжение желудка не достаточны 
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для того, чтобы избежать снижения уровня грелина 
после еды.

Рассматриваемый в нашей работе гормон грелин 
связан также с системой кортиколиберина (корти-
котропин-рилизинг-гормона — КРГ) в головном 
мозге. Первично грелин в качестве гормона, как 
было отмечено, выделяется в желудке и регулиру-
ет потребление пищи, также выполняет нейроэндо-
кринную функцию путем воздействия на рецепторы 
GHSR [94]. Исследования показали ключевую роль 
грелина в физиологической реакции мозга на стресс, 
поскольку одна из возможных мишеней грелина 
в стрессорной реакции — это КРГ-продуцирующие 
нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса 
[9, 10, 13, 122]. 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 паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса [39]. Существует мне-
ние о родстве между грелином и кортиколиберином, 
поскольку грелиновые рецепторы были найдены 
в паравентрикулярном ядре, основном источнике 
кортиколиберина, и в ядре Вестфаля – Эдингера 
(Якубовича), месте экспрессии урокортина [160].

Грелин плазмы повышался в ответ на стресс, вы-
званный острой или хронической нехваткой калорий 
в пище [124]. Грелин также повышался в ответ на 
разные формы острого и хронического психоло-
гического стресса. Нокаутные мыши по гену GHSR 
были не способны в той же степени реагировать на 
стресс, как интактные животные [122]. Возможный 
механизм взаимодействия грелиновой и кортико-
либериновой систем может включать активацию 
ГГНС, которая является одной из точек приложения 
грелина в мозге [140]. Грелин стимулирует экспрес-
сию мРНК КРГ в гипоталамусе и повышает уровень 
адренокортикотропного гормона и глюкокортикои-
дов в плазме у грызунов. Исследования показали, 
что периферическое и центральное введение грели-
на активирует кортиколибериновые нейроны и, как 
следствие, ГГНС [39].

Активация ГГНС может рассматриваться как воз-
можный механизм, через который грелин регулиру-
ет некоторые физиологические процессы [26, 28]. 
Активация этой системы может быть важна, когда 
грелин играет роль защиты против депрессивных 
симптомов при хроническом стрессе [147]. Соци-
альная изоляция, в частности, является одним из 
способов хронического стресса [3, 23, 24]. Грели-
новая система мозга участвует в контроле эмоци-
онально-исследовательского поведения и двига-
тельной активности крыс, выращенных в условиях 
стресса социальной изоляции [17]. В опытах на мы-
шах было показано, что у особей с генным нокаутом 
рецепторов GHSR социальная изоляция происходи-
ла быстрее. Грелиновое воздействие на ГГНС — это 

один из физиологических механизмов, по которому 
грелин помогает животным адекватно реагировать 
на стрессовые ситуации [45]. Более того, централь-
ное введение грелина вызывает гипертрофию и про-
лиферацию кортикотропных клеток [154]. Таким об-
разом, возможная роль центрально-образованного 
грелина — это модуляция КРГ-продуцирующих ней-
ронов [39].

5.2. Экстрагипоталамическое действие гре-
лина

Модуляция механизмов подкрепления и ад-
дикции. В настоящее время известно, что мезолим-
бическая дофаминергическая система опосредует 
состояние удовлетворения от естественных и искус-
ственных видов подкрепления; она усиливает мо-
тивационные аспекты поведения, такие как поиск 
пищи, и вовлечена в развитие наркотической зави-
симости [21, 22, 137]. В случае избыточного потре-
бления в течение длительного времени пища может 
вызывать те же мозговые эффекты, что и наркоти-
ки [69]. Действительно, в исследованиях с приме-
нением томографии у человека показано, что после 
продолжительного применения природных и син-
тетических препаратов, активирующих механизмы 
подкрепления, наблюдаются сходные повреждения 
системы подкрепления мозга [50]. Имеются по-
веденческие аналогии при потере контроля между 
навязчивым (маниакальным) перееданием и нарко-
тической зависимостью [50]. Показано, что грели-
новая сигнальная система в головном мозге необ-
ходима для активации механизмов подкрепления, 
вызываемого как психоактивными веществами, так 
и пищей [86]. Мезолимбический дофаминовый путь 
из ВОП в прилежащее ядро, роль которого в под-
креплении хорошо описана [36], является также 
важным компонентом и грелиновой сигнальной си-
стемы в головном мозге. Рецепторы к грелину есть 
в ВОП [163], включая субпопуляцию дофаминовых 
клеток в этой области [29]. Внутрижелудочковое 
и внутриструктурное введение в ВОП грелина вы-
зывают повышение выделения и обмена дофамина 
в прилежащем ядре, а также приводит к повышению 
локомоторной активности [86]. Системное введение 
грелина действует и на мезолимбическую дофами-
новую систему [130], что говорит о возможности 
периферически синтезированного грелина воз-
действовать на эту систему. Введение антагониста 
рецептора грелина в ВОП блокирует способность 
грелина увеличивать потребление пищи [29] и вы-
свобождение дофамина в прилежащем ядре [86]. 
Это подтверждает, что мишенью грелина являются 
грелиновые рецепторы, расположенные на поверх-
ности дофаминергических клеток ВОП. Высвобож-
дение дофамина в прилежащем ядре опосредует 
подкрепляющие свойства стимулов (таких как пища 
и алкоголь) [158]. Накопленные данные, указыва-
ющие, что грелин действует на эту дофаминовую 
систему, позволяют сделать вывод, что рецептор 
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грелина является частью подкрепляющего меха-
низма. Существует мнение, что мезолимбическая 
дофаминовая система вместе с холинергической 
системой образуют общую нейрохимическую си-
стему, участвующую в процессах подкрепления [24]. 
Прием пищи или алкоголя повышает уровень аце-
тилхолина в вентральной области покрышки и до-
фамина — в прилежащем ядре [100]. Рецептор гре-
лина экспрессируется в латеродорсальной области 
покрышки на холинергических клетках [55], что гово-
рит о возможности грелина напрямую влиять на эту 
структуру подкрепления. Введение грелина в лате-
родорсальную область покрышки активирует локо-
моторную активность и высвобождение дофамина 
в прилежащем ядре [86]. Эти эффекты грелина бло-
кируются системным и внутриструктурным (в ВОП) 
введением мекамиламина, неселективного антаго-
ниста никотинового холинорецептора [86]. Кроме 
того, системное введение мекамиламина блокирует 
способность локально введенного в ВОП грелина по-
вышать потребление пищи [55]. Таким образом, гре-
лин активирует холинергическую/дофаминергиче-
скую (АХ/ДА) систему подкрепления. Использование 
селективных антагонистов некоторых типов никоти-
новых ацетилхолиновых рецепторов показало, что 
способность грелина активировать АХ/ДА систему 
подкрепления опосредована определенными под-
типами никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 
а именно α3β2*, α6* и β3* [86]. Эти подтипы также 
опосредуют и подкрепляющие свойства алкоголя, 
в частности, потребление алкоголя эксперимен-
тальными лабораторными животными [58]. Блокада 
рецепторов данных подтипов варениклином снижает 
потребление алкоголя заядлыми пьющими куриль-
щиками [108], а один гаплотип α6*-гена связан с тя-
желыми формами алкогольной зависимости [97]. 
Антагонист [D-Lys3]-GHRP-6 блокирует условную 
реакцию предпочтения места этанола у хронически 
алкоголизированных крыс [4–7, 25]. Алкоголизация 
матерей влияет на активность грелиновой системы 
в пренатальный и ранний постнатальный периоды 
развития у потомства крыс [1, 2]. Чрезмерное потре-
бление алкоголя крысами в течение долгого перио-
да вызывает высвобождение ацетилхолина в ВОП, 
за которым следует увеличение уровня ДА в приле-
жащем ядре, что указывает на активацию алкоголем 
АХ/ДА системы подкрепления, подобную таковой, 
вызываемой грелином [100]. Существует мнение, 
что пути действия грелина и алкоголя нейрохимиче-
ски аналогичны и имеют одинаковые звенья, среди 
которых АХ/ДА-система подкрепления [152].

Активность ДА-нейронов в ВОП опосредована 
различными афферентами, и в пределах ВОП рецеп-
тор грелина присутствует не только на ДА-клетках, 
но также и на пресинаптических мембранах аффе-
рентов [29], которые могут опосредовать способ-
ность грелина активировать системы подкрепле-
ния. Способность грелина повышать локомоторную 
активность, высвобождение ДА в прилежащем ядре 

и обусловливать предпочтение места ослабляет-
ся неселективным агонистом глутаматных NMDA-
рецепторов — AP5 [86]. Также, способность грелина 
увеличивать электрическую активность ДА-нейронов 
ВОП зависит от возбуждающего глутаматергическо-
го входа, а блокада NMDA-рецепторов в ВОП сни-
жает вызываемое потреблением пищи высвобожде-
ние ДА в прилежащем ядре [29]. NMDA-рецепторы 
опосредуют высвобождение ДА в прилежащем ядре, 
наблюдаемое во время потребления животными 
пищи после введения грелина [90]. Однако не дока-
зано действие антагонистов опиоидных рецепторов 
и антагонистов рецептора A на способность грели-
на активировать мезолимбическую дофаминовую 
систему [86]. Центральная орексигенная сигналь-
ная система принимает участие в вызываемом гре-
лином поиске и потреблении пищи при ощущении 
голода [124], из чего можно сделать вывод, что ин-
дуцированные грелином поиск и потребление пищи, 
как и положительное подкрепление в результате 
потребления пищи, осуществляется через различ-
ные нейрохимические сигнальные пути [77]. Факт, 
что уровни грелина в плазме крови повышены при 
проведении поиска подкрепления, говорит о воз-
можности использования в будущем в терапевтиче-
ских целях для лечения зависимостей антагонистов 
никотиновых ацетилхолиновых или глутаматных ре-
цепторов, действующих на уровне АХ/ДА-системы 
подкрепления.

Алкогольная зависимость — это хроническое 
рецидивирующее заболевание и одновременно 
большая социальная проблема. Доступные методы 
лечения включают медицинские, психологические, 
а также социальные мероприятия, которые спо-
собны помочь увеличить время между рецидивами 
и снизить потребление алкоголя. Алкогольная за-
висимость является гетерогенным заболеванием, 
в развитии которого играют роль различные сиг-
нальные системы. При понимании сложных механиз-
мов, лежащих в основе этой болезни, будет возмож-
на разработка новых путей лечения. В то время как 
грелин приобретал статус системного гормона го-
лода, работы, посвященные изучению дофаминовой 
системы среднего мозга как мишени для грелина, 
привели к предположению, что эта система может 
принимать участие не только в регуляции пищевого 
поведения и поддержания энергетического балан-
са, но и в формировании зависимости от наркоти-
ков и алкоголя. Системное введение антагониста 
грелинового рецептора ослабляет подкрепляющие 
свойства амфетамина и кокаина [86]. Грелин уси-
ливает вызванное кокаином подкрепление. Повы-
шенный уровень грелина связан с поиском кокаина 
у крыс [50]. Ограничение потребления пищи, вы-
зывающее повышение уровня грелина [70], также 
увеличивает и вызванную амфетамином и кокаином 
локомоторную активность, усиливает поведение 
поиска кокаина и повышает самовведение кокаина 
и амфетамина у крыс [40]. На экспериментах с анта-



НАУчНЫЕ ОБЗОРЫ

2020/18/1 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 13

гонистами рецептора грелина и на нокаутных мышах 
было показано снижение подкрепляющих свойств 
алкоголя, которые измеряли по уровню дофами-
на в прилежащем ядре и особенностям поведения 
(локомоторная активность и предпочтение места). 
Интравентрикулярное и системное введение антаго-
нистов рецептора грелина (BIM28163 или JMV2959, 
или D-Lys3-GHRP-6) снижает потребление алкоголя 
мышами [89]. У людей, страдающих алкоголизмом, 
имеется связь между одним однонуклеотидным по-
лиморфизмом в гене, кодирующем рецептор гре-
лина, потреблением алкоголя, избыточным весом 
и курением [97]. Введение грелина (внутрижелу-
дочковое или локальное в латеродорзальную или 
ВОП) повышает потребление алкоголя мышами [86]. 
Эти эффекты регулируются на уровне АХ/ДА-связи 
подкрепления, поскольку введение грелина в гипо-
таламус не влияет на потребление алкоголя кры-
сами [136]. Действие грелина наиболее выражено 
у грызунов, которые уже потребляли алкоголь, так 
как периферическое введение грелина крысам, не 
потреблявшим ранее алкоголь, незначительно повы-
шает его потребление [105]. У человека гаплотипы 
гена грелина связаны с избыточным весом у страда-
ющих алкоголизмом людей [97] и с наследственной 
алкогольной зависимостью, передающейся по от-
цовской линии [97]. У здоровых индивидуумов кон-
трольной группы уровень грелина в плазме крови 
снижался после приема алкоголя [164], что сходно 
с эффектом снижения уровня грелина после приема 
пищи. Взаимосвязь уровня грелина в плазме крови 
и алкогольной зависимостью у людей остается не-
ясной, поскольку некоторые исследования говорят 
о повышении, а некоторые — о понижении уровня 
грелина [34]. Это может зависеть от различной эти-
ологии заболевания, а также от временных рамок, 
в которые забирали образцы крови. Уровень грелина 
повышается в течение начальной фазы отказа от ал-
коголя, но не отличается от контроля в дальнейшие 
фазы [159], а повышенный уровень грелина связан 
с потребностью в алкоголе при воздержании [101]. 
Таким образом, грелин и его рецептор могут регули-
ровать потребление и поиск веществ подкрепления, 
из чего следует, что лечение пациентов с алкоголь-
ной зависимостью с помощью фармакологических 
веществ, взаимодействующих с грелиновой систе-
мой головного мозга, может быть перспективным 
направлением [10, 27].

Участие грелиновой системы в процессах 
запоминания и обучения. В гиппокампе выявлено 
большое количество грелиновых рецепторов [54]. 
Данная область у грызунов отвечает за обучение 
и память. Например, введение грелина способству-
ет долгосрочному потенцированию в гиппокампе, 
повышению плотности нейронов в области гиппо-
кампа и повышает эффективность гиппокамп-зави-
симого обучения и запоминания [59]. Кроме этого 
было выявлено, что грелин повышает выживаемость 
и снижает гибель клеток гиппокампа вследствие 

ишемии [103]. Наконец, недавно было доказано, что 
клетки грелина получают прямой сигнальный ответ 
от супрахиазмального ядра и латерального коленча-
того тела. Это подразумевает, что грелин является 
медиатором и стимулятором для гипоталамической 
системы возбуждения [78].

Грелин, как отмечалось выше, связан со стрессо-
генной системой головного мозга — системой КРГ. 
Первично грелин, подобно другим гормонам, выде-
ляется из желудка в кровь и регулирует потребление 
пищи, также выполняя нейроэндокринную функцию 
путем воздействия на рецепторы GHSR [94]. Иссле-
дования показали ключевую роль грелина в физио-
логической реакции мозга на стресс, поскольку одна 
из возможных мишеней грелина в стрессорной ре-
акции — это КРГ-продуцирующие нейроны паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса [122]. В частности, 
был описан механизм, по которому грелин активи-
рует КРГ-нейроны у мышей. Периферическое или 
внутрижелудочковое введение грелина значитель-
но активирует c-fos-маркер клеточной активации 
в КРГ-продуцирующих нейронах. Кроме того, гре-
лин повышал экспрессию гена КРГ в паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса [39]. Существует мнение 
о родстве между грелином и КРГ, поскольку грели-
новые рецепторы были найдены в паравентрикуляр-
ном ядре, основном источнике КРГ гипоталамуса, 
и в ядре Вестфаля – Эдингера (Якубовича), месте 
экспрессии урокортина [54].

6. ЭФФЕКТЫ РАЗНЫХ МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
ФОРМ ГРЕЛИНА

В последние годы стали популярными иссле-
дования, посвященные грелину и его формам. До 
настоящего времени данных о фармакологических 
и физиологических свойствах дезацил-грелина было 
намного меньше, чем исследований, посвященных 
ацилированной форме грелина. С момента открытия 
этого пептида основная часть исследований была 
посвящена именно ацилированной форме грелина. 
Это связано с тем, что рецептор, связывающийся 
с ацилированной формой грелина, изучен доволь-
но хорошо. Исследований в области дезацил-гре-
лина меньше по причине того, что до настоящего 
времени точно не обнаружен его рецептор. Большое 
число исследований показало, что с рецептором 
GHSR-1A, являющимся основным эндогенным ли-
гандом ацилированного грелина, неацилированная 
форма грелина не связывается [59]. За последние 
несколько лет было проведено множество исследо-
ваний, которые показали, что дезацил-грелин так-
же очень важен с точки зрения биологии и физио-
логии. В частности, речь идет о нейропротективной 
роли в различных отделах головного спинного моз-
га [59]. Гипоталамическим действием в основном 
обладает ацилированная форма грелина. Данный 
факт связан, прежде всего, с тем, что ацил-грелин 
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в гипоталамусе действует непосредственно через 
имеющиеся там рецепторы GHSR-1A. К гипотала-
мус-опосредованным функциям грелина относятся 
контроль пищевого поведения, метаболизма и энер-
гии [114]. Действие грелина, связанное с негипота-
ламическими структурами, как раз и является ней-
ропротективным. В данном случае имеется в виду 
участие грелина в механизмах обучения и запоми-
нания [54]. К негипоталамическим областям голов-
ного мозга, в которых также имеет место действие 
грелина, относят гиппокамп, систему расширенной 
миндалины и базальные ядра полосатого тела [163]. 
Основное число исследований по проблеме грелина 
и его функций показало, что на экстра-гипоталами-
ческие структуры действует как ацилированная фор-
ма грелина, так и его неацилированная форма.

Множество авторов показали, что грелин также 
участвует в процессах памяти, усиливая обучение 
и запоминание [59]. Существуют данные, что дей-
ствие грелина в гиппокампе связано с серотонином, 
так как ингибирование обратного захвата серотонина 
блокирует действие грелина. Некоторыми исследо-
вателями было показано [4, 38, 56], что грелин про-
никает из кровотока через гематоэнцефалический 
барьер и накапливается в нейронах гиппокампа. 
Грелин также способствует синаптической пластич-
ности путем формирования дендритных шипиков. 
Ряд исследований на мышах с дефицитом грелина 
показал [135], что у данных животных процессы запо-
минания и способность к обучению были нарушены. 
Это связывают со снижением количества дендритных 
шипиков. В некоторых работах также было показано, 
что грелин стимулирует нейрогенез в гиппокампе.

7. ОНТОГЕНЕЗ ГРЕЛИНОВОЙ СИСТЕМЫ

В процессе онтогенеза функции грелиновой си-
стемы выходят далеко за рамки тех, которые изна-
чально описаны у взрослых. В дополнение к регуля-
торной роли у зрелых животных грелиновая система 
может влиять на процессы развития в различных 
органах: в поджелудочной железе, желудочно-ки-
шечном тракте и головном мозге. У грызунов грелин 
и мРНК рецептора грелина обнаруживаются в эм-
брионах уже на стадии морулы и продолжают быть 
выраженными в процессе внутриутробного разви-
тия [91]. У крыс высокий уровень экспрессии мРНК 
грелина обнаруживается на 12-й день гестации, а на 
17-й день плод содержит уже значительные уров-
ни ацилированного и дезацилированного грелина 
в крови [115]. У плода содержание грелина и мРНК 
грелина находятся на высоком уровне в поджелу-
дочной железе, тогда как в желудке они остаются 
низкими. Таким образом, в перинатальном периоде 
поджелудочная железа является основным источни-
ком грелина, в отличие от взрослого [42]. В постна-
тальном онтогенезе экспрессия грелина в желудке 
постепенно увеличивается и достигает уровня взрос-

лых на 3–5-й неделе после рождения [145]. В под-
желудочной железе экспрессия грелина постепенно 
снижается от рождения до отнятия от груди и стано-
вится едва уловимой во взрослом состоянии [154]. 
В течение перинатального развития мРНК грелина 
также экспрессируется в гипофизе, легких, половых 
железах и кишечнике [133]. Хотя эти качественные 
исследования дают ценную информацию об экс-
прессии грелина и рецептора грелина во время 
развития, необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы количественно сравнить уровни грелина и его 
рецептора в различных тканях в процессе онтоге-
неза. Анализ ПЦР показывает, что мРНК грелиново-
го рецептора экспрессируется на высоком уровне 
в центральной нервной системе в пренатальном 
и раннем постнатальном развитии. мРНК рецепто-
ра грелина обнаруживается в головном и спинном 
мозге уже на 12-й день гестации и продолжает быть 
выраженным в течение постнатальной жизни [82]. 
К сожалению, подробное распределение экспрессии 
мРНК грелинового рецептора в неонатальном мозге 
до сих пор не описано. Необходимы дополнительные 
исследования, чтобы получить более полное пред-
ставление о клеточных и молекулярных механизмах, 
опосредующих эффекты грелина на перинатальный 
рост и развитие, и периоды максимальной чувстви-
тельности различных органов к изменениям уровня 
грелина. За счет воздействия на развитие и функ-
цию различных органов, грелин может быть одним из 
посредников перинатальной предрасположенности 
к взрослым заболеваниям.

Таким образом, многочисленные факты указы-
вают на роль грелиновой системы в формировании 
аддикции и подкрепления. Однако, конкретные ме-
ханизмы требуют дальнейшего изучения.
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