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АННОТАЦИЯ
Актуальность. При исследовании элементов пищевой зависимости на животных моделях показано, что прерывистое 
потребление высококалорийной пищи вызывает ее проявления. Хронические стрессы в онтогенезе могут вызывать 
эпизоды компульсивного переедания или ограничения в питании типа анорексии. 
Цель — изучение действия нового пептидного аналога орексина анторекса на компульсивное переедание, вызванное 
отлучением от матери в раннем онтогенезе, у взрослых крыс.
Материалы и методы. В исследование использовали половозрелых крыс-самцов Вистар, которых после рождения со 
2-го по 12-й день на 3 ч отлучали от матери, каждый третий день получали диету с высоким содержанием углеводов 
на 1 ч/день в течение 45 дней. При этом высококалорийную пищу за 15 мин до кормления помещали в 5 см досягае-
мости при визуальном контакте. Анторекс вводили интраназально 7 дней в дозе 1 мкг / 1мкл, 20 мкл. 
Результаты. Прерывистое потребление продуктов высококалорийной пищи вызывало у крыс компульсивное пере-
едание. После хронического стресса отлучения от матери наблюдалось повышение признаков компульсивного 
переедания. При этом потребление стандартного брикетированного корма не изменялось. Интраназальные введе-
ния антагониста рецепторов орексина анторекса снижало проявления пищевой зависимости у крыс после отлуче-
ния от матери в условиях прерывистого потребления высококалорийной пищи по сравнению с контрольной группой. 
Потребление стандартного корма не отличалось относительно контрольной группы как до курса введения анторекса, 
так и после его введения. 
Заключение. Полученные данные предполагают новые пути изучения и синтеза средств пептидной природы на основе 
орексина и его антагонистов для коррекции пищевой зависимости, вызванной хроническими стрессами в онтогенезе.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Research on the elements of food addiction in animal models shows that its manifestations are attributed to 
intermittent consumption of high-calorie foods. Chronic stress in ontogenesis can cause episodes of binge eating or dietary 
restrictions such as anorexia.
AIM: This study aimed to investigate the effect of a new orexin receptor antagonist antorex on binge eating in a rat model 
of maternal neglect.
MATERIALS AND METHODS: Mature male rats weaned from their mothers for 3 h after birth from days 2 to 12 received a high-
carbohydrate diet every third day for 1 h for 45 days. Moreover, high-calorie food was placed within 5 cm of visual contact 
15 min before feeding. Antorex, an orexin receptor antagonist, was administered intranasally at a dose of 1 µg/1µL for a total 
of 20 µL for 7 days.
RESULTS: Intermittent consumption of high-calorie food products induced binge eating in rats. The frequency of the signs of 
binge eating increased after chronic weaning stress. The consumption of standard briquette feed was not altered. Intranasal 
administration of both the orexin receptor antagonist antorex reduced the manifestations of food addiction in rats after mater-
nal deprivation under conditions of intermittent consumption of high-calorie food compared with controls. Standard food intake 
did not differ relative to the control group both before and after аntorex administration.
CONCLUSIONS: The results suggest new ways to study and synthesize peptide drugs based on orexin and its antagonists for 
the correction of food addiction caused by chronic stress in ontogenesis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В модели компульсивного переедания на животных 

показано, что прерывистое потребление высококалорий-
ной пищи вызывает компульсивное переедание незави-
симо от увеличения веса тела [1]. Ранее был исследован 
ряд моделей компульсивного переедания для грызунов. 
Показано, что прерывистое воздействие высококалорий-
ной пищи вызывает эпизоды переедания [1, 2]. При этом 
механизмом компульсивного переедения является из-
менение обмена ряда нейромедиаторных систем, в част-
ности, дофамина, серотонина, норадреналина, опиоидов, 
а также гормонов стресса [2].

Гипоталамические нейропептиды орексины А и В уча-
ствуют в регуляции цикла сон – бодрствование, пищевом 
поведении и механизмах вознаграждения. Орексины синте-
зируются в латеральном гипоталамусе и взаимодействуют 
с нейронами через G-протеин ассоциированные орексино-
вые рецепторы 1-го и 2-го типов [3]. OX1R участвует в ре-
акциях эмоционального поведения и реакциях избегания, 
тогда как OX2R регулирует циркадный суточный ритм [4, 5]. 
Экспериментальные и клинические исследования показали 
вовлечение системы орексина в ответ на стрессорные воз-
действия [6]. Мишени действия орексина в головном моз-
ге — гипоталамус, ядро ложа конечной полоски, минда-
лина, префронтальная кора, гиппокамп, голубое пятно [6].

Действие хронических и острых стрессов в онтогене-
зе приводит к значительным постстрессорным расстрой-
ствам [7]. Социальная депривация, материнское прене-
брежение, физическое и сексуальное насилие в детстве 
связаны с отдаленными расстройствами эмоционального 
поведения и нарушением мотиваций [8]. В результате на-
блюдаются депрессии, повышение уровня тревожности 
и злоупотребление алкоголя и наркотиков [9]. Отлучение 
от матери (МS) в раннем онтогенезе вызывает у животных 
стойкие нарушения эмоциональных реакций и формиро-
вания зависимости от психоактивных средств [10].

В настоящее время ощущается явный недостаток на-
учных работ, посвященных участию системы орексина 
в пищевой зависимости, не изучены и механизмы вли-
яния его рецепторов на системы подкрепления и эмо-
ционального поведения при стрессорных воздействиях 
среды. Анторекс — рекомбинантный пептидный ана-
лог орексина с молекулярной массой 6,5 кДа, разрабо-
тан в ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины». 
Анторекс представляет собой инновационное соединение, 
созданное на основе генно-инженерного белка — анта-
гониста орексина А. Анторекс блокирует рецепторы ОХR1 
на дофаминергических терминалях и снижает поведенче-
ские проявления зависимости и сопутствующие элементы 
эмоциональной дисфории [11].

Цель — изучение действия нового пептидного ана-
лога орексина анторекса на компульсивное переедание, 
вызванное отлучением от матери в раннем онтогенезе, 
у взрослых крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 29 самцах и 4 самках 

крыс Вистар массой 200–250 г, полученных из питом-
ника лабораторных животных «Рапполово» (Ленинград-
ская область). Животных содержали в условиях вивария 
в стандартных пластмассовых клетках при свободном до-
ступе к воде и пище в условиях инвертированного света 
8:00–20:00 при температуре 22 ± 2 °C. В ходе опыта были 
соблюдены принципы гуманного отношения к лаборатор-
ным животным в соответствии с «Правилами лаборатор-
ной практики в Российской Федерации» (приказ МЗ РФ 
от 2003 г. № 267).

Животные после поступления из питомника проходи-
ли двухнедельный период карантина в соответствующем 
блоке вивария. Самок крыс содержали в пластиковых 
клетках (40 × 50 × 20 см) по 5 особей с доступом к воде 
и пище ad libitum. В каждую клетку подсаживали по од-
ному самцу, на следующий день у самок производили за-
бор вагинальных мазков с целью обнаружения сперма-
тозоидов и методом световой микроскопии фиксировали 
наступление беременности, это считали нулевым днем. 
После наступления беременности животных помеща-
ли в индивидуальную клетку. Беременность протекала 
20 ± 2 дня. Животные были разделены на группы: группа 
1 — не стрессированные животные, получающие доступ 
к шоколадной диете 3 раза в неделю; группа 2МS — жи-
вотные после материнской депривации, получающие до-
ступ к шоколадной диете 3 раза в неделю.

Модель отлучения от матери. Крыс со 2-го по 
12-й день постнатального периода помещали в индиви-
дуальные пластиковые стаканчики на 180 мин в течение 
10 последовательных дней. Зрительный контакт с мате-
рью был исключен. После MS и молочного вскармлива-
ния крыс выращивали в стандартных клетках по 5 осо-
бей в каждой. В опыте использовали самцов в возрасте 
90–100 дней и весом 200–250 г.

Метод компульсивного переедания высококалорий-
ной пищи. Экспериментальные группы получали в тече-
ние 1 ч доступ к диете с высоким содержанием угле-
водов (смесь шоколадной пасты) каждый третий день. 
Контрольные животные потребляли только стандартный 
гранулированный корм для крыс. Высококалорийная 
пища представляла собой смесь, приготовленную путем 
смешивания шоколадного пасты, измельченного грану-
лированного корма для крыс и воды в следующем соот-
ношении: 52 % шоколадная паста, 33 % пищевых гранул 
и 15 % воды. Калорийность рациона при этом составляла 
3,63 ккал/г. Стандартный гранулированный корм для крыс 
располагали внутри контейнера с металлической сеткой, 
который подвешивали на передней стенке клетки; его вы-
нимали из клетки, чтобы измерить вес для определения 
потребления корма. Смесь из шоколадной пасты пода-
валось в чашке; ручка чашки была вставлена в метал-
лическую стенку клетки. За 15 мин до подачи кормушки 
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с шоколадной пастой ее помещали в 5 см досягаемости 
от животных и при полном визуальном контакте. В тече-
ние 15 мин чашка, содержащая шоколадную пасту, была 
помещена внутрь контейнера с металлической сеткой, ко-
торая подвешивали на передней стенке клетки. Животное 
могло видеть пасту, а также ощущать ее запах. В течение 
этого 15-минутного периода крыса совершала повторяю-
щиеся движения передних лап, головы и туловища, на-
правленные на получение пасты, но не могла ее достать. 
Эта манипуляция вызывала повышение уровня корти-
костерона в сыворотке крови [12]. Через 15 мин чашку 
помещали в клетку крыс, чтобы паста стала для них до-
ступна. Перед сеансом переедания стандартную пищу для 
грызунов, присутствующую в каждой клетке, взвешивали, 
чтобы оценить потребление пищи за 24 ч на следующий 
день. Через 15 дней после начала эксперимента с шо-
коладной диетой крыс рассаживали в одиночные клетки 
и продолжали ее подачу еще в течение 30 дней. Фик-
сировали следующие параметры: количество съеденного 
стандартного корма; количество съеденной шоколадной 
пасты за 1 ч доступа. Вес животных фиксировали 1 раз 
в неделю в строго установленный день.

В отделе нейрофамакологии им. С.В. Аничкова 
ФБГНУ «Институт экспериментальной медицины» с по-
мощью генно-инженерного метода был синтезирован 
анторекс, пептидный аналог антагониста орексина [11]. 
На 6-й неделе эксперимента вводили анторекс интрана-
зально 1 мкг / 1 мкл, 20 мкл в течение 7 дней.

Для статистической обработки полученных количе-
ственных данных применяли программное обеспечение 
Graph Pad Prizm v.6. Все данные были представлены как 
среднее ± стандартное отклонение. Статистическую зна-
чимость различий между группами определяли с помо-
щью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA. 
Для сравнения только между двумя группами применяли 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении влияния МS на потребление стандарт-

ного корма было показано, что среднее потребление за 
10 дней тестирования в группе 2МS не изменялось от-
носительно контрольной (интактной) группы 1, так же как 
и после введения анторекса (рис. 1). 

МS увеличивало потребление высококалорийной 
пищи при выдаче шоколада 3 раза в неделю в груп-
пе 2МS (p < 0,001) относительно контрольной (интактной) 
группы 1, но не влияло на потребление стандартного гра-
нулированного корма (рис. 2). 

Анторекс не менял потребление высококалорийной 
пищи, как и стандартного гранулированного корма в груп-
пе 2МS в сравнении с контрольной (интактной) группой 1.

Для описания компульсивного переедания исполь-
зуется понятие «пищевая зависимость». Компульсивное 
переедание как правило связано с потерей контроля над 

приемом пищи [1, 2]. Пищевая активность может опре-
деляться как механизмами, связанными с потребностью 
регулировать запасы энергии в организме, так и с моти-
вационными и гедоническими потребностями, которые 
реализуются посредством активации системы награды 
головного мозга [13].

В настоящем исследовании применяли метод выра-
ботки переедания высококалорийной пищи. Показано, 
что модель материнского пренебрежения увеличивает 
проявления элементов переедания. Эпизоды компуль-
сивного переедания проявлялись в результате приме-
нения прерывистого питания высококалорийной пищи. 
Это можно объяснить также и использованием в опытах 
по выработке пищевой зависимости ожиданием живот-
ного пищевого подкрепления в течение 15 мин, но при 
зрительном контакте с пищей, что согласуется с другими 
исследованиями [12].

Стресс отнятия от матери у грызунов является моде-
лью материнской депривации у человека. Исследование 
модели ранней материнской депривации свидетельству-
ет о значительных эффектах стрессорного воздействия 
на развитие компульсивного переедания [9]. Психические 
стрессы в онтогенезе вызывают нарушение развития и со-
циализации у человека, влияют на развитие расстройств 
пищевого поведения, в частности, компульсивного пере-
едания. В пубертатный период наблюдаются эндокринные 
перестройки, изменения баланса возбуждения и тормо-
жения, когда участие нейропептидов и моноаминов 
в формировании нарушений пищевого поведения стано-
вится критической [10].

Моделирование клинических проявлений компульсив-
ного переедания на животных предоставляет ряд данных 
для понимания механизмов пищевого поведения. Пока-
зано участие гормональных и медиаторных механизмов 
в формировании положительных эмоциональных состоя-
ний при компульсивном переедании. При этом вовлекаются 
дофаминовая и серотониновая системы, а также пептиды 
головного мозга [12]. В настоящем исследовании показано, 
что в механизм компульсивного переедания вовлекается 
и система орексигенных пептидов на примере орексина. 
Он действует в первую очередь на систему регуляции ме-
таболического питания в гипоталамусе, где он образует-
ся, и активирует пищевое поведение [13]. Роль орексина 
в экстрагипоталамических зонах мозга проявляется в его 
действии на высшие функции мозга, подкрепление и мо-
тивацию, страх и депрессию. Мишенями действия орексина 
при стрессе служат нейроны гипоталамуса, синтезирующие 
кортикотропин-релизинг гормон (CRH) [5], а также систе-
ма расширенной миндалины, которая включает ядро ложа 
конечной полоски, безымянную субстанцию, центральное 
ядро миндалины, и прилежащее ядро [14]. Структуры рас-
ширенной миндалины образуют функциональную систему 
для реализации подкрепляющих эффектов психотропных 
средств. Антагонисты рецепторов CRH в этих структурах 
уменьшают эффекты наркогенов [14].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящем исследовании показано, 

что хронический стресс отнятия от матери в раннем онто-
генезе вызывает повышение элементов компульсивного 
переедания у взрослых крыс. Интраназальное введение 
нового антагониста рецепторов орексина анторекса снижа-
ет проявления компульсивного переедания у крыс после 
отнятия от матери в условиях прерывистого потребления 
высококалорийной пищи, что предполагает новые подходы 
к изучению и синтезу антагонистов рецепторов орексина 
для коррекции нарушений пищевого поведения, вызван-
ного психогенными стрессами в раннем онтогенезе.
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Рис. 1. Влияние материнской депривации (MS) на потребление 
стандартного корма при выдаче шоколада 3 раза в неделю. 
*p < 0,001 относительно контрольной (интактной) группы 
животных
Fig. 1. Effect of maternal deprivation on the consumption of stan-
dard food when given chocolate three times a week. *p < 0.001 
compared with the control (intact) group of animals

Рис. 2. Влияние материнской депривации (MS) на потребление 
высококалорийной пищи при выдаче шоколада 3 раза в неделю. 
*p < 0,001 относительно контрольной (интактной) группы жи-
вотных
Fig. 2. Effect of maternal deprivation on the consumption of high-
calorie foods when chocolate is provided three times a week. 
*p < 0.001 compared with the control (intact) group of animals
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