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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Исследование нейрохимических механизмов пищевой зависимости дает представление об экспери-
ментальном моделировании ряда его клинических проявлений. 
Цель — изучение влияния выработки компульсивного переедания, вызванного материнской депривацией в раннем 
онтогенезе или выращиванием в условиях социальной изоляции, на экспрессию генов Bdnf, Ntrk2 и Pi3k в гипотала-
мусе крыс.
Материалы и методы. Животных в одной группе со 2-го по 12-й день после рождения на 180 мин отлучали от матери 
в течение 10 дней, в опытах использовали самцов в возрасте 90–100 дней. Другую группу животных (без отлучения 
от матери) с 21-го дня после рождения выращивали в индивидуальных клетках, в опытах использовали самцов в воз-
расте 90–100 дней. При выработке компульсивного переедания животные получали в течение 1 ч диету с высоким 
содержанием углеводов (шоколадная паста) каждый день или каждый третий день в течение 30 дней. За 15 мин 
до кормления пасту помещали в 5 см досягаемости при визуальном контакте. 
Результаты. В группах с прерывистым воздействием высококалорийной пищи (шоколадную пасту животные получали 
каждый третий день) ПЦР-анализ показал наличие экспрессии генов Bdnf, Ntrk2 и Pi3k в гипоталамусе. Экспрессия 
гена Bdnf при этом была выше у группы крыс после материнской депривации по сравнению с контролем. Показано, 
что экспрессия генов Ntrk2 и Pi3k на фоне высокоуглеводной пищи была выше у крыс, выращенных в изоляции, 
по сравнению с животными, выращенными в сообществе. 
Заключение. Полученные данные предполагают новые пути синтеза фармакологических средств пептидной природы, 
связанных с сигнальным каскадом PI3K/AKT/mTOR, для коррекции пищевой зависимости, вызванной психогенными 
стрессами в онтогенезе.

Ключевые слова: компульсивное переедание; ген Bdnf; ген Ntrk2; ген Pi3k; материнская депривация; социальная 
изоляция.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The study of the neurochemical mechanisms of food addiction provides experimental modeling of some of its 
clinical manifestations.
AIM: This study aimed to examine the effect of binge eating after maternal deprivation or after rearing in social isolation on the 
expression of Bdnf, Ntrk2, and Pi3k in the hypothalamus of rats.
MATERIALS AND METHODS: Animals aged 2–12 days were weaned from their mother for 10 days at 180 min, and males aged 
90–100 days were used in the experiments. Another group of animals was reared in individual cages from day 21 after birth, 
and males aged 90–100 days were used in the experiments. To induce binge eating, the animals received a high-carbohydrate 
feed (chocolate spread) for 1 h every day or every third day within 30 days. Fifteen minutes before feeding, the paste was placed 
5 cm within visual contact.
RESULTS: In groups with intermittent exposure to high-calorie food (the animals received pasta every third day), polymerase 
chain reaction analysis revealed the expression of the Bdnf, Ntrk2, and Pi3k in the hypothalamus. The expression level of Bdnf 
was higher in the maternal deprivation group than in the control group. The expression levels of Ntrk2 and Pi3k in rats taking 
a high-carbohydrate feed were higher in animals reared in isolation than in those reared in the community.
CONCLUSIONS: The results present new pathways for the synthesis of peptide drugs associated with the PI3K/AKT/mTOR 
signaling pathway for the correction of food addiction caused by psychogenic stress in ontogenesis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Исследование нейрохимических механизмов пищевой 
зависимости дает представление об экспериментальном 
моделировании ряда его клинических проявлений. По-
казано вовлечение в механизмы пищевой зависимости 
нейроэндокринных процессов и ряда нейромедиаторных 
систем, в частности, опиоидов, серотонина, дофамина 
и гормонов [1]. Расстройство компульсивного (приступо-
образного) переедания, формы пищевой зависимости, 
включает в себя прерывистое, чрезмерное потребление 
вкусной пищи в короткие периоды времени, и это пове-
дение, в отличие от булимии или нервной анорексии, не 
сопровождается компенсаторным поведением [1]. Фак-
торы, которые могут влиять на эпизоды компульсивного 
переедания, включают различные стрессоры (частичная 
депривация от пищи и периодическое воздействие бога-
той энергией вкусной пищи) [2]. Ранее нами показано, что 
более высокое прерывистое потребление пищи, богатой 
жирами и сахаром, предсказывает у крыс переедание не-
зависимо от увеличения массы тела или ожирения, что 
проявляется компульсивным (приступообразного) пере-
еданием [3].

Ранние психогенные стрессы приводят к отдаленным 
посттравматическим стрессовым расстройствам (ПТСР) [4]. 
Отлучение от матери (МS) и выращивание в изоляции (IS) 
вызывают расстройства поведения, мотиваций, появле-
ние депрессий, повышение тревожности и злоупотребле-
ния психоактивными средствами [5–7]. Ранее было вы-
явлено участие генов в нарушении поведения вследствие 
действия МS: гены транспортера серотонина (5-HTTLPR), 
рецепторов серотонина (5HT2A, 5HT2C), моноаминокси-
дазы А МАОА, триптофангидроксилазы TPH1, рецепторов 
дофамина (DRD2, DRD4) и транспортера дофамина SLC6A3 
[8, 9]. Несмотря на имеющиеся данные об участии медиа-
торных систем в отсроченных эффектах МS [10–12], ощу-
щается дефицит исследований по включению пептидных 
генов после хронического стресса МS и IS, в частности, 
гена нейротрофического фактора BDNF [13–15].

Компульсивное переедание как основа пищевой зави-
симости часто сочетается с ПТСР [16]. Эти состояния могут 
иметь общую этиологию или возникать в ответ на схожие 
предшествующие факторы окружающей среды. ПТСР — 
это психическое и поведенческое расстройство, которое 
может возникать в результате воздействия сверхсильного 
травмирующего события, как например, боевые действия, 
техногенные катастрофы, дорожно-транспортные про-
исшествия, сексуальное насилие, жестокое обращение 
с детьми, насилие в семье или другие угрозы жизни че-
ловека (Национальный институт психического здоровья, 
2017).

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) от-
носится к семейству нейротрофинов, которые взаимодей-
ствуют с высокоаффинными рецепторами протеинкиназы 
(Trk) и неселективным рецептором p75NGFR. Ген Bdnf 

имеет сложную структуру с множеством регуляторных 
элементов и четырьмя промоторами, которые диффе-
ренциально экспрессируются в центральной или перифе-
рической ткани [17–19]. Экспрессия BDNF регулируется 
активностью нейронов или периферическими гормонами. 
Нейротрофины регулируют выживание и дифференциров-
ку нейронов во время развития, но все больше данных 
указывает на то, что они также участвуют в ряде функций 
во взрослом возрасте, включая процессы пластичности. 
Экспрессия Bdnf в центральной нервной системе изменя-
ется при различных видах повреждения головного мозга 
(стресс, ишемия, судорожная активность, гипогликемия 
и т. д.), и изменения в его экспрессии могут способство-
вать развитию некоторых патологий, таких как депрессия, 
эпилепсия, болезни Альцгеймера и Паркинсона [19]. По-
казано, что пептиды, регулирующие аппетит, такие как 
BDNF, играют модулирующую роль в поведении, связан-
ном с вознаграждением, посредством путей, которые 
контролируют потребление энергии и массу тела [20]. 
BDNF является активатором рецептора тропомиози-
нового тирозинкиназного рецептора B (TrkB, рецептор 
ростовых факторов BDNF/NT-3) — белок, кодируемый 
геном NTRK2. Активация TrkB ингибирует KCC2 — белок-
транспортер хлорид-ионов в клетках ЦНС [13]. Вследствие 
этого TrkB, вместе с BDNF, связан с множеством процес-
сов в ЦНС, в том числе в сигнальных каскадах, запускаю-
щих развитие пищевой зависимости [15]. У крыс, склон-
ных к перееданию, наблюдалась экспрессия генов Bdnf 
и тропомиозинового тирозинкиназного рецептора B (TrkB) 
в гиппокампе и префронтальной коре [20]. Лиганды TrkB 
(тирозинкиназы) активирует сигнальный путь PI3K/AKT/
mTOR — внутриклеточный сигнальный путь, одним из 
центральных компонентов которого являются ферменты 
фосфоинозитид-3-киназа (PI3K) [21]. Путь PI3K/AKT/mTOR, 
в свою очередь, и является внутриклеточным сигнальным 
каскадом, запускающим механизм пищевой зависимости.

Цель работы — изучение влияния выработки ком-
пульсивного переедания, вызванного материнской депри-
вацией в раннем онтогенезе или выращиванием в услови-
ях социальной изоляции, на экспрессию генов Bdnf, Ntrk2 
и Pi3k в гипоталамусе крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 86 самцах и 9 самках Ви-

стар массой 200–250 г, полученных из питомника лабора-
торных животных «Рапполово» (Ленинградская область). 
Животных содержали в условиях вивария в стандартных 
пластмассовых клетках при свободном доступе 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 лабораторным живот-
ным в соответствии с «Правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации» (приказ Минздрава России от 
2003 г. № 267).
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Животные после поступления из питомника проходили 
2-недельный период карантина в соответствующем блоке 
вивария. Самок крыс линии Вистар содержали в пласти-
ковых клетках размерами 40 × 50 × 20 см по 5 особей с до-
ступом к воде и пище ad libitum. В каждую клетку под-
саживали по одному самцу, на следующий день у самок 
производили забор вагинальных мазков с целью обнару-
жения сперматозоидов и методом световой микроскопии 
фиксировали наступление беременности, это считали ну-
левым днем. После наступления беременности животных 
помещали в индивидуальную клетку. Беременность про-
текала 20 ± 2 дня.

Животных случайным образом разделили на 6 групп: 
группа e.ch. — нестрессированные животные, получа-
ющие доступ к шоколадной диете ежедневно; группа 
e.ch.+MD — животные после материнской депривации, 
получающие доступ к шоколадной диете ежедневно; 
группа i.ch — нестрессированные животные, получающие 
доступ к шоколадной диете 3 раза в неделю (вторник, 
четверг, суббота); группа i.ch+MD — животные после ма-
теринской депривации, получающие доступ к шоколад-
ной диете 3 раза в неделю (вторник, четверг, суббота); 
группа intaсt — нестрессированные животные, не получа-
ющие шоколадную диету; группа control — животные по-
сле материнской депривации, не получающие шоколад-
ную диету. Во втором опыте животных также случайным 
образом разделили на 4 группы: groupped — интактный 
контроль, неизолированные крысы; grouped+ch. — не-
изолированные крысы, углеводное кормление давали 
через день; isolated — крысы-изолянты; isolated+ch. — 
крысы-изолянты, углеводное кормление давали через 
день.

Модель отлучения от матери
Крысят со 2-го по 12-й день постнатального перио-

да помещали в индивидуальные пластиковые стаканы 
на 180 мин на 10 последовательных дней. Зрительный 
контакт с матерью был исключен. После MS и молочного 
вскармливания крысят выращивали в стандартных клет-
ках по 5 особей в каждой. В опыте использовали самцов 
в возрасте 90–100 дней и весом 200–250 г [22].

Модель социальной изоляции
На 21-й день после рождения (сразу после молочного 

вскармливания) самцов рассаживали в индивидуальные 
клетки. В возрасте 90–100 дней животных использовали 
для изучения поведения. После каждого эксперимента 
животных возвращали в свои жилые клетки [22].

Метод компульсивного переедания 
высококалорийной пищи [23, 24]

Экспериментальные группы в течение 1 ч получа-
ли доступ к диете с высоким содержанием углеводов 
(смесь шоколадной пасты) каждый день (группы e.ch. 
и e.ch.+MD) или каждый третий день (группы i.ch., i.ch.+MD; 

grouped.+ch и isolated.+ch через день, во втором опыте). 
Контрольные животные (группы intaсt и control, grouped 
во втором опыте) потребляли только стандартный гра-
нулированный корм для крыс. Высококалорийная пища 
представляла собой пасту, приготовленную путем смеши-
вания шоколадного пасты, измельченного гранулирован-
ного корма для крыс и воды в следующем соотношении 
вес/вес: 52 % шоколадная паста, 33 % пищевых гранул 
и 15 % воды. Калорийность рациона при этом составляла 
3,63 ккал/г. Стандартный гранулированный корм для крыс 
располагался внутри контейнера с металлической сеткой, 
который подвешивался на передней стенке клетки; его 
вынимали из клетки, чтобы измерить вес для опреде-
ления потребления корма. Смесь шоколадной пасты по-
давали в кофейной чашке; ручка чашки была вставлена 
в металлическую стенку клетки. За 15 мин до подачи 
кормушки с шоколадной пастой ее помещали в 5-см до-
сягаемости от животных и при полном визуальном 
контакте. В течение 15 мин чашка, содержащая шоко-
ладную пасту, была недоступна для животного, но жи-
вотное видело чашку с пастой, а также ощущала запах 
ее содержимого. В течение этого 15-минутного периода 
крыса совершала повторяющиеся движения передних 
лап, головы и туловища, направленные на получение 
пасты, но она не могла до нее добраться. Это создава-
ло легкое стрессовое состояние, которое вызывало по-
вышение уровня кортикостерона в сыворотке крови. 
Через 15 мин чашку помещали в клетку крыс, чтобы 
паста стала для них доступна [25, 26]. Перед сеансом 
переедания стандартную пищу для грызунов, присут-
ствующую в каждой клетке, взвешивали, чтобы оценить 
потребление пищи за 24 ч на следующий день. Через 
15 дней после начала эксперимента с шоколадной диетой 
крыс рассаживали в одиночные клетки и продолжали ее 
подачу еще в течение 30 дней. Фиксировали следующие 
параметры: количество съеденного стандартного корма; 
количество съеденной шоколадной пасты за 1 ч доступа. 
Вес животных фиксировали 1 раз в неделю в строго уста-
новленный день.

Для оценки экспрессии генов Bdnf, Ntrk2, Pi3k из 
препарированного гипоталамуса выделяли мРНК по 
стандартной методике. Измельченный фрагмент гипо-
таламуса помещали в 1000 мкл тризола и инкубировали 
5 мин при температуре 40 °C. Затем к каждой пробе до-
бавляли по 200 мкл хлороформа, перемешивали и инку-
бировали 5 мин с плавным перемешиванием. Центрифу-
гировали 10 мин при 13 000 g, отбирали верхнюю фазу. 
После этого к отобранной верхней фазе добавляли равный 
объем изопропилового спирта, перемешивали и инкуби-
ровали сутки на –20 °C. Затем центрифугировали 10 мин 
при 13 000 g, собирая осадок. Удаляли спирт, промывали 
осадок 70 % этиловым спиртом и высушивали в термо-
стате на 40 °C. Высушенный осадок растворяли в 50 мкл 
dH2O с добавлением 1 % РНазин. После выделения 
мРНК проводили реакции обратной транскрипции. После 
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проводили реакции ПЦР в реальном времени с прайме-
рами к мРНК генов Bdnf, Ntrk2, Pi3k, в качестве рефе-
ренсных генов были взяты гены домашнего хозяйства 
Beta-actin и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 
(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, Gapdh)  
(см. таблицу).

Статистическая обработка
Для статистической обработки полученных количе-

ственных данных применяли программное обеспечение 
Graph Pad Prizm v.6.0. Все данные были представлены 
как среднее ± стандартное отклонение. Статистическую 
значимость различий между группами определяли с по-
мощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA. 
Для сравнения только между двумя группами применя-
ли t-критерий Стьюдента для независимых выборок, при 
уровне статистической значимости различий р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование выработки пищевой зависимости

Исследование потребления шоколада в настоящих 
опытах было описано нами в предыдущей статье. Пока-
зано, что материнская депривация вызывала компульсив-
ное переедание высококалорийной пищи у половозрелых 
крыс [4].

В первом опыте мы изучали уровень экспрессии Bdnf 
на фоне углеводной зависимости у стрессированных 
и нестрессированных крыс, уровень мРНК Bdnf — в ги-
поталамусе подопытных крыс. В группе стрессированых 
животных (группа control) уровень экспрессии гена в ги-
поталамусе у подопытных животных значимо не изме-
нился по сравнению с интактными животными (группа 
intaсt). В группе нестрессированных животных, постоянно 
получавших углеводное питание (группа e.ch.), экспрес-
сия Bdnf выросла в 150 раз по сравнению с интактными 
животными (группа intaсt) и контрольной группой с ма-
теринской депривацией (группа control). В группе не-
стрессированных животных, получавших углеводное пи-
тание через день (группа i.ch.), экспрессия Bdnf выросла 
в 39 раз по сравнению с интактными животными (груп-
па control) и группой c материнской депривацией (группа 
control). В группе стрессированных животных, постоянно 

получавших углеводное питание (группа e.ch.+MD), экс-
прессия Bdnf значимо не изменилась по сравнению 
с интактными животными (группа intaсt) и группой c ма-
теринской депривацией (группа control). В группе стрес-
сированных животных, получавших углеводное питание 
через день (группа i.ch.+MD), экспрессия Bdnf выросла 
в 230 раз по сравнению с интактными животными и груп-
пой с материнской депривацией (группа control).

Во втором опыте мы изучали экспрессию генов Ntrk2 
и Pi3k на фоне углеводной зависимости у крыс-изолянтов. 
У неизолированных, получавших шоколад, крыс уровень 
экспрессии Ntrk2 повышался в 3 раза по сравнению с ин-
тактными животными. У изолянтов экспрессия Ntrk2 по-
вышалась в 3 раза по сравнению с интактными животны-
ми. У изолянтов, получавших шоколад, экспрессия Ntrkr2 
повышалась в 1,5 раза по сравнению с изолянтами, не 
получавшими шоколад. Уровень экспрессии Pi3k у не-
изолированных крыс, получавших шоколад, повышался 
в 5 раз по сравнению с интактными животными. У крыс-
изолянтов наблюдалась тенденция к понижению уровня 
экспрессии Pi3k по сравнению с интактными животными. 
Наблюдалось повышение экспрессии Pi3k у изолянтов, 
получавших шоколад, по сравнению с изолянтами, не 
получавшими шоколад (в 1,7 раза), и по сравнению с ин-
тактными животными (в 1,8 раза). Данные представлены 
на рис. 1–3.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Несмотря на последние достижения нейрохимических 

механизмов, регулирующих массу тела, ожирение остает-
ся серьезной проблемой здравоохранения во всем мире 
с многочисленными последствиями, включая метаболи-
ческие и эндокринные осложнения, злокачественные за-
болевания и психосоциальные проблемы [23]. Глобальная 
«эпидемия» ожирения предполагает, что оно вызвано не 
только отсутствием мотивации к снижению веса, но и по-
терей контроля над потреблением пищи и продолжитель-
ным чрезмерным потреблением, несмотря на понимание 
негативных последствий, и может развиваться у боль-
шого числа людей в популяции [23]. Термин «пищевая 
зависимость», как было отмечено, используется для опи-
сания компульсивного пищевого поведения, связанного 

Таблица. Последовательность праймеров
Table. Primer sequence

Ген
Праймеры

прямой (5'–3') обратный (3'–5')

Gapdh AGACAGCCGCATCTTCTTGT CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT

Beta-actin TGTCACCAACTGGGACGATA AACACAGCCTGGATGGCTAC

Bdnf GACGGCGTGAACAGAGATCA TGGCCTTTTGATACCGGGAC

Pi3k(Pi3kcb) GCGGTGGGAGTGATCTTCAA GCGATTGTCTCAGAGGTGCT

Ntrk2 GAACCAACCACGCTCTGAGA TGCAGGCCTATTCACACTGG
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Рис. 1. Экспрессия Bdnf, уровень мРНК. *p < 0,01 по отношению к группе интактного контроля; **p < 0,01 по отношению к груп-
пе стрессированных крыс; #p < 0,01 по отношению к группе нестрессированных крыс, получавших шоколад через день. Дан-
ные выражены в условных единицах и нормированы к уровню экспрессии генов бета-актина (Beta-actin) и глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназы (Gapdh) и рассчитаны в относительных единицах по отношению к средней величине экспрессии гена Bdnf 
в группах. Выравнивание производилось по среднему геометрическому двух референсных генов (Beta-actin и Gapdh). Данные 
представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего. intaсt — интактный контроль; control — стрессированные крысы 
(материнская депривация); e.ch. — нестрессированные крысы, углеводное кормление давали каждый день; e.ch.+MD — стресси-
рованные крысы, углеводное кормление давали каждый день; i.ch. — нестрессированные крысы, углеводное кормление давали 
через день; i.ch+MD — стрессированные крысы, углеводное кормление давали через день
Fig. 1. Bdnf expression at the mRNA level. *p < 0.01 in relation to the control group; **p < 0.01 in relation to the stress group; #p < 0.01 
in relation to the non-stress group given chocolate every other day. Data are expressed in arbitrary units and normalized to the expression 
level of beta-actin (Beta-actin) and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh) genes and calculated in relative units in relation 
to the average value of Bdnf expression in the groups. Alignment was made using the geometric mean of two reference genes (Beta-
actin and Gapdh). Data are presented as the mean ± standard error of the mean. Intact, intact control; control , stressed rats (maternal 
deprivation); e.ch., non-stressed rats given a carbohydrate feed every day; e.ch.+MD , stressed rats given a carbohydrate feed every day; 
i.ch., non-stressed rats given a carbohydrate feed every other day; i.ch.+MD, stressed rats given a carbohydrate feed every other day

Рис. 2. Экспрессия Ntrkr2, уровень мРНК. *p < 0,01 по отношению к группе интактного контроля; **p < 0,05 по отношению к группе 
изолированных крыс. Данные выражены в условных единицах и нормированы к уровню экспрессии генов бета-актина (Beta-actin) 
и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (Gapdh) и рассчитаны в относительных единицах по отношению к средней величине 
экспрессии гена Ntrk2 в группах. Выравнивание производилось по среднему геометрическому двух референсных генов (Beta-actin 
и Gapdh). Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего. grouped — интактный контроль; grouped+ch. — 
неизолированные крысы, углеводное кормление давали через день; isolated — крысы-изолянты; isolated+ch. — крысы-изолянты, 
углеводное кормление давали через день
Fig. 2. Ntrkr2 expression at the mRNA level. *p < 0.01 relative to the control group; **p < 0.05 relative to the isolated group. Data are 
expressed in arbitrary units and normalized to the expression level of beta-actin and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh) 
genes and calculated in relative units relative to the average value of Ntrk2 expression in the groups. Alignment was performed using 
the geometric mean of two reference genes (Beta-actin and Gapdh). Data are presented as mean ± standard error of the mean. Grouped, 
intact control, grouped+ch., non-isolated rats given a carbohydrate feed every other day; isolated, isolated rats; isolated+ch., isolated rats 
given a carbohydrate feed every other day
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с потерей контроля над едой и уровнем распространен-
ности от 19 до 56,8 % в разных популяциях [10]. Пище-
вое поведение может регулироваться как гомеостатиче-
скими (связанными с потребностью / запасами энергии), 

так и гедоническими путями (дофаминергическая си-
стема вознаграждения мозга), которые контролируют 
потребление энергии и массу тела [24]. Исследования 
механизмов, лежащих в основе пищевого поведения, 
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могут помочь найти способ более эффективно бороться 
с ожирением.

В настоящей работе показано участие пептида BDNF 
и запускаемого им сигнального каскада Trkb/Pi3k, ре-
гулирующего аппетит, в формировании компульсивного 
переедания, после хронических MS, IS и социальной изо-
ляции. Ранее нами показано, что прерывистое потребле-
ние шоколадной диеты вызывает повышение проявления 
компульсивного переедания у животных с материнской 
депривацией и вызывает у них повышение компульсив-
ности и уровня тревожности в поведении на фоне отме-
ны высококалорийной диеты. Об этом свидетельствуют 
также полученные нами данные о снижении потребления 
высококалорийной пищи у крыс после материнской де-
привации с ежедневным рационом шоколадной диеты [4]. 
Установлено также и вовлечение нейроэндокринных 
процессов, в частности тестостерона, нейромедиаторных 
систем, серотонина, опиоидной и дофаминовой систем 
в механизмах компульсивного переедания [25].

MS и IS вызывали повышение экспрессии гена Bdnf 
в гипоталамусе у взрослых крыс. Экспрессия Bdnf наблю-
далась в группах животных с прерывистым воздействием 
высококалорийной пищи (получали шоколадную пасту 
3 раза в неделю) и проявляющих признаки компуль-
сивного переедания. При этом экспрессия Bdnf в группе 
животных после материнской депривации была выше по 
отношению к группе нестрессированных крыс. Наруше-
ние нейрохимических механизмов пищевой зависимости 
в модели материнского пренебрежения у животных про-
являлось и в повышении экспресии гена Bdnf в гипотала-
мусе. Экспрессия генов Ntrk2 и Pi3k повышалась также 

в гипоталамусе на фоне потребление шоколада. При этом 
экспрессия повышалась значительнее на фоне стресса, 
вызванного изоляцией. Таким образом, в работе показа-
но, что различные модели стрессов в онтогенезе системно 
нарушают молекулярные механизмы регуляции нейрохи-
мических процессов, запускающих компульсивное пере-
едание. Это выражается в повышенной экспрессии генов, 
кодирующих рецептор Trkb и Pi3k.

Хронический стресс материнской депривации у жи-
вотных является моделью материнского пренебрежения 
у человека. Анализ данных экспериментальной модели 
отнятия от матери в раннем онтогенезе доказывает суще-
ственное влияние стресса на формирование компульсив-
ного переедания [26]. Ранние психические стрессы ока-
зывают долгосрочное влияние на развитие, взросление 
и социализацию у детей и подростков, на риск развития 
расстройств пищевого поведения и приступообразного 
переедания. В подростковый период происходят гормо-
нальные перестройки, дисбаланс процессов возбуждения 
и торможения, когда важная роль нейрохимических вну-
тримозговых процессов в формировании компульсивного 
переедания становится критической [26].

Возможности для прямого исследования нейро-
химических механизмов компульсивного переедания 
дает экспериментальное моделирование ряда его кли-
нических проявлений. В эксперименте показано во-
влечение ряда нейроэндокринных процессов, а также 
медиаторных систем головного мозга, в частности серо-
тонина и тестостерона, в формирование переедания [3]. 
Показано, что опиоидная и дофаминовая системы уча-
ствуют в формировании положительных эмоций при 

Рис. 3. Экспрессия Pi3k, уровень мРНК. *p < 0,01 по отношению к группе интактного контроля; **p < 0,05 по отношению к группе 
изолированных крыс. Данные выражены в условных единицах и нормированы к уровню экспрессии генов бета-актина (Beta-actin) 
и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (Gapdh) и рассчитаны в относительных единицах по отношению к средней величине 
экспрессии гена Pi3k в группах. Выравнивание производилось по среднему геометрическому двух референсных генов (Beta-actin 
и Gapdh). Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего. grouped — интактный контроль; grouped+ch. — 
неизолированные крысы, углеводное кормление давали через день; isolated — крысы-изолянты; isolated+ch. — крысы-изолянты, 
углеводное кормление давали через день
Fig. 3. Pi3k expression at the mRNA level. *p < 0.01 relative to the control group; **p < 0.05 relative to the isolated group. Data are 
expressed in arbitrary units and normalized to the expression level of beta-actin and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh) 
genes and calculated in relative units relative to the average Pi3k expression in the groups. Alignment was performed using the geometric 
mean of two reference genes (Beta-actin and Gapdh). Data are presented as mean ± standard error of the mean. Grouped, intact control; 
grouped+ch., non-isolated rats given a carbohydrate feed every other day; isolated, isolated rats; isolated+ch., isolated rats given a car-
bohydrate feed every other day
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компульсивном переедании [25, 27]. В экспериментальной 
модели компульсивного переедания участвует опиоидная 
система мозга [28, 29]. Как было показано в настоящей 
работе, в формирование компульсивного переедания во-
влекается BDNF. Он участвует в процессах роста и диф-
ференциации нейронов, механизмах пластичности, нейро-
протекции и может играть важную роль в формировании 
компульсивного переедания, действуя на системы кон-
троля потребления пищи в гипоталамусе, конечном мозге 
и на моноаминергические системы подкрепления.

Ранее нами показано нарушение нейрохимических 
механизмов пищевой зависимости в модели материнско-
го пренебрежения у животных, что проявлялось в повы-
шении компульсивного переедания [30, 31], увеличении 
компульсивности, тревожности в поведении [32, 33]. 
Отнятие от матери вызывало компульсивное переедание 
у взрослых крыс при участии пептидов, регулирующих 
аппетит, BDNF и предполагает новые пути синтеза фар-
макологических средств пептидной природы для кор-
рекции пищевой зависимости, вызванной психогенными 
стрессами в раннем онтогенезе. Изоляция взрослых крыс 
также вызывала нарушение экспрессии Bdnf, Ntrk2 и Pi3k. 
Выявление связи этого сигнального каскада с пищевой 
зависимостью предполагает новые пути синтеза фарма-
кологических средств пептидной природы, связанных 
с сигнальным каскадом PI3K/AKT/mTOR, для коррекции 
пищевой зависимости, вызванной психогенными стрес-
сами.

ВЫВОДЫ
1. Прерывистое потребление высококалорийной пищи 

при выработке компульсивного переедания сопровожда-
ется экспрессией генов Bdnf, Ntrk2 и Pi3k в гипоталамусе 
независимо от условий выращивания животного.

2. Экспрессия гена Bdnf при выработке компульсив-
ного переедания выше в группе крыс после материнской 
депривации по сравнению с животными без депривации.

3. Экспрессия генов Ntrk2 и Pi3k на фоне прерывисто-
го потребления высококалорийной пищи при выработке 
компульсивного переедания выше у крыс, выращенных 
в изоляции, по сравнению с животными, выращенными 
в сообществе.

4. Полученные данные предполагают новые пути син-
теза фармакологических средств пептидной природы, 
связанных с сигнальным каскадом PI3K/AKT/mTOR, для 
коррекции пищевой зависимости, вызванной психогенны-
ми стрессами в онтогенезе.
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