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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Расстройство компульсивного (приступообразного) переедания, в отличие от булимии или нервной 
анорексии, не сопровождается компенсаторным поведением. Витальные психогенные стрессы приводят к посттрав-
матическим стрессовым расстройствам. Несмотря на имеющиеся данные об участии медиаторных систем и систем 
клеточного сигналинга в эффектах посттравматических стрессовых расстройств, проведено мало исследований по из-
менению экспрессии генов после витального стресса. В частности, это касается генов сигнального каскада NTRK2/PI3K, 
индуцируемого Bdnf и являющегося частью нейротрофического механизма. 
Цель  — исследовали влияние стресса при предъявлении хищника на экспрессию генов Ntrkr2 и Pi3k в структурах 
мозга.
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 86 самцах Вистар массой 200–250 г, экспериментальные группы 
получали в течение 1 ч доступ к диете с высоким содержанием углеводов в дополнение к стандартному гранулиро-
ванному корму. При выработке компульсивного переедания крысы самцы Вистар получали в течение 1 ч диету с вы-
соким содержанием углеводов (смесь на основе шоколадной пасты) каждый третий день. За 15 мин до кормления 
животное помещали в 5-см досягаемости от пищи при визуальном контакте. После выработки пищевой зависимости 
крыс помещали в террариум к тигровому питону, где одно из них становилось жертвой пищевых потребностей хищни-
ка. Пережившие гибель партнера животные далее находились в террариуме за прозрачной перегородкой. 
Результаты. Анализ полимеразной цепной реакции показал наличие в гипоталамусе экспрессии генов в сигнальном 
каскаде Ntrk2/Pi3k. Экспрессия генов при этом была выше у группы крыс после предъявления хищника. У крыс после 
стрессирования уровень экспрессии Ntrkr2 понижался в 1,5 раза. Ntrkr2 понижался в 2,8 раза, а уровень экспрессии 
Pi3k в 5 раз по сравнению с нестрессированными крысами, получавшими шоколад. Уровень экспрессии Pi3k у стрес-
сированных крыс, не получавших шоколад, повышался в 2 раза.
Заключение. Полученные данные предполагают новые пути синтеза фармакологических средств пептидной природы 
для коррекции пищевой зависимости, вызванной психогенными стрессами в онтогенезе.

Ключевые слова: компульсивное переедание; Ntrk2/Pi3k; социальная изоляция; посттравматические стрессовые 
расстройства; предъявление хищника.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Compulsive overeating, also known as paroxysmal overeating, differs from other eating disorders such 
as bulimia or anorexia nervosa because it is not associated with compensatory behaviors. Vital psychogenic stress has 
been demonstrated to be a contributing factor to the development of post-traumatic stress disorders. Despite the avail-
able data on the involvement of mediator and cell signaling systems in the effects of post-traumatic stress disorders, 
there has been a paucity of studies investigating changes in the gene expression following vital stress. This phenomenon 
is particularly evident in the genes of the NTRK2/PI3K signaling pathway, which is induced by Bdnf and is a component 
of the neurotrophic mechanism. 
AIM: To assess the effect of stress on the brain expression of Ntrk2 and Pi3k genes in response to predator presentation.
METHODS: The experimental study comprised of 86 male Wistar rats, weighing between 200 and 250 g. A high-car-
bohydrate diet was made available to the experimental groups for one hour, in addition to the standard food granules. 
Male Wistar rats that exhibited compulsive overeating received a high-carbohydrate diet (a chocolate spread mix) for 
one hour every third day. Fifteen minutes prior to feeding, the animal was placed at a 5-cm distance from the food, with 
visual contact maintained throughout the experiment. After becoming food addicted, the rats were placed in a terrarium 
with an Indian python, where one of them was consumed by the predator. The animals that remained alive after the 
death of their fellow were subsequently confined within a terrarium, with a transparent partition separating them from 
the python. 
RESULTS: Polymerase chain reaction demonstrated the hypothalamic gene expression in the Ntrk2/Pi3k signaling pathway. 
The gene expression levels were elevated in the group of rats following the predator presentation. However, the Ntrk2 
expression demonstrated a 1.5-fold decrease following stress exposure. However, the Ntrk2 and Pi3k expression 
was found to be reduced by 2.8 and 5 times, respectively, as compared to non-stressed rats that received chocolate. 
The Pi3k expression increased twofold in stressed rats that did not receive chocolate.
CONCLUSION: The findings from this study offer new insights into the synthesis of pharmacological peptides, which have 
the potential to address food addiction caused by psychogenic stresses during ontogenesis.

Keywords: compulsive overeating; Ntrk2/Pi3k; social isolation; post-traumatic stress disorders; predator presentation.
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ОБОСНОВАНИЕ
Расстройство компульсивного (приступообразного) пе-

реедания, формы пищевой зависимости, включает в себя 
прерывистое, чрезмерное потребление вкусной пищи 
в короткие периоды времени, и это поведение, в отличие 
от булимии или нервной анорексии, не сопровождается 
компенсаторным поведением [1]. Факторы, которые могут 
влиять на эпизоды компульсивного переедания, включа-
ют различные стрессоры (частичная депривация от пищи 
и  периодическое воздействие богатой энергией вкусной 
пищи) [2]. Показано вовлечение в  механизмы пищевой 
зависимости нейроэндокринных процессов и ряда нейро-
медиаторных систем, в частности, опиоидов, серотонина, 
дофамина и гормонов [3]. Ранее нами показано, что более 
высокое прерывистое потребление пищи, богатой жирами 
и сахаром, предсказывает у крыс переедание независи-
мо от увеличения массы тела или ожирения, что является 
проявлением компульсивного (приступообразного) пере-
едания [4].

Витальные психогенные стрессы приводят к посттрав-
матическим стрессовым расстройствам (ПТСР). Несмотря 
на имеющиеся данные об участии медиаторных систем 
и систем клеточного сигналинга в эффектах ПТСР, прове-
дено мало исследований по изменению экспрессии генов 
после витального стресса. В  частности, это касается ге-
нов сигнального каскада NTRK2/PI3K, индуцируемого Bdnf 
и являющегося частью нейротрофического механизма.

Компульсивное переедание, как основа пищевой за-
висимости, часто сочетается с  ПТСР [5]. 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 сверх-
сильного травмирующего события, как например, боевые 
действия, техногенные катастрофы, дорожно-транспорт-
ные происшествия, сексуальное насилие, жестокое об-
ращение с  детьми, насилие в  семье или другие угрозы 
жизни человека (Национальный институт психического 
здоровья, 2017).

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) 
относится к  семейству нейротрофинов, которые взаимо-
действуют с рецепторами протеинкиназы B (TrkB, NTRK2). 
Экспрессия BDNF регулируется активностью нейронов или 
периферическими гормонами. Нейротрофины регулируют 
выживание и дифференцировку нейронов во время раз-
вития, но все больше данных указывает на то, что они 
также участвуют в  ряде функций во взрослом возрасте, 
включая процессы пластичности [6, 7]. Тропомиозиновый 
тирозинкиназный рецептор B (TrkB) является каталитиче-
ским рецептором некоторых нейротропинов, в том числе 
BDNF. TrkB влияет на дифференцировку и  выживание 
нейронов. Исследования показали, что активация TrkB 
с помощью BDNF ингибирует KCC2 — белок-транспортер 
хлорид-ионов в  клетках [7, 8]. Экспрессия как TrkB, так 

и BDNF подавлена в мозге пациентов с болезнью Альцгей-
мера на ранних стадиях с легкими когнитивными наруше-
ниями, а исследования на мышах показали, что снижение 
уровней TrkB в  мозгу мышей приводит к  значительному 
увеличению дефицита памяти [9–11]. Фосфоинозитид‑3-
киназа IB (PI3K) активирует сигнальный каскад PI3K/AKT/
mTOR, регулирующий прохождение клеточного цикла, 
в том числе усиливает пролиферацию и дифференцировку 
нервных клеток. Показано, что ускорение пролиферации 
происходит за счет влияния каскада PI3K/AKT/mTOR на 
систему сигналинга BDNF/TrkB [12, 13]. Таким образом, 
можно говорить о  системе BDNF/TrkB/PI3K/AKT/mTOR 
сигналинга, которая участвует в  пролиферативных и  ре-
генеративных процессах в центральной нервной системе. 
Эти процессы включаются как ответ на стресс и развитие 
компульсивного переедания, что видно по предыдущим 
исследованиям [14, 15].

Цель — изучение влияния выработки компульсивно-
го переедания на экспрессию генов Ntrk2 и Pi3k в  гипо-
таламусе крыс после витального стресса предъявления 
хищника.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 86 самцах Вистар мас-

сой 200–250  г, полученных из питомника лабораторных 
животных «Рапполово» (Ленинградская обл.). Животных 
содержали в условиях вивария в стандартных пластмас-
совых клетках при свободном доступе к  воде и  пище 
в условиях инвертированного света 8:00–20:00 при темпе-
ратуре 22±2°C. В ходе опыта были соблюдены принципы 
гуманного отношения к лабораторным крысам в соответ-
ствии с «Правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации» (приказ МЗ РФ от 2003 г. № 267).

Животные случайным образом были разделены на 
4  группы: группа 1  — нестрессированные животные, не 
получающие доступ к  шоколадной диете; группа 2  — 
нестрессированные животные, получающие доступ к шо-
коладной диете каждые три дня; группа 3 — животные 
после предъявления хищника, не получающие шоколад-
ную диету; группа 4  — животные после предъявления 
хищника, получающие доступ к шоколадной диете каж-
дые три дня.

Моделирование стресса предъявления хищника. 
Крыс помещали в  террариум к  тигровому питону, где 
одно из них становилось жертвой пищевых потребностей 
хищника. Пережившие гибель партнера животные далее 
находились в  террариуме за прозрачной перегородкой 
в  течение 30–40 мин [16]. Во время нанесения психиче-
ской травмы у  крыс фиксировали выраженные реакции 
страха, проявившееся у животных в виде таких поведен-
ческих актов, как «фризинг», сбивания в кучи, вертикаль-
ные стойки, продолжительный и  измененный груминг. 
Отдельные животные могли осуществлять ажитирован-
ное бесконтрольное перемещение по террариуму [17]. 
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Контрольная группа крыс не подвергалась стрессорному 
воздействию (n=10).

Моделирование компульсивного переедания вы-
сококалорийной пищи. Экспериментальные группы 
получали в  течение 1 ч доступ к  диете с  высоким со-
держанием углеводов (смесь с  шоколадной пастой) 
каждые три дня (группы  2, 4) в  течение 6 нед. Интакт-
ные и контрольные животные (группы 1, 3 соответствен-
но) потребляли только стандартный гранулированный 
корм для крыс. Высококалорийная пища представляла 
собой пасту, приготовленную путем смешивания шо-
коладного пасты, измельченного гранулированного 
корма для крыс (4RF18; Mucedola; Settimo Milanese) 
и  воды в  следующем соотношении вес/вес: 52% шоко-
ладной пасты, 33% пищевых гранул и  15% воды. Ка-
лорийность рациона при этом составляла 3,63 ккал/г. 
Стандартный гранулированный корм для крыс распола-
гали внутри контейнера с металлической сеткой, который 
подвешивали на передней стенке клетки; его вынимали 
из клетки, чтобы измерить вес для определения потре-
бления корма. Смесь с шоколадом подавали в кофейной 
чашке; ручка чашки была вставлена в  металлическую 
стенку клетки. За 15 мин до подачи кормушки с шоколад-
ной пастой ее помещали в 5 см досягаемости от живот-
ных и при полном визуальном контакте. В течение 15 мин 
чашка, содержащая шоколадную пасту, была помещена 
внутрь контейнера с металлической сеткой, которая была 
подвешена на передней стенке клетки. В  этих условиях 
животное могло видеть чашку, в  которую оно получало 
пасту, а также ощущать ее запах. В течение этого 15-ми-
нутного периода крыса совершала повторяющиеся дви-
жения передних лап, головы и туловища, направленные 
на получение пасты, но она не могла до нее добраться. 
Это создавало легкое стрессовое состояние, которое вы-
зывало повышение уровня кортикостерона в  сыворотке 
крови. Через 15 мин чашку помещали в  клетку крыс, 
чтобы паста стала для них доступна [18]. 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.

Анализ влияния витального стресса и  переедания 
на экспрессию генов. Для оценки экспрессии генов Ntrk2 
и 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. Затем цен-
трифугировали 10 мин при 13 000 g, отбирали верхнюю 
фазу. После этого к отобранной верхней фазе добавляли 
равный объем изопропилового спирта, перемешивали 
и  инкубировали сутки на –20°C. Затем центрифугирова-
ли 10 мин при 13 000 g, собирая осадок. Удаляли спирт, 
промывали осадок 70% этиловым спиртом и высушивали 
в  термостате на 40°C. Высушенный осадок растворяли 
в 50 мкл dH2O с добавлением ингибитора рибонуклеаз — 
1% РНАзин. После выделения мРНК проводили реакции 
обратной транскрипции, а  затем реакции ПЦР в  реаль-
ном времени с  праймерами к  мРНК генов Ntrk2 и  Pi3k, 
в качестве референсных генов были взяты гены домаш-
него хозяйства Beta-actin и  glyceraldehyde‑3-phosphate 
dehydrogenase (Gapdh) (табл. 1).

Статистическая обработка. Для статистической об-
работки полученных количественных данных приме-
няли программное обеспечение Graph Pad Prizm v.6.0. 
Все данные были представлены как среднее±стандартное 
отклонение. Статистическую значимость различий между 
группами определяли с  помощью однофакторного дис-
персионного анализа ANOVA. Для сравнения только меж-
ду двумя группами применяли t-критерий Стьюдента для 
независимых выборок, при уровне статистической значи-
мости различий р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования по потреблению шоколада в настоящих 

опытах было описано нами в  предыдущей статье  [15]. 
В  опыте по выработке пищевой зависимости мы изуча-
ли экспрессию генов Ntrkr2и Pi3k на фоне углеводной 
зависимости у  стрессированных крыс (после предъяв-
ления удава) и  нестрессированных крыс. У  крыс после 
стрессирования уровень экспрессии Ntrkr2 понижался 
в 1,5 раза по сравнению с нестрессированными крысами. 

Таблица 1. Дизайн эксперимента 
Table 1. Experiment design

Ген Прямой праймер (5'–3') Обратный праймер (3'–5')

Gapdh AGACAGCCGCATCTTCTTGT CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT

Beta-actin TGTCACCAACTGGGACGATA AACACAGCCTGGATGGCTAC

Pi3k(Pi3kcb) GCGGTGGGAGTGATCTTCAA GCGATTGTCTCAGAGGTGCT

Ntrkr2 GAACCAACCACGCTCTGAGA TGCAGGCCTATTCACACTGG
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У  стрессированных крыс, получавших смесь на основе 
шоколадной пасты, уровень экспрессии Ntrkr2 понижался 
в 2,8 раза, а уровень экспрессии Pi3k в 5 раз по сравне-
нию с нестрессированными крысами, получавшими шоко-
лад. Уровень экспрессии Pi3k у стрессированных крыс, не 
получавших шоколад, повышался в 2 раза по сравнению 
с нестрессированными крысами, не получавшими шоко-
лад (рис 1).

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 [2]. Глобальная 
«эпидемия» ожирения предполагает, что оно вызвано 
не только отсутствием мотивации к  снижению веса, но 
и  потерей контроля над потреблением пищи и  продол-
жительным чрезмерным ее потреблением, несмотря на 
понимание негативных последствий, и может развиваться 
у большого числа людей в популяции [2]. Термин «пище-
вая зависимость», как было отмечено, используется для 
описания компульсивного пищевого поведения, связан-
ного с потерей контроля над едой и уровнем распростра-
ненности от 19 до 56,8% в  разных популяциях [19, 20]. 

Пищевое поведение может регулироваться как гомеоста-
тическими (связанными с  потребностью/запасами энер-
гии), так и  гедоническими путями (дофаминергическая 
система вознаграждения мозга), которые контролируют 
потребление энергии и  массу тела [19, 21]. Исследова-
ния механизмов, лежащих в основе пищевого поведения, 
может помочь найти способ более эффективно бороться 
с ожирением.

В настоящей работе показано участие Ntrk2 и Pi3k, яв-
ляющихся частью сигнального каскада TRKb/PI3K. Дан-
ный каскад регулирует аппетит, участвуя в  формирова-
нии компульсивного переедания, после хронических MS, 
IS и  острого стресса с  хищником. Ранее нами показано, 
что прерывистое потребление шоколадной диеты вызы-
вает повышение проявления компульсивного переедания 
у животных с материнской депривацией и вызывает у них 
повышение компульсивности и уровня тревожности в по-
ведении на фоне отмены высококалорийной диеты [15]. 
Нами также было показано изменение уровня экспрессии 
лиганда, запускающего каскад TRKb/PI3K–Bdnf, у  крыс 
при развитии пищевой зависимости в  модели материн-
ского пренебрежения [15].

Возможности для прямого исследования нейрохи-
мических механизмов компульсивного переедания дает 
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Рис. 1. Экспрессия генов в гипоталамусе крыс после предъявления хищника: a — Ntrkr2, данные выражены в условных еди-
ницах 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 Ntrkr2 в группах; b — Pi3k, 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 Pi3k 
в группах. *p <0,01 по отношению к группе нестрессированных крыс, не получавших шоколад; #p <0,01 по отношению к группе 
нестрессированных крыс, получавших шоколад. Выравнивание производилось по среднему геометрическому двух референсных 
генов (Beta-actin и Gapdh). Данные представлены как среднее±стандартная ошибка среднего. Control  — нестрессированные 
крысы, не получавшие шоколад; Vital stress — стрессированные крысы (предъявление удава); Chocolate — нестрессированные 
крысы, получавшие шоколад; Vital stress+ch. — стрессированные крысы, получавшие шоколад.
Fig. 1. Hypothalamic gene expression as an effect of the predator presentation to experimental rats: a, Ntrkr2. The data are ex-
pressed in conventional units, normalized to the beta-actin (Beta-actin) and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh) gene 
expression, and calculated in relative units as a percentage of the mean Ntrkr2 expression in the study groups. b, Pi3k. The data are 
expressed in conventional units, normalized to the beta-actin (Beta-actin) and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh) 
gene expression, and calculated in relative units as a percentage of the mean Pi3k expression in the study groups. *p <0.01 for non-
stressed rats that did not receive chocolate; #p <0.01 for non-stressed rats that received chocolate. The data were aligned using the 
geometric mean of the two reference genes (Beta-actin and Gapdh). The data are presented as mean±standard error of the mean. 
Control, non-stressed rats that did not receive chocolate; Vital stress, stressed rats (python presentation); Chocolate, non-stressed 
rats that received chocolate; Vital stress+ch., stressed rats that received chocolate.

a b
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экспериментальное моделирование ряда его клинических 
проявлений. В  эксперименте показано вовлечение ней-
роэндокринных процессов и ряда нейромедиаторных си-
стем, в частности серотонина и тестостерона, на его фор-
мирование [22, 23]. Опиоидная и  дофаминовая системы 
участвуют в  формировании положительных эмоций при 
компульсивном переедании. В  экспериментальной мо-
дели компульсивного переедания участвует опиоидная 
система мозга [23]. В настоящей работе мы показали, что 
в  формирование компульсивного переедания после ви-
тального стресса вовлекаются гены Ntrk2 и Pi3k каскада 
TRKb/PI3K. Он, как известно, участвует в процессах роста 
и дифференциации нейронов, механизмах пластичности, 
нейропротекции. Вследствие этого изменение экспрессии 
генов пептидов данного каскада может играть важную 
роль в  компенсаторных механизмах при возникновении 
компульсивного переедания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, витальный стресс предъявления хищ-

ника вызывает компульсивное переедание у  взрослых 
крыс. Сигнальный каскад TRKb/PI3K, регулирующий диф-
ференциацию и  регенерацию нейронов, принимает уча-
стие в  ответе на витальный стресс. Полученные данные 
предполагают новые пути синтеза фармакологических 
средств пептидной природы, основанных на регуляции 
активности генов системы TRKb/PI3K, для коррекции 
пищевой зависимости, вызванной острыми психогенны-
ми стрессами, а  также для долговременной поддержки 
при восстановлении центральной нервной системы после 
острых стрессов и ПТСР.
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