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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Стресс  — важнейший фактор риска развития психоневрологических расстройств, в частности  и рас-
стройств пищевого поведения. Одним из ключевых медиаторов стрессового ответа является грелин — гормон, уча-
ствующий в регуляции пищевого поведения и нейровоспалительных процессов. Исследование его роли в форми-
ровании стресс-ассоциированных нарушений и активации микроглии открывает новые перспективы для понимания 
патогенеза психических расстройств и разработки эффективных терапевтических стратегий.
Цель исследования. Изучение влияния острого психотравмирующего стресса предъявления хищника на уровень де-
зацил-грелина в гипоталамусе, активность микроглии и пищевое поведение крыс.
Методы. Эксперимент проводили на модели стресса предъявления хищника. Животных подвергали психотрав-
мирующему воздействию, после чего оценивали их пищевое поведение на модели компульсивного переедания. 
Содержание дезацил-грелина в гипоталамусе определяли методом высокочувствительного иммуноферментного 
анализа. Активацию микроглии оценивали с использованием иммуногистохимической реакции на кальций-связы-
вающий белок Iba-1, а уровень экспрессии гена Tlr4 в гипоталамусе  — методом полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией.
Результаты. Показано, что стресс предъявления хищника приводит к достоверному снижению потребления как стан-
дартного корма, так и высококалорийной пищи у крыс. Кроме того, выявлено существенное уменьшение концентра-
ции дезацил-грелина в гипоталамусе стрессированных животных (в 6 раз по сравнению с контрольной группой) и дву-
кратное повышение экспрессии гена Tlr4. Иммуногистохимический анализ продемонстрировал очаговую активацию 
микроглии в гипоталамусе у крыс, переживших стресс предъявления хищника.
Заключение. Острый стресс предъявления хищника сопровождается значительным снижением уровня дезацил-гре-
лина в гипоталамусе, повышенной экспрессией гена Tlr4 и активацией микроглии, что указывает на вовлеченность 
воспалительных механизмов в стрессорный ответ. Установлено, что стресс приводит к изменениям в пищевом поведе-
нии, снижая потребление как стандартного корма, так и высококалорийной пищи, что может указывать на нарушение 
механизмов адаптации. Снижение уровня грелина под воздействием стресса может запускать каскад иммунных ре-
акций, включая активацию микроглии, что в свою очередь способствует развитию локального нейровоспаления и по-
вреждению структур головного мозга. Это может лежать в основе формирования стресс-ассоциированных психонев-
рологических расстройств.

Ключевые слова: стресс; дезацил-грелин; микроглия; Tlr4; нейровоспаление; гипоталамус; посттравматическое 
стрессовое расстройство.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Stress is a major risk factor for the development of neuropsychiatric disorders, including eating behavior 
disorders. One of the key mediators of the stress response is ghrelin, a hormone involved in the regulation of eating 
behavior and neuroinflammatory processes. Investigation of its role in stress-associated disorders and microglial ac-
tivation offers new perspectives for understanding the pathogenesis of mental disorders and for developing effective 
therapeutic strategies.
AIM: The work aimed to examine the effects of acute traumatic predator exposure stress on hypothalamic desacyl ghre-
lin levels, microglial activity, and eating behavior in rats.
METHODS: The experiment was conducted using a predator exposure stress model. Animals were subjected to a trau-
matic stimulus, after which their eating behavior was assessed in a compulsive overeating model. Hypothalamic desacyl 
ghrelin levels were measured using a highly sensitive enzyme-linked immunosorbent assay. Microglial activation was 
assessed via immunohistochemical detection of the calcium-binding protein ionized calcium-binding adapter molecule 1 
(Iba-1). Hypothalamic Tlr4 gene expression was evaluated using reverse transcription–polymerase chain reaction.
RESULTS: Predator exposure stress significantly reduced the intake of both standard chow and high-calorie food in rats. 
In addition, a marked decrease in hypothalamic desacyl ghrelin concentration was observed (sixfold lower compared 
with the control group), along with a twofold increase in Tlr4 gene expression. Immunohistochemical analysis revealed 
focal microglial activation in the hypothalamus of stressed animals.
CONCLUSION: Acute predator exposure stress was associated with a substantial reduction in hypothalamic desacyl 
ghrelin levels, elevated Tlr4 gene expression, and microglial activation, indicating the involvement of inflammatory 
mechanisms in the stress response. Stress was shown to alter eating behavior by decreasing consumption of both stan-
dard chow and high-calorie food, which may reflect impaired adaptive mechanisms. Stress-induced ghrelin reduction 
may initiate a cascade of immune reactions, including microglial activation, which in turn can contribute to local neu-
roinflammation and damage to brain structures. These processes may underlie the development of stress-associated 
neuropsychiatric disorders.
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ОБОСНОВАНИЕ
Стресс — один из основных факторов риска развития 

множества нейропсихиатрических заболеваний, включая 
депрессию, нарушения настроения и тревожные расстрой-
ства. Он характеризуется физиологической реакцией на 
изменения окружающей среды и может носить как поло-
жительный (проадаптивный), так и отрицательный (деза-
даптивный) характер в зависимости от обстоятельств [1]. 
Ключевым элементом стрессового ответа является ак-
тивация автономной нервной системы и  гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси [2]. Реакция «бей или 
беги» (fight or flight) представляет собой характерный 
поведенческий и  физиологический ответ на угрозу, воз-
никающий в  опасных условиях [3]. В  процессе стресса 
активируется симпатическая нервная система, что приво-
дит к высвобождению норадреналина из многочисленных 
синапсов и  выбросу адреналина из мозгового вещества 
надпочечников [4]. При восприятии ситуации как стрессо-
вой в головном мозге активируются различные нейронные 
цепи, отвечающие за соответствующую реакцию организ-
ма. В частности, четыре ключевых нейропептида — кор-
тикотропин-рилизинг-фактор (CRF), вазопрессин (AVP), 
тиреолиберин и  соматолиберин  — играют решающую 
роль как в поведенческих, так и в метаболических ком-
понентах стрессовой реакции [5]. Эти пептиды синтези-
руются в  гипоталамусе и  активируют нейроэндокринные 
системы [5]. Нормальное функционирование стрессового 
ответа необходимо для выживания организма. Однако 
избыточная или патологическая активация адренокорти-
кальной или автономной активности может нанести вред 
здоровью [6, 7]. В  ответ на стрессовые воздействия ор-
ганизм высвобождает химические медиаторы, такие как 
катехоламины, что приводит к ряду физиологических из-
менений, включая повышение артериального давления, 
частоты сердечных сокращений и  дыхания, увеличение 
температуры тела и активацию метаболизма, способствуя 
адаптации к стрессору и поддержанию гомеостаза [2, 8].

В целом, процессы, характеризующие эффективный 
стрессовый ответ (быстро активирующийся при необхо-
димости и  своевременно затухающий при устранении 
стрессора), определяются как аллостаз [9, 10]. Если же 
стрессовый ответ нарушается, становится чрезмерным 
или продолжительным, развивается состояние, известное 
как аллостатическая нагрузка [1, 11].

Одним из ключевых гормонов, участвующих в  этих 
процессах, является грелин  — пептидный гормон, из-
вестный прежде всего своей ролью в  регуляции аппе-
тита и  энергетического гомеостаза. Грелин участвует 
в  регуляции пищевого поведения, зависимости от пси-
хостимуляторов и  алкоголя, в  реакциях на стрессорные 
воздействия [12, 13]. Грелин  — это 28-аминокислотный 
пептид, синтезируемый преимущественно в  клетках 
слизистой оболочки желудка, а  также в  меньших коли-
чествах в других тканях, включая гипоталамус, гипофиз, 

кишечник и  поджелудочную железу [14]. Его основной 
формой является ацилированный грелин, обладающий 
биологической активностью и  способный пересекать ге-
матоэнцефалический барьер. Грелин действует через гре-
линовый рецептор (GHS-R1a), который экспрессируется 
в различных структурах мозга, например, в гипоталамусе. 
Основная известная функция грелина  — стимуляция ап-
петита и  увеличение потребления пищи [15, 16]. Он дей-
ствует на орексигенные нейроны аркуатного ядра гипота-
ламуса, способствуя высвобождению нейропептида Y (NPY) 
и  агути-подобного пептида (AgRP), которые усиливают 
чувство голода [16]. Кроме того, грелин участвует в  ре-
гуляции энергетического гомеостаза, влияя на процессы 
липогенеза и  липолиза, а  также модулирует секрецию 
гормона роста, участвует в  регуляции сна, настроения 
и когнитивных функций [13].

Показано, что грелин участвует также в  регуляции 
активности микроглии — резидентных иммунных клеток 
центральной неровной системы (ЦНС), которые выполня-
ют функции иммунного надзора, фагоцитоза и  поддер-
жания гомеостаза нервной системы [17]. В  нормальных 
условиях микроглия находится в состоянии покоя, харак-
теризующемся разветвленной морфологией и низкой экс-
прессией провоспалительных цитокинов [18]. Однако при 
воздействии различных стрессоров, инфекций или травм 
микроглия активируется, изменяя свою морфологию на 
амебоидную и повышая продукцию провоспалительных ме-
диаторов, таких как интерлейкин 1-бета (IL‑1β), интерлей-
кин‑6 (IL‑6) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) [18]. 
Активация микроглии является важным защитным ме-
ханизмом, направленным на устранение повреждений 
и поддержание целостности нервной ткани. Однако чрез-
мерная или хроническая активация микроглии может 
приводить к развитию нейровоспаления — воспалитель-
ного процесса в ЦНС, который способствует повреждению 
нейронов и развитию нейродегенерации [19].

Цель исследования
Изучение влияния острого психотравмирующего 

стресса предъявления хищника на уровень дезацил-гре-
лина в  гипоталамусе, активность микроглии и  пищевое 
поведение у крыс.

МЕТОДЫ
Выбор животных

В работе было использовано 20 крыс-самцов линии 
Вистар и сформированы две экспериментальные группы: 
интактный контроль (n=10) и после стресса предъявления 
хищника (n=10).

Этические правила и нормы
Эксперименты проведены в  соответствии с  между-

народными европейскими биоэтическими стандарта-
ми (86/609-EEC) и  этическими стандартами Российской 
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Федерации по содержанию и обращению с лабораторны-
ми животными.

Моделирование стресса предъявления 
хищника

Для моделирования стресса животных помещали 
в террариум к тигровому питону, где одно из них стано-
вилось жертвой пищевых потребностей хищника. Пере-
жившие гибель партнера животные далее находились 
в  террариуме за прозрачной перегородкой в  течение 
30–40 мин. Во время нанесения психической травмы 
у  крыс фиксировали выраженные реакции страха, про-
явившееся в виде таких поведенческих актов, как «фри-
зинг», сбивания в  кучи, вертикальные стойки, продол-
жительный и измененный груминг. Отдельные животные 
могли осуществлять ажитированное бесконтрольное 
перемещение по террариуму. Контрольная группа крыс 
не подвергалась стрессорному воздействию (n=10).

Пищевая зависимость
Пищевую зависимость у крыс изучали на модели ком-

пульсивного переедания с ограниченным доступом к вы-
сококалорийной пище. Высококалорийная пища пред-
ставляла собой пасту, приготовленную путем смешивания 
шоколадного пасты, измельченного гранулированного 
корма для крыс (4RF18; Mucedola; Settimo Milanese) и воды 
в следующем соотношении вес/вес: 52% шоколадная па-
ста, 33% пищевых гранул и 15% воды. Калорийность раци-
она при этом составляла 3,63 ккал/г. На 15 мин смесь по-
мещали вне зоны досягаемости крыс так, чтобы животные 
могли воспринимать запах. Затем, смесь помещали в кор-
мушку на 1 ч, после чего измерялась масса съеденного 
корма [20].

Через 2 ч после последнего введения животных экс-
периментальных и  контрольных групп декапитировали, 
выделяли гипоталамус и замораживали в жидком азоте 
для последующего биохимического исследования. Замо-
роженные образцы подвергали гомогенизации при тем-
пературе жидкого азота с помощью криогенной мельницы 
Cryomill (Retsch, Германия). Гомогенизацию проводили 
в течение 3 мин после охлаждения до нужной температу-
ры. Полученные гомогенаты суспендировали в стандарт-
ном забуференном физиологическом растворе (рН  7,4) 
с  добавлением 0,5% твин‑20. Аликвоты полученной су-
спензии замораживали до дальнейшего исследования. 
Размороженные аликвоты суспензий образцов структур 
головного мозга исследовали на содержание дезацил-
грелина с  помощью высокочувствительного твердофаз-
ного иммуноферментного анализа. Были использованы 

системы Unacylated ghrelin (mouse, rat), Express enzyme 
immunoassay kit (SPI-BIO, Франция) с пределом чувстви-
тельности 1 пг/мл. Концентрацию белка в образцах опре-
деляли согласно традиционному методу Бредфорда.

ПЦР-анализ
Выделение тотальной РНК проводили из 20 мг пробы 

мозга с  использованием реагента TRIzol (Ambion, США) 
в  полном соответствии с  инструкцией производителя. 
Для синтеза комплементарной ДНК применяли метод 
обратной транскрипции в  25 мкл реакционной смеси 
с  использованием РНК-зависимой ДНК-полимеразы 
вируса лейкемии мышей Молони (M-MuLV обратной 
транскриптазы, Promega, США). ПЦР с  детекцией в  ре-
жиме реального времени (Mx3005P, Stratagene, США) 
проводили в  20 мкл реакционной смеси, содержащей 
SYBR Green (Синтол, Россия), смесь специфических 
прямых и  обратных праймеров, подобранных и  синте-
зированных в  компании Beagle (Россия) (табл. 1). По-
лученные данные нормированы к  уровню экспрессии 
гена  глицеральдегид‑3-фосфатдегидрогеназы (Gapdh) 
и  рассчитаны в  относительных единицах по отноше-
нию к  величине экспрессии гена GRLN-R для каждой 
структуры отдельно методом 2(-DeltaDelta C(T)). Ген до-
машнего хозяйства (Gapdh) был выбран исходя из того, 
что ранее проведенные исследования свидетельствуют 
о  незначительном изменении экспрессии данного гена 
при различных экспериментальных условиях.

Иммуногистохимический анализ
Для проведения иммуногистохимического исследо-

вания образцы головного мозга крыс эксперименталь-
ной и  контрольной групп фиксировали в  цинк-этанол-
формальдегиде и  заливали в  парафин. С  парафиновых 
блоков с использованием ротационного микротома Rotary 
3003 PFM (Германия) делали гистологические срезы тол-
щиной 5 мкм, которые наклеивали на предметные стекла 
с адгезивным покрытием Silane IV (Muto Pure Chemicals, 
Co. Ltd., Япония). Для идентификации микроглии прово-
дили иммуногистохимическую реакцию с  использовани-
ем кроличьих поликлональных антител против кальций-
связывающего белка Iba‑1 (HuaBio, КНР) в  разведении 
1:800. В  качестве вторичных реагентов использовали 
компоненты набора UltraVision Quanto Detection System 
HRP (ThermoScientific, США). Визуализацию продукта 
иммуногистохимической реакции проводили с использо-
ванием DAB Quanto (ThermoScientific, США). Часть срезов 
подкрашивали квасцовым гематоксилином. Получен-
ные препараты анализировали на световом микроскопе 

Таблица 1. Последовательности праймеров для ПЦР

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

Tlr4 ACTCTGATCATGGCATTGTT GTCTCAATTTCACACCTGGA

Gapdh GCCAGCCTCGTCTCATA GTGGGTAGAGTCATACTGGA
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Leica DM750 (Германия) с  использованием объективов 
HI PLAN10×/0,22, 40×/0,65 и 100×/1,25 (Leica, Германия), 
фотографировали c применением цифровой фотокамеры 
ICC50 (Leica, Германия) и программного обеспечения Leica 
LAS EZ.

Статистический анализ
Для статистической обработки полученных данных 

использовали программу Graph Pad Prizm v.8.1. Для 
оценки соответствия распределений случайных величин 
гауссовым применяли критерий нормальности Колмого-
рова–Смирнова. Для сравнения контрольной и  экспери-
ментальных групп использовали t-критерий Стьюдента 
для парных сравнений. Различия считали статистически 
значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нами проведены исследования посттравматическо-

го стрессового расстройства с  использованием модели 
стресса предъявления хищника. Оценку влияния стресса 
на суточное потребление пищи проводили на 14-е сутки 
после психотравмирующего события. В  ходе работы по-
казано, что потребление среднесуточного объема потре-
бления стандартного гранулированного корма, который 
подавался в режиме аd libitum за 10 дней тестирования 
в  группе стрессированных животных статистически зна-
чимо снижался относительно контрольной (интактной) 
группы (p <0,001). Психотравмирующее событие также 
уменьшало потребление высококалорийной пищи при 
ежедневной выдаче шоколада (p <0,05) относительно 
контрольной (интактной) группы (рис. 1, 2).

Оценивая уровень экспрессии мРНК Tlr4 в  гипотала-
мусе у стрессированных и нестрессированных крыс, нами 
показано, что в группе стрессированых животных уровень 
экспрессии исследуемого гена вырос в 2 раз по сравнению 
с  интактными животными (p <0,05). При анализе срезов 
головного мозга после постановки иммуногистохимиче-
ской реакции на кальций-связывающий белок Iba‑1 было 
обнаружено, что в  гипоталамусе у  экспериментальных 
животных присутствует очаговая активация микроглии 
(рис. 3, а, стрелка). Для микроглии в очагах активации ха-
рактерно увеличение размера тела, значительное утолще-
ние отростков и уменьшение их ветвистости (рис. 3, b, c) 
по сравнению с контролем (рис. 3, d).

Концентрация дезацил-грелина, нг/мг белка
С помощью высокочувствительного иммунофермент-

ного анализа было определено содержание дезацил-гре-
лина в  гипоталамусе у стрессированых животных и кон-
трольной группы (рис. 4). В  ходе работы показано, что 
стресс предъявления хищника приводил к существенному 
понижению концентрации дезацил-грелина в  гипотала-
мусе. По сравнению с  контрольными данными его кон-
центрация была снижена в 6 раз (p <0,0001).

ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе нашего исследования была использована мо-

дель стресса предъявления хищника для изучения влия-
ния острого психотравмирующего воздействия на уровень 
дезацил-грелина в  гипоталамусе, активность микроглии 
и пищевое поведение крыс. Полученные результаты под-
тверждают важность грелина в  стресс-ассоциированных 
нейробиологических процессах и  демонстрируют его 
связь с иммунной активностью центральной нервной си-
стемы.

Острый стресс приводит к ингибированию потребления 
пищи [21], и наши данные также показывают, что стресс 
изменяет пищевое поведение. Мы наблюдали сниже-
ние потребления как стандартного корма, так и высоко-
калорийной пищи в  группе стрессированных животных. 
В  последние годы исследователи, изучающие стресс 
и  связанные с  ним психические расстройства, уделяют 
большое внимание нейробиологическим механизмам 
резилентности — способности организма избегать нега-
тивных социальных, психологических и биологических по-
следствий чрезмерного стресса, которые могут подорвать 
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Рис. 1. Влияние стресса предъявления хищника на среднесу-
точное потребление стандартного корма и шоколадной пасты 
при ежедневной подаче в течении 10 дней 3 раза в неделю. 
*p <0,05; **p <0,001 относительно контрольной (интактной)
группы животных.
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Рис. 2. Влияние стресса предъявления хищника на экспрес-
сию гена Tlr4 в гипоталамусе крыс, уровень мРНК. Данные 
выражены в условных единицах и нормированы к уровню 
экспрессии генов бета-актина (Beta-actin) и глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназы (Gapdh) и рассчитаны в относитель-
ных единицах по отношению к средней величине экспрессии 
гена Tlr4 в группах. Выравнивание производилось по среднему 
геометрическому двух референсных генов (Beta-actin и Gapdh). 
*p <0,05 по отношению к группе интактного контроля.
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психическое или физическое благополучие [22, 23]. 
Резилентность определяется множеством факторов, 
включая генетические особенности, влияние окружаю-
щей среды и негативные жизненные события, способные 
вызывать эпигенетические изменения и,  следовательно, 
влиять на индивидуальную реакцию на стресс [24, 25]. 
Это может быть связано с  усиленной активацией гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и  изменени-
ями в нейрохимической регуляции пищевого поведения, 
в  том числе через грелиновую систему [26]. В  условиях 
стресса подобные изменения могут перерасти в  долго-
временные нарушения пищевого поведения, включая 
снижение интереса к  пище или развитие компульсивных 
расстройств [20]. Показано, что прерывистое потребление 
шоколадной смеси предсказывает переедание у крыс неза-
висимо от увеличения массы тела или ожирения, что  явля-
ется следствием компульсивного (приступообразного) пе-
реедания. При изучении влияния материнской депривации 
на потребление шоколада было показано, что среднее су-
точное потребление в группе материнской депривации уве-
личивалось относительно контрольной группы, а  потреб
ление стандартного корма в  этой группе относительно 
контрольной не изменялось. Число и  площадь 

нейроэндокринных клеток, продуцирующих грелин, в ла-
теральной части медиального аркуатного ядра гипотала-
муса снижались у  крыс после материнской депривации 
[26].

Мы обнаружили, что стресс предъявления хищника 
приводит к  значительному снижению концентрации де-
зацил-грелина в  гипоталамусе, что согласуется с  рядом 
ранее опубликованных работ, указывающих на регулятор-
ную роль этого гормона в  стрессовых реакциях. Однако 
литература демонстрирует противоречивые данные: одни 
исследования показывают увеличение уровня грелина 
при стрессе, другие  — его снижение. Так, после стрес-
сорного воздействия у  крыс Wistar выявлено снижение 
уровня дезацил-грелина в миндалине, гиппокампе и ги-
поталамусе. Также установлено, что переживание стрес-
са гибели партнера выражается эрозивным воспалением 
слизистой оболочки желудка, гибелью многих слизистых 
клеток, а  также усилением в  жизнеспособных эпители-
альных клетках продукции слизи [14].

Однако у  рыбок Danio rerio стрессорное воздействие 
(контакт с  хищником) значительно повышает содержа-
ние грелина в  переднем и  среднем мозге, но снижает 
в заднем мозге [27]. Различия могут быть обусловлены ти-
пом стрессорного воздействия, длительностью наблюде-
ния и индивидуальными особенностями животных. Напри-
мер, хронический стресс в раннем онтогенезе, такой как 
материнская депривация или выращивание в социальной 
изоляции, вызывали повышение уровня мРНК рецептора 
грелина соответственно в миндалине и гипоталамусе [12]. 
Психогенные стрессы вызывают дисбаланс системы ре-
гуляции грелина, что проявляется повышением уровня 
мРНК рецептора грелина в  структурах головного мозга, 
а также элементами игровой зависимости у крыс [12, 15]. 
Показано, что периферическое или внутрижелудочковое 
введение грелина увеличивает экспрессию гена кортико-
либерина в паравентрикулярном ядре гипоталамуса.

a
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Рис. 3. Микроглия гипоталамуса крысы. Иммуногистохимическая реакция на кальций-связывающий белок Iba-1, подкраска 
квасцовым гематоксилином: a–c  — очаговая активация микроглии в гипоталамусе у животных экспериментальной группы; 
d  — микроглия без признаков активации в гипоталамусе у животных контрольной группы. Стрелка указывает на очаг активи-
рованной микроглии. 3V — стенка третьего желудочка головного мозга. Масштабный отрезок равен 200 мкм (a) и 20 мкм (b–d).
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Рис. 4. Влияние стресса предъявления хищника на содер-
жание дезацил-грелина (нг/мг белка) в гипоталамусе крыс. 
***p <0,0001 относительно контрольной (интактной) группы жи-
вотных.
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Таким образом, центрально образованный грелин, 
вероятно, участвует в  модуляции нейронов, производя-
щих кортиколиберин [28]. Вероятно, сильное стрессовое 
воздействие приводит к  подавлению грелиновой систе-
мы. В  нашем эксперименте снижение уровня дезацил-
грелина может отражать истощение резервов гормона 
в  условиях острого стресса или его усиленный захват 
клетками-мишенями, такими как микроглия и  нейроны 
гипоталамуса [26].

Активация микроглии, выявленная в  нашем иссле-
довании, согласуется с известными данными, что стресс 
является мощным триггером нейровоспаления [29]. 
Показано, что острый и хронический стресс по-разному вли-
яют на экспрессию генов цитокинов и нейронных маркеров 
в мозге Danio rerio. Хронический непредсказуемый стресс 
увеличивал экспрессию провоспалительных генов цитоки-
нов (IL‑1β и TNF-α), вырабатываемых микроглией в ответ на 
хронический стресс. Кроме того, хронический непредсказу-
емый стресс вызвал снижение экспрессии гена cFOS, что 
может указывать на снижение нейронной пластичности [30]. 
С  другой стороны, один однократный стресс-эпизод 
не повлиял на экспрессию оцениваемых генов [31].

Интересно и  то, что гиперактивность гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси приводила к  развитию 
нейровоспаления в  ЦНС за счет увеличения продукции 
цитокинов микроглией [32]. Предполагают, что глюко-
кортикоиды (ГК) модулируют активность микроглии через 
воздействие на глюкокортикоидные рецепторы (ГР) [33]. 
Было установлено, что ГК повышают экспрессию марке-
ров активации микроглии, включая провоспалительный 
путь Toll-like-рецептора 2 [34]. Таким образом, избыток ГК 
может также вызывать стойкую сенсибилизацию микро-
глии, поддерживая воспалительное состояние [35].

Похоже, что провоспалительные эффекты ГКС могут 
усиливаться в присутствии провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α. Показано, что синергетическое действие 
между ГКС и  цитокинами стимулирует провоспалитель-
ные пути, включая индукцию некоторых целевых генов 
факторов (таких как TLR2, TLR4, SerpinA3 и  трансдуктор 
сигнала и активатор транскрипции 3 — STAT3) [34].

Нами показано, что увеличение экспрессии гена Tlr4 
в  гипоталамусе стрессированных животных свидетель-
ствует о  вовлечении сигнального пути Toll-подобных ре-
цепторов в стрессорный ответ. Этот путь играет ключевую 
роль в иммунных процессах, а его активация может при-
водить к высвобождению провоспалительных цитокинов, 
способствующих развитию нейровоспаления  [36]. Ключе-
вые клетки, инициирующие нейровоспаление в  ЦНС,  — 
микроглиоциты. Результаты проведенного нами иммуно-
гистохимического анализа выявили очаговую активацию 
микроглии в  гипоталамусе у  экспериментальных живот-
ных. Характерные изменения морфологии микроглиальных 
клеток, такие как увеличение размера тела, утолщение 
и укорочение отростков, свидетельствуют о переходе ми-
кроглии из состояния покоя в активированное состояние. 

Это подтверждает гипотезу, что острый стресс может про-
воцировать локальное нейровоспаление через активацию 
микроглии, что, в  свою очередь, может способствовать 
развитию стресс-ассоциированных нарушений [28, 29].

Снижение уровня дезацил-грелина в  гипоталамусе 
может быть одним из механизмов, способствующих уси-
лению воспалительного ответа [37]. Несколько исследо-
ваний подтверждают иммунорегуляторную роль грелина. 
Он воздействует на широкий спектр лейкоцитов и непо-
средственно изменяет функцию иммунных клеток. В част-
ности, было показано, что обработка грелином in vitro 
подавляет секрецию провоспалительных цитокинов 
(IL‑1β, IL‑6 и TNF-α) в моноцитах человека, Т-лимфоцитах 
и  периферических мононуклеарных клетках крови 
(PBMCs) [37]. Аналогично, обработка грелином клеток эн-
дотелия пупочной вены человека (HUVEC) снижала секре-
цию IL‑8 и MCP‑1, а также активацию ядерного фактора 
каппа B (NF-κB) в ответ на стимуляцию TNF-α [38]. Более 
того, крысы, подвергшиеся эндотоксическому шоку с ли-
пополисахаридом и получавшие грелин, демонстрировали 
более высокие показатели выживаемости по сравнению 
с контрольной группой.

Грелин способен влиять на регуляцию воспалитель-
ного процесса через воздействие на микроглию. Связы-
ваясь с GHS-R1a, экспрессируемыми на микроглиальных 
клетках, грелин способен снижать активацию микроглии 
и  уменьшать продукцию провоспалительных цитокинов. 
Механизмы этого эффекта включают ингибирование 
NF-κB, ключевого транскрипционного фактора, регу-
лирующего экспрессию генов, ответственных за вос-
палительный ответ [16]. С  этой точки зрения, снижение 
уровня грелина в  гипоталамусе при остром стрессе мо-
жет приводить к  усилению экспрессии этих генов, что, 
в свою очередь, будет способствовать активации микро-
глии и развитию нейровоспаления в ЦНС (рис. 5). В этом 
случае повышение уровня грелина (с  помощью фарма-
кологических средств) потенциально может ограничить 
чрезмерную активацию микроглии и  оказать таким об-
разом противовоспалительный эффект, снижая риск по-
вреждения нейронов. Это представляется перспективной 
стратегией направленной фармакотерапии для коррек-
ции стресс-ассоциированных нарушений работы нервной 
системы.

В совокупности наши результаты подчеркивают слож-
ную взаимосвязь между грелиновой системой, стрессом 
и  нейровоспалением. Полученные данные могут иметь 
важное значение для понимания механизмов форми-
рования посттравматического стрессового расстройства 
и  других психоневрологических состояний, связанных 
со стрессом. Перспективным направлением дальней-
ших исследований является изучение возможности 
модуляции грелиновой системы для коррекции стресс-
ассоциированных нарушений, включая использование 
агонистов грелина в качестве потенциальных терапевти-
ческих агентов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенное исследование подтвер-

дило, что острый стресс предъявления хищника оказыва-
ет значительное влияние на гипоталамическую регуляцию 
грелина и  активацию микроглии. Существенное снижение 
уровня дезацил-грелина в  гипоталамусе стрессированных 
животных, наряду с  повышенной экспрессией гена  Tlr4, 
свидетельствует о вовлечении воспалительных механизмов 
в формирование стрессового ответа. Полученные результа-
ты демонстрируют, что в условиях острого психотравмиру-
ющего воздействия происходит не только нарушение пище-
вого поведения, но и запуск каскада иммунных реакций, что 
может способствовать развитию нейровоспаления и долго-
временных изменений в центральной нервной системе.

Возможная взаимосвязь между уровнем дезацил-гре-
лина и активацией микроглии открывает новые перспек-
тивы для изучения роли грелиновой системы в регуляции 
стрессовых реакций и нейровоспаления. В дальнейших ис-
следованиях важна разработка фармакологических стра-
тегий, направленных на модуляцию грелиновой активно-
сти, что может представлять собой эффективный подход 
к профилактике и лечению стресс-ассоциированных пси-
хоневрологических расстройств.

Таким образом, наше исследование вносит вклад 
в понимание механизмов взаимодействия между гормо-
нальными и иммунными компонентами стрессового отве-
та и  подчеркивает значение грелина как потенциальной 
мишени для терапевтического воздействия в  условиях 
психической травмы.
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