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Исследовали действие антагониста рецепторов грелина [D-Lys3]-GHRP-6 на
элементы игровой зависимости и обмен моноаминов в головном мозге крыс.
У самцов крыс в течение 21-го дня вырабатывали пищевой рефлекс в трехлуче-
вом лабиринте. В качестве вознаграждения использовали семена подсолнечника.
В течение первых пяти дней в конце 1-го рукава животные получали 1 семя, в
конце 2-го рукава – 2 семени и в конце 3-го рукава – 3 семени. Далее режим вы-
дачи подкрепления изменяли: в 1-ом рукаве за каждый заход животные про-
должали получать 1 семя, во 2-ом рукаве – по 2 семени, но за каждый 2-й за-
ход, а в 3-ем рукаве – по 3 семени, но за каждый 3-й заход в данный рукав.
Таким образом, при посещении первого рукава величина вознаграждения
была минимальной, а вероятность его получения – максимальной. Посещение
третьего рукава подкреплялось максимально, но с самой низкой долей вероятно-
сти. Крысам, выработавшим устойчивый навык побежек в лабиринте, интрана-
зально вводили 0.9%-ный раствор NaCl или D-Lys3-GHRP-6 и исследовали по-
ведение животных. Через 3 дня после тестирования поведения под действием
препарата крысам повторно вводили 0.9%-ный NaCl или D-Lys3-GHRP-6. Через
80 мин крыс декапитировали, из головного мозга выделяли гипоталамус, гиппо-
камп, стриатум и обонятельный бугорок (компонент вентрального стриатума),
где методом ВЭЖХ определяли содержание дофамина, серотонина и их метабо-
литов. Показано, что антагонист рецепторов грелина [D-Lys3]-GHRP-6 (20 мкл,
1 мг/мл, интраназально) повышал количество заходов в 1-й рукав лабиринта (с
самой высокой вероятностью, но наименьшей величиной вознаграждения).
Препарат не влиял на показатели обмена дофамина и серотонина в гипоталаму-
се. Под действием [D-Lys3]-GHRP-6 в левом гиппокампе достоверно повыша-
лось содержание серотонина. Показатели обмена моноаминов в обонятельном
бугорке и стриатуме изменялись только в правом полушарии, при этом в обеих
структурах возрастало отношение содержания 5-гидроксииндолуксусной кисло-
ты к содержанию серотонина. В правом стриатуме данные изменения также со-
провождались повышением содержания метаболитов серотонина и дофамина.
Таким образом, в основе способности препарата [D-Lys3]-GHRP-6 измененять
стратегию выбора в пользу наибольшей вероятности, но наименьшей величины
подкрепления лежит возрастание активности дофаминергической и серотони-
нергической систем в дорсальном и ветральном стриатуме правого полушария
головного мозга и содержания серотонина – в гиппокампе левого полушария.
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Игровая зависимость как объект для изучения представляет особый интерес.
В международных классификаторах современных редакций (ICD 10 и DSM-5) она
выделяется в виде отдельного заболевания, является одной из нехимических форм
зависимости и имеет все присущие традиционному пониманию этого термина ха-
рактеристики: развитие толерантности (привыкание), развитие собственно зависи-
мости и соответствующего ей синдрома отмены [1]. Несмотря на общее признание
игромании как самостоятельного заболевания, не существует единых или общепри-
нятых подходов к терапии данного состояния, как нет и ни одного зарегистрирован-
ного по данному показанию лекарственного средства. Существует однако опыт ис-
пользования различных психотерапевтических подходов [2]. Современная терапия
использует препараты различных классов: антидепрессанты, антагонисты опиоид-
ных рецепторов, нормотимики, NMDA-антагонисты и антипсихотики [3].

Методы скрининговой диагностики игромании сосредоточены на использова-
нии опросников, а наиболее объективным способом оценки степени проявления
азартности субъекта в лабораторных условиях является метод IOWA gambling task,
основанный на помещении субъекта в ситуацию непредсказуемого или частично
предсказуемого выбора с разновероятностным подкреплением и последующей
оценке способности испытуемого рационально действовать в условиях непредска-
зуемого выбора для максимизации собственной выгоды. В последние годы IOWA
gambling task стал применяться в опытах на животных [4]. В нашей лаборатории
был разработан вариант модели данного теста в трехлучевом лабиринте у крыс [5].

Стимулом для проведения настоящего исследования послужили данные об уча-
стии нейропептидов и моноаминов в механизмах игровой зависимости [4, 6]. В фор-
мировании игровой зависимости участвует ряд нейропептидов: CRF, орексин, гре-
лин и опиоиды [7, 8]. Изменения в регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы также непосредственно связаны с появлением поведения риска и
азарта при формировании игровой зависимости. В частности, игровая зависимость
связана с высоким уровнем кортизола и адреналина [9].

Особый интерес могут предствлять нейропептиды, для которых было показано уча-
стие в процессах формирования других форм зависимостей и в механизмах подкрепле-
ния. К таким нейропептидам, в частности, относится грелин. Он вырабатывается в же-
лудке и гипоталамусе, состоит из 28 аминокислот, его рецептором служит GHSR1A [10,
11]. Грелин участвует в механизмах подкрепления и в формировании зависимости от
психоактивных средств на фоне стрессорных факторов и обстановочных раздражите-
лей [12, 13]. Показано наличие рецепторов грелина в структурах мозга с высоким со-
держанием моноаминов и участвующих в развитии игровой зависимости: вентральной
области покрышки, вентромедиальном ядре гипоталамуса, гиппокампе [14]. Кроме то-
го, грелиновый рецептор проявляет способность к димеризации с рецепторами дофа-
мина, серотонина и меланокортина [15]. Таким образом, в основе механизмов участия
грелина в этих процессах может лежать его взаимодействие с моноаминергическими
системами головного мозга. Поскольку у лабораторных грызунов обнаружена асим-
метрия содержания моноаминов [16], мы предположили, что характер данного взаимо-
действия в симметричных зонах левого и правого полушария может быть различным.

Целью работы было изучение проявления поведения риска в модели игровой за-
висимости на фоне действия антагониста грелина [D-Lys3]-GHRP-6, также его
влияние на содержание дофамина, серотонина и их метаболитов в симметричных
отделах головного мозга у крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе было использовано 26 крыс-самцов линии Вистар, полученных из пи-
томника лабораторных животных “Рапполово” (Ленинградская область). Живот-
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ных содержали в условиях вивария в стандартных клетках при свободном до-
ступе к воде и пище в условиях инвертированного света 8.00–20.00 при темпе-
ратуре 22 ± 2°С. Все опыты проведены в соответствии с Женевской конвенцией
International guiding principles for biomedical research involving animals (Geneva, 1990),
Хельсинской декларацией 2000 г. и протоколом GLP о гуманном отношении к жи-
вотным (Директива Европейского сообщества № 2010/63/ЕС).

Установка для тестирования элементов игровой зависимости состояла из стар-
товой площадки (35 × 50 × 35 см) и трех рукавов по 50 × 15 × 35 см. В конце каждо-
го рукава установки находилась кормушка. В качестве вознаграждения служили се-
мена подсолнечника. Крысу помещали на стартовую площадку, затем она совер-
шала побежку по рукаву лабиринта и достигала пищевого подкрепления. Когда
крыса возвращалась обратно на стартовую площадку, в кормушку, расположенную
в конце посещенного рукава, автоматически подавалась новая порция пищевого
подкрепления. Определяли число заходов в рукава и выходы из них в течение
10 мин. В дни эксперимента животных кормили только после окончания опыта,
длящегося в течение 4-х ч, поэтому к следующему опыту животных 20 ч выдержи-
вали без пищи. Обучение длилось в течение 21-го дня. В первые 5 дней тестирова-
ния заход в первый рукав лабиринта подкреплялся 1 семенем подсолнечника, за-
ход во второй рукав – 2 семенами и заход в третий рукав – 3 семенами. На 6-й день
животных переводили на стандартный режим кормления, и обучение в лабиринте
не производили. На 7-й день обучение также не производили, но возобновляли
20-ти часовую пищевую депривацию. Начиная с 8-го дня, в течение двух недель
в кормушку 1-го рукава подавали 1 семя при каждой побежке в данный рукав, в
кормушку 2-го рукава подавали 2 семени после каждого второго посещения данно-
го рукава, в кормушку 3-го рукава – 3 семени после каждого третьего его посещения.
Крыс, которые не обучались в течение первых 5-ти дней (не производили побежек в
лабиринте, 15% животных), в дальнейшем в эксперименты не включали [5].

В качестве антагониста рецепторов грелина использовали D-Lys3-GHRP-6 (Toc-
ris, Великобритания). Препарат в концентрации 1 мг/мл вводили интраназально в
объеме 20 мкл (10 мкл в каждую ноздрю), таким образом, разовая доза препарата на
животное составляла 20 мкг. Контрольные крысы получали эквивалентный объем
0.9%-ного раствора NaCl. На протяжении исследования препарат животным вво-
дили дважды: в первый раз – за 20 мин до исследования поведения, во второй – че-
рез три дня после тестирования поведения, за 80 мин до декапитации крыс.

Определение содержания дофамина, серотонина и их метаболитов в структурах
мозга проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с
электрохимической детекцией (ВЭЖХ/ЭД). Известно, что продолжительность
действия фармакологических препаратов пептидной природы обычно ограничива-
ется 48-ю часами, поэтому исследование действия пептидного антагониста грелина
[D-Lys3]-GHRP-6 на обмен моноаминов проводили через 3 дня после тестирования
его влияния на поведение. Крыс декапитировали через 80 мин после интраназального
введения [D-Lys3]-GHRP-6. С вентральной поверхности мозга отщипывали обоня-
тельный бугорок (элемент вентрального стриатума). Дорсальный стриатум (в даль-
нейшем – стриатум), гипоталамус и дорзальный гиппокамп (в дальнейшем – гип-
покамп) выделяли из коронарных срезов мозга в соответствии с атласом мозга
крысы [17]. Ткани соответствующих структур левой и правой сторон мозга поме-
щали в отдельные пробирки и хранили до хроматографического анализа при тем-
пературе –80°С.Образцы мозга гомогенизировали в 0.1 N растворе HCl и центри-
фугировали при 14000 g в течение 15 мин. Содержание дофамина (ДА), диоксифе-
нилуксусной кислоты (ДОФУК), гомованилиновой кислоты (ГВК), серотонина
(5-ГТ) и гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) определяли на хроматографи-
ческой системе BeckmanCoulter с амперометрическим детектором LC-4CBAS [18].
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На аналитическую колонку Phenomenex (4.6 × 250.0 мм) с сорбентом SphereClone-
ODS2 наносили 20 мкл супернатанта образца мозга. Определение содержания мо-
ноаминов и их метаболитов проводили при потенциале +0.70 В. Подвижная фаза
содержала 5.5 мМ цитрат-фосфатного буфера, 0.7 мМ октансульфоновой кислоты,
0.5 мМ EDTA и 8% ацетонитрила (рН 3.0). Скорость потока подвижной фазы со-
ставляла 1 мл/мин. Содержание моноаминов и их метаболитов в структурах мозга
выражали в нг на мг ткани.

Полученные данные анализировали с использованием пакета статистических
программ GraphPad PRISM 6.0 (GraphPad Software, США). Результаты исследова-
ния поведения животных обрабатывали методом однофакторного дисперсионного
анализа ANOVA, используя критерий попарных сравнений групп Стьюдента–
Ньюмена–Кейлса и Данна. Межполушарные различия в показателях обмена мо-
ноаминов в структурах мозга оценивали с помощью парного критерия Вилкоксо-
на, а различия в соответствующих показателях между контрольной и эксперимен-
тальной группами животных – с помощью непарного критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В течение первых 5–6 дней обучения у крыс часто наблюдали локомоторную ак-
тивность и исследовательские реакции в в пределах стартовой площадки установки
для тестирования игровой зависимости. На второй неделе обучения пищевой ре-
флекс стал полностью доминировать в поведении: животные производили заходы
в рукава с кормушками и достигали пищи. К концу третьей недели тестирования
крысы демонстрировали до 50 побежек к кормушкам за эксперимент. При этом
количество побежек к кормушкам каждого из рукавов лабиринта был на одном
уровне. Повторение тестирования в течение четырех дней показало, что процент-
ное соотношение числа побежек к кормушкам 1-го, 2-го и 3-го рукавов сохраня-
лось на одном уровне, т.е. в целом по обученной группе крыс не наблюдалось пре-
обладания какого-либо из рукавов лабиринта (рис. 1). Последнее обстоятельство
является важным для стабилизации полученного навыка по группе животных в
условиях применения IOWA теста. При тестировании действия антагониста грели-
новых рецептров [D-Lys3]-GHRP-6 у животных достоверно (p ≤ 0.05) изменялось
соотношение побежек к кормушкам 1-го, 2-го и 3-го рукавов по сравнению с кон-
тролем (0.9%-ный раствор NaCl). После введения [D-Lys3]-GHRP-6 процент чис-
ла заходов в первый рукав (к кормушке 1) повышался достоверно (p ≤ 0.05) по срав-
нению с контролем (0.9%-ный раствор NaCl) и по сравнению с заходами в третий
рукав (к кормушке 3) (p ≤ 0.05) (рис. 1).

Введение антагониста рецепторов грелина [D-Lys3]-GHRP-6 у крыс сопровож-
далось унилатеральными изменениями метаболизма моноаминов в гиппокампе,
обонятельном бугорке и стриатуме. После введения препарата содержание 5-ГТ в
левом гиппокампе достоверно повышалось на 53.4% (p ≤ 0.05, табл. 1) по сравне-
нию с введением физиологического раствора (контроль). При этом соотношение
5-ГИУК/5-ГТ в данной структуре мозга снижалось на 29.8% (p ≤ 0.05). В правом
обонятельном бугорке данное соотношение, напротив, достоверно повышалось на
25.7% (p ≤ 0.05, табл. 1). В правом стриатуме после введения [D-Lys3]-GHRP-6 бы-
ло зарегистрировано повышение содержания 5-ГИУК на 37.5% (p ≤ 0.05). Кроме
изменения уровня метаболита 5-ГТ, в правом стриатуме после введения препарата
увеличивалось содержание метаболитов ДА: уровень ДОФУК по сравнению с вве-
дением физиологического раствора возрастал на 38.9% (p ≤ 0.05, табл. 2), а ГВК – в
2.2 раза (p ≤ 0.05, табл. 3). В гипоталамусе достоверных изменений показателей об-
мена моноаминов после введения [D-Lys3]-GHRP-6 отмечено не было (табл. 1–3).
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Рис. 1. Влияние интраназального введения [D-Lys3]-GHRP-6 на поведение животных в трехлучевом ла-
биринте в ситуации выбора вероятности и величины пищевого подкрепления. 
* – p ≤ 0.05 по сравнению с группой животных, получавших физиологический раствор; @ – p ≤ 0.05
внутригрупповое сравнение заходов в различные рукава трехлучевого лабиринта у животных, получав-
ших [D-Lys3]-GHRP-6.
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Таблица 1. Уровень серотонина, его метаболита (нг/мг ткани) и значение показателя обмена
серотонина в структурах головного мозга крыс после введения антагониста рецепторов гре-
лина [D-Lys3]-GHRP-6

* p < 0.05 – относительно контрольной группы крыс. Количество животных в контрольной группе (по-
лучавших 0.9%-ный раствор NaCl) – 6, в опытной группе (получавших [D-Lys3]-GHRP-6) – 7. Указано
среднее ± ошибка среднего.

Группа крыс
5-ГТ 5-ГИУК 5-ГИУК/5-ГТ

левое
полушарие

правое
полушарие

левое
полушарие

правое
полушарие

левое
полушарие

правое
полушарие

Гиппокамп
Контроль
(0.9%-ный NaCl) 0.19 ± 0.02 0.21 ± 0.01 0.28 ± 0.03 0.32 ± 0.02 1.48 ± 0.08 1.46 ± 0.02

[D-Lys3]-GHRP-6 0.30 ± 0.03* 0.25 ± 0.04 0.29 ± 0.01 0.33 ± 0.03 1.04 ± 0.08* 1.34 ± 0.11
Обонятельный бугорок

Контроль
(0.9%-ный NaCl) 0.47 ± 0.03 0.51 ± 0.02 0.33 ± 0.01 0.34 ± 0.01 0.71 ± 0.04 0.68 ± 0.03

[D-Lys3]-GHRP-6 0.45 ± 0.04 0.43 ± 0.05 0.36 ± 0.03 0.36 ± 0.03 0.80 ± 0.04 0.86 ± 0.05*
Стриатум

Контроль
(0.9%-ный NaCl) 0.29 ± 0.03 0.22 ± 0.02 0.32 ± 0.02 0.25 ± 0.03 1.15 ± 0.14 1.19 ± 0.15

[D-Lys3]-GHRP-6 0.26 ± 0.03 0.30 ± 0.02 0.34 ± 0.03 0.35 ± 0.03* 1.37 ± 0.19 1.17 ± 0.04
Гипоталамус

Контроль
(0.9%-ный NaCl) 0.43 ± 0.036 0.40 ± 0.03 0.40 ± 0.05 0.38 ± 0.03 0.91 ± 0.05 0.96 ± 0.08

[D-Lys3]-GHRP-6 0.47 ± 0.04 0.44 ± 0.02 0.45 ± 0.04 0.48 ± 0.04 0.98 ± 0.10 1.11 ± 0.11

aleks
Вычеркивание

aleks
Вставить текст
#

aleks
Карандаш

aleks
Записка
Замена рисунка. Рисунок приложен
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Таблица 2. Уровень дофамина, диоксифенилуксусной кислоты (нг/мг ткани) и значение со-
отношения ДОФУК/ДА в структурах головного мозга крыс после введения антагониста ре-
цепторов грелина [D-Lys3]-GHRP-6

* p < 0.05 – относительно контрольной группы крыс. Количество животных в контрольной группе (по-
лучавших 0.9%-ный раствор NaCl) – 6, в опытной группе (получавших [D-Lys3]-GHRP-6) – 7. Указано
среднее ± ошибка среднего.

Группа животных

ДА ДОФУК ДОФУК/ДА

левое
полушарие

правое
полушарие

левое
полушарие

правое
полушарие

левое
полушарие

правое
полушарие

Обонятельный бугорок

Контроль
(0.9%-ный NaCl)

0.32 ± 0.02 0.34 ± 0.02 0.19 ± 0.02 0.21 ± 0.02 0.61 ± 0.06 0.63 ± 0.07

[D-Lys3]-GHRP-6 0.30 ± 0.04 0.31 ± 0.03 0.19 ± 0.03 0.23 ± 0.02 0.63 ± 0.02 0.74 ± 0.07

Стриатум

Контроль
(0.9%-ный NaCl)

0.54 ± 0.05 0.42 ± 0.04 0.37 ± 0.05 0.27 ± 0.02 0.67 ± 0.04 0.65 ± 0.07

[D-Lys3]-GHRP-6 0.50 ± 0.03 0.51 ± 0.03 0.39 ± 0.05 0.37 ± 0.03* 0.76 ± 0.06 0.73 ± 0.03

Гипоталамус

Контроль
(0.9%-ный NaCl)

0.05 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.03 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.60 ± 0.15 0.91 ± 0.10

[D-Lys3]-GHRP-6 0.08 ± 0.01 0.06 ± 0.01 0.06 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.82 ± 0.19 1.11 ± 0.24

Таблица 3. Уровень метаболита дофамина – гомованилиновой кислоты – и значение соот-
ношения ГВК/ДА в стриатуме и гипоталамусе крыс после введения антагониста рецепторов
грелина [D-Lys3]-GHRP-6

* p < 0.05 – относительно контрольной группы крыс. Количество животных в контрольной группе (по-
лучавших 0.9%-ный раствор NaCl) – 6, в опытной группе (получавших [D-Lys3]-GHRP-6) – 7. Указано
среднее ± ошибка среднего.

Группа животных
ГВК (нг/мг ткани) ГВК/ДА

левое
полушарие

правое
полушарие

левое
полушарие

правое
полушарие

Обонятельный бугорок

Контроль
(0.9%-ный NaCl)

0.14 ± 0.02 0.11 ± 0.03 0.44 ± 0.07 0.39 ± 0.05

[D-Lys3]-GHRP-6 0.10 ± 0.03 0.14 ± 0.03 0.39 ± 0.13 0.43 ± 0.08

Стриатум

Контроль
(0.9%-ный NaCl)

0.21 ± 0.05 0.09 ± 0.04 0.36 ± 0.07 0.22 ± 0.10

[D-Lys3]-GHRP-6 0.26 ± 0.03 0.21 ± 0.02* 0.54 ± 0.07 0.41 ±0.02

Гипоталамус

Контроль
(0.9%-ный NaCl)

0.19 ± 0.07 0.11 ± 0.05 2.98 ± 1.18 2.16 ± 0.69

[D-Lys3]-GHRP-6 0.24 ± 0.05 0.22 ± 0.06 2.72 ± 0.43 3.55 ± 1.59
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как было показано в настоящих экспериментах, антагонист грелиновых рецеп-
торов [D-Lys3]-GHRP-6 повышал число побежек в первый рукав лабиринта, что
говорит о проявлении у животных менее рискованного поведения, наблюдающе-
гося в ситуации выбора разновероятного подкрепления. Ранее нами были показа-
ны разнонаправленные эффекты грелина и [D-Lys3]-GHRP-6 в трехлучевом лаби-
ринте. Введение грелина повышало соотношение побежек в сторону третьего рука-
ва лабиринта с низкой вероятностью, но большей величиной вознаграждения [8].
Таким образом, настоящими исследованиями мы подтвердили включение грели-
новой системы в механизмы разновероятного подкрепления и применили эти
группы животных для дальнейшего анализа обмена медиаторов в головном мозге
после введения антагониста грелина [D-Lys3]-GHRP-6.

В настоящем исследовании с помощью ВЭЖХ/ЭД были получены достовер-
ные различия показателей обмена ДА и 5-ГТ в структурах переднего мозга после
введения антагониста грелина [D-Lys3]-GHRP-6 у крыс (табл. 1–3). При введе-
нии [D-Lys3]-GHRP-6 содержание 5-ГТ достоверно повышалось в в гиппокампе
левого полушария, при этом уровень 5-ГИУК (метаболита 5-ГТ) не изменялся, в
результате чего соотношение 5-ГТ/5-ГИУК уменьшалось. Таким образом, обнару-
женное нами повышение уровня 5-ГТ в гиппокампе не обязательно свидетельству-
ет о возрастании синаптического выброса данного медиатора, а, напротив, может
быть следствием накопления медиатора в терминалях. Остальные изменения каса-
лись только правого полушария. В частности, отношение 5-ГИУК/5-ГТ в обоня-
тельном бугорке достоверно повышалось в правом полушарии, что свидетельству-
ет либо о повышенном выбросе 5-ГТ, либо об активации серотонинового транс-
портера в данной структуре мозга. В стриатуме правого полушария повышалось не
только содержание 5-ГИУК – метаболита серотонина, но и уровень метаболитов
ДА (ГВК и ДОФУК). Поскольку фермент образования ГВК – катехол-О-метил-
трансфераза (КОМТ) – локализован экстраклеточно, повышение уровня данного
метаболита свидетельствует об усилении синаптического выброса ДА. В свою оче-
редь, возрастание уровня ДОФУК и 5-ГИУК позволяют предположить, что под
влиянием препарата в правом стриатуме может повышаться активность моно-
аминовых транспортеров. Таким образом, у крыс, согласно нашим данным, вы-
бор менее рискованной программы поведения, происходящий под действием
препарата [D-Lys3]-GHRP-6, ассоциируется со снижением активности серотони-
нергической системы в гиппокампе левого полушария мозга и ее возрастании в
структурах дорсального (собственно стриатум) и вентрального (обонятельный бу-
горок) стриатума правого полушария мозга, которое в правом стриатуме сопро-
вождается усилением дофаминергической передачи.

Полученные данные во многом согласуются с данными литературы, хотя пря-
мых соответствий не отмечается. Ранее было показано, что появление исследова-
тельского и рискованного поведения в IOWA тесте у мышей C57Bl/6J связано с вы-
соким уровнем ДА, 5-ГТ и норадреналина в гиппокампе [19]. Согласно данным ли-
тературы, у животных, склонных к рискованному поведению, в гиппокампе также
происходит активация рецепторов глутамата [20]. Предполагается, что изменение
активности основных медиаторных систем головного мозга в гиппокампе проис-
ходит в результате взаимодействия внутриклеточных сигнальных систем. Показа-
но, что грелин стимулирует фосфорилирование NR1 субъединицы NMDA-рецеп-
торов через протеинкиназа-А-зависимые механизмы [20]. В настоящей работе ин-
траназальное введение антагониста рецепторов грелина вызывало изменение
активности серотонинергической системы в гиппокампе левого полушария, что,
возможно, приводило к снижению глутаматергической нейропередачи в данной
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стуктуре мозга. На поведенческом уровне это проявлялось выбором подкрепления
с меньшей силой, но с большей вероятностью его получения. Ранее было показа-
но, что гиппокампэктомированные крысы проявляют ответы только на пищевое
подкрепление с высокой вероятностью [21]. При этом у них полностью сохраняет-
ся способность к формированию новых временных связей. В то же время известно,
что после удаления гиппокампа у животных дифференцировка при образовании
условных рефлексов вырабатывается даже быстрее, чем у контрольных крыс. Та-
ким образом, гиппокамп отвечает на подрепляющие агенты среды, которые могут
реализоваться с малой вероятностью [21]. Антагонист рецепторов грелина, по-ви-
димому, снижает активацию гиппокампа на сигналы маловероятных событий, что
и является перспективой для коррекции игровой зависимости.

Однонаправленные повышения содержания метаболитов ДА и 5-ГТ, а также
увеличение соотношения метаболит/медиатор в структурах вентрального и дор-
сального стриатума правого полушария после введения [D-Lys3]-GHRP-6 говорит
о повышении активности указанных нейрохимических систем правого полушария,
что также может служить одним из внутримозговых механизмов коррекции пове-
дения при игровой зависимости. Таким образом, в основе выбора более высокове-
роятного, но, в то же время, меньшего подкрепления на фоне [D-Lys3]-GHRP-6
лежит правосторонняя активация мезолимбической и нигростриатной дофами-
нергических систем на фоне усиления выброса 5-ГТ в стриатуме правого полуша-
рия. Исходное снижение активности указанных нейрохимических систем у лиц с
игровой зависимостью было отмечено ранее в ряде исследований. Показано, что
дофаминергическая и серотонинергическая системы, которые, как известно, спо-
собствуют функциональной связи между лимбической и корковой областями, яв-
ляются важными кандидатами для модуляции принятия решений.

Важно отметить, что несмотря на то, что рецепторы грелина активно экспресси-
руются в гипоталамусе [14], [D-Lys3]-GHRP-6 достоверно не влиял на показатели
обмена ДА и 5-ГТ в данной структуре мозга. Таким образом, изменение стратегии
поведения, происходящее под действием препарата, в большей степени ассоции-
руется со способностью препарата влиять на обмен моноаминов в структурах пе-
реднего мозга.

Сдвиги в функционировании указанных нейрохимических систем лежат в осно-
ве патологической зависимости от азартных игр, психического расстройства, свя-
занного с чрезмерным рискованным поведением и неадекватным принятием ре-
шений [22]. У человека было выделено несколько полиморфизмов в генах фермен-
тов метаболизма 5-ГТ и ДА, которые влияют на функцию лобной коры и
лимбической системы, определяющих личностные черты (например, невротизм,
избегание опасности, настойчивость и стремление к новизне), которые играют
центральную роль в принятии решений [23]. С результатами наших экспериментов
согласуются данные, полученные на человеке, свидетельствующие о том, что су-
ществует обратная зависимость между уровнем 5-ГТ и импульсивностью, которая
может влиять на принятие решений. Например, лица, употребляющие серотони-
нергический нейротоксический препарат МДМА, демонстрируют повышенную
импульсивность [24]. Некоторые варианты генов, связанных с функционировани-
ем серотонинергической системы, ассоциируются с дефицитом в принятии реше-
ний во время азартных игр. В частности, пациенты с депрессией, которые совер-
шали ошибки и демонстрировали повышенный выбор неблагоприятных вариантов
в игре, оказались носителями особой формы гена серотонинового транспортера
(5-HTTLPRs) [25]. Одно из предположений заключается в том, что люди, несущие
аллель 5-HTTLPRs, обладают повышенной бдительностью, что является преиму-
ществом, когда стимулы окружающей среды можно контролировать и управлять
ими. Действительно, в задаче принятия рискованного решения с явным указанием
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вероятности выбора испытуемые выбирали более выгодные решения из-за повы-
шенного риска неблагоприятных исходов. Напротив, в условиях неопределенно-
сти стимулов, например, во время игрового теста, носители аллеля 5-HTTLPRs
проявляли дезадаптивное поведение [26]. В целом, эти данные указывают на то,
что серотонинергическая синаптическая передача может отрицательно влиять на
принятие решений в игровых тестах. Обнаруженная нами способность препарата
[D-Lys3]-GHRP-6, снижающего проявления рискованного поведения, активировать
серотонинергическую систему согласуется с данными представлениями.

В исследованиях на человеке было показано, что изменения в дофаминергиче-
ской системе также влияют на выбор более выгодных решений в игровом тесте.
Снижение эффективности выбора наблюдалось у больных с патологией, связан-
ной с дисфункцией ДА, в частности, при шизофрении, болезни Паркинсона, нар-
комании и игромании [27]. По данным позитронно-эмиссионной томографии, у
здоровых мужчин высвобождение ДА в вентральном стриатуме положительно кор-
релирует с показателями игровой активности, а у патологических игроков – отри-
цательно [28]. Тем не менее, в нашем исследовании на крысах не было обнаружено
влияния антагониста грелина [D-Lys3]-GHRP-6 на показатели обмена ДА в обоня-
тельном бугорке, который является частью вентрального стриатума. Вместе с тем, в
дорсальном стриатуме препарат вызывал существенное возрастание содержания
метаболитов ДА, что свидетельствует о повышении выброса и обратного захвата
данного медиатора в структуре мозга, которая в большей степени ассоциируется с
организацией двигательных программ, чем с регуляцией эмоционального состоя-
ния. Примечательно, что указанный эффект был отмечен только в правом стриату-
ме. Таким образом, можно предположить, что активация дофаминергической си-
стемы правого стриатума у крыс ассоциируются с выбором программы поведения,
направленной на регулярное получение подкрепления, а не на достижение макси-
мального, но маловероятного вознаграждения. Известно, что ДА участвует в ассо-
циативном обучении, восприятии времени и передаче сигналов в системе возна-
граждения, которые являются фундаментальными процессами, необходимыми для
принятия решений. Снижение уровня ДА ухудшает процесс принятия решений у
здоровых людей. Это может быть связано со снижением восприятия вероятности и
времени [29]. В задаче по принятию решения о риске, в которой испытуемые были
разделены на группы на основе того выбора из предложенных вариантов, который
они совершали, носители аллеля DRD4 были более склонны к риску по сравнению
с людьми с отсутствием данного аллеля. Последнее говорит о том, что аллель
DRD4 связан с новизной. Что касается полиморфизма в гене DRD4, здоровые
мужчины-носители аллеля этого гена выбирают значительно больше карт из не-
благоприятных колод [29]. В совокупности, эти данные говорят о том, что ДА, воз-
можно, во взаимодействии с 5-ГТ, может модулировать принятие решений при иг-
ровых тестах.

ВЫВОДЫ

1. Выбор наименьшей степени риска при снижении величины подкрепления на
фоне введения [D-Lys3]-GHRP-6 сопровождается однонаправленным повышени-
ем содержания метаболитов дофамина и серотонина, а также увеличением соотно-
шения метаболит/медиатор в вентральном и дорсальном стриатуме правого полу-
шария, что говорит о повышении активности указанных нейрохимических систем
правого полушария и может являться одним из внутримозговых механизмов кор-
рекции игровой зависимости.

2. Выбор наименьшей степени риска при снижении величины подкрепления на
фоне введения [D-Lys3]-GHRP-6 ассоциируется с повышением содержания серо-
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тонина в гиппокампе левого полушария. Антагонист рецепторов грелина, по-ви-
димому, снижает активацию гиппокампа на сигналы маловероятных событий за
счет воздействия на серотонинергическую передачу в данной структуре мозга левого
полушария, что делает препарат перспективным для коррекции игровой зависимости.
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The Ghrelin Receptor Antagonist [D-Lys3]-GHRP-6 Reduces the Risk Behavior 
in the Rat Gambling Model by Altering the Turnover of Dopamine and Serotonin

A. A. Lebedeva, *, I. V. Karpovaa, E. R. Bychkova, N. D. Yakushinaa, 
I. Yu. Thyssena, K. Е. Gramotaa, N. S. Efimova, and P. D. Shabanova

a Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia

*e-mail: aalebedev-iem@rambler.ru

The effect of the ghrelin receptor antagonist [D-Lys3]-GHRP-6 on the elements of
gambling and monoamine metabolism in the rat brain was investigated. For three weeks,
the rats were trained in a three-arm maze using the food reinforcement (sunflower
seeds). During the first five days, at the end of the 1st arm, the animals received 1 seed,
at the end of the 2nd arm, 2 seeds, and at the end of the 3rd arm, 3 seeds. In the follow-
ing days, the reinforcement was differentiated: each entry in arm 1was reinforced with
1 seed, each second entry in arm 2 was reinforced with 2 seeds and every third entry in
arm 3 was reinforced with 3 seeds. Thus, when visiting the 1st arm, the amount of rein-
forcement was minimal, and the probability of its delivery was maximal. The entry to the
3rd arm was reinforced as much as possible, but with the lowest probability. Rats that
had developed a stable conditional locomotion in the maze were injected intranasally
with 0.9% NaCl or D-Lys3-GHRP-6 and studied the behavior. 3 days after testing the
rats were re-administered with 0.9% NaCl or D-Lys3-GHRP-6. After 80 minutes, the
rats were decapitated and the brain structures were isolated. HPLC was used to deter-
mine the content of dopamine, serotonin and their metabolites in the hypothalamus,
hippocampus, striatum, and olfactory tubercle (the part of ventral striatum). Intranasal
administration of the ghrelin receptor antagonist [D-Lys3] -GHRP-6 (20 μL, 1 mg/mL)
increased the number of entries into the 1st arm (with a high (100%) probability, but less
reinforcement). No significant changes were found in the content of dopamine and se-
rotonin after [D-Lys3]-GHRP-6 administration in the hypothalamus. The serotonin
content significantly increased in the left hippocampus. The turnover of monoamines in
the olfactory tubercle and striatum changed only in the right hemisphere, while the ratio
of the content of 5-hydroxyindoleacetic acid to the content of serotonin increased in
both structures. In the right striatum, these changes were also accompanied by an in-
crease in the content of serotonin and dopamine metabolites. Thus, the ability of
[D-Lys3]-GHRP-6 to change the strategy of choice in favor of the greatest probability, but
the least amount of reinforcement, is based on an increase in the activity of the dopaminergic
and serotoninergic systems in the dorsal and ventral striatum of the right hemisphere of the
brain and the serotonin content in the hippocampus of the left hemisphere.

Keywords: ghrelin, [D-Lys3]-GHRP-6, gambling, dopamine, serotonin
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