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Исследовали роль грелина в проявлении элементов игровой зависимости у крыс,
подверженных ранним психогенным стрессам. Выращивание в условиях соци-
альной изоляции или материнская депривация в раннем онтогенезе вызывали
повышение риска в поведении и импульсивности в тесте Iowa Gambling Task: жи-
вотные стремились получить более значимое пищевое подкрепление, но с низ-
кой вероятностью его достижения. Материнская депривация или выращивание в
социальной изоляции вызывали повышение уровня мРНК рецептора грелина
соответственно в миндалине и гипоталамусе. Уровень экспрессии исследуемого
гена в префронтальной коре не изменялся. Сделан вывод, что ранние психоген-
ные стрессы вызывают дисбаланс системы регуляции грелина, что проявляется
повышением уровня мРНК рецептора грелина в структурах головного мозга, а
также элементами игровой зависимости у крыс. Представлена схема действия
хронического стресса в онтогенезе на гипоталамическую систему грелина в го-
ловном мозге и на экстрагипоталамический уровень его регуляции.
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ВВЕДЕНИЕ

Средовые воздействия в раннем онтогенезе оказывают существенное влияние
на функции у половозрелых особей [1]. Ранние психогенные стрессы влияют на
процессы роста, обмена веществ, воспалительные реакции, действуют на проли-
ферацию, дифференцировку и миграцию нейронов [1] и приводят к посттравмати-
ческим стрессовым расстройствам (ПТСР) [2, 3]. Отлучение от матери (maternal
separation, МS) и выращивание в изоляции (isolation rearing, IS) вызывают отдален-
ные расстройства поведения, мотиваций [4], появление депрессий, повышение
тревожности и злоупотребления психоактивными средствами [5]. МS вызывает у жи-
вотных стойкие изменения эмоциональных реакций и формирования зависимости от
аддиктивных средств [6, 7]. MS включает ежедневное отделение (от 15 мин до 6 ч) по-
метов от самок в течение первых двух недель жизни. При IS производят отделение
от самок после молочного вскармливания и содержание в одиночных клетках до
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полового созревания. IS вызывает глубокие нейрохимические и поведенческие из-
менения у потомства, которые обнаруживаются во взрослом возрасте [8].

Грелин был впервые найден в конце двадцатого века. Он состоит из 28 амино-
кислот, образуется в слизистой оболочке желудка и гипоталамусе [9]. Существует 3
изоформы грелина из одного предщественника (ацилированный грелин, неацили-
рованный грелин и обестатин) и две молекулярные формы грелинового рецептора
GHSR1a и GHSR1b. Биологической активностью обладает только рецептор
GHSR1a [10]. Грелиновые рецепторы находятся в желудке, надпочечниках, сердеч-
ной мышце, щитовидной железе, и головном мозге: в гипоталамусе, гипофизе,
гиппокампе, миндалине, в стволе и коре мозга [11]. Грелин участвует в регуляции
пищевого поведения [12], зависимости от психостимуляторов [13, 14] и алкоголя
[14, 15], в реакциях на стрессорные воздействия [14, 16].

В настоящее время актуальным является исследования нехимических форм за-
висимостей, таких как игровая. В международных классификациях (ICD-11 и
DSM-5) игровая зависимость определяется как самостоятельное заболевание и об-
ладает основными свойствами, характерными для алкогольной или наркотической
зависимости [17]. Для ее лечения не зарегистрировано еще ни одного лекарствен-
ного средства. При формировании игровой зависимости наблюдаются нарушения
регуляции гормонов стресса, что связано с проявлениями повышенной импуль-
сивности в поведении и высоким уровнем кортизола и адреналина [18]. В наших ис-
следованиях показано, что антагонист грелиновых рецепторов [D-Lys3]-GHRP-6
снижает проявления импульсивности в поведении (поведения риска) в модели иг-
ровой зависимости у крыс, влияя на обмен дофамина [19].

В настоящее время для анализа поведения, связанного с импульсивностью и
риском, в опытах на животных применяется метод Iowa Gambling Task. Он базиру-
ется на выборе величины подкрепления для увеличения значимости подкрепле-
ния. В наших исследованиях был использован вариант Iowa Gambling Task на лабо-
раторных крысах в трехрукавном лабиринте [17, 20]. Показано, что активация и
блокада рецепторов грелина вызывает изменение импульсивности и риска в Iowa
Gambling Task и влияет на содержание эндогенного дезацил-грелина в лимбиче-
ских структурах головного мозга у крыс [21]. В отличие от ряда аналогичных моде-
лей, в нашем варианте не применялось наказание, исключительно только пищевое
подкрепление. Отрицательным подкреплением служило отсутствие какого-либо
подкрепления. Наша модель соответствует в большей степени не гемблингу (азарт-
ные игры с проигрышами), а скорее геймингу (компьютерные игры), что является
перспективным для исследования и практического применения.

Целью исследования было изучение импульсивности в поведении и экспрессии
гена Ghsr в гипоталамусе, миндалине, префронтальной коре (pFС) у крыс, подвер-
женных ранним стрессам MS или IS.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на 72 крысах линии Вистар массой 250–300 г (62 сам-
цах и 10 самках). Животные были выращены в питомнике “Рапполово” (Тоснен-
ский район Ленинградской области). В виварии ФБГНУ “Институт эксперимен-
тальной медицины” животных содержали в стандартных клетках (40 × 50 × 20 см)
при свободном доступе к воде и гранулированному корму. Использовали инверти-
рованный свет с 8:00 до 20:00 и при температуре 22 ± 2°C.

Подопытные животные после поступления из питомника проходили 2-недель-
ный период карантина в виварии ФБГНУ “Институт экспериментальной медици-
ны”. Самок крыс линии Вистар содержали в пластиковых клетках (40 × 50 × 20 см)
по 5 особей с доступом к воде и пище ad libitum. В каждую клетку подсаживали по
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одному самцу к пяти самкам, на следующий день у самок производили забор ваги-
нальных мазков и исследовали их методом световой микроскопии. Если у самок в
мазках обнаруживали сперматозоиды в стадию проэструса, то этот день считали
началом беременности. После наступления беременности животных помещали в
индивидуальную клетку. Беременность протекала 20 ± 2 дня. Для стрессирования
потомства применяли методы MS или IS.

Модель отлучения от матери. Крысят со 2-го по 12-й день постнатального периода
помещали в индивидуальные пластиковые стаканчики на 180 мин в течение 10 после-
довательных дней. Зрительный контакт с матерью был исключен. После MS и молоч-
ного вскармливания 20 крысят выращивали в стандартных клетках по 5 особей в каж-
дой. В опыте использовали 20 самцов в возрасте 90–100 дней и массой 200–250 г [22].

Модель социальной изоляции. На 21-й день после рождения (сразу после молочно-
го вскармливания) самцов рассаживали в индивидуальные клетки. В возрасте 90–
100 дней животных использовали для изучения поведения. После каждого экспе-
римента животных возвращали в свои жилые клетки.

Вариант Iowa Gambling Task тест “вероятности и величины подкрепления”. Установка
для подачи пищевого подкрепления включала стартовую площадку (33 × 50 × 35 см) и
3 рукавов (50 × 15 × 35 см) (рис. 1). В конце каждого из рукавов находилась кор-
мушка с автоматическим управлением. Пищевое подкрепление подавалось при до-
стижении кормушки в каждом рукаве 3-рукавного лабиринта. Когда животное вы-
ходило из рукава на стартовую площадку, происходила подача следующего под-
крепления. Обучение производили каждый день. Тестировали побежки к
кормушке и возвращения в стартовую камеру в течение 10 мин и не подавали ка-
ких-либо дополнительных сигналов. Животных кормили ежедневно, ограничивая
время питания 4 ч, при этом осуществлялся свободный доступ к воде [17]. Пище-
вую депривацию выдерживали перед каждым опытом в течение 20 ч. Животных
обучали в 3-рукавном лабиринте в течение 21 дня. В качестве подкрепления служи-
ло семя подсолнуха. В первые дни эксперимента применяли тренировочный ре-
жим пищевого подкрепления. При каждом выборе рукава одно животное получало
одно семя. При каждом выборе рукава 2 подавали два семени, и при каждом выбо-
ре рукава 3 осуществляли подачу трех семян. Тренировочный режим подачи пище-
вого подкрепления длился 5 дней. В течение последующих двух дней эксперимен-
ты не осуществляли [18]. На 8-й день обучения изменяли режим пищевого под-
крепления. В рукаве 1 подавали два семени (режим подкрепления FR1-2). При
этом каждое достижение кормушки подкреплялось пищей. В рукаве 2 подавали
три семени в режиме FR2-3 и подкрепляли каждую вторую побежку к кормушке, в
рукаве 3 подавали 4 семени в режиме FR3-4 (т.е. только каждая 3-я побежка к кормуш-
ке подкреплялась пищей). Таким образом, без вознаграждения оставались 1/2 заходов
во 2-й рукав и 2/3 заходов в 3-й рукав лабиринта. В этом режиме крыс обучали 2 нед.
Крыс, не совершавших заходы в рукава лабиринта, из эксперимента изымали (не
более 15%) [18].

Метод ПЦР. После тестирования в лабиринте животных умерщвляли путем де-
капитации, извлекали на холоде структуры мозга (гипоталамус, миндалина, пре-
фронтальная кора), немедленно замораживали в жидком азоте и хранили при тем-
пературе –80°C до проведения ПЦР-анализа. Выделение тотальной РНК проводи-
ли из 20 мг пробы мозга с использованием реагента TRIzol (Ambion, США) в
полном соответствии с инструкцией производителя. Синтез кДНК проводили ме-
тодом обратной транскрипции в 20 мкл реакционной смеси с использованием
РНК-зависимой ДНК-полимеразы вируса лейкемии мышей Молони (M-MuLV
обратной транскриптазы, Promega, США) [20]. ПЦР с детекцией в режиме реаль-
ного времени (Mx3005P, Stratagene, США) проводили в 20 мкл реакционной смеси,
содержащей от 1 до 2 мкг кДНК (Синтол, Россия), смесь специфических прямых и
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обратных праймеров, подобранных и синтезированных в компании “Beagle” (Рос-
сия) (табл. 1) [20]. Перед проведением экспериментов все праймеры прошли про-
верку на эффективность с пробами положительного контроля. Во всех постановках
Real-Time PCR использовались отрицательные и положительные контроли, в кон-
це реакции анализировали местоположение пиков кривых плавления для каждого
комплекта праймеров. Полученные данные нормированы к уровню мРНК глице-
ральдегид-3-фосфатдегидрогеназы и рассчитаны в относительных единицах по от-
ношению к уровню мРНК рецептора грелина в контрольной группе для каждой
структуры мозга отдельно методом 2–∆∆Ct [20]. Ген домашнего хозяйства Gapdh был
выбран, исходя из того, что ранее проведенные исследования свидетельствуют о
незначительном изменении экспрессии данного гена при различных эксперимен-
тальных условиях [23].

Статистические методы анализа. Статистический анализ проводили с помо-
щью статистического пакета GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, США). Рас-
пределение исследованных параметров было проверено на нормальность по крите-
рию Колмогорова–Смирнова. В тесте вероятности и величины подкрепления при
сравнении числа посещений рукавов трехрукавного лабиринта использовали t-кри-
терий Стьюдента. Для анализа мофологических и ПЦР данных применяли одно-
факторный дисперсионный анализ ANOVA. При парном сравнении групповых
средних в post-hoc анализе использовали критерий Бонферрони. Различия считали
статистически значимыми при значении р < 0.05. Данные на рисунках представле-
ны в виде средних значений и стандартной ошибки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследовали влияние стресса МS в раннем онтогенезе на импульсивный компо-
нент игровой зависимости. В тесте величины и вероятности подкрепления (вари-

Рис. 1. Схема установки для определения вероятности и силы пищевого подкрепления в трехрукавном
лабиринте.
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Таблица 1. Последовательности праймеров для ПЦР
Ген Прямой праймер Обратный праймер

Gapdh
NM_017008.4

5'-AGACAGCCGCATCTTCTTGT-3' 5'-CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT-3'

Ghsr
NM_032075.3

5'-CCTGGTGTCCTTTGTCCTCTTCTAC-3' 5'-GTTCTGCCTCCTCCCAAGTCCC-3'
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анте IOWA теста) определяли количество побежек в каждый рукав трехрукавного
лабиринта. Были изучены 2 группы животных: интактные крысы (контроль) и
крысы МS (экспериментальная группа). В группе МS (со 2-х по 12-е сут) в 1.5 раза
увеличивалось число заходов в 3-й рукав (t (18) = 8.098, p < 0.0001), что свидетельствует
о выборе большей величины подкрепления при его низкой вероятности. Число захо-
дов в 1-й рукав (вознаграждение с высокой вероятностью (100%), но с наименьшим
пищевым подкреплением) при этом снижалось (t (18) = 5.316, p < 0.0001) по сравне-
нию с контрольной группой (рис. 2a).

Исследовали влияние стресса IS после периода молочного вскармливания на
импульсивный компонент игровой зависимости. В тесте величины и вероятности
подкрепления (варианте IOWA теста) определяли количество побежек в каждый
рукав лабиринта. Были изучены две группы животных: интактные крысы (кон-
троль) и крысы IS (экспериментальная группа).

В группе IS увеличивалось число заходов в 3-й рукав лабиринта (t (18) = 4.525,
p = 0.0003), что свидетельствует о выборе большей величины подкрепления при его
низкой вероятности. Число заходов во 2-й рукав (вознаграждение с более высокой

Рис. 2. Влияние различных видов стрессорного воздействия на импульсивный компонент игровой зави-
симости. (a) – влияние стресса материнской депривации в раннем онтогенезе на поведение крыс в си-
туации выбора вероятности и силы пищевого подкрепления в трехрукавном лабиринте. (b) – влияние
стресса социальной изоляции после периода молочного вскармливания на поведение крыс в ситуации
выбора вероятности и силы пищевого подкрепления в трехрукавном лабиринте. (c) – влияние стресса
социальной изоляции после периода молочного вскармливания в онтогенезе и стресса материнской де-
привации в раннем онтогенезе на поведение крыс в ситуации выбора вероятности и силы пищевого
подкрепления в трехрукавном лабиринте. * – p < 0.05, ** – p < 0.001, *** – p < 0.0001 относительно кон-
трольной группы животных.
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вероятностью (50%), но с меньшим пищевым подкреплением) при этом снижалось
(t (18) = 3.764, p = 0.0014) по отношению к контрольной группы крысх (рис. 2b).

Проводили сравнительный анализ влияния стресса МS в раннем онтогенезе и IS
после периода молочного вскармливания в онтогенезе на импульсивный компо-
нент игровой зависимости. Исследованы две экспериментальные группы: крысы,
выращенные в социальной изоляции, и крысы с отлучением от матери. В группе
животных, выращенных в социальной депривации, число заходов в рукава лаби-
ринта достоверно не отличалось от показателей, которые были зарегистрированы в
группе крыс с материнской депривацией (рис. 2c).

Сравнительный анализ уровня мРНК рецептора грелина в структурах головного
мозга у животных, подверженных стрессу материнской депривации и животных, выра-
щенных в условиях социальной изоляции. Однофакторный дисперсионный анализ
ANOVA выявил влияние вида стрессорного воздействия на уровень мРНК рецептора
грелина в гипоталамусе и миндалине у экспериментальных животных [F (2.21) = 8.779,
p = 0.0017 и 5.165, p = 0.0150 соответственно]. По данным post hoc анализа у крыс,
выращенных в социальной изоляции, наблюдалось повышение уровня мРНК ре-
цептора грелина в гипоталамусе по сравнению с животными контрольной группы
и после материнской депривации (p < 0.05) (рис. 3a). Напротив, в миндалине уве-
личивался уровень мРНК рецептора грелина у крыс MS группы по сравнению с
контролем (p < 0.05), при этом достоверных различий между животными IS группы

Рис. 3. Уровень мРНК рецептора грелина в гипоталамусе (а), миндалине (b), префронтальной коре (c)
головного мозга крыс при различных видах стрессорного воздействия. * – p < 0.05 по отношению к

группе контроля, # – p < 0.05 по отношению к группе материнской депривации. Данные нормированы
к уровню мРНК глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы и рассчитаны в относительных единицах по

сравнению с контрольной группой методом 2–∆∆Ct.
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и контрольной группы не наблюдалось (рис. 3b). Достоверных изменений в уровне
мРНК грелинового рецептора в pFС у крыс с MS и IS по сравнению с живоными
контрольной группы не отмечалось (рис. 3c).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В работе показано, что хронические стрессы отнятия от матери в раннем онтоге-
незе или выращивание в условиях социальной изоляции вызывали стратегию по-
ведения животных, направленную на получение более значимого пищевого под-
крепления, но с низкой вероятностью его достижения, что связано с повышением
импульсивного компонента игровой зависимости [20]. В группе крыс с материн-
ской депривацией число заходов в 3-й рукав лабиринта увеличивалось в 1.5 раза,
что свидетельствует о предпочтении выбора более высокой величины подкрепле-
ния при низкой вероятности получения вознаграждения. Число заходов в 1-й ру-
кав (вознаграждение с высокой вероятностью (100%), но с наименьшим пищевым
подкреплением) при этом снижалось. В группе крыс с социальной изоляцией так-
же увеличивалось число заходов в 3-й рукав лабиринта. Число заходов во 2-й рукав
(вознаграждение с более высокой вероятностью (50%), но с меньшим пищевым
подкреплением) при этом уменьшалось. При этом число заходов в рукава лабирин-
та достоверно не отличалось от показателей в группе крыс с материнской деприва-
цией. Полученные данные во многом согласуются с данными литературы. Разлуче-
ние с матерью в раннем онтогенезе вызывает стойкие изменения эмоциональных ре-
акций, направленных на формирование зависимости от аддиктивных средств [6, 7].
Разлучение с матерью или выращивание в изоляции вызывают отдаленные расстрой-
ства поведения [4]. При этом наблюдаются повышение уровня тревожности, де-
прессий и злоупотребления психоактивными средствами [5]. Ранее в наших иссле-
дованиях было показано повышение компульсивного компонента игровой зависи-
мости у крыс, выращенных в изоляции, по числу закапываний шариков в marble
тесте [17]. Исследований игровой зависимости у животных после отлучения от ма-
тери в доступной литературе нами обнаружено не было, хотя у человека повыше-
ние ее проявлений является хорошо установленным фактом [24].

В настоящем исследовании изучали роль рецептора грелина в механизмах уяз-
вимости к поведению риска [18] и импульсивности в поведении [25] на модели иг-
ровой зависимости у животных с различным индивидуальным опытом [17]. Хрони-
ческий стресс отнятия от матери вызывал повышение уровня мРНК рецептора гре-
лина в миндалине по отношению к контрольной группе крыс. Хронический стресс
выращивания в условиях социальной изоляции вызывал повышение уровня мРНК
рецептора грелина в гипоталамусе по отношению к контрольной группе крыс. Та-
ким образом, отнятие от матери в раннем онтогенезе влияет преимущественно на
экстрагипоталамический уровень регуляции грелина в головном мозге, в то время
как выращивание в условиях социальной изоляции в большей степени связано с
влиянием на гипоталамическую систему его регуляции. Показано, что наиболее
высокий уровень мРНК рецептора грелина наблюдаются в гипоталамусе и гипо-
физе, а низкий – в гиппокампе, миндалине и в ядрах ствола мозга [26]. Грелин дей-
ствует в первую очередь в гипоталамусе и стимулирует поведение приема пищи,
направленное на регуляцию энергетического баланса [9]. Ранее в наших исследо-
ваниях показаны активация пищевого поведения и увеличение массы тела у крыс,
выращенных в изоляции [27, 51]. Значение передачи сигналов грелина в областях
мозга за пределами гипоталамуса заключается в его действии на обучение и па-
мять, вознаграждение и мотивацию, тревогу и депрессию [28]. Сравнительный
анализ, проведенный в рамках работы, подтвердил преимущественное действие
стресса отнятия от матери в раннем онтогенезе на экстагипоталамический уровень

vera_
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регуляции грелиновой системы мозга. Наблюдалось повышение уровня мРНК ре-
цептора грелина в гипоталамусе у крыс, подверженных стрессу социальной изоля-
ции, по сравнению с показателями у животных после стресса материнской депри-
вации. В миндалине и префронтальной коре различий в уровнях мРНК рецептора
грелина у крыс, выращенных в социальной депривации по сравнению с группой
крыс, подверженных стрессу материнской депривации, отмечено не было.

В наших более ранних исследованиях показано, что после введения [D-Lys3] –
GHRP-6 наблюдалось стремление получить подкрепление с высокой вероятно-
стью (100%) в трехрукавном лабиринте, но наименьшей величиной вознагражде-
ния, т.е снизить риск получения пищевого подкрепления до минимума. Это было
связано с повышением обмена дофамина в гипоталамусе, гиппокампе и стриатуме
[18]. При введении грелина отмечено увеличение соотношения побежек в сторону
третьего рукава лабиринта с меньшей вероятностью, но высокой величиной под-
крепления [21]. В исследованиях других авторов показано, что уровень грелина в
сыворотке крови у пациентов с алкогольной зависимостью значительно повышен,
а введение ацетил-грелина, лиганда грелинового рецептора [29], увеличивает тягу к
алкоголю [30]. Хронические стрессы вызывают повышение содержания ацетил-
грелина, которое сохраняется после прекращения воздействия стрессора [31, 32].

Возможными мишенями действия грелина в ответ на хронический стресс, по-
видимому, являются нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса (PVN) [32],
в которых отмечается высокая концентрация кортиколиберина (corticotropin-re-
leasing hormone, CRH) [33]. Рецепторы грелина были найдены в паравентрикуляр-
ном ядре. Введение грелина повышало концентрацию c-fos-протеина в CRH-со-
держащих нейронах паравентрикулярного ядра и вызывало активацию гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы (hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
HPA) [34]. Мишенью действия грелина при стрессе, по-видимому, также служит
система расширенной миндалины, которая включает в себя центральное ядро
миндалины (CeA), ядро ложа конечной полоски (BNST), безымянную субстанцию
и прилежащее ядро (NAc) и является экстрагипоталамической системой CRH [35].
Структуры расширенной миндалины получают входы от дофаминергических ней-
ронов вентральной области покрышки (VTA) и составляют основную функцио-
нальную систему для реализации эмоционально-мотивационных эффектов раз-
личных наркогенов [36]. Блокада CRH нейромедиаторной передачи в CeA, BNST и
NAc устраняет или значительно снижает активирующие эффекты аддиктивных
средств [35]. Структуры расширенной миндалины, по-видимому, важны для реа-
лизации механизмов подкрепления [37]. Показано, что CeA и BNST оказывают ре-
гулирующее влияние на гипоталамус [38]. Психогенный стресс вызывает актива-
цию путей в CeA, BNST, NAc, pFС и затем в CRH-нейронах PVN [39]. Введение
грелина вызывает спайковую активность в CRH-содержащих нейронах, увеличи-
вает уровень мРНК CRH в PVN и уровень кортикостерона в сыворотке крови у
грызунов. Грелин может действовать на CRH-содержащие нейроны и через другие
нейрохимические системы: орексина, нейропептида Y (NPY), моноаминергиче-
ские нейроны, обладающие рецепторами грелина [40, 41].

Для описания влияния раннего опыта на активность гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы традиционно применяется метод отлучения от ма-
тери [42]. Периодическое разлучение с матерью является мощным социальным
хроническим стрессором, который может активировать реакцию гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы у крысят во время периода гипореактивно-
сти в течение первых двух недель после рождения [43]. Разлучение с матерью мо-
жет изменить нейроэндокринные и нейромедиаторные ответные реакции на
стрессоры и при повторном воздействии привести к долгосрочному повышению
реактивности оси гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, тревоге,
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депрессии и злоупотреблению наркотиками во взрослом возрасте [44]. Показано, что
содержание грелина в крови повышается при стрессе разлучения с матерью [45, 46].
Метод выращивания в изоляции после периода молочного вскармливания также тра-
диционно используется для изучения влияния раннего опыта и фактора стресса со-
циальной депривации на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему [44].
Установлено, что у крыс, выращенных в условиях социальной депривации, повы-
шается уровень тревожности, депрессивности и реактивности в ответ на подкреп-
ляющие агенты среды, наблюдается гиперактивность и уязвимость к аддиктивному
поведению [47]. Преобладание типичных паттернов поведения при социальной изоля-
ции позволило нам специально выделить “синдром социальной изоляции” [47]. Ре-
зультаты биохимических и молекулярных исследований подтвердили взаимосвязь
нарушений поведения, вызванных социальной изоляцией, и изменением функци-
онирования ряда нейрохимических систем мозга [48]. В настоящей работе показа-
но, что хронические стрессы отнятия от матери в раннем онтогенезе или выращи-
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вание в условиях социальной изоляции вызывали стратегию поведения животных,
направленную на получение более значимого пищевого подкрепления, но с низ-
кой вероятностью его достижения, что связано с повышением импульсивного
компонента игровой зависимости [20].

На основании анализа литературных и собственных данных мы приводим гипо-
тетическую схему участия грелина в активации CRH-нейронов гипоталамуса и
CeA при хроническом психогенном стрессе в раннем онтогенезе (рис. 4).

Таким образом, в работе показано, что хронические стрессы отнятия от матери в
раннем онтогенезе или выращивание в условиях социальной изоляции вызывают
стратегию поведения животных, направленную на получение более значимого пи-
щевого подкрепления, но с низкой вероятностью его достижения, что связано с
повышением импульсивного компонента игровой зависимости. Отнятие от матери
или выращивание в условиях социальной изоляции вызывали повышение уровня
мРНК рецептора грелина соответственно в миндалине и гипоталамусе по сравне-
нию с контрольной группой животных. Таким образом, в то время как выращива-
ние в условиях социальной изоляции в большей степени связано с влиянием на ги-
поталамическую систему грелина в головном мозге, отнятие от матери в раннем онто-
генезе влияет преимущественно на экстрагипоталамический уровень его регуляции.
Можно заключить, что увеличение уровня мРНК рецептора грелина в головном мозге
связано с повышением импульсивного компонента игровой зависимости у крыс, под-
верженных психотравмирующему воздействию в раннем онтогенезе.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Опыты проведены в соответствии с этическими принципами, обозначенными в Директиве
Европейского парламента и Совета Европейского Союза 2010/63/EC от 22 сентября 2010 г., и
одобрены комиссией по биоэтике ФГБНУ “Институт экспериментальной медицины”.

Рис. 4. Участие грелина в активации CRH-нейронов гипоталамуса и СeA при хроническом психоген-
ном стрессе в раннем онтогенезе. Приведена схема Рейхардта и Шабанова [49] в модификации. Грелин
активирует NPY-нейроны ARC ядра, которые снижают тоническую активность гипотетических GABA-
интернейронов, тормозящих активность CRH-нейронов PVN. Одновременно NPY-нейроны блокиру-
ют тоническое ингибирование OX-нейронов MCH/GABA-нейронами LH и GABA-интернейронами,
находящимися за пределами LH. Активацию OX-нейронов LH осуществляют: (а) грелин посредством
GHSR рецептора, (б) Glu-сигналы из pFC при вовлечении коры мозга в стресс-ответ, (в) через положи-
тельную обратную связь из VTA через D1R рецепторы. CRH-нейроны PVN модулируют GABA систему
расширенной CeA. Активированные OX-нейроны стимулируют CRH-нейроны посредством секреции
возбуждающих медиаторов OX/Glu в PVN. Кроме того, CRH-нейроны PVN и нейроны CeA получают
Glu-сигнал при возбуждении pFC. В свою очередь, CRH-нейроны PVN посылают положительную об-
ратную связь в отношении NPY-нейронов ARC и OX-нейронов LH. Кроме того, CRH-нейроны PVN
могут модулировать GABA/Glu входы в DA-нейроны непосредственно или путем стимуляции нейронов
LH, наряду с OX продуцирующих Glu. В конечном итоге, возбуждение CRH-нейронов PVN приводит к
активации HPA-оси и повышению уровня кортикостерона, который оказывает мощное воздействие на
структуры мозга. CRH – кортикотропин рилизинг гормон, CRHR – рецептор CRH, ARC – аркуатное
ядро, PVN – паравентрикулярное ядро, LH – латеральный гипоталамус, VTA – вентральная область по-
крышки, CeA – центральное ядро миндалины; NAc – прилежащее ядро, pFC – префронтальная кора,
NPY – нейропептид Y, Glu – глутамат, NMDAR – рецептор Glu, селективно связывающий N-метил-D-
аспартат, GABA – гамма-аминомасляная кислота, GABAR – GABA-А рецептор GABA, OX – орексин,
OXR – рецептор OX, DA – дофамин, D1R – возбуждающий рецептор DA первого типа, Ghr – грелин,
GHSR – рецептор грелина, mITC – интернейроны миндалины.
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Studying the Involvement of Ghrelin in the Mechanism of Gambling Addiction 
in Rats after Exposure to Psychogenic Stressors in Early Ontogenesis

A. A. Lebedeva, *, S. S. Purveeva, b, E. A. Sextea, B. A. Reichardta,
E. R. Bychkova, and P. D. Shabanova

aInstitute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia
bSt. Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

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

We investigated the role of ghrelin and its receptors in the manifestation of gambling
addiction elements in rats exposed to early psychogenic stress. Rearing in conditions of
social isolation or maternal deprivation in early ontogeny increased risk behavior and
impulsivity in the Iowa Gambling Task test: animals sought more food reinforcement,
but with a low probability. Maternal deprivation or rearing in social isolation increased
expression of Ghsr in the amygdala and hypothalamus respectively. The level of expres-
sion of the gene under study in the prefrontal cortex did not change. It is concluded that
early psychogenic stress causes an imbalance in the brain ghrelin regulatory system,
which manifests itself in increased of Ghsr level as well as elements of gambling addic-
tion. The scheme of the effect of chronic stress on the hypothalamic ghrelin system and
on the extrahypothalamic regulation of ghrelin is presented.

Keywords: gambling, maternal deprivation, isolation rearing, ghrelin, mRNA ghrelin
receptor
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