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РЕЗЮМЕ. Введение. Среди орексигенных пептидов, опосредующих эмоциональные эф-
фекты психоактивных веществ, привлекает внимание пептидный гормон грелин. Показано, 
что антагонист рецептора грелина агрелакс, синтезированный в ФБГНУ «Институт экспери-
ментальной медицины», снижал проявления компульсивного переедания и импульсивности 
в модели игровой зависимости. Цель. Изучить влияние агрелакса на условную реакцию 
предпочтения места введения этанола и компульсивное поведение на фоне его отмены у 
самцов крыс. Материалы и методы. У самцов крыс вырабатывали условную реакцию 
предпочтения места введения этанола в двухкамерной установке. В течение 8 дней вво-
дили физиологический раствор и помещали животное в отсек установки на 1 ч. Через 2 ч 
вводили этанол (0,5 г/кг внутрибрюшинно) и производили посадку в другой отсек установки 
на 1 ч. На 9-й день открывали дверцы между отсеками, вводили вещество (агрелакс 10 мкг 
в 20 мкл интраназально или вещество сравнения налоксон 1 мг/кг внутрибрюшинно) или фи-
зиологический раствор и помещали животное в установку на 10 мин. Затем производили 
угашение предпочтения места в течение 7 дней, которое заключалось в ежедневном его 
тестировании без введения алкоголя и иных препаратов. На 11-й день эксперимента реги-
стрировали компульсивное поведение по закапыванию шариков после введения веществ. 
На 18-й день эксперимента производили введение этанола и регистрировали возобновление 
условной реакции предпочтения места. Части животных вводили агрелакс или налоксон 
за 5 мин до введения этанола для определения влияния на возобновление условной ре-
акции предпочтения места. Результаты. После введения физиологического раствора 
в 8-й день эксперимента животные проводили в ассоциированной с введением этанола 
камере 71% времени. У крыс, получавших агрелакс или налоксон, наблюдали снижение 
времени пребывания в камере, ассоциированной с этанолом, до 45% (p <0,05) и 39% (p <0,01) 
соответственно. Налоксон вызывал блокаду возобновления предпочтения места введения 
этанола, что проявлялось уменьшением на 26% времени нахождения в предпочитаемой 
камере, ассоциированной с введением этанола. Антагонист рецепторов грелина агрелакс 
(10 мкг в 20 мкл, интраназально) не вызывал снижения воспроизведения условной реакции 
предпочтения места введения этанола. На 10-й день эксперимента после введения физио-
логического раствора животные закапывали 17,2±2,3 шарика в marble-тесте. Агрелакс и 
налоксон снижали число закопанных шариков на фоне отмены этанола до 13±3,5 (p <0,05) 
и 11±2,4 (p <0,05) соответственно. Заключение. Агрелакс снижает проявление условной © Коллектив авторов, 2025
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реакции предпочтения места введения этанола и компульсивное поведение крыс на фоне 
его отмены, что сравнимо с действием налоксона. В то же время в отличие от налоксона 
агрелакс не вызывает снижения возобновления предпочтения места введения этанола. 
Таким образом, показана важная роль системы грелина в механизмах подкрепляющего 
действия алкоголя и перспектива использования новых антагонистов грелина в коррекции 
патологического влечения.
Ключевые слова: грелин, агрелакс, условная реакция предпочтения места, алкоголь, 
компульсивность 
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мишеней для фармакологического воздействия при аддиктивных и нейроэндокринных на-
рушениях с целью создания новых фармакологически активных веществ, действующих на 
рецепторы ЦНС».
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ABSTRACT. Introduction. Among the orexigenic peptides that mediate the emotional effects of 
psychoactive substances, the peptide hormone ghrelin attracts attention. It was shown that the 
ghrelin receptor antagonist agrelax, synthesized at the Institute of Experimental Medicine, reduced 
the manifestations of compulsive overeating and impulsivity in a model of gambling addiction. Aim. 
To study the effect of agrelax on the conditioned place preference of ethanol and compulsive behavior 
against the background of its withdrawal in male rats. Materials and methods. A conditioned place 
preference of ethanol was developed in male rats in a two-chamber setup, over a period of eight days, 
for two hours per day. In the first hour, the rats were placed in the first chamber and administered saline 
solution. Then, ethanol (0.5 g/kg) was administered intraperitoneally and the rats were placed in the 
second compartment of the setup for 1 hour. On the 9th day, the doors between the compartments were 
opened, and the rat test groups were administered either agrelax (10μg in 20μL) intranasally, naloxone 
(1mg/kg) intraperitoneally, or simple saline, and the animal was placed in the setup for 10 min. Then, 
place preference extinction was carried out for seven days, which consisted of daily testing without the 
introduction of alcohol and other drugs. On the 11th day of the experiment, compulsive behavior was 
recorded by burying marbles in the marble test after the introduction of each of the substances. On 
the 18th day of the experiment, ethanol was administered and the resumption of the conditioned place 
preference reaction was recorded. Some animals were administered agrelax or naloxone 5 minutes 
before the introduction of ethanol to determine the effect on the resumption of the conditioned place 
preference reaction. Results. After the introduction of saline on the 8th day of the experiment, the 
animals spent 71% of the time in the chamber associated with the introduction of ethanol. In rats given 
agrelax or naloxone, a decrease in staying in the chamber associated with ethanol was observed, 
respectively, to 45% (p <0.05) and 39% (p <0.01). Naloxone caused a blockade of the renewal of 
preference for the ethanol chamber, which was manifested by a 26% decrease in the time spent in the 
preferred chamber associated with the introduction of ethanol. The ghrelin receptor antagonist agrelax 
(10μg in 20μl, intranasally) did not cause a decrease in the reproduction of the conditioned reaction of 
preference for the ethanol chamber. On the 10th day of the experiment, after the introduction of saline, 
the animals buried 17.2±2.3 marbles in the marble test. Agrelax and naloxone reduced the number of 
buried marbles against the background of ethanol withdrawal to 13±3.5 (p <0.05) and 11±2.4 (p <0.05), 
respectively. Conclusion. Agrelax reduces the manifestation of the conditioned reaction of ethanol 
place preference and compulsive behavior in rats against the background of its withdrawal, which 
is comparable to the effect of naloxone. At the same time, unlike naloxone, agrelax did not cause a 
decrease in the resumption of ethanol place preference. Thus, we demonstrate the important role of the 
ghrelin system in the mechanisms of the reinforcing effect of alcohol, which invites further investigation 
into the use of new ghrelin antagonists in the correction of pathological craving.
Keywords: ghrelin, agrelax, conditioned reaction of place preference, alcohol, compulsivity
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ВВЕДЕНИЕ

Среди нейропептидов, опосредующих эмоцио-
нальные эффекты психоактивных веществ [1], при-
влекает внимание пептидный гормон грелин, откры-
тый в конце ХХ в. [2]. Гормон вырабатывается в сли-
зистой оболочке желудка, состоит из 28 аминокислот 
и включает три изоформы: ацилированный грелин, 
неацилированный (дезацил-грелин) и обестатин [3, 
4]. Грелиновый рецептор имеет две молекулярные 
формы: при этом биологическую активность связы-
вают только с первой формой — GHSR1A. Рецеп-
тор грелина локализуется в поджелудочной железе, 
надпочечниках, щитовидной железе, миокарде, а 
также структурах головного мозга, таких как перед-
няя доля гипофиза, аркуатное ядро гипоталамуса, 
гиппокамп, черная субстанция, вентральная об-
ласть покрышки [5]. Показано, что грелин способст-
вует увеличению объема принимаемой пищи, дейст-
вуя на гипоталамус. В связи с этим грелин считают 
гормоном голода [6]. В то же время грелин вызывает 
аппетит, то есть включается в реализацию пищевой 
мотивации [7, 8].

В последние годы показано участие грелина и 
в механизмах подкрепления при формировании 
алкогольной и наркотической зависимости [7]. Так, 
на фоне введения грелина принятие этанола у ал-
коголизированных крыс вызывало повышение экс-
траклеточного дофамина в вентральной области 
покрышки [9]. Ограничение потребления пищи, вы-
зывающее повышение уровня грелина [10], также 
увеличивало и вызванную амфетамином и кокаином 
локомоторную активность, усиливало поведение по-
иска кокаина и повышало самовведение кокаина и 
амфетамина у крыс [11]. Внутрижелудочковое и вну-
триструктурное (в вентральную область покрышки) 
введение грелина повышало потребление алкоголя 
у мышей [12, 13].

Грелин участвует в механизмах стресса, по-
скольку одной из возможных мишеней грелина в 
стрессорной реакции рассматривается кортико-
либерин (CRH). Показано, что грелин активирует 
нейроны CRH у мышей [14]. К экстрагипоталами-
ческим мишеням, на которые непосредственно 
действует грелин, относится и система структур 
расширенной миндалины, стрессзависимая сис-
тема головного мозга, опосредующая механизмы 
подкрепления и зависимости [15]. Показано, что 
введение грелина активирует нейроны CRH и, как 
следствие, гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую систему [16]. Ее включение необходимо в 
случае, когда грелин выполняет защитную роль от 
развития депрессивных симптомов при хрониче-
ском стрессе [17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования было изучение участия гре-
лина и антагониста его рецепторов [D-Lys3]-GHRP-6 
в механизмах условного подкрепления у крыс, в тече-
ние длительного времени потреблявших этанол.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выбор животных. В работе были использова-
ны 46 крыс самцов линии Вистар, полученных из 
питомника лабораторных животных «Рапполово» 
(Ленинградская область). Животных содержали в 
стандартных пластиковых клетках по 8–10 особей 
при свободном доступе к воде и пище в условиях ин-
вертированного света с 8.00 до 20.00 при температу-
ре 22±2 °С. Все опыты проведены в осенне-зимний 
период.

Тест «условная реакция предпочтения места». 
Для выработки условной реакции предпочтения ме-
ста введения этанола у крыс использовали двухка-
мерную установку, различающуюся гладким и решет-
чатым полами. Во время выработки предпочтения 
места животных последовательно помещали в две 
камеры, разделенные между собой перегородкой, 
на 30 мин с интервалом между посадками 2 ч в те-
чение 8 дней. В течение 1 ч между посадками крыс 
содержали в домашней клетке. Перед посадкой в 1-ю 
камеру крысы получали внутрибрюшинную инъекцию 
0,9% раствора натрия хлорида (физиологического 
раствора), перед посадкой во 2-ю камеру животным 
внутрибрюшинно вводили этанол в дозе 0,5 г/кг. 
Контрольной группе во 2-й камере внутрибрюшинно 
вводили физиологический раствор. Для исключения 
влияния текстуры пола на выработку условной реак-
ции предпочтения места (УРПМ) введения этанола 
животных экспериментальной группы разделяли на 
две подгруппы. Крыс 1-й подгруппы первоначально 
помещали в отсек с решетчатым полом, 2-й подгруп-
пы — с гладким полом. Для оценки выработки УРПМ 
введения этанола у крыс на 9-й день эксперимента 
регистрировали время нахождения в отсеках с раз-
личной текстурой пола в течение 15 мин в условиях 
беспрепятственного перемещения крыс в двухкамер-
ной установке. Полученные данные представляли в 
процентах по времени пребывания в отсеке, ассо-
циированном с введением этанола, к общему вре-
мени исследования. В последующих экспериментах 
использовали только животных, которые проводили 
более 60% времени в отсеке, ассоциированном с ал-
коголем (критерий предпочтения камеры). Такие жи-
вотные составили около половины всех крыс, у кото-
рых пытались выработать УРПМ. Данные  животные 
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на 9-й день эксперимента однократно получали ан-
тагонист рецепторов грелина агрелакс в дозе 10 мкг 
в 20 мкл интраназально или налоксон 1 мг/кг внутри-
брюшинно, без введения этанола с оценкой влияния 
веществ на воспроизведение (экспрессию) УРПМ. 
Контрольные животные в тех же условиях экспери-
мента получали эквивалентную дозу физиологиче-
ского раствора интраназально или внутрибрюшинно. 
Затем производили угашение предпочтения места в 
течение 7 дней, которое заключалось в ежедневном 
тестировании без введения алкоголя и иных препа-
ратов. На 11-й день эксперимента регистрировали 
компульсивное поведение по закапыванию шариков 
в marble-тесте после введения веществ. На 7-й день 
угашения УРПМ не выявлялась, т.е. животные прово-
дили в обоих отсеках приблизительно равное время. 
На 18-й день эксперимента производили введение 
этанола и регистрировали возобновление условной 
реакции предпочтения места. Производили внутри-
брюшинное введение этанола (0,5 г/кг), помещали 
животное в установку на 10 мин и регистрировали 
реакцию возобновле ния УРПМ (нахождение в отсе-
ке, ассоциированном с введением этанола, более 
60% времени). Части животных вводили агрелакс или 
налоксон за 5 мин до введения этанола для опреде-
ления влияния на возобновление условной реакции 
предпочтения места. Части животных (9 крыс) по-
вторно однократно вводили антагонист рецепторов 
грелина агрелакс 10 мкг интраназально за 5 мин до 
введения этанола, части (10 крыс) — налоксон 1 мг/кг 
внутрибрюшинно, а части (9 крыс) — физиологиче-
ский раствор 20 мкл для определения их влияния на 
возобновление УРПМ. 

Фармакологические вещества. В работе были 
использованы антагонист грелиновых рецепторов аг-
релакс, синтезированный в ФБГНУ «Институт экспери-
ментальной медицины», разведенный в дистиллиро-
ванной воде 0,5 мг/мл, раствор вводили интраназаль-
но в дозе 10 мкг в 20 мкл (по 10 мкл в каждую ноздрю), 
и налоксон 1 мг/кг (Tocris, England), разведенный в 
дистиллированной воде, который вводили внутрибрю-
шинно. В качестве контроля вводили 0,9% раствор 
нат рия хлорида в эквивалентном объеме 20 мкл.

Оценку статистической достоверности различий 
проводили при помощи пакета программ SPSS Sigma 
Stat 3.0, GraphPad Prism 6 с использованием одно-
факторного дисперсионного анализа. Для сравнения 
контрольной и экспериментальных групп использовали 
однофакторный дисперсионный анализ ANOVA. Из не-
параметрических критериев использовали критерий 
Краскела–Уоллиса для сравнения групп. Различия счи-
тали статистически значимыми при значении р <0,05. 
Для представления полученных данных использовали 
среднеарифметическое значение и ошибку среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В опыт были включены 52 крысы одного приво-
за, 8 животных составили контрольную группу, ко-
торая получала во время выработки УРПМ вместо 
этанола 0,9% раствор натрия хлорида. Животные 
с выработанной УРПМ на этанол были разделены 
на три группы: 8 животных получали во время те-
стирования интраназально 20 мкл 0,9% раствора 
натрия хлорида, 8 животных получали налоксон как 
препарат сравнения, в дозе 0,1 мг/кг, и 8 животных 
получали интраназально раствор агрелакс в дозе 
20 мкг в 20 мкл. Ниже приведены данные по живот-
ным, на которых основана оценка антиалкогольного 
действия пептидов грелина и вещества сравнения 
налоксона. Контрольные животные, получившие 
интраназально 20 мкл физиологического раствора, 
проводили в камере УРПМ 81,5±5,7% времени экс-
перимента, p <0,05 по отношению к контролю. Ан-
тагонист опиоидных рецепторов налоксон снизил 
время пребывания в камере УРПМ (до 55,8±6,9% 
времени эксперимента), в то время как антагонист 
рецепторов грелина агрелакс снижал время пребы-
вания в камере УРПМ (до 63,8±4,7% времени экс-
перимента) (рис. 1). Таким образом, налоксон суще-
ственно влиял на экспрессию УРПМ, а антагонист 
грелина агрелакс блокировал экспрессию реакции, 
что проявлялось уменьшением времени нахождения 
в предпочитаемой камере, ассоциированной с вве-
дением этанола.

Тест угашения УРПМ этанола показал, что в каме-
ре, ассоциированной с введением этанола, животные 
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Рис. 1. Экспрессия условной реакции предпочтения места 
(УРПМ) введения этанола. * — p <0,05 по отноше-
нию к контро лю; # — p <0,05 по отношению к группе 
с выработкой УРПМ введения этанола (рисунок ав-
торов)

Fig. 1. Expression of conditioned place preference response 
(CPPR) of ethanol. * — p <0.05 in relation to the control; 
# — p <0.05 in relation to the group with the production of 
CPPR with ethanol (drawing by the authors)
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проводили 55,1±4,2% времени эксперимента, то есть 
УРПМ не воспроизводилась и не достигала уровня 
60% критерия предпочтения. После введения этано-
ла (priming-напоминания) крысы демонстрировали 
возобновление УРПМ (проводили в ассоциированной 
с введением алкоголя камере в среднем 72,1±5,7% 
времени эксперимента, p <0,05). Антагонист рецепто-
ров грелина агрелакс (10 мкг в 20 мкл, интраназаль-
но) на фоне введения этанола не вызывал снижения 
воспроизведения УПРМ введения этанола. Налок-
сон вызывал блокаду возобновления предпочтения 
места введения этанола, что проявлялось умень-
шением времени нахождения в предпочитаемой 
камере, ассоциированной с введением этанола, до 
52,9±11,2% (рис. 2).

В marble-тесте на 10-й день эксперимента по-
сле введения физиологического раствора животные 
закапывали 16,6±1,3 шарика. Налоксон и агрелакс 
снижали число закопанных шариков на фоне отмены 
этанола до 12,2±1,2 (p <0,05) и 12,7±1,4 (p <0,05) со-
ответственно (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе показано, что интраназаль-
ное введение пептидного антагониста грелина агре-
ласа замедляло у них выработку УРПМ введения эта-
нола. Экспрессия УРПМ введения этанола после ее 
угашения в то же время не снижалась после приме-
нения агрелакса. Аналогичное действие было нами 
продемонстрировано ранее после введения антаго-
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Рис. 2. Возобновление условной реакции предпочтения ме-
ста (УРПМ) введения этанола. * — p <0,05 по отноше-
нию к контролю; # — p <0,05 по отношению к группе 
с выработкой УРПМ введения этанола (рисунок ав-
торов)

Fig. 2. Reinstatement conditioned place preference response 
(CPPR) with ethanol. * — p <0.05 in relation to the control; 
# — p <0.05 in relation to the group with the production of 
CPPR with ethanol (drawing by the authors)

Рис. 3. Число закопанных шариков в marble-тесте на фоне 
отмены этанола. * — p <0,05 по отношению к контро-
лю; # — p <0,05 по отношению к группе с выработкой 
условной реакции предпочтения места введения 
этанола (рисунок авторов)

Fig. 3. Number of buried marbles in marble test after ethanol 
withdrawal. * — p <0.05 in relation to the control; # — p <0.05 
in relation to the group with the production of conditioned 
place preference responsewith ethanol (drawing by the 
authors)

ниста рецепторов грелина [D-Lys3]-GHRP-6 на пред-
почтение места введения этанола у интактных крыс. 
Вместе с этим [D-Lys3]-GHRP-6 снижал проявления 
УРПМ и возобновление ее после угашения УРПМ в 
отличие от агрелакса [17]. Агрелакс снижал проявле-
ние условной реакции предпочтения места введения 
этанола и компульсивное поведение крыс на фоне 
его отмены, что сравнимо с действием налоксона. 
В то же время в отличие от налоксона агрелакс не 
вызывал снижения возобновления предпочтения 
места введения этанола. Это в целом согласуется с 
литературными данными, касающимися возможного 
участия системы грелина в механизмах подкрепле-
ния [18]. В частности, в ряде работ было показано, 
что грелиновая система в головном мозге важна для 
процессов внутримозгового подкрепления, активи-
руемого наркотическими веществами [19, 20]. Так, 
введение антагониста рецепторов грелина [D-Lys3]-
GHRP-6 значительно снижало подкрепляющие свой-
ства амфетамина, а также психомоторного стиму-
лятора кокаина. Интерес представляют полученные 
нами данные [17], что внутрибрюшинное введение 
этанола в дозах 0,5–0,75–1,5 г/кг может обладать как 
подкрепляющими, так и аверсивными свойствами, 
причем с увеличением дозы этанола подкрепляющие 
свойства его не всегда увеличиваются. Низкие дозы 
этанола (0,5–0,75 г/кг), как правило, демонстрируют 
типичный эффект подкрепления, в данном случае 
ассоциированный с предпочитаемой камерой УРПМ. 
Это, по-видимому, связано с индивидуальными осо-
бенностями животных в исследуемой неоднородной 
популяции.
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В настоящей работе нами показано вовлечение 
грелиновой системы мозга в механизмы патологиче-
ского влечения к алкоголю и возможность использо-
вания антагонистов грелина с целью снижения уров-
ня подкрепления, им активированного. Исследования 
по грелиновой системе, приведенные в научной лите-
ратуре, касались, главным образом, регуляции пище-
вого поведения [21]. В частности, было установлено, 
что ограничение потребления пищи, вызывающее 
повышение уровня грелина [22], также увеличивает 
и вызванную амфетамином или кокаином локомотор-
ную активность, усиливает поведение поиска кокаина 
и повышает самовведение кокаина и амфетамина у 
крыс [13]. 

Полученные нами данные вполне согласуются и 
с другими экспериментами, в которых использовал-
ся антагонист грелина [D-Lys3]-GHRP-6, по своей 
структуре представляющий фрагмент субстанции Р, 
основного представителя нейрокининов, участвую-
щих в регуляции потребления алкоголя и психоактив-
ных веществ.

Было показано значительное снижение подкреп-
ляющих свойств этанола, которые измеряли по уров-
ню дофамина в прилежащем ядре и особенностям 
поведения (локомоторная активность и условная 
реакция предпочтения места). Изучение физиологи-
ческой роли грелина и его рецепторов в реализации 
механизмов подкрепления и зависимости от психоак-
тивных веществ, а также влияние лигандов грелина 
на эмоционально-исследовательскую и двигатель-
ную активность при алкоголизации и стрессорных 
воздействиях является актуальной проблемой как 
для физио логии, так и нейрофармакологии, рассма-
тривающей систему грелина в качестве мишени для 
воздействия лекарственных средств [13]. При этом 
работ, свидетельствующих о регуляции грелином или 
компонентами его системы (дезацил-грелином, обе-
статином) эмоционально-исследовательской и двига-
тельной активности при хронической алкоголизации, 
не проводилось.

Введение грелина (внутрижелудочковое или ло-
кальное в вентральную область покрышки), напро-
тив, повышало потребление алкоголя у мышей [13]. 
Кроме того, было показано, что действие грелина 
наиболее выражено у грызунов, которые ранее уже 
потребляли алкоголь, так как периферическое вве-
дение грелина крысам, не потреблявшим ранее ал-
коголь, незначительно повышает его потребление 
[13, 23]. Таким образом, грелин и его GHS-R1A-ре-
цепторы могут регулировать уровень потребления 
и поиск аддиктивных веществ. Это позволяет сде-
лать допущение, что лечение пациентов с алко-
гольной зависимостью с помощью фармакологиче-
ских веществ, действующих на грелиновую систе-

му, может оказаться перспективным направлением 
современной психофармакологии и биологической 
наркологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, новый антагонист рецепторов 
грелина агрелакс снижал проявление условной 
реакции предпочтения места введения этанола и 
компульсивное поведение крыс на фоне его отме-
ны, что сравнимо с действием налоксона. В то же 
время в отличие от налоксона агрелакс не вызывал 
снижения возобновления предпочтения места вве-
дения этанола. В статье показана важная роль си-
стемы грелина в механизмах подкрепляющего дей-
ствия алкоголя и перспектива использования новых 
антагонистов грелина в коррекции патологического 
влечения.
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