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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Инкретиновая система (GLP-1 и GIP) играет ключевую роль в регуляции энергетического обмена и пищевого 
поведения. Современные исследования показывают, что агонисты инкретиновых рецепторов способны опосредованно из-
менять не только метаболические процессы, но и нейрональные механизмы вознаграждения, что открывает перспективы их 
применения при нарушениях импульсивного и аддиктивного поведения. 
Цель исследования — оценить влияние двойного агониста инкретиновых рецепторов тирзепатида на показатели оперантной 
и пищевой активности у крыс в тесте самостимуляции мозга. 
Материалы и методы. В эксперименте использованы 24 самца крыс линии Вистар. Препарат вводили подкожно (s.c.) в дозах 
0,05; 0,10 и 0,30 мг/кг один раз в сутки в течение 7 дней. Через 1 час после введения проводили тест внутримозговой самости-
муляции (ICSS) и тест пищевого поведения (количество съеденных семян за 1 мин). Для статистического анализа применяли 
непараметрический критерий Краскела–Уоллиса с последующим пост-хок тестом Данна (p <0,05). 
Результаты. После однократного введения тирзепатида различий с контролем не выявлено (H=3,5; p=0,38). На 3-и сутки на-
блюдалось достоверное снижение количества нажатий на педаль при дозе 0,30 мг/кг (на ~15–20% ниже контроля; H=13,69; 
p <0,001; Dunn p <0,01) и уменьшение потребления пищи (H=9,64; p <0,05; Dunn p <0,05). На 7-е сутки выявлено стойкое до-
зозависимое снижение как оперантной, так и пищевой активности: ICSS (H=13,13; p <0,01) и пищевое поведение (H=14,16; 
p <0,01), достоверные различия при дозах 0,10 и 0,30 мг/кг. 
Вывод. Повторное введение двойного агониста инкретиновых рецепторов тирзепатида вызывает выраженное дозо- и време-
зависимое снижение мотивационной и пищевой активности у крыс.

Ключевые слова: инкретины, тирзепатид, GLP-1, GIP, самостимуляция мозга, система вознаграждения, импульсивное 
поведение, аддиктивное поведение
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ABSTRACT 
Background. The incretin system (GLP-1 and GIP) plays a key role in the regulation of energy metabolism and feeding behavior. 
Recent research has demonstrated that incretin receptor agonists can modulate not only metabolic processes but also neuronal 
mechanisms of reward, highlighting their potential use in managing impulsive and addictive disorders. 
Aim — to assess the effect of the dual incretin receptor agonist tirzepatide on operant and feeding behavior in rats in the intracranial 
self-stimulation (ICSS) test.
Material and methods. The experiment involved 24 male Wistar rats. Tirzepatide was administered subcutaneously (s.c.) at doses 
of 0.05, 0.10, and 0.30 mg/kg once daily for 7 days. Behavioral testing was performed 1 hour after injection, including the ICSS test 
(number of lever presses per minute) and the feeding test (number of seeds eaten per minute). Statistical analysis was performed using 
the Kruskal–Wallis test followed by Dunn’s post hoc test (p <0.05). 
Results. A single administration of tirzepatide produced no significant differences compared with control (H=3.5; p=0.38). On day 3, 
a significant reduction in lever-pressing was observed at 0.30 mg/kg (approximately 15–20% below control; H=13.69; p <0.001; Dunn 
p <0.01) along with a decrease in food intake (H=9.64; p <0.05; Dunn p <0.05). By day 7, a stable dose-dependent suppression of both 
operant and feeding behavior was recorded (ICSS: H=13.13; p <0.01; feeding: H=14.16; p <0.01) with significant differences at 0.10 
and 0.30 mg/kg. 
Conclusion. Repeated administration of tirzepatide, a dual incretin receptor agonist, produces a pronounced dose- and time-dependent 
reduction in motivational and feeding activity in rats.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Инкретины представляют собой группу гормональных 

пептидов желудочно-кишечного тракта, выделяемых в 
ответ на прием пищи и усиливающих глюкозозависимую 
секрецию инсулина β-клетками поджелудочной железы 
[1]. Основными представителями инкретиновой системы 
являются глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1) и глюко-
зозависимый инсулинотропный полипептид (GIP), син-
тезируемые соответственно энтероэндокринными L- и 
K-клетками тонкой кишки [2]. После секреции в кровоток 
инкретины обеспечивают тонкую регуляцию энергетиче-
ского и углеводного обмена, координируя взаимодействие 
между желудочно-кишечным трактом, поджелудочной же-
лезой, центральной нервной системой и периферическими 
органами-мишенями [3].

Инкретиновый эффект состоит в усилении выброса 
инсулина в ответ на пероральное введение глюкозы по 
сравнению с внутривенным введением при одинаковой 
концентрации глюкозы в крови. Этот эффект обусловлен 
совместным действием GLP-1 и GIP (рис. 1), усиливающим 
секрецию инсулина, подавляющим продукцию глюкагона, 
что способствует гомеостатическому контролю уровня глю-
козы крови [2]. 

Глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1) образуется пу-
тем протеолитического расщепления предшественника 
proglucagon (PPG), экспрессируемого в энтероэндокринных 
клетках дистального отдела тонкой кишки и поджелудочной 
железы. Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид 
(GIP) кодируется отдельным геном и синтезируется в прок-
симальном отделе кишечника [2]. Оба пептида относятся к 
семейству глюкагоноподобных и действуют через специфи-
ческие рецепторы, сопряженные с G-белками (GPCR): GLP-1R 
и GIPR (рис. 2) [4].

Активация GLP-1R и GIPR запускает внутриклеточный 
каскад, включающий повышение уровня цАМФ, активацию 
протеинкиназы А (PKA) и фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), 
что в β-клетках приводит к потенцированию секреции инсу-
лина [5]. Одновременно происходит ингибирование секре-
ции глюкагона α-клетками и снижение продукции глюкозы 
печенью. В результате обеспечивается поддержание пост-
прандиального гомеостаза глюкозы [5]. Кроме того, GLP-1 
оказывает анорексигенное и гастроинтестинальное дей-
ствие: замедляет опорожнение желудка, снижает моторику 
кишечника и вызывает чувство насыщения. Эти эффекты 
лежат в основе терапевтического использования агонистов 
GLP-1R для снижения массы тела и лечения ожирения [6].

Рецепторы GLP-1 (GLP-1R) и GIP (GIPR) экспрессиру-
ются в широком спектре тканей, что отражает системный 
характер регуляции инкретиновой оси (рис. 2). Перифери-
ческая экспрессия GLP-1R обнаружена в островках под-
желудочной железы (на β- и δ-клетках), в сердце, почках, 
легких, печени, жировой ткани и желудочно-кишечном трак-
те. Рецепторы GIPR преимущественно экспрессируются 
в поджелудочной железе, жировой ткани, костной ткани и 
надпочечниках [3].

Помимо периферических органов, GLP-1R широко 
представлен в структурах центральной нервной систе-
мы, где он обеспечивает связь между метаболическими 
и нейробиологическими процессами. Высокая плотность 
рецепторов обнаружена: в ядре одиночного пути (NTS) и 
дорсальном ядре блуждающего нерва, ключевых центрах 
интеграции висцеральных сигналов; в структурах, пере-
секающих гематоэнцефалический барьер, таких как ла-
теральная перегородка, вентральная область покрышки 
(VTA), прилежащее ядро (NAc), гиппокамп, миндалина и 
ядро конечной полоски [4, 7].

His Ala Glu Gly Thr ThrPhe Ser Asp Tyr Ile
Tyr

IleAlaMetAspLysIleHis

Val Asr AlaLeu Gln
Lys

LysAsnAspTrpLysHisAsn
Ile

Thr
Gln

Lys

Gln

Gln

Asp

Val

Ala Glu Gly The Phe

Phe Trp Leu

Glu

Ser Asp

SerSer
SerTyrLeuGluGlyGlnAlaAla

Lys

Glu
Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly

Arg

Gly

11

Глюкагоноподобный пептид-1 \
Glucogon-like peptide (GLP-1)

Глюкагоноподобный пептид-1 \
Glucogo-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)

16

36

40
35

25

30

10

15

20

5

31

21

26

Рис. 1. Структура инкретиновых пептидов: глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(GIP). Показаны аминокислотные последовательности GLP-1 (слева) и GIP (справа), являющихся основными представителями инкрети-
новой системы, регулирующей секрецию инсулина и энергетический гомеостаз
Fig. 1. Structure of incretin peptides: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP). Amino acid se-
quences of GLP-1 (left) and GIP (right) are shown, both representing key components of the incretin system that regulates insulin secretion and 
energy homeostasis
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Такое распределение рецепторов указывает на то, 
что GLP-1 участвует не только в контроле гликемии, но и 
в регуляции аппетита, пищевой мотивации, вознагражде-
ния, когнитивных функций и стрессовых реакций. В сово-
купности эффекты инкретинов обеспечивают интеграцию 
метаболических, поведенческих и когнитивных процессов, 
что делает инкретиновую систему уникальным звеном 
между энергетическим обменом и центральной регуляци-
ей поведения [8]. 

Высокая скорость ферментативной деградации эн-
догенного GLP-1 под действием дипептидилпептидазы-
IV (DPP-IV) и нейтральной эндопептидазы 24.11 огра-
ничивает его биодоступность, вследствие чего лишь не-
значительная часть циркулирующего пептида достигает 
структур мозга [8]. Это обстоятельство стимулировало 
создание устойчивых к разрушению аналогов GLP-1 с про-
лонгированным действием, таких как эксендин-4, лира-
глутид, дулаглутид и семаглутид, применяемых подкожно 
с различной частотой введения. В клинической практике 
используются также ингибиторы DPP-IV (ситаглиптин, 
линалглиптин), тогда как антагонист рецепторов GLP-1 
 эксендин-9-39 применяется преимущественно в экспери-
ментальных исследованиях [9, 10].

В последние годы значительное внимание уделяется 
роли GLP-1-сигнального пути в регуляции нейробиоло-
гических процессов, выходящих за рамки метаболизма, 
включая формирование зависимого поведения. Резуль-
таты доклинических и клинических исследований свиде-
тельствуют о вовлечении GLP-1-системы в регуляцию 

ответов, связанных с приемом алкоголя, что позволило 
рассматривать ее как потенциальную терапевтическую 
мишень при расстройствах, связанных с аддиктивным по-
ведением.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель исследования — оценить влияние двойного аго-

ниста инкретиновых рецепторов тирзепатида на показатели 
оперантной и пищевой активности у крыс в тесте самости-
муляции мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выбор животных. В работе были использованы 

24 крысы-самца линии Вистар, полученных из питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (Ленинградская об-
ласть). Животных содержали в стандартных пластиковых 
клетках по 8–10 особей при свободном доступе к воде и 
пище в условиях инвертированного света 8.00–20.00 при 
температуре 22±2 °С. Все опыты проведены в осенне- 
зимний период.

Операции. По достижении крыс массы 250 г были 
выполнены стереотаксические операции. Крыс наркотизи-
ровали препаратом Zoletil 100 в дозе 50 мг/кг (тилетамин, 
золазепам, Virbac, Франция), биполярные электроды из 
нержавеющей стали толщиной 0,2 мм имплантировали с 
помощью стереотаксического прибора (Harvard Apparatus, 
США) с соблюдением правил асептики и антисептики. Элек-
троды вживляли в правую VTA по координатам относитель-
но Bregma: АР=–5,3 мм, L=0,8 мм, Н=8,2 мм. 

Исследование реакции самостимуляции. В камере 
Скиннера (29,2×30,5×24,1 см) педаль (4,5×2,0 см) находи-
лась на высоте 3,0 см над полом. Камера была подключена 
к компьютеру через интерфейс и управлялась программ-
ным обеспечением (ФГБНУ «Институт экспериментальной 
медицины»). Каждое нажатие на педаль вызывало подачу 
пачки прямоугольных импульсов длительностью 500 мс 
с частотой импульсов 100 Гц и длительностью импульсов 
1 мс. Животных обучали по 10 мин ежедневно в течение 
5 дней. Во время этих сеансов уровень тока регулировали 
для обеспечения максимальной скорости нажатия педали 
у каждого животного без нарушения двигательных функций 
или судорог. Животных, которые не нажимали на педаль 
более 50 раз за 10-минутные сеансы, исключали из экс-
перимента. Остальных животных тестировали в течение 
30-минутных сеансов в течение 5 дополнительных дней, 
чтобы установить стабильную базовую скорость ответа [11].

Тест конкуренции самостимуляции и пищевого 
по ведения. После того, как были установлены стабиль-
ные показатели самостимуляции, животных переводили 
на режим пищевой депривации. Крыс в течение 30 минут 
ежедневно обучали достигать кормушки с большим коли-
чеством очищенных семян подсолнуха в течение 5 дней 
в камере для тестирования самостимуляции. Педаль для 
самостимуляции при этом отключали. Дальнейшие экспе-
рименты  проводили в условиях выбора самостимуляции 

Рис. 2. Трехмерная структура рецептора глюкагоноподобного 
пептида-1 (GLP-1R). Изображена пространственная организация 
GLP-1R — мембранного рецептора, относящегося к семейству ре-
цепторов, сопряженных с G-белками (GPCR). Рецептор состоит из 
семи трансмембранных α-спиралей, обеспечивающих связывание 
лиганда (GLP-1) и передачу сигнала внутрь клетки
Fig. 2. Three-dimensional structure of the glucagon-like peptide-1 re-
ceptor (GLP-1R). Spatial organization of GLP-1R, a G protein-cou-
pled receptor (GPCR) composed of seven transmembrane α-helices 
that mediate ligand (GLP-1) binding and intracellular signal trans-
duction
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или потреблении пищи: в камеру Скиннера устанавлива-
ли кормушку и включали педаль с фиксированной силой 
тока. Все животные должны были поддерживать стабиль-
ный вес. 

Тест на поведение, вызванное электрической сти-
муляцией гипоталамуса. После теста конкуренции само-
стимуляции и пищевого поведения животных переводили 
на режим свободного доступа к гранулированному стан-
дартному корму и воде. Животное помещали в специальную 
камеру на 5 мин, которая содержала кормушку с семенами 
подсолнуха и несколькими деревянными стружками. В кон-
це этого ознакомительного периода включалась навязанная 
стимуляция гипоталамуса с интенсивностью тока (10 перио-
дов по 30 с), используемой во время теста конкуренции 
самостимуляции и пищевого поведения. Регистрировали 
пищевые реакции или жевания, вызванные стимуляцией 
[11, 12]. 

Тест на эмоциональное переедание, вызванное 
самостимуляцией. В тесте эмоционального переедания у 
сытых крыс использовалась пороговая сила тока, необхо-
димая для нажатий педали при самостимуляции. Для поис-
ка порога применяли изменения силы тока с шагом 5 мкА. 
После определения порога стимуляции в камеру Скиннера 
помещали кормушку и включали педаль для самостимуля-
ции. Определяли количество подходов к кормушке, количе-
ство съеденных семян, количество нажатий на педаль при 
фиксированной пороговой силе тока, параметры пищевого 
поведения в течение 10 мин. В последующие дни за 20 мин 
до тестирования вводили препараты, а затем крысу поме-

щали в камеру для изучения переедания, вызванного само-
стимуляцией мозга [13, 14]. 

В исследовании использовался тирзепатид (ПАО «ПРО-
МОМЕД», Российская Федерация). Тирзепатид вводили 
подкожно в область холки в дозах: 0,05, 0,1 и 0,3 мг/кг мас-
сы тела в объеме 1 мл/кг, рассчитанном индивидуально по 
массе животного, курсом в течение 7 дней. 0,9% стериль-
ный раствор натрия хлорида использовали в качестве кон-
трольного раствора, вводимого подкожно.

Через 20 минут после последнего введения крыс тести-
ровали. 

Статистическая обработка. Оценку статистической до-
стоверности проводили с помощью программы GraphPad Prism 
10. Данные проверяли на нормальность распределения (тест 
Шапиро–Уилка). Поскольку распределения не соответствова-
ли нормальному типу, использовали непараметрический кри-
терий Краскела–Уоллиса (Kruskal–Wallis test) с последующим 
пост-хок тестом Данна (Dunn’s test) и поправкой Холма. Для 
анализа динамики показателей во времени применяли крите-
рий Фридмана с парными сравнениями по тесту Уилкоксона–
Холма. Результаты представляли в виде медианы [25-й; 75-й 
процентили], уровень статистической значимости — p <0.05. 
Дополнительно вычисляли эффект-размер (ε2) и коэффициент 
корреляции Спирмена (rs) для оценки взаимосвязи между ко-
личеством нажатий и объемом потребленной пищи.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка влияния тирзепатида на показатели самостиму-

ляции и пищевой активности проводилась через 1 час после 

Рис. 3. Влияние тирзепатида на поведенческие показатели у крыс: а — количество нажатий на педаль за 1 мин при тесте самостимуля-
ции; б — количество съеденных семян за 1 мин. Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей. Критерий Краскела–
Уоллиса с пост-хок тестом Данна (p >0,05)
Fig. 3. Effect of tirzepatide on behavioral parameters in rats: a — number of pedal presses per 1 min during intracranial self-stimulation test; 
b — number of seeds eaten per 1 min. Data presented as median with 25th and 75th percentiles. Kruskal–Wallis nonparametric test followed by 
Dunn’s post hoc test (p >0.05)
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Рис. 4. Влияние тирзепатида на поведенческие показатели у крыс на 3-и сутки эксперимента: а — количество нажатий на педаль за 1 мин 
при тесте самостимуляции; б — количество съеденных семян за 1 мин. Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го проценти-
лей. Критерий Краскела–Уоллиса, с пост-хок тестом Данна для парных сравнений. ** — p <0.01
Fig. 4. Effect of tirzepatide on behavioral measures in rats on day 3 of the experiment: a — number of lever presses per 1 min in the intracranial 
self-stimulation (ICSS) test; b — number of seeds consumed per 1 min. Data are presented as the median and interquartile range (25th–75th per-
centiles). Kruskal–Wallis test with Dunn’s post hoc test for pairwise comparisons. ** — p <0.01
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однократного подкожного введения тирзепатида в дозах 
0,05, 0,1 и 0,3 мг/кг. 

Введение тирзепатида в исследуемом диапазоне доз 
не оказывало статистически значимого влияния на количе-
ство нажатий на педаль по сравнению с контрольной группой 
(рис. 3, а). Показатель активности колебался в пределах 120–
140 нажатий за 1 мин, без выраженной дозозависимости.

Результаты статистического анализа с использованием 
непараметрического критерия Краскела–Уоллиса показали 
отсутствие достоверных различий между группами (H=3,5, 
p=0,38). Для уточнения межгрупповых различий применял-
ся тест Данна в качестве пост-хок сравнения, который так-
же не выявил статистически значимых отличий (p >0,05 для 
всех парных сравнений).

Представлено влияние тирзепатида на количество 
съеденных семян за 1 минуту. Среднемедианные значения 
варьировали в диапазоне 4–7 семян/мин (рис. 3, б). Незна-
чительное увеличение потребления наблюдалось при дозе 
0,1 мг/кг, однако различия по сравнению с контролем не 
достигли уровня статистической значимости. По результа-
там критерия Краскела–Уоллиса различия между группами 
также оказались статистически недостоверными (H=2,09, 
p=0,55). Пост-хок тест Данна не выявил достоверных раз-
личий между отдельными дозовыми группами (p >0,05).

Влияние тирзепатида на показатели самостимуля-
ции и пищевое поведение на 3-и сутки эксперимента. 
Поведенческое тестирование проводилось через 1 час по-
сле введения препарата на 3-и сутки эксперимента.

Выявлено, что через три дня после введения тирзе-
патида наблюдалось дозозависимое снижение количества 
нажатий на педаль. Наиболее выраженный эффект зафик-
сирован при дозе 0,3 мг/кг, при которой медианное значение 
числа нажатий снизилось примерно на 15–20% по сравне-
нию с контрольной группой (рис. 4, а).

Статистический анализ с использованием непарамет-
рического критерия Краскела–Уоллиса выявил достовер-
ные различия между группами (H=13,69; p <0,001). При про-
ведении пост-хок теста Данна установлено, что группа, 
получавшая тирзепатид в дозе 0,3 мг/кг, достоверно отли-
чалась от контрольной (p <0,01). Дозы 0,05 и 0,1 мг/кг до-
стоверного эффекта не оказывали (p >0,05).

На 3-и сутки эксперимента также отмечалось снижение 
пищевой активности животных после введения тирзепатида 
в дозе 0,3 мг/кг (рис. 4, б). Медианное количество съеденных 
семян за 1 мин уменьшилось по сравнению с контрольной 
группой. По результатам теста Краскела–Уоллиса различия 
между группами были статистически значимыми (H=9,64; 
p <0,05). Пост-хок тест Данна показал достоверное сниже-
ние пищевой активности в группе 0,3 мг/кг по сравнению с 
контрольной группой (p <0,05), тогда как различия для доз 
0,05 и 0,1 мг/кг были статистически незначимыми (p >0,05).

Влияние тирзепатида на показатели самостиму-
ляции и пищевое поведение на 7-е сутки эксперимен-
та. Поведенческое тестирование проводилось через 1 час 
после подкожного введения тирзепатида в дозах 0,05, 
0,1 и 0,30 мг/кг на 7-е сутки эксперимента. Отмечалось 
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выраженное дозозависимое снижение поведенческой ак-
тивности животных. 

Выявлено, что введение тирзепатида вызывало по-
степенное уменьшение количества нажатий на педаль, что 
отражает снижение мотивационного компонента поведения 
(рис. 5, а). При дозе 0,05 мг/кг наблюдалось умеренное сни-
жение активности, в то время как при дозах 0,1 и 0,3 мг/кг 
эффект становился более выраженным. Согласно непа-
раметрическому критерию Краскела–Уоллиса, различия 
между группами были статистически значимыми (H=13,13; 
p <0,01). 

Дополнительный анализ с использованием пост-хок те-
ста Данна показал достоверное отличие группы 0,1 мг/кг от 
контроля (p <0,01) и наиболее выраженное снижение числа 
нажатий при дозе 0,3 мг/кг (p <0,01). 

Параллельно с этим в тесте пищевого поведения 
(рис. 5, б) выявлено достоверное снижение числа съеден-
ных семян, также проявляющееся дозозависимо. При дозах 
0,1 и 0,3 мг/кг количество потребленного корма снижалось 
почти вдвое по сравнению с контрольной группой. Стати-
стический анализ по критерию Краскела–Уоллиса подтвер-
дил наличие значимых различий между группами (H=14,16; 
p <0,01), а последующий тест Данна показал достоверное 
снижение потребления пищи при дозах 0,10 мг/кг (p <0,05) 
и 0,3 мг/кг (p <0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В исследовании доказано, что введение тирзепатида 

вызывает выраженные дозо- и времезависимые измене-
ния в поведенческой активности крыс. В 1-е сутки после 

однократного введения препарата статистически значи-
мых изменений в частоте нажатий на педаль и пищевой 
активности не наблюдалось, что свидетельствует об от-
сутствии немедленного эффекта на систему вознаграж-
дения и мотивацию к потреблению пищи. Однако уже на 
3-и сутки эксперимента отмечалось достоверное снижение 
количества нажатий на педаль в тесте самостимуляции и 
уменьшение потребления семян при дозе 0,3 мг/кг. На 7-е 
сутки наблюдалось стойкое и выраженное дозозависимое 
снижение как мотивационной активности, так и пищевого 
поведения, причем достоверные различия выявлены для 
доз 0,1 и 0,3 мг/кг по сравнению с контрольной группой. 
Эти результаты подтверждают наличие кумулятивного 
эффекта тирзепатида и его способность постепенно моду-
лировать поведенческие паттерны, связанные с системой 
вознаграждения.

Полученные данные отражают не только перифери-
ческое, но и центральное действие препарата [15]. Тир-
зепатид представляет собой двойной агонист рецепторов 
GLP-1R и GIPR, что позволяет ему одновременно акти-
вировать два инкретиновых пути. Периферически тирзе-
патид замедляет опорожнение желудка, снижает мотори-
ку кишечника и усиливает сигналы сытости, что ведет к 
уменьшению количества потребляемой пищи [16]. Однако 
гораздо более интересными представляются центральные 
эффекты, опосредованные активацией GLP-1R в струк-
турах мозга, связанных с вознаграждением и регуляцией 
мотивации. Известно, что GLP-1-продуцирующие нейроны 
ядра одиночного пути (NTS) проецируются в вентральную 
область покрышки (VTA), прилежащее ядро (NAc), минда-
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Рис. 5. Влияние тирзепатида на поведенческие показатели у крыс на 7-и сутки эксперимента: а — количество нажатий на педаль за 1 мин 
при тесте самостимуляции; б — количество съеденных семян за 1 мин. Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го проценти-
лей. Критерий Краскела–Уоллиса с пост-хок тестом Данна для парных сравнений. * — p <0,05; ** — p <0,01
Fig. 5. Effect of tirzepatide on behavioral measures in rats on day 7 of the experiment: а — number of lever presses per 1 min in the intracranial 
self-stimulation (ICSS) test; b — number of seeds consumed per 1 min. Data are presented as the median and interquartile range (25th–75th per-
centiles). Kruskal–Wallis test with Dunn’s post hoc test for pairwise comparisons. * — p <0.05; ** — p <0.01
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лину и гиппокамп — области, участвующие в регуляции до-
фаминергического подкрепления [17, 18]. Активация GLP-1R 
в этих зонах подавляет дофаминергическую активность, 
снижая привлекательность вознаграждающих стимулов и 
уменьшая выраженность мотивационно-ориентированного 
поведения [19, 20]. Подобные механизмы могут объяснять 
обнаруженное снижение частоты самостимуляции, которая 
является моделью оценки дофаминергической активности и 
положительного подкрепления.

Наблюдаемый анорексигенный эффект тирзепатида 
согласуется с известными данными о роли GLP-1 в контро-
ле аппетита и энергетического обмена [21]. Показано, что 
стимуляция GLP-1R в гипоталамусе и стволе мозга усили-
вает чувство насыщения и снижает желание к приему пищи, 
что подтверждается данными как экспериментальных моде-
лей, так и клинических наблюдений [4]. Параллельное во-
влечение GIPR может усиливать или пролонгировать этот 
эффект за счет синергического действия на β-клетки подже-
лудочной железы и модуляцию периферического метабо-
лизма. Таким образом, сочетанное воздействие на GLP-1R 
и GIPR формирует более стабильный и мощный регулятор-
ный ответ как на уровне гомеостатического контроля глюко-
зы, так и в системе вознаграждения [10].

Особое внимание заслуживает временной профиль 
действия препарата. Отсутствие эффекта после однократ-
ного введения и его постепенное усиление к 3-м и 7-м сут-
кам указывает на накопительный характер влияния тирзе-
патида. Это может быть связано с фармакокинетическими 
особенностями препарата, включающими длительный 
период полувыведения и постепенное повышение концен-
трации при повторных инъекциях, а также с постепенной 
перестройкой нейрональных контуров [22]. Повторная ак-
тивация GLP-1R может вызывать пластические изменения 
в дофаминергических синапсах, снижая чувствительность 
мезолимбической системы к внешним стимулам вознаграж-
дения [23]. С функциональной точки зрения это проявляется 
в снижении мотивационной активности, отраженной в мень-
шем количестве нажатий на педаль в ICSS, и в снижении 
спонтанного потребления пищи, то есть в подавлении по-
веденческих реакций, ассоциированных с положительным 
подкреплением.

Эти данные хорошо согласуются с современными 
представлениями о роли инкретиновой системы как ней-
рометаболического регулятора, интегрирующего энер-
гетический баланс и мотивационное поведение [24]. Ряд 
исследований показал, что агонисты GLP-1R (лираглутид, 
семаглутид) уменьшают не только массу тела и аппетит, но 
и стремление к приему психоактивных веществ и алкоголя, 
что объясняется общим влиянием на мезолимбическую до-
фаминергическую систему. В этом контексте тирзепатид, 
сочетающий активацию GLP-1R и GIPR, может обладать 
сходными, но более выраженными свойствами, что делает 
его потенциально перспективным средством не только для 
лечения ожирения и сахарного диабета, но и для коррекции 
импульсивного и аддиктивного поведения [15, 25, 26].

Таким образом, результаты настоящего исследования 
свидетельствуют, что повторное введение тирзепатида 
приводит к последовательному и статистически достовер-
ному снижению оперантной и пищевой активности у крыс. 
Эффект проявляется дозозависимо и усиливается с тече-
нием времени, что отражает как периферические (метабо-
лические), так и центральные (нейромодулирующие) меха-
низмы действия препарата. 

Снижение количества нажатий на педаль и потреб-
ления пищи может рассматриваться как поведенческий 
эквивалент снижения мотивации к вознаграждению и 
аппетита, что согласуется с известными свойствами аго-
нистов инкретиновых рецепторов. Полученные данные 
подтверждают участие GLP-1/GIP-зависимых механизмов 
в регуляции системы вознаграждения и открывают пер-
спективу дальнейшего изучения тирзепатида как средства 
для терапии нарушений мотивационного и импульсивного 
поведения.

ВЫВОД 
Повторное введение двойного агониста инкретиновых 

рецепторов тирзепатида вызывает выраженное дозо- и вре-
мезависимое снижение мотивационной и пищевой активно-
сти у крыс, что свидетельствует о вовлечении GLP-1/GIP-
зависимых нейромодулирующих механизмов в регуляцию 
мотивационно-подкрепляющих процессов (системы возна-
граждения) и контроля пищевого поведения, и подтверж-
дает потенциал тирзепатида как средства для коррекции 
расстройств, связанных с импульсивным и аддиктивным 
поведением.
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