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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Несмотря на растущую распространенность эмоционально-
го переедания и ожирения, остаются недостаточно изученными конкретные 
нейрогормональные механизмы в патогенезе данных патологических процес-
сов. Инкретиновая система может служить важной терапевтической мише-
нью для коррекции этих расстройств пищевого поведения.
Цель исследования. Изучить влияние двойного агониста рецепторов GIP 
и GLP-1 тирзепатида на показатели пищевого поведения при эксперимен-
тальном моделировании эмоционального переедания, вызванного электриче-
ской самостимуляцией мозга у крыс.
Методы. Эксперименты выполнены на крысах-самцах линии Вистар с имплан-
тированными электродами в вентральную область покрышки. Тирзепатид 
вводили подкожно в дозах 0,05; 0,10 и 0,30 мг/кг курсом в течение 7 суток. Оце-
нивали количество семян, потреблённых животными за 1 минуту, 30 минут, 
а также на 3-и и 7-е сутки после введения препарата.
Результаты. Показано, что на 30-й минуте после введения тирзепатида 
статистически значимых изменений пищевой активности не выявлялось. 
На третьи сутки снижение потребления пищи отмечалось только при макси-
мальной дозе (0,30 мг/кг). На седьмые сутки достоверное анорексигенное дей-
ствие наблюдалось при дозах 0,10 и 0,30 мг/кг, что свидетельствует о дозо- 
и времязависимом характере эффекта.
Заключение. Тирзепатид не оказывает выраженного острого влияния на пи-
щевую активность в модели эмоционального переедания на 30-й минуте по-
сле введения. При повторном введении препарата выявляется дозо- и время-
зависимый анорексигенный эффект, проявляющийся снижением потребления 
пищи на 3-и и 7-е сутки эксперимента. Наиболее выраженное снижение пище-
вой активности наблюдается при дозах 0,10 и 0,30 мг/кг на 7-е сутки введения.

Ключевые слова: тирзепатид, инкретин, GLP-1, GIP, эмоциональное перееда-
ние, самостимуляция мозга, VTA, пищевое поведение
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ABSTRACT

Background. Despite the increasing prevalence of emotional overeating and obesity, 
the specific neurohormonal mechanisms involved in the pathogenesis of these patho-
logical processes remain poorly understood. The incretin system may serve as an im-
portant therapeutic target for the correction of these eating disorders.
Aim. To study the effects of the dual GIP/GLP-1 receptor agonist tirzepatide on feeding 
behavior parameters in a rat model of emotional overeating induced by intracranial 
self-stimulation (ICSS).
Methods. Experiments were performed on male Wistar rats with electrodes implanted 
in the ventral tegmental area. Tirzepatide was administered subcutaneously at doses 
of 0.05, 0.10, and 0.30 mg/kg for 7 days. Food intake (number of seeds consumed) was 
assessed at 1 minute, 30 minutes, and on days 3 and 7 after administration.
Results. No statistically significant changes in feeding activity were observed 30 min-
utes after tirzepatide administration. On the third day, a decrease in food intake was 
observed only at the maximum dose (0.30 mg/kg). On the seventh day, a significant 
anorexigenic effect was observed at doses of 0.10 and 0.30 mg/kg, indicating a dose- 
and time-dependent effect.
Conclusion. Tirzepatide does not exert a significant acute effect on feeding activity 
in the emotional overeating model at 30 minutes after administration. Repeated ad-
ministration of the drug revealed a dose- and time-dependent anorexigenic effect, 
manifested by a decrease in food intake on days 3 and 7 of the experiment. The most 
pronounced decrease in feeding activity was observed at doses of 0.10 and 0.30 mg/kg 
on day 7.

Keywords: tirzepatide, incretin, GLP-1, GIP, emotional overeating, brain stimulation, 
VTA, feeding behavior
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ОБОСНОВАНИЕ

Стратегии фармакологического вмешательства, 
предполагающие одновременное воздействие на не-
сколько регуляторных сигнальных путей, широко рас-
сматриваются в современной медицине для лечения 
полиэтиологических хронических заболеваний, вклю-
чая метаболические нарушения, ожирение и сахарный 
диабет 2 типа. Концепция полифармакологии предус-
матривает разработку агентов, воздействующих на не-
сколько биологических мишеней, чтобы повысить те-
рапевтическую эффективность и расширить спектр 
действия по сравнению с монотаргетными препарата-
ми [1, 2].

Основная идея подобных подходов заключается 
в повышении эффективности лечения за счет синер-
гизма, возникающего при одновременной активации 
комплементарных механизмов. Традиционно это реа-
лизуется в виде полифармакотерапии, когда пациент 
получает комбинацию нескольких препаратов [2]. Од-
нако развитие пептидной инженерии позволило пе-
рейти к созданию «многофункциональных» молекул, 
способных воздействовать на несколько фармаколо-
гических мишеней одновременно в рамках одного со-
единения [2].

Большинство таких гибридных пептидов нацеле-
ны на рецепторы, сопряжённые с G-белками (GPCR). 
В последние годы ряд многорецепторных агонистов 
вошёл в клинические исследования как потенциаль-
ные средства терапии диабета 2 типа, ожирения и не-
алкогольного стеатогепатита. Наиболее продвинутым 
представителем этого класса на сегодняшний день 
является двойной агонист рецепторов GIP и GLP-1 – 
тирзепатид [3].

Первые клинические испытания тирзепатида про-
демонстрировали беспрецедентную эффективность 
в отношении снижения уровня глюкозы крови и массы 
тела у пациентов с диабетом 2 типа [4]. Примерно у тре-
ти больных, получавших максимальную дозу (15  мг), 
показатели гликемии достигали нормальных значений, 
а около 25 % участников исследования теряли не ме-
нее 15 % исходной массы тела уже за 26 недель терапии 
[5, 6]. Дополнительно было показано выраженное сни-
жение концентрации триглицеридов натощак, а анализ 
индекса инсулинорезистентности (HOMA2-IR) свиде-
тельствовал об улучшении чувствительности тканей 
к инсулину, которое лишь частично объяснялось сни-
жением массы тела [7, 8].

Такое комплексное улучшение метаболического 
профиля согласуется с гипотезой о том, что добавле-
ние GIP-активности к классической терапии агони-
стами GLP-1 усиливает контроль гликемии за счёт 
нескольких механизмов: стимуляции секреции инсу-
лина β-клетками поджелудочной железы, нормали-
зации функции белой жировой ткани и выраженного 
анорексигенного эффекта, реализуемого через ин-
теграцию сигналов от обоих рецепторов на уровне 
центральной нервной системы [6, 8]. При этом предпо-
лагается, что ключевую роль в высокой клинической 

эффективности тирзепатида играют его специфиче-
ские фармакологические характеристики в отношении 
каждого из рецепторов.

Инкретиновая система играет ключевую роль 
в регуляции энергетического гомеостаза и пищевого 
поведения. Основными инкретиновыми гормонами 
являются глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1) и глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП/
GIP), секретируемые энтероэндокринными клетками 
кишечника в ответ на приём пищи. Показано, что GLP-1 
рецепторы экспрессированы в центрах регуляции по-
ведения и вознаграждения, включая вентральную об-
ласть покрышки и прилежащее ядро, что может влиять 
на мотивацию к еде и другие вознаграждения [4]. Акти-
вация GLP-1R в этих структурах приводит к снижению 
потребления пищи и модуляции дофаминергической 
передачи, что указывает на участие инкретиновой си-
стемы в регуляции гедонического компонента пита-
ния [5]. Рецепторы GIP также экспрессируются в ЦНС, 
а их коактивация совместно с GLP-1R рассматривается 
как перспективный механизм усиления метаболиче-
ских и поведенческих эффектов [8]. Показано, что аго-
нисты GLP-1RA уменьшают вовлечение вознагражда-
ющих систем, снижая зависимое поведение в моделях 
расстройств, связанных с употреблением никотина [5].

Однако экспериментальные данные о влиянии 
двойных GIP/GLP-1 агонистов, таких как тирзепатид, 
на поведение в условиях гиперактивации системы 
подкрепления пока крайне ограничены. Показано, 
что тирзепатид ослабляет дофаминергические сигна-
лы, связанные с алкоголем, и снижает поведенческие 
проявления, связанные с вознаграждением, что ука-
зывает на влияние на центральные механизмы возна-
граждения [5].

Таким образом, актуальность исследования заклю-
чается в экспериментальной оценке влияния тирзепа-
тида на эмоциональное переедание в модели, индуци-
рованной самостимуляцией мозга. Поскольку данное 
расстройство характеризуется сочетанными наруше-
ниями регуляции систем подкрепления, пищевой мо-
тивации и энергетического гомеостаза, что делает его 
принципиально чувствительным к препаратам с ком-
плексным механизмом действия.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние двойного агониста рецепторов 
GIP/GLP-1 тирзепатида на показатели пищевого пове-
дения при экспериментальном моделировании эмо-
ционального переедания, вызванного электрической 
самостимуляцией мозга у крыс.

МЕТОДЫ

Исследование проводилось в соответствии с требо-
ваниями Европейской конвенции по содержанию, ухо-
ду и выводу из эксперимента лабораторных животных 
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и одобрено локальным этическим комитетом при 
Санкт-Петербургском государственном педиатриче-
ском медицинском университете (протокол №  58/03 
от 25.09.25 г.).

Выбор животных. В работе были использованы 24 
крысы-самца линии Вистар, полученные из питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (Ленинградская 
область). Животных содержали в стандартных пла-
стиковых клетках по 5 особей при свободном досту-
пе к воде и пище в условиях инвертированного света 
8.00–20.00 при температуре 22 ± 2 °С. Все опыты прове-
дены в осенне-зимний период.

Операции. По достижении крысами массы 250  г 
были выполнены стереотаксические операции. Крыс 
наркотизировали препаратом Zoletil® 100 в дозе 50 мг/
кг (тилетамин, золазепам, Virbac, Франция), биполяр-
ные электроды из нержавеющей стали толщиной 
0,2 мм имплантировали с помощью стереотаксическо-
го прибора (Harvard Apparatus, США) с соблюдением 
правил асептики и антисептики. Электроды вживляли 
в правую VTA по координатам относительно Bregma: 
АР = –5,3 мм, L = 0,8 мм, Н = 8,2 мм.

Исследование реакции самостимуляции. В ка-
мере Скиннера (29,2×30,5×24,1 см) педаль (4,5×2,0 см) 
находилась на высоте 3,0  см над полом. Камера была 
подключена к компьютеру через интерфейс и управ-
лялась программным обеспечением (ФГБНУ «Инсти-
тут экспериментальной медицины»). Каждое нажатие 
на педаль вызывало подачу пачки прямоугольных им-
пульсов длительностью 500  мс с частотой импульсов 
100 Гц и длительностью импульсов 1 мс. Животных об-
учали по 10 мин ежедневно в течение 5 дней. Во время 
этих сеансов уровень тока регулировали для обеспече-
ния 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 тече-
ние 30-минутных сеансов в течение 5 дополнительных 
дней, чтобы установить стабильную базовую скорость 
ответа [9].

Тест конкуренции самостимуляции и пище‑
вого поведения. После того, как были установлены 
стабильные показатели самостимуляции, животных 
переводили на режим пищевой депривации. Крыс 
в течение 30 минут ежедневно обучали достигать 
кормушки с большим количеством очищенных семян 
подсолнуха в течение 5 дней в камере для тестиро-
вания самостимуляции. Педаль для самостимуляции 
при этом отключали. Дальнейшие эксперименты про-
водили в условиях выбора самостимуляции или по-
треблении пищи: в камеру Скиннера устанавливали 
кормушку и включали педаль с фиксированной силой 
тока. Все животные должны были поддерживать ста-
бильный вес [9].

Тест на поведение, вызванное электрической 
стимуляцией гипоталамуса. После теста конку-
ренции самостимуляции и пищевого поведения жи-
вотных переводили на режим свободного доступа 

к гранулированному стандартному корму и воде. 
Животное помещали в специальную камеру на 5 мин, 
которая содержала кормушку с семенами подсолнуха 
и несколькими деревянными стружками. В конце это-
го ознакомительного периода включалась навязан-
ная стимуляция гипоталамуса с интенсивностью тока 
(10 периодов по 30  с), используемой во время теста 
конкуренции самостимуляции и пищевого поведения. 
Регистрировали пищевые реакции или жевания, вы-
званные стимуляцией [10].

Тест на эмоциональное переедание, вызванное 
самостимуляцией. В тесте эмоционального перееда-
ния у сытых крыс использовалась пороговая сила тока, 
необходимая для нажатий педали при самостимуляции. 
Для поиска порога применяли изменения силы тока 
с шагом 5 мкА. После определения порога стимуляции 
в камеру Скиннера помещали кормушку и включали 
педаль для самостимуляции. Определяли количество 
подходов к кормушке, количество 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 тес
тирования вводили препараты, а затем крысу помеща-
ли в камеру для изучения переедания, вызванного са-
мостимуляцией мозга [10].

В исследование первоначально были включены 
28 животных. После завершения послеоперационного 
восстановления и этапа обучения самостимуляции 4 
животных не сформировали устойчивого поведенче-
ского ответа (не осуществляли нажатия на рычаг), в свя-
зи с чем были исключены из дальнейшего эксперимен-
та. Таким образом, в итоговый анализ были включены 
24 крысы.

Рандомизация проводилась методом простой 
случайной выборки с использованием генератора 
случайных чисел. Перед распределением животных 
осуществляли стратификацию по массе тела (250  г) 
для обеспечения сопоставимости групп по исходно-
му показателю. После этого каждому животному при-
сваивался индивидуальный номер, и распределение 
по группам осуществлялось независимым исследова-
телем, не участвующим в последующем поведенческом 
тестировании.

Препараты. В исследовании использовался тирзе-
патид — синтетический пептидный препарат, представ-
ляющий собой несбалансированный двойной агонист 
рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида (GIPR) и глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1R). Тирзепатид (ПАО «ПРОМОМЕД», Российская 
Федерация) вводили подкожно в область холки в до-
зах: 0,05, 0,1 и 0,3  мг/кг массы тела в объеме 1  мл/кг, 
рассчитанном индивидуально по массе животного, 
курсом в течение 7 дней. 0,9 % стерильный раствор на-
трия хлорида использовали в качестве контрольного 
раствора, вводимого подкожно. Через 20 минут после 
последнего введения крыс тестировали.

Для наглядного представления этапности рабо-
ты схема экспериментального дизайна приведена 
на рис. 1.
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Статистический анализ. Оценку статистической 
достоверности проводили с помощью программы 
GraphPad Prism 10. Данные проверяли на нормаль-
ность распределения (тест Шапиро – Уилка). Поскольку 
распределения не соответствовали нормальному типу, 
использовали непараметрический критерий Краске-
ла – Уоллиса с последующим пост-хок тестом Данна. 
Для анализа динамики показателей во времени при-
меняли критерий Фридмана с парными сравнениями 
по тесту Уилкоксона – Холма. Уровень статистической 
значимости – p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам критерия Краскела – Уоллиса раз-
личия между четырьмя группами были недостоверны 
(H = 2,097, p = 0,5525), что указывает на отсутствие об-
щего эффекта фактора дозы на количество съеденных 
семечек в тесте на 30 минуте после введения препара-
та. Пост-хок анализ с использованием критерия Данна 
также не выявил значимых различий между контроль-
ной группой и группами, получавшими вещество в до-
зах 0,05, 0,10 и 0,30 мг/кг (p > 0,05) (рис. 2).

По результатам критерия Краскела – Уоллиса 
установлено наличие общего эффекта фактора дозы 
(H = 9,641, p = 0,0219) на 3 сутки после введения пре-
парата, что свидетельствует о достоверной вариа-
бельности медианных значений между группами. 
Пост-хок анализ с использованием критерия Данна 
показал, что значимое различие выявлено только 
между контрольной группой и группой, получавшей 

исследуемое соединение в дозе 0,30 мг/кг (p = 0,0265). 
При этом различия между контролем и группами 
0,05 мг/кг и 0,10 мг/кг значимыми не были (рис. 3).

РИС. 1. 
Схема дизайна исследования

FIG. 1. 
Study design scheme

РИС. 2. 
Показатель пищевой активности – количество семян, по-
треблённых животными за 1 минуту, в контрольной группе 
и группах с введением исследуемого препарата в различных 
дозах на 30 минуте после введения. Точки представляют ин-
дивидуальные значения отдельных животных
FIG. 2. 
Feeding activity, defined as the number of seeds consumed per 
minute, in the control group and in groups receiving the test com-
pound at various doses, assessed at 30 minutes post-administra-
tion. Each dot represents an individual animal
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По результатам критерия Краскела – Уоллиса 
установлено наличие общего эффекта фактора дозы 
(H = 14,16, p = 0,0027) на 7 сутки после введения пре-
парата, что свидетельствует о достоверной вариабель-
ности медианных значений между группами. Пост-хок 
анализ с использованием критерия Данна показал, 
что достоверные различия выявлены между контроль-
ной группой и группами, получавшими исследуемое 
соединение в дозах 0,10 мг/кг и 0,30 мг/кг (p = 0,0442). 
При этом различий между контролем и группой 0,05 мг/
кг обнаружено не было (рис. 4).

Анализ динамики массы тела показал различную 
направленность изменений в зависимости от дозы 
тирзепатида. В контрольной группе наблюдалось фи-
зиологическое увеличение массы тела на протяже-
нии всего периода наблюдения. В группе, получавшей 
тирзепатид в дозе 0,05  мг/кг, отмечалось замедление 
прироста массы по сравнению с контролем. В группе 
0,10 мг/кг выявлялась тенденция к постепенному сни-
жению массы тела, тогда как при введении 0,30  мг/кг 
регистрировалось выраженное снижение массы уже 
со 2–3-х суток эксперимента (рис. 5А).

К 7-м суткам эксперимента межгрупповые раз-
личия массы тела были статистически значимыми. 
По результатам непараметрического анализа Краске-
ла – Уоллиса выявлен общий эффект фактора «доза» 
(H  =  13,19, p  <  0,01). Пост-хок сравнение показало 

достоверное снижение массы тела в группе тирзепа-
тида 0,30  мг/кг по сравнению с контролем (p  <  0,01). 
В группе 0,10  мг/кг также отмечалась статистически 
значимая разница относительно контрольной груп-
пы (p < 0,05), тогда как доза 0,05 мг/кг не отличалась 
от контроля (рис. 5Б).

Таким образом, введение тирзепатида сопровожда-
лось дозозависимым снижением массы тела, наиболее 
выраженным при дозе 0,30  мг/кг, что подтверждает 
фармакологическую активность препарата в условиях 
повторного введения.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании показано, что тирзепа-
тид оказывает дозо- и времязависимое влияние на по-
казатели пищевого поведения в модели эмоциональ-
ного переедания, индуцированного электрической 
самостимуляцией мозга. Выявленное постепенное 
формирование анорексигенного эффекта подтвержда-
ет, что влияние двойной активации GIP/GLP-1 рецепто-
ров на поведенческие параметры требует повторного 
введения и не носит немедленного характера. Подоб-
ный профиль действия согласуется с клиническими 
данными о постепенном снижении аппетита и массы 
тела при терапии тирзепатидом [11, 12].

РИС. 3. 
Показатель пищевой активности – количество семян, по-
треблённых животными за 1 минуту, в контрольной группе 
и группах с введением исследуемого препарата в различных 
дозах на 3 сутки после введения. Точки представляют ин-
дивидуальные значения отдельных животных (Mean ± SD). 
Критерий Краскела – Уоллиса с пост-хок тестом Данна 
(*p < 0,05)
FIG. 3. 
Feeding activity, defined as the number of seeds consumed per 
minute, in the control group and in groups treated with the 
test compound at various doses on day 3 post-administration 
(Mean ± SD). Each dot represents an individual animal. *p < 0.05 
(Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s post‑hoc test)

РИС. 4. 
Показатель пищевой активности – количество семян, по-
треблённых животными за 1 минуту, в контрольной группе 
и группах с введением исследуемого препарата в различных 
дозах на 7 сутки после введения (Mean ± SD). Точки представ-
ляют индивидуальные значения массы тела отдельных жи-
вотных. Критерий Краскела – Уоллиса с пост-хок тестом 
Данна (*p < 0,05)
FIG. 4. 
Feeding activity, defined as the number of seeds consumed per 
minute, in the control group and in groups treated with the 
test compound at various doses on day 7 post-administration 
(Mean ± SD). Each dot represents an individual animal. *p < 0.05 
(Kruskal – Wallis test followed by Dunn’s post-hoc test)
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Отсутствие статистически значимого эффекта че-
рез 30 минут после однократного введения препарата, 
возможно, свидетельствует о том, что кратковремен-
ная активация инкретиновых рецепторов не приводят 
к немедленным изменениям поведенческих реакций 
в условиях активированной системы подкрепления. 
Это соответствует данным о том, что центральные эф-
фекты GLP-1 рецепторной активации формируются 
постепенно и связаны с изменением активности ги-
поталамических и мезолимбических нейронов [13]. 
Показано, что блокада эндогенной сигнализации GLP-
1R в вентральной области покрышки (VTA) и прилежа-
щем ядре (NAc) привела к значительному увеличению 
потребления пищи, установив физиологическую зна-
чимость для сигнализации GLP-1 в мезолимбической 
системе вознаграждения [14]. Наше предположение 
подтверждается исследованиями функциональной 
магнитно-резонансной томографии у пациентов, полу-
чающих GLP-1 агонисты, демонстрируют снижение ре-
активности центров вознаграждения на пищевые сти-
мулы после нескольких недель терапии, но не в первые 
дни лечения [15–17].

Выявленное в ходе работы снижение потребле-
ния пищи на 3-и сутки только при максимальной дозе 
указывает на наличие пороговой степени активации 
рецепторов, необходимой для реализации поведен-
ческого эффекта. Схожие данные о дозозависимо-
сти инкретиновых эффектов продемонстрированы 
в доклинических моделях для GLP-1R агонистов. По-
казано, что активация центральных GLP-1R пода-
вляет вознаграждение и мотивацию к приему пищи, 

взаимодействуя с мезолимбической системой [17]. 
Показано, что одновременная активация GIPR и GLP-1R 
усиливает метаболические и поведенческие эффекты 
по сравнению с изолированной стимуляцией одного 
рецептора, что подтверждает концепцию синергизма 
двойных агонистов [18].

Наиболее выраженное снижение пищевой актив-
ности к 7-м суткам введения препарата свидетельству-
ет о формировании устойчивого фармакологического 
эффекта. Клинические исследования демонстрируют 
аналогичную динамику постепенного усиления ано-
рексигенного действия тирзепатида в течение пер-
вых недель терапии [11, 12]. Показано, у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа тирзепатид не уступал 
семаглутиду и превосходил его по среднему измене-
нию уровня гликированного гемоглобина массы тела 
по сравнению с исходным уровнем через 40 недель 
[19]. Кроме того, показаны изменение поведенческих 
паттернов питания у пациентов на фоне курсового при-
менения препарата [20].

С нейробиологической точки зрения доказанным 
фактом является экспрессия GLP-1 рецепторов в струк-
турах, участвующих в регуляции как гомеостатическо-
го, так и гедонического питания, включая аркуатное 
ядро гипоталамуса, вентральную область покрышки 
и прилежащее ядро [13, 14]. Активация GLP-1R в VTA 
снижает дофаминергическую активность и уменьшает 
мотивационную значимость пищевых стимулов. Пока-
зано, что центральная доставка агониста GLP-1R эксен-
дина-4 подавляла индукцию фазового высвобождения 
дофамина при внутривенном введении кокаина. Этот 

РИС. 5. 
Динамика массы тела крыс при введении тирзепатида в те-
чение 7 суток
A – изменение массы тела (Mean ± SD) в контрольной груп-
пе и группах, получавших тирзепатид в дозах 0,05; 0,10 
и 0,30 мг/кг.
Б – индивидуальные значения массы тела на 7-е сутки экс-
перимента с указанием среднего значения (горизонтальная 
линия). Точки представляют индивидуальные значения мас-
сы тела отдельных животных. Критерий Краскела – Уолли-
са с пост-хок тестом Данна (**p < 0,01).

FIG. 5. 
Dynamics of body weight changes in rats during 7 days of tirze-
patide administration
A – Body weight changes (Mean ± SD) in the control group and 
in groups treated with tirzepatide at doses of 0.05, 0.10, and 
0.30 mg/kg.
B – Individual body weight values on day 7 of the experiment, 
with the group mean indicated by a horizontal line. Each dot 
represents an individual animal. **p < 0.01 (Kruskal – Wallis test 
followed by Dunn’s post-hoc test).
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эффект был селективен в отношении передачи сигна-
лов дофамина в ядре NAc [21].

Влияние GIP-рецепторов на центральные меха-
низмы изучено менее подробно, однако показано, 
что их коактивация может усиливать эффекты GLP-1 че-
рез изменение внутриклеточной сигнализации и потен-
цирование метаболических ответов [18, 22]. Гипотеза 
о том, что двойная GIP/GLP-1 активация приводит к бо-
лее выраженной модуляции мезолимбических конту-
ров по сравнению с селективной стимуляцией GLP-1R, 
представляется биологически обоснованной, но требу-
ет прямого нейрохимического подтверждения.

Продемонстрировано влияние тирзепатида на пи-
щевое поведение в модели искусственной гиперакти-
вации системы подкрепления. В отличие от большин-
ства доклинических работ, оценивающих гиперфагию 
на фоне диет-индуцированного ожирения, настоящая 
модель позволяет исследовать гедонический компо-
нент питания, связанный с активацией мезолимби-
ческой дофаминергической системы. Таким образом, 
работа расширяет механистическое понимание клини-
ческих эффектов тирзепатида.

Полученные данные позволяют рассматривать тир-
зепатид как потенциальный инструмент коррекции 
не только метаболических нарушений, но и состояний, 
сопровождающихся патологически усиленной пищевой 
мотивацией. Клинические данные указывают на наличие 
у части пациентов с ожирением выраженного гедониче-
ского компонента питания и элементов компульсив-
ного поведения [23–25]. Если гипотеза о центральной 
модуляции системы вознаграждения подтвердится, это 
может расширить терапевтические возможности при-
менения двойных инкретиновых агонистов у пациен-
тов с эмоциональным перееданием и коморбидными 
расстройствами импульсного контроля [26].

Таким образом, настоящее исследование под-
тверждает дозо- и времязависимый характер анорек-
сигенного действия тирзепатида в экспериментальной 
модели эмоционального переедания, демонстрирует 
потенциальную вовлечённость центральных меха-
низмов регуляции мотивации и создаёт предпосылки 
для дальнейших трансляционных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные подтверждают, что тирзепатид 
при курсовом введении снижает пищевую активность 
в модели эмоционального переедания и демонстриру-
ет дозо-временную зависимость эффекта. Вместе с тем, 
для доказательства преимущественно центрального 
(мотивационного) механизма действия необходимы до-
полнительные исследования с контролем локомоции/
соматического состояния и расширенным набором по-
веденческих и нейробиологических маркеров системы 
подкрепления. Обоснована потенциальная роль двой-
ной инкретиновой активации в коррекции пищевого 
поведения, релевантного клиническим формам ожи-
рения с выраженным гедоническим компонентом, при 

одновременном указании на ограничения интерпрета-
ции, необходимые для трансляции в клинику.
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