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В обзоре представлены данные об экспрессии рецептора грелина GHS-R1a в структурах головного
мозга разных модельных объектов (Danio rerio, грызуны, приматы), а также в мозге человека. Лока-
лизация GHS-R1a в различных структурах головного мозга указывает на участие рецептора во мно-
гих физиологических процессах. На различных моделях показано, что GHS-R1a участвует в регуля-
ции про- и противовоспалительного ответа, апоптоза и пролиферации клеток. Известно, что рецеп-
тор грелина играет важную роль в пищевом поведении, а также вовлечен в патогенетические
механизмы ожирения, наркомании, алкоголизма. Ведутся исследования с применением различных
терапевтических средств (агонистов и антагонистов рецептора), которые могут использоваться в
фармакокоррекции указанных патологических состояний. Рассмотрены гипотетические механиз-
мы внутриклеточной сигнализации, реализуемой при участии GHS-R1a, однако полное понимание
этих механизмов на данный момент не достигнуто. Грелиновые внутриклеточные пути, по-видимо-
му, специфичны для определенной области мозга и, вероятно, зависят также от метаболического
или стрессового статуса организма.
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ВВЕДЕНИЕ

Со времени открытия рецептора грелина
(GHS-R1a, Growth Hormone Secretagogue Receptor 1a)
прошло более 20 лет, однако этот рецептор до сих
вызывает повышенный интерес. Каждый год по-
являются новые данные о физиологических про-
цессах, немаловажную роль в которых играет
GHS-R1a. Большое внимание привлекают меха-
низмы пищевого поведения, в которых прини-
мает участие GHS-R1a, а также вклад этого рецеп-
тора в различные формы аддиктивного поведения
(наркомания, алкоголизм, игровая зависимость
и др.) [1–3]. Многочисленные данные свидетель-
ствуют о вовлеченности рецептора в механизмы
развития нейродегенеративного процесса при
различных патологических состояниях головного
мозга, включая болезнь Альцгеймера и болезнь
Паркинсона [4, 5]. При этом немаловажно, что
грелин выполняет противонейровоспалительную
и нейропротекторную роль [6–8]. Кроме того, по-

казано участие грелина и его рецептора в меха-
низмах стресса, приводящего к поведенческим и
психопатологическим нарушениям [9, 10].

Представленность рецептора грелина, в раз-
личных структурах головного мозга указывает на
возможную многофункциональность и самого
грелина [11–17].

ГРЕЛИН И ЕГО РЕЦЕПТОР GHS-R1а
Грелин

Грелин – это пептидный гормон, который сек-
ретируется в наибольшем количестве клетками
желудка млекопитающих. Известны две формы
грелина: ацилированная и неацилированная (дез-
ацилгрелин). Ацилированный грелин образуется
путем ацетилирования по остатку серина в положе-
нии 3 (Ser3) грелин-О-ацилтрансферазой. Присут-
ствие ацильного остатка необходимо для связыва-
ния грелина с его рецептором GHS-R1a в цен-
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тральной нервной системе (ЦНС), дезацилгрелин с
GHS-R1a не связывается [18, 19]. Предполагает-
ся, что ацетилирование происходит непосред-
ственно перед связыванием ацетилированных
форм грелина с GHS-R1a [20]. Дезацилгрелин
представляет собой наиболее стабильную и дол-
гоживущую форму грелина, циркулирующую в
плазме крови. Неацилированную форму грелина
первоначально считали предшественником или
продуктом метаболизма ацилированной формы,
однако в последнее время дезацилгрелину отво-
дят особую роль в организме [21]. Относительное
содержание дезацилгрелина в суммарном пуле
грелина достигает 60–90%, тогда как ацилиро-
ванный грелин составляет до 10% от общего со-
держания грелина [22]. Кроме того, ацилирован-
ный грелин быстро разрушается в образцах плаз-
мы или сыворотки, а его точное количественное
определение часто связано с некоторыми методи-
ческими трудностями [23, 24].

GHS-R1a

Рецептор к ацилированному грелину (GHS-R1a)
впервые описали А.Д. Говард с коллегами в 1996 го-
ду. GHS-R1a входит в семейство метаботропных
рецепторов, сопряженных с G-белками (GPCR)
[25] – универсальных белков с семью трансмем-
бранными доменами, которые регулируют разно-
образные внутриклеточные сигналы в ответ на гор-
моны, нейротрансмиттеры, ионы, фотоны, одо-
ранты и другие раздражители. Рецепторы этого
подтипа играют важную роль в клеточных процес-
сах и рассматриваются в качестве привлекательной
мишени для разработки лекарственных средств.
Рецепторы GPCR нельзя описать как простые би-
модальные переключатели типа “включено–вы-
ключено”, но их следует рассматривать как высо-
кодинамичные системы, которые существуют во
множестве функционально различных конформа-
ций. Более того, лиганды могут регулировать ак-
тивность рецептора, изменяя его конформацию, и
тем самым оказывать влияние на запуск внутри-
клеточных сигнальных каскадов в том или ином
направлении [26].

Белок GHS-R1a крысы состоит из 364 амино-
кислотных остатков, которые формируют семь
трансмембранных доменов. Сравнение полных
аминокислотных последовательностей гомоло-
гов GHS-R1a крысы, свиньи и человека выявило
высокую степень их идентичности (96.1% у кры-
сы и человека). Ген рецептора GHS-R содержит
два экзона, один из которых кодирует домены 1–5,
а второй – домены 6 и 7. Существование двух ти-
пов GHS-R человека и свиньи (типы 1a и 1b) объ-
ясняется их происхождением в результате альтер-
нативного сплайсинга пре-мРНК одного гена.
Полный белок GHS-R1, состоящий из семи доме-
нов, кодируется мРНК типа 1a, из которой удаля-

ется интрон, локализованный между двумя экзо-
нами гена GHS-R [27].

В головном мозге GHS-R1a локализуется на
плазматической мембране нейронов, астроцитов
и олигодендроцитов [28–30]. Несмотря на то, что
GHS-R1a широко экспрессируется перифериче-
скими иммунными клетками (моноциты, макро-
фаги, Т-клетки), экспрессия GHS-R1a не выяв-
лена на резидентных макрофагах нервной систе-
мы (микроглия) [28, 31, 32].

С использованием агонистов и антагонистов
GHS-R1a показано, что активация рецептора при-
водит к изменению многих каскадов внутрикле-
точных реакций (см. рис. 1). Такие внутриклеточ-
ные пути, по-видимому, специфичны для опреде-
ленной области мозга и, вероятно, зависят от
метаболического или стрессового статуса инди-
вида, а также от микроокружения, которое содер-
жит различные сигнальные молекулы [9, 33]. Так,
взаимодействие GHS-R1a с лигандом активирует
сигнальный путь Gα11/q – фосфолипаза C, что
приводит к гидролизу фосфатидилинозитолди-
фосфата (PIP2) и, как следствие, к высвобожде-
нию инозитол-3-фосфата (IP3) и диацилглицери-
на (DAG). При этом GHS-R1a также связан с сиг-
нальным путем Gαi/o.

На различных моделях показано, что актива-
ция GHS-R1a приводит к повышению уровня
фосфорилирования киназ ERK и AKT, тогда как
уровень фосфорилирования JNK и p38MAPK пре-
имущественно снижается [2, 8, 20, 30, 34–37]. Ак-
тивация грелиновой сигнализации приводит к
снижению уровня оксида азота [36]. Изменение
уровня фосфорилирования различных протеинки-
наз приводит и к изменению активности различ-
ных факторов транскрипции, которые регулируют
экспрессию самых разных генов; грелиновая сиг-
нализация вовлечена в изменение уровня экспрес-
сии про- и противовоспалительных генов, а также
генов, связанных с пролиферацией и апоптозом [1,
2, 8, 20, 30, 34–37].

Известно также, что GHS-R1a образует гомо-
и гетеродимеры с другими рецепторами, что вли-
яет на активность GHS-R1a [38]. GHS-R1a образует
комплекс с рецептором GHS-R1b, который ло-
кализуется на мембранах эндоплазматический
сети, что приводит к интернализации GHS-R1a
и снижению связывания лигандов с ним. Когда
экспрессия GHS-R1b превышала экспрессию
GHS-R1a, наблюдалось снижение экспрессии
GHS-R1a на клеточной поверхности с последую-
щим снижением активности фосфатидилинози-
тол-специфичной фосфолипазы C (PI-PLC) [38].
GHS-R1a образует гетеродимеры и с другими GP-
CR-рецепторами [39]. Образование гетеродиме-
ров GHS-R1a с DRD1 (рецептор D1 дофамина) и
активация DRD1 приводят к неканонической пе-
редаче сигнала по пути Gaq/11. Высказано пред-
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положение, что разрушение этих гетеродимеров
может быть механизмом развития болезни Альц-
геймера [40, 41]. GHS-R1a способен образовывать
димеры с DRD2, а также с рецепторами 5HT2c,
меланокортина (MC3R, MC4R), соматостатина и
окситоцина [42, 43].

В последнее время появляется все больше дан-
ных о так называемой лиганднезависимой актив-
ности GHS-R1a, т.е. об активном конформацион-
ном состоянии рецептора в отсутствие лигандов.
Предполагается, что эта активность важна для
протекания многих физиологических процессов
[44, 45].

Активация 5HT2c в составе димеров 5HT2c/
GHS-R1a приводит к ингибированию вызванной
грелином передачи сигналов по пути Gaq/11, то-
гда как блокирование 5HT2c усиливает передачу
сигналов GHS-R1a и вызванной грелином пере-
дачи сигналов [46]. Анализ in vitro показывает, что
GHS-R1a и MRAP-2 образуют комплексы, кото-
рые усиливают вызванную грелином передачу
сигналов через Gaq/11 [47]. Последние данные
свидетельствуют о том, что экспрессирующийся
в печени антимикробный пептид 2 (LEAP2) –эн-
догенный лиганд GHS-R1a –регулирует передачу
внутриклеточных сигналов грелина [48–51].

ЭКСПРЕССИЯ GHS-R1а
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ

Экспрессию GHS-R1a изучали в головном моз-
ге разных модельных организмов, таких как Danio
rerio, мыши, крысы, приматы, а также человека.

Аквариумная рыбка D. rerio. хорошо зареко-
мендовала себя в качестве модельного объекта, в
том числе, и в нейробиологии. Установлено, что
грелин экспрессируется в панкреатических эндо-
кринных клетках D. rerio. C помощью количествен-
ной ОТ-ПЦР в реальном времени показано, что
zGHS-R1 (вариант, аминокислотная последова-
тельность которого незначительно отличается от
GHS-R1a млекопитающих), экспрессируется на
высоком уровне в тканях мозга. Экспрессия
GHS-R1a выявлена и в мозге таких рыб, как тила-
пия, черный морской лещ, золотая рыбка и карп.
Однако полагают, что было бы неплохо в дальней-
шем определить уровень экспрессии zGHS-R1 в
различных отделах головного мозга D. rerio [52, 53].

В наибольших концентрациях мРНК GHS-R1a
представлена в гипоталамусе (супрахиазматиче-
ское ядро, вентромедиальное ядро, паравентри-
кулярное ядро и др.) и гипофизе крыс и мышей.
Высокий уровень мРНК рецептора грелина выяв-
лен также в зубчатой извилине гиппокампа, по-

Рис. 1. Сигнальные каскады GHS-R1a в клетках головного мозга. ГОАТ – грелин-О-ацилтрансфераза; АС – адени-
латциклаза; PLC – фосфолипаза С; DAG – диацилглицерин; IP3 – инозитол-3-фосфат; PIP2 – фосфатидилинозит-
дифосфат; DRD – рецептор дофамина; 5HT2c – рецептор серотонина; MRAP2 – вспомогательный белок к рецепто-
рам меланокортина.
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лях СА1, СА2 и СА3 гиппокампа, а также в ядрах
ствола мозга (черная субстанция, вентральная тег-
ментальная область, дорсальное ядро шва, двига-
тельное ядро лицевого нерва, латеральное парабра-
хиальное ядро, nucleus ambiguus), небольшое коли-
чество мРНК обнаружено в пириформной коре
мозга мышей и крыс. Имеются сведения об экс-
прессии мРНК GHS-R1a в ядрах таламуса крысы
[11, 12]. мРНК грелина и GHS-R обнаружены и в
сенсомоторной коре головного мозга крыс [13],
Позднее показали, что GHS-R1a экспрессируется
в нескольких регионах миндалевидного тела кры-
сы [14].

Высокие уровни экспрессии мРНК GHS-R1a
выявлены в гипофизе и гипоталамусе; умерен-
ные – в таламусе, коре головного мозга, в мосту,
продолговатом мозге и обонятельной луковице;
низкие – в мозжечке и периферических тканях
морской свинки (Cavia porcellus). Распределение
экспрессии GHS-R1a в головном мозге морской
свинки было почти таким же, как у крыс. При
этом распределение GHS-R1a в периферических
тканях морских свинок и крыс различалось [54].

Французские исследователи обнаружили мРНК
GHS-R1a в гипофизе, гипоталамусе, гиппокампе и
коре мозжечка четырех взрослых лемуров (Micro-
cebus murinus) [55].

Нами найдена всего одна работа, в которой
анализировали уровень мРНК GHS-R1a у чело-
века. мРНК GHS-R1a выявлена в гипофизе, ги-
поталамусе и гиппокампе, однако в этой работе
сделан вывод, что невозможность обнаружить
мРНК GHS-R1a в других областях мозга связа-
на, скорее всего, с ее низкой концентрацией [11].

Представленность GHS-R1a в различных струк-
турах головного мозга (табл. 1), показанная на раз-
личных модельных объектах, указывает на участие

этого рецептора во многих физиологических и па-
тологических процессах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные на различных модельных объек-
тах с помощью молекулярно-генетических и ги-
стохимических методов данные свидетельствуют
о широкой локализации GHS-R1a в различных
структурах головного мозга, чем и объясняется
вовлеченность рецептора грелина во многие фи-
зиологические процессы. Несмотря не некоторые
отличия в характере распределения экспрессии ре-
цептора на периферии, наблюдается большое сход-
ство в распределении GHS-R1a в структурах голов-
ного мозга модельных организмов, таких как гры-
зуны, приматы, а также у человека. Таким образом,
изучение механизмов грелиновой сигнализации на
головном мозге грызунов вполне оправдано, учи-
тывая сходство картины распределения экспрес-
сии GHS-R1a в структурах головного мозга. Изу-
чение и понимание механизмов грелиновой сиг-
нализации может открыть новые подходы к
фармакокоррекции тех многочисленных пато-
логических состояний нервной системы, нема-
ловажную роль в которых играет GHS-R1a.

Исследование выполнено в рамках Государ-
ственного задания по теме “Фармакологический
анализ действия нейротропных средств, изучение
внутриклеточных мишеней и создание систем на-
правленной доставки” (шифр 0557-2019-0004).

Настоящая статья не содержит описания каких-
либо исследований с участием людей или животных
в качестве объектов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Таблица 1. Экспрессия GHS-R1a в структурах головного мозга

Примечание. “+” – наличие экспрессии, “+/–” – противоречивые данные, “?” – нет данных.

Отдел головного мозга Крыса Мышь Приматы Человек Ссылка

Пириформная кора +/– +/– ? ? [11, 12]
Сенсомоторная кора + ? ? ? [13]
Гиппокамп + +/– + + [11, 12, 55]
Амигдала + ? ? ? [14]
Гипоталамус + + + + [11, 12, 54, 55]
Ядра таламуса +/– ? ? ? [11, 12]
Средний мозг + + ? ? [11, 12]
ВТА (вентральная тегментальная область) + + ? +/– [11, 12]
Черная субстанция + + ? +/– [11, 12]
Ядра ствола мозга + + ? ? [11, 12]
Мозжечок + ? + ? [51, 52]
Гипофиз + + + + [54, 55]
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EXPRESSION OF THE GHRELIN RECEPTOR GHS-R1a
IN THE BRAIN (MINI-REVIEW)

M. I. Airapetov1, 2, *, S. O. Eresko1, 3, A. A. Lebedev1, E. R. Bychkov1, and P. D. Shabanov1, 4

1 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, 197376 Russia
2 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, 194100 Russia

3 Saint Petersburg State Chemical Pharmaceutical University, Saint Petersburg, 199034 Russia
4 Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, 194044 Russia
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The review presents data on the expression of the ghrelin receptor GHS-R1a in the structures of the brain,
obtained using various model objects (Danio rerio, rodents, primates), human. Studies show the wide local-
ization of GHS-R1a among the structures of the brain, which indicates the involvement of the receptor in
many physiological processes. On various models, information has been obtained regarding the participation
of the receptor in the mechanisms of regulation of the pro- and anti-inflammatory response, apoptosis and
proliferation. It is known that the ghrelin receptor plays an important role in eating behavior and is also in-
volved in the pathogenetic mechanisms of obesity, drug addiction, and alcoholism. With this in mind, re-
search is underway with the use of various therapeutic agents (receptor agonists and antagonists) that can be
used for the pharmacological correction of these pathological conditions. The review also presents hypothet-
ical mechanisms of intracellular signaling, realized with the participation of GHS-R1a; however, a complete
understanding of these mechanisms has not yet been reached. The ghrelin intracellular pathways seem to be
specific to the brain region and, probably, also depend on the metabolic or stress status of the organism.

Keywords: ghrelin, GHS-R1a, brain, Danio rerio, rodents, primates, humans
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