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Было проведено исследование концентрации адренокортикотропного гормона (АКТГ), кортикостерона 
и серотонина в плазме крови ювенильных и взрослых крыс, а также поведения в тестах “открытое поле” 
и “приподнятый крестообразный лабиринт” и уровня серотонина в Ядрах Шва взрослых крыс, подвер-
гавшихся трем сеансам гипобарической гипоксии (360 мм.рт.ст. 2 ч) на 8–10-е сутки после рождения. 
Эта неинвазивная модель неонатальной гипоксии (НГ) на крысах моделирует перинатальную гипок-
сическую травму средней тяжести у плодов и недоношенных детей. В тестах “открытое поле” и “при-
поднятый крестообразный лабиринт” 3-месячные НГ крысы показали снижение исследовательской 
активности и повышение тревожности, что сопровождалось снижением уровня серотонина в Ядрах 
Шва этих животных. В плазме крови взрослых крыс, подвергавшихся НГ, не было выявлено изменений 
уровня кортикостерона и серотонина, однако содержание АКТГ было достоверно ниже по отношению 
к контролю. Таким образом, показано, что гипоксический стресс в раннем постнатальном онтогенезе 
крыс приводит к перестройкам серотониновой системы мозга, модификации гипоталамо-гипофизарно 
адренокортикальной системы (ГГАС) и, как следствие, к длительным изменениям поведения.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из важных проблем современной пери-

натологии является гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия. Чаще всего это заболевание встре-
чается у новорожденных детей с перинатальной 
асфиксией. За последние 30 лет количество преж-
девременных родов увеличилось на 20%. Недоно-
шенный ребенок прежде всего подвергается гипок-
сическим воздействиям вследствие недоразвития 
легких [1]. В процессе родов обвитие пуповиной 
или аномальная амниотическая жидкость могут 
вызвать дистресс плода, асфиксию и гипоксию. 
Гипоксия-ишемия нарушает формирование цен-
тральных двигательных путей новорожденного и 
может повлиять на нормальное развитие пластич-
ности мозга [2]. Повышенная восприимчивость 
перивентрикулярного белого вещества к гипокси-
и-ишемии у недоношенных детей также предрас-
полагает к двигательному, когнитивному и сен-
сорному дефициту. Считается, что когнитивные 

нарушения и атипичное развитие мозга являются 
последствиями преждевременных и/или отягощен-
ных родов. 

7–10-й послеродовые дни у грызунов (крысы, 
мыши) с точки зрения этапа развития мозга совпа-
дают с наиболее распространенными сроками не-
доношенной беременности человека. Аналогично 
человеческому плоду на 34 неделе беременности у 
грызунов в семидневном возрасте рост мозга дости-
гает пика и начинается кортикальная миелинизация 
[3]. В это время завершаются запрограммирован-
ные гистогенетические процессы пролиферации, 
миграции и дифференцировки всех структурных 
элементов нервной ткани. Происходит становле-
ние и упорядочение слоев неокортекса, активно 
протекают синаптогенез и ангиогенез. Наиболее 
часто используемой на сегодняшний день моделью 
гипоксически-ишемической энцефалопатии явля-
ется модель Райса-Вануцци [4, 5], которая включа-
ет два этапа: перевязку правой общей сонной ар-
терии и последующее воздействие гипоксической 
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смесью газов. Эта модель, имитирующая неона-
тальную гипоксию-ишемию, приводит к невроло-
гическим расстройствам, которые подтверждают-
ся серией поведенческих оценок, таких как оценка 
Zea-Longa, оценка неврологической тяжести, тест 
водного лабиринта Морриса, тест Y-лабиринта, 
тест ротарода и тест отрицательного геотаксиса [6]. 
Не всегда недоношенная беременность сочетается 
с травматическими повреждениями мозга, однако 
практически все недоношенные дети испытывают 
гипоксию различной степени тяжести, что также 
может повлечь “перепрограммирование” разви-
тия мозга. Поэтому кроме модели Райса-Вануцци 
используются и чисто гипоксические воздействия 
в ранний неонатальный период. Применение ги-
поксии в период от 6 до 12 дней после рождения, 
являющийся критическим периодом для развития 
мозга (период созревания синапсов) и уязвимости 
к гипоксическим воздействиям, может приводить 
к различными расстройствам [7, 8]. Эта модель мо-
жет воспроизводить последствия хронической или 
повторяющейся гипоксии, которая может возни-
кать при определенных клинических состояниях, 
таких как хронические заболевания легких у недо-
ношенных детей или апноэ во сне. Физиологиче-
ские и патологические процессы, которые призва-
на воспроизвести эта модель, могут включать в себя 
воздействие повторяющейся гипоксии на развитие 
мозга, повреждение нейронов и потенциальный 
долгосрочный неврологический дефицит. Модель 
может быть применима для изучения таких состо-
яний, как перинатальная асфиксия и другие неона-
тальные травмы головного мозга, связанные с ги-
поксией [7, 8].

Перемежающаяся гипоксия в первые дни после 
рождения является распространенным стрессо-
ром у недоношенных новорожденных [9]. Неона-
тальные стрессоры могут оказывать долгосрочное 
программирующее/перепрограммирующее воз-
действие на развивающийся мозг, и последствия 
таких перестроек могут сохраниться у взрослых. 
Было показано, что воздействие гипобарической 
гипоксии в раннем неонатальном периоде (пер-
вые сутки после рождения) приводит к более вы-
раженным нарушениям исследовательского пове-
дения и когнитивному дефициту и модификации 
дофаминергической системы, чем нормобариче-
ской гипоксии [10, 11]. Мы предположили, что ин-
тервальная гипобарическая гипоксия на 8–10-е 
сутки постнатального онтогенеза может вызывать 
стрессовую реакцию и изменять активность глю-
кокортикоидной системы ювенильных и взрослых 
крыс. Целью данного исследования было изучение 
последствий предъявления крысам неонатального 
гипоксического (НГ) воздействия на 8–10-е сутки 
после рождения (сеансы гипобарической гипоксии 

360 мм рт ст на 2 ч трехкратно через 24 ч) на кон-
центрации АКТГ, кортикостерона и серотонина в 
плазме крови ювенильных и взрослых крыс, а так-
же поведение и уровень серотонина в Ядрах Шва 
взрослых крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проведено на животных из ЦКП 

“Биоколлекция лабораторных млекопитающих 
разной таксономической принадлежности” Инсти-
тута физиологии им. Павлова РАН. В работе были 
использованы взрослые беременные самки крыс 
линии Вистар в возрасте 12–13 недель и массой 
220–250 г и их потомство. 

Перед рождением потомства беременных крыс 
рассаживали по отдельным клеткам, и в дальней-
шем каждый помет содержался отдельно. После 
отъема крыс-самцов помещали в клетки размером 
60 × 30 × 20 см, по 6 животных в каждой. Каждая 
группа крыс состояла из случайно отобранных 
крысят, родившихся от разных матерей, чтобы све-
сти к минимуму неравномерность помета. Крысы 
получали пищу (сухой корм производства завода 
комбикормов в г. Тосно Ленинградской области) и 
воду в неограниченном количестве и содержались 
по циклу темнота–свет 12:12 ч при комнатной тем-
пературе с постоянной влажностью около 60%.

Последующая работа производилась на детены-
шах самцах. Схема эксперимента представлена на 
рис. 1. Половину крысят подвергали трем сеансам 
гипобарической гипоксии (неонатальная гипок-

Рис. 1. Дизайн исследования. NH, неонатальная гипоксия; p0, 
день рождения; р8, р9, р10, р90, постнатальные дни; d1, d4, d10, 
дни эксперимента; OFT, тест “открытое поле”, EPM, “припод-
нятый крестообразный лабиринт”.
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сия, НГ). Для создания НГ на 8, 9 и 10-е сутки пост-
натального периода крысят помещали в барокаме-
ру проточного типа и снижали давление до 360 мм.
рт.ст., что соответствует 10% нормобарического 
кислорода. Длительность каждого воздействия 2 ч, 
интервал между воздействиями 24 ч. После каждо-
го воздействия крысят возвращали в материнскую 
клетку. С целью стандартизации условий контроль-
ных животных также помещали в барокамеру по 
аналогичному протоколу, но не снижали давление. 
Ранее эта модель была использована нами для про-
верки гипотезы возможного “перепрограммирова-
ния” последствий пренатальной гипоксии на 14–
16-е сутки беременности [12].

С помощью коммерческих наборов для им-
муноферментного анализа определяли концен-
трацию адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
(ab263880, Abcam, Великобритания), кортикостеро-
на (AC-14F1, Xema, Россия) и серотонина (ab133053, 
Abcam, Великобритания) в сыворотке артериаль-
ной крови 2-недельных и 3-месячных контрольных 
и НГ крыс. Для определения концентрации серо-
тонина в Ядрах Шва 3-месячных контрольных и 
НГ крыс декапитировали и извлекали Ядра Шва. 
Далее осуществляли выделение цитозольной фрак-
ции при помощи набора Nuclear and Cytoplasmic 
Protein Extraction Kit (78833, NEPERTM Nuclear and 
Cytoplasmic Extraction Reagents, Thermo Scientifc, 
США). Концентрацию серотонина в цитозольной 
фракции Ядер Шва измеряли при помощи коммер-
ческого набора для иммуноферментного анали-
за (ab133053, Abcam, Великобритания), нормируя 
данные на концентрацию общего белка, измерен-
ную при помощи набора Pierce™ Rapid Gold BCA 
(Thermo Scientifc, США). Все работы проводили в 
соответствии с инструкциями производителей, а 
колориметрические измерения осуществляли при 
помощи планшетного ридера (CLARIOstar PLUS, 
BMG Labtech, Германия).

Поведение взрослых 3-месячных контрольных и 
НГ крыс оценивали в тестах “открытое поле” (ис-
следовательская активность) и “приподнятый кре-
стообразный лабиринт” (тревожность). Тестирова-
ние животных проводилось в первой половине дня 
(с 10 ч. утра) в месте, изолированном от шума.

Тест “открытое поле” (“Open Science”, Россия) 
проводился на круглой арене (диаметр 97 см, высота 
стенок 42 см). Поверхность арены в периферийной 
зоне была разделена на двенадцать секций, а в цен-
тральной зоне – на семь секций. Центральная зона 
находилась при ярком освещении (100–120 люкс). 
Каждую крысу помещали в центр арены. Установ-
ленная на потолке камера фиксировала движения 
крыс. Общее количество поперечных сечений в 
периферической (периферическая активность) и 
центральной зоне (центральная активность), ко-

личество стоек (вертикальная активность), а также 
количество актов исследования отверстий (норы) и 
время, затраченное на груминг, измеряли в течение 
5 мин.

“Приподнятый крестообразный лабиринт” 
(“Open Science”, Россия) (120 × 120 × 40 см, высо-
та над полом 1 м) состоял из четырех приподнятых 
рукавов. Рукава были расположены крестообразно: 
два противоположных рукава были окружены стен-
ками высотой 50 см (закрытые рукава), а два дру-
гих рукава были без стенок (открытые рукава). Че-
тыре плеча соединялись центральной платформой 
прямоугольной формы (10 × 10 см). И централь-
ная платформа, и открытые рукава находились при 
ярком освещении (100–120 люкс), а закрытые ру-
кава – при слабом освещении (30 люкс). Каждую 
крысу помещали на центральную платформу мор-
дой к открытому рукаву. Установленная на потолке 
камера фиксировала движения крыс. Время, прове-
денное в закрытых и открытых рукавах, время, про-
веденное на центральной платформе (центральная 
активность), количество свешиваний с открытых 
рукавов, количество переходов между закрытыми 
рукавами и время, затрачиваемое на груминг, из-
меряли в течение 5 мин.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью программы GraphPad 
Prism 10. Для оценки нормальности распределений 
использовался тест Шапиро–Уилка (p > 0.05) и ди-
аграмма QQ-plot. Гомоскедастичность оценивалась 
критерием Фишера. В качестве параметрического 
теста использовался t тест Стьюдента (p < 0.05), а в 
случае гетерогенности выборок использовался тест 
Уелша (p < 0.05). Данные для нормальных распреде-
лений представлены как средние ± SEM. В качестве 
непараметрического теста использовался U крите-
рий Манна–Уитни (p < 0.05), а данные представле-
ны диаграммами box plot. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние неонатальной гипоксии  

на гормональные показатели крови ювенильных 
и взрослых крыс

НГ привела к достоверному снижению концен-
трации АКТГ в сыворотке крови как ювенильных 
2-недельных (рис. 2a, p = 0.018, Welch’s t-test), так 
и взрослых 3-месячных крыс (рис. 2d, p = 0.05, 
Welch’s t-test). При этом, ни у 2-недельных, ни у 
3-месячных НГ крыс снижение концентрации АК-
ТГ не оказывало влияние на концентрацию корти-
костерона (рис. 2b, e). Кроме того, при исследова-
нии концентрации серотонина в сыворотке крови 
нами также не обнаружено различий между кон-
трольными и НГ ювенильными и взрослыми жи-
вотными (рис. 2c, f).
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Влияние неонатальной гипоксии  
на концентрацию серотонина  

в Ядрах Шва взрослых крыс
При исследовании концентрации серотонина в 

Ядрах Шва взрослых крыс нами показано досто-
верное снижение концентрации этого нейромеди-
атора (рис. 3, p = 0.03, Mann-Whitney test).

Влияние неонатальной гипоксии на поведение 
взрослых крыс в тестах “открытое поле”  

и “приподнятый крестообразный лабиринт”

Сравнительный анализ поведения в тестах “от-
крытое поле” и “приподнятый крестообразный 
лабиринт” выявил существенные различия между 
контрольными и НГ крысами (рис. 4, рис. 5). 

Так в тесте “открытое поле” НГ крысы демон-
стрировали достоверно сниженную перифери-
ческую (рис. 4a, p = 0.008, Student’s t-test), цен-
тральную (рис. 4b, p = 0.006, Mann-Whitney test) и 
вертикальную активность (рис. 4c, p = 0.05, Stu-
dent’s t-test) по сравнению с контрольными жи-
вотными. Различий в количестве исследуемых но-
рок или времени, потраченном на груминг между  

контрольными и НГ животными не выявлено 
(рис. 4d, рис. 4e). 

В тесте “приподнятый крестообразный лаби-
ринт” НГ крысы отличались достоверным сниже-
нием времени, проведенным в открытых рукавах 

Рис. 3. Влияние неонатальной гипоксии (NH) на концентрацию 
серотонина (5HT) в Ядрах Шва (RN) 3-месячных крыс. 
* различия с контролем достоверны, p < 0.05 (Mann-Whitney 
test), n = 5.

Рис. 2. Влияние неонатальной гипоксии (NH) на концентрацию АКТГ (ACTH) (a, d), кортикостерона (CS) (b, e) и серотонина (5HT) 
(c, f) в сыворотке крови 2-недельных (a–c) и 3-месячных (d–f) крыс. 
* различия с контролем достоверны, p < 0.05 (Welch’s t-test), n = 5–7.

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)
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(рис. 5a, p = 0.005, Mann-Whitney test) и увеличе-
нием времени, проведенного в закрытых рукавах 
(рис. 5b, p = 0.04, Student t-test). Кроме того, НГ 
крысы демонстрировали меньшее количество све-
шиваний с открытых рукавов по сравнению с кон-
тролем (рис. 5e, p = 0.02, Mann-Whitney test), но не 
отличались по времени нахождения на централь-
ной платформе (рис. 5c), количеству переходов 

между рукавами (рис. 5d) и времени, затраченном 
на груминг (рис. 5f).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Гипоксия в пре- и неонатальном периодах может 

приводить к нарушениям развития центральной 
нервной системы, что влечет за собой и изменения 
поведения, которые зависят не только от типа и ин-

Рис. 4. Влияние неонатальной гипоксии (NH) на количество поперечных сечений в периферической зоне (периферическая ак-
тивность) (a), центральной зоне (центральная активность) (b), количество стоек (вертикальная активность) (c), количество актов 
исследования отверстий (норы) (d) и время груминга (e) у взрослых крыс в тесте “открытое поле”. 
* различия с контролем достоверны, p < 0.05 (Student’s t-test); ** p < 0.01 (Student’s t-test); ## p < 0.01 (Mann-Whitney test), n = 10–17.
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тенсивности гипоксии /стресса, но и от периода 
развития, в котором они происходят. 

В этой работе мы провели исследование пове-
дения взрослых крыс после воздействия гипобари-
ческой гипоксии на 8–10-е сутки постнатального 
онтогенеза и попытались оценить вклад серотони-
новой системы и нарушений/модификации рабо-
ты гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 

системы (ГГАС). Тесты “открытое поле” и “при-
поднятый крестообразный лабиринт” активно 
применяются для оценки уровня тревожности и 
исследовательской активности животных в незна-
комой обстановке. Поэтому в настоящей работе 
было сочтено целесообразным использовать эти 
тесты для исследования особенностей поведения 
взрослых крыс, переживших гипоксию на 8-10-е 

Рис. 5. Влияние неонатальной гипоксии (NH) на время, проведенное в и открытых рукавах (a), закрытых рукавах (b), центральной 
платформе (с), количество переходов между закрытыми рукавами (d), свешиваний с открытых рукавов (e) и время груминга (f) 
взрослых крыс в тесте “приподнятый крестообразный лабиринт”. 
* различия с контролем достоверны, p < 0.05 (Mann-Whitney test); ** p < 0.01 (Mann-Whitney test), # p < 0.05 (Student’s t-test), n = 10–17.
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сутки постнатального онтогенеза. Как оказалось, 
даже умеренное гипоксическое воздействие на 
8–10-е сутки постнатального онтогенеза приводит 
к изменению поведения взрослых крыс, а имен-
но повышению уровня тревожности и снижению 
ориентировочно-исследовательского поведения. 
Экспериментальные животные выглядели более 
пассивными по сравнению с контрольными – сни-
женная двигательная активность на периферии 
в “открытом поле”, уменьшение по сравнению с 
контролем выходов в центр поля и количества сто-
ек. Похожий тип поведения был показан в работе, 
в которой авторы предъявляли крысятам с 7-го по 
14-й постнатальные дни нормобарическую гипок-
сию (7% кислорода и 93 % азота), что привело во 
взрослом возрасте также к снижению двигательной 
активности и уменьшению количества стоек [8]. 
В нашем исследовании аналогичные особенности 
поведения прослеживаются и в тесте “приподня-
тый крестообразный лабиринт” – уменьшение вре-
мени пребывания в открытых рукавах и увеличение 
в закрытых, снижение числа свешиваний. Похожие 
результаты были получены нами ранее при иссле-
довании поведения взрослых крыс, подвергавших-
ся воздействию тяжелой гипобарической гипок-
сии на 14–16-е сутки гестации [13, 14]. Нарушения 
ориентировочно-исследовательского и тревожного 
поведения могут быть обусловлены изменениями 
функциональной активности нейронов в результа-
те воздействия гипоксии в перинатальном периоде 
развития, что подтверждается сниженным уровнем 
серотонина в Ядрах Шва у этих животных. 

Гипоксия является распространенным неона-
тальным стрессом, приводящим к значительному 
краткосрочному дистрессу и долгосрочным ослож-
нениям [15]. Успешная адаптация к неонатальной 
гипоксии требует скоординированной физиоло-
гической реакции, включая увеличение высвобо-
ждения глюкокортикоидов из коры надпочечников 
[16]. Мы предположили, что неонатальное воздей-
ствие умеренной гипоксии, так же, как и гипоксия/
стресс в пренатальном периоде, приведет к изме-
нениям активности ГГАС у взрослых крыс. Дей-
ствительно, было показано, что и у ювенильных 
(2-недельных), и у взрослых (3-месячных) НГ крыс 
уровень АКТГ в плазме крови достоверно ниже, чем 
у контрольных животных, однако уровень котико-
стерона и серотонина не отличается от контроль-
ного уровня. Влияние гипоксии в перинатальном 
периоде на развитие ГГАС хорошо известно. В ряде 
работ было показано, что реакция гипофиза и коры 
надпочечников на гипоксию существенно различа-
ется на разных этапах онтогенеза [17, 18]. Так кон-
центрация АКТГ в плазме крови после неонаталь-
ной нормобарической гипоксии (8%) значительно 
выше у крысят в возрасте 8 суток, чем у 2-дневных, 

а у детенышей в возрасте 5 суток уровень АКТГ 
не коррелирует с концентрацией кортикостерона. 
Авторы предполагают, что 5 суток после рожде-
ния – это критический период, в течение которого 
формируется прямая зависимость продукции глю-
кокортикоидов надпочечниками от поступающего 
АКТГ [17, 18]. Ключевым компонентом реакции 
на гипоксию является адреномедуллярная выра-
ботка катехоламинов, обусловленная системными 
(например, сердечно-сосудистыми) эффектами и 
местным стимулирующим воздействием на функ-
цию коры надпочечников [19–22]. Развитие путей 
спинномозговой иннервации мозгового вещества и 
коры надпочечников завершается к возрасту 8 су-
ток [23]. Адреномедуллярные хромаффинные клет-
ки в неонатальном периоде обладают клеточным 
механизмом активации синтеза и высвобождения 
катехоламинов в ответ на снижение кислородно-
го снабжения [24]. При этом после 8 суток постна-
тального онтогенеза у крыс этот механизм переста-
ет проявляться [25]. Повышенный уровень АКТГ 
и АКТГ-зависимого уровня кортикостерона на 8-е 
сутки после рождения в этой модели позволяет ре-
гулировать повышенный базальный уровень кор-
тикостерона и активность ГГАС. 

В наших экспериментах применялась гипоксия 
(360 мм.рт.ст 10% кислорода 3 раза по 2 ч с 24 чпе-
рерывом). Мы определяли уровень АКТГ через 4 су-
ток после последнего сеанса гипоксии/стресса, т.е 
на 14-е сутки после рождения, и у взрослых самцов. 
Выявленное стабильное снижение уровня АКТГ в 
результате НГ, вероятно, представляет собой резуль-
тат “перепрограммирования” ГГАС, направленного 
на дальнейшее поддержание нормального уровня 
кортикостерона у этих животных в течение дальней-
шей жизни. В свою очередь, в модели пренаталь-
ной гипоксии тревожное поведение крыс было об-
условлено стрессом матери во время беременности, 
нарушающим эффективность глюкокортикоидной 
отрицательной обратной связи через снижение экс-
прессии экстрагипоталамических глюкокортикоид-
ных рецепторов в мозге потомства на протяжении 
всей жизни [14, 26]. Таким образом, предъявление 
гипоксического воздействия в пре- и постнатальном 
онтогенезе приводят к изменению уровня тревож-
ности, которые обусловлены различными модифи-
кациями глюкокортикоидной системы.

В наших предыдущих работах было показано, 
что в Ядрах Шва взрослых крыс, подвергавшихся 
тяжелому гипоксическому воздействию на 14–16-е  
сутки пренатального онтогенеза уровень серото-
нина не отличался от контрольного [26]. Однако, 
в модели НГ установлено, что несмотря на то, что 
уровень серотонина в плазме крови эксперимен-
тальных животных не отличается от контрольно-
го, содержание серотонина в Ядрах Шва взрослых 
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крыс, подвергавшихся НГ достоверно ниже, чем у 
контрольных. Существующее общее мнение о роли 
биогенных аминов в патофизиологии психологи-
ческих расстройств, говорит о том, что депрессия, 
мания и тревожные расстройства связаны со сни-
жением уровня серотонина в ЦНС [27, 28]. Сни-
женный уровень серотонина объясняет проявле-
ния угнетенного эмоционального состояния этих 
животных.

Таким образом, неонатальная гипоксия в воз-
расте 8–10 суток постнатального онтогенеза крыс 
вызывает существенные изменения активности 
ГГАС и серотониновой системы, что отражается в 
снижении исследовательского поведения и повы-
шении тревожности во взрослом возрасте. 
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NEONATAL HYPOXIA INDUCES BEHAVIORAL DEFICIT ASSOCIATED  
WITH IMPAIRMENT IN THE GLUCOCORTICOID  
AND SEROTONERGIC SYSTEMS IN ADULT RATS
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We investigated the behavioral responses, raphe serotonin levels, and serum concentrations of adrenocorticotropic 
hormone (ACTH), corticosterone, and serotonin in adult rats subjected to three sessions of hypobaric hypoxia 
(360 mmHg, 2 hours each) within 8-10 days post-partum. This non-invasive rat model of neonatal hypoxia (NH) 
simulates mild perinatal hypoxic trauma in fetuses and premature infants. At 3 months of age, NH-exposed rats 
exhibited reduced exploratory behavior and increased anxiety in both the open field and plus maze tests. These 
behavioral changes were accompanied by decreased serotonin levels in the raphe nuclei. In the blood serum of 
adult NH-exposed rats, corticosterone and serotonin levels remained unaltered, while ACTH levels showed a sig-
nificant decrease. Our findings suggest that early postnatal hypoxic stress disrupts the serotonin system and alters 
HPA axis function, leading to long-lasting behavioral changes.
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