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Изучено влияние острого плавательного стресса (ОПС) на поведенческие и нейро-
химические эффекты производного пиразоло[C]пиридина ГИЖ-72 (20 мг/кг, в/б) и
диазепама (1 мг/кг, в/б). Установлено, что через 1 ч после ОПС происходило
усиление тревожных реакций в тесте “открытое поле” у мышей линии BALB/c и
в тесте “закапывание шариков” у мышей линии С57BL/6. Через 24 ч наблюда-
лось ослабление тревожных реакций мышей BALB/c и С57BL/6 в тесте “откры-
тое поле” и С57BL/6 в тесте “закапывание шариков”. Через 1 ч после ОПС про-
исходило повышение уровня серотонина и снижение норадреналина в гипотала-
мусе мышей BALB/c и С57BL/6, а в префронтальной коре – повышение
норадреналина, 3,4-диоксифенилуксусной кислоты и соотношения 3,4-диокси-
фенилуксусная кислота/дофамин у мышей линии BALB/c. Эти изменения кор-
релировали с усилением тревожных реакций, а их ослабление под действием
ГИЖ-72, диазепама или через 24 ч после ОПС совпадало с ослаблением тревож-
ных реакций мышей. Диазепам и ГИЖ-72 ослабляли тревожные реакции мышей
BALB/c и C57BL/6 в тестах “открытое поле” и “закапывание шариков” при от-
сутствии стресса. Через 1 ч после ОПС эффекты ГИЖ-72 сохранялись в тестах
“открытое поле” и “закапывание шариков” у мышей BALB/c и С57BL/6, в то
время как эффекты диазепама сохранились у С57BL/6 и усиливались у BALB/c в
тесте “открытое поле”. Через 24 ч эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” уси-
ливались у мышей BALB/c, но ослаблялись и сопровождались тенденцией к се-
дативному эффекту у С57BL/6. Эффекты диазепама в “открытом поле” усилива-
лись только у С57BL/6 и отсутствовали у BALB/c. Эффекты ГИЖ-72 и диазепама
в тесте “закапывание шариков” через 24 ч после ОПС сохранялись у BALB/c, но
не C57BL/6.
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Различные виды острых стрессовых воздействий, таких как хэндлинг, электро-
шок, принудительное плавание, воздействие углекислого газа и других, могут при-
водить к уменьшению плотности и аффинности ГАМКА-рецепторов [1, 2]. Эти из-
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менения обусловлены десенситизацией последних [3, 4], снижением синтеза и эк-
зоцитоза ГАМК [2], нарушением биосинтеза эндогенных нейроактивных
стероидов [5]. В ряде экспериментальных работ было обнаружено, что процедура
“принудительное плавание” изменяет противосудорожный и анксиолитический
эффекты бензодиазепинов, повышает судорожный порог у грызунов при примене-
нии антагонистов ГАМКА-рецепторов [6–8]. Известно, что процедура “принуди-
тельное плавание” приводит к повышению уровней прогестерона и прегнановых
нейроактивных стероидов (аллопрегнанолона и аллотетрагидродезоксикортико-
стерона) в тканях головного мозга и плазме крыс в течение часа после стрессовой
экспозиции [5, 9, 10]. Кроме того, острый плавательный стресс (ОПС) продолжи-
тельностью не более 10 мин приводит к увеличению плотности митохондриального
транслокационного белка 18 кДа (TSPO) через 24 ч после данной процедуры, кото-
рый, как полагают, играет важную роль в регуляции биосинтеза эндогенных ней-
роактивных стероидов [11].

Известно, что фенотип эмоционально-стрессовой реакции играет важную роль
в реализации анксиолитического эффекта производных бензодиазепина. В частно-
сти, у мышей линии C57BL/6, характеризующейся активной реакцией на стресс,
бензодиазепины в малых дозах оказывают седативный эффект. В то же время у мы-
шей линии BALB/c, характеризующейся фризинг-реакцией на стресс, наблюдают
активирующее действие бензодиазепинов. При увеличении дозы седативный эф-
фект развивается вне зависимости от линии мышей [12, 13].

В настоящее время накоплено большое количество данных о том, что различные
виды острого стресса сопровождаются изменениями в моноаминергических систе-
мах головного мозга грызунов [14–16]. В то же время поведенческие и нейрохими-
ческие эффекты анксиолитических средств различной химической структуры в
условиях ОПС остаются слабо изученными, что делает актуальным изучение
свойств этих средств в условиях данной модели на мышах с различными фенотипа-
ми эмоциональной реакции на стресс.

ГИЖ-72 (4,6-диметил-2-(4-хлорфенил)-2,3-дигидро-1Н-пиразоло[4,3-C]пири-
дин-3-он, хлоралгидрат) – синтезированное в ФГБНУ НИИ фармакологии
им. В.В. Закусова производное пиразоло[C]пиридина, обладающее анксиолитиче-
ским и антидепрессивным эффектами, а также низкой токсичностью. Анксиоли-
тический эффект ГИЖ-72 не только сохраняется, но и усиливается в условиях не-
предсказуемого хронического умеренного стресса и зависит от функциональной
активности 5α-редуктазы – одного из ключевых ферментов биосинтеза эндоген-
ных нейростероидов [17].

Целью настоящего исследования являлось изучение влияния ОПС на поведенче-
ские и нейрохимические эффекты производного пиразоло[C]пиридина ГИЖ-72 и
диазепама у мышей с различными фенотипами эмоциональной реакции на стресс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Опыты были проведены на 189 самцах мышей инбредной линии BALB/c и 189

самцах инбредной линии С57BL/6 массой 20–25 г (Питомник “Столбовая” ФГБУН
НЦБМТ ФМБА России). Животных содержали в стандартных условиях вивария
при естественной суточной смене освещенности день/ночь, свободном доступе к
воде и пище. Эксперименты проводились в соответствии с Директивой Совета Ев-
ропейского сообщества 2010/63/EEC и решением Совета Евразийской экономиче-
ской комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 “Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения ле-
карственных средств”.
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Вещества
В настоящей работе были использованы: 4,6-диметил-2-(4-хлорфенил)-2,3-ди-

гидро-1Н-пиразоло[4,3-C]пиридин-3-она хлоралгидрат (ГИЖ-72, 20 мг/кг)
(ФГБНУ НИИ фармакологии им. В.В. Закусова), диазепам (1 мг/кг; Sigma Al-
drich). В качестве контроля использовали эквивалентный объем (0.1 мл на 10 г мас-
сы тела животного) 0.9%-ного раствора натрия хлорида c добавлением Tween-80
(Sigma Aldrich). Все вещества вводили в/б за 30 мин до поведенческих процедур.

Схема эксперимента
Мыши инбредных линий BALB/c и C57BL/6 были разделены на две большие

группы каждая: животные первой были подвергнуты процедуре “принудительное
плавание”, второй – не были подвержены стрессовому воздействию. Животные
каждой из этих групп были разделены на 6 подгрупп (по 8–9 животных в каждой),
которым через 30 мин (3 группы) или 23.5 ч (3 группы) после “принудительного
плавания” вводили следующие вещества: (1) 0.9%-ный изотонический раствор NaCl
(контроль); (2) ГИЖ-72; (3) диазепам. Через 30 мин после введения веществ оце-
нивали ориентировочно-исследовательскую активность и компульсивно-подобное
поведение в тестах “открытое поле” и “закапывание шариков” соответственно. По-
сле окончания поведенческих тестов мышей декапитировали, выделяли структуры
головного мозга и проводили оценку содержания моноаминов и их метаболитов.

Процедура “принудительное плавание”
Для моделирования острого стресса мышей на 10 мин помещали в пластиковые

цилиндры (высотой 30 см, диаметром 10 см), которые на 20 см заполняли водой
при температуре 22°C, затем бережно высушивали и возвращали в боксы [18].

Тест “открытое поле”
Для оценки тревожных реакций использовали установку “открытое поле” квад-

ратной формы со сторонами 40 см и стенками высотой 22 см. Площадка установки
была разделена на 25 одинаковых квадратов, в 9 центральных располагались 16 от-
верстий диаметром 2 см. Освещенность площадки составляла 300 лк, перед поме-
щением на площадку мыши находились в темноте в течение 30 мин – в помещении
с освещением 5 лк. В ходе теста регистрировали следующие параметры: перифери-
ческую горизонтальную двигательную активность у стенок установки, централь-
ную горизонтальную двигательную активность, вертикальную активность и число
обследованных отверстий в полу установки в течение 2 мин. При суммировании
перечисленных параметров определяли коэффициент ориентировочно-исследова-
тельской реакции (КОИР), по сумме горизонтальной периферической и централь-
ной двигательной активности определяли общую двигательную активность, индекс
тревожности определяли по соотношению центральной активности к сумме цен-
тральной и периферической активности, умноженному на 100%. Увеличение ин-
декса тревожности являлось коррелятом ослабления тревожных реакций [19].

Тест “закапывание шариков”
В качестве экспериментальной установки использовали индивидуальные поли-

карбонатные боксы для грызунов (31.5 × 23 × 15.7 см), которые на 5 см заполняли
плотно утрамбованными опилками. Предварительно животных помещали в инди-
видуальные боксы с подстилкой на 30 мин с целью ознакомления. После предва-
рительной посадки опилки вновь утрамбовывали и помещали на них 9 стеклянных
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шариков диаметром 1.5 см. Мышей помещали в индивидуальные боксы с шарика-
ми на 30 мин, по истечению которых подсчитывали количество зарытых шариков
(зарытыми считались шарики, погруженные в подстилку на 2/3 объема). В экспе-
риментальной комнате поддерживали минимальный уровень шума и освещение в
100 лк [20].

Определение содержания моноаминов и их метаболитов в ткани мозга
Мышей декапитировали и извлекали на холоде (4°C) следующие структуры моз-

га: префронтальную кору, гиппокамп, полосатое тело и гипоталамус. Образцы тка-
ни мозга хранились в жидком азоте в течение 2–3 недель до анализа. Структуры
мозга гомогенизировали в 0.1 моль/л растворе HClO4 с добавлением в качестве
внутреннего стандарта 0.5 нмоль/л дигидроксибензиламина и центрифугировали
при 10000 g в течение 10 мин при температуре 4°C (центрифуга Eppendorf, Герма-
ния). Надосадочную жидкость отбирали и определяли в ней содержание моноами-
нов и их метаболитов методом высокоэффективной жидкостной хроматографии
(ионпарная хроматография) с электрохимической детекцией. Норадреналин (НА),
дофамин (ДА) и его метаболиты – 3,4-диоксифенилуксусную кислоту (ДОФУК),
гомованилиновую кислоту (ГВК) и 3-метокситирамин (3-МТ), серотонин (5-НТ)
и его метаболит 5-оксииндолуксусную кислоту (5-ОИУК) разделяли на обращен-
но-фазной колонке (С18, 4 мкм, 150 × 4.6 мм, Phenomenex, Германия). Подвижная фа-
за содержала 0.1 моль/л цитратно-фосфатного буфера (рН 2.9), 1.85 ммоль/л 1-октанс-
ульфоновой кислоты, 0.27 ммоль/л этилендиаминтетраацетата натрия и 8% ацето-
нитрила. Скорость элюции подвижной фазы составляла 1.0 мл/мин при давлении
200 атм. Измерение проводили с помощью электрохимического детектора (BAS
LC-4B, США) на стеклоугольном электроде (+0.85 V) против электрода сравнения
Ag/AgCl [21].

Статистический анализ
Обработку полученных данных проводили с помощью программного обеспече-

ния GraphPad Prizm 8.0 (GraphPad Software Inc., США). Проверка результатов на
нормальность распределения осуществляли по критерию Шапиро–Уилка, после
чего данные были представлены в виде средних значений по группе с указанием
стандартной ошибки среднего. Отличия между группами определяли по методу
трехфакторного дисперсионного анализа с последующим post-hoc анализом по
критерию Ньюмана–Кейлса. В качестве факторов были выделены: стресс, линия
мышей и вводимые вещества. Данные, представленные в процентах, обрабатывали
в соответствии с критерием Фишера. Результаты считали значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест “открытое поле”
Было установлено, что при отсутствии стресса двигательная и исследователь-

ская активности были выше у мышей линии C57BL/6 по сравнению с мышами ли-
нии BALB/c (рис. 1), что согласуется с ранее полученными данными о межлиней-
ных различиях в тесте “открытое поле” [13]. Введение ГИЖ-72 (20 мг/кг, в/б) при-
водило к увеличению индекса тревожности в 1.5 раза у мышей BALB/c (p < 0.05) и
1.3 раза у животных C57BL/6 по сравнению с контролем, что соответствует анксио-
литическому эффекту и согласуется с ранее полученными результатами [17]. Ди-
азепам (1 мг/кг, в/б) у мышей линии BALB/c увеличивал периферическую гори-
зонтальную активность в 1.7 раза (p < 0.01), центральную – в 3.3 раза (р < 0.05), ин-
декс тревожности – в 1.8 раза (p < 0.05) по сравнению с контролем, что также
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соответствует анксиолитическому эффекту. Однако у мышей линии С57BL/6 вве-
дение диазепама приводило к уменьшению активности в центральной части уста-
новки в 9 раз (р < 0.05), индекса тревожности в 6.6 раза (p < 0.01), вертикальной ак-
тивности в 1.6 раза (p < 0.01), КОИР в 1.7 раза (p < 0.01) и тенденции к уменьшению
периферической активности, что в совокупности с уменьшением общей двига-
тельной активности в 1.4 раза (p < 0.05) свидетельствует о седативном эффекте ди-
азепама и согласуется с особенностью эффектов бензодиазепинов у мышей линии
С57BL/6 [13, 22].

Через 1 ч после ОПС у мышей линии BALB/c регистрировали уменьшение ин-
декса тревожности в 1.9 раза (р < 0.01) и тенденцию к уменьшению центральной ак-
тивности по сравнению с контролем, что соответствует повышению уровня тре-
вожности. У мышей линии C57BL/6 не было выявлено значимых изменений в ана-
логичных условиях, но была отмечена тенденция к уменьшению периферической,
центральной и общей двигательной активности, а также индекса тревожности.
ГИЖ-72 через 1 ч после ОПС повышал активность в центральной части установки
в 4.8 раза (р < 0.05), а индекс тревожности в 3.3 раза (р < 0.01) у мышей BALB/c по
сравнению с группой животных, подвергнутых стрессу. У мышей С57BL/6 введе-
ние ГИЖ-72 в тех же условиях приводило к увеличению индекса тревожности в

Рис. 1. Влияние острого плавательного стресса (ОПС) на эффекты ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама
(1 мг/кг) в тесте “открытое поле” у мышей BALB/c и С57BL/6.
(a) – центральная активность; (b) – индекс тревожности; (c) – вертикальная активность; (d) – общая
двигательная активность. Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6.
*, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05,
p <0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии после стресса; ^, ^^ – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с BALB/c в аналогичных условиях; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с тем же веще-
ством без стресса.
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1.9 раза (р < 0.01). Диазепам не только сохранял, но и усиливал анксиолитический
эффект у мышей BALB/c через 1 ч после ОПС. В частности, увеличение перифери-
ческой активности было выше в 2.2 раза (p < 0.01), центральной в 1.7 раза (р < 0.05),
КОИР и общей двигательной активности в 2.8 раза (р < 0.01) по сравнению с введе-
нием диазепама без предварительной процедуры острого стресса. У мышей
С57BL/6 эффекты диазепама не зависели от ОПС.

Через 24 ч после ОПС поведенческий паттерн мышей BALB/c и С57BL/6 отли-
чался. Так, у BALB/c регистрировали усиление: периферической активности в 2.1 раза
(p < 0.05), центральной в 3.7 раза (p < 0.01), индекса тревожности в 1.6 раза (p < 0.05),
общей двигательной активности в 2.3 раза (p < 0.05), КОИР в 2.1 раза (p < 0.05) по
сравнению с контролем. В то же время у С57BL/6 отмечали увеличение централь-
ной активности и индекса тревожности в 1.8 раза (p < 0.05). У BALB/c введение
ГИЖ-72 через 24 ч после ОПС приводило к увеличению всех видов активности кро-
ме вертикальной: периферической в 1.6 раза (p < 0.01), центральной в 2.3 (p < 0.01),
индекса тревожности в 1.3 (p < 0.05), общей двигательной в 1.7 (p < 0.01), КОИР в
1.7 раза (p < 0.05). В противоположность этому введение ГИЖ-72 мышам С57BL/6
через 24 ч после ОПС, приводило к уменьшению центральной активности в 1.7 раза
(p < 0.01), индекса тревожности в 1.7 (p < 0.05), вертикальной активности в 2.1
(p < 0.01), КОИР в 1.4 раза (p < 0.05) и тенденции к уменьшению общей двигатель-
ной активности по сравнению со стрессированным контролем. Эффекты диазепа-
ма, вводимого через 24 ч после стресса, характеризовались только тенденцией к
увеличению центральной активности и индекса тревожности у BALB/c и увеличе-
нием периферической активности в 1.4 раза (p < 0.05), уменьшением центральной
активности в 1.6 (p < 0.05), индекса тревожности в 2 (p < 0.05), вертикальной в
4.7 раза (p < 0.01) у С57BL/6.

Таким образом, эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” через 24 ч после ОПС
по своему паттерну напоминали эффекты диазепама при отсутствии стрессовых
воздействий у мышей BALB/c и C57BL/6.

Тест “закапывание шариков”

Мыши контрольной группы С57BL/6 закапывали в 1.2 раз меньше шариков по
сравнению с BALB/c (p < 0.05) (рис. 2). ГИЖ-72 ослаблял компульсивно-подобное
поведение мышей BALB/c и С57BL/6 в 1.9 (p < 0.01) и 1.6 (p < 0.01) раз соответ-
ственно. Аналогичным образом действовал и диазепам, уменьшая количество зары-
тых шариков в 2.1 и 1.5 раза (p < 0.01) у мышей BALB/c и С57BL/6 соответственно.

Через 1 ч после ОПС было отмечено усиление компульсивно-подобного поведе-
ния мышей C57BL/6 в 1.3 раза (p < 0.05) по сравнению с животными контрольной
группы. ГИЖ-72 и диазепам, вводимые через 1 ч после ОПС, сохраняли свои эф-
фекты у мышей BALB/c и C57BL/6.

Через 24 ч после ОПС регистрировали ослабление компульсивно-подобного по-
ведения у мышей C57BL/6, но не BALB/c, в 2.9 раза (p < 0.01) по сравнению с кон-
тролем. Эффекты ГИЖ-72 и диазепама, вводимых через 24 ч после стресса, сохра-
нились у мышей BALB/c. В то же время эффект диазепама усиливался у мышей
C57BL/6 в 3 раза (p < 0.01) по сравнению с аналогичным эффектом при отсутствии
стресса.

Таким образом, компульсивно-подобное поведение мышей линии C57BL/6, но
не BALB/c, зависело от времени, прошедшего после ОПС. Анти-компульсивные
эффекты диазепама и ГИЖ-72 сохранялись через 1 ч после ОПС у мышей обеих
линий, а через 24 ч – только у мышей линии BALB/c.
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Нейрохимические изменения
Наиболее значимые изменения в содержании моноаминов и их метаболитов в

префронтальной коре, полосатом теле, гипоталамусе и гиппокампе представлены
на рис. 3–8.

При отсутствии стресса у мышей линии С57BL/6 наблюдались различия в со-
держании моноаминов по сравнению с мышами BALB/c. В префронтальной коре
уровни НА и ГВК у мышей С57BL/6 превосходили таковые у мышей BALB/c в
1.8 (p < 0.01) и 1.7 (р < 0.01) раз соответственно (рис. 3 и 7). В гиппокампе мышей
С57BL/6 наблюдались более высокие концентрации НА (в 1.3 раза, р < 0.01), 5-ОИУК
(в 2.2 раза, р < 0.05), 5-НТ (в 2.1 раза, p < 0.01), (рис. 5) и соотношения ГВК/ДА в
5.8 раз (p < 0.01). В полосатом теле мышей С57BL/6 отмечены более высокие уров-
ни НА (в 2.1 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 1.9 раз, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА
(в 2.7 раз, p < 0.01) (рис. 4), содержание 5-НТ, напротив, было меньше (в 1.9 раз,
p < 0.01), чем у мышей BALB/c. В гипоталамусе обнаружен более низкий уровень
ДОФУК (в 1.4 раза, p < 0.01) у мышей С57BL/6, чем у линии BALB/c.

Влияние ГИЖ-72 и диазепама на содержание и оборот моноаминов в отсутствие
стресса было более выражено у мышей линии С57BL/6. Так, в гиппокампе диазе-
пам приводил к увеличению 5-ОИУК (в 1.5 раза, p < 0.01), а ГИЖ-72 к увеличению
5-НТ (в 1.5 раза, p < 0.05). В полосатом теле наблюдалось снижение ДОФУК под
действием ГИЖ-72 (в 1.3 раза, p < 0.05) и диазепама (в 1.4 раза, p < 0.01); снижение
соотношения ДОФУК/ДА после введения ГИЖ-72 в 2 раза (p < 0.01) и диазепама –
в 1.6 раз (p < 0.01). У мышей BALB/c ГИЖ-72 увеличивал ДА (в 2.9 раз, p < 0.01) и
соотношение 5-ОИУК/5-НТ (в 3.1 раз, p < 0.01) в гиппокампе.

Через 1 ч после ОПС наблюдались значимые изменения в содержании моноами-
нов во всех структурах мозга обеих линий мышей по сравнению с контролем, не
подвергавшимся стрессу. В префронтальной коре мышей BALB/c наблюдалось
увеличение НА (в 2.1 раза, p < 0.05) (рис. 3), ДОФУК (в 3.4 раза, p < 0.01) и соотно-

Рис. 2. Влияние острого плавательного стресса на эффекты ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) в
тесте “закапывание шариков” у мышей BALB/c и С57BL/6. Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный
цвет – мыши линии С57BL/6.
*, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05,
p < 0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии после стресса; ^, ^^ – р < 0.05, p < 0.01 –
по сравнению с BALB/c в аналогичных условиях; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с тем же веще-
ством без стресса.
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шения ДОФУК/ДА (в 2.6 раз, p < 0.05) (рис. 4), в то время как у мышей С57BL/6
обнаружено снижение НА (в 2.1 раза, p < 0.05), ГВК (в 5.5 раз, p < 0.01) и соотноше-
ния ГВК/ДА (в 10.4 раз, p < 0.01). В гиппокампе мышей BALB/c выявлено сниже-
ние НА (в 3 раза, p < 0.01), увеличение ДОФУК (в 2.9 раз, p < 0.01) и 3-МТ (в 8.9 раз,
p < 0.01). У мышей С57BL/6 в гиппокампе наблюдалось снижение НА (в 1.7 раз, p < 0.01),
5-ОИУК (в 4.3 раза, p < 0.01), 5-НТ (в 3.5 раз, p < 0.01) и соотношения ГВК/ДА (в
2.6 раз, p < 0.01). В полосатом теле мышей BALB/c обнаружено снижение 5-НТ (в
3.6 раз, p < 0.01) и 5-ОИУК (в 2.6 раз, p < 0.01) (рис. 5). У мышей С57BL/6 в данной
структуре было выявлено снижение НА (в 2.3 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 4.7 раз, p < 0.01),
ДА (в 2.1 раз, p < 0.01), соотношения ДОФУК/ДА (в 2 раза, p < 0.01). В гипоталамусе

Рис. 3. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ДА и НА в различных структу-
рах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 1 ч после острого плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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мышей BALB/c регистрировали снижение НА (в 8 раз, p < 0.01), ДОФУК (в 1.5 раз,
p < 0.01), ДА (в 4.7 раз, p < 0.01), увеличение 3-МТ (в 3.1 раз, p < 0.01), 5-НТ (в
2.1 раз, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА (в 4 раза, p < 0.01). У мышей С57BL/6
в гипоталамусе было обнаружено снижение НА (в 3.2 раза, p < 0.01), ДОФУК (в
10.1 раз, p < 0.01), соотношения ДОФУК/ДА (в 26.5 раз, p < 0.05), также выявлено уве-
личение ДА (в 1.5 раз, p < 0.01), 3-МТ (в 3.3 раза, p < 0.01) и 5-НТ (в 3.8 раз, p < 0.01).

Влияние ГИЖ-72 и диазепама через 1 ч после ОПС на содержание и оборот мо-
ноаминов было наиболее выражено в префронтальной коре и гипоталамусе по

Рис. 4. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ДОФУК и соотношения
ДОФУК/ДА в различных структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 1 ч после острого
плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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сравнению с контрольными группами, подвергнутыми стрессу. Так, в префрон-
тальной коре мышей BALB/c после введения ГИЖ-72 было обнаружено снижение
НА (в 3.2 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 2.2 раза, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА (в
2.9 раз, p < 0.05). Диазепам также уменьшал НА (в 1.8 раз, p < 0.05), ДОФУК (в
2.2 раза, p < 0.01) и 3-МТ (в 1.8 раз, p < 0.05). В гипоталамусе мышей BALB/c ГИЖ-72
повышал НА (в 3.6 раз, p < 0.01) и уменьшал 5-НТ (в 1.6 раз, p < 0.05), диазепам
уменьшал 5-НТ (в 1.9 раз, p < 0.05). У мышей С57BL/6 в гипоталамусе оба препара-
та повышали НА (ГИЖ-72 – в 2.6 раз, диазепам – в 2.4 раза, p < 0.01) (рис. 6), и
снижали 5-НТ (ГИЖ-72 – в 1.9 раз, диазепам – в 2.2 раза, p < 0.01).

Через 24 ч после ОПС наблюдались значимые изменения в содержании моно-
аминов во всех структурах мозга обеих линий мышей по сравнению с контролем,
не подвергавшимся стрессу. У мышей BALB/c во фронтальной коре наблюдалось
снижение ДОФУК (в 9.1 раз, p < 0.01), ГВК (в 5.7 раз, p < 0.01) и соотношения
ДОФУК/ДА (в 5.8 раз, p < 0.05) (рис. 7). У мышей линии С57BL/6 также выявлено
снижение ДОФУК (в 4 раза, p < 0.05), ГВК (в 9 раз, p < 0.01), соотношений
ДОФУК/ДА и ГВК/ДА (в 4.4 и 5.2 раза соответственно, p < 0.05), а также увеличе-
ние 5-ОИУК (в 5.6 раз, p < 0.05) (рис. 8). В гиппокампе изменения были наиболее
выражены у мышей линии С57BL/6: снижение НА (в 2.9 раз, p < 0.01), ДОФУК (в
5.7 раз, p < 0.01), 5-ОИУК (в 10.1 раз, p < 0.01), 5-НТ (в 13 раз, p < 0.01) и увеличение
3-МТ (в 14.1 раз, p < 0.01). У мышей BALB/c наблюдалось только снижение НА (в
2.9 раз, p < 0.01) в гиппокампе. В полосатом теле мышей BALB/c регистрировали
снижение НА (в 2.5 раза, p < 0.05), ДА (в 1.7 раз, p < 0.01), увеличение 5-ОИУК (в
1.7 раз, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА (в 2 раза, p < 0.01). У мышей С57BL/6
в полосатом теле обнаружено снижение НА (в 4 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 1.8 раз,
p < 0.01) и ГВК (в 2 раза, p < 0.01). В гипоталамусе у обеих линий наблюдались по-
хожие изменения: снижение НА (BALB/c – в 1.7 раз, С57BL/6 – в 1.5 раз, p < 0.05),

Рис. 5. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание 5-НТ и 5-ОИУК в различных
структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 1 ч после острого плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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ДОФУК (BALB/c – в 3.7 раз, С57BL/6 – в 3.5 раз, p < 0.01) и ДА (BALB/c – в
8.7 раз, С57BL/6 – в 6.4 раза, p < 0.01).

Влияние ГИЖ-72 и диазепама через 24 ч после ОПС на содержание и оборот мо-
ноаминов было наиболее выражено в префронтальной коре и гипоталамусе по
сравнению с контрольными группами, подвергнутыми стрессу. ГИЖ-72 снижал
уровень ДА до контрольных значений в префронтальной коре у мышей С57BL/6 (в
3.2 раза, p < 0.05) и повышал ГВК в гипоталамусе у мышей BALB/c (в 2.9 раз, p < 0.05).
Диазепам повышал 5-НТ у обеих линий (BALB/c – в 4.1 раз, С57BL/6 – в 1.9 раз,
p < 0.01) и 5-ОИУК у мышей BALB/c (в 3.4 раза, p < 0.01) в префронтальной коре.

Рис. 6. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ДА и НА в различных структу-
рах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 24 ч после острого плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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Таким образом, наиболее значимыми нейрохимическими эффектами ОПС были:
(1) повышение уровня 5-НТ и снижение НА в гипоталамусе мышей обеих линий;
(2) повышение уровней НА, ДОФУК и соотношения ДОФУК/ДА в префронталь-
ной коре мышей линии BALB/c. Перечисленные эффекты ослаблялись после
введения изучаемых веществ или через 24 ч после ОПС. Уменьшение соотноше-
ния ДОФУК/ДА с одновременной тенденцией к уменьшению уровней 5-НТ и 5-ОИУК
в полосатом теле мышей С57BL/6, в отличие от предыдущих эффектов, сохраня-
лись через 24 ч после ОПС.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В тесте “открытое поле” через 1 ч после ОПС наблюдали повышение тревожно-
сти у мышей BALB/c и тенденцию к подобным изменениям у C57BL/6, через 24 ч –
противоположный эффект, который выражался в увеличении всех регистрируемых
параметров, кроме вертикальной активности, у мышей BALB/c и избирательным
увеличением центральной активности у С57BL/6. Этот эффект можно охарактери-
зовать как “парадоксальный анксиолитический”, поскольку наряду с увеличением
КОИР и общей двигательной активности мышей BALB/c наблюдали повышение
индекса тревожности (процентного соотношения горизонтальной активности в
центральной части установки и суммарной горизонтальной активности) у мышей
обеих линий, что расценивают как коррелят анксиолитического эффекта [19]. По-
добная динамика поведенческих реакций может быть обусловлена адаптивными

Рис. 7. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ГВК, ДОФУК и соотношения
ДОФУК/ДА в различных структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 24 ч после остро-
го плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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изменениями в системе эндогенных нейроактивных стероидов. Известно, что
ОПС приводит к изменению плотности митохондриального TSPO, играющего
важную роль в биосинтезе эндогенных ГАМКА-модулирующих нейроактивных
стероидов [11]. В частности, через 30–60 мин после ОПС плотность TSPO в голов-
ном мозге грызунов уменьшается, а через 24 ч – увеличивается в 2 раза [23]. Кроме
того, введение РК11195, избирательного блокатора TSPO, приводит к уменьшению
ОИР мышей BALB/c и C57BL/6 в тесте “открытое поле” [19], что согласуется с эф-
фектами, наблюдаемыми через 1 ч после ОПС. С другой стороны, в тесте “закапы-
вание шариков” аналогичная динамика была выявлена только у С57BL/6. Однако

Рис. 8. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание 5-НТ и 5-ОИУК в различных
структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 24 ч после острого плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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эти эффекты могут быть обусловлены иными механизмами, поскольку РК11195 не
оказывает значимого влияния на поведение мышей в данном тесте [17].

Эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” зависели от времени, прошедшего
после стрессовой экспозиции, диазепам демонстрировал подобную зависимость в
тесте “закапывание шариков”. По-видимому, анксиолитический эффект ГИЖ-72
опосредован активностью в отношении биосинтеза ГАМКА-модулирующих ней-
роактивных стероидов, что косвенно подтверждается двумя фактами. Во-первых,
ранее было показано, что анксиолитический эффект ГИЖ-72 дозозависимо устра-
няется финастеридом [17], это может свидетельствовать о способности ГИЖ-72
модулировать активность 5α-редуктазы – одного из ключевых ферментов биосин-
теза аллопрегнанолона – позитивного аллостерического модулятора ГАМКА-ре-
цепторов. Во-вторых, эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” через 24 ч после
ОПС по своему поведенческому паттерну сходны с эффектами диазепама при от-
сутствии стрессового воздействия. Такие результаты можно было бы объяснить
усилением биосинтеза ГАМКА-модулирующих нейроактивных стероидов под дей-
ствием ГИЖ-72 на фоне увеличения плотности TSPO, которую наблюдают в эти
временные рамки [23]. Аллопрегнанолон и диазепам способны замещать прегна-
нолон на оперантной модели лекарственной дифференцировки у крыс [24], что
подтверждает схожесть эффектов этих веществ.

При изучении нейрохимических эффектов ОПС, а также влияния ГИЖ-72 и ди-
азепама на вызванные стрессом изменения было установлено, что наибольшее их
количество затрагивало ДА- и НА-системы всех изучаемых структур головного мозга
мышей. В то же время значимые стресс-индуцированные изменения в 5-НТ-системе
наблюдали, главным образом, в гипоталамусе и гиппокампе.

Повышение уровня ДОФУК через 1 ч после ОПС и увеличение оборота ДОФУК/ДА
в префронтальной коре может быть следствием активации дофаминергических
нейронов кортикостероном. Глюкокортикоидные рецепторы в избытке экспресси-
руются на дофаминергических нейронах вентральной области покрышки, форми-
рующих восходящие мезокортикальные проекции, а их стимуляция необходима
для поведенческой адаптации в условиях стресса – переключения между активной
и пассивной стратегией поведения в тесте “принудительное плавание” [25]. В част-
ности, было установлено, что стимуляция D1-рецепторов возбуждающих нейронов
медиальной префронтальной коры на фоне острого стресса приводит к нейропла-
стическим изменениям, которые опосредуют снижение чувствительности к по-
вторным стрессовым воздействиям [26, 27]. По-видимому, уменьшение повышен-
ного на фоне стресса уровня ДОФУК в префронтальной коре после введения ди-
азепама и ГИЖ-72 – следствие угнетающего влияния изучаемых веществ на
активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [28]. Через 24 ч
после стресса уровни ДОФУК, ГВК и обороты ДОФУК/ДА и ГВК/ДА в префрон-
тальной коре были снижены, что может свидетельствовать об уменьшении актив-
ности дофаминергической системы после устранения стрессового фактора [29],
это совпадало во времени с ослаблением тревожных реакций мышей в тесте “от-
крытое поле”.

Уровень ДОФУК у контрольной группы мышей C57BL/6 при отсутствии стресса
в гипоталамусе был ниже, чем у BALB/c, что, по-видимому, обусловлено особен-
ностью ДА-системы мышей C57BL/6 – более высокими уровнями тирозингидрок-
силазы [30]. Уменьшение уровня ДА в гипоталамусе мышей BALB/c через 1 ч после
ОПС согласуется с подобными изменениями у BALB/c при предъявлении хищни-
ка – повышением оборота ДОФУК/ДА [31]. Повышение концентрации ДА в гипо-
таламусе мышей C57BL/6 также согласуется с подобными изменениями после
электрошока, психологического стресса и условно-рефлекторного страха [15].
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В целом, изменения концентрации ДА и его оборота в гипоталамусе после острого
стресса, по-видимому, являются следствием изменения секреции АКТГ, тирео-
тропного гормона, пролактина и соматотропного гормона [32].

Увеличение соотношения ДОФУК/ДА в гиппокампе мышей обеих линий через
1 ч после ОПС согласуется с результатами, полученными на модели иммобилиза-
ционного стресса – увеличением уровня ДОФУК [33, 34]. Подобные изменения
характеризуют увеличение внутриклеточного метаболизма ДА и увеличение актив-
ности ДА-ергической системы. В свою очередь, это может указывать на регулятор-
ную роль ДА в процессах нейропластичности: известно, что ДА стимулирует про-
лиферацию нейрональных клеток-предшественников и способствует выживаемо-
сти вновь образованных клеток гиппокампа [35]. Это предположение может быть
подкреплено несколькими фактами. Во-первых, острый стресс способен оказывать
стимулирующее влияние на процессы нейрогенеза в гиппокампе грызунов [36]. Во-
вторых, хронический стресс приводит к уменьшению соотношения ДОФУК/ДА в
гиппокампе грызунов [37], что сопровождается угнетением гиппокампального
нейрогенеза [38, 39], в то время как антидепрессанты, известные своей способно-
стью увеличивать количество митозов в субгранулярной зоне зубчатой извилины
гиппокампа [40, 41], восстанавливают соотношение ДОФУК/ДА до контрольных
значений в условиях хронического стресса [42]. Во-вторых, подобные изменения
также наблюдают после воздействия нейротоксинов, в частности, 1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП). Так, однократное введение МФТП при-
водило к увеличению соотношения ДОФУК/ДА в гиппокампе мышей С57BL/6 [43],
а через несколько недель после МФТП-индуцированного повреждения регистри-
ровали увеличение бромдезоксиуридин-положительных клеток в черной субстан-
ции и гиппокампе мышей [44, 45].

В полосатом теле было обнаружено более высокое содержание ДОФУК и оборо-
та ДОФУК/ДА у контрольной группы мышей C57BL/6 по сравнению с BALB/c,
что может быть связано не только с ферментом тирозингидроксилаза, но и межли-
нейными различиями в уровнях стероидных гормонов. В частности, у C57BL/6 от-
мечают более высокие уровни андростендиола в плазме крови и тканях мозга [46],
который участвует в синтезе тестостерона [47]. Известно, что хроническое, но не
однократное введение тестостерона крысам приводит к увеличению уровней
ДОФУК и ГВК, а также оборотов ДА по этим метаболитам [48], что согласуется с
полученными результатами.

ОПС приводил к уменьшению оборота ДОФУК/ДА в полосатом теле у C57BL/6
через 1 ч после стрессовой экспозиции, в то время как у BALB/c была отмечена
лишь тенденция к подобным изменениям. Согласно данным литературы, после те-
ста “принудительное плавание” происходит увеличение уровня ДА в полосатом теле
мышей BALB/c [14]. Расхождение полученных результатов с данными литературы
можно объяснить различными временными интервалами между ОПС и декапита-
цией мышей. В представленном исследовании выделение изучаемых структур го-
ловного мозга проводили через 1 ч после ОПС, а в работе Miura и соавт. [14] через
40 мин после этой процедуры. По-видимому, уменьшение оборота ДОФУК/ДА в
полосатом теле отражает истощение ДА в нигростриарной системе из-за интенсив-
ной двигательной активности во время процедуры “принудительное плавание”,
что подтверждается тенденцией к уменьшению общей двигательной активности
мышей C57BL/6 в тесте “открытое поле” через 1 ч после ОПС. Через 24 ч данный
показатель восстанавливался до контрольных значений у C57BL/6 и повышался у
BALB/c, что совпадало с увеличением общей двигательной активности мышей
BALB/c в тесте “открытое поле”.

С другой стороны, изменения активности ДА-ергической системы полосатого
тела может отражать активность кортико-стриато-таламо-кортикальных нейронных
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сетей, дисфункция которых может лежать в основе патогенеза обсессивно-компуль-
сивного расстройства [49, 50]. Установлено, что повышение оборотов ДОФУК/ДА,
3-МТ/ДА и ГВК/ДА в полосатом теле мышей с мутацией в дофаминовом транс-
портере (ДАТ) сопровождалось увеличением двигательной активности и уменьше-
нием компульсивно-подобного поведения в тесте “закапывание шариков” по
сравнению с интактными животными [51]. Таким образом, более высокий уровень
ДОФУК и оборота ДОФУК/ДА в полосатом теле C57BL/6 может отчасти обуслов-
ливать межлинейные различия в тесте “закапывание шариков”.

Диазепам и ГИЖ-72 снижали уровни ДОФУК и оборот ДОФУК/ДА в полоса-
том теле C57BL/6 при отсутствии стресса, а через 24 ч после стресса данный эф-
фект не только сохранялся, но и усиливался, совпадая по вектору действия с эф-
фектами самого стресса и ослаблением тревожных реакций мышей в тесте “откры-
тое поле”, что, по-видимому, может быть одним из нейрохимических маркеров
анксиолитического эффекта изучаемых веществ.

Другим важным нейрохимическим показателем компульсивно-подобного поведе-
ния мышей в тесте “закапывание шариков” может являться уровень и оборот 5-НТ в
полосатом теле. В работе Saadat и соавт. [52] было показано, что резкое повышение
уровня 5-НТ, равно как и длительное снижение с одновременным уменьшением
концентрации ДА, в полосатом теле мышей приводит к подавлению компульсив-
но-подобного поведения в тесте “закапывание шариков”. В нашей работе ОПС
приводил к изменению компульсивно-подобного поведения только у мышей
C57BL/6: через 1 ч после стрессовой экспозиции регистрировали повышение ко-
личества закопанных шариков, а через 24 ч – уменьшение. Это можно объяснить
специфическими нейрохимическими изменениями в ДА- и 5-НТ-ергических си-
стемах полосатого тела. В частности, у мышей С57BL/6 отмечали снижение
ДОФУК, ДА, оборота ДОФУК/ДА, а также уровней 5-НТ и 5-ОИУК в полосатом те-
ле, в то время как у BALB/c регистрировали только снижение 5-НТ и 5-ОИУК че-
рез 1 ч после ОПС. Через 24 ч после ОПС тенденция к подобным изменениям со-
хранялась только у мышей С57BL/6, что может объяснять уменьшение компуль-
сивно-подобного поведения и потенцирование эффекта диазепама.

Как правило, ОПС [53] и электрошок [16] приводят к повышению уровня 5-НТ
в гиппокампе мышей, однако в нашей работе был получен противоположный ре-
зультат – снижение уровней 5-НТ и 5-ОИУК. Как и при рассмотрении других ней-
рохимических изменений, в данном случае важно учитывать временной интервал
от ОПС до извлечения изучаемых структур. Fujino и соавт. [53] было показано, что
уровень 5-НТ в гиппокампе мышей резко повышается во время процедуры “при-
нудительное плавание”, после чего постепенно возвращается к базальным значе-
ниям. Полученные в представленной работе результаты могут быть обусловлены
истощением запасов нейромедиатора, о чем свидетельствует одновременное
уменьшение концентрации 5-НТ и его основного метаболита – 5-ОИУК. Эти из-
менения сохранялись через 24 ч после ОПС.

Увеличение уровня 5-НТ в гипоталамусе через 1 ч после ОПС может свидетель-
ствовать об активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы.
В частности, 5-НТ может активировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую систему через стимуляцию 5-НТ2С-рецепторов паравентрикулярного ядра ги-
поталамуса [54]. Подобные нейрохимические изменения у мышей наблюдают как
после ОПС [14], так и при электрошоке [16]. ГИЖ-72 и диазепам уменьшали кон-
центрацию 5-НТ в гипоталамусе до базальных значений, что, по-видимому, связа-
но с угнетающим действием изучаемых веществ на гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую систему [28]. Повышение уровня 5-НТ в гипоталамусе не наблюда-
лось через 24 ч после ОПС, что сопровождалось ослаблением тревожных реакций
мышей в тесте “открытое поле”.
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В случае с НА-ергической системой наблюдались определенные сходства с век-
тором изменений, происходящих в ДА-ергической: (1) увеличение уровня НА в
префронтальной коре через 1 ч после ОПС только у BALB/с, которое полностью
устранялось ГИЖ-72 и диазепамом – аналогичные тенденции были отмечены и в
случае уровня ДОФУК; (2) уменьшение концентрации НА в полосатом теле через
1 ч после ОПС только у C57BL/6 и усиление этой тенденции через 24 ч после
острого стресса – аналогично уровню ДОФУК.

Известно, что взаимодействие НА- и ДА-ергической систем в префронтальной
коре имеет свои характерные особенности. Так, в этой структуре головного мозга
плотность ДАТ низкая, поэтому функцию обратного захвата ДА выполняет норад-
реналиновые транспортеры (НАТ), а сродство ДА к НАТ превышает таковое к ДАТ
[55–57]. Кроме того, ДА- и НА-ергическая системы префронтальной коры объеди-
няют общие внутриклеточные сигнальные пути, сопряженные с дофаминовыми и
адренорецепторами, а также совместное высвобождение ДА и НА в ответ на раз-
личные стимулы [58]. Несмотря на то, что кортикальные области имеют более
плотные НА-ергические проекции из голубого пятна, чем полосатое тело, это мо-
жет компенсироваться высокой плотностью адренорецепторов в последнем [59].
Связь между ДА- и НА-ергической системами полосатого тела прослеживается в
локализации адренорецепторов на ДА-терминалях [60, 61], а также цАМФ-зависи-
мыми внутриклеточными путями, сопряженными одновременно с ДА- и адрено-
рецепторами [62]. Большое совпадение в экспрессии ДА- и адренорецепторов, а
также сопряженных с ними внутриклеточных сигнальных путей, могут опосредо-
вать сходные физиологические функции этих систем в префронтальной коре и по-
лосатом теле. Снижение уровня НА в гиппокампе мышей (за счет усиления мета-
болизма НА) также наблюдают при предъявлении хищника [63] и после иммобили-
зационного стресса [64]. По-видимому, уменьшение данного параметра отражает
динамику изменения концентрации и функцию гиппокампального НА во время
острого стресса. Непосредственно во время острого стресса регистрируют увеличе-
ние НА в гиппокампе с одновременным повышением внеклеточной концентрации
глюкозы [65, 66]. НА модулирует метаболизм глюкозы за счет стимуляции β- и α2-ад-
ренорецепторов [67, 68]: усиливает гликогенолиз астроцитов, нейрональный гли-
колиз и повышает плотность транспортеров глюкозы на поверхности нейронов и
астроцитов [66]. Как полагают, это необходимо для обеспечения энергетических
потребностей формирования памяти, связанной со стрессом [66]. Важно отметить,
что этот эффект является быстрым и реализуется, главным образом, во время фаз
приобретения и консолидации памяти [66], что, по-видимому, и объясняет умень-
шение его концентрации в гиппокампе, когда нейрохимические измерения прово-
дили после, а не непосредственно во время стрессовой экспозиции.

В нашей работе, как и в других, посвященных изучению нейрохимических эф-
фектов различных видов острого стресса, таких как электрошок [16, 69], иммоби-
лизация [64] и ОПС [14], регистрировали снижение концентрации НА в гипота-
ламусе через 1 ч после ОПС, в то время как ГИЖ-72 и диазепам оказывали проти-
воположное влияние. По-видимому, это объясняется увеличением высвобождения
НА в гипоталамусе во время острого стресса [70] с последующим усилением ме-
таболизма, что, по-видимому, и опосредует его конечное уменьшение. НА, в свою
очередь, в условиях острого стресса стимулирует секрецию кортикотропин-рили-
зинг-гормона, который опосредует эндокринные эффекты стресса [70]. ГИЖ-72 и
диазепам препятствовали снижению НА в гипоталамусе, что, по-видимому, отра-
жает снижение вызванного стрессом высвобождения НА и его метаболизма и явля-
ется одним из нейрохимических маркеров анксиолитического эффекта [71].

Таким образом, можно выделить четыре важных нейрохимических изменения,
наблюдаемых через 1 ч после ОПС, которые коррелировали с усилением тревож-
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ных реакций, а их изменение после введения изучаемых веществ или через 24 ч по-
сле стресса совпадало с анксиолитическим эффектом. Два эффекта были общими
для мышей BALB/c и C57BL/6 – это (1) повышение уровня 5-НТ и (2) снижение
НА в гипоталамусе. Два других – были характерны только для мышей BALB/c:
(3) повышение уровня НА, (4) ДОФУК и увеличение оборота ДОФУК/ДА в пре-
фронтальной коре. Еще один эффект был характерен только для мышей С57BL/6 –
снижение оборота ДОФУК/ДА с одновременной тенденцией к уменьшению уров-
ней 5-НТ и 5-ОИУК в полосатом теле. Данный эффект, в отличие от предыдущих,
сохранялся через 24 ч после ОПС. По-видимому, он является нейрохимическим
маркером ослабления компульсивно-подобного поведения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Особенности поведенческих и нейрохимических эффектов ОПС зависели от
времени, прошедшего с момента стрессовой экспозиции. Через 1 ч после ОПС от-
мечали усиление тревожных реакций мышей BALB/c и тенденцию к подобным из-
менениям у С57BL/6 в тесте “открытое поле”. В противоположность этому усиле-
ние компульсивно-подобного поведения в тесте “закапывание шариков” через 1 ч
после ОПС наблюдали только у мышей C57BL/6. Через 24 ч после ОПС отмечали
ослабление тревожных реакций мышей обеих линий в тесте “открытое поле” и у
С57BL/6 в тесте “закапывание шариков”. Изменения в содержании и обороте мо-
ноаминов через 1 ч после ОПС включали: повышение уровня 5-НТ и снижение НА
в гипоталамусе у мышей обеих линий и повышение уровня НА, ДОФУК, соотно-
шения ДОФУК/ДА в префронтальной коре у BALB/c. Эти изменения коррелиро-
вали с тревожными реакциями, а их ослабление под действием ГИЖ-72, диазепама
или через 24 ч после стресса совпадало с ослаблением тревожных реакций мышей в
тесте “открытое поле”. В то же время снижение ДОФУК и оборота ДОФУК/ДА с
тенденцией к уменьшению уровней 5-НТ и 5-ОИУК в полосатом теле мышей
С57BL/6, которые сохранялись через 24 ч после стресса, могут быть нейрохимиче-
ским коррелятом ослабления компульсивно-подобного поведения.

Диазепам и ГИЖ-72 ослабляли тревожные реакции мышей линий BALB/c и
C57BL/6, при этом у мышей C57BL/6 в тесте “открытое поле” диазепам вызывал
выраженный седативный эффект. Перечисленные эффекты изучаемых соедине-
ний сопровождались одним общим нейрохимическим эффектом – снижением
ДОФУК и соотношения ДОФУК/ДА в полосатом теле мышей C57BL/6. Этот ней-
рохимический эффект не только сохранялся, но и усиливался через 24 ч после ОПС.
Через 1 ч после ОПС эффекты ГИЖ-72 сохранялись в тестах “открытое поле” и “за-
капывание шариков” у мышей BALB/c и С57BL/6, в то время как эффекты диазе-
пама усиливались у мышей BALB/c и сохранялись у С57BL/6 в тесте “открытое поле”.
Через 24 ч после стресса эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” сохранялись у
мышей BALB/c, но ослаблялись и сопровождались тенденцией к седативному эф-
фекту у С57BL/6. Эффекты диазепама в “открытом поле”, напротив, усиливались
только у С57BL/6 и отсутствовали у BALB/c. Эффекты ГИЖ-72 и диазепама в тесте
“закапывание шариков” через 24 ч после стресса сохранялись у BALB/c, но не
C57BL/6.
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of Pyrazole[C]pyridine Derivative GIZh-72 and Diazepam in BALB/c and C57BL/6 Mice

N. V. Kudryashova, b, *, P. L. Naplekovaa, A. V. Volkovaa, K. A. Kasabova, V. B. Narkevicha, 
V. S. Kudrina, T. S. Kalininaa, and T. A. Voroninaa

aZakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia
bSechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

*e-mail: kunvi@mail.ru

We have studied the impact of acute swimming stress on the behavioral and neurochemical
effects of the pyrazole[c]pyridine derivative GIZh-72 (20 mg/kg, i.p.) and diazepam
(1 mg/kg, i.p.). It was shown that anxiety-like behavior in open field test in BALB/c mice
and marble burying test in C57BL/6 mice increased 1 hour after acute swimming stress.
Decreasing of anxiety-like behavior in marble burying test was occurred in C57BL/6 mice
and in open field test in both BALB/c and C57BL/6 mice 24 hours after acute stress. An
increase of serotonin and a decrease of norepinephrine levels were registered in the hypo-
thalamus in BALB/c and C57BL/6 mice, while an increase of norepinephrine, 3,4-dihy-
droxyphenylacetic acid levels and 3,4-dihydroxyphenylacetic acid/dopamine ratio were
occurred in the prefrontal cortex in BALB/c. These changes correlated with increasing of
anxiety-like behavior, but reversal of these neurochemical changes after treatment with
GIZh-72 or diazepam or 24 hours after the stress was coincident with attenuation of anxi-
ety-like behavior. Treatment with GIZh-72 or diazepam without the stress led to a de-
crease of anxiety-like behavior in open field test and marble burying test in BALB/c and
C57BL/6 mice. The effects of GIZh-72 in open field test and marble burying test persist-
ed, while the effects of diazepam in open field test persisted in C57BL/6 and increased in
BALB/c mice 1 hour after the stress. Anxiolytic-like effect of GIZh-72 in open field test
increased in BALB/c mice, but attenuated in C57BL/6 mice that accompanied the ten-
dency to sedative effect 24 hours after the stress. Diazepam effects in open field test in-
creased in C57BL/6, but absence in BALB/c mice 24 hours after the stress. The effects of
GIZh-72 and diazepam in marble burying test persisted in C57BL/6, but not BALB/c
mice 24 hours after the stress.

Keywords: stress, BALB/c, C57BL/6, diazepam, GIZh-72, anxiolytic drugs, monoamines
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