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Цель работы: исследование устойчивости миокарда к ишемии–реперфузии и пове-
денческих реакций с учетом половых различий у крыс в экспериментальной моде-
ли ожирения и синдрома системного воспалительного ответа (ССВО). Материал и
методы: эксперименты были выполнены на крысах-самцах и самках линии
Sprague-Dawley в возрасте 3 мес. с первичным висцеральным ожирением. ССВО
моделировали путем однократного введения уксусной кислоты в прямую кишку,
после чего внутрижелудочно вводили смесь антимикробных препаратов в течение
3 дней. Крысам другой группы с момента моделирования ССВО в течение 8 дней
перорально вводили смесь пробиотических штаммов Lactobacillus acidophilus (LA-5)
и Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) в концентрации КОЕ 108 на одно жи-
вотное. Поведенческие тесты “открытое поле”, “приподнятый крестообразный ла-
биринт”, “темно-светлая камера” проводили поочередно перед окончанием опы-
та. По завершении опыта проводили оценку уровня фактора некроза опухолей-α,
интерлейкина-2, лептина, липополисахарида, трансформирующего фактора роста-
β и мозгового нейротрофического фактора в крови, изучали гемодинамические па-
раметры и устойчивость миокарда к ишемии–реперфузии на модели изолирован-
ного сердца. Результаты: в группе самок после моделирования ССВО наблюдали
большее потребление корма из расчета на 1 г массы тела и более выраженные
тромбоцитоз и гранулоцитоз по сравнению с самцами. В сыворотке крови у самок
отмечались более высокие уровни фактора некроза опухоли-α, лептина, интерлей-
кина-2 и липополисахарида по сравнению с самцами, а также более низкий уро-
вень трансформирующего фактора роста-β. У самцов отмечено пробиотическое
модулирование ориентировочно-исследовательского поведения и тревожности,
тогда как у самок пробиотиками корректировалась скорость выработки условных
рефлексов. Значимых различий гемодинамических параметров, а также размера
инфаркта между исследованными группами не наблюдалось. Заключение: полу-
ченные данные свидетельствуют о значимой роли половых гормонов в патогенезе
ССВО, а также о различном ответе самок и самцов на пробиотическую терапию.
Результаты в целом показывают более высокую интенсивность компенсаторно-
приспособительных реакций и большую эффективность пробиотической коррек-
ции ССВО у самок крыс по сравнению с самцами. В то же время, размер инфаркта
не отличался у самок и самцов.
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ВВЕДЕНИЕ

Первоначальное понимание стресса как универсального адаптационного син-
дрома [1] в настоящее время рассматривается в патофизиологическом смысле как
термин, характеризующий нейроэндокринную активацию гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы и возникающие при этом биохимические и струк-
турные последствия. В связи с этим, к понятию стресса весьма близко современное
понимание синдрома системного воспалительного ответа (ССВО), осложняющего
воспаление и формирующегося при выраженной эндотоксинемии, сопровождаю-
щейся иммунопатологическими реакциями, системными нарушениями микро-
циркуляции, ДВС-синдромом и, при отсутствии лечения, полиорганной недоста-
точностью [2, 3]. В контексте стрессоустойчивости, помимо наследственных, воз-
растных, экологических и прочих факторов, необходимо учитывать половые
(биологические) и полоролевые (социальные) аспекты [4]. Хорошо известно, что
мальчики болеют аутизмом в 4.0–5.1 раза чаще, чем девочки [5]; женщины страда-
ют депрессией и тревожными расстройствами в два раза чаще, чем мужчины [6].
У женщин чаще развивается посттравматическое стрессовое расстройство [7], бо-
лезнь Альцгеймера [8] и аутоиммунные заболевания, а у мужчин – сердечно-сосу-
дистые [9] и некоторые инфекционные заболевания [10].

Исследователям хорошо известно, что крысы линии Sprague-Dawley (SD) явля-
ются генетически однородными и характеризуются поведенческой стабильностью,
что зачастую предопределяет включение этой линии в эксперимент. Однако даже
среди животных этой линии в зависимости от питомника имеется определенная
вариабельность физиологических реакций. Например, крысы-самцы NTac:SD
(Taconic (Ntac:SD, Germantown, NY) не являются адекватной моделью для иссле-
дования в условиях, вызывающих анксиогенный эффект, потому что они предрас-
положены к повышенному тревожному поведению, тогда как CRL:SD (Charles
River, Raleigh, NC) или Hsd:SD male (Envigo, Frederick, MD) крысы являются более
подходящими для подобных исследований [11].

В данной работе для определения половых различий при стрессирующем воз-
действии на различные системы организма была использована модель ССВО с
пробиотической терапией у крыс линии SD. Экспериментальная модель включает
в себя первичное висцеральное ожирение, химически индуцированное воспаление
толстой кишки и антибиотик-индуцированный дисбиоз [12]. Ожирение, метабо-
лический синдром, атерогенная дислипидемия и сахарный диабет являются важ-
нейшими патогенетически и/или генетически взаимосвязанными между собой
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний. Согласно современным пред-
ставлениям, основные компоненты метаболического синдрома представляют со-
бой нарушения углеводного обмена, возникающие, в частности, в результате дис-
баланса кишечной микробиоты, что обусловливает концепцию терапевтического
использования пробиотиков. Также в течение последних десятилетий активно изу-
чается роль стресса в патофизиологии ожирения и метаболического синдрома [13],
в том числе в связи с воспалением [14]. Имеются данные о влиянии качественного
состава высокожировой диеты на цитокиновый профиль и устойчивость миокарда
к ишемии–реперфузии у крыс с ССВО в связи с изменениями состава кишечной
микробиоты [15]. При этом в литературе практически отсутствуют данные о влия-
нии половых гормонов на устойчивость миокарда к ишемическому-реперфузион-
ному повреждению в условиях ССВО.

Целью работы являлось изучение влияния пола на устойчивость миокарда к
ишемии–реперфузии, на уровень гормонов и цитокинов в крови, а также поведен-
ческие реакции у крыс линии SD при экспериментальном моделировании ССВО
на фоне пробиотической коррекции.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на крысах линии SD со статусом SPF (Specific Patho-
gen Free), полученных из питомника “Пущино”: самки массой 230–260 г, самцы
массой 380–420 г, в возрасте 13–14 нед. Исследование проводилось в соответствии
с Директивой Европейского Совета по соблюдению этических принципов в работе
с лабораторными животными (Директива 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г.). Жи-
вотные случайным образом распределялись по группам: 1) контроль: самцы CTR-M
(n = 8) и самки CTR-F (n = 8) – крысы находились на стандартной диете ad libitum
и получали ежедневно per os в течение 28 дней по 4 мл физиологического раствора;
2) моделирование ССВО: самцы SIR-М (n = 8) и самки SIR-F (n = 8) – у крыс с
предварительно индуцированным жироуглеводной диетой ПВО (28-дневным
внутрижелудочным введением 2 г полиненасыщенных жиров и 1 г сахарозы в до-
полнение к стандартной диете), моделировали ССВО путем воспроизведения хи-
мически индуцированного колита, что подробно описано ранее [12]. SIR – systemic
inflammatory response (системный воспалительный ответ). Начиная со следующего
дня, этим же животным внутрижелудочно вводили 1 мл физиологического раствора
и 1 мл раствора смеси антимикробных препаратов (АМП: амоксициллин, метро-
нидазол и кларитромицин) в суточной дозе по 15 мг каждого АМП на крысу в тече-
ние 3 дней; 3) пробиотическая коррекция: самцы PRC-М (n = 8) и самки PRC-F
(n = 8) – крысам, прошедшим процедуры согласно предыдущему протоколу, вме-
сто 1 мл физиологического раствора в течение 8 дней вводили 1 мл раствора смеси
пробиотических штаммов Lactobacillus acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis
subsp. lactis (BB-12), в концентрации 108 колониеобразующих единиц (КОЕ) на од-
но животное. Все манипуляции с самками начинали в начале стадии диэструса.
В течение 2-х нед., ежедневно, в утреннее время тонкой глазной пипеткой брали
мазки (влагалищные смывы), помещали на предметное стекло и рассматривали
под микроскопом при увеличении в 300 раз в слегка затемненном поле. Фаза ди-
эструса характеризуется множеством лейкоцитов, единичных эпителиальных кле-
ток и значительным количеством слизи. После нескольких циклов формировались
группы с совпадающими фазами для начала эксперимента.

Через 8 дней после моделирования ССВО на фоне соответствующей диеты, крыс
экспериментальных групп наркотизировали золетил-ксилазиновым наркозом: золе-
тил 0.3 мг в/м (Virbac, Франция), ксиланит 0.8 мг в/м (ЗАО НИТА-ФАРМ, Россия,
г. Саратов), атропина сульфат 0.1%-ный раствор – 0.01 мл п/к из расчета на 100 г
массы тела животного. Наркотизировали изофлураном, брали цельную кровь из
задней полой вены для гематологического, биохимического и иммунологического
анализа. Клинический анализ крови выполняли на автоматическом ветеринарном ге-
матологическом анализаторе (URIT-3000 Vet Plus, URIT Medical Electronic, Китай).
Уровень фактора некроза опухоли-α (TNF-α), лептина (LEP), интерлейкина-2 (IL-2),
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) и липополисахарида (LPS) оцени-
вали иммуноферментным методом (MR-96A, Mindray, Китай). Ориентировочно-
исследовательское поведение оценивали в тесте “открытое поле” (ОП), тревож-
ность – в тесте “приподнятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ), формирование
условного рефлекса активного избегания (УРАИ) проводились с помощью аппарат-
но-программных комплексов – АПК “Минотавр” и АПК “Шелтер” (Нейроботикс,
Россия). Посмертно измерялась масса внутренних органов. Сравнение массы внут-
ренних органов посредством коэффициентов их отношения к массе тела за вычетом
массы слепой кишки вычисляли по формуле Кмо = (МО/МТ – МСЛК) × 100%, где
МО – масса органа, МТ – масса тела, МСЛК – масса слепой кишки. На протяже-
нии всего эксперимента, ежедневно с 9 до 10 ч утра проводили оценку клиническо-
го статуса животных, потребления корма и воды, а также массы тела животных.
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После торакотомии сердце извлекали из грудной клетки и подключали к модерни-
зированному аппарату Лангендорфа. Перфузию осуществляли ретроградно через
аорту оксигенезированным буфером Кребса–Хинзелайта при постоянном давле-
нии 80 мм рт. ст. В течение всего эксперимента температура сердца и растворов
поддерживалась на уровне 37°С. В полость левого желудочка вводили полиэтиле-
новый баллон для регистрации давления в изоволюметрическом режиме [16]. В хо-
де перфузии изолированного сердца регистрировали частоту сердечных сокраще-
ний (уд./мин.), коронарный поток (мл/мин), величины конечно-диастолическо-
го и систолического давления в левом желудочке на персональном компьютере с
помощью программы PhysExp 3.0 [17]. После завершения реперфузии осуществ-
ляли планиметрическую оценку размера инфаркта путем окраски срезов сердца
1%-ным раствором трифенилтетразолия хлорида. Размер инфаркта выражали в
процентах от общей площади среза и вычисляли среднее значение для данного
сердца по результатам анализа 5 срезов.

Для каждого из определяемых показателей рассчитывали среднее значение (M) и
стандартное отклонение (±SD). После проверки выборки на нормальность распреде-
ления статистический анализ полученных результатов проводился с использованием
непараметрического критерия Манна–Уитни (программный пакет STATISTICA 9.0).
Статистическая значимость различий считалась достоверной при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Масса тела, потребление воды и корма

Существенные изменения динамики массы тела в опытных группах с моделиро-
ванием ССВО по отношению к CTR на протяжении последних 8 дней были отме-
чены для крыс обоих полов. У крыс в группе CTR-F масса тела от начала до конца
наблюдения увеличилась с 278 ± 5 до 285 ± 1 г (р < 0.05); в группе SIR-F уменьши-
лась с 275 ± 4 до 271 ± 6 г (р < 0.05), а в PRC-F не изменилась (275 ± 13 и 276 ± 9 г,
р > 0.05), что показывает эффективность пробиотической терапии для этой груп-
пы. В группе CTR-М масса тела увеличилась с 417 ± 19 до 434 ± 23 г, в группе CBO-M
уменьшилась с 424 ± 2 до 403 ± 5 г (р < 0.05), а в группе PRC-М – с 418 ± 8 г до 393 ± 14 г
(р < 0.05) (рис. 1a, b). У крыс групп SIR-F и SIR-М, а также групп PRC-F и PRC-M
потребление корма в течение 8 дней после моделирования ССВО по сравнению с со-
ответствующими контролями снижалось многократно (р < 0.05). В условиях ССВО
самки потребляли корм несколько больше, чем самцы, причем для группы PRC-F
эта разница была статистически значимой (р < 0.05). Среднее потребление воды из
расчета на 1 г массы тела в группе CTR-М было больше на 30%, чем в группе CTR-F
(р < 0.05). В группах SIR для самцов и самок отмечено 2-кратное увеличение по-
требления воды по отношению к CTR при сохранении значимых различий между
самцами и самками (р < 0.05). В группах PRC-F и PRC-М потребление воды не от-
личалось (рис. 1c, d).

В группах самок (SIR-F и PRC-F) произошло существенное увеличение массы
селезенки (р < 0.05) по сравнению с группой CTR-F. Значимое кратное увеличение
массы желудка и слепой кишки с содержимым наблюдали в группах PRC-F, PRC-М,
SIR-М, SIR-F (р < 0.05). В группах SIR-М и PRC-М в отличие от SIR-F и PRC-F
отмечено значимое увеличение депозитов висцерального жира по отношению к
соответствующим контролям (р < 0.05) вследствие индуцированного жироуглевод-
ной диетой первичного висцерального ожирения. Также масса жировой ткани бы-
ла значимо выше в группе CTR-М, чем в группе CTR-F (р < 0.05) (табл. 1).
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Клинический анализ крови

В группах SIR-M и SIR-F отмечен лейкоцитоз (р < 0.05) за счет увеличения
фракции гранулоцитов. Необходимо отметить, что в группе PRC-F этот показатель
не изменился, тогда как для PRC-М не отличался от группы CTR-M. В группах

Рис. 1. Динамика изменения массы тела (a, b), среднее потребление корма (c) и воды (d). 
CTR – контрольная группа, SIR – группа с моделированным синдромом системного воспалительного
ответа, PRC – группа с пробиотической терапией, M – самцы, F – самки. * – р < 0.05 по отношению к
соответствующему полу CTR, ** – р < 0.05 различия между самками и самцами.
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Таблица 1. Коэффициенты отношения массы внутренних органов к массе тела

* – р < 0.05 по отношению к CTR, ** – р < 0.05 различия между CTR-М и CTR-F.

Группа Печень Почки Селезенка Висцеральный 
жир

Желудок
с содержимым

Слепая
кишка

CTR-М 2.98 ± 0.24 0.513 ± 0.033 0.194 ± 0.004 3.90 ± 1.25 0.95 ± 0.35 1.36 ± 0.24
CTR-F 2.51 ± 0.74 0.537 ± 0.03 0.226 ± 0.002 2.18 ± 0.36** 1.11 ± 0.15 1.67 ± 0.41
SIR-М 2.79 ± 0.25 0.512 ± 0.06 0.197 ± 0.004 4.97 ± 1.49* 1.76 ± 0.24 * 2.29 ± 0.45*
SIR-F 2.93 ± 0.29 0.538 ± 0.05 0.263 ± 0.007* 2.88 ± 0.76 2.22 ± 0.46* 3.69 ± 1.20*
PRC-М 2.73 ± 0.34 0.529 ± 0.05 0.225 ± 0.006 4.89 ± 1.12* 1.40 ± 0.48* 2.82 ± 0.38*
PRC-F 2.99 ± 0.21 0.544 ± 0.05 0.258 ± 0.028* 2.78 ± 0.46 2.66 ± 0.20* 3.94 ± 0.73*
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PRC-F, PRC-М, SIR-М, SIR-F отмечен тромбоцитоз (р < 0.05) (рис. 2а, b). Суще-
ственных изменений количества эритроцитов не отмечено.

Уровень лептина, цитокинов и липополисахарида
Наиболее значимые различия между самцами и самками были обнаружены при

моделировании ССВО и оценке уровней TNF-α, LEP, IL-2, LPS и TGF-β1 в крови
(рис. 3). Уровень TNF-α в сыворотке крови в группе SIR-F был более чем в 2 раза
больше, чем в группе SIR-М (р < 0.05), несмотря на отсутствие различий между
группами CTR-F и CTR-М, что указывает на большую лабильность воспалитель-
ного ответа у самок. Влияния пробиотиков на показатель TNF-α для обоих полов
не обнаружено. В группе SIR-F отмечено двукратное увеличение концентрации
лептина и IL-2 (р < 0.05). Существенное уменьшение уровня TGF-β1 в группах
SIR-F и SIR-M (в 8 и 5 раз соответственно) и двукратное (р < 0.05) увеличение кон-
центрации LPS носили общий характер для обоих полов. Влияние пробиотиков на
измеряемые параметры отсутствовало за исключением снижения уровня лептина в
группе PRC-F. Уровень BDNF не различался во всех исследованных группах.

Поведенческие реакции
Анализ параметров ориентировочно-исследовательского поведения в новых

стрессогенных условиях в тесте “открытое поле” представлен в табл. 2. Отмечено
большее количество стоек и заглядываний в группе CTR-F по сравнению с груп-
пой CTR-M (р < 0.05) при отсутствии различий между этими группами по другим
параметрам ОИП. В группе SIR-M по сравнению с группой CTR-M обнаружено
большее значение времени пассивности (р < 0.05). В группе SIR-F отмечено боль-
шее значение времени активности в сравнении как с группой CTR-F, так и с SIR-М, а
также большее значение пройденного пути и заглядываний в сравнении с группой

Рис. 2. Количество гранулоцитов (a) и тромбоцитов (b) в крови у крыс.
CTR – контрольная группа, SIR – группа с моделированным синдромом системного воспалительного
ответа, PRC – группа с пробиотической терапией, M – самцы, F – самки.
* – р < 0.05 по отношению к соответствующему полу CTR.
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SIR-М (р < 0.05). В группе PRC-F получено более высокое значение времени ак-
тивности, пройденного пути, количества стоек и заглядываний по сравнению с
группой PRC-М (р < 0.05).

Оценку степени тревожности, возникающей в результате стресса, вызванного
высотой и необычностью ситуации, проводили помещением на открытое осве-
щенное пространство в тесте ПКЛ. Наиболее выраженные различия по группам
отмечены в центральной зоне испытательной площадки. Время активности Т (акт)
и пройденный путь (S) в группах SIR-М и SIR-F многократно уменьшились по от-
ношению к CTR-М и CTR-F (р < 0.05). Характер изменений количества стоек в
группах аналогичен предыдущему описанию. Время пассивного нахождения Т (пас)
в этой зоне у крыс группы SIR-F значимо уменьшилось в связи с нахождением в

Рис. 3. Уровень TNF-α, LEP, IL-2, TGF-β, LPS и BDNF в крови.
CTR – контрольная группа, SIR – группа с моделированным синдромом системного воспалительного
ответа, PRC – группа с пробиотической терапией, M – самцы, F – самки. * – р < 0.05 по отношению к
соответствующему полу CTR, ** – р < 0.05 различия между самками и самцами.
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Таблица 2. Средние значения и их стандартные отклонения (M ± SD) показателей поведения
крыс в тесте “открытое поле”: время активности, Т (акт), с; время пассивности, Т (пас), с;
пройденный путь, (S), м; количество стоек, n (стойки); количество заглядываний, n (норки)

* – р < 0.05 по отношению к соответствующему полу CTR, ** – р < 0.05 различия между полами.

Группа Т (акт), с Т (пас), с Путь (S), м Стойки, n Норки, n

CTR-М 64 ± 22 207 ± 23 10 ± 3 6 ± 4 1 ± 1
CTR-F 81 ± 13 200 ± 21 14 ± 2 11 ± 10** 3 ± 2**
SIR-М 52 ± 5 245 ± 12* 9 ± 1 16 ± 4 0 ± 0
SIR-F 124 ± 12* 171 ± 10 18 ± 2* 23 ± 10 5 ± 1*
PRC-М 33 ± 7 261 ± 9* 7 ± 1 6 ± 1 1 ± 1
PRC-F 108 ± 14** 187 ± 11** 16 ± 2** 20 ± 4** 4 ± 3**
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других зонах (р < 0.05). В группе PRC-М все значения максимально приблизились
к CTR-М, а в группе PRC-F остались близки к SIR-F (табл. 3).

Время реакции в цикле (УРАИ, АПК “Шелтер”): звуковой сигнал–свет–элек-
трический стимул–переход в темную камеру; в группе CTR-М составило 21.7 ± 1.1 с, а
в CTR-F – 23.2 ± 1.7 с. После моделирования ССВO время цикла увеличилось в
группе SIR-М до 25.9 ± 1.1 с (р < 0.05), а в SIR-F до 25.6 ± 1.9 с, а после пробиотиче-
ской терапии в группе PRC-М уменьшилось до 23.7 ± 0.8 с (р < 0.05), а в группе
PRC-F – до 22.4 ± 0.8 с (р > 0.05). Среднее перемещение по клетке при переходе из
одной клетки в другую у самцов в контроле составило 5.6 ± 1.2 м, а у самок 9.4 ± 1.2 м,
т.е. значимо различалось между собой (р < 0.05). Изменение этого параметра в
группах SIR-М и PRC-М оказалось недостоверным, а у самок наблюдали значимое
уменьшение – с 10.1 ± 2.4 для SIR-F до 7.1 ± 1.7 в PRC- F (р < 0.05, рис. 4a, b).

Гемодинамические параметры изолированного сердца в данном исследовании
не отличались между группами в периоде стабилизации и в ходе реперфузии. Более
того, размер инфаркта в группах CTR, SIR и PRC для обоих полов значимо не раз-
личался, имея некоторую тенденцию к увеличению в группах с введением пробио-
тиков (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Каскад сложных молекулярных, эпигенетических, биохимических, гормональ-
ных, нервно-гуморальных и иных реакций при ССВО может иметь существенные
половые различия, которые находят свое отражение в реактивности иммунной си-
стемы, особенностях внутриклеточного сигналинга, влиянии половых гормонов и
гормонов стресса на систему нейровоспаления и т.д. [18–20]. Наиболее часто в экс-
перименте используется модель нейровоспаления, вызванная провоспалительным
стрессом, индуцированным инъекцией LPS [21]. LPS является составным компо-
нентом клеточной стенки различных грамотрицательных бактерий. Первичными
клетками-мишенями для LPS являются фагоциты, которые экспрессируют связан-
ный с мембраной антиген CD14 (mCD14) и толл-подобные рецепторы 4. LPS-свя-
зывающий протеин катализирует переход мономерного LPS из агрегатных ком-
плексов к связывающему рецептору CD14 (mCD14) на поверхности фагоцитов, ко-
торый в свою очередь ведет к активации ядерного транскрипционного фактора κВ
и экспрессии большого числа эндогенных провоспалительных медиаторов (цито-
кины, хемокины и др.) через TLR4*MD-2 комплекс [22]. В этой работе обнаружено
значимое снижение продукции TGF-β1 при повышении концентрации LPS в кро-
ви, показанное ранее в литературе [23]. Известная лимитирующая роль эстрогенов

Таблица 3. Средние значения и их стандартные отклонения (M ± SD) показателей поведения
крыс в центральной зоне в тесте ПКЛ: время активности Т (акт), с; время пассивности Т
(пас), с; пройденный путь (S), м; количество стоек, n (стойки)

* – р < 0.05 по отношению к соответствующему полу CTR.

Группа Т (акт), с Т (пас), с Путь (S), м Стойки, n

CTR-М 20 ± 11 50 ± 8 3.2 ± 1.2 11 ± 8

CTR-F 23 ± 5 88 ± 43 3.8 ± 0.2 8 ± 1

SIR-М 4 ± 1* 40 ± 32 0.9 ± 0.4* 3 ± 2*

SIR-F 7 ± 3* 11 ± 1* 0.8 ± 0.2* 1 ± 0.5*

PRC-М 22 ± 4 73 ± 63 3.3 ± 2.5 5 ± 4

PRC-F 4 ± 2* 6 ± 5* 0.6 ± 0.4* 0.2 ± 0.1*
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Рис. 4. Результаты измерений в тесте “темно-светлая камера”, АПК “Шелтер”: время реакции в цикле (a),
среднее перемещение (b). 
CTR – контрольная группа, SIR – группа с моделированным синдромом системного воспалительного
ответа, PRC – группа с пробиотической терапией, M – самцы, F – самки. 
* – р < 0.05 по отношению к соответствующему полу CTR, ** – р < 0.05 различия между самками и самцами.
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Рис. 5. Размер площади инфаркта миокарда изолированного сердца. CTR – контрольная группа, SIR –
группа с моделированным синдромом системного воспалительного ответа, PRC – группа с пробиотиче-
ской терапией, M – самцы, F – самки.
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для ожирения в данной работе подтверждена меньшим содержанием висцерально-
го жира у самок во всех опытных группах по сравнению с самцами, при незначи-
тельном увеличении показателя у крыс-самок с первичным висцеральным ожире-
нием по отношению к контролю при указанном сроке жироуглеводной диеты. Ве-
роятно, снижением уровня эстрогенов при моделировании ССВР можно
объяснить существенное увеличение концентрации TNF-α [24]. Необходимо заме-
тить, что введение пробиотиков не вызвало существенных изменений показателей
исследуемых цитокинов в опытных группах, в связи с чем модулирование уровня
лептина у крыс-самок с пробиотической терапией вызывает особый интерес при
исследовании молекулярных мишеней, учитывая сведения о синергичном сниже-
нии уровня эстрадиола (Е2) и лептина у овариоэктомированных крыс, при увели-
чении показателя TNF-α [25].

Предложенная нами модель ССВО, включающая химически индуцированный ко-
лит и антибиотик-индуцированный дисбиоз, разработана с учетом использования в
эксперименте животных со статусом SPF или улучшенных конвенциональных жи-
вотных в виварии барьерного типа. Проведенные нами ранее исследования измене-
ний состава кишечной микробиоты на данной модели показали существенное сни-
жение представительства Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. при увеличении гра-
мотрицательных E. coli и Proteus spp., что согласуется с данными о существующем
антагонизме между некоторыми штаммами Lactobacillus spp. и E. coli в единой экоси-
стеме. В этой же работе показано существенное увеличение концентрации LPS в
крови, модулируемое применением АМП широкого спектра действия [12].

В данном исследовании основной целью являлось изучение устойчивости миокарда
к ишемии–реперфузии и поведенческих реакций у крыс линии SD обоих полов. В от-
личие от полученных ранее данных об увеличении размера инфаркта миокарда на
модели ССВО у самцов стока Wistar в зависимости от возраста с демонстрацией
пробиотического кардиопротективного эффекта [26], в данной работе как у сам-
цов, так и у самок мы не обнаружили значимых различий в исследуемых группах.
Возникает предположение, что обнаруженные существенные различия в эмоцио-
нальной реактивности, когнитивных способностях, стрессоустойчивости и тре-
вожном поведении между крысами стока Wistar и линии Sprague-Dawley [27–29]
распространяются в широком смысле на стрессоустойчивость и в отношении ис-
следования сердечно-сосудистой системы, что подтверждается рекомендациями
по использованию данной линии в отличных от кардиологических целей. Пред-
ставляется полезным более глубокий анализ молекулярно-генетических основ
устойчивости миокарда на модели изолированного сердца в зависимости от гене-
тического разнообразия экспериментальных животных. Также в модифицирован-
ной нами модели ССВО, основанной на химически индуцированном воспалении
кишечника [30], нами получены новые сведения о поведенческих реакциях самок
и самцов линии SD. На белых беспородных крысах-самцах ранее было показано,
что при действии длительного неконтролируемого стресса у активных доминантов
в отличие от неактивных субординантов наблюдаются признаки депрессивно-по-
добного состояния, выраженного в достоверном снижении показателей динамики
массы тела, увеличении уровня ангедонии, тревожности, снижении двигательной
и исследовательской активности на 5-й день воздействия, увеличении болевого по-
рога по сравнению с фоном [31]. У субординантов с неактивным типом стрессор-
ной реакции на 5-й день воздействия наблюдается реакция, выраженная в сниже-
нии двигательной и исследовательской активности и увеличении тревожности [31].
Объяснение различной реакции на стресс, имеющее отношение к условиям данно-
го эксперимента, можно найти в работе о протективном действии эстрогенов на
LPS-индуцированное нейровоспаление [32].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Длительный неконтролируемый стресс неоднозначно влияет на крыс линии SD
различного пола. В группе самок после моделирования ССВО наблюдали более
значимые изменения ряда параметров по сравнению с самцами, а именно, боль-
шее потребление корма из расчета на 1 г массы тела и более выраженные тромбо-
цитоз и гранулоцитоз. Уровень TNF-α в сыворотке крови у самок с моделированием
ССВО по сравнению с контрольными самками повысился на 250%, лептина – на
120%, IL-2 – на 130%, LPS – на 74%. При этом концентрация TGF-β в этих же
группах снизилась более чем в 10 раз. Ориентировочно-исследовательское поведе-
ние крыс-самок отличалось большей активностью по сравнению с самцами после
моделирования ССВО, у которых после пробиотической терапии оно приблизи-
лось к контролю. Такой же характер изменений тревожности отметили в тесте
ПКЛ при сравнении самок с самцами, однако скорость выработки условных ре-
флексов в тесте УРАИ у самок была существенно выше. Значимых различий гемо-
динамических параметров изолированного сердца, а также размера инфаркта у са-
мок и самцов линии SD отмечено не было.

Полученные данные дают дополнительные основания для понимания роли пола
и половых гормонов в развитии системного воспалительного ответа и стресса, что
лежит в основе различной реакции на течение болезни и на лекарственные препа-
раты, а также определяет различную эффективность реабилитации.
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Influence of Gender on the Size of Myocardial Infarction and Behavioral Responses
in Obese Rats with Systemic Inflammatory Response under Probiotic Correction

Yu. Yu. Borshcheva, I. Yu. Burovenkoa, S. M. Minasyana, E. S. Protsaka, 
V. Yu. Borshchevb, O. V. Borshchevaa, I. G. Zubkova, and M. M. Galagudzaa, b, *

aAlmazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russia
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Aim: to study myocardial resistance to ischemia-reperfusion and behavioral responses
taking into account sex differences in rats in an experimental model of obesity and sys-
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temic inflammatory response syndrome (SIRS). Materials and methods: experiments
were performed on male and female Sprague-Dawley (SD) rats at the age of three
months with primary visceral obesity (PVO). SIRS was modeled by a single rectal injec-
tion of acetic acid, followed by intragastrical administration of the antimicrobial drugs
mixture (AMP) for 3 days. The other group of rats was treated orally with a mixture of
probiotic strains Lactobacillus acidophilus (LA-5) and Bifidobacterium animalis subsp.
lactis (BB-12), at a CFU concentration of 108 per animal for 8 days after the simulation
of SIRS. Behavioral tests “open field” (OFT), “elevated plus maze” (EPM), “light-dark
box” (LDB) were performed alternately before the end of the experiment. At the end of
the experiment, the levels of tumor necrosis factor-α, interleukin-2, leptin, lipopolysac-
charide, transforming growth factor-β and brain neurotrophic factor in the blood were
assessed, hemodynamic parameters and myocardial resistance to ischemia-reperfusion
were studied on an isolated heart model. Results: a higher food intake per 1 g of body
mass and more pronounced thrombocytosis and granulocytosis were observed in the
group of female rats, as compared to males after the SIRS modeling. Female rats had
higher serum levels of tumor necrosis factor-α, leptin, interleukin-2, and lipopolysac-
charide than males, as well as lower levels of transforming growth factor-β. In male rats
probiotic modulation of orientation and exploratory behavior and anxiety was observed
whereas in female rats the rate of conditioned reflexes formation was corrected by probi-
otics. There were no significant differences in hemodynamic parameters, as well as in
the size of the infarction between the studied groups. Conclusion: the data obtained indi-
cate a significant role of sex hormones in the pathogenesis of SIRS, as well as a different
response of females and males to probiotic therapy. The results generally show a higher
intensity of compensatory-adaptive reactions and a greater efficiency of probiotic cor-
rection of SIRS in female rats compared to males. At the same time, the size of the in-
farction did not differ between females and males.

Keywords: systemic inflammatory response syndrome, behavioral responses, infarction
size, gender, females, males, probiotics
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