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В настоящее время растет число наблюдений о трансгенерационном влиянии

стресса отца на различные функции потомков без вовлечения прямого взаимо-

действия между потомками и отцом. Установлено, что у потомков родителей,

страдавших посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР), наблюда-

ется усиление ПТСР-подобных симптомов. В экспериментах, где у самцов мы-

шей создавали хронически повышенный уровень кортикостерона в течение все-

го периода сперматогенеза, показано снижение стрессорной реактивности гипо-

таламо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАС) у потомков обоего

пола. Однако ПТСР у больных создает сниженный уровень глюкокортикоидов в

крови, а экспериментальные данные о влиянии моделирования ПТСР у отцов на

активность ГГАС потомков отсутствуют. В связи с этим цель исследования со-

стояла в сравнении эффектов ПТСР-подобного состояния (парадигма “стресс–

рестресс”) и депрессивно-подобного состояния (парадигма “выученная беспо-

мощность”) самцов крыс перед спариванием на активность ГГАС их половозре-

лых потомков обоего пола. Помимо активности ГГАС у потомков анализировали

экспрессию глюкокортикоидных рецепторов методом количественной иммуно-

цитохимии в гиппокампе и медиальной префронтальной коре (мПФК). Установ-

лено, что у самок – потомков отцов с ПТСР-подобным или депрессивно-подоб-

ным состоянием – наблюдается снижение, базальной и стрессорной реактивности

ГГАС в ответ на 30-минутную иммобилизацию, что сопровождалось увеличением

экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и 2-ом слое мПФК.

Схожий профиль активности ГАС был выявлен и у самцов – потомков отцов с

моделированием ПТСР. Однако у самцов – потомков отцов с депрессивно-по-

добным состоянием – чувствительность ГГАС к сигналам обратной связи сни-

жалась и сопровождалась уменьшением экспрессии глюкокортикоидных рецеп-

торов в гиппокампе и 2-ом слое мПФК. Сделано заключение, что ПТСР- или де-

прессивно-подобное состояние отцов в период сперматогенеза оказывает

дифференциальное влияние на активность ГГАС и экспрессию глюкокортико-

идных рецепторов в мозге их потомков самцов.
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В настоящее время растет число доклинических и эпидемиологических наблю-

дений о трансгенерационном влиянии стресса отца на различные функции потом-

ков без вовлечения прямого взаимодействия между потомками и отцом. Эпиде-

миологические исследования родителей, страдавших посттравматическим стрес-

совым расстройством (ПТСР), продемонстрировали усиление ПТСР-подобных

симптомов у их потомков, которые сами по себе никакие травматические события

не испытывали [1]. Такие симптомы у потомков проявлялись прежде всего в сни-

жении базального уровня кортикостерона и усилении чувствительности их гипота-

ламо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАС) к сигналам отрицатель-

ной обратной связи. Однако такой профиль активности ГГАС был характерен

только для потомков обоих родителей, болевших ПТСР, но не отцов, потомки ко-

торых, напротив, демонстрировали признаки ослабления регуляции ГГАС по ме-

ханизму отрицательной обратной связи [2].

В эксперименте на лабораторных животных также было установлено влияние

стресса отца на активность ГГАС потомков. В исследованиях Rodgers с соавт. [3]

было показано, что хроническое умеренное стрессирование самцов мышей, созда-

ющее повышенный уровень кортикостерона в течение всего периода сперматоге-

неза, проявляется у их половозрелых потомков обоего пола в снижении стрессор-

ной реактивности ГГАС. Эти данные позволили авторам рассматривать стресс от-

ца как фактор риска развития ПТСР у их потомков [4].

В наших исследованиях был установлен факт влияния ПТСР-подобного состоя-

ния самцов крыс в период сперматогенеза на активность ГГАС их половозрелых

потомков [5]. Профиль активности этой системы со сниженным базальным уров-

нем кортикостерона и пониженной стрессореактивностью, а также ускоренным

торможением после стрессорной активации в целом соответствует симптомам

ПТСР у людей [6]. Тем не менее, использованная нами модель ПТСР “стресс–рес-

тресс” создает сниженный уровень кортикостерона в крови, а не повышенный, как

в упомянутом исследовании Rodgers с соавт. [3]. Возникает вопрос: сама ли по себе

стрессорная процедура, предъявленная самцам-отцам, влияет на активность ГГАС

потомков, или значение имеет тот уровень кортикостерона, который в крови сам-

цов-отцов создается в период созревания сперматозоидов? Последнее представля-

ет определенный интерес в связи с тем, что как повышенный, так и сниженный

уровень глюкокортикоидов в крови может оказывает влияние на процесс сперма-

тогенеза [7].

В связи с этим в настоящем исследовании мы сравнили эффекты ПТСР-подоб-

ного состояния (сниженный уровень кортикостерона) и депрессивно-подобного

состояния (повышенный уровень кортикостерона) самцов-отцов перед спарива-

нием на активность ГГАС их половозрелых потомков обоего пола.

Для моделирования ПТСР у самцов крыс мы использовали парадигму “стресс–

рестресс”, в которой основным воздействием служит травматический комбиниро-

ванный стресс с последующим дополнительным стрессированием (рестрессс)через

6 сут, но более слабым и менее продолжительным. Рестресс служит триггером для

развития стойкого ПТСР-подобного состояния, сопровождающееся снижением

уровня кортикостерона и усилением чувствительности ГГАС к сигналам отрица-

тельной обратной связи не менее 10 дней [8]. В качестве модели депрессии исполь-

зовали парадигму “выученная беспомощность”, где самцов подвергали часовой

электро-кожной стимуляции в режиме неизбегаемости и неконтролируемости [9].

Такое воздействие создает не только повышенный уровень кортикостерона в кро-

ви, но и нарушает регуляцию ГГАС по механизму отрицательной обратной связи

на протяжении не менее 10 дней [10]. В обеих парадигмах по сути используется од-

нократное сильное стрессорное воздействие, что позволяет дифференциально учи-

тывать влияние уровня кортикостерона в крови самцов в процессе сперматогенеза
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на активность ГГАС их половозрелых потомков. Помимо активности ГГАС у по-

томков мы также анализировали экспрессию глюкокортикоидных рецепторов ме-

тодом количественной иммуноцитохимии в гиппокампе и медиальной префрон-

тальной коре (мПФК) – структурах, имеющих непосредственное отношение к ре-

гуляции активности этой гормональной оси [11].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на животных из ЦКП “Биоколлекция Института физиологии

им. И.П. Павлова РАН для исследования интегративных механизмов деятельности

нервной и висцеральных систем”. В исследовании использовали 15 самцов крыс

линии Вистар в возрасте 3 мес. и массой тела 250–280 г, 30 самок крыс той же ли-

нии в возрасте 3 месяцев и массой 220–240 г. Были соблюдены все рекомендации

по этике работы с животными, утвержденными правовыми актами РФ, принципам

Базельской декларации и рекомендациям Комиссии по гуманному обращению с

животными Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Животных содержали в пластиковых клетках, по 6 особей, на стандартной диете

(гранулированный комбикорм) при свободном доступе к воде и пище и 12-часовом

режиме смены дня и ночи.

Самцов случайным образом делили на 3 группы по 5 крыс в каждой. У первой

группы вырабатывали ПТСР-подобное состояние, для чего их подвергали комби-

нированному стрессорному воздействию, состоящему из двухчасовой иммобили-

зации в узких пластиковых пеналах, двадцатиминутного плавания в стеклянных

цилиндрах диаметром 40 см и глубиной 60 см, заполненных водой с температурой

24 ± 2°С, и после небольшой паузы эфирный стресс в течение 1 мин. Все типы

стрессорных воздействий применяли последовательно. На 7-е сутки после комби-

нированного стресса производили тридцатиминутную иммобилизацию – рестресс.

Самцов второй группы подвергали неизбегаемому и неконтролируемому элек-

трокожному раздражению в клетке с токопроводящим полом размером 30 × 18 × 20 см.

Удары электрического тока (1 мА, 50 Гц) длительностью 15 с подавались 60 раз в

течение 1 ч с длительностью интервала между ударами током от 15 до 54 с. Такой

тип стрессорного воздействия формирует у животных состояние “выученная бес-

помощность”, являющееся моделью депрессии [9]. Самцы третьей группы остава-

лись интактными и служили контролем для первой и второй групп.

В исследованиях, проведенных нами ранее, было установлено, что в парадигме

“стресс–рестресс” не все самцы формируют ПТСР-подобное состояние со сни-

женным уровнем кортикостерона на 10-е сутки после рестресса [5]. В связи с этим

у самцов на 10-е сутки после “рестресса” или электрокожного раздражения, а так-

же у контрольных самцов в покое осуществляли забор проб крови из хвостовой ве-

ны, которую использовали для определения уровня кортикостерона в крови. Полу-

ченные пробы крови центрифугировали (1000 g, 20 мин, 4°С) и далее плазму храни-

ли при температуре –20°С.

Самцов через 46–48 сут после процедуры стрессирования, а также контрольных

самцов по одиночке подсаживали к двум рецептивным самкам, находящимся в

стадии проэструс–эструс. На следующий день у самок забирали вагинальные маз-

ки с целью обнаружения в них сперматозоидов. Если сперматозоиды обнаружены

не были, то самец оставался с самкой еще на один эстральный цикл.

Беременных самок отсаживали от самцов и содержали по 5 особей в клетке до

17-го дня беременности, а с 18-го дня – в индивидуальных клетках. На 2-е сутки

после родов пометы выравнивали (не более 8 крысят с равным соотношением по-

лов). Пометы содержали с матерью до 30-дневного возраста, а далее по 6–7 особей

в соответствии с полом. От каждого самца было получено по два помета.
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Дальнейшие эксперименты выполняли на половозрелых потомках (возраст 2.5 мес.,

масса 220–250 г – самцы и 200–230 г – самки) трех групп самцов. Эксперименталь-

ные группы формировали таким образом, чтобы в каждой группе присутствовало

не более двух животных соответствующего пола из одного помета.

Активность ГГАС половозрелых потомков исследовали по изменению содержа-

ния кортикостерона в плазме крови в динамике до и после иммобилизационного

стрессорного воздействия. Каждую крысу помещали в узкий пластиковый пенал,

ограничивающий подвижность, и в течение не более 3 мин из хвостовой вены от-

бирали пробу крови (0 мин, базальная активность). Далее через 30 мин повторяли

отбор крови (30 мин, стрессорная активность ГГАС). Затем крысу из пенала извле-

кали, помещали в домашнюю клетку, а через 180 мин кровь из хвостовой вены от-

бирали вновь (торможение ГГАС после стрессорной активации). Полученные пробы

крови центрифугировали (1000 g, 20 мин, 4°С) и далее плазму хранили при темпе-

ратуре –20°С до момента определения содержания в ней кортикостерона.

Оценку активности ГГАС проводили с 11-00 до 14-00 ч. Каждая группа кон-

трольных и подопытных крыс состояла из 10 животных соответствующего пола.

Уровень кортикостерона в плазме крови определяли методом ИФА, используя

стандартные наборы производства “ХЕМА” (Россия) и анализатор Multickan FS

(Thermo Fisher Scientific, Финляндия). Анализ выполнялся согласно протоколу

производителя.

Отдельную группу животных – потомков двух групп стрессированных самцов и

контрольных животных – использовали для анализа экспрессии глюкокортикоид-

ных рецепторов в головном мозге. Животных декапитировали, мозг быстро извле-

кали из черепной коробки и помещали в 4%-ный раствор параформальдегида в

0.1 М фосфатном буфере (pH 7.3) на 1 ч, а затем на 48 ч при 4°C. Далее определение

экспрессии глюкокортикоидных рецепторов проводили по методике, описанной

ранее [12]. Вкратце, материал после стандартной гистологической обработки зали-

вали в парафин и изготавливали серии срезов мозга во фронтальной плоскости

толщиной 6 мкм. Выявление иммунореактивного вещества проводили с помощью

метода немеченых антител (авидин-биотинового) и иммунопероксидазной реак-

ции. Использовали первичные кроличьи поликлональные антитела к глюкокорти-

коидным рецепторам (Abcam, ab3578, разведение 1 : 200) и стандартный набор ABC

кит (Abcam, ab64261). Для визуализации реакции связывания антитела с антигеном

использовали диаминобензидиновый компекс, входящий в состав кита АВС. Ко-

личественную оценку иммунореактивности производили с использованием системы

анализа изображения, включающей световой микроскоп Olympus CX31 (Япония),

цветную цифровую камеру VideoZavr Standard VZ-C31Sr и программное обеспече-

ние Видеозавр Мультиметр 2.3 (“АТМ-практика”, Санкт-Петербург). Проводили

оценку средней оптической плотности окраски в иммунопозитивных нейронах

гиппокампа и мПФК (1 мм от брегмы).

Подсчет производился на 4–5 срезах от каждого животного, было проанализи-

ровано количество клеток на одинаковой площади среза для каждой исследуемой

области гиппокампа (поле СА1, зубчатая извилина) и мПФК (2-й и 5-й клеточные

слои). На основании оценки оптической плотности иммунопозитивные клетки

разделяли на 3 класса: слабо- (0.05–0.1 ед. оптической плотности), средне- (0.1–

0.25 ед. оптической плотности) и сильноиммунореактивные (0.25–0.5 ед. оптиче-

ской плотности) клетки. Проанализировали общее число иммунореактивных кле-

ток и число клеток каждого класса.

Для оценки индекса общей иммунореактивности (ОИр) использовали формулу:

где n – число клеток 1-го, 2-го и 3-го касса соответственно [13].

( ) ( ) ( )× + × + × =1 3 кл. 2 2 кл. 3 1кл. ОИр,n n n
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Каждая группа самцов и самок в данном эксперименте состояла из 6 животных.

Статистический анализ данных проводили с использованием пакета программ

STATISTICA 12.0. Оценку нормальности распределения данных проводили с ис-

пользованием теста Шапиро–Уилка. Для анализа динамики стрессорной реактив-

ности ГГАС применяли двухфакторный ANOVA для повторных измерений (группа

(отец) х уровень кортикостерона в зависимости от времени начала стрессирова-

ния) с последующими парными post-hoc сравнениями (тест Тьюки) значений уров-

ня кортикостерона в каждой временной точке у отдельных групп животных. Уро-

вень кортикостерона в крови самцов отцов и результаты иммуноцитохимического

исследования анализировали с применением однофакторного ANOVA с последую-

щими парными post-hoc сравнениями (тест Тьюки) значений для каждой группы

животных. Статистически значимыми считали различия при p < 0.05. Данные

представлены в виде M ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенные исследования показали, что в выполненной серии экспериментов

все самцы сформировали ПТСР-подобное состояние (сниженный базальный уро-

вень кортикостерона, 82.3 ± 9.2 нмоль/л) и депрессивно-подобное состояние (по-

вышенный базальный уровень кортикостерона, 188.7 ± 15.4 нмоль/л) по сравне-

нию с группой контрольных самцов (134.1 ± 12.2, p < 0.05).

Двухфакторный дисперсионный анализ показал достоверное влияние пола жи-

вотных на динамику стрессорного выброса кортикостерона как в группе потомков

контрольных самцов отцов (F(2,59) = 7.3, p < 0.001), так и в группах потомков отцов

с ПТСР-подобным (F(2,59) = 7.9, p < 0.01) или депрессивно-подобным состоянием

(F(2,59) = 13.8, p < 0.001). Таким образом стресс отца не повлиял на характер актив-

ности ГГАС потомков в зависимости от пола.

Выявлено достоверное взаимодействие факторов отец и уровень кортикостеро-

на в зависимости от времени начала стрессирования у потомков самцов (F(4,89) = 6.8,

p < 0.01) и потомков самок (F(4,89) = 4.3, p < 0.05). Post-hoc анализ различий между

группами в каждой временной точке показал, что у самок – потомков отцов с

ПТСР-подобным или депрессивно-подобным состоянием – наблюдается сниже-

ние базальной и стрессорной реактивности ГГАС по сравнению с потомками кон-

трольных самцов отцов (рис. 1а). Сходный характер активности ГГАС был выявлен

и у самцов – потомков отцов с ПТСР-подобным состоянием (рис. 1b). Однако у

самцов – потомков отцов с депрессивно-подобным состоянием – изменений в ба-

зальной и стрессорной активности ГГАС не выявлено, тогда как чувствительность

этой гормональной оси к сигналам обратной связи снижалась, о чем свидетель-

ствовал более высокий уровень кортикостерона через 180 мин после начала 30-ми-

нутной иммобилизации по сравнению с потомками контрольных самцов отцов.

Результаты иммуногистохимического анализа экспрессии глюкокортикоидных

рецепторов в гиппокампе и мПФК потомков представлены в табл. 1 и 2.

Самцы и самки – потомки отцов с моделированием ПТСР – характеризовались

повышенной экспрессией глюкокортикоидных рецепторов в поле СА1 гиппокам-

па и зубчатой извилине, а также во 2-ом слое мПФК по сравнению с потомками

контрольных самцов. Такие же изменения экспрессии глюкокортикоидных ре-

цепторов в гиппокампе и мПФК были выявлены и у самок – “потомков отцов с

выученной беспомощностью”. Напротив, у самцов – потомков отцов с депрес-

сивно-подобным состоянием (парадигма “выученная беспомощность”) обнару-

жено снижение экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в поле СА1 гиппо-

камп и тенденция к снижению в зубчатой извилине (p = 0.07), а также статисти-

чески значимое снижение этого показателя во 2-ом слое мПФК. Изменений в
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экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в 5-ом слое мПФК не выявлено ни у

одной из групп крыс. Микрофотографии областей мозга с выявленными клетками,

экспрессирующими глюкокортикоидные рецепторы, у самцов – потомков отцов

разных экспериментальных групп – представлены на рис. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Внимание к роли ПТСР родителей как фактора риска развития ПТСР у их по-

томков было привлечено исследованием, проведенным Solomon и соавт. [14], по-

Рис. 1. Характер базальной и стрессорной активности ГГАС потомков самцов отцов с ПТСР-подобным

или депрессивно-подобным состоянием. a – потомки самки; b – потомки самцы. По вертикали – уро-

вень кортикостерона в плазме крови (нмоль/л), по горизонтали – время от начала 30-минутной иммо-

билизации. Белые столбики – потомки контрольных самцов отцов, темные столбики – потомки отцов

с ПТСР-подобным состоянием, столбики со штриховкой – потомки отцов с депрессивно-подобным

состоянием. * – статистически значимые различия между потомками подопытных и контрольных сам-

цов отцов (p < 0.05).
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Таблица 1. Показатель индекса иммунореактивности к глюкокортикоидным рецепторам об-
ластей мозга потомков самок

* – статистически значимые отличия от потомков контрольных самцов (p < 0.05), ** – p < 0.01.

Область мозга
Потомки

контрольных 
самцов

Потомки самцов 
с ПТСР-подобным 

состоянием

Потомки самцов 
с депрессивно-подобным 

состоянием
Однофакторный ANOVA

СА1 поле гиппокампа 60.2 ± 3.2 80 ± 5.8* 74.6 ± 4.3** F(2,17 ) = 7.8, p < 0.01

Зубчатая извилина 220.7 ± 16.2 341.5 ± 18.9 ** 283.5 ± 15.8* F(2,17) = 15.5, p < 0.0001

2-й слой мПФК 194.3 ± 4.4 246.5 ± 9.6* 244 ± 10.9* F(2,17) = 9.4, p < 0.001

5-й слой мПФК 104.5 ± 6.7 127.3 ± 12.4 123.8 ± 11.2 F(2,17) = 3.56, p > 0.05

Таблица 2. Показатель индекса иммунореактивности к глюкокортикоидным рецепторам об-
ластей мозга потомков самцов

* – статистически значимые отличия от потомков контрольных самцов (p < 0.05), ** – p < 0.01.

Область мозга
Потомки

контрольных 
самцов

Потомки самцов 
с ПТСР-подобным 

состоянием

Потомки самцов
с депрессивно-подобным 

состоянием
Однофакторный ANOVA

СА1 поле гиппокампа 64.2 ± 4.6 78 ± 6.8* 34.3 ± 4.4** F(2,17) = 17.6, p < 0.0001

Зубчатая извилина 253.7 ± 10.5 380 ± 21.3* 211.5 ± 22.2 F(2,17) = 13.2, p < 0.0001

2-й слой мПФК 253.3 ± 12.2 352.2 ± 25.4* 206.7 ±1 3.9* F(2,17) = 21.4, p < 0.0001

5-й мПФК 123.8 ± 4.2 148.5 ± 15.3 115 ± 6.3 F(2,17) = 3.4, p > 0.05

Рис. 2. Экспрессия белка глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и медиальной префронтальной

коре самцов – потомков отцов экспериментальных групп. 1 – потомки контрольных самцов; 2 – по-

томки самцов c ПТСР-подобным состоянием; 3 – потомки самцов с депрессивно-подобным состояни-

ем. a, b, c – СА1 поле гиппокампа; d, e, f – зубчатая извилина; g, h, i – медиальная префронтальная кора.

Масштаб 50 мкм.
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казавшими, что ветераны войны в Ливане, которые являлись потомками пережив-

ших Холокост, были более склонны к развитию ПТСР, чем другие израильские

солдаты, после своего военного опыта. Это исследование предоставило первое эм-

пирическое доказательство большей чувствительности потомков родителей, пере-

живших Холокост, к их собственным стрессовым событиям.

Более подробно данная проблема была разработана Yahuda  с соавт., которые

убедительно продемонстрировали, что у потомков, переживших травматические

события, вероятность развития ПТСР была выше, если их родители болели этой

психопатологией [15, 16]. Авторы пришли к выводу, что ПТСР у родителей может

быть фактором риска развития соответствующего заболевания у потомков.

Дальнейшие исследования, проведенные коллективом этих авторов, выявили,

что родительское ПТСР, а не воздействие Холокоста, связано с изменениями в

функции оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники, включая повышенное подав-

ление уровня кортизола после введения дексаметазона и более низкие исходные

уровни кортизола в крови потомков [1, 2]. Следует отметить, что наибольшие из-

менения в активности ГГАС этими авторами были обнаружены у тех потомков, у

которых оба родителя страдали ПТСР, тогда как если болели только отцы, то у их

взрослых потомков, напротив, чувствительность ГГАС к сигналам отрицательной

обратной связи снижалась [17], и это, по мнению авторов, связано с риском разви-

тия у таких потомков депрессии.

В экспериментах на крысах было установлено, что более низкая исходная актив-

ность ГГАС играет решающую роль в формировании долгосрочных нейрональных

и гормональных дисбалансов, лежащих в основе поведенческих симптомов, харак-

терных для ПТСР [18, 19]. Эти данные также подтверждают мысль о том, что более

низкий уровень активности ГГАС может являться фактором риска ПТСР.

Тем не менее, в экспериментальных исследованиях, выполненных на лабора-

торных грызунах, показано общее снижение активности ГГАС у потомков самцов,

которые подвергались стрессированию в течение всего периода сперматогенеза [3],

т.е. имели повышенный уровень глюкокортикоидов в крови, а не сниженный, как

при моделировании ПТСР. Причем этот эффект не зависел от пола потомков и от

того, в какой период онтогенеза (неполовозрелые и взрослые животные) применя-

лись стрессорные процедуры к самцам.

Наши исследования показали, что моделирование ПТСР у самцов в парадигме

“стресс–рестресс” приводит к сходным изменениям активности ГГАС у их взрос-

лых потомков обоего пола. Мы выявили не только сниженный базальный уровень

кортикостерона в крови таких потомков, но и снижение стрессорной реактивности

ГГАС. Активированная стрессом ГГАС потомков отцов с моделированием ПТСР

возвращалась к исходному более низкому состоянию в те же сроки, что и у потом-

ков контрольных самцов отцов. Более того, у этих же потомков мы обнаружили по-

вышение экспрессии белка глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и

мПФК. Сходный профиль активности ГГАС и уровень глюкокортикоидных ре-

цепторов в исследованных областях мозга были выявлены и у потомков самок от-

цов, у которых моделировали депрессию. При этом у потомков самцов тех отцов, у

которых моделировали депрессию, базальная и стрессорная активность ГГАС не

изменялась по сравнению с потомками контрольных отцов, но торможение их

ГГАС после стрессорной активации была отсрочена, о чем свидетельствовал более

высокий уровень кортикостерона в их крови через 3 ч после начала стрессирова-

ния. Характерно, что у этих самцов мы обнаружили более низкий уровень глюко-

кортикоидных рецепторов в гиппокампе и мПФК – структурах, ответственных в

том числе за торможение стрессорной активности ГГАС [11]. Другими словами,

эффекты моделирования разных психопатологий у самцов отцов на активность

ГГАС их взрослых потомков различались только в отношении потомков самцов и
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были схожи у потомков самок. Складывается впечатление, что у потомков самок

изменение активности ГГАС происходит вследствие самого стресса отца, а у пото-

ков самцов зависит от того, какую парадигму использовали для стрессирования

самцов отцов и, вероятно, от уровня кортикостерона, который создавался в этих

парадигмах.

Обращает на себя внимание выявленный нами факт более выраженного измене-

ния экспрессии глюкокортикоидных рецепторов во 2-м слое мПФК по сравнению

с 5-м слоем. Цепь, посредством которой эфферентные проекционные нейроны из

мПФК ингибируют ГГАС, включает вторичную активацию тормозных ГАМКер-

гических нейронов в подобластях ядра ложа конечной полоски (BNST) [20]. Слой 5

является основным местом для проекционных нейронов, которые распространя-

ются на подкорковые лимбические структуры, такие как BNST [21]. Вместе с тем,

2-й слой мПФК также участвует в регуляции активности ГГАС по механизму отри-

цательной обратной связи, а его пирамидные нейроны проявляет повышенную

чувствительность к глюкокортикоидам [22]. Нейроны обоих слоев обильно экс-

прессируют глюкокортикоидные рецепторы. Учитывая эти данные, мы полагали,

что снижение активности ГГАС, выявленное у потомков обоего пола самцов отцов с

моделированием ПТСР, и самок – потомков отцов с моделированием депрессии в

большей мере отразится на количестве глюкокортикоидных рецепторов в 5-м слое

мПФК, а не во 2-м. Тем не менее, данный факт представляет определенный инте-

рес для дальнейшего анализа.

В настоящий момент сложно предполагать, с чем может быть связан такой диф-

ференциальный эффект на потомков самцов ПТСР-подобного или депрессивно-

подобного состояния их отцов. Отметим, что в упомянутых выше работах Yehuda и

соавт. не было выявлено значимого гендерного влияния ПТСР родителей на по-

томков. Более того, было продемонстрировано, что у потомства отцов с посттрав-

матическим стрессовым расстройством наблюдается более высокое метилирова-

ние экзона 1F промотора гена глюкокортикоидного рецептора (NR3C1), тогда как у

потомства обоих родителей с ПТСР, напротив, более низкое метилирование. Ме-

тилирование промотора глюкокортикоидного рецептора 1F было в значительной

степени связано с большим подавлением секреции кортизола после введения

дексаметазона и не зависело от пола потомков [23]. Авторы пришли к заключению,

что отцовский посттравматический стресс и материнское ПТСР, вероятнее всего,

имеет различные механизмы трансгенерационной передачи признаков, связанных

с травматическими событиями. Может ли сходный механизм, связанный с метили-

рованием ДНК промотора гена глюкокортикоидных рецепторов, быть вовлечен в

обнаруженное нами дифференциальное влияние отцовского ПТСР-подобного или

депрессивно-подобного состояния на экспрессию белка глюкокортикоидных ре-

цепторов в мозге и соответственное изменение активности ГГАС потомков сам-

цов, нуждается в дальнейшем исследовании.
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Differential Effect of Male Rat’s PTSD-Like or Depression-Like Status before Mating 
on the Activity of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis of Adult Offspring

N. E. Ordyana, *, S. G. Pivinaa, G. I. Kholovaa, V. K. Akulovaa, and V. V. Rakitskayaa

aPavlov Institute of Physiology Russian Academy Science, St. Petersburg, Russia
*e-mail: neo@infran.ru

There are now a growing number of observations on the transgenerational impact of pa-

ternal stress on various offspring functions without involving direct interaction between

offspring and father. In the offspring of parents who suffered from posttraumatic stress

disorder (PTSD) have been observed an increase in PTSD-like symptoms. In experi-

ments where a chronically elevated level of corticosterone was created in male mice

during the entire period of spermatogenesis, a decrease in the stress reactivity of the hy-

pothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in the offspring of both sexes was shown.

However, PTSD in patients creates a reduced level of glucocorticoids in the blood, and

there are no experimental data on the effect of modeling PTSD in fathers on the activity

of HPA axis of the offspring. The current study examined the relative influences of

PTSD-like status (“stress–restress” paradigm) and depression-like status (“learned

helplessness” paradigm) in male rats before mating on the HPA axis activity of their

adult offspring. In addition to HPA axis activity, the expression of glucocorticoid recep-

tors (GR) in the offspring was analyzed by quantitative immunocytochemistry in the

hippocampus and medial prefrontal cortex (mPFC). We demonstrated that in female off-

spring of fathers with a PTSD-like or depressive-like status there is a decrease in basal and

stress activity of the HPA axis in response to 30-min immobilization, which was accompa-

nied by an increase in GR expression in the hippocampus and the 2nd layer mPFC. A sim-

ilar profile of HPA axis activity was found in male offspring of fathers with modeling of

PTSD. However, in male offspring of fathers with a depression-like status, the sensitivity

of HPA axis to feedback signals decreased and was accompanied by a decrease in GR ex-

pression in the hippocampus and the 2nd layer of mPFC. We concluded that the PTSD-

or depression-like status of male rats during the period of spermatogenesis has a differ-

ential effect on HPA axis activity and GR expression in the brain of their male offspring.

Keywords: “stress–restress”, “learned helplessness”, paternal stress, HPA axis, glucocor-

ticoid receptor, hippocampus, medial prefrontal cortex, offspring, rat
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