
РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2023, том 109, 
№ 1, с. 34–45

УЧАСТИЕ ДИГИДРОПИРИМИДИНАЗА-ПОДОБНОГО БЕЛКА 2
В РЕГУЛЯЦИИ ТРЕВОЖНОСТИ У ЧЕЛОВЕКА

© 2023 г.   Ш. М. Гулиева1, А. А. Мехтиев2, *
1Нахичеванский государственный университет, Нахичевань, Азербайджан

2Институт физиологии им. академика Абдуллы Гараева НАН, Баку, Азербайджан
*E-mail: arifmekht@yahoo.com

Поступила в редакцию 21.06.2022 г.
После доработки 10.10.2022 г.

Принята к публикации 10.10.2022 г.

Целью исследования было изучение роли дигидропиримидиназа-подобного бел-

ка 2 (ДПБ2) в регуляции тревожности у человека и животных. Для этого опреде-

ляли уровень ДПБ2 в тромбоцитах и слюне и уровень естественных аутоантител

к ДПБ2 в сыворотке крови у пациентов, имевших назначение на операцию, а так-

же изучали влияние ДПБ2 на поведение крыс в модели приподнятого крестооб-

разного лабиринта. Пробы крови у пациентов, испытывавших ощущение тревож-

ности в день операции, забирали из вены в пробирки, содержавшие 5%-й раствор

ЭДТА в качестве антикоагулянта, выделяли тромбоциты и сыворотку, и методом

непрямого иммуноферментного анализа в тромбоцитах определяли уровень

ДПБ2, а в сыворотке крови – уровень естественных аутоантител к ДПБ2. В слюне у

этих больных также определяли уровень ДПБ2. Результаты исследования выявили

повышение уровня ДПБ2 в тромбоцитах (p < 0.05 по t-критерию Стьюдента) и уров-

ня естественных аутоантител к ДПБ2 в сыворотке (p < 0.001) у пациентов по сравне-

нию со здоровыми испытуемыми. Также выявлено увеличение уровня стрессорного

гормона кортизола в сыворотке крови у пациентов (p < 0.01). В то же время в слюне у

них было обнаружено снижение уровня ДПБ2 (p < 0.01). Внутримозговое введение

крысам ДПБ2 вызывало увеличение количества пересеченных квадратов в откры-

тых рукавах лабиринта относительно крыс контрольной группы (инактивиро-

ванный ДПБ2; p < 0.01 по U-критерию Уилкоксона и Манна–Уитни), что свиде-

тельствует о снижении у них уровня тревожности. Основываясь на повышении

уровней ДПБ2 в тромбоцитах и аутоантител к ДПБ2 в сыворотке крови, а также

снижении его уровня в слюне при параллельном повышении уровня кортизола в

сыворотке у пациентов, испытывавших ощущение тревожности, можно сделать

заключение о том, что определение уровня ДПБ2 и естественных аутоантител к

ДПБ2 в указанных средах организма может служить показателем адаптации к

уровню тревожности у человека.
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Современная жизнь человека характеризуется высокими скоростями, информа-

ционной перегруженностью и чрезвычайным возбуждением. Следует указать, что

определенные виды деятельности требуют спокойного и уравновешенного психо-

эмоционального состояния, правильной и безошибочной оценки часто возникаю-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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щих непредвиденных ситуаций и принятия быстрых и адекватных решений в по-

добных ситуациях. К настоящему времени доказано, что причиной более, чем 80%

авиакатастроф является человеческий фактор, т.е. ошибки авиадиспетчеров, обу-

словленные неверным или несвоевременным принятием решений [1]. В этой связи

представляют интерес изучение вырабатываемого навыка подкрепления/наказа-

ния у пациентов с патологией генерализованного возбуждения, с генерализован-

ной социальной фобией и у здоровых испытуемых. Использование этого навыка

позволяет оценить способность индивидуумов определять значимость объектов и

осуществлять выбор между ними с целью усиления подкрепления и ослабления

эффекта наказания. При этом было обнаружено, что у пациентов с патологией об-

щего возбуждения наблюдалось нарушение выполнения навыка подкрепления/на-

казания при сравнении как с пациентами с генерализованной социальной фобией,

так и со здоровыми испытуемыми [2]. Аналогичным образом, исследование, вы-

полненное на субклинических индивидуумах, обладавших повышенным уровнем

тревожности, показало, что в большинстве случаев такие участники демонстриро-

вали признаки нарушения принятия правильного решения: выбор правильных ре-

шений у лиц с высоким уровнем тревожности был значительно ниже в сравнении с

индивидуумами с низким уровнем тревожности [3]. При анализе пациентов с гене-

рализованной тревожностью в модели пассивного избегания было обнаружено,

что пациенты допускали больше ошибок при выборе пассивного избегания, чем

здоровые испытуемые, причем уровень совершаемых ошибочных реакций корре-

лировал с уровнем их функциональных нарушений [4]. Принимая во внимание

приведенные аргументы, становится очевидным, что одной из важных проблем со-

временной жизни является разработка точного, быстрого и неинвазивного метода

оценки психоэмоционального состояния и/или переутомления лиц, выполняю-

щих свои профессиональные обязанности в сферах деятельности, несовместимых

с принятием ошибочных решений.

Рассматривая возможные молекулярные агенты, которые могли бы быть ис-

пользованы в качестве надежных индикаторов психоэмоционального состояния

человека, следует выделить серотонинергическую систему головного мозга, наибо-

лее быстро и адекватно реагирующую на изменение психоэмоционального состоя-

ния индивидуумов. В частности, установлено участие серотонинергической систе-

мы в патогенезе депрессий и соответствие изменений уровня серотонина в тромбо-

цитах степеням тяжести заболевания [5, 6]. В этой связи представляет интерес

изучение дигидропиримидиназа подобного белка 2 (ДПБ2), находящегося в пря-

мой зависимости от уровня серотонина в структурах головного мозга [7].

ДПБ2, также называемый в англоязычной литературе “collapsing-response medi-

ator protein (CRMP2)”, экспрессируется на ранней стадии нейронной дифферен-

циации, совпадающей с очень активным периодом развития нейронов, включаю-

щим формирование аксонов и синаптических связей [8]. Кроме того, ДПБ2 был

обнаружен в растущих аксонах, и была выявлена его способность индуцировать ак-

сональный спраутинг у нейронов гиппокампа [9]. Методом двумерного дифферен-

циального электрофореза в геле с последующей идентификацией белковых фрак-

ций методом масс-спектрометрии было продемонстрировано изменение уровня

ДПБ2 в вентральном гиппокампе у крыс под влиянием продолжительного умерен-

ного стресса, а также под влиянием транквилизатора эсциталопрама, нивелирую-

щего его воздействие [10]. Наряду с этим было показано, что отсроченные послед-

ствия отнятия крысят от матерей (материнская депривация) проявляются в виде

депрессивно-подобного поведения во взрослом состоянии и сопровождаются на-

рушением функционирования сигнального пути, опосредованного ДПБ2, а также

повышенным фосфорилированием ДПБ2 в гиппокампе, снижающим его способ-

ность к взаимодействию с тубулином [11]. Уровень метилирования ДНК в области
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промотера ДПБ2 в гиппокампе у крыс, подвергнутых воздействию продолжитель-

ного непредсказуемого умеренного стресса, также был значительно выше, чем у

животных контрольной группы. Кроме того, уровни экспрессии мРНК ДПБ2 и са-

мого ДПБ2 в гиппокампе и префрональной коре в группе подвергнутых стрессу

крыс были значительно ниже, чем у контрольных животных [12].

В задачу проведенного нами исследования входило определение уровня ДПБ2 в

тромбоцитах и слюне людей, испытывающих выраженную тревожность, уровня

естественных аутоантител к ДПБ2 в сыворотке их крови, а также влияние внутри-

мозгового введения ДПБ2 на поведение крыс в модели приподнятого крестообраз-

ного лабиринта, которая широко применяется в мировой практике для исследова-

ния состояния тревожности.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на пациентах обоего пола в возрасте до 40 лет, кото-

рым было назначено проведение планового оперативного вмешательства в хирур-

гических отделениях Центральной больницы Нахичеванской Автономной Респуб-

лики (г. Нахичевань, ул. А. Алиева, 1), НИИ Клинической хирургии им. М. Топчу-

башева (г. Баку, ул. А.М. Шариф-заде, 196) и Премиум клиники (г. Баку,

ул. А. Магеррамова, 25B). Предварительно от пациентов было получено письмен-

ное согласие на предмет использования проб крови и слюны в проводимом ис-

следовании. Поведенческие эксперименты проводились на крысах-самцах ли-

нии Вистар массой тела 160–220 г из вивария Института физиологии им. акаде-

мика Абдуллы Гараева.

У пациентов из локтевой вены забирали кровь в объеме 5 мл в пробирки, содер-

жавшие 0.5 мл 5%-го антикоагулянта этилендиаминтетраацетата (ЭДТА). Пробир-

ки с пробами крови центрифугировали со скоростью 1000 g в течение 7 мин, соби-

рали плазму, переносили в пробирки эппендорф и центрифугировали со скоро-

стью 9000 g в течение 15 мин. Полученную сыворотку собирали в отдельные

пробирки эппендорф. Пробирки с осевшими тромбоцитами, плазмой и сыворот-

кой хранили при –70°С. У этих же больных собирали слюну и замораживали. В ка-

честве контроля использовали пробы крови и слюну здоровых испытуемых того же

возраста.

ДПБ2 выделяли из головного мозга коров. Основным этапами фракционирова-

ния были: 1) дробное осаждение белков из белкового экстракта головного мозга

сульфатом аммония в конечной концентрации 40%; 2) гель-хроматография на ко-

лонке сефадекс G-150 (3 × 60 см); 3) экспозиция в 40 мМ растворе ЭДТА в течение

ночи на встряхивателе; 4) препаративное изоэлектрическое фокусирование в геле с

использованием амфолинов узкого диапазона (рН 4–6). Фракционирование осу-

ществляли под контролем непрямого иммуноферментного анализа с использова-

нием иммуноглобулинов к ДПБ2. Гомогенность выделенного белка определяли

методом электрофореза с додецилсульфатом натрия в присутствии белков-стан-

дартов с известными значениями молекулярных масс.

Поликлональные иммуноглобулины к ДПБ2 получали в результате 5-месячной

иммунизации трех кроликов очищенным белком в смеси с равным объемом пол-

ного адъюванта Фрейнда (Sigma, Германия) по следующей схеме: первые три инъ-

екции с интервалом 14 сут, далее 1 раз в месяц. Через 10 сут после 3-й и последую-

щих инъекций из краевой ушной вены забирали кровь, отделяли сыворотку и оса-

ждали иммуноглобулины добавлением 100% раствора сульфата аммония до

конечной 50%-й концентрации.

В первой серии исследований из тромбоцитов пациентов (n = 18) и здоровых ис-

пытуемых (n = 11) экстрагировали водорастворимые белки 0.05 M фосфатным бу-
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фером, содержащим 0.3 М NaCl, 5 мМ ЭДТА и 0.1% тритон Х-100 (рН 7.3), после

чего гомогенат тромбоцитов центрифугировали при 9000 g в течение 10 мин, соби-

рали надосадочную жидкость, которую использовали в качестве антигенов в кон-

центрации 20 мкг/мл в 0.1 М буфере трис-НСl (рН 8.6) в твердофазном непрямом

иммуноферментном анализе (ТНИФА) на 96-луночных полистироловых планше-

тах с умеренным уровнем сорбции (Sigma, Германия). В качестве первичных анти-

тел использовали кроличьи поликлональные иммуноглобулины к ДПБ2, разведен-

ные в 40 раз буфером для антител, содержавшим 0.04 М фосфатный буфер, 0.15 М

хлористый натрий, 0.05%-й Tween-20 и 1%-й бычий сывороточный альбумин

(рН 7.3). В качестве вторичных антител использовали противокроличьи козьи им-

муноглобулины, конъюгированные с пероксидазой хрена, разведенные в 2000 раз

буфером для антител (рН 7.3). Визуализацию реакции осуществляли с помощью

субстрата пероксидазы хрена – ортофенилендиамина в концентрации 0.5 мг/мл в

0.05 М цитрат-фосфатном буфере (рН 4.5). Реакцию останавливали заливанием в

лунки по 50 мкл 3 М раствора гидроокиси натрия. Результаты реакции считывали в

фотометре для иммуноферментного анализа “Molecular Devices Spectra Max 250”

(MTX Lab Systems, Inc., США) на длине волны 492 нм (длина волны сравнения –

630 нм).

Одновременно проводили ТНИФА с пробами слюны, взятых у этих же пациен-

тов и у здоровых испытуемых. Реакцию осуществляли так же, как и с белковыми

экстрактами тромбоцитов.

Во второй серии исследований методом ТНИФА определяли уровень естествен-

ных аутоантител к ДПБ2 в сыворотке крови и слюне у этих же пациентов. В каче-

стве антигена использовали очищенный ДПБ2 в концентрации 20 мкг/мл в 0.1 М

буфере трис-НСl (рН 8.6). В качестве первичных антител использовали пробы сы-

воротки крови и слюны, разведенные в 100 раз буфером для антител (рН 7.3). В ка-

честве вторичных антител использовали мышиные иммуноглобулины против им-

муноглобулинов человека, конъюгированные с пероксидазой хрена и разведенные

в 1000 раз буфером для антител (рН 7.3). Далее, реакцию проводили, как описано

выше.

В третьей серии исследований в сыворотке крови этих же пациентов определяли

уровень кортизола методом конкурентного иммуноферментного анализа с исполь-

зованием сенсибилизированных полистироловых планшетов (Хема, РФ). На осно-

вании стандартов набора строили калибровочную кривую, по которой определяли

концентрацию кортизола в образцах сыворотки больных.

Четвертая серия исследований была выполнена на крысах-самцах линии Вистар

в крестообразном лабиринте, приподнятом на высоту 1 м над полом и предназна-

ченном для исследования изменения уровня тревожности у животных под влияни-

ем вводимых препаратов, с целью изучения влияния внутримозгового введения

ДПБ2 на поведение. Были сформированы 2 группы крыс: 1) контрольная группа

(n = 9) и 2) опытная группа (n = 9). В 1-й день животных помещали в лабиринт на

300 сек и регистрировали количество пересеченных ими квадратов в закрытых и

открытых рукавах лабиринта в целях определения у них исходного уровня тревож-

ности. Изучение поведения животных в лабиринте осуществляли в затемненной

комнате для создания естественных для крыс условий обитания. Через 24 ч живот-

ным, наркотизированным этаминалом натрия (40 мг/кг массы тела, внутрибрю-

шинно), вводили препараты: в контрольной группе вводили инактивированный

ДПБ2 (35 мин на водяной бане при температуре 60°С), а в опытной группе – на-

тивный ДПБ2. Введение препаратов осуществляли в левый боковой желудочек го-

ловного мозга крыс, в концентрации 1.0 мг/мл и объеме 10 мкл в физиологическом

растворе на фосфатном буфере (рН 7.3). Через 24 ч после введения препаратов жи-
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вотных обеих групп вновь помещали в лабиринт на 300 с и регистрировали количе-

ство пересеченных квадратов в открытом и закрытом рукавах.

По биохимическим показателям уровень достоверности различий между груп-

пами пациентов и здоровых испытуемых оценивали по t-критерию Стьюдента.

По показателям поведения крыс в ПКЛ межгрупповые различия анализировали

по U-критерию Вилкоксона и Манна–Уитни. Значения считались статистически

достоверными при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ уровня ДПБ2 в тромбоцитах у пациентов
По итогам первой серии исследований было обнаружено повышение уровня

ДПБ2 в тромбоцитах у пациентов непосредственно перед плановой полостной

операцией относительно его уровня у здоровых испытуемых. В частности, если уро-

вень ДПБ2 у здоровых испытуемых в тромбоцитах составлял 0.165 ± 0.004 оптиче-

ских единиц поглощения, то у пациентов его уровень достигал 0.176 ± 0.001 опт. ед.

(p < 0.01 по t-критерию Стьюдента; рис. 1).

В то же время в слюне у этих пациентов, напротив, отмечалось заметное сниже-

ние уровня ДПБ2 относительного его уровня у здоровых испытуемых: у здоровых

испытуемых уровень ДПБ2 составлял 0.199 ± 0.005 опт. ед., тогда как у пациентов –

0.147 ± 0.009 опт. ед. (p < 0.001 по t-критерию Стьюдента; рис. 2).

Определении уровня естественных аутоантител к ДПБ2
Во второй серии исследований при определении уровня естественных аутоанти-

тел к ДПБ2 в сыворотке у пациентов было обнаружено его резкое повышение (в

2.5 раза) относительно уровня здоровых испытуемых. Так, уровень естественных

аутоантител к ДПБ2 в сыворотке у здоровых испытуемых равнялся 0.0063 ±

Рис. 1. Изменение уровня ДПБ2 в тромбоцитах у пациентов. ** – p < 0.01 по t-критерию Стьюдента.
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± 0.0005 опт. ед., тогда как в сыворотке у больных их уровень составлял 0.01583 ±

± 0.0013 опт. ед. (p < 0.001 по t-критерию Стьюдента; рис. 3а). Параллельно было

проведено сравнение уровней естественных аутоантител к ДПБ2 в сыворотке у па-

циентов, согласно их половой принадлежности. Вследствие того, что разница в

уровнях аутоантител к ДПБ2 у мужчин (0.014 ± 0.002) и у женщин (0.017 ± 0.002)

была недостоверной (p > 0.05; рис. 3b), объединение их значений в одну группу,

равно как и других показателей в первой и второй сериях исследований, считалось

правомочным.

При определении уровня естественных аутоантител к ДПБ2 в слюне у пациентов

и здоровых испытуемых было обнаружено, что величины оптического поглощения

в лунках полистироловой планшеты с пробами слюны, полученных как от пациен-

тов, так и от здоровых испытуемых, не отличались от величины оптического по-

глощения в “пустых” лунках, в которые вместо антигенов был нанесен 0.1 М трис-

HCl (рН 8.6), использовавшийся для разведения проб слюны. Нанесение в лунки

только буфера для разведения антигенов (“blank control”) обычно используют при

постановке ТНИФА для оценки уровня неспецифической сорбции первичных и

вторичных антител: чем ниже значения оптического поглощения в “пустых” лун-

ках в конце реакции, тем ниже уровень неспецифической сорбции обоих видов ан-

тител и тем более убедительны получаемые в ТНИФА различия между исследуе-

мыми группами. На основании того, что различий между оптическим поглощени-

ем в лунках с пробами слюны от обеих групп испытуемых и в “пустых” лунках не

было обнаружено (т.е. в лунках, отведенных для проб слюны пациентов и здоровых

испытуемых, антитела отсутствовали), было сделано заключение о том, что антите-

ла не способны проникать через гемато-саливарный барьер.

Определение уровня кортизола
В третьей серии исследований определение уровня стрессорного гормона корти-

зола в сыворотке у пациентов выявило повышение его уровня относительно уров-

Рис. 2. Изменение уровня ДПБ2 в слюне у пациентов. *** – p < 0.001 по t-критерию Стьюдента.
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Рис. 3. Изменение уровня естественных аутоантител к ДПБ2 в сыворотке у пациентов. *** – p < 0.001 (a)

по t-критерию Стьюдента. Сравнение уровней естественных аутоантител к ДПБ2 в сыворотке у пациен-

тов разного пола (b).
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ня у здоровых испытуемых. В частности, если у здоровых испытуемых уровень

кортизола в сыворотке составил 443.3 ± 26.1 нМ, то у пациентов – 582.9 ± 43.5 нМ

(p < 0.01; рис. 4а).

В этой серии также проводили сравнение уровней кортизола у пациентов в свя-

зи с их половой принадлежностью. Поскольку достоверных различий между груп-

пами пациентов разного пола выявлено не было: 511.8 ± 21.6 нМ у мужчин против

607.4 ± 59.2 нМ у женщин (p > 0.05; рис. 4b), значения уровней кортизола у пациен-

тов обоего пола также объединили в одну общую группу.

Таким образом, результаты первых трех серий исследований свидетельствуют о

повышении уровня ДПБ2 в тромбоцитах и повышении уровня аутоантител в сыво-

ротке наряду со снижением его уровня в слюне у пациентов непосредственно перед

запланированным оперативным вмешательством. Наряду с указанными измене-

ниями, в сыворотке у этих пациентов было выявлено повышение уровня кортизо-

ла. Для выявления роли ДПБ2 в формировании состояния тревожности в следую-

щей (четвертой) серии изучали влияние его введения на поведение крыс.

Изучение влияния внутримозгового введения ДПБ2 на поведение крыс

В этой серии экспериментов было проведено изучение влияния внутримозгово-

го введения ДПБ2 на поведение крыс в модели приподнятого крестообразного ла-

биринта. Было обнаружено заметное увеличение количества пересеченных квадра-

тов в открытых рукавах лабиринта у крыс опытной группы после введения ДПБ2

по сравнению с количеством пересеченных квадратов этими животными до введе-

ния белка – 5.9 ± 2.4 квадратов после введения ДПБ2 против 1.4 ± 1.4 квадрата до

его введения (p < 0.01 по U-критерию Уилкоксона и Манна–Уитни; рис. 5). В груп-

пе животных с введением инактивированного ДПБ2 не было выявлено достоверных
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отличий по количеству пересеченных квадратов (1.4 ± 1.1) в открытых рукавах каме-

ры по сравнению с интактными животными. Наконец, следует отметить, что было

выявлено значительное увеличение количества пересеченных квадратов в открытых

рукавах камеры крысами опытной группы после введения ДПБ2 по сравнению с жи-

вотными контрольной группы, получивших инъекции инактивированного ДПБ2

(5.9 ± 2.4 квадратов против 1.4 ± 1.1, p < 0.05 по U-критерию Уилкоксона и Манна–

Уитни; рис. 5).

Таким образом, внутримозговое введение крысам ДПБ2 вызывало повышение

количества пересеченных квадратов в открытых рукавах приподнятого крестообраз-

ного лабиринта относительно значений этого показателя до введения ДПБ2 у живот-

ных опытной группы и относительно его значений у контрольных крыс, что свиде-

тельствует о снижении их тревожности. Результаты исследований, полученные как

на пробах пациентов, так и в экспериментальной модели на животных свидетель-

ствуют о непосредственном участии ДПБ2 в развитии состояния тревожности.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На сегодняшний день довольно сложно подобрать адекватный показатель для

оценки уровня состояния тревожности и беспокойства у человека. В настоящее

время большинство используемых иммунохимических методов, ориентирован-

ных на выявление этого состояния, по сути, определяют уровень общего стресса.

Вместе с тем следует указать, что состояние тревожности имеет характерную ней-

рохимическую и поведенческую (на соответствующих моделях животных) специ-

фичность.

Рис. 4. Изменение уровня кортизола в сыворотке крови у пациентов, ** – p < 0.01 по t-критерию Стью-

дента (a) и сравнение уровней кортизола в сыворотке у пациентов разного пола (b).
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Модель приподнятого крестообразного лабиринта служит адекватной и широко

используемой моделью для определения уровня тревожности у крыс под влиянием

различных фармакологических препаратов [13, 14].

Выявленное в наших экспериментах повышение количества пересеченных

квадратов в открытых рукавах лабиринта у животных опытной группы после внут-

римозгового введения ДПБ2 по сравнению с их количеством у этих животных до

введения им белка и относительно количества пересеченных квадратов в открытых

рукавах у животных контрольной группы (инактивированный ДПБ2) указывает на

снижение уровня тревожности (анксиолитическое влияние) у животных под влия-

нием искусственного повышения уровня ДПБ2 в головном мозге. Заключение об

анксиолитическом влиянии ДПБ2 на поведение животных, сделанное на основа-

нии повышения количества пересеченных ими квадратов в открытых рукавах при-

поднятого крестообразного лабиринта, согласуется с результатами других авто-

ров, продемонстрировавших наличие отрицательной коррелятивной взаимосвя-

зи между нахождением животных в области открытых рукавов лабиринта и

уровнем стресса, оцененного по содержанию стрессорного гормона кортикосте-

рона в их плазме [15, 16]. Следовательно, определения уровня этого белка в тром-

боцитах и слюне, а также уровня естественных аутоантител к нему в сыворотке

крови у человека могут быть использованы в качестве показателей развития со-

стояния тревожности.

Рис. 5. Изменение количества пересеченных квадратов крысами в открытых рукавах приподнятого кре-

стообразного лабиринта под влиянием внутримозгового введения ДПБ2 (Experimental) в сравнении с

интактными животными (Intact) и контрольной группой (Control), инъецированных инактивирован-

ным ДПБ2. * – p < 0.05; ** – p < 0.01 по U-критерию Уилкоксона и Манна–Уитни.
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Следует отметить, что определенный в данном исследовании повышенный уро-
вень ДПБ2 в тромбоцитах у пациентов отражает его уровень в коре головного мозга
[5, 6], тогда как повышенный уровень естественных аутоантител к ДПБ2 в сыво-
ротке крови у пациентов – уровень ДПБ2 в подкорковых структурах их головного
мозга. Взаимосвязь между уровнем естественных аутоантител к ДПБ2 и его уров-
нем в подкорковых структурах головного мозга была ранее выявлена методом
ТНИФА в экспериментах, выполненных на модели доминантного поведения у
крыс [17].

Снижение уровня ДПБ2 в слюне у пациентов, находящихся в состоянии тревож-
ности, видимо, связано с повышенным уровнем естественных аутоантител к этому
белку в сыворотке крови, связывающихся с ДПБ2 и препятствующих его прохож-
дению через гемато-саливарный барьер. При этом комплекс белка со связанными
с ним антителами не способен проходить через гемато-саливарный барьер, по-
скольку, как показали наши результаты, гемато-саливарный барьер непроницаем
для самих естественных аутоантител к ДПБ2.

Таким образом, результаты проведенных исследований продемонстрировали,
что повышение уровня ДПБ2 в тромбоцитах и снижение его уровня в слюне, а
также повышение уровня естественных аутоантител к ДПБ2 в сыворотке крови у
пациентов, сопровождавшиеся повышением уровня кортизола в сыворотке кро-
ви, могут служить маркерами адаптивной и мобилизационной тревожности и от-
ражать изменения уровня ДПБ2 в соответствующих структурах головного мозга.
О влиянии ДПБ2 на изменение поведенческих коррелятов тревожности также
свидетельствуют данные, полученные на животных после внутримозгового вве-
дения им очищенного препарата этого белка.
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Involvement of Dihydropyrimidinase-Related Protein 2 in Regulation of Anxiety in Humans

Sh. M. Guliyevaa and A. A. Mekhtievb, *
a Nakhchivan State University, Nakhchivan, Azerbaijan

b Academician Abdulla Garayev Institute of Physiology, NAS, Baku, Azerbaijan
*e-mail: arifmekht@yahoo.com

The goal of the study was analysis of the role for dihydropyrimidinase-related protein 2
(DRP2) in regulation of anxiety in humans and animals. For this purpose, the levels of
DRP2 in the platelets and saliva and the levels of natural autoantibodies to DRP2 in the
blood serum of the patients, admitted for a surgical operation, were analyzed alongside
with the effects of DRP2 on rat behavior using the model of elevated plus-maze. Blood
samples were collected from the veins of the patients, feeling anxiety at the day of sur-
gery, into test tubes containing 5% EDTA as an anticoagulant. Platelets and serum were
purified and through indirect ELISA-test the levels of DRP2 were evaluated in the plate-
lets, while the levels of natural anti-DRP2 autoantibodies were measured in the blood se-
rum. Concomitantly, the levels of DRP2 were estimated in the patients’ saliva sampled on
the same day. The results showed upregulation of DRP2 in the platelets (p < 0.05 on Stu-
dent’s t-criterion) and natural anti-DRP2 autoantibodies in the serum of the patients
(p < 0.001) relative to healthy persons. Evaluation of the level of the stress hormone cor-
tisol in the patients’ serum revealed its upregulation (p < 0.01). At the same time down-
regulation of DRP2 in the patients’ saliva (p < 0.01) was noticed. Intra-cerebral adminis-
tration of DRP2 to the rats resulted in an increase in the number of crossed squares in
the open arms of the maze relative to the control rats injected with inactivated DRP2
(p < 0.01, Wilcoxon and Mann–Whitney U-criterion) which indicates their reduced
anxiety. Based on the data obtained we conclude that evaluation of DRP2 in the plate-
lets, natural anti-DRP2 autoantibodies in the blood serum and DRP2 in the saliva might
serve as an indicator of anxiety levels in humans.

Keywords: patients, platelets, blood serum, saliva, dihydropyrimidinase-related protein 2,
natural autoantibodies, cortisol, elevated plus-maze



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU <>
    /RUS ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


