
ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß ÃÀÌÊ,
ÊÀÒÅÕÎËÀÌÈÍÎÂ È ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÌÀÎ-À

ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÏÎÑÒÒÐÀÂÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÌ
ÑÒÐÅÑÑÎÂÎÌ ÐÀÑÑÒÐÎÉÑÒÂÅ Ó ÊÐÛÑ

© Â. Ý. Öåéëèêìàí,1 Ì. Ñ. Ëàïøèí,1 Ì. Â. Êîìåëüêîâà,1, 2

Î. Á. Öåéëèêìàí,1 Ð. Â. Äååâ,2 Ï. Í. Ïîïêîâ,2

Ï. Î. Ïëàòêîâñêèé1

1 Þæíî-Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
(íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò),

×åëÿáèíñê, Ðîññèÿ
E-mail: mkomelkova@mail.ru

2 Þæíî-Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò ÌÇ ÐÔ,
×åëÿáèíñê, Ðîññèÿ

Ïîñòòðàâìàòè÷åñêîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî (ÏÒÑÐ) ðàçâèâàåòñÿ êàê îòñðî÷åííîå ïî-
ñëåäñòâèå ïñèõîëîãè÷åñêîé òðàâìû, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ õàðàêòåðíûìè èçìåíåíèÿìè
â óðîâíå áèîãåííûõ àìèíîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â êîìïëåêñíîì èçó÷åíèè äèíà-
ìè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà
è äîôàìèíà, ñ ó÷åòîì àêòèâíîñòè ìåòàáîëèçèðóþùåãî èõ ôåðìåíòà ìîíîàìèíîêñèäàçû À
(ÌÀÎ-À), à òàêæå òîðìîçíîãî ìåäèàòîðà ÃÀÌÊ ïðè ÏÒÑÐ.

ÏÒÑÐ ìîäåëèðîâàëè ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð çàïàõîì êîøêè. Ïîâåäåí÷åñêèå èçìåíåíèÿ
èññëåäîâàëè â òåñòå «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò». Â ãîëîâíîì ìîçãå îïðåäå-
ëÿëè ñîäåðæàíèå ÃÀÌÊ, êàòåõîëàìèíîâ è àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À.

Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå ïîñòñòðåññîðíîé òðåâîæíîñòè ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ
íåéðîìåäèàòîðîâ â ãîëîâíîì ìîçãå. Ïîÿâëåíèþ àíêñèîãåííûõ ðàññòðîéñòâ ïðåäøåñòâî-
âàëà àíêñèîëèòè÷åñêàÿ ôàçà, íà 3-è ñóòêè ñâÿçàííàÿ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ÃÀÌÊ, à íà
7-å ñóòêè çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà â ãîëîâíîì ìîçãå. È òîëüêî íà 10-å ñóòêè
íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà, ñèíõðîíèçèðîâàííîå ñ ðîñòîì òðå-
âîæíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíà äîñòîâåðíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàçâèòèåì ïîâå-
äåí÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÏÒÑÐ è ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â ãîëîâíîì ìîçãå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîñòòðàâìàòè÷åñêîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî, ìîçã, íîðàäðåíàëèí,
äîôàìèí, ìîíîàìèíîîêñèäàçà À, ÃÀÌÊ.
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Post-traumatic stress disorder (PTSD) develops as a delayed consequence of psychological
trauma, which is accompanied by characteristic changes in the level of biogenic amine. The aim of
the study was to comprehensively study the dynamic changes in the indices of behavioral activity,
the content of norepinephrine and dopamine, taking into account the activity of the monoamine
oxidase A (MAO-A) metabolizing enzyme, as well as the inhibitory GABA mediator in PTSD.

PTSD was modeled in the Wistar rats by the smell of a cat. Behavioral changes were investi-
gated in an «elevated cross-shaped labyrinth». The content of GABA, catecholamines, and
MAO-A activity was determined in the brain.

It was shown that the development of post-stress anxiety is associated with a change in the le-
vel of neurotransmitters in the brain. The occurrence of anxiolytic disorders was preceded by the
anxiolytic phase, associated with an elevated GABA level on day 3, and on the 7th day the due to a
decrease in the level of norepinephrine in the brain. And only on the 10th day there was an increa-
se in the content of norepinephrine synchronized with an increase in anxiety. Thus, a reliable rela-
tionship between the development of behavioral signs of PTSD and an increase in the content of
norepinephrine in the brain is established.

Key words: PTSD, brain, norepinephrine, dopamine, monoamine oxidase A, GABA.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñëåäñòâèå íàðàñòàíèÿ ñîöèàëüíîé íàïðÿæåííîñòè, ïî-
âëåêøåé çà ñîáîé ðîñò ýêñòðåìàëüíûõ ñèòóàöèé ïñèõîòðàâìèðóþùåãî õàðàêòåðà,
âî âñåì ìèðå ðåçêî ïîâûñèëñÿ èíòåðåñ ê ïðîáëåìå ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññî-
âîãî ðàññòðîéñòâà (ÏÒÑÐ). Õàðàêòåðíûå äëÿ ÏÒÑÐ ïîâåäåí÷åñêèå ðàññòðîéñòâà â
âèäå ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè, ñòðàõà, áîëåçíåííûõ âîñïîìèíàíèé è íåìîòèâè-
ðîâàííîé àãðåññèè è ò. ä. ïîÿâëÿþòñÿ ñïóñòÿ çíà÷èòåëüíûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè
ïîñëå âûõîäà îðãàíèçìà èç ýêñòðåìàëüíîé ñèòóàöèè [22, 27]. Ëþáûå ñóùåñòâåííûå
íàðóøåíèÿ ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè òàê èëè èíà÷å ñâÿçàíû ñ íàðóøåííûì áà-
ëàíñîì íåéðîòðàíñìèòòåðîâ [17]. Â ÷àñòíîñòè, êëèíè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòèâàöèè íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïðè ÏÒÑÐ
[26]. Äëÿ áîëüíûõ ÏÒÑÐ ïîâûøåííûé óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà â öåðåáðîñïèíàëü-
íîé æèäêîñòè êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ. ÃÀÌÊ êàê öåíòðàëüíûé òîð-
ìîçíîé ìåäèàòîð îòíîñÿò ê ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèì ñèñòåìàì. Îäíèì èç ïðîÿâëå-
íèé ñòðåññ-ëèìèòèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÃÀÌÊ ÿâëÿåòñÿ îãðàíè÷åíèå àêòèâíîñòè
íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû [6, 7]. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì îñóùåñò-
âëÿòü ïðîòèâîäåéñòâèå ðàçâèòèþ ÏÒÑÐ ñèìïòîìàòèêè ïóòåì ÃÀÌÊ-çàâèñèìîé
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ. Îäíàêî îñòàåòñÿ íå èçâåñò-
íûì, â êàêîé ñòåïåíè ïîñòñòðåññîðíûå äèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêîé
àêòèâíîñòè ñèíõðîíèçèðîâàíû ñ äèíàìè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ ÃÀÌÊ è
íîðàäðåíàëèíà.

Ñîäåðæàíèå íîðàäðåíàëèíà â òêàíÿõ îïðåäåëÿåòñÿ áàëàíñîì ìåæäó åãî ñèí-
òåçîì è ðàñïàäîì. Íîðàäðåíàëèí ñèíòåçèðóåòñÿ èç 3,4-äèîêñèôåíèëàëàíèíà
(ÄÎÔÀ) ÷åðåç äîôàìèí êàê ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò ñèíòåçà, à ðàçðóøàåòñÿ ïó-
òåì îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ ìîíîàìèíîêñèäàçîé (ÌÀÎ) [10]. Öåëåñîîá-
ðàçíî ïîìèìî îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà îïðåäåëÿòü óðîâåíü åãî ïðåä-
øåñòâåííèêîâ è óðîâåíü àêòèâíîñòè ÌÀÎ. Ïîýòîìó öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿ-
ëîñü ñîïîñòàâëåíèå ìåæäó äèíàìèêîé ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé è èçìåíåíèåì
ñîäåðæàíèÿ ÃÀÌÊ, íîðàäðåíàëèíà è åãî ïðåäøåñòâåííèêîâ, à òàêæå óðîâíÿ àê-
òèâíîñòè èçîôåðìåíòà ÌÀÎ-À â ãîëîâíîì ìîçãå ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì
ÏÒÑÐ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ÏÒÑÐ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ñîçäàíèÿ êîíòàêòà êðûñ ñ
àðîìàòàìè êîøêè (ïðåäàòîðíûé ñòðåññ). Ìîäåëè ïðåäàòîðíîãî ñòðåññà ïðîøëè
âàëèäàöèþ ïî òàêèì ñèìïòîìàì ÏÒÑÐ, êàê òðåâîæíîñòü, ñòðàõ, òðàâìàòè÷åñêàÿ
ïàìÿòü è ïàíè÷åñêèå àòàêè. Êðîìå òîãî, â îòëè÷èå îò äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ



ìîäåëåé ÏÒÑÐ (ñòðåññ-ðåñòðåññ, èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ, ôóäøîê è ò. ä.)
ñòðåññ ïðèñóòñòâèåì õèùíèêà íå ïðèíîñèò æèâîòíîìó ôèçè÷åñêèõ ñòðàäàíèé è
ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ïñèõîëîãè÷åñêèì ñòðåññîì [11]. Ìû èñïîëüçîâàëè ñîá-
ñòâåííóþ ìîäèôèêàöèþ [5] ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè H. Cohen è ñîàâò. Áàçîâàÿ
ìîäåëü ïðåäàòîðíîãî ñòðåññà íàïðàâëåíà íà âîñïðîèçâåäåíèÿ ÏÒÑÐ ïîñëå îñòðî-
ãî ñòðåññà. Â íàøåé ìîäèôèêàöèè êîëè÷åñòâî åæåäíåâíûõ ýïèçîäîâ ïðåäàòîðíî-
ãî ñòðåññà óâåëè÷èëîñü äî 10, ÷òî ïîçâîëèëî âîñïðîèçâåñòè ñèìïòîìàòèêó ÏÒÑÐ
ïîñëå õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 42 ñàìöàõ êðûñ ëèíèè
Âèñòàð ìàññîé 220—255 ã. ÏÒÑÐ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ â
óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî âîçäåéñòâèÿ ñèëüíîãî áåçóñëîâíîãî ðàçäðàæèòåëÿ. Ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü âîçäåéñòâèÿ äëÿ âñåõ îïûòíûõ ãðóïï ñîñòàâëÿëà 10 ñóòîê. Ïåð-
âàÿ îïûòíàÿ ãðóïïà ïîñëå 10-ñóòî÷íîãî âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîðà ñîäåðæàëàñü â
îáû÷íûõ óñëîâèÿõ åùå â òå÷åíèå 3 ñóòîê, âòîðàÿ — 7, òðåòüÿ — 10 ñóòîê. Â êàæ-
äîé îïûòíîé ãðóïïå áûëî 8 êðûñ. Â 3 ãðóïïàõ äèíàìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ áûëî ïî
6 êðûñ.

Ïîâåäåí÷åñêóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ èçó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåéðîýòîëî-
ãè÷åñêèõ òåñòîâ «îòêðûòîå ïîëå» è «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò».

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà è ÄÎÔÀ â ãîìîãåíàòàõ öåëîãî
ãîëîâíîãî ìîçãà ïðîâîäèëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè ñ àäñîðáöèåé
íà îêèñè àëþìèíèÿ è äåòåêöèåé ôëóîðåñöåíöèè ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ (ðÍ 4.2—
6.2) íà ïðèáîðå «ÔËÞÎÐÀÒ-02-ÀÁËÔ-Ò» ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêòóþùèõ
ñâåòîôèëüòðîâ «1» — 410—520 íì; «2» — 360—520 íì; «3» — 360—410 íì. [4].
Èññëåäîâàíèå îêèñëåííûõ íîðàäðåíàëèíà è àäðåíàëèíà (ðÍ 6.0—7.2) ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ñâåòîôèëüòðîâ «1». Ñîâìåñòíóþ ôëóîðåñöåíöèþ àäðå-
íàëèíà, íîðàäðåíàëèíà è ÄÎÔÀ èçìåðÿëè, èñïîëüçóÿ íàáîð ñâåòîôèëüòðîâ «2».
Ïî êîíöåíòðàöèè àäðåíàëèíà è íîðàäðåíàëèíà â 1 ìë ýëþàòà è ôëóîðåñöåíöèè
ñòàíäàðòíûõ ðàñòâîðîâ ýòèõ ìîíîàìèíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ñâåòîôèëü-
òðîâ «2» ðàññ÷èòûâàëè ñîäåðæàíèå ÄÎÔÀ â óêñóñíîêèñëîì ýëþàòå. Èñïîëüçóÿ
íàáîð ñâåòîôèëüòðîâ «2», îöåíèâàëè óðîâåíü ñâå÷åíèÿ îêèñëåííîãî ïðîäóêòà
ÄÎÔÀ â ñîëÿíîêèñëîì ýëþàòå. Ôëóîðåñöåíöèþ äîôàìèíà îöåíèâàëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì íàáîðà ñâåòîôèëüòðîâ «3» ñ ó÷åòîì êîíöåíòðàöèè ÄÎÔÀ è åãî ôëþî-
ðåñöåíöèè ïðè îêèñëåíèè ðàñòâîðîì éîäà.

Êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À îïðåäåëÿëàñü â ìèòîõîíäðèÿõ, êîòîðûå
âûäåëÿëèñü èç ãîìîãåíàòîâ öåëîãî ìîçãà â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè [9].
Îá èíòåíñèâíîñòè àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À ñóäèëè ïî ñîäåðæàíèþ ïðîäóêòà îêèñëè-
òåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ ñåðîòîíèíà ïðè äëèíå âîëíû 250 íì [8]. Êîíöåíòðà-
öèþ ÃÀÌÊ â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ îïðåäåëÿëè ôëþîðîìåòðè÷åñêè ïðè ïîãëîùå-
íèè 485 íì è àêòèâàöèè íà 375 íì [25].

Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè è âûðàæåíû â
âèäå ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé è åå ñòàíäàðòíîé îøèáêè (M ± m). Ñ ïîìîùüþ
òåñòà Øàïèðî—Óèëêà ïðîâåðÿëàñü íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ÷èñëîâûõ çíà-
÷åíèé â âûáîðêàõ. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ íåïàðàìåòðè-
÷åñêîé ñòàòèñòèêè Ìàííà—Óèòíè (U). Ñòàòèñòè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè èçó÷àëè ïðè
ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà, âûïîëíÿÿ ðàñ÷åò êîýô-
ôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè ðàíãîâ ïî Ñïèðìåíó (Rs).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

×åðåç 3 ñóòîê ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ ñòðåññîðíûõ ýïèçîäîâ îáíàðóæå-
íî ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» (êîíòðîëü:
7.8 ± 1.8 ñòîåê/10 ìèí; îïûò: 4.8 ± 1.4 ñòîåê/10 ìèí; p = 0.045 U) è óðîâíÿ àíê-
ñèîãåííîé äåôåêàöèè (êîíòðîëü: 1.8 ± 0.3 áîëþñîâ/10 ìèí; îïûò: 0.25 ± 0.02 áî-
ëþñîâ/10 ìèí; p = 0.034 U). Â ýòîò ïåðèîä â ãîëîâíîì ìîçãå íàáëþäàëîñü ïîâû-

158



159

øåíèå ñîäåðæàíèÿ ãàììà-àìèíîìàñëÿííîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ; êîíòðîëü: 4.49 ±
± 0.21 ìêìîëü/ã òêàíè; îïûò: 5.45 ± 0.34 ìêìîëü/ã òêàíè; p = 0.037 U), ÿâëÿþùåé-
ñÿ îñíîâíûì òîðìîçíûì ìåäèàòîðîì ãîëîâíîãî ìîçãà (ñì. òàáëèöó). Ïðè ýòîì
îòìå÷åíû îòðèöàòåëüíûå êîððåëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì ÃÀÌÊ è âåðòèêàëü-
íîé àêòèâíîñòüþ æèâîòíûõ (rs = –0.774; p = 0.040), à òàêæå ìåæäó ñîäåðæàíèåì
ÃÀÌÊ è óðîâíåì ãðóìèíãà (rs = –0.771; p = 0.042). Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå
óðîâíÿ òðåâîæíîñòè â ýòîò ïåðèîä ñîïðÿæåíî ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÃÀÌÊ
â ãîëîâíîì ìîçãå.

Ñîäåðæàíèå íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà è èõ ïðåäøåñòâåííèêà ÄÎÔÀ íå îòëè-
÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ. Íî ïðè ýòîì ñíèçèëàñü àêòèâíîñòü
öåðåáðàëüíîé ÌÀÎ-À — ôåðìåíòà, îñóùåñòâëÿþùåãî îêèñëèòåëüíîå äåçàìèíè-
ðîâàíèå áèîãåííûõ ìîíîàìèíîâ. Âåðîÿòíî, ðåãóëÿöèÿ óðîâíÿ áèîãåííûõ ìîíî-
àìèíîâ â ýòîò ïåðèîä ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À.

Íà 7-å ñóòêè ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ ñòðåññîðíûõ âîçäåéñòâèé ñîäåðæà-
íèå ÃÀÌÊ â ãîëîâíîì ìîçãå âåðíóëîñü ê óðîâíþ êîíòðîëÿ. Îäíàêî ïðè ýòîì íà-
áëþäàëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè
ñîîòíîøåíèÿ íîðàäðåíàëèíà ê äîôàìèíó. Êðîìå òîãî, â ýòîò ïåðèîä íàðÿäó ñî
ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè
ÌÀÎ-À.

Ïî÷òè âñå èçó÷åííûå ïîêàçàòåëè ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè â ýòîò ïåðèîä
íå îòëè÷àëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ. Îäíàêî ñíèæåííûé óðîâåíü

Ñîäåðæàíèå êàòåõîëàìèíîâ, ÃÀÌÊ è àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À ó èíòàêòíûõ êðûñ è êðûñ,
ïîäâåðãíóòûõ ÏÒÑÐ

Ïîêàçàòåëü/ãðóïïà

3-é äåíü 7-é äåíü

êîíòðîëü,

n = 6

îïûò,

n = 8

êîíòðîëü,

n = 6

Íîðàäðåíàëèí (ìêã/ã òêàíè) 0.33 ± 0.045 0.25 ± 0.062 0.34 ± 0.025

Äîôàìèí (ìêã/ã òêàíè) 2.80 ± 0.39 3.16 ± 0.42 2.04 ± 0.19

ÄÎÔÀ (ìêã/ã òêàíè) 0.09 ± 0.01 0.11 ± 0.04 0.038 ± 0.01

Íîðàäðåíàëèí/äîôàìèí 0.13 ± 0.04 0.077 ± 0.05 0.28 ± 0.04

Íîðàäðåíàëèí/ÄÎÔÀ 34.74 ± 5.45 29.08 ± 7.85 61.88 ± 16.49

Íîðàäðåíàëèí/äîôàìèí+ÄÎÔÀ 35.06 ± 4.68 29.34 ± 6.45 62.67 ± 6.45

ÌÀÎ-À (íÌ/ìèí/ìã áåëêà) 1.44 ± 0.12 0.94 ± 0.07* 1.34 ± 0.07

ÃÀÌÊ (ìêÌ/ã òêàíè) 4.49 ± 0.15 5.45 ± 0.21* 4.28 ± 0.37

Ïðîäîëæåíèå òàáëèöû

Ïîêàçàòåëü/ãðóïïà

7-é äåíü 10-é äåíü

îïûò,

n = 8

êîíòðîëü,

n = 6

îïûò,

n = 8

Íîðàäðåíàëèí (ìêã/ã òêàíè) 0.16 ± 0.01* 0.27 ± 0.034 0.89 ± 0.041*

Äîôàìèí (ìêã/ã òêàíè) 2.11 ± 0.56 2.19 ± 0.24 5.3 ± 0.41*

ÄÎÔÀ (ìêã/ã òêàíè) 0.067 ± 0.02 0.078 ± 0.004 0.15 ± 0.002

Íîðàäðåíàëèí/äîôàìèí 0.05 ± 0.006* 0.17 ± 0.032 0.18 ± 0.044

Íîðàäðåíàëèí/ÄÎÔÀ 45.21 ± 9.45 32.9 ± 9.56 52.51 ± 12.41

Íîðàäðåíàëèí/äîôàìèí+ÄÎÔÀ 54.38 ± 7.25 33.17 ± 4.26 53.4 ± 5.27

ÌÀÎ-À (íÌ/ìèí/ìã áåëêà) 1.60 ± 0.05* 1.36 ± 0.04 1.74 ± 0.02*

ÃÀÌÊ (ìêÌ/ã òêàíè) 4.19 ± 0.24 3.6 ± 0.75 3.8 ± 0.49

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ð < 0.05.



âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè áûë õàðàêòåðåí è â ýòîò ïåðèîä (êîíòðîëü: 21.5 ±
± 3.8 ñòîåê/10 ìèí; îïûò: 12.5 ± 5.5 ñòîåê/10 ìèí; p = 0.035 U). Â ñâÿçè ñ ýòèì èí-
òåðåñíî îòìåòèòü íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó
ñîäåðæàíèåì íîðàäðåíàëèíà è óðîâíåì âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíîãî (rs =
= 0.805; p = 0.015).

×åðåç 10 ñóòîê ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ ñòðåññîðíûõ ýïèçîäîâ ïîÿâëÿ-
ëèñü ïðèçíàêè ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè, âûðàæàâøèåñÿ â óñèëåíèè àíêñèî-
ãåííîé äåôåêàöèè (êîíòðîëü: 1.5 ± 0.1 áîëþñîâ/10 ìèí; îïûò: 3.0 ± 0.1 áîëþñîâ/
10 ìèí; p = 0.0396 U) è â ñíèæåííîì âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ
êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà (êîíòðîëü: 104.2 ± 10.4 ñ/10 ìèí; îïûò: 38.6 ± 5.4 ñ/
10 ìèí; p = 0.046 U). Ðàçâèòèå ïîñòñòðåññîðíûõ òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ ñîïðÿ-
æåíî ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà è ÄÎÔÀ â ãîëîâíîì
ìîçãå. Âåðîÿòíî, çäåñü íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ïðîäóêöèè êàòåõîëàìèíîâ, ïðèâî-
äÿùåå ê àêòèâàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ è íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ. Ïðè
ýòîì óðîâåíü àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì. Î ñóùåñòâîâàíèè ñâÿçè ìåæäó ïîâûøåííûì óðîâíåì êàòåõîëàìèíîâ â ãî-
ëîâíîì ìîçãå è ïîñòðåññîðíûõ èçìåíåíèé ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè ñâèäåòåëü-
ñòâóþò îòðèöàòåëüíûå êîððåëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì äîôàìèíà è óðîâíåì
âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè (rs = –0.731; p = 0.038), à òàêæå íîðàäðåíàëèíà è óðîâ-
íåì ñâèñàíèÿ (rs = –0.756; p = 0.029).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå ïîñòñòðåññîð-
íîé òðåâîæíîñòè ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ íåéðîìåäèàòîðîâ â ãîëîâíîì ìîç-
ãå. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ïîÿâëåíèþ àíêñèîãåí-
íûõ ðàññòðîéñòâ ïðåäøåñòâîâàëà òðàíçèòîðíàÿ àíêñèîëèòè÷åñêàÿ ôàçà. Ïðè ýòîì
ñíèæåííûé óðîâåíü òðåâîæíîñòè áûë ñèíõðîíèçèðîâàí ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì
ÃÀÌÊ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíîñòü òîðìîçíûõ è âîçáóæäàþùèõ ïðîöåñ-
ñîâ â ÖÍÑ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíÿìè àêòèâíîñòè ãëóòàìàò-
åðãè÷åñêèõ è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [1].

Êðîìå òîãî, ÃÀÌÊ îáëàäàåò àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì, êîòîðîå â îïðåäå-
ëåííîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ïðîåêöèé ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ íà
êîðòèêîëèáåðèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû â àìèãäàëå, à òàêæå íà êëåòêè ïàðàâåíòðè-
êóëÿðíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà [19]. Îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò îáíàðóæåííàÿ ÷åðåç
3 ñóòîê ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ ñòðåññîðíûõ âîçäåéñòâèé íåãàòèâíàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ÃÀÌÊ è óðîâíåì ãðóìèíãà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãðóìèíã
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîâåäåí÷åñêèé êîððåëÿò óðîâíÿ îñíîâíîãî ìåäèàòîðà òðå-
âîæíîñòè — ýêñòðàãèïîòàëàìè÷åñêîãî êîðòèêîëèáåðèíà [2].

Ïðîåêöèè ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ïðèñóòñòâóþò â íîðàäðåíåðãè÷åñêîì
ÿäðå Locus Corelius. Ñîîòâåòñòâåííî ÃÀÌÊ èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü íîðàäðåíåð-
ãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [16, 18]. Âîçìîæíî, íà 3-è ñóòêè ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ
ýïèçîäîâ ïðåäàòîðíîãî ñòðåññà àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñäåðæèâà-
åò àêòèâíîñòü íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ãîëîâíîì ìîçãå. Â ïîëüçó ýòîãî
ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì
ÃÀÌÊ è íîðàäðåíàëèíîâûì èíäåêñîì, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåòñÿ â âèäå ñîîòíî-
øåíèÿ ìåæäó óðîâíåì íîðàäðåíàëèíà è åãî íåïîñðåäñòâåííûì ïðåäøåñòâåííè-
êîì â áèîñèíòåçå — äîôàìèíîì (rs = –0.821; p = 0.023). Â ñâîþ î÷åðåäü íîðàäðå-
íåðãè÷åñêàÿ ñèãíàëèçàöèÿ óñèëèâàåò ñèíòåç ýêñòðàãèïîòàëàìè÷åñêîãî êîðòèêî-
ëèáåðèíà â ìèíäàëèíå, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ òðåâîæíîé ñèìïòîìàòèêè ïðè
ÏÒÑÐ [20, 24].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÏÒÑÐ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì íîðàäðåíàëèíà â ãèï-
ïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ñâÿçûâàþò ðàçâèòèå òðåâîæíîé ñèìïòîìàòèêè,
ñâåðõáäèòåëüíîñòè è ãèïåðâîçáóäèìîñòè [14, 19].
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Äðóãèì ñóùåñòâåííûì ìîìåíòîì â ýòîò ïåðèîä ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíî-
ñòè ÌÀÎ-À. Ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À ìîæåò áûòü óìåíüøåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà áåëêà ÌÀÎ-À â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà [15].
Âìåñòå ñ òåì áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ àêòèâíîñòè ÌÀÎ —
òðèáóëèíîâ, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ìîæåò ñíèæàòüñÿ íå çàâèñèìî îò óðîâíÿ åãî
ýêñïðåññèè [21]. Èçâåñòíî, ÷òî òðèáóëèíû ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè òðåâîæíîñòè
[13]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ýòîò ïåðèîä óðîâåíü àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À ñíèçèëñÿ â ðå-
çóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ òðèáóëèíîâ. Êðîìå òîãî, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ÌÀÎ â ýòèõ óñëîâèÿõ ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ñíèæåíèþ óðîâíÿ áèîãåííûõ àìè-
íîâ — íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâíûìè ñóáñòðàòàìè äëÿ ýòîãî ôåð-
ìåíòà.

Íà 7-å ñóòêè ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ ñòðåññîðíûõ âîçäåéñòâèé ôîðìè-
ðóåòñÿ óæå èíîé áàëàíñ ìåæäó íåéðîìåäèàòîðàìè. Â ýòîò ïåðèîä ñîäåðæàíèå
ÃÀÌÊ îñòàâàëîñü íà êîíòðîëüíîì óðîâíå, à ñîäåðæàíèå íîðàäðåíàëèíà ïîíèçè-
ëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Åñëè ïðèíÿòü âî âíèìàíèå òî, ÷òî ñíèæåíèå
óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà íàáëþäàëîñü íà ôîíå íåèçìåííîãî óðîâíÿ äîôàìèíà è
ÄÎÔÀ ïðè ïîâûøåííîì óðîâíå àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â
ýòîò ïåðèîä èäåò óñèëåííûé ðàñïàä íîðàäðåíàëèíà. Ðàçóìååòñÿ, íà îñíîâàíèè
ïðåäñòàâëåííûõ çäåñü ðåçóëüòàòîâ íåâîçìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü òå íåéðîíû, â
êîòîðûõ íàáëþäàëàñü àêòèâàöèÿ ÌÀÎ-À. Òåì íå ìåíåå î íàëè÷èè â íîðàäðåíåð-
ãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À ìîæíî êîñâåííî ïðåäïîëî-
æèòü ïî ñèíõðîíèçèðîâàííîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà â ãîëîâíîì
ìîçãå. Ñêîðåå âñåãî, ïóòåì ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À îãðàíè÷èâàåòñÿ ÷ðåç-
ìåðíàÿ àêòèâàöèÿ íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïîçâîëÿåò
ñäåðæèâàòü ïîñëåäóþùåå ðàçâèòèå òðåâîæíîé ñèìïòîìàòèêè ÏÒÑÐ.

Çàòî íà 10-å ñóòêè óñòàíîâèâøèéñÿ áàëàíñ íåéðîìåäèàòîðîâ íàðóøàåòñÿ çà
ñ÷åò ïîâûøåííîãî óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà ïðè íåèçìåííîì ñîäåðæàíèè ÃÀÌÊ.
Çäåñü àêòèâàöèÿ áèîñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ áîëåå âûñîêèìè òåì-
ïàìè, ÷åì àêòèâàöèÿ èõ îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ. Ìîæíî äîïóñòèòü,
÷òî ýòî ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì â ðåçóëüòàòå èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèè êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ áèîñèíòåçà íîðàäðåíàëèíà. Èìåííî íà ýòîì ôîíå ó ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ âïåðâûå ïîÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû, êàñàþùèåñÿ ñèíõðîíèçàöèè ìåæäó ïîâûøåííûì óðîâíåì
íîðàäðåíàëèíà â ãîëîâíîì ìîçãå è ïîâûøåííûì óðîâíåì òðåâîæíîñòè, õîðîøî
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [23]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ íîðàäðåíàëèíà â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå âîñïðîèçâîäèëîñü è íà
äðóãèõ ìîäåëÿõ ÏÒÑÐ ïîñëå ïðåäàòîðíîãî ñòðåññà [26].

Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì ÿâëÿ-
åòñÿ ôàêò îòñóòñòâèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ â äèíàìèêå ðàçâèòèÿ ÏÒÑÐ äî
ìîìåíòà ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â ãîëîâíîì ìîçãå. ×åðåç 3 ñóòîê
ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ ýïèçîäîâ ïðåäàòîðíîãî ñòðåññà íà ôîíå ïîâûøåí-
íîãî óðîâíÿ ÃÀÌÊ ôîðìèðîâàëñÿ ñíèæåííûé óðîâåíü òðåâîæíîñòè. ×åðåç 7 ñóòîê
óæå íå íàáëþäàëñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ÃÀÌÊ, íî ïðè ýòîì åùå íå ðàçâè-
âàëèñü àíêñèîãåííûå ðàññòðîéñòâà. Çäåñü îòñóòñòâèå ôîíà äëÿ ðàçâèòèÿ ïîâû-
øåííîé òðåâîæíîñòè ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ðàñïàäîì íîðàäðåíàëèíà â ãîëîâ-
íîì ìîçãå. Â ñâîþ î÷åðåäü, ðàñïàä íîðàäðåíàëèíà ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ àêòèâà-
öèåé ÌÀÎ-À. Òîëüêî ÷åðåç 10 ñóòîê ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ ñòðåññîðíûõ
âîçäåéñòâèé áûë îòìå÷åí ïîâûøåííûé óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà. È òîëüêî òîãäà
âïåðâûå áûë çàðåãèñòðèðîâàí ïîâûøåííûé óðîâåíü òðåâîæíîñòè. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïîëåçíû íå òîëüêî äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
ÏÒÑÐ, íî è äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû óñòîé÷èâîñòè ê ÏÒÑÐ. Âïîëíå âîçìîæíî,
÷òî ó óñòîé÷èâûõ ê ÏÒÑÐ æèâîòíûõ, â îòëè÷èå îò âîñïðèèì÷èâûõ æèâîòíûõ,
ñäåðæèâàåòñÿ ïðèðîñò ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â ïîñòñòðåññîðíûé ïåðèîä.
Äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ðàçâèòèÿ òèïè÷íûõ äëÿ ÏÒÑÐ ïîâåäåí÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ è íàðóøåíèé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëÿåòñÿ óìåñòíûì



îáðàòèòü âíèìàíèå íà ïðåäñòàâëåíèÿ î «êðèòè÷åñêèõ òî÷êàõ», ïî äîñòèæåíèè êî-
òîðûõ ïðîèñõîäèò ñêà÷êîîáðàçíûé ïåðåõîä îðãàíèçìà èç îäíîãî ñîñòîÿíèÿ â
äðóãîå, â òîì ÷èñëå èç àäàïòàöèè ê ïàòîëîãèè [3]. Îáíàðóæåííàÿ íàìè ñèíõðîíè-
çàöèÿ ïîÿâëåíèÿ òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì íîðàäðåíàëèíà
â ãîëîâíîì ìîçãå ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâòîðíûõ âîçäåéñòâèé ïðåäà-
òîðíîãî ñòðåññà äàåò îñíîâàíèå ðàññìàòðèâàòü ýòîò ïåðèîä êàê íåêèé ïåðåëîì-
íûé ìîìåíò, ïîñëå êîòîðîãî íà÷èíàþò ôîðìèðîâàòüñÿ ïðèçíàêè ÏÒÑÐ. Ñôîð-
ìèðîâàâøèåñÿ â ýòîò ïåðèîä ïîâåäåí÷åñêèå è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà èìåþò çàòÿæíîé õàðàêòåð, â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò íàøè
äàííûå îá óñòîé÷èâîñòè ïðèçíàêîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÏÒÑÐ â áîëåå ïîçäíèå
ñðîêè [5].

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ áàçîâîé ÷àñòè Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ
Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ ¹ 17.7255.2017/8.9.
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