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Артериальная гипертензия – это серьезное заболевание, характеризующееся устой-
чивым или периодическим повышением артериального давления, которое может 
привести к различным осложнениям. В этой работе мы изучали влияние генетиче-
ски обусловленной артериальной гипертензии у крыс на их адаптацию к длитель-
ной изоляции и последующую реакцию на острый стресс, вызванный ограничени-
ем подвижности. Самцов крыс линии SHR со спонтанной гипертензией содержали 
в индивидуальных клетках в течение 14 недель. В сыворотке крови исследовали уро-
вень кортикостерона, глюкозы, про- и противовоспалительных цитокинов, а также 
оценивали экспрессию генов, связанных с регуляцией стероидогенеза, в надпочеч-
никах. Существенных изменений показателей гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной и симпато-адреналовой систем после изоляции выявлено не было. Тем не 
менее предварительное изолированное содержание значительно повлияло на реак-
цию на умеренный иммобилизационный стресс, включая экспрессию регуляторных 
генов Fkbp5 и Star в надпочечниках и содержание провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови, хотя изменения этих показателей были достаточно слабы-
ми. Это может отражать предрасположенность животных, находившихся в условиях 
изоляции, к развитию умеренных изменений, связанных со стрессом. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Гипертония – это состояние, характеризующееся устойчивым или периодическим 
повышением артериального давления, превышающим нормальный уровень. Это серь-
езное заболевание, которое может привести к различным осложнениям, включая бо-
лезни сердца, головного мозга, почек и печени. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), более 1.28 млрд человек в возрасте от 30 до 79 лет во всем 
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мире страдают от гипертонии. Сегодня гипертония является одной из ведущих причин 
смертности. Существует множество факторов риска, которые могут способствовать 
развитию гипертонии, таких как старение, генетическая предрасположенность, ожи-
рение, малоподвижный образ жизни, диета с высоким содержанием соли, чрезмерное 
употребление алкоголя и курение табака. Однако точные причины гипертонии до кон-
ца не изучены.

Повышенное кровяное давление является нормальным признаком реакции по типу 
«борись или убегай» на острый стресс. Это повышение кровяного давления носит 
временный характер и возвращается к нормальному уровню после устранения стрес-
сового раздражителя [1]. Длительный стресс или многократное воздействие стрессо-
вых факторов могут привести к сбою физиологических механизмов, которые обычно 
позволяют вернуть кровяное давление к нормальному уровню [2]. Психологические 
стрессоры, такие как стресс на работе, особенности межличностных взаимоотноше-
ний, нестабильность жилья и отсутствие социальной поддержки/изоляция, также мо-
гут привести к повышению кровяного давления [3, 4].

Социальная изоляция, т.е. отсутствие контактов с другими представителями того же 
вида, является психологическим и социальным стрессором, который может возникать 
по разным причинам, например, проживание в одиночестве, одиночное заключение 
или отторжение индивидуума группой/сообществом [5]. Социальная изоляция – это 
объективно существующее явление, возникающее в результате ограничения количе-
ства контактов с особями того же вида. В то же время отсутствие социальных связей 
имеет и субъективное измерение, воспринимаемое как чувство одиночества, которое 
обычно порождает подавленное эмоциональное состояние. Важно отметить, что не 
всегда чувство одиночества вызвано социальной изоляцией, это подтверждается эпи-
демиологическими исследованиями [6]. Популяционное исследование показало, что 
одиночество с течением времени приводит к повышению кровяного давления незави-
симо от возраста, пола, расы, этнической принадлежности или других факторов, таких 
как действие стресса [7]. Таким образом одиночество оказывает значительное влияние 
на физическое здоровье, даже если оно напрямую не связано с социальной изоляцией. 
Напротив, социальная поддержка и интеграция значительно снижали риск развития 
гипертонии [8].

В экспериментальных исследованиях было установлено, что чувство одиночества 
у людей среднего возраста связано с усилением реакции на острый стресс. В частно-
сти, величина диастолического артериального давления во время реакции на острый 
психический стресс положительно коррелировала с выраженностью ощущения оди-
ночества у женщин, но не у мужчин [9]. Кроме того, у представителей обоих полов 
восстановление систолического артериального давления происходило медленнее по-
сле выполнения умственной задачи или психосоциального стрессора [10]. В иссле-
довании, проведенном Steptoe с соавт. [11], уровень кортизола при пробуждении по-
ложительно коррелировал с выраженностью чувства одиночества у женщин. Однако 
в другом исследовании, проведенном той же группой, было обнаружено, что уровень 
кортизола при пробуждении и общая выработка кортизола в течение дня были выше 
у одиноких представителей обоих полов [12]. Кроме того, у студентов старших курсов 
уровень кортизола в слюне, измеряемый в течение дня, коррелировал с хроническим 
ощущением одиночества [13]. Ощущение одиночества положительно коррелировало 
с уровнем интерлейкина (ИЛ)-6 и антагониста рецептора ИЛ-1Ra при остром стрессе, 
в то время как с содержанием кортизола коррелировало отрицательно [11]. Интересно, 
что изменения в биомаркерах воспаления были более выражены у женщин. Хотя ре-
зультаты этих исследований не вполне согласуются между собой, они свидетельствуют 
о дисбалансе нейрогуморальной регуляции ответа на стресс у людей, которые испыты-
вают социальную изоляцию или одиночество.
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Эксперименты на животных предоставляют уникальную возможность изучить 
последствия изоляции, которая относится к физическому нарушению социальных 
контактов между индивидуумами. Подробно исследованы последствия материнской 
депривации, которая не только влияет на становление различных регуляторных ме-
ханизмов, но и имеет долгосрочные последствия, проявляющиеся у взрослых особей 
(подробнее см. [14–16]). Влияние социальной изоляции на взрослых и особенно ста-
рых животных изучено в меньшей степени. У самок и самцов степных полевок острая 
или повторяющаяся кратковременная изоляция в течение 4 недель приводила к зна-
чительному повышению уровня кортикостерона (КОРТ), в то время как непрерывная 
4-недельная изоляция не вызывала такого эффекта [17]. Социальная изоляция степных 
полевок была связана с изменениями в экспрессии генов кортикотропин-рилизинг гор-
мона (КРГ) и его рецепторов в гипоталамусе и гипофизе, но не в гиппокампе. Эти 
изменения не зависели от пола животных [18]. Исследования, проведенные в других 
лабораториях, также показали, что изоляция с использованием различных протоколов 
активирует гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную реакцию на стресс у раз-
ных видов полевок [19–21]. Возможно, эти животные очень чувствительны к изоля-
ции из-за моногамной природы половых отношений и стресса, вызванного разлукой со 
своим партнером. Таким образом, изоляция самцов или самок может стать серьезным 
стрессовым фактором.

Крыс и мышей также относят к социальным животным, которых в лабораторных 
условиях часто содержат небольшими группами по 4–6 особей. Подобно полевкам, ко-
торых изолировали в возрасте 2–4-х месяцев, большинство экспериментов на взрослых 
крысах проводят на животных в возрасте 2–3 месяца. Было показано, что хроническая 
изоляция в течение 21 дня повышает уровень КОРТ и адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) в плазме крови 3-месячных крыс линии Вистар [22]. Этот эффект связан с по-
вышением уровня катехоламинов в плазме [22] и снижением уровня норадреналина 
в гипоталамусе и дофамина в гиппокампе [23]. Существует несколько исследований, 
в которых выявили значительное снижение уровней КОРТ и АКТГ в сыворотке крови, 
что было связано с гипертрофией надпочечников [24, 25], в то время как в других ра-
ботах не было выявлено изменений содержания КОРТ в плазме крови после 21-днев-
ного периода изоляции у 2–3-месячных крыс линии Вистар [26]. Златкович и Филипо-
вич [27] обнаружили, что уровень КОРТ в плазме крови у 2–3-месячных крыс линии 
Вистар повышался после 21-дневного периода изоляции. Однако эти изолированные 
крысы также реагировали повышением КОРТ на острые гетеротипичные стрессоры, 
такие как иммобилизация. У крыс, которые оставались в своих домашних клетках, 
удаление партнеров по клетке на ночь было связано с быстрым повышением уровня 
КОРТ, который достигал максимума через 15 мин и возвращался к исходному уровню 
через 90 мин [28]. У 1.5-месячных крыс Sprague-Dawley индивидуальное содержание 
в течение 10 недель приводило к небольшому, но значимому увеличению массы надпо-
чечников, хотя ночная экскреция КОРТ снижалась как у крыс, содержавшихся индиви-
дуально, так и в группах [29]. У 18-месячных крыс Sprague-Dawley 12 недель индиви-
дуального содержания были связаны с повышением уровня КОРТ в плазме крови [30]. 
Аналогичные результаты были получены и для других видов животных [31].

Хроническая изоляция может по-разному влиять на работу надпочечников. Три не-
дели социальной изоляции не приводили к изменению уровня катехоламинов в кро-
ви или надпочечниках [22, 23]. При этом снижалась экспрессия генов, кодирующих 
ферменты, участвующие в биосинтезе катехоламинов, за исключением гена, кодиру-
ющего тирозингидроксилазу, экспрессия которого была повышена [32]. Также было 
повышено содержание белка тирозингидроксилазы, дофамин-β-гидроксилазы и фе-
нилэтаноламин-N-метилтрансферазы. Транскриптомные исследования, проведенные 
на молодых крысах в возрасте одного месяца, показали, что в надпочечниках гены, 
чувствительные к стрессу, были менее экспрессированы после 3 недель изоляции по 
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сравнению с более интенсивными стрессовыми процедурами, такими как электрошок 
или умеренный непредсказуемый стресс [33].

Артериальная гипертензия связана с дисфункцией надпочечников. У спонтанно-
гипертензивных крыс линии SHR (модель генетически обусловленной эссенциальной 
гипертензии) аномалия надпочечников включает изменение функционирования хро-
маффинных клеток в мозговом веществе, обусловленное гиперактивностью областей 
мозга, которые контролируют симпатический тон, и адренергических преганглионар-
ных нейронов симпатической нервной системы [34]. У крыс SHR с возрастом наруша-
ется стероидогенез и секреция кортикостероидных гормонов [35]. Целью настоящей 
работы стало выяснение вопроса о том, вызывает ли хроническая социальная изоляция 
стресс-ответ у стареющих самцов крыс SHR и влияет ли изоляция на реакцию этих 
животных на действие острого гетеротипичного стрессора. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовано 27 самцов крыс линии SHR (питомник «Пущино», филиал 
Института биологической химии РАН, Пущино, Московская обл., Россия). Крыс раз-
мещали по 3–4 особи в поликарбонатных прозрачных клетках вивария Института выс-
шей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН. Животных содержали в условиях 
12-часового светового цикла при свободном доступе к пище и воде. Эксперименты 
начинали по достижении крысами возраста 9–10 месяцев.

Крыс делили случайным образом на две группы. Для исследования последствий 
изоляции (ИЗО; n = 11) их размещали в индивидуальных клетках из непрозрачного 
полипропилена. Контрольные крысы (СОЦ; n = 16) оставались в домашних клетках 
в группах по 2–3 особи. Клетки с крысами находились в одном помещении у противо-
положных стен. В течение 14 недель изоляции пища и вода были доступны без огра-
ничений. Массу тела измеряли до начала изоляции и использовали для распределения 
животных по группам так, чтобы средняя масса тела в группах не отличалась. Масса 
тела в группе СОЦ составила 333 ± 8 г, а в группе ИЗО – 348 ± 8 г (p > 0.2).

До начала периода изоляции у крыс измеряли величину давления крови с исполь-
зованием плетизмографического метода. Для этого крыс адаптировали к пластиковым 
домикам за 3 дня до начала измерения. Во время измерения домик с крысой помеща-
ли на подогреваемую платформу «Флогистон» (Нейроботикс, Россия) для поддержа-
ния стабильной температуры тела. На хвост надевали манжету с датчиком, который 
был соединен с измерителем давления «Систола» (Нейроботикс, Россия). Измерение 
проводили с помощью персонального компьютера и программного обеспечения про-
изводителя прибора. Проводили 3 измерения с интервалом 10 мин и рассчитывали 
усредненную величину давления и частоту сердечных сокращений. Средняя величина 
давления в группе СОЦ составила 170 ± 6 мм рт. ст. при частоте пульса 423 ± 6 уд/мин 
и в группе ИЗО – 166 ± 7 мм рт. ст. и 435 ± 9 уд/мин соответственно. Статистически 
значимых различий по этим показателям не было (p > 0.2).

Оценку стресс-реактивности проводили по окончании периода изоляции. Для это-
го случайным образом выбирали 8 крыс из группы СОЦ и 6 из группы ИЗО. Крыс 
помещали в условия мягкой иммобилизации в тесные пластиковые домики на 60 мин. 
Для определения содержания КОРТ и глюкозы в крови проводили пункцию хвостовой 
вены. В течение острого стрессорного воздействия собирали образцы крови трижды: 
сразу (точка 0 мин) и через 30 и 60 мин после начала иммобилизации. По окончании 
иммобилизационного стресса животных анестезировали 3%-ным изофлураном и дека-
питировали.

Уровень глюкозы измеряли в свежей капле крови с помощью тест-полосок и глюко-
метра One-Touch Select Plus (LifeScan Europe GmbH, Швейцария).
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Кровь, собранную из хвостовой вены (200 мкл) или после декапитации (5 мл), по-
сле образования сгустка центрифугировали при 1500 g в течение 15 мин. Сыворотку 
отбирали, аликвотировали, замораживали в жидком азоте и хранили при –85 °C до из-
мерения.

Содержание КОРТ в сыворотке крови, полученной из хвостовой вены в течение 
стрессорного воздействия, определяли с помощью конкурентного иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с использованием наборов «Кортикостерон ИФА крыса» (ХЕМА, 
Россия) согласно инструкции производителя.

Для анализа провоспалительных и антивоспалительных цитокинов и факторов 
в крови, полученной после декапитации, измеряли содержание ИЛ-1β, ИЛ-6, транс-
формирующего ростового фактора (ТРФ-β1), а также С-реактивного белка. Анализ 
проводили методом твердофазного ИФА с помощью наборов реактивов #R6000B Rat 
IL-6 Quantikine ELISA Kit, #DY501 Rat IL-1 beta/IL-1F2 DuoSet ELISA, and #DY1744 
Rat C-Reactive Protein/CRP DuoSet ELISA Kit (все Bio-Techne, США) и #SEA124Ra 
ELISA Kit for Transforming Growth Factor Beta 1 (TGFb1) (Cloud Clone Corp., КНР). 
Были использованы протоколы предварительной подготовки и измерения, рекомендо-
ванные производителями.

Для анализа активности α-амилазы собирали слюну за две недели до острого стресса 
и сразу после завершения иммобилизации. Для этого крысам под легким изофлурано-
вым наркозом помещали под язык фрагмент фильтровальной бумаги размером 5 × 5 мм 
на 10 мин. Пропитанную слюной бумагу помещали в пробирку с 0.9%-ным раствором 
NaCl для экстракции. После центрифугирования при 1500 g в течение 15 мин в супер-
натантах определяли активность фермента кинетическим методом при 405 нм с помо-
щью набора реактивов «Амилаза» (#В-8059; «Вектор Бест», Россия) по протоколу про-
изводителя. Концентрацию белка оценивали по методу Брэдфорда, используя реагент 
Coomassie (Bradford) Protein Assay kit (#103162, Thermo Fisher Scientific, США). 

Для анализа экспрессии мРНК генов, связанных со стероидогенезом в надпочеч-
никах, органы вынимали после декапитации, очищали, взвешивали, замораживали 
в жидком азоте и хранили при –85 °C до экстракции РНК. Общую РНК экстрагировали 
из надпочечников с помощью реактива Extract RNA (#BC032, Евроген, Россия) по про-
токолу производителя. До проведения синтеза кДНК 2 мкг РНК обрабатывали DNase 
I (Thermo Fisher Scientific, США) и половину продукта реакции использовали в каче-
стве отрицательного контроля без обратной транскрипции. Вторую половину образца 
РНК использовали для синтеза кДНК с применением смеси случайных декапрайме-
ров (#SB002, Евроген, Россия) и oligo(dT)-primer (#SB001, «Евроген», Россия). Синтез 
проводили с помощью набора MMLV RT Kit (#SK021, «Евроген») и RiboCare RNase 
Inhibitor (#EK005M, «Евроген») в соответствии с протоколом производителя. Продук-
ты реакции обратной транскрипции разбавляли в отношении 1 : 7.

Содержание транскриптов мРНК оценивали с использованием реактивов 
qPCRmix-HS SYBR+LowROX (#PK156L, «Евроген») по протоколу производителя 
на амплификаторе нукленовых кислот CFX384 (Bio-Rad, США). Проводили анализ 
сдержания мРНК генов Hk1,  Pik3c3, Mc2r,  Star,  Cyp11a1,  Cyp11b1,  Hsd11b1,  Fkbp5. 
Последовательности нуклеотидов приведены в табл. 1. Последовательности прайме-
ров выбирали на основе данных, приведенных в базе NCBI, с помощью компьютер-
ной программы Lasergene Primer Select Software Package. Относительное содержание 
мРНК (relative quantity, RQ) подсчитывали по методу 2-ΔΔCt; в качестве генов домашнего 
хозяйства были использованы гены Hk1 и Pik3c3.

Нормальность распределения переменных в выборках оценивали тестом Шапиро–
Уилка. В абсолютном большинстве образцов распределение не соответствовало нор-
мальному. Поэтому для анализа использовали непараметрические методы статистики. 
Изменение содержания глюкозы и КОРТ во время острого стресса оценивали с помо-
щью дисперсионного анализа по Фридману с последующим множественным сравне-
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нием по тесту Даннета для связанных переменных и в этом случае различия считали 
значимыми при p < 0.05. Для сравнения независимых переменных использовали U-тест 
Манна–Уитни с поправкой Бонферрони на множественность сравнений, и различия 
считали значимыми при p < 0.012. Данные представлены в виде Q1, Me, Q3.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Крыс групп СОЦ и ИЗО случайным образом делили на подгруппы, одну из которых 
подвергали 60-минутной умеренной иммобилизации в пластиковых домиках. Следует 
отметить, что эти подгруппы не отличались по содержанию глюкозы и КОРТ в крови 
и активности α-амилазы в слюне в исходной точке (рис. 1). Это может свидетельство-
вать о том, что предварительная социальная изоляция крыс не оказывала существенно-
го влияния на эти показатели функционирования гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной и симпато-адреналовой систем. У крыс группы СОЦ иммобилизационный 
стресс вызывал значимое увеличение содержания глюкозы в крови (рис. 1a; Friedman 
ANOVA χ2 (N = 8, df = 2) = 16.0, p = 0.0003). Похожий эффект наблюдали и у животных 
группы ИЗО (рис. 1a; Friedman ANOVA χ2 (N = 6, df = 2) = 12.0 p = 0.002). Принимая 
во внимание, что быстрое высвобождение глюкозы может рассматриваться как отра-
жение активации симпатической нервной системы при стрессе, можно предположить, 
что длительная изоляция не влияла на этот показатель стресс-реактивности.

Содержание КОРТ оценивали в параллельных образцах крови. Через 30 мин иммо-
билизации уровень КОРТ значимо возрастал по сравнению с исходной точкой и про-
должал увеличиваться до окончания воздействия (рис. 1b). Этот эффект наблюдался 
в обеих подгруппах крыс (Friedman ANOVA χ2 (N = 8, df = 2) = 9.75 p = 0.008 и Fried-
man ANOVA χ2 (N = 6, df = 2) = 9.33 p = 0.009 для групп СОЦ и ИЗО соответственно). 
Следует отметить, что рост КОРТ в интервале 30–60 мин не был статистически значи-
мым. Таким образом, было установлено, что у самцов линии SHR изоляция не оказы-
вала существенного влияния на показатели реактивности (уровень глюкозы и КОРТ) 
на действие гетеротипичного стрессора (острая умеренная иммобилизация в течение 

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности использованных праймеров

Название гена 5’–3’ праймер 3’–5’ праймер 
Hk1

NM_012734.2
TTATTCGAAGGGCGCATCACTC TCAACATCAGACGGCTCCACT

Pik3c3
NM_022958.2

CGATGACGAGGATTTGCTGATGTA CCGGAGGAAGAGGGTTGGTTAT

Mc2r
NM_001100491.1

CTGATGTAGTTGTGCCAGAAGAGAT TGGCCAAACTGCAGATGAAAAAG

Star
NM_031558.3

TGGCTGGAAGTCCCTCAAAGA GTGGCTGGCGAACTCTATCTG

Cyp11a1
NM_017286.3

GACGCATCAAGCAGCAAAACTCT GGTCCACGATCTCCTCCAACAT

Cyp11b1
NM_012537.3

TGCTCAGCACTAAAGCACAAATCT AGTAGGCACAACCCAGTAATCTCA

Hsd11b1
NM_017080.2

GCCTGGGAGGTTGTAGAAAGAG AATAGTAGTAACCCAGGCAGAGCAC

Fkbp5
NM_001012174.2

GCCGGCAAGAAACACGAGAGT GAGGAGGGCCGAGTTCATTAGGA
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60 мин). Кроме того, мы оценили активность α-амилазы в слюне до и после стрессор-
ного воздействия. Не было выявлено значимых различий в активности этого фермента 
как между подгруппами СОЦ и ИЗО, так и внутри каждой стрессированной подгруппы 
по сравнению с исходным уровнем (рис. 1c).

Мы определили содержание некоторых про- и антивоспалительных цитокинов 
в крови после острого стресса у контрольных животных и крыс, перенесших изоляцию. 
Уровень ИЛ-1β у контрольных крыс группы ИЗО был несколько выше, чем в группе 
СОЦ, хотя различия не были значимыми (рис. 2a). Острый стресс вызывал повышение 
содержания ИЛ-1β у крыс СОЦ и в группе ИЗО на уровне тенденции. В отличие от 
ИЛ-1β, содержание ИЛ-6 немного снижалось после изоляции, и именно у изолирован-
ных крыс острый стресс вызывал повышение уровня ИЛ-6 в крови (рис. 2b). Не было 
обнаружено влияния изоляции и острого стресса на содержание антивоспалительного 
цитокина ТРФ-β1 (рис. 2c) и защитного белка плазмы – С-реактивного белка (рис. 2d).

Далее мы оценили, способна ли длительная изоляция вызвать изменения экс-
прессии генов, кодирующих белки, которые участвуют в регуляции синтеза и секре-
ции глюкокортикоидов в надпочечниках. Следует отметить, что относительная масса 
надпочечников не отличалась в контрольных подгруппах крыс СОЦ и ИЗО (рис. 3a). 
Острый стресс также не влиял на этот показатель. 
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Рис. 1. Влияние социальной изоляции на биохимические показатели стресс-реактивности в крови и слюне: 
(a) и (b) – изменение содержания глюкозы и КОРТ в крови крыс SHR в течение 60 мин острого умеренного 
иммобилизационного стресса, (c) – активность α-амилазы в слюне у крыс SHR до и после 60 мин острого 
умеренного иммобилизационного стресса. Данные представлены в виде боксов (Me [Q1–Q3]) с усами (раз-
мах мин – макс). * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 и **** – p < 0.0001 по критерию Даннета для 
множественных сравнений.
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Длительная изоляция не оказывала влияния на содержание транскриптов мРНК 
гена Mc2r, кодирующего рецептор АКТГ, необходимый для стероидогенеза в надпо-
чечниках (рис. 3b). Также на сходном уровне находилось содержание транскриптов 
мРНК гена Nr3c1, кодирующего рецептор глюкокортикоидов, в группах СОЦ и ИЗО 
(рис. 3c). Аналогичные результаты были получены для мРНК генов Cyp11a1, Cyp11b1 
и Hsd11b1, связанных с ферментами, отвечающими за синтез и метаболизм глюкокор-
тикоидов (рис. 3d–f).

Изоляция не оказывала заметного влияния на уровень мРНК Fkbp5, однако после 
острого стресса ее содержание возрастало практически в два раза только в группе ИЗО 
(рис 3g). Интересно, что острый стресс также увеличивал экспрессию мРНК Star в обе-
их группах крыс, хотя сама по себе изоляция не влияла на уровень мРНК этого гена 
(рис. 3h). Это дает основания предположить активацию синтеза стероидов при остром 
стрессе в обеих группах крыс и активацию их рецепторов и связанных с ними сигналь-
ных каскадов за счет действия ко-шаперона FKBP5, более выраженную в надпочечни-
ках изолированных животных.

Таким образом, нам не удалось выявить изменений в исследованных биохимических 
показателях в крови крыс линии SHR после хронической изоляции. Характер реакции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и симпато-адрено-медуллярной си-
стемы на острый стресс (60 мин умеренная иммобилизация) практически не отличался 
у контрольных и изолированных животных, но по содержанию провосаплительных ци-
токинов в крови слегка разнился. При этом увеличение экспрессии генов в надпочечни-
ках в ответ на острый стресс было более выражено у изолированных крыс. 
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Рис. 2. Влияние острого умеренного иммобилизационного стресса на содержание провоспалительных и ан-
тивоспалительных цитокинов и С-реактивного белка в крови крыс групп СОЦ и ИЗО. «Контроль» – крысы, 
не подвергнутые острому стрессорному воздействию. Данные представлены в виде боксов (Me [Q1–Q3]) 
с усами (размах мин.–макс.). * – p < 0.012 и ** – p < 0.01 по критерию Манна–Уитни для независимых пе-
ременных.
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Рис. 3. Влияние острого умеренного иммобилизационного стресса на относительную массу надпочечни-
ков (a) и содержание транскриптов мРНК генов, кодирующих адренокортикотропиновый рецептор Mc2r (b) 
и глюкокортикоидный рецептор Nr3c1 (c), ассоциированных с синтезом и метаболизмом кортикостероидов 
Hsd11b1 (d), Cyp11a1 (e), Cyp11b1 (f), фактор транскрипции Fkbp5 (g) и регуляторный белок синтеза стеро-
идных гормонов Star (h) в надпочечниках крыс групп СОЦ и ИЗО. «Контроль» – крысы, не подвергнутые 
острому стрессорному воздействию. Данные представлены в виде боксов (Me [Q1–Q3]) с усами (размах 
мин.–макс.). * – p < 0.012 и **–p < 0.01 по критерию Манна–Уитни для независимых переменных. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты нашей работы показывают, что у самцов крыс линии SHR хронический 
социальный стресс, связанный с изолированным содержанием, не оказывал значи-
тельного влияния на показатели активации симпато-адреналовой системы, такие как 
уровень глюкозы в крови и активность α-амилазы в слюне. Мы также не выявили су-
щественного эффекта изоляции на уровень циркулирующего в крови КОРТ и массу 
надпочечников, что может свидетельствовать о достаточно хорошей адаптации гипота-
ламо-гипофизарно-адренокортикальной системы к длительной изоляции. Кроме того, 
сходный уровень КОРТ у крыс групп СОЦ и ИЗО был связан с отсутствием выра-
женных изменений в экспрессии генов, таких как Cyp11a1, Cyp11b1 и Hsd11b1, ко-
дирующих ферменты расщепления боковой цепи холестерина, стероид-11β-гидролазу 
и 11β-гидроксистероиддегидрогеназу 1-го типа соответственно, участвующие на раз-
ных этапах в синтезе и метаболизме глюкокортикоидов. 

Известно, что кратковременная изоляция у крыс других линий оказывала заметный 
эффект на показатели активности гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной сис-
темы. Так, изоляция 1.5-месячных крыс Wistar в течение 11 дней тормозила секрецию 
АКТГ и КОРТ в кровь [36]. Та же группа исследователей опубликовала другие данные, 
несколько противоречащие предыдущим. В частности, они обнаружили повышение 
АКТГ в крови при сниженном уровне КОРТ [37]. Djordjevic с соавт. [38] обнаружили, 
что изоляция крыс SHR и Wistar в возрасте 15 недель в течение 21-го дня не оказывала 
значительного влияния на уровень АКТГ и КОРТ. При экспозиции крыс SHR в течение 
3 недель действию шума не было выявлено существенных изменений уровня КОРТ 
в периферической крови, полученной из хвостовой вены, но содержание КОРТ было 
более высоким у стрессированных крыс при анализе крови, собранной после декапи-
тации [39]. Dong с соавт. [30] установили, что уровень КОРТ в плазме крови повышал-
ся у 18-месячных крыс Sprague-Dawley после содержания в индивидуальных клетках 
в течение 12 недель. Этот эффект купировался введением антагониста рецептора КРГ 
1-го типа анталармина. Изменения активности α-амилазы в слюне сильно зависят от 
времени экспозиции хроническому стрессу. Например, у самцов крыс линии Fisher 
344 трехкратная иммобилизация вызывала рост активности α-амилазы с последую-
щим снижением до нормального уровня [40]. В то же время при использовании хро-
нической иммобилизации (9 недель/3 раза в неделю) активность этого фермента в не-
которых точках была даже ниже, чем у контрольных крыс. Таким образом, эффекты 
социальной изоляции на показатели стресс-реактивности могут зависеть от возраста 
и линии животных, использованных в эксперименте. Кроме того, они могут зависеть 
и от некоторых непредсказуемых факторов, поскольку даже проведение эксперимен-
тов в одинаковых условиях одними и теми же экспериментаторами может приводить 
к противоречивым результатам, как в работах [36, 37], обсуждавшихся выше.

В представленной работе изоляция самцов крыс линии SHR не влияла на ответ ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальной и симпато-адреналовой систем на действие 
острого гетеротипичного стрессора. Умеренная иммобилизация в течение 60 мин вызы-
вала сходное увеличение уровней глюкозы и КОРТ в крови крыс групп СОЦ и ИЗО, тогда 
как активность α-амилазы в слюне не менялась. Известно, что при остром стрессе проис-
ходит выброс КОРТ из коркового вещества надпочечников в результате активации гипота-
ламо-гипофизарно-адренокортикальной оси и катехоламинов из мозгового вещества под 
действием сигналов симпатической нервной системы. КОРТ стимулирует секрецию глю-
кагона в кровь, и все три фактора – КОРТ, глюкагон и катехоламины, стимулируют про-
цессы глюконеогенеза и гликогенолиза в печени, способствуя развитию гипергликемии 
при стрессе [41]. В нашем случае гипергликемия наблюдалась у крыс уже через 30 мин 
после начала острого стресса. Аналогичные данные были получены при использовании 
электрошока в качестве стрессирующего фактора [42]. Гипергликемический ответ на дей-
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ствие стрессоров может быть более выражен у пациентов или животных с симптомами 
тревожности и депрессии [43], хотя изоляция крыс SHR не приводила к развитию у них 
депрессивно-подобного состояния [44]. Еще в середине 1980-х годов было показано, что 
крысы линии SHR более устойчивы к стрессу по сравнению с крысами линии Wistar-Kyoto 
(WKY), которые наиболее часто используются в качестве нормотензивного контроля для 
этих животных [45–47]. С другой стороны, крысы SHR демонстрируют более высокий по 
сравнению с WKY ответ КОРТ на 2-минутный хэндлинг при более низком уровне АКТГ 
[48]. Крысы линии SHR легче адаптируют работу сердечно-сосудистой системы к повто-
ряющейся иммобилизации [49], что указывает на более эффективное функционирование 
автономной нервной системы у гипертензивных животных в условиях стресса. Эти более 
высокие адаптивные возможности автономной нервной системы могут быть причиной 
отсутствия ярких изменений активности α-амилазы в слюне или, возможно, ее секреции 
из слюнных желез в ответ на острый стресс, что наблюдалось у наших животных. 

У гипертензивных крыс линии SHR гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная 
система сильно модифицирована [34, 50]. В раннем онтогенезе у этих крыс проявляет-
ся адренокортикальная гиперфункция [51], которая позднее сменяется гипофункцией, 
ассоциированной с гиперплазией надпочечников [35], после чего стероидогенез стаби-
лизируется и наблюдается нормальная секреция гормонов по крайней мере до 4-месяч-
ного возраста [52]. В настоящей работе была проведена оценка изменений в экспрес-
сии генов надпочечников при хронической изоляции и при действии острого стрессора 
у крыс с генетически обусловленной гипертензией. Как представлено выше, адаптация 
к действию хронической изоляции не сопровождалась изменениями в экспрессии мРНК 
генов, кодирующих рецепторы АКТГ (Mc2r) и глюкокортикоидов (Nr3c1), ферменты, 
связанные с метаболизмом глюкокортикоидов (Hsd11b1, Cyp11a1 и Cyp11b1), стероидо-
генный острый регуляторный белок (Star) и транскрипционный фактор (Fkbp5). В ответ 
на острое стрессорное воздействие экспрессия мРНК Fkbp5 и Star в надпочечниках быс-
тро возрастала, и этот ответ был более выражен у крыс группы ИЗО. Ген Fkbp5 кодирует 
белок, являющийся важным регулятором стресс-ответа, FK506-связывающий белок 51 
(FKBP5/FKBP51), который действует как ко-шаперон, модулирующий активность глю-
кокортикоидных рецепторов [53]. В лимбических структурах мозга FKBP51 участвует 
в реализации провоспалительных эффектов глюкокортикоидов [54]. Ингибирование 
FKBP51 у мышей повышает их устойчивость к социальным стрессорам, таким как пора-
жение в борьбе или перенаселение [55]. Полиморфизм гена FKBP5 связан с чувствитель-
ностью к стрессу [56, 57]. Взаимодействуя с глюкокортикоидным рецептором, FKBP5 
снижает его аффинность к лигандам и нарушает транслокацию лиганд-рецепторного 
комплекса в ядро [58]. Можно предположить, что взаимодействие эффектов социального 
стресса (изоляции) и острой иммобилизации приводит к быстрой активации транскрип-
ции Fkbp5 в отличие от эффектов только иммобилизационного стресса.

Белок StAR играет важную роль в инициации стероидогенеза в надпочечниках, 
способствуя транспорту холестерина через мембрану митохондрий. Активация сиг-
нального каскада АКТГ-цАМФ-ПКА приводит к экспрессии гена Star [59]. Как ра-
ботает белок StAR, доподлинно неизвестно, но транскрипция кодирующего его гена 
быстро растет при повышении секреции АКТГ [60, 61]. В настоящей работе мы не 
измеряли уровень АКТГ в крови, но, исходя из этих фактов, можем предположить, 
что повышенный уровень мРНК Star у крыс группы ИЗО, подвергнутых иммобилиза-
ции, отражает более высокий уровень секреции АКТГ у изолированных крыс в ответ 
на острый стресс. В то же время аналогичные изменения экспрессии Star наблюдались 
и у крыс, остававшихся на групповом содержании в течение эксперимента. 

Мы ожидали, что длительная изоляция активирует провоспалительную сигнализа-
цию у крыс SHR. Действительно, активация симпато-адреналовой системы при стрессе 
способствует высвобождению цитокинов, включая ИЛ-1β, фактор некроза опухоли-α, 
ИЛ-6, из разрушающейся жировой ткани [41, 62]. Имеются данные о повышении уров-
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ня ИЛ-1β в крови самцов крыс линии Вистар после хронической изоляции [36, 37]. 
В настоящем исследовании мы не обнаружили влияния длительной изоляции на уро-
вень провоспалительного ИЛ-1β, а также выявили тенденцию к снижению содержания 
ИЛ-6 в крови изолированных крыс. Кроме того, изоляция не влияла на уровень про-
тивовоспалительного цитокина ТРФ-β1 и С-реактивного белка. В исследовании [37] 
предварительная изоляция значительно снижала ответ ИЛ-1β на последующий стресс 
перенаселения, и этот эффект зависел от продолжительности пребывания в перена-
селенной клетке [37] и типа используемого острого стрессора [36]. В нашей работе 
14-недельная изоляция значительно ослабляла влияние острого иммобилизационного 
стресса на уровень сывороточного ИЛ-1β, но усиливала ответ ИЛ-6 на острый стресс.

Интерпретация полученных в настоящей работе данных имеет ряд ограничений. 
Учитывая, что работа проведена на крысах в 10-месячном возрасте, в дальнейшем было 
бы необходимо провести сравнение с данными, полученными на молодых животных, 
возможно, на стадии гипер- или гипофункции гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной системы. Работа проведена на самцах линии SHR, поэтому аналогичное иссле-
дование на самках представляется целесообразным, учитывая особенности нейрогумо-
ральной регуляции, характерные для животных разного пола. Настоящее исследование 
проведено на крысах с гипертензией, которая стабильно проявляется, начиная с 4-месяч-
ного возраста. Было бы целесообразно провести сравнение эффектов изоляции у этих 
крыс с животными без артериальной гипертензии. Исходя из того, что у человека субъ-
ективное переживание одиночества зачастую приводит к довольно тяжелым последст-
виям как с точки зрения психического, так и общего состояния здоровья, гипотетически 
можно предположить, что физическое ограничение контактов с другими особями того 
же вида, которое мы можем объективно моделировать путем индивидуального содержа-
ния животных, оказывает менее выраженное воздействие на исследованные показатели. 

Таким образом, социальная изоляция оказывала хотя и значимые, но на удивление 
слабовыраженные эффекты на показатели функционирования гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной и симпато-адреналовой систем у самцов крыс линии SHR. 
Гетеротипичный стресс вызвал сходную реакцию исследованных систем независимо 
от предварительного содержания в условиях изоляции. В то же время после острого 
стресса в надпочечниках экспрессия генов, связанных со стресс-реактивностью, изме-
нялась более выраженно у изолированных крыс.
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Alterations of Neurohumoral Response to Acute Stress in Spontaneously Hypertensive 
Rats Subjected to Long-Term Isolation

L. V. Tret’yakova, A. A. Kvichansky, Yu. V. Moiseeva, V. O. Ovchinnikova,  
D. I. Mamedova, O. A. Nedogreeva, N. A. Lazareva, M. V. Onufriev,  

N. V. Gulyaeva, and M. Yu. Stepanichev*

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
*E-mail: m_stepanichev@ihna.ru

Hypertension is a serious disease characterized by a sustained or recurrent increase in 
blood pressure, which can lead to various complications. Here, we studied the effect of 
genetically determined arterial hypertension in rats on their adaptation to long-term iso-
lation and subsequent response to acute restraint stress. Male SHR rats with spontane-
ous hypertension were maintained in individual cages for 14 weeks. The serum levels of 
corticosterone, glucose, and pro- and anti-inflammatory cytokines and salivary α-amylase 
activity were studied, and the expression of genes associated with the regulation of ste-
roidogenesis in the adrenal glands was evaluated. There were no significant changes in the 
parameters of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical and sympatho-adrenal systems 
after isolation. Nevertheless, the preliminary isolation significantly affected the response 
to moderate restraint stress, including the expression of the regulatory genes Fkbp5 and 
Star in the adrenal glands and the content of proinflammatory cytokines IL-1β and IL-6 
in the blood, although the changes in these indices were relatively subtle. This may reflect 
the predisposition of animals in isolation to develop quite specific stress-related changes.

Keywords: social isolation, hypothalamic-pituitary-adrenocortical system, sympatho-adre-
nal system, adrenals, stress, spontaneously hypertensive rats


