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Èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî âëèÿíèþ ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà íà áèîõèìè÷åñêèå îñîáåí-
íîñòè ïðîòåêàíèÿ ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî ðàññòðîéñòâà â ìîäåëè «ñòðåññ-ðå-
ñòðåññ» ó ñàìöîâ êðûñ. Òàê êàê ñòðåññîðíûå ôàêòîðû àêòèâèðóþò ÃÃÀÑ, ïðîíèêíîâåíèå
ñòðåññîðíûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçì ïëîäà ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ðàáîòû åãî ñîáñò-
âåííîé ÃÃÀÑ è óâåëè÷èâàòü ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê òðåâîæíî-äåïðåññèâíûì çàáîëåâàíè-
ÿì, â òîì ÷èñëå ïîñòòðàâìàòè÷åñêîìó ñòðåññîâîìó ðàññòðîéñòâó. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðà-
áîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà ôîíå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà â ìîäåëè ÏÒÑÐ ôîðìèðóåòñÿ áî-
ëåå äëèòåëüíîå òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå ñîñòîÿíèå ñ áîëåå òÿæåëûìè íàðóøåíèÿìè ðàáîòû
ÃÃÀÑ.

Â äàííîé ðàáîòå îöåíèâàëèñü îêèñëèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ è àêòèâíîñòü ñóïåð-
îêñèääèñìóòàçû â ãèïîòàëàìóñå, ãèïïîêàìïå, íåîêîðòåêñå è ïëàçìå êðîâè âçðîñëûõ ñàì-
öîâ êðûñ ÷åðåç 1, 10 è 20 ñóòîê ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ íà ôîíå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà.
ÏÑ ìîäåëèðîâàëñÿ 60-ìèíóòíîé èììîáèëèçàöèåé ñàìîê êðûñ â 15—19-é äíè áåðåìåííî-
ñòè, ÏÒÑÐ — â ïàðàäèãìå «ñòðåññ-ðåñòðåññ», ñîñòîÿùåé èç äâóõ÷àñîâîé èììîáèëèçàöèè,
20-ìèíóòíîãî âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ, ýôèðíîãî íàðêîçà, ÷åðåç 7 ñóòîê 30-ìèíóòíîé èì-
ìîáèëèçàöèè. Óðîâåíü ÎÌÁ îöåíèâàëñÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî êîëè÷åñòâó ïðîäóê-
òîâ ñïîíòàííûõ è èíäóöèðîâàííûõ ðåàêòèâîì Ôåíòîíà ìîäèôèêàöèé. Ó ÏÑ êðûñ áåç ìî-
äåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ îáíàðóæåíî óñèëåíèå ÑÎÌÁ è ÔÎÌÁ â ãèïîòàëàìóñå — êëþ÷åâîé
ñòðóêòóðå ñòðåññîðíîãî îòâåòà, è ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÑÎÄ â íåî-
êîðòåêñå è ïëàçìå. Â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ ó ÏÑ êðûñ ïðîöåññû ÎÌÁ íà÷èíàþòñÿ óæå
â 1-é äåíü, íî îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî â ãèïïîêàìïå, òîãäà êàê ó êðûñ áåç ÏÑ íàáëþäàþòñÿ
âî âñåõ ñòðóêòóðàõ, íî òîëüêî ñ 10-ãî äíÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ, ïîñòòðàâìàòè÷åñêîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî,
îêèñëèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ãèïîòàëàìóñ, ãèïïîêàìï, íåî-
êîðòåêñ.
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I. V. Smolensky,1 A. V. Pritvorova,2 N. E. Ordyan.2 PRENATAL STRESS CHANGED PRO-
TEIN OXIDATIVE MODOFOCATIONS AND SUPEROXIDE DISMUTASE ACTIVITY IN
BRAINS OF MALE RATS AND PLASMA DURING POSTTRAUMATIC STRESS DISOR-
DER MODELLING. 1 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the
RAS, St. Petersburg, Russia, e-mail: smolensky.ilya@gmail.com; 2 Pavlov Institute of Physiolo-
gy of the RAS, St. Petersburg, Russia.

Biochemical changes during development of posttraumatic stress disorder (PTSD) after pre-
natal stress were investigated in prenatally stressed male rats. Stress factors activate hypothala-
mus-pituitary-adrenal (HPA) axis thus increasing penetration of stress hormones into the fetus. It
can disturb fetal HPA axis and lead to increased risk of stress-related disorders like PTSD. Our
previous works showed that prenatally stressed male rats have longer anxious-depressive state in
PTSD «stress-restress» model with more severe neuroendocrine disturbances.

In this work, oxidative modifications of proteins and superoxide dismutase activity were esti-
mated in the hypothalamus, hippocampus and neocortex of male rats 1, 10 and 20 days after PTSD
with and without prenatal stress. Prenatal stress was modeled by 60-min immobilization of fema-
les in days 15—19 of pregnancy, and PTSD was modeled with «stress-restress» model consisted
of 2-h immobilization, 20-min forced swimming and ether anesthesia with restress in 7 days as
30-min immobilization. Oxidative modification of proteins was measured by amount of products
of spontaneous and induced by Fenton’s reactive modifications. Prenatally stressed rats without
PTSD had increased spontaneous and induced modifications in the hypothalamus — key structure
for stress response, and bi-directional changes in superoxide dismutase in neocortex and blood. In
prenatally stressed rats, protein oxidation started next day after PTSD induction, but it was found
only in the hippocampus. In rats without prenatal stress, protein oxidation started later and was fo-
und in all investigated brain structures 10 days after PTSD.

Key words: prenatal stress, posttraumatic stress disorder, oxidative modification of proteins,
superoxide dismutase, hypothalamus, hippocampus, neocortex.
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Ñòðåññîðíûå ôàêòîðû ðàçëè÷íîé ïðèðîäû (ôèçè÷åñêèå è ïñèõîëîãè÷å-
ñêèå) ïðèâîäÿò ê çàïóñêó ñòðåññîðíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà, â ïåðâóþ î÷åðåäü
âêëþ÷àþùåé àêòèâàöèþ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíîêîðòèêàëüíîé ñèñ-
òåìû (ÃÃÀÑ). Ïàòîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ñèñòåìû ñòðåññîðíîãî îòâåòà ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ðàçíîîáðàçíûõ ïîñòñòðåññîâûõ ðàññòðîéñòâ êàê ïñèõè-
÷åñêèõ (ïðåæäå âñåãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ), òàê è âåãåòàòèâíûõ. Ãëþêî-
êîðòèêîèäíûå ãîðìîíû (êîðòèçîë ó ÷åëîâåêà, êîðòèêîñòåðîí ó ãðûçóíîâ) —
êîíå÷íîå ýôôåêòîðíîå çâåíî ñòðåññîðíîãî îòâåòà — ïðîíèêàþò ÷åðåç ïëà-
öåíòó â îðãàíèçì ïëîäà [1], ãäå ñâÿçûâàþòñÿ ñ êîðòèêîñòåðîèäíûìè ðåöåïòî-
ðàìè, ýêñïðåññèðóþùèìèñÿ ó êðûñ â ïîñëåäíþþ íåäåëþ ãåñòàöèè [2]. Íà
ïîçäíèõ ñðîêàõ (Å15-21) ïëîä îòâå÷àåò íà ìàòåðèíñêèé ñòðåññ âûáðîñîì CRH
è b-ýíäîðôèíà èç ãèïîòàëàìóñà è ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ÀÊÒÃ è êîðòè-
êîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè [3]. Íàðóøåíèå ðàáîòû ÃÃÀÑ ó ïðåíàòàëüíî ñòðåñ-
ñèðîâàííûõ ïîòîìêîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïîñòíàòàëü-
íûì ñòðåññîðíûì âîçäåéñòâèÿì è ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïîñòñòðåññîâûì
òðåâîæíî-äåïðåññèâíûì ðàññòðîéñòâàì [4]. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâà-
íèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå (ÏÑ) ñàìöû êðûñ îòëè÷à-
þòñÿ áîëåå äëèòåëüíûì ñîõðàíåíèåì ïðèçíàêîâ ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â
ìîäåëè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî ðàññòðîéñòâà (ÏÒÑÐ) — óâåëè÷å-
íèåì óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, âêëþ÷åíèåì áûñòðîé îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé
ñâÿçè â ÃÃÀÑ (îòëè÷èòåëüíîé êëèíè÷åñêîé ÷åðòû ÏÒÑÐ), è ñíèæåíèåì áàçà-
ëüíîãî óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà [5]. Òàêæå ïîêàçàíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êîð-
òèêîëèáåðèíà è âàçîïðåññèíà (êëþ÷åâûõ ìåäèàòîðîâ ñòðåññîðíîãî îòâåòà) â
ìåëêî- è êðóïíîêëåòî÷íûõ íåéðîíàõ ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìó-
ñà â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ ïðè, íàïðîòèâ, óâåëè÷åíèè èõ ñîäåðæàíèÿ ó
ñàìöîâ, ðîæäåííûõ èíòàêòíûìè ñàìêàìè [6].



Îäíèì èç ìíîãî÷èñëåííûõ ýôôåêòîâ äåéñòâèÿ ñòðåññîðíûõ ôàêòîðîâ íà
îðãàíèçì ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà â
êëåòêàõ è íàðóøåíèå ðàáîòû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Èíòåíñèâíûé îêèñ-
ëèòåëüíûé îáìåí íåéðîíîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è íèçêàÿ àêòèâíîñòü àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû — ñ äðóãîé, äåëàþò íåéðîíàëüíûå ñòðóêòóðû íàèáîëåå âîñ-
ïðèèì÷èâûìè ê ðàçðóøèòåëüíîìó äåéñòâèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [7].
Òàê êàê ïðåíàòàëüíûå ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ îïîñðåäóþòñÿ ìåäèàòîðàìè
ñòðåññà, ïðîíèêàþùèìè èç îðãàíèçìà ìàòåðè â îðãàíèçì ïëîäà, êëåòêè ðàç-
ëè÷íûõ ñèñòåì ïîòîìêîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü íåéðîíû, òàêæå ïîäâåðæåíû ïðî-
öåññàì ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ [8]. Â äàííîé ðàáîòå îöåíèâàåòñÿ
âëèÿíèå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà íà áèîõèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè ôîðìèðîâà-
íèÿ ïîñòñòðåññîâîé ïàòîëîãèè â ìîäåëè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî
ðàññòðîéñòâà «ñòðåññ-ðåñòðåññ». Îöåíèâàëè óðîâåíü ñïîíòàííûõ è èíäóöèðî-
âàííûõ îêèñëèòåëüíûõ ìîäèôèêàöèé áåëêîâ (ÎÌÁ) â ãèïîòàëàìóñå, ãèïïî-
êàìïå, íåîêîðòåêñå è ïëàçìå êðîâè ñàìöîâ êðûñ 4 ãðóïï: ðîæäåííûõ èíòàêò-
íûìè ñàìêàìè (êîíòðîëü), ðîæäåííûõ ñòðåññèðîâàííûìè â ïîñëåäíþþ òðåòü
áåðåìåííîñòè ñàìêàìè êðûñ (ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ, ÏÑ), ðîæäåííûõ èíòàêò-
íûìè ñàìêàìè ñ ïîñòíàòàëüíûì ìîäåëèðîâàíèåì ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåñ-
ñîâîãî ðàññòðîéñòâà (êîíòðîëü-ÏÒÑÐ), ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûìè ñ
ïîñòíàòàëüíûì ìîäåëèðîâàíèåì ÏÒÑÐ (ÏÑ-ÏÒÑÐ). Ñîâìåñòíîå âîçäåéñòâèå
ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà è ïîñòíàòàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ ïîçâîëèò áî-
ëåå ãëóáîêî ïîíÿòü ìîëåêóëÿðíûå ïðîöåññû, êàê ñîïðîâîæäàþùèå ïàòîãåíåç
ÏÒÑÐ, òàê è âîâëå÷åííûå â ïàòîëîãè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ ïðåíàòàëüíîãî
ñòðåññà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ìîäåëèðîâàíèå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ïîëî-
âîçðåëûå êðûñû ëèíèè Âèñòàð, âûðàùåííûå â âèâàðèè Èíñòèòóòà ôèçèîëî-
ãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ. Êðûñû ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ïðè
ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà
áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ ïîäâåðãàëè åæåäíåâíîé ÷àñîâîé èììîáèëèçàöèè â
òå÷åíèå 60 ìèí â ïëàñòèêîâûõ ïåíàëàõ ðàçìåðîì 20 � 7 � 6 ñì ñ 15-ãî ïî
19-é äíè áåðåìåííîñòè (íóëåâûì äíåì ñ÷èòàëñÿ äåíü îáíàðóæåíèÿ ñïåðìàòî-
çîèäîâ âî âëàãàëèùå). Çà 1—2 äíÿ äî ðîäîâ áåðåìåííûõ ñàìîê ðàññàæèâàëè â
èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè. Ïîñëå ðîæäåíèÿ êðûñÿòà íàõîäèëèñü ñ ìàòåðüþ
30 äíåé áåç îãðàíè÷åíèÿ äîñòóïà ê âîäå è ïèùå. Äàëåå êðûñÿò ðàññàæèâàëè â
êëåòêè ïî 5—7 îñîáåé â êàæäîé. Êîíòðîëüíûå êðûñû áûëè ðîæäåíû èíòàêò-
íûìè ñàìêàìè. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè òîëüêî ïîòîìêîâ ìóæñêîãî
ïîëà, äîñòèãøèõ âîçðàñòà 90 äíåé, ìàññîé 300—350 ã.

Ìîäåëèðîâàíèå ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî ðàññòðîéñòâà
(ÏÒÑÐ). Êàê â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ, òàê è â ãðóïïå ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðî-
âàííûõ (ÏÑ) êðûñ æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû åùå íà äâå ãðóïïû — îäíè ïîä-
âåðãëèñü òÿæåëîìó ñòðåññó äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ ÷åëîâåêà, äðóãèå íå
ïîäâåðãàëèñü äåéñòâèþ ñòðåññà. Êðûñû áåç ÏÒÑÐ âíóòðè îáåèõ ãðóïï (êîíò-
ðîëü è ÏÑ) ÿâëÿëèñü êîíòðîëåì ê ãðóïïå êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ ñòðåññó. Êàæ-
äàÿ èç 4 îáðàçîâàííûõ ãðóïï («êîíòðîëü áåç ÏÒÑÐ», «êîíòðîëü-ÏÒÑÐ», «ÏÑ
áåç ÏÒÑÐ», «ÏÑ-ÏÒÑÐ») âêëþ÷àëà 6 êðûñ. Äëÿ èíäóêöèè ýêñïåðèìåíòàëüíî-
ãî àíàëîãà ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî ðàññòðîéñòâà èñïîëüçîâàëè ìî-
äåëü «ñòðåññ-ðåñòðåññ» [9]. Êðûñ ïîäâåðãàëè òÿæåëîìó êîìáèíèðîâàííîìó
ñòðåññó, ñîñòîÿùåìó èç äâóõ÷àñîâîé èììîáèëèçàöèè, 20-ìèíóòíîãî âûíóæ-
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äåííîãî ïëàâàíèÿ è ïîñëå 15-ìèíóòíîãî ïåðåðûâà — ýôèðíîãî ñòðåññà äî ïî-
òåðè ñîçíàíèÿ. Äëÿ èììîáèëèçàöèè æèâîòíûõ ïîìåùàëè â öèëèíäðè÷åñêèå
ïëàñòèêîâûå ïåíàëû äëèíîé 20 è äèàìåòðîì 6 ñì. Çàòåì æèâîòíûõ ïî îäíîìó
ïåðåíîñèëè â ñòåêëÿííûå öèëèíäðû âûñîòîé 70 è äèàìåòðîì 30 ñì, äî óðîâ-
íÿ 40 ñì çàïîëíåííûå âîäîé ñ T = 24 °C. ×åðåç 20 ìèí æèâîòíûõ äîñòàâàëè
èç âîäû è íà 15 ìèí ñàæàëè â êëåòêè, ñòîÿùèå íàïðîòèâ òåïëîâåíòèëÿòîðà,
äëÿ âûñûõàíèÿ. Ïîñëå ýôèðíîãî ñòðåññà æèâîòíûõ ïîìåùàëè îáðàòíî â ñâîè
êëåòêè. Òðèããåðîì äëÿ ðàçâèòèÿ ðåàêòèâíîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ÿâëÿëñÿ ðåñòðåññ, çàêëþ÷àâøèéñÿ â 30-ìèíóòíîé èììîáèëèçàöèè ÷åðåç
7 äíåé ïîñëå ïåðâîãî êîìáèíèðîâàííîãî ñòðåññà. Ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì
ñòðåññîì æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ïðè ñâîáîäíîì äî-
ñòóïå ê âîäå è ïèùå. Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ñîáëþäàëèñü òðåáîâà-
íèÿ, ñôîðìóëèðîâàííûå â äèðåêòèâàõ Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà
(86/609/ÅÅÑ) îá èñïîëüçîâàíèè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ïðîòîêîëû îïûòîâ
áûëè óòâåðæäåíû êîìèññèåé ïî ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ æèâîòíûìè Èíñòè-
òóòà ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ.

Îöåíêà óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. ×åðåç 1, 10 è 20 ñóòîê ïîñëå ðå-
ñòðåññà (ðàçíûå ýêñïåðèìåíòû) æèâîòíûõ âñåõ 4 ãðóïï äåêàïèòèðîâàëè, ïîñëå
÷åãî èç ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ íà õîëîäå èçâëåêàëè ãèïîòàëàìóñ, ãèïïîêàìï è
íåîêîðòåêñ, à òàêæå çàáèðàëè êðîâü. Îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áåëêîâ
îöåíèâàëè â äâóõ ôîðìàõ — ñïîíòàííóþ (ÑÎÌÁ), õàðàêòåðèçóþùóþ áàçàëü-
íûé óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, è èíäóöèðîâàííóþ ðåàêòèâîì Ôåíòîíà
(ÔÎÌÁ) êàê ïîêàçàòåëü êîëè÷åñòâà ñóáñòðàòà äëÿ îêèñëåíèÿ è, òàêèì îáðà-
çîì, óñòîé÷èâîñòè ñèñòåìû ê ïåðåîêèñëåíèþ. Óðîâåíü îêèñëèòåëüíîé ìîäè-
ôèêàöèè áåëêîâ (ÎÌÁ) îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå [10]. Êîíöåíòðàöèþ ïðîäóêòîâ
ÎÌÁ — êàðáîíèëüíûå ïðîèçâîäíûå áåëêîâ, îáðàçîâàâøèåñÿ íà ñòàäèè èíè-
öèàöèè ïðîöåññà, ðåãèñòðèðîâàëè ïðè äëèíå âîëíû 270 íì (îêèñëåíèå ïîëÿð-
íûõ àìèíîêèñëîò), à íà ñòàäèè ýëîíãàöèè — ïðè 363 íì (îêèñëåíèå íåïîëÿð-
íûõ àìèíîêèñëîò). Êîëè÷åñòâî ïðîäóêòîâ ÎÌÁ âûðàæàëè â îòíîñèòåëüíûõ
åäèíèöàõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, ðàññ÷èòàííûõ íà 1 ìã áåëêà (Å/ìã áåëêà).
Äëÿ îöåíêè ñòèìóëèðîâàííîé ÎÌÁ (ÔÎÌÁ) èñïîëüçîâàëè âåëè÷èíó ïðèðà-
ùåíèÿ ÎÌÁ, âû÷èòàÿ èç çíà÷åíèé, ïîëó÷åííûõ â ïðîáå ïîñëå èíäóêöèè ðåàê-
òèâîì Ôåíòîíà, çíà÷åíèÿ ñïîíòàííîé ÎÌÁ. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ñïåê-
òðîôîòîìåòðå ÑÔ 26.

Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Àêòèâ-
íîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó ×åâàðè [11] ñ äîïîëíåíèÿ-
ìè [12]. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ â ðàñ÷åòå íà 1 ìã áåëêà.
Ñîäåðæàíèå áåëêà îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ëîóðè. Êîëè÷åñòâî SH-ãðóïï îïðå-
äåëÿëè ïî ìåòîäó Ñîêîëîâñêîãî [13]. Îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ
òèîëîâ ñ ðåàêòèâîì Ýëëìàíà îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè (äëèíà âîë-
íû 412 íì).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà. Òàê êàê ãðóïïû «áåç ÏÒÑÐ 1 äåíü», «áåç
ÏÒÑÐ 10 äíåé» è «áåç ÏÒÑÐ 20 äíåé» íå ðàçëè÷àëèñü íè ïî îäíîìó èç èññëå-
äóåìûõ ïàðàìåòðîâ, îíè áûëè îáúåäèíåíû â ãðóïïó «áåç ÏÒÑÐ». Ñòàòèñòè÷å-
ñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììå Statistica (Statsoft,
ÑØÀ). Âûáîðêè ñðàâíèâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèì êðèòåðèåì Ìàííà—Óèòíè,
ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè p < 0.05. Íà ãèñòîãðàììàõ äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåå � îøèáêà ñðåäíåãî.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

1. Îêèñëèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ

Ðàçëè÷èÿ ïî óðîâíþ îêèñëèòåëüíûõ ìîäèôèêàöèé áåëêîâ ìåæäó êîíòðîëü-
íûìè è ÏÑ êðûñàìè îáíàðóæåíû â ãèïîòàëàìóñå è ãèïïîêàìïå — â îáåèõ
ñòðóêòóðàõ ó ÏÑ êðûñ â 1.5 ðàçà ïîâûøåí óðîâåíü èíäóöèðîâàííûõ ÎÌÁ
[ÔÎÌÁ-363 â ãèïîòàëàìóñå (F3,64 = 5.3, p < 0.001), êðèòåðèé Òüþêè ð < 0.01;
ðèñ. 1, Â; ÔÎÌÁ-363 â ãèïïîêàìïå (F3,62 = 3.1, p < 0.05), êðèòåðèé Òüþêè
ð < 0.01; ðèñ. 2, Á], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âêëþ÷åíèè àäàïòèâíûõ ìåõàíèçìîâ
çàùèòû, óñèëèâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.
Ïðè ýòîì â ãèïîòàëàìóñå ÏÑ êðûñ ïîâûøåí òàêæå è óðîâåíü ñïîíòàííûõ
ÎÌÁ [ÑÎÌÁ-363 (F3,63 = 9.2, p < 0.001), êðèòåðèé Òüþêè ð < 0.01; ðèñ. 1, À].

Ãèïîòàëàìóñ. Óðîâåíü ÑÎÌÁ óâåëè÷èâàåòñÿ òîëüêî ó êîíòðîëüíûõ æè-
âîòíûõ íà 10-é äåíü ïîñëå ðåñòðåññà [ÑÎÌÁ-363 (F3,63 = 9.2, p < 0.001), êðèòå-
ðèé Òüþêè ð < 0.001; ðèñ. 1, À]. Îäíàêî ñíèæåíèå ÔÎÌÁ ÷åðåç òå æå ñàìûå
10 ñóòîê îáíàðóæåíî êàê ó êîíòðîëüíûõ [ÔÎÌÁ-270 (F3,63 = 4.5, p < 0.01),
êðèòåðèé Òüþêè ð < 0.01; ðèñ. 1, Á], òàê è ó ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ
êðûñ [ÔÎÌÁ-363 (F3,64 = 5.3, p < 0.001), êðèòåðèé Òüþêè ð < 0.001; ðèñ. 1, Â],
ïðè÷åì ó ïîñëåäíèõ åìó ïðåäøåñòâóåò, íàîáîðîò, óñèëåíèå óðîâíÿ ÔÎÌÁ
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Ðèñ. 1. Ñïîíòàííûå (À — äëèíà âîëíû 363 íì) è èíäóöèðîâàííûå ðåàêòèâîì Ôåíòîíà (Á —
äëèíà âîëíû 270 íì, Â — äëèíà âîëíû 363 íì) îêèñëèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â ãèïî-

òàëàìóñå.

Ñòîëáèêè: ñâåòëûå — «áåç ÏÒÑÐ», çàøòðèõîâàííûå — «ÏÒÑÐ 1 äåíü», ñåðûå — «ÏÒÑÐ 10 äíåé»,
òåìíûå — «ÏÒÑÐ 20 äíåé». # — Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè è ÏÑ êðûñàìè, p < 0.05, ## p < 0.01,
### p < 0.001, * îòëè÷èÿ îò ãðóïïû «áåç ÏÒÑÐ», p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, êðèòåðèé Òüþêè

(äâóõôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç).
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÷åðåç 1 äåíü ïîñëå ðåñòðåññà (ÔÎÌÁ-270, êðèòåðèé Òüþêè ð < 0.001;
ðèñ. 1, Á).

Ãèïïîêàìï. Â ãèïïîêàìïå óñèëåíèå ÑÎÌÁ íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ó êîíò-
ðîëüíûõ, íî è ó ÏÑ êðûñ, ïðè ýòîì ó êîíòðîëüíûõ îíî îáíàðóæåíî òîëüêî íà
10-é äåíü ïîñëå ðåñòðåññà [ÑÎÌÁ-270 (F3,62 = 22, p < 0.001); ðèñ. 2, À], â òî
âðåìÿ êàê ó ÏÑ óðîâåíü ÑÎÌÁ ïîâûøåí êàê íà 1-é, òàê è íà 10-é äåíü
(ÑÎÌÁ-270). Ïðè ýòîì òîëüêî ó ÏÑ êðûñ ñ èñõîäíî ïîâûøåííûì óðîâíåì
ÔÎÌÁ íàáëþäàåòñÿ åãî ïàäåíèå â õîäå ôîðìèðîâàíèÿ ðàññòðîéñòâà — ó ÏÑ
êðûñ îí ñíèæåí êàê íà 10-é [ÔÎÌÁ-363 (F3,62 = 3.1, p < 0.05); ðèñ. 2, Á], òàê è
íà 20-é äåíü [ÔÎÌÁ-270 (F3,62 = 4, p < 0.05); ðèñ. 2, Â].

Íåîêîðòåêñ. Â íåîêîðòåêñå óðîâåíü ÑÎÌÁ ïîâûøàåòñÿ òîëüêî ó êîíòðîëü-
íûõ êðûñ ëèøü íà 10-é äåíü ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ [ÑÎÌÁ-270
(F3,64 = 5.8, p < 0.01); ðèñ. 3, À]. Èçìåíåíèÿ ÔÎÌÁ ñîïðîâîæäàþò ìîäåëèðî-
âàíèå ÏÒÑÐ ëèøü ó ÏÑ êðûñ, ïðè ýòîì èõ äèíàìèêà íåëèíåéíà — âñëåä çà
óâåëè÷åíèåì íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå ðåñòðåññà óðîâåíü ïàäàåò íèæå èñõîä-
íîãî ê 10-ìó äíþ [ÔÎÌÁ-270 (F3,63 = 5, p < 0.01); ðèñ. 3, Á]. Âîçìîæíî, ìîáè-
ëèçàöèÿ çàùèòû áåëêîâ îò îêèñëåíèÿ (îöåíèâàåìàÿ ïî óðîâíþ ÔÎÌÁ), àêòè-
âèðóþùàÿñÿ ñïóñòÿ ñóòêè ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ, çàùèùàåò áåëêè ãèï-
ïîêàìïà è íåîêîðòåêñà îò ñòîëü ñèëüíûõ îêèñëèòåëüíûõ ìîäèôèêàöèé
ñïóñòÿ 10 ñóòîê, êàê ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïëàçìà êðîâè. Â ïëàçìå êðîâè óðîâåíü ÑÎÌÁ ïîâûøåí ó êîíòðîëüíûõ è
ÏÑ êðûñ òîëüêî ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ [ÑÎÌÁ-270

Ðèñ. 2. Ñïîíòàííûå (À — äëèíà âîëíû 270 íì) è èíäóöèðîâàííûå ðåàêòèâîì Ôåíòîíà (Á —
äëèíà âîëíû 270 íì, Â — äëèíà âîëíû 363 íì) îêèñëèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ (ÎÌÁ) â

ãèïïîêàìïå.

Îáîçíà÷åíèÿ òàêèå æå, êàê íà ðèñ. 1.
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Ðèñ. 3. Ñïîíòàííûå (À — äëèíà âîëíû 270 íì) è èíäóöèðîâàííûå ðåàêòèâîì Ôåíòîíà
(Á — äëèíà âîëíû 270 íì) îêèñëèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â íåîêîðòåêñå.

Îáîçíà÷åíèÿ òàêèå æå, êàê íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 4. Ñïîíòàííûå (À — äëèíà âîëíû 270 íì) è èíäóöèðîâàííûå ðåàêòèâîì Ôåíòîíà (Á —
äëèíà âîëíû 270 íì, Â — äëèíà âîëíû 363 íì) îêèñëèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â ïëàç-

ìå êðîâè.

Îáîçíà÷åíèÿ òàêèå æå, êàê íà ðèñ. 1.
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(F3,64 = 2.9, p < 0.05); ðèñ. 4, À]. Ïðè ýòîì ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÔÎÌÁ ó êîíòðî-
ëÿ íàáëþäàåòñÿ ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ÑÎÌÁ ëèøü íà 10-é äåíü
[ÔÎÌÁ-270 (F3,64 = 3.4, p < 0.05); ðèñ. 4, Á], òîãäà êàê ó ÏÑ êðûñ óæå íà ñëå-
äóþùèé äåíü ïîñëå ðåñòðåññà [ÔÎÌÁ-363 (F3,63 = 7, p < 0.001); ðèñ. 4, Â]. Òà-
êèì îáðàçîì, ïðè ñõîäíîé äèíàìèêå óñèëåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ïëàç-
ìå êðîâè âêëþ÷åíèå çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ñèñòåìû ê ïåðå-
îêèñëåíèþ ïðîèñõîäèò ó ÏÑ êðûñ áûñòðåå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ.

2. Àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà

Êîíòðîëüíûå è ÏÑ êðûñû ðàçëè÷àëèñü ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè Cu,Zn-ÑÎÄ
òîëüêî â ïëàçìå êðîâè (ÑÎÄ3) — ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ ïðèâîäèë ê óâåëè÷å-
íèþ ôåðìåíòà (F3,64 = 9.8, p < 0.001; ðèñ. 5, Â).

Óñèëåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ1 ó êîíòðîëüíûõ êðûñ áûëî îáíàðóæåíî òîëüêî
â ãèïïîêàìïå (F3,63 = 21.9, p < 0.001; ðèñ. 5, À) ÷åðåç 1 è 10 äíåé ïîñëå ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ. Ó ÏÑ êðûñ â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâíîñòü ÑÎÄ3 â ïëàçìå êðî-
âè (F3,64 = 9.8, p < 0.001), áóäó÷è ïîâûøåííîé îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, ñíèæà-
ëàñü ÷åðåç 1 è ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ (ðèñ. 5, Â). Ïî àêòèâ-
íîñòè ÑÎÄ1 â íåîêîðòåêñå (ðèñ. 5, Á) è êîíöåíòðàöèè òèîëîâûõ ãðóïï â
ïëàçìå êðîâè (ðèñ. 5, Ã) ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè íå îáíàðóæåíî.

Ðèñ. 5. Àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â ãèïïîêàìïå (À), íåîêîðòåêñå (Á) è ïëàçìå
êðîâè (Â, Ã).

À — àêòèâíîñòü ÑÎÄ â ãèïïîêàìïå, Á — àêòèâíîñòü ÑÎÄ â íåîêîðòåêñå, Â — àêòèâíîñòü ÑÎÄ â ïëàçìå
êðîâè, Ã — êîíöåíòðàöèÿ SH-ãðóïï â ïëàçìå êðîâè. ÓÅ — óñëîâíûå åäèíèöû àêòèâíîñòè ôåðìåíòà.

Îáîçíà÷åíèÿ òàêèå æå, êàê íà ðèñ. 1.



ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Òàê êàê ìíîãèå áèîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïðè ñòðåññå, â òîì ÷èñëå ïðî-
öåññû îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è óãíåòåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñ-
òåìû îðãàíèçìà, îïîñðåäóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ñòðåññ-èíäóöèðóåìûìè ãîðìîíà-
ìè, ïðåæäå âñåãî ãîðìîíàìè ÃÃÀÑ, òî èõ ïðîíèêíîâåíèå â îðãàíèçì ïëîäà â
ðåçóëüòàòå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà ìîæåò âûçûâàòü ñõîæèå áèîõèìè÷åñêèå
ïðîöåññû â êëåòêàõ. Âûñîêèé óðîâåíü îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ìå-
òàáîëèçìà, ñ îäíîé ñòîðîíû, è íèçêàÿ àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-
ìû — ñ äðóãîé, äåëàþò ãîëîâíîé ìîçã íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ñòðóêòóðîé ê
äåéñòâèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ïðÿìîå äåéñòâèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà
èîíîòðîïíûå NMDA-ðåöåïòîðû ãëóòàìàòà è àêòèâàöèÿ ãëóòàìàòíûõ òðàíñ-
ïîðòåðîâ ÅÀÀÒ èç-çà âîçðàñòàþùåãî âõîäà ãëþêîçû óñèëèâàþò ýêñàéòîòîê-
ñè÷åñêèé âõîä èîíîâ êàëüöèÿ â êëåòêó, ÷òî ìîæåò íàðóøàòü ýíåðãåòè÷åñêèé
ìåòàáîëèçì ìèòîõîíäðèé è îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé áàëàíñ êëåòêè
[14]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ìîãóò èãðàòü âàæíóþ
ðîëü â ïàòîãåíåçå ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå ÏÒÑÐ.

Èìåííî â ãèïîòàëàìóñå — öåíòðàëüíîì çâåíå ñèñòåìû ñòðåññîðíîãî îòâå-
òà, íàèáîëåå ñèëüíî âîâëå÷åííîé â ïàòîãåíåç ïîñòñòðåññîðíûõ òðåâîæíî-äå-
ïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ, îáíàðóæåíî óñèëåíèå îêèñëèòåëüíûõ ìîäèôèêàöèé
áåëêîâ ïîñëå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà. Ïðè ýòîì â ðàáîòå Z. Zhu è ñîàâò. [8] ãî-
âîðèòñÿ, ÷òî íàèáîëåå ïðåäðàñïîëîæåííîé ê ÎÌÁ â ðåçóëüòàòå ïðåíàòàëüíî-
ãî ñòðåññà ñòðóêòóðîé ìîçãà ÿâëÿåòñÿ íå ãèïîòàëàìóñ, à ãèïïîêàìï èç-çà
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êîðòèêîñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Õîòÿ ïî óðîâíþ
ÑÎÌÁ â ãèïïîêàìïå êîíòðîëüíûå è ÏÑ êðûñû íå ðàçëè÷àëèñü, â ýòîé îáëàñ-
òè ìîçãà, òàê æå êàê è â ãèïîòàëàìóñå, áûëà ïîâûøåíà èíòåíñèâíîñòü
ÔÎÌÁ — ïîêàçàòåëü óñòîé÷èâîñòè è çàïàñà ïðî÷íîñòè êëåòîê ê äåéñòâèþ
îêèñëèòåëåé. Èçìåíÿë ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ è ðàáîòó àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-
ìû, îäíàêî åñëè â íåîêîðòåêñå ó ÏÑ êðûñ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, òî â ïëàçìå êðîâè, íàïðîòèâ, åå àêòèâíîñòü áûëà ïî-
âûøåíà. Â íàøåé ëàáîðàòîðèè äî ýòîãî óæå ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ âëèÿ-
íèÿ ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà íà îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà. Â ðàáîòå À. Â. Âüþøèíîé è ñîàâò. [15] íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå óâå-
ëè÷åíèå óðîâíÿ ÑÎÌÁ òàêæå îáíàðóæåíî â ãèïîòàëàìóñå (â 3 ðàçà), îäíàêî
óðîâåíü ÔÎÌÁ áûë, íàïðîòèâ, ñíèæåí â ãèïîòàëàìóñå è ñòðèàòóìå. Ýòî ãîâî-
ðèò, ñ îäíîé ñòîðîíû, îá óñèëåíèè îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â äàííîì îòäå-
ëå, ñ äðóãîé — î ñëàáîñòè çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ. Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå
ñèëüíûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ îáíàðóæèâàåòñÿ èìåííî â òîì îòäåëå ãîëîâ-
íîãî ìîçãà, êîòîðûé â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ó÷àñòâóåò â çàïóñêå ñòðåññîðíîãî
îòâåòà è óïðàâëÿåò ãîðìîíàëüíûì êîìïîíåíòîì ñòðåññîðíîé ðåàêöèè — ãè-
ïîòàëàìóñå. Òàêæå â ýòîé ðàáîòå ñîîáùàåòñÿ î ïðîòèâîïîëîæíûõ èçìåíåíèÿõ
ÎÌÁ â ãèïïîêàìïå — óðîâåíü ÑÎÌÁ òàì ñíèæàåòñÿ, à óðîâåíü ÔÎÌÁ (òàê
æå êàê è â äàííîì èññëåäîâàíèè) óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü îá îñëàáëåíèè îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â äàííîì îòäåëå ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Îòëè÷àëèñü ÏÑ êðûñû è ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåìû, ïðè÷åì â ðàçíûõ îòäåëàõ ìîçãà ýòè èçìåíåíèÿ íîñèëè ðàçíî-
íàïðàâëåííûé õàðàêòåð. Åñëè â íåîêîðòåêñå ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ ïîäàâëÿë
àêòèâíîñòü êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû — ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçû, òî â ïëàçìå êðîâè, íàïðîòèâ, åå àêòèâíîñòü áûëà ïîâûøåíà.
Â óïîìÿíóòîì èññëåäîâàíèè À. Â. Âüþøèíîé è ñîàâò. [15] îöåíèâàëàñü àêòèâ-
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íîñòü ÑÎÄ òîëüêî â ïëàçìå êðîâè, è îíà îêàçàëàñü ñíèæåííîé (íà 65 %) ó ÏÑ
êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè, òàê æå êàê è óðîâåíü òèîëîâûõ ãðóïï
(íà 80 %). Ðàçëè÷èÿ â ðåçóëüòàòàõ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàç-
íûõ ëèíèé êðûñ (Ñïðåéã—Äîóëè, à íå Âèñòàð) è ñðîêîâ ïðåíàòàëüíîãî ñòðåñ-
ñà (17—20-é äíè áåðåìåííîñòè â ðàáîòå À. Â. Âüþøèíîé è ñîàâò.,
15—19-é äíè â äàííîé ðàáîòå).

Òàêæå êîíòðîëüíûå è ÏÑ ñàìöû êðûñ îòëè÷àþòñÿ ïî äèíàìèêå óðîâíÿ
îêèñëèòåëüíûõ ìîäèôèêàöèé áåëêîâ — ñïîíòàííîé (ïîêàçàòåëü óðîâíÿ îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà) è èíäóöèðîâàííîé ðåàêòèâîì Ôåíòîíà (ïîêàçàòåëü
óñòîé÷èâîñòè ñèñòåìû ê ïåðåîêèñëåíèþ), à òàêæå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåìû â ïëàçìå êðîâè è ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, â õîäå ðàçâèòèÿ
ïîñòñòðåññîâîãî ñîñòîÿíèÿ â ìîäåëè ÏÒÑÐ. Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî ó êîíòðîëü-
íûõ êðûñ áèîõèìè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïîñòñòðåññîâîé ïàòîëîãèè â ìîäåëè
ÏÒÑÐ íà÷èíàþò ïðîÿâëÿòüñÿ ëèøü ÷åðåç 10 ñóòîê ïîñëå ðåñòðåññà. Â ãèïîòà-
ëàìóñå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (ÑÎÌÁ) ñîïðîâîæäàåòñÿ
ñíèæåíèåì óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó (ÔÎÌÁ). Â ãèï-
ïîêàìïå æå ó êîíòðîëüíûõ êðûñ âìåñòå ñ óñèëåíèåì óðîâíÿ ÑÎÌÁ ðàñòåò àê-
òèâíîñòü êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ñóïåðîêñèääèñìóòà-
çû, ïðè÷åì åå óâåëè÷åíèå çàìåòíî óæå íà ñëåäóþùèé äåíü — äî ñóùåñòâåí-
íîãî óñèëåíèÿ óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Â òî æå âðåìÿ ó ÏÑ êðûñ â
ïåðâûå ñóòêè óñèëèâàåòñÿ óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ãèïïîêàìïå,
íàèáîëåå ïðåäðàñïîëîæåííîì ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó [8]. Ïðè ýòîì â äðó-
ãèõ ñòðóêòóðàõ âîçðàñòàåò óðîâåíü ÔÎÌÁ, ÷òî ìîæåò ïîêàçûâàòü áîëåå âûñî-
êóþ óñòîé÷èâîñòü ýòèõ ñòðóêòóð ê îêèñëèòåëüíûì ïîñëåäñòâèÿì ÏÒÑÐ íà
ôîíå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà. ×åðåç 10 ñóòîê â ãèïîòàëàìóñå è íåîêîðòåêñå
ÏÑ êðûñ ïî-ïðåæíåìó íå îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÎÌÁ â îòëè÷èå îò
ãèïïîêàìïà. Çàòî óðîâåíü ÔÎÌÁ ÷åðåç 10 äíåé, íàïðîòèâ, ñíèæàåòñÿ îòíîñè-
òåëüíî èñõîäíîãî óðîâíÿ, ÷òî ìîæåò ãîâîðèòü îá èñòîùåíèè çàùèòíûõ ìåõà-
íèçìîâ êëåòîê. Êðîìå ãèïïîêàìïà óâåëè÷åíèå ÑÎÌÁ îáíàðóæèâàåòñÿ â ïëàç-
ìå êðîâè, ãäå ïîìèìî ýòîãî òàêæå ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ÑÎÄ3. Õîòÿ íàðóøå-
íèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÃÃÀÑ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ ñîõðàíÿþòñÿ ó ÏÑ
è â ìåíüøåé ñòåïåíè ó êîíòðîëüíûõ êðûñ è ÷åðåç 30 ñóòîê ïîñëå ðåñòðåññà,
áèîõèìè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïîñòñòðåññîâîé ïàòîëîãèè íå îáíàðóæèâàþòñÿ
äàæå ÷åðåç 20 äíåé ïîñëå ðåñòðåññà.

Èçìåíåíèå óðîâíÿ îêèñëèòåëüíûõ ìîäèôèöèðîâàííûõ áåëêîâ
è àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÏÒÑÐ
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Â ðÿäå èññëåäîâàíèé [16, 17] îöåíèâàëñÿ óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è
àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÒÑÐ, îäíàêî îòëè÷èé
îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû (â îäíîì ñëó÷àå — ïîñòðàäàâøèå îò çåìëåòðÿñåíèÿ
áåç ÏÒÑÐ) íå îáíàðóæåíî. Îäíàêî â îäíîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì òîé æå ìîäåëè «ñòðåññ-ðåñòðåññ» [18], ÷òî è â íàøåé ðàáîòå,
ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî è íèòðîçàòèâíîãî (ñâÿçàííîãî ñ
äåéñòâèåì NO) ñòðåññà, à òàêæå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ è êàòàëàçû âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ îáëàñòÿõ ìîçãà — ãèïîòàëàìóñå, ãèïïîêàìïå, àìèãäàëå è
ïðåôðîíòàëüíîé êîðå. Â òîé æå ðàáîòå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïîêàçàíî ó÷àñòèå
ìèòîõîíäðèàëüíûõ öèòîõðîìîâ â ïàòîãåíåçå ÏÒÑÐ. Ââåäåíèå ðèñïåðèäîíà è
ïàðîêñåòèíà ñíèæàëî âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè â òåñòå Ïîðñîëòà (âûðàæåííîñòü
äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ) è óâåëè÷èâàëî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðû-
òûõ ðóêàâàõ ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà (óðîâåíü òðåâîæíî-
ñòè), à ðèñïåðèäîí åùå è íîðìàëèçîâàë ñíèæåííûé óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â
ïëàçìå êðîâè, ÷òî â ñóììå ïîäòâåðæäàëî èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè òåðàïèè
ÏÒÑÐ. Ïðè ýòîì ðèñïåðèäîí ñíèæàë âûçâàííóþ ìîäåëèðîâàíèåì ÏÒÑÐ àê-
òèâíîñòü ôåðìåíòàòèâíûõ êîìïëåêñîâ ìèòîõîíäðèé âî âñåõ èññëåäîâàííûõ
ñòðóêòóðàõ, à òàêæå óðîâåíü öèòîõðîìà ñ, êàñïàçû-3 è êàñïàçû-9, îêàçûâàÿ
àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïàðîêñåòèí òàêæå ñíèæàë óðîâåíü êàñïàçû-3,
íî íå öèòîõðîìà ñ è êàñïàçû-9 âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáëàñòÿõ, îäíàêî ïîâû-
øàë ñîîòíîøåíèå Bcl-2/Bax â ãèïïîêàìïå, ÷òî òàêæå óêàçûâàåò íà åãî àíòè-
àïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ, îáíàðóæåíî óñèëåíèå êàê ñïîí-
òàííîé, òàê è èíäóöèðîâàííîé îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â ãèïîòà-
ëàìóñå — öåíòðàëüíîì çâåíå ÃÃÀÑ, îòâåòñòâåííîì çà çàïóñê ñòðåññîðíîé ðå-
àêöèè. Òàêæå ÏÑ êðûñ îòëè÷àëèñü óñèëåíèåì àêòèâíîñòè ÑÎÄ â ïëàçìå êðîâè.
Â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÒÑÐ óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ó êîíòðîëüíûõ
êðûñ âîçðàñòàåò âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ, íî ëèøü ÷åðåç 10 äíåé
ïîñëå ðåñòðåññà. Ó ÏÑ êðûñ óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà âîçðàñòàåò óæå
íà ñëåäóþùèé äåíü, îäíàêî îáíàðóæèâàåòñÿ òîëüêî â ãèïïîêàìïå. Â ãèïîòà-
ëàìóñå è íåîêîðòåêñå èçìåíÿåòñÿ òîëüêî óðîâåíü ÔÎÌÁ — âîçðàñòàÿ íà ñëå-
äóþùèé äåíü, îí ñíèæàåòñÿ íà 10-é äåíü, ÷òî ìîæåò ãîâîðèòü îá èñòîùåíèè
çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ó ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàí-
íûõ ñàìöîâ êðûñ áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêè ïàòîëîãè÷åñêîãî òðåâîæíî-äå-
ïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ â ìîäåëè ÏÒÑÐ «ñòðåññ-ðåñòðåññ» ïðîÿâëÿþòñÿ áûñòðåå,
÷åì ó êðûñ, ðîæäåííûõ èíòàêòíûìè ñàìêàìè. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá
îñëàáëåíèè ó íèõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê äåéñòâèþ ñòðåññîðíûõ
ôàêòîðîâ è ðàáîòû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ïîñòíàòàëüíîãî
ñòðåññà. Äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñîïðîâîæ-
äàþùèõ äåéñòâèå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà, ïàòîãåíåç ÏÒÑÐ è èõ ñîâìåñòíîå
äåéñòâèå, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà
óðîâíÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è àêòèâíîñòè äðóãèõ àíòèîêñèäàíò-
íûõ ôåðìåíòîâ — êàòàëàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ãëóòàòèîíðåäóêòàçû.
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