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Внутрибрюшинное (в.б.) введение является широко применяемым способом си-
стемной доставки фармакологически активных веществ в экспериментальной
нейрофизиологии. Этот способ введения подразумевает кратковременную им-
мобилизацию животного, а также сопровождается болевыми ощущениями, сле-
довательно, выступает в качестве стрессора. В настоящем исследовании была про-
ведена оценка нейрохимических и гормональных изменений, вызванных одно-
кратным в.б. введением физиологического раствора грызунам. Было показано, что
в.б. введение физиологического раствора приводит к увеличению секреции кор-
тикостерона у мышей линии С57Bl/6N, что подтверждало стрессогенность про-
цедуры. У мышей этой линии в.б. введение физиологического раствора сопро-
вождалось увеличением оборота дофамина во фронтальной коре, гиппокампе и
хвостатом ядре, а также снижением норадреналина в гиппокампе и гипоталамусе;
у крыс Вистар – увеличением соотношения между общим содержанием метабо-
литов дофамина и общим тканевым содержанием дофамина. Наблюдаемое у
грызунов усиление активности дофаминергической системы после в.б. введения
может оказывать влияние на когнитивные функции и работу системы возна-
граждения мозга. Обнаруженный нейрохимический феномен должен прини-
маться во внимание при планировании экспериментальных исследований, ис-
пользующих в.б. способ введения препаратов и направленных на изучение про-
цессов обучения, памяти, внимания и подкрепления.
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Достоверность и воспроизводимость экспериментальных данных являются одни-
ми из важных требований к экспериментальным исследованиям. Для улучшения ка-
чества нейрофизиологических исследований существуют стандартизированные
протоколы. Однако даже валидированные методики имеют недостатки. Большин-
ство протоколов подразумевают активное взаимодействие с животными – от хэнд-
линга и ухода за животными до стереотаксических нейрохирургических операций.
Эти и другие “фоновые” неизбегаемые манипуляции, включая системное и мест-
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ное введение фармакологически активных веществ, могут стать источником пси-
хофизиологического стресса для животных, который, в свою очередь, может изме-
нять их поведение [1–4].

Внутрибрюшинный (в.б.) способ введения веществ широко используется в ней-
рофизиологических исследованиях [5]. Системные инъекции грызунам требуют
кратковременной иммобилизации животного и сопровождаются болью, связанной с
проколом брюшной стенки и брюшины. В настоящее время применяются разнооб-
разные щадящие способы фиксации животного, что позволяет уменьшить влияние
иммобилизации [1, 2], однако, в комплексе, в.б. введение выступает как стрессор
[6]. Во время в.б. введения происходит активация гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловой (ГГА) системы, что выражается в повышении уровней адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) и кортикостерона [7] в плазме крови. Сигнал, опосреду-
емый глюкокортикоидными рецепторами в мозге, является важным фактором
эпигенетических механизмов регуляции нейропластичности, следовательно, влия-
ет как на настоящую, так и будущую поведенческую активность животного [8–10].
Так как ответ на стресс характеризуется индивидуальной вариабельностью, по-
следствия острого стресса, сопровождающего в.б. введение, могут оказывать раз-
нонаправленное влияние на поведение животного, определяя как десенситизацию
к стрессу, так и повышение лабильности к нему.

Стресс, сопровождающий в.б. введение, следует рассматривать как дополни-
тельный экспериментальный фактор, влияющий на нейрохимические и молеку-
лярные показатели активности структур мозга. Известно, что острый стресс, такой
как неизбегаемое плавание, иммобилизация, подвешивание за хвост, электриче-
ское раздражение конечностей, может вызывать значительные изменения в кон-
центрации моноаминов серотонина, норадреналина, дофамина и их метаболитов в
мозге мышей [11–14]. Несмотря на общепризнанный факт вовлечения моноаминов
в реакцию организма на стресс, до настоящего времени нейрохимические измене-
ния, сопровождающие стресс в.б. введения, не описаны в литературе, и сведения о
влиянии однократного в.б. введения физиологического раствора на параметры мо-
ноаминергических систем у грызунов отсутствуют.

Целью настоящего исследования явилась проверка гипотезы о том, что одно-
кратное в.б. введение физиологического раствора может приводить к изменению
уровня моноаминов и их метаболитов в структурах мозга, участвующих в регуля-
ции ответа организма на стресс. По результатам исследования был охарактеризо-
ван профиль изменений в тканевом содержании моноаминов, а также величина
секреции кортикостерона и изменение в двигательной активности грызунов, ха-
рактерные для в.б. введения физиологического раствора.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные

В исследовании были использованы самцы мышей линии С57Bl/6N из питомни-
ка Charles River (Зульцфельд, Германия), самцы мышей линии С57Bl/6N и самцы
крыс Вистар из питомника Филиал “Столбовая” ФГБУН НЦБМТ ФМБА России
(Московская область, Россия) в возрасте 3–4 мес. Все животные содержались по
группам в стандартных лабораторных условиях при световом режиме 12 ч/12 ч с
температурой воздуха 23 ± 1°C, со свободным доступом к корму и воде. Количе-
ство животных в группе варьировало от 6 до 8. Эксперименты проводились в соот-
ветствии с Директивой Совета Европейского сообщества 2010/63/EEC или с При-
казом Министерства здравоохранения РФ от 1 апреля 2016 г. № 199н “Об утвер-
ждении Правил надлежащей лабораторной практики”.
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Введение веществ
Всем животным вводился стерильный изотонический 0.9%-ный раствор NaCl

(“Fresenius Kabi”, Германия или ПАО “Биосинтез”, Россия) в объеме 10 мл/кг. Для
осуществления внутрибрюшинного введения бодрствующее животное (мышь или
крысу) осторожно фиксировали в супинальном положении головой вверх при на-
клоне 10–15 градусов по отношению к горизонтальной плоскости. Инъекции были
выполнены опытным исследователем с помощью инсулинового шприца, оборудо-
ванного иглой диаметром 27G из нержавеющей стали. В случае перорального вве-
дения (п.о.) мышь фиксировали в вертикальном положении головой вверх, и, при-
жимая язык и отодвигая мягкое нёбо, осторожно вводили в пищевод тупоконеч-
ный зонд диаметром 2 мм, так что его конец в итоге попадал в полость желудка;
после этого вводился физиологический раствор.

Оценка двигательной активности
Общую двигательную активность оценивали на мышах C57Bl/6N в тесте “От-

крытое поле” (ОП) по пройденной дистанции (общей и в центральной зоне), реги-
стрируемой с помощью автоматической системы TruScan Photo Beam Activity system
(Coulbourn Instruments, США), как описано ранее [15]. Освещенность установки со-
ставляла 15 люкс. Для оценки фактора новизны интактные мыши помещались на
арену ОП на 50 мин (предварительное тестирование). Этого времени было доста-
точно, чтобы вызвать у мышей привыкание к тестовой установке (угашение или га-
битуация), то есть ослабление ориентировочной реакции на новую обстановку.
В качестве контроля для оценки влияния в.б. введения физиологического раствора
выступали те же животные, но протестированные неделю ранее без каких-либо
предваряющих процедур или манипуляций (наивные). При оценке эффекта фи-
зиологического раствора в течение начальных 10 мин тестирования регистрирова-
лись базальные значения двигательной активности; затем проводили в.б. инъекцию,
снова помещали на арену и регистрировали значения двигательной активности в те-
чение 40 мин. Показатели общей и центральной пройденной дистанций оценивали
каждые 5 мин.

Мозговой микродиализ
Мозговой микродиализ был выполнен по ранее описанной методике [16]. В правый

гиппокамп имплантировали направляющие канюли (AP = –3.0 мм, ML = 3.00 мм и
DV = –1.80 мм) в соответствии с атласом стереотаксических координат под редак-
цией G. Paxinos и K.B.J. Franklin [17]. Для анестезии использовали комбинирован-
ный наркоз (изофлуран 2 v/v% ингаляционно, Abbot, Индия и Метакам 0.5 мг/кг
подкожно, Boehringer Ingelheim GmbH, Германия). В последующую неделю живот-
ные содержались в домашних клетках из плексигласа (16 × 16 × 32 см) с ежеднев-
ным контролем состояния. Метакам добавляли в питьевую воду (0.25 мг/100 мл) в
течение 3-х дней после операции. За 1 день до эксперимента животных кратко-
срочно анестезировали изофлураном, вводили микродиализные зонды (наружный
диаметр 0.24 мм, купрофановая мембрана, длина 3 мм, CMA11, CMA Microdialysis,
Швеция) в канюлю и подключали их к перфузионной системе, состоящей из поли-
пропиленовых трубочек и жидкостного вертлюга TCS2-23 (Eicom, Япония). Зонды
непрерывно перфузировали стерильной искусственной спинномозговой жидко-
стью (концентрация, ммоль/л: NaCl 145.0; KCl 2.7; CaCl2 1.2; MgCl2 1.0; Na2HPO4 2.0;
pH 7.4) при скорости потока 0.3 мкл/мин. В день эксперимента, после 1.5-часового
периода стабилизации, микродиализные фракции (20 мин) собирали при скорости
перфузии 1.5 мкл/мин в микропробирки объемом 300 мкл (Microbiotech/se AB,
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Швеция), содержащие 3 мкл HClO4 (0.4 моль/л). Мертвый объем исходящей труб-
ки был компенсирован задержкой в сборе фракций (7 мин). Во время отбора об-
разцов пробирки находились в охлажденном микросемплере Univentor 820 Micro-
sampler (Univentor, Мальта). После отбора проб зонды извлекались из мозга живот-
ных, образцы хранились при температуре –80°C до момента анализа.

Определение кортикостерона
Микродиализная мембрана с размерами пор 6 кДа не позволяет фильтрацию

конъюгированного с глобулином кортикостерона, таким образом, уровень измеря-
емого в микродиализатах гормона отражает концентрацию свободной формы гор-
мона. Определение свободного кортикостерона проводили согласно методике
C.Y. Kao и соавт. [16] с помощью радиоиммунологического метода с применением
набора реагентов RIA kit, MPBiomedicals (США). Порог обнаружения составлял
7.7 нг/мл. Коэффициенты повторяемости и воспроизводимости анализа составля-
ли 6.9 и 7.3%, соответственно. Микродиализаты разводили в 2.5 раза, содержание
кортикостерона определяли, используя стандартную калибровочную кривую.

В качестве стресс-модели использовался тест “приподнятая платформа” [18, 19].
Для стрессирования мышь аккуратно помещали в центр платформы и оставляли на
20 мин.

Определение содержания моноаминов в ткани мозга
Через 40 мин после в.б. введения физиологического раствора крыс и мышей де-

капитировали и извлекали на холоду (4°C) следующие структуры мозга: фронталь-
ную кору, гиппокамп, хвостатое ядро (дорсальный стриатум) и гипоталамус.
У крыс дополнительно извлекали вентральный стриатум – прилежащее ядро. Образ-
цы ткани мозга хранились в жидком азоте в течении 2–3 недель до момента анализа.

Структуры мозга гомогенизировали в 0.1 моль/л растворе HClO4 с добавлением
в качестве внутреннего стандарта 0.5 нмоль/л дигидроксибензиламина (ДОБА), и
центрифугировали при 10000 g в течение 10 мин при температуре 4°C (центрифуга
K70D, Германия).

Надосадочную жидкость отбирали и определяли в ней содержание моноаминов
и их метаболитов методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ион-
парная хроматография) с электрохимической детекцией (ВЭЖХ/ЭД). Норадрена-
лин, дофамин и его метаболиты – 3,4-диоксифенилуксусную кислоту (ДОФУК) и
гомованилиновую кислоту (ГВК), серотонин и его метаболит 5-оксииндолуксус-
ную кислоту (5-ОИУК) разделяли на обращённо-фазной колонке (С18, 4 мкм,
150 мм × 4.6 мм, Phenomenex, Германия). Подвижная фаза содержала 0.1 моль/л
цитратно-фосфатного буфера (рН 2.9), 1.85 ммоль/л 1-октансульфоновой кислоты,
0.27 ммоль/л этилендиаминтетраацетата натрия (ЭДТА-Na2) и 8% ацетонитрила [20].
Скорость элюции подвижной фазы составляла 1.0 мл/мин, при давлении 200 атм. Из-
мерение проводили с помощью электрохимического детектора (BAS LC-4B, США)
на стеклоугольном электроде (+0.85 V) против электрода сравнения Ag/AgCl.

Статистический анализ
Все данные представлены в виде средних значений и стандартной ошибки средне-

го. Результаты поведенческих тестов были проанализированы с помощью двухфак-
торного дисперсионного анализа. Относительные и абсолютные изменения концен-
трации кортикостерона в микродиализатах, а также содержания моноаминов и их ме-
таболитов в тканевых образцах структур мозга были проанализированы с помощью
непарного критерия Стьюдента. Уровни моноаминов представлены как десятичный
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логарифм от содержания, нмоль/г ткани. Величина оборота дофамина (ДА) и серото-
нина была представлена в виде комплексных показателей (ДОФУК + ГВК)/ДА,
ГВК/ДА и 5-ОИУК/серотонин соответственно. Статистическую обработку прово-
дили в программе GraphPad Prizm 8.0 (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние введения физиологического раствора на двигательную активность мышей
Оценку эффекта однократного в.б. введения физиологического раствора на дви-

гательную активность мышей проводили в два этапа. Сначала измеряли двигатель-
ную активность наивных мышей при их помещении в полностью новое окруже-
ние, то есть, на арену ОП. Через неделю тех же животных тестировали в ОП до и
после в.б. введения физиологического раствора.

После помещения наивных животных на арену в течение 50 мин наблюдения
локомоторная активность у животных снижалась (рис. 1А). Это является проявле-
нием ослабления ориентировочной реакции на новую обстановку – угашения (га-
битуации) [21]. Манипуляции, определяемые в.б. введением физиологического
раствора (изъятие животного с арены ОП, его временная иммобилизация, укол и
введение раствора, возвращение животного обратно на арену) длились не более 1–
1.5 мин и не вызывали краткосрочных изменений в уровнях измеряемых парамет-
ров локомоторной активности. После в.б. инъекции общая пройденная дистанция
продолжала уменьшаться во времени до конца теста. Однако при сравнении пока-
зателя общей пройденной дистанции между двумя последовательными тестиро-
ваниями было обнаружено, что введение физиологического раствора оказывало
влияние на динамику локомоторной активности, но не на начальные и конечные
значения двигательной активности (рис. 1А). Двухфакторый дисперсионный анализ
показал, что различия были статистически значимы при оценке влияния фактора вре-
мени (F(9,126) = 42.92, р < 0.001), дня (F(1,14) = 9.39, р = 0.008), а также взаимодей-
ствия обоих факторов (F(9,126) = 5.318, р < 0.001).

Двигательная активность в центральной зоне арены снижалась во времени при
двух последовательных тестированиях. Однако различия между результатами

Рис. 1. Двигательная активность мышей в ОП после в.б. введения физиологического раствора. А – об-
щая пройденная дистанция; Б – дистанция, пройденная в центральной зоне. Стрелкой показан момент вве-
дения физиологического раствора. ** – значимость отличий между условиями тестирования при p < 0.01 (по
результатам дисперсионного двухфакторного анализа).
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первого и второго тестирования не были однозначно доказательны в отношении
наличия специфического эффекта физиологического раствора (двухфакторный
дисперсионный анализ: время (F(9,126) = 20.43, р < 0.001); день (F(1,14) = 22.64,
р = 0.008); день × время (F(9,126) = 4.709, р = 0.023) (рис. 1Б).

Влияние введения физиологического раствора 
на концентрацию свободного кортикостерона в диализатах мозга

Эффект системного введения физиологического раствора на секрецию корти-
костерона был изучен в отношении двух способов его введения, в.б. и п.о. Ба-
зальный уровень кортикостерона, измеренный в микродиализатах гиппокампа
мышей линии С57Bl6/N и полученный по результатам двух экспериментов, со-
ставлял 59.33 ± 8.54 нг/мл. Индивидуальные данные были распределены нормаль-
но, и из общей выборки не было исключено ни одно значение (Z = 2.46, p = 0.05).
При сравнении базальных уровней, полученных в двух независимых эксперимен-
тах, не было выявлено различий (тест Стьюдента: t < 0.001, df = 11, p > 0.05).

В первом эксперименте через 20 мин после в.б. введения физиологического рас-
твора наблюдалось значимое повышение уровня свободного кортикостерона в гип-
покампе – на 200% по сравнению с базальным значением (тест Стьюдента: t = 2.534,
df = 10, p = 0.030) (рис. 2А). Во втором эксперименте после п.о. введения физиоло-
гического раствора увеличение кортикостерона достигало 240% от базального
уровня (тест Стьюдента: t = 4.602, df = 12, p = 0.001). Сравнение между двумя группа-
ми не показало разницы между уровнями повышения свободного кортикостерона
при в.б. и п.о. путях введения (тест Стьюдента: t = 0.833, df = 11, p = 0.423) (рис. 2Б).

Для того, чтобы доказать, что определяемое при использованном подходе повы-
шение уровней кортикостерона при введении физологического раствора не является
артефактом, измерения в уровне этого гормона в микродиализатах было проведены
при стрессе, смоделированном в тесте “приподнятая платформа”. Через 20 мин по-
сле начала теста измеряемое содержание кортикостерона увеличивалось до 400%
по отношению к базальным значениям (тест Стьюдента: t = 4.24, df = 10, p < 0.001)
(рис. 2В).

Рис. 2. Концентрация свободного кортикостерона в диализатах мозга мышей. А – после введения фи-
зиологического раствора в.б.; Б – после введения физиологического раствора п.о.; В – в тесте “припод-
нятая платформа”. Значимость отличий между двумя последовательными измерениями при * – p < 0.05,
(t-критерий Стьюдента), ** – при р < 0.01, *** – при р < 0.001.
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Изменения в содержании моноаминов в структурах мозга крыс Вистар
и мышей линии C57Bl/6N при в.б. введении физиологического раствора

Тканевые концентрации моноаминов и их метаболитов в структурах мозга крыс и
мышей определялись через 40 мин после в.б. введения физиологического раствора.
Животные контрольной группы не подвергались каким-либо манипуляциям (ин-
тактные).

Во фронтальной коре крыс было выявлено повышение комплексного показате-
ля оборота дофамина ГВК/ДА (тест Стьюдента: t = 2.545, df = 12, p = 0.026), чему
соответствовало увеличение содержания ГВК (тест Стьюдента: t = 2.657, df = 12,
p = 0.021). Также наблюдали значимое повышение оборота серотонина, определенно-
го по отношению 5-ОИУК/серотонин (тест Стьюдента: t = 2.268, df = 12, p = 0.043), по
сравнению с контрольной группой (рис. 3Б). В гиппокампе наблюдалась тенден-
ция к уменьшению соотношения ДОФУК/ДА (тест Стьюдента: t = 1.897, df = 10,
p = 0.087) (рис. 4Б). В прилежащем ядре было показано некоторое увеличение обо-
рота дофамина (ДОФУК + ГВК)/ДА (тест Стьюдента: t = 4.248, df = 11, p = 0.001), со-
относящееся с тенденцией к повышению уровня ДОФУК (тест Стьюдента: t = 1.83,
df = 11, p = 0.094) и со значимым увеличением концентрации ГВК (тест Стьюдента:
t = 3.45, df = 11, p = 0.005) по сравнению с интактными животными. Однако показа-
тель метаболизма дофамина ГВК/ДА в этой структуре уменьшался (тест Стьюден-
та: t = 2.809, df = 11, p = 0.017) (рис. 6). В то же время в хвостатом ядре крыс было
показано увеличение соотношения ГВК/ДА (тест Стьюдента: t = 2.792, df = 12, p =
= 0.016) (рис. 5Б). Внутрибрюшинное введение физиологического раствора не ока-
зывало статистически значимого влияния на уровень моноаминов и их метаболи-
тов в гипоталамусе (рис. 7Б).

Через 40 мин после в.б. введения физиологического раствора мышам во фронталь-
ной коре наблюдалось повышение соотношения ГВК/ДА (t = 2.137, df = 17, p = 0.047), а
также увеличение соотношения ДОФУК/ДА (t = 2.607, df = 16, p = 0.019) и оборота до-

Рис. 3. Содержание моноаминов во фронтальной коре грызунов после в.б. введения физиологического
раствора. А – мыши, Б – крысы. * – значимость отличий между группами при p < 0.05 (t-критерий
Стьюдента), ** – при р < 0.01, t – тенденция.
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фамина (t = 3.876, df = 16, p = 0.001) (рис. 3А). Увеличение соотношения ДОФУК/ДА
также было обнаружено в хвостатом ядре (t = 2.617, df = 17, p = 0.018) (рис. 5А). Сни-
жение концентрации норадреналина было выявлено в гиппокампе (t = 2.286, df = 17,
p = 0.035) (рис. 4А) и гипоталамусе (t = 4.039, df = 18, p = 0,001) (рис. 7А). В гиппо-
кампе также наблюдалось повышение показателя метаболизма дофамина ГВК/ДА

Рис. 4. Содержание моноаминов в гиппокампе грызунов после в.б. введения физиологического раствора.
А – мыши, Б – крысы. * – значимость отличий между группами при p < 0.05 (t-критерий Стьюдента),
** – при р < 0.01, t – тенденция.
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Рис. 5. Содержание моноаминов в хвостатом ядре грызунов после в.б. введения физиологического раство-
ра. А – мыши, Б – крысы. * – значимость отличий между группами при p < 0.05 (t-критерий Стьюдента).
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Рис. 6. Содержание моноаминов в прилежащем ядре крыс после в.б. введения физиологического рас-
твора. * – значимость отличий между группами при p < 0.05 (t-критерий Стьюдента), ** – при р < 0.01,
t – тенденция.
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Рис. 7. Содержание моноаминов в гипоталамусе грызунов после в.б. введения физиологического рас-
твора. А – мыши, Б – крысы. *** – значимость отличий между группами при р < 0.001,(t-критерий
Стьюдента).
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(t = 3.716, df = 17, p = 0.002) (рис. 4А). Во всех остальных случаях значимых разли-
чий не было выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании было установлено, что однократное системное в.б.
введение физиологического раствора сопровождается (1) увеличением в уровне
секреции кортикостерона (что было оценено по увеличению содержания свобод-
ного гормона в микродиализатах гиппокампа мышей линии C57Bl/6N) (рис. 2А) и
(2) увеличением оборота дофамина во фронтальной коре, гиппокампе и хвостатом
ядре, снижением норадреналина в гиппокампе и гипоталамусе у мышей C57Bl/6N
(рис. 3А, 4А, 5А, 7А), а также увеличением оборота дофамина и серотонина во
фронтальной коре и прилежащем ядре у крыс Вистар (рис. 3Б, 6) (что было оцене-
но по изменению в тканевом содержании монаминов и их метаболитов).

Активация ГГА системы наблюдается у мышей во многих экспериментальных
моделях стресса, например, в тесте неизбегаемого плавания [22] или акустической
стартл-реакции [23]. Поэтому обнаруженное нами повышение уровня кортикосте-
рона при в.б. и п.о. введениях физиологического раствора, позволяет охарактеризо-
вать его как острый стресс для мышей линии C57Bl/6N с активным типом эмоцио-
нально-стрессовой реакции. Обнаруженное в этом исследовании относительное
увеличение концентрации свободного кортикостерона в микродиализатах после
в.б. инъекции или п.о. введения было ниже, чем то, которое наблюдалось при по-
мещении мышей на приподнятую платформу (рис. 2В), а также чем то, которое мы
наблюдали в наших предыдущих экспериментах с использованием электрического
раздражения конечностей в качестве стрессора [16]. Можно заключить что в.б. и
п.о. введения физиологического раствора являются стрессом субмаксимальной
интенсивности для мышей.

Полученные результаты оценки изменений в уровнях моноаминов в мозге крыс
Вистар и мышей линии C57Bl/6N прежде всего свидетельствуют о структурной
специфичности нейрохимических изменений после в.б. введения физиологиче-
ского раствора. Наблюдаемое увеличение уровня оборота дофамина, соотношения
ГВК/ДА и содержания ГВК, а также содержания 5-ОИУК во фронтальной коре и
прилежащем ядре крыс Вистар (рис. 3Б, 6), а также увеличение оборота дофамина
во фронтальной коре, гиппокампе и хвостатом ядре мышей линии C57Bl/6N (рис. 3А,
4А, 5А) согласуется с данными литературы о паттерне активации моноаминергиче-
ских систем вследствие острого стресса. Так, электрическое раздражение конечно-
стей [14, 24], иммобилизационный стресс [11, 25, 26], стресс социального взаимо-
действия [27, 28], тоническая боль [29, 30], реакция на условные стимулы, предше-
ствующие стрессу [31, 32], сопровождаются увеличением содержания дофамина и
других моноаминов и их высвобождения в коре и прилежащем ядре. Таким образом,
в.б. введение является нейрохимически значимым фактором стресса для грызунов.

Наши данные не выявили значимых изменений в норадреналиновой системе
при в.б. введении физиологического раствора и указали только на небольшие из-
менения в обороте серотонина во фронтальной коре крыс. Обнаруженная нами
меньшая “заинтересованность” норадренергической и серотонинергической си-
стем может свидетельствовать о меньшей интенсивности стресса в.б. введения по
сравнению со стрессом неизбегаемого плавания, иммобилизации, подвешивания
за хвост и электрического раздражения конечностей [13, 33, 34]. Однако в прове-
денном исследовании мы не определяли содержание основного метаболита норад-
реналина 3-метокси-4-гидроксифенилгликоля и поэтому не оценивали показатель
его оборота, который может быть повышен при введении физиологического рас-
твора.
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В противоположность крысам, у мышей были обнаружены значимые изменения
в норадренергической системе, которые выражались в снижении содержания но-
радреналина в гиппокампе и гипоталамусе (рис. 4А, 7А). Эти результаты согласу-
ются с данными, в которых описывается снижение общего содержания норадрена-
лина и увеличение его оборота в мозге мышей в таких стрессовых ситуациях, как
предъявление хищника, электрическое раздражение конечностей, неизбегаемое
плавание [35–37]. Обнаруженные нами различия в реакции норадренергической
системы у крыс Вистар и мышей C57Bl/6 указывает на видоспецифичность реак-
ции на стрессовое воздействие в.б. ведения физиологического раствора у послед-
них. Анализ результатов еще раз указывает на важность оценки оборота норадре-
налина для осуществления более полного описания ответа на стресс.

Сходство изменений в дофаминергической системе у мышей и крыс свидетель-
ствует о том, что эта компонента нейрохимического ответа на стресс в.б. введения
физиологического раствора у двух видов животных может быть характеристиче-
ской. Специфические изменения в дофаминергической передаче вследствие в.б.
введения физиологического раствора указывают на функциональную особен-
ность активированных при этом процессов и, следовательно, на специфичность
их поведенческого проявления. В наших экспериментах динамика изменений в
общей и центральной дистанции после в.б. введения физиологического раствора
не отличалась драматически от динамики этих параметров у интактных живот-
ных (рис. 1А, Б). Это позволяет предположить, что ни система базальныех гангли-
ев, регулирующих локомоторную активность, ни нервные пути, ответственные за
тревожность [38, 39] не выступают в качестве субстрата, вовлеченного в наблюдае-
мые изменения в дофаминергической системе. Поэтому активация дофаминерги-
ческой передачи во фронтальной коре и прилежащем ядре, наблюдаемая в нашем
исследовании, скорее может быть рассмотрена в контексте роли дофамина в обуче-
нии и памяти.

Как известно, недостаток или, наоборот, избыток высвобождения дофамина
[40, 41] оказывает влияние на рабочую память, принятие решений, планирование
действий [42–49] и может изменять как настоящее, так и будущее адаптивное по-
ведение животных [50]. Активация дофаминергической передачи во фронтальной
коре при в.б. введении физиологического раствора может усиливать стимуляцию
D1- и D-дофаминовых рецепторов и способствовать консолидации памяти о зна-
чимом событии в.б. инъекции путем потенцирования механизмов рабочей памяти
[50, 51]. Более того, переходящие изменения в уровне дофаминергической нейро-
передачи во фронтальной коре могут приводить к дефициту внимания и поведен-
ческой гибкости, а также к угнетению эмоционального ответа, и определять недо-
статочность специфичного контексту адаптивного ответа на будущий стрессор
[52]. В свою очередь, дофаминергическая передача в прилежащем ядре имеет клю-
чевое значение в кодировании сигнала ошибки предикции, а также в интеграции
эмоциональной и контекстной информации во время стресса [53, 54]. Следова-
тельно, стресс-ассоциированное повышение высвобождения дофамина после в.б.
введения физиологического раствора может способствовать усилению механизмов
обучения значимым стимулам и обусловливания ответа на наркотические веще-
ства [55–57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаруженные нами в экспериментах с системным введением физиологическо-
го раствора активация ГГА системы и изменения нейрохимического профиля,
сходные с таковыми при воздействии стрессовых процедур, позволяют характери-
зовать в.б. введение физиологического раствора грызунам как острый стресс. Пре-
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имущественные изменения нейрохимических параметров дофаминергической си-
стемы у обоих видов животных во фронтальной коре говорят в пользу того, что такие
изменения являются характерными при стрессе субмаксимальной интенсивности
и указывают на возможные изменения в ассоциативных механизмах и памяти у
грызунов после однократного в.б. введения физиологического раствора [58]. По-
этому планирование и интерпретация нейрофизиологических исследований, в ди-
зайн которых входят в.б. инъекция (иньекции) и особенно, направленные на изу-
чение памяти и обучения [59], должны проводиться с учетом влияния стресса в.б.
инъекции, модулирующего дофаминергическую систему.
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Structure-Specific Changes in Brain Monoamines Following
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Abstract—Intraperitoneal (ip) administration is widely used in the experimental neuro-
physiology to systemically deliver the pharmacologically active substances. However,
this technique involves a short-term immobilization of an animal and is accompanied by
pain, therefore, it may be stressful. Here, we evaluate the neurochemical and hormonal
changes that accompany the ip saline injection in rodents. We show that the acute ip sa-
line injection leads to the increase in the corticosterone secretion in C57Bl/6N mice,
which confirms the stressfulness of the procedure. Acute ip saline injection in in
C57Bl/6N mice resulted in the increased dopamine turnover in the frontal cortex, hip-
pocampus, and caudate putamen, as well as the decreased norepinephrine content in the
hippocampus and hypothalamus. In Wistar rats the ip saline injection was followed by
the increase in the ratio between the total dopamine metabolite content and in the total
dopamine content. The observed increase of the dopaminergic system activity after an
acute i.p. saline injection may affect the cognitive functions and the performance of the re-
ward system in rodents. The experimental studies using ip drug administration and aiming
at exploration of learning, memory, attention, and reinforcement, should take into account
possible changes in monoaminergic transmission in the cortex and nucleus accumbens.

Keywords: psychophysical stress, intraperitoneal injections, corticosterone, mono-
amines, prefrontal cortex, HLPC, brain microdialysis
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