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ВВЕДЕНИЕ 

Исследование принципов онтогенетического развития остается 

актуальной задачей теоретической и практической биологии и физиологии. 

Основные вопросы, касающиеся индивидуального развития, до сих пор 

волнуют научный мир, несмотря на то, что сформулированы они были еще 

древнегреческими философами (Левкип, Демокрит, Эпикур, Аристотель).  

В основу современных представлений об особенностях адаптации 

организма на разных этапах онтогенетического развития легли теории 

критических периодов раннего развития (Levine, 1957), критических фаз 

развития организма (Грегг, 1944; Светлов, 1960), функциональных систем 

(Анохин, 1968), нейроэнтропийная теория (Аршавский, 1982) и т.д.  

При исследовании процессов адаптации организма к стрессовым 

факторам особое внимание уделяется вопросам онтогенетической эволюции 

мозга, а также его роли в адаптационных реакциях организма. Известно, что 

каждому из этапов развития соответствует определенное морфологическое 

обеспечение функций и обучение специфическому поведению (Шулейкина, 

Хаютин, 1989), поэтому предъявление стрессовых воздействий на разных 

этапах развития организма программирует характерные для каждого 

возрастного периода морфофункциональные и поведенческие нарушения. 

Выявление механизмов, лежащих в основе онтогенетических особенностей 

изменения поведения в ответ на стресс, является принципиальным для 

разработки адекватных методов его коррекции.  

В адаптивных реакциях мозга принимают участие различные 

нейрохимические системы. Среди них особую роль отводят 

нейромедиаторным системам, свободнорадикальным процессам, 

протеолитическим ферментам (в частности, каспазе-3) (Ашмарин, Стукалов, 

1999; Гуляева, Обидин, Левшина,1989; Гуляева, 2003, Ильюченок, 1972; 

Кругликов, 1981; Хухо, 1990; Huesmann, Clayton, 2006; Sherstnev et al., 2004, 

2006; Stepanichev et al., 2005; и др.). Изменение функциональной активности 

данных нейрохимических систем в онтогенезе описано в ряде работ. 
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Становление нейромедиаторных систем у грызунов происходит в разные 

сроки раннего развития. Например, формирование норадренергической и 

серотонинергической систем начинается с середины эмбрионального 

развития и завершается в основном к полуторамесячному возрасту (Раевский, 

1991); формирование дофаминергической системы происходит в течение 

последнего триместра беременности и первых двух – двух с половиной 

недель постнатального развития (Мещеров, 2001; Шабанов и др., 2002, 2003). 

Воздействие различных видов стресса (гипоксия, этаноловая интоксикация, 

блокаторы рецепторов и т.д.), приходящееся на период становления 

медиаторных систем в мозге, способствует нарушению поведения у 

животных в постнатальном периоде развития (Ватаева и др., 2001; Граф и 

др., 2005; Резников, 2004; Шабанов и др., 2011; Шаляпина и др., 2001). 

По мере старения организма функциональная активность 

нейромедиаторных систем снижается, как и интенсивность протекания 

метаболических процессов в целом. Установлено, что уровень 

свободнорадикальных процессов в стареющем мозге ниже, чем у молодых 

особей (Koltover, 2007). Вопрос о соотношении протеолитической 

активности в мозге у животных разного возраста остается малоизученным: в 

литературе описано, что активность каспазы-3 повышена на ранних этапах 

онтогенетического развития, когда интенсивность процессов нейрогенеза 

максимальна. 

Изменение характерной для каждого периода онтогенеза 

функциональной активности данных нейрохимических систем под влиянием 

стрессовых факторов сопровождается нарушением поведения.  

В различных экспериментальных моделях (в условиях нормы и 

стресса) показано, что изменение поведенческих реакций зависит от степени 

распределения различных нейрохимических систем в полушариях головного 

мозга, что дает основание рассматривать проблему функциональной 

межполушарной асимметрии мозга как одну из принципиальных при 

изучении адаптационных реакций организма. Известно, что в условиях 
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стресса снижается уровень нейрохимической и поведенческой (моторной) 

асимметрии (Ротенберг, Аршавский, 1984). Также показано снижение 

латерализации функций в процессе старения (Borod, Goodglass, 1980), что 

определяется изменением в работе энергетической, нейрохимических и 

других функциональных систем мозга. Формирование ФМА в онтогенезе 

человека достаточно широко описано в литературе (Газзанига, 1974; 

Симерницкая, 1985; Фарбер, 1986; Фокин и др., 2004 и др.). Наиболее 

устойчивые межполушарные взаимоотношения формируются во взрослом 

возрасте (Полюхов и др., 1986).  

Адекватными моделями для исследования поведенческих реакций 

являются модели ишемии/гипоксии мозга, поскольку они могут быть 

использованы как на ранних этапах онтогенеза (пренатальная гипоксия), так 

и при экспериментах со взрослыми животными. Выявлено, что от уровня 

интенсивности стресса зависят поведенческие реакции, память, обучение, 

уровень агрессии или страха (Aleksandrov et al., 2001; Bowman et al., 2001; 

Fujioka et al., 2001; Lemaire et al., 2006; Pijlman, van Ree, 2002; Sousa et al., 

2000; Vallee et al., 1999; Ward et al., 2000). Также патологические изменения в 

ЦНС зависят от длительности гипоксического воздействия и от этапа 

онтогенетического развития ЦНС, на котором это воздействие применяли 

(Журавин, 2002; Кассиль и др., 2000). В исследовании A.М. Buda с соавт. 

(2008) проведено сравнение регуляторных путей адаптации к острой ишемии 

мозга молодых и возрастных крыс. Показано, что у старых животных 

происходит ранняя активация окислительного стресса и апоптоза; 

дегенерация нейронов увеличена на ранней стадии ишемического процесса, и 

восстановление функций оказывается отсроченным и неполным; резко 

активировано нейрональное воспаление в сравнении с молодыми крысами.  

Воздействие гипоксии/ишемии мозга способствует нарушению 

нейромедиаторного баланса, обмена медиаторов в мозге (Nyakas et al., 1996), 

а также развитию гибели клеток (Иванов, 2010): гипоксия изменяет работу 

генетического аппарата клетки и может инициировать транскрипцию 
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специфических генов, ответственных за программируемую гибель клетки 

(Анисимов, 2010; Квитко, 2010; и др.). 

Для коррекции общесистемных нарушений при 

ишемическом/гипоксическом поражении мозга активно стали использовать 

препараты пептидной природы. Однако механизмы пролонгированного 

действия пептидов на поведение исследованы недостаточно. Нет 

однозначных представлений о принципах работы пептидов, недостаточно 

изучены механизмы их действия на адаптивные реакции организма на разных 

этапах онтогенеза.  

Разнообразие эффектов пептидов в большой мере связывают с их 

влиянием на нейромедиаторные процессы (Королева и др., 2006; Левицкая и 

др., 2002; Ashmarin, Koroleva, 2002; Adriani et al., 2009). Пептиды, 

обладающие антиоксидантной активностью, способны корректировать 

нарушения взаимодействия разных систем (начиная от молекулярных и 

заканчивая структурно-функциональными элементами нейроиммуно-

эндокринной регуляции) в условиях интенсификации свободнорадикальных 

процессов, возникающей при стрессе (Акмаев, 1996, 1997; Анисимов, 2000, 

2008; Пальцев, Кветной, 2008). Характер влияния пептидов зависит от 

исходного функционального состояния организма и моноаминергической 

системы мозга (Вальдман, 1984; Клуша, 1984; Ostrovskaya et al., 2006; 

Seredenin et al., 1996).  

Принципиальная идея, возникновение которой связано с открытием 

регуляторных пептидов, состоит в том, что комбинация аминокислотных 

последовательностей может давать уникальное многообразие вариантов 

регулирования функций организма на всех этажах его интеграции, начиная с 

регуляции отдельных процессов метаболизма в клетке и кончая 

генерализованными поведенческими реакциями (Ашмарин и др., 1998; 

Gomazkov, 2003). Анализ биологических эффектов регуляторных пептидов 

приводит к заключению, что одна и та же функция регулируется 

несколькими пептидами, а один и тот же пептид может участвовать в 
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регуляции нескольких функций. Таким образом, регуляторные пептиды 

формируют функциональный континуум, принимающий участие в переносе 

информации между системами организма, его органами, тканями, группами 

клеток и отдельными клетками, регулируя их активность и интегрируя их 

деятельность в единое целое (Ашмарин, Обухова, 1998). Каждый пептид 

имеет спектр биологической активности, определяемый, во-первых, его 

непосредственным действием и, во-вторых, его способностью индуцировать 

выход эндогенных регуляторов, в том числе и других регуляторных 

пептидов. Существует множество данных, демонстрирующих регулирующее 

действие нейропептидов на высшие интегративные функции мозга: процессы 

обучения и памяти, сна, а также участие их в реализации различных 

поведенческих реакций (Aja et al., 2011; Bale et al., 2001; Cheng et al., 2011; 

Ding et al., 2006; Leibowitz, 1986; Sakagami et al., 2011; и др.).  

Гипотеза о существовании такой системы регуляции позволяет 

преодолеть серьезные противоречия, возникающие при попытках объяснения 

относительно длительных физиологических эффектов короткоживущих 

пептидов (Ашмарин и др., 1994). Тем не менее данная гипотеза не объясняет 

механизма пролонгированного влияния одних и тех же пептидов в разных 

моделях стресса и на разных этапах онтогенеза. 

Таким образом, изучение механизмов, лежащих в основе особенностей 

ответа на стрессовые воздействия, а также влияния пептидных регуляторов 

на нейрохимические системы организмов в разные периоды онтогенеза 

остается актуальной задачей теоретической и практической физиологии. 

 

Цель данной работы – выявление онтогенетических различий 

поведенческих реакций и функциональных показателей мозга в ответ на 

ишемию/гипоксию мозга крыс; а также, учитывая актуальность исследования 

роли пептидной регуляции и функциональной межполушарной асимметрии в 

функциональном становлении мозга, установление их влияния на 
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адаптационные реакции организма по поведенческим, морфологическим и 

биохимическим показателям. 

В задачи исследования входило следующее: 

1. Выявить возрастные особенности поведенческих реакций и 

функциональных показателей мозга в норме и при гипоксии/ишемии мозга в 

моделях пренатальной гипоксии, острой гипоксической гипоксии и окклюзии 

сонных артерий. 

2. Изучить содержание нейромедиаторов в моделях пренатальной 

гипоксии у 21-дневных крыс и ишемии/гипоксии мозга у 3–4-месячных и 18-

месячных крыс; выявить связь между особенностями изменения в 

содержании нейромедиаторов, свободнорадикальных процессов и 

поведенческими реакциями животных разного возраста.  

3. Исследовать активность каспазы-3 в мозге крыс в моделях 

гипоксии/ишемии мозга крыс разного возраста; установить связь активности 

и экспрессии каспазы-3 в мозге животных с уровнем обучения. 

4. Исходя из того, что функциональная межполушарная асимметрия 

наиболее выражена в репродуктивном периоде, у 3–4-месячных крыс изучить 

влияние окклюзии средней мозговой артерии на неврологический статус и 

объемы инфарктов мозга с разным латеральными профилем; установить 

влияние окклюзии сонных артерий на условную реакцию активного 

избегания, свободнорадикальные процессы и медиаторный баланс в мозге 

животных.  

5. Выявить возрастные особенности влияния пептидных препаратов 

на поведенческие и нейрохимические показатели в норме и разных 

экспериментальных моделях: у 21-дневных крыс в модели пренатальной 

гипоксии, у 3–4-месячных и 18-месячных животных в моделях окклюзии 

сонных артерий и острой гипоксической гипоксии. 

Научная новизна исследования. 

Впервые установлено, что наиболее низкие показатели обучаемости 

связаны с повышением активности каспазы-3 в структурах мозга у 
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животных, перенесших гипоксическую гипоксию на 13–20-е сутки 

пренатального развития, а также у 18-месячных крыс в модели острой 

гипоксической гипоксии. 

В работе впервые показано, что у 3–4-месячных крыс с разным 

латеральным профилем поведенческие реакции зависят от интенсивности 

стрессового воздействия. Роль моторной асимметрии в устойчивости 

организма к окклюзии средней мозговой артерии у крыс минимальна. 

Устойчивость к окклюзии сонных артерий у крыс с разным латеральным 

профилем связана с особенностями у них перераспределения 

нейромедиаторов и показателей свободнорадикального окисления в 

структурах мозга.  

Впервые показано, что большая способность к выработке условной 

реакции активного избегания крыс с леволатеральным профилем 

коррелирует с повышением интенсивности свободнорадикальных процессов 

в коре больших полушарий относительно животных с праволатеральным 

профилем.  

Впервые показано, что эффективность влияния пептидных препаратов 

на латентное обучение в моделях пренатальной и острой гипоксической 

гипоксии коррелирует с их влиянием на содержание активной каспазы-3 в 

структурах мозга крыс разного возраста.  

Впервые показано, что введение пептидных препаратов способствует 

снижению нейродегенерации через их влияние на содержание 

интерлейкинов: в модели окклюзии сонных артерий на фоне введения 

кортексина снижается содержание IL-6, а при введении пинеалона и 

дельтарана – фактора некроза опухоли в сыворотке крови 18-месячных крыс.  

Впервые установлено, что пренатальное введение дельтарана 

способствует одинаковым изменениям в структуре поведения контрольной 

группы крыс и у 21-дневных животных в модели пренатальной 

гипоксической гипоксии. 

Теоретическое и научно-практическое значение работы. 
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В результате проведенной работы показаны различия в устойчивости 

организма к ишемии/гипоксии разной интенсивности и влиянию пептидных 

препаратов на физиологические механизмы регуляции поведения крыс 

разного возраста. Установлено, что обучаемость животных зависит от 

влияния разных факторов (возраста, характера стрессового воздействия и/или 

введения пептидных препаратов) на систему каспазы-3 в структурах мозга. 

Эти данные могут быть использованы для определения стратегии 

применения пептидных препаратов в неврологической практике у пациентов 

разных возрастных групп. 

Полученные результаты о влиянии ишемии/гипоксии мозга и введения 

пептидных препаратов на свободнорадикальные процессы, медиаторный 

баланс в мозге и содержание интерлейкинов в сыворотке крови могут 

служить теоретическим обоснованием разработки новых подходов к терапии 

заболеваний, связанных с гипоксией/ишемией мозга. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Способность к обучению крыс на разных этапах онтогенеза 

сопоставима с возрастными изменениями активности каспазы-3 в мозге: 

между активностью каспазы-3 в мозге и степенью обучаемости существует 

колоколообразная зависимость.  

2. Онтогенетические изменения в содержании моноаминергических 

медиаторов являются одним из факторов, определяющих возрастные 

особенности структуры поведения животных.  

3. Нарушение поведения у животных разного возраста в моделях 

ишемии/гипоксии мозга коррелирует с уменьшением содержания 

норадреналина в мозге, а также со снижением нейрохимической и моторной 

асимметрии.  

4. Введение пептидных препаратов животным разного возраста в 

моделях ишемии/гипоксии мозга способствует улучшению мнестических 

функций, способствует снижению влияния стресса на структуру поведения.  
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Апробация работы. Основные результаты диссертационного 

исследования доложены и обсуждены на Европейском форуме по 

нейронаукам (Брайтон, Великобритания, 2000), XXX совещании по 

проблемам высшей нервной деятельности (Санкт-Петербург, 2000), 

Международной конференции «Свободные радикалы и антиоксиданты в 

развитии и функциях центральной нервной системы: от рождения до 

старости» (Санкт-Петербург, 2001), XVIII съезде физиологов России (Казань, 

2001), II Всероссийской научно-практической конференции «Социальные, 

медико-биологические и гигиенические аспекты здоровья» (Пенза, 2004), 

научной конференции «Нейрохимия: фундаментальные и прикладные 

аспекты» (Москва, 2005), 4-й национальной научно-практической 

конференции с международным участием «Активные формы кислорода, 

оксид азота, антиоксиданты и здоровье человека» (Смоленск, 2005), 

VII Всероссийской конференции «Нейроэндокринология» (Санкт-Петербург, 

2005), IV межвузовской международной конференции «Обмен веществ при 

адаптации и повреждении» (Ростов-на-Дону, 2005), I съезде физиологов СНГ 

(Сочи, Дагомыс, 2005), VIII Мировом конгрессе «International society for 

adaptive medicine (ISAM)» (Москва, 2006), IV Международной научно-

практической конференции «Новые медицинские технологии в охране 

здоровья здоровых, в диагностике, лечении и реабилитации больных (МК-13-

46)» (Пенза, 2006), XIII Международном совещании по эволюционной 

физиологии (Санкт-Петербург, 2006), Международной конференции «Обмен 

веществ при адаптации и повреждении» (Ростов-на-Дону, 2006), V съезде 

кардиологов Южного федерального округа (Кисловодск, 2006), 

Всероссийской конференции с международным участием «Структурно-

функциональные, нейрохимические закономерности асимметрии и 

пластичности мозга» (Москва, 2007), I Международной научно-практической 

конференции «Новые технологии в экспериментальной биологии и 

медицине» (Ростов-на-Дону, 2007), II научной конференции с 

международным участием «Актуальные проблемы науки и образования» 
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(Варадеро, Куба, 2007), Европейском конгрессе интернациональной 

ассоциации геронтологов (Санкт-Петербург, 2007), II научной конференции с 

международным участием «Фундаментальные исследования» 

(Доминиканская Республика, 2007), IV научной конференции «Современные 

проблемы экспериментальной и клинической медицины» (Тайланд, 2007), IV 

научной международной конференции «Фундаментальные и прикладные 

проблемы медицины и биологии» (Гоа,  Индия, 2007), XXI съезде 

Физиологического общества им. И.П. Павлова (Калуга – Москва, 2010), 

Всероссийской научной конференции «Модернизация науки и образования» 

(Махачкала, 2011), Научно-практической конференции с международным 

участием «Нейрохимические подходы к исследованию функционирования 

мозга» (Ростов-на-Дону, 2011), VIII международном междисциплинарном 

конгрессе «Нейронаука для медицины и психологии» (Судак, 2012), V 

Международной научно-практической конференции «Актуальные проблемы 

биологии, нанотехнологий и медицины» (Ростов-на-Дону, 2013), XXII съезде 

физиологического общества имени И.П. Павлова (Волгоград – Москва, 2013). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 57 научных работ, в 

том числе 15 статей в журналах по списку ВАК РФ, 1 монография. 

Структура работы. Диссертация изложена на 308 страницах 

машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, описания 

методов исследования, двух глав, содержащих изложение результатов 

собственных исследований, заключения, выводов и списка литературы. 

Список литературы содержит 517 источников, из них 248 отечественных и 

267 иностранных авторов. Работа иллюстрирована 66 таблицами и 52 

рисунками. 

 

Автор выражает глубокую признательность за помощь в проведении 
исследований коллегам, благодаря которым были получены важные научные 
результаты, использованные при выполнении диссертационного 
исследования, а также за помощь в выборе актуальных направлений 
исследований, ценные критические и конструктивные замечания и советы, 
оказавшие большое влияние на формирование концептуальной основы при 
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анализе полученных в исследовании результатов: д.б.н., профессору Н.В. 
Гуляевой, д.б.н. М.Ю. Степаничеву, д.б.н. М.Ю. Онуфриеву, к.б.н. А.А. 
Яковлеву (Москва, Институт Высшей Нервной Деятельности и 
Нейрофизиологии РАН); д.м.н., профессору Г.А. Рыжак (Санкт-
Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН); к.б.н., 
с.н.с. С.В. Демьяненко (Ростов-на-Дону, НИИ биологии им. А.Б. Когана 
ЮФУ). 
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1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Нейробиологические процессы, определяющие особенность 

поведения как отражения адаптационных реакций организма на разных 

этапах онтогенеза 

Поведение во всей сложности его проявлений является продуктом 

непрерывных взаимоотношений организма с окружающей средой 

(Анохин,1973; Батуев, 1991; Сеченов, 1908 и др.). 

На каждом этапе онтогенеза обучение специфическому поведению 

определяется соответствующим морфологическим обеспечением функций 

(Шулейкина, Хаютин, 1989) для обеспечения соответствия адаптивных 

возможностей организма особенностям среды (Анохин, 1948), степень этих 

возможностей, в свою очередь, определяет формирование онтогенетической 

памяти в процессе развития организма. При изучении роли познания в 

онтогенетическом развитии организма P.S. Churchland (1986) выдвинул 

гипотезу о существовании континуума сенсорно-моторных и познавательных 

функций. Эту гипотезу подтверждает то, что определенные структуры мозга 

вовлечены как в познавательные процессы, так и в моторные действия. При 

исследовании роли сенсорного притока в формировании функций 

развивающегося мозга, В.В. Раевский (2002) обосновал представление об 

онтогенетических нишах, более полно характеризующее закономерности 

онтогенетического развития. 

При действии стресса наиболее существенные нарушения высших 

психических функций наблюдаются в критические периоды развития 

организма. 

Понятие критических фаз развития организма было введено и научно 

обосновано Н. Греггом (1944) и П.Г. Светловым (1960). Согласно их теории в 

критические периоды развития организм становится более чувствителен к 

действующим факторам внешней среды. Каждая критическая фаза 

предопределяет становление функций организма и его систем на 

последующий этап развития  и обусловливает процессы детермированного, 
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асинхронного, гетерохронного и интегрированного развития организма в 

онтогенезе. Критические фазы развития чаще выявляются на стыке двух 

этапов или периодов, реже - на стыке стадий (Тельцов и др., 1993, 1998, 

1999). 

П.Г. Светлов (1960) определил три типа воздействия: повреждающие 

факторы, приводящие к смерти или к патологическим изменениям в 

организме; модифицирующие факторы, вызывающие отклонение от нормы, 

приводящие к морфозам, мутациям и аномалиям развития организма; 

закономерные факторы, которые оказывают стрессовое действие, 

обеспечивающее развитие организма в пределах функциональной нормы. 

Согласно теории критических периодов в эмбриогенезе человека и 

животных выделяют два периода: первый – доимплантационный, второй – 

период интенсивного органогенеза.  

При изучении роли негенетических факторов в периоды пренатального 

и раннего постнатального онтогенеза И.А. Аршавским была создана 

нейроэнтропийная теория онтогенеза (Аршавский, 1982). 

Перинатальный период является критическим в развитии головного 

мозга, когда он наиболее чувствителен к действию повреждающих факторов. 

Так, пренатальная гипоксия на определенных этапах гестации, нарушая 

деятельность сенсомоторной коры и стриатума, изменяет развитие 

двигательного поведения в первый месяц постнатального поведения и 

нарушает когнитивные функции у молодых и взрослых животных (Васильев 

и др., 2004). Гипоксия в этот период может привести к необратимому 

нарушению механизмов кратковременной и долговременной памяти у 

взрослых животных (Журавин, 2002; Васильев и др., 2004), поскольку она 

может вызвать стойкое нарушение взаимоотношений между нейронами коры 

и подкорковыми структурами, а также изменение синаптического аппарата 

нейронов мозга (Граф и др., 2008). 
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В позднем пренатальном периоде в различных структурах 

развивающегося мозга крыс происходит процесс миграции, созревания и 

дифференцировки нейронов, а также установка межклеточных синапсов. 

В результате гипоксического воздействия изменяется нормальный 

баланс нейромедиаторов (глутамата, дофамина, серотонина, ацетилхолина и 

др.) и продуктов их обмена в особо чувствительных структурах мозга 

(Самойлов и др., 2011; Lipton, 1999; Nyakas et al., 1996) или нарушаются 

структурно-функциональные свойства клеточных мембран, что само по себе 

может приводить к гибели клеток (Mishra, Delivoria-Papadopoulos, 1999). В 

условиях гипоксии изменяется работа генетического аппарата клетки (Caro, 

2001; Rybnikova et al., 2008), может инициироваться транскрипция 

специфических генов, ответственных за программируемую гибель клетки 

(Самойлов и др., 2005). При этом патологические изменения в ЦНС зависят 

от длительности гипоксического воздействия и от этапа онтогенетического 

развития ЦНС, на котором это воздействие применяли (Журавин, 2002; 

Кассиль и др., 2000). 

В исследованиях часто выбирают разные сроки воздействия острой 

гипоксии на самок во время беременности. В том числе в ряде работ И.А. 

Журавина использовали 13,5-й день, относящийся к предплодному 

(эмбриональному) периоду, когда в головном мозге активно протекают 

основные гистогенетические процессы (деление клеток и их миграция), и 

18,5-й день, относящийся к плодному (постимплантационному) периоду, 

когда уровень пролиферации клеток в мозге снижается, и ускоряются 

процессы их созревания и дифференцировки (Резников, 1981). 

Наиболее значимым для развития животных и становления в раннем 

онтогенезе врожденных форм двигательного поведения является период, 

когда в мозге эмбрионов преобладают процессы пролиферации и миграции 

клеток, т.е. начало третьего триместра беременности. Тогда как для 

нормального развития когнитивных процессов мозга важными являются 

периоды протаферации и миграции нейробластов (Е13,5), а также их 
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созревания и дифференцировки (Е18,5). Неблагоприятные условия 

эмбрионального развития во время этих периодов приводят к необратимому 

нарушению механизмов кратковременной и долговременной памяти у 

экспериментальных животных. Показательно, что менее выраженные 

последствия пренатальной гипоксии на Е18,5 (по сравнению с гипоксией на 

Е13,5) в развитии двигательного поведения крыс коррелируют с менее 

значительными биохимическими сдвигами, обнаруженными после гипоксии 

на этом сроке. 

В отличие от чисто моторных, когнитивные нарушения, возникшие в 

результате пренатальной гипоксии, сохраняются и у взрослых животных. 

Предполагают, что причиной подобных нарушений развития моторики и 

когнитивных функций мозга могут быть изменения биохимических 

характеристик и структурной организации нервной ткани сенсомоторной 

коры, стриатума и гиппокампа. В том числе, развитие мозга находится под 

контролем ряда эндогенных соединений, например сигнальных молекул 

нейротрансмиттеров (Cameron et al., 1998; Gould et al., 1999).  

Согласно данным В.А. Отеллина (2003), действие гипоксии или 

дефицита серотонина в определенные критические периоды эмбриогенеза 

вызывает сходные нарушения в развитии мозга, приводящие к 

формированию абнормальных структур, изменению клеточного состава и, 

как предполагает автор, межнейронных связей, что сочетается с 

отклонениями в поведении после рождения. Наиболее вероятной причиной 

таких сдвигов в поведении животных может являться изменение 

морфофункциональной организации центральной нервной системы, 

вызываемое нарушением процессов пролиферации и миграции нейробластов 

тех отделов мозга, которые закладываются во время действия 

патологического фактора (Васильев и др., 2004). 

Также в процессах пролиферации, миграции и созревания нервных 

клеток, в установлении межклеточных контактов и развитии нервной ткани 

важную роль играют растворимая форма ацетилхолинестеразы (АХЭ), 
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неприлизин и крупные растворимые белки 5А РРа и вАРРР, образующиеся в 

результате действия α- и β-секретаз. Недостаток этих биологически активных 

веществ, обнаруживаемый после пренатальной гипоксии на определенных 

сроках онтогенетического развития, может вызывать нарушения 

определенных структур мозга и проявляться в наблюдавшихся изменениях 

поведения животных (Дубровская и др., 2005; Журавин, Дубровская, 2000). 

Пренатальная гипоксия вызывает как нарушение сохранности 

выработанного инструментального движения после длительного перерыва, 

так и снижение кратковременной рабочей памяти в радиальном лабиринте у 

взрослых крыс, что доказывает влияние гипоксического воздействия на 

когнитивные функции мозга (Ватаева и др., 2004). Принимая во внимание эти 

данные, а также данные о снижении активности α-секретазы и амилоид-

деградирующих ферментов, наблюдаемой после пренатальной гипоксии или 

после введения игибиторов этих ферментов, приводящего к нарушению 

процесса запоминания, ученые предположили, что недостаток кислорода в 

мозге, наблюдаемый во время пренатальной гипоксии, вызывает возрастание 

риска возникновения когнитивных нарушений (Дубровская и др., 2005). 

Нейротрансмиттеры, в частности стимуляторы ct2-AP, а также 

имитирующие их действие вещества, применяемые в клинической практике 

для перинатальной анестезии и терапии гипертонии (Kamibayashi, Maze, 

2000), способны вызывать чрезмерную активацию или, наоборот, 

торможение гибели клеток в развивающемся мозге. 

Влияние внеклеточных сигналов на предрасположенность клеток к 

самоуничтожению в процессе нормального развития головного мозга и при 

различных нарушениях регуляции апоптоза под действием стрессорных 

факторов, таких как гипоксия, является одной из малоизученных проблем. 

Известно, что апоптоз является неотъемлемым компонентом нормального 

развития нервной системы млекопитающих (Cellerino et al., 2000; Meier et al., 

2000; Yuan, Yankner, 2000). В том числе показано, что элиминация 
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избыточных клеточных элементов в ЦНС млекопитающих происходит в 

пренатальном и раннем постнатальном онтогенезе (Будко и др., 1985). 

Нужно отметить, что гипоксически-ишемическая нейродегенерация с 

преобладанием апоптоза у взрослых обусловлена активацией каспазного 

каскада, а у новорожденных – активацией преимущественно каспазы-3. Это 

связано с тем, что уровень регуляторов апоптоза, в частности каспазы-3, в 

головном мозге имеет характерные для разных отделов мозга особенности 

онтогенеза. Уровень каспазы-3 высок в мозге плодов (Баннова и др., 2005).  

Также показано, что пренатальная тяжелая гипобарическая гипоксия 

изменяет баланс двух конститутивных сигнальных путей, индуцируемых 

активностью метаботропных глутаматных рецепторов I группы – ImGluR 

(инозиттрифосфатного и диацилглицерольного), и приводит к усилению 

механизмов входа экстраклеточного Са2+ по сравнению с механизмами его 

высвобождения из внутриклеточных депо. Наиболее ярко этот дисбаланс 

проявляется на ранних стадиях онтогенеза (Самойлов и др., 2011). 

С возрастом в дыхательной цепи митохондрий обнаружено 

достоверное снижение оксидазной активности цитохрома С, что приводит к 

образованию активных форм кислорода, способных повреждать 

макромолекулы (ДНК, белки, липиды) (Кольтовер, 2000). Именно 

накопление в клетках поврежденных молекул ведет к развитию заболеваний 

и старению организма (Меньщикова и др., 2006). 

Старение может проходить по двум вариантам: физиологическому, 

естественному, или патологическому, ускоренному (Анисимов, 2000). 

Физиологическое старение является предпосылкой активного долголетия, 

тогда как ускоренное старение способствует развитию патологических 

состояний и болезней. Ускоренное старение, характерное для большинства 

представителей современной человеческой популяции, обусловлено 

функциональными сдвигами в ЦНС, возникающими при истощении 

адаптационных резервов организма в онтогенезе, протекающем в 

неблагоприятных природных условиях, при несбалансированном питании, 
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возрастании психоэмоционального напряжения, информационных 

перегрузок и ограничении двигательной активности (Хавинсон, Морозов, 

2001). 

Многие нарушения в процессе старения сходны с наблюдаемыми при 

стрессе, а часто повторяющиеся стрессовые ситуации в значительной мере 

способствуют развитию преждевременного старения (Фролькис, 1998). К 

таким общим нарушениям относят изменения поведения, ухудшение памяти, 

работоспособности, адаптивных возможностей и репродуктивных 

способностей (Хавинсон и др., 2003). 

В настоящее время существует несколько теорий старения организма, 

среди которых ведущее место занимает свободнорадикальная теория 

(Кольтовер, 1998). Согласно последней окислительный стресс, 

развивающийся в результате недостаточности антиоксидантной системы 

защиты, прежде всего в мозгу, способствует развитию процесса 

физиологического старения, возрастных заболеваний, включая рак, сердечно-

сосудистые болезни, дисфункции головного мозга и других органов (Harman, 

2003, 2006). 

Также существует кальциевая теория старения, согласно которой 

главной причиной функциональных повреждений и дегенераций является 

повышение уровня кальция в стареющих нейронах. На этом фоне в клетке 

происходит активация кальций-зависимых ферментативных путей и 

сигнальных каскадов, включая различные фосфолипазы, липоксигеназы, 

циклооксигеназы, протеинкиназы и NO-синтазы, и генерация кислородных 

радикалов. NO способствует гибели нейронов путем формирования 

пероксинитрита (токсического продукта реакции NO и супероксида) и 

других нейродеструктивных реакций с участием активных форм кислорода. 

NO может активировать поли-АДФ-рибозополимеразу – фермент, 

восстанавливающий ДНК и приводящий к усиленному потреблению NAD+ 

(Реутов и др., 1998) и в конечном итоге – к гибели нейрона.  
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Однако, согласно другой гипотезе, NO не является главной причиной 

клеточной гибели, поскольку ингибитор NO L-NAME неэффективен против 

апоптоза (Tuteja et al., 2004). NO защищает от повреждения окислительным 

стрессом олигодендроциты при условии продолжительного периода 

полужизни доноров NO. Тогда происходит снижение концентрации тиолов и 

разрушение цистеина, вызывающего повреждение внутриклеточного 

глутатиона, главного клеточного антиоксиданта (Dringen, 2000). 

Одной из главных причин развития ускоренного старения организма 

является развитие ишемических процессов в мозге. Ишемическое 

повреждение мозга является результатом комплекса физиологических 

событий. Главный механизм этого процесса включает эксайтотоксичность, 

периинфарктную деполяризацию, воспаление и апоптоз. 

При снижении уровня мозгового кровотока до 65 мл на 100 г в минуту 

развивается первичная реакция в виде угнетения белкового синтеза, до 35 мл 

в минуту – имеет место активация анаэробного гликолиза. А при снижении 

этого показателя до 20 мл на 100 г в минуту формируется энергетическая 

недостаточность, дестабилизация мембран нейронов и выброс 

нейротрансмиттера (глутамата), а развивающийся лактат-ацидоз 

способствует глиальной активации с последующим формированием некроза 

и апоптоза клеток в локальных или диффузных очагах ишемии.  

При ишемических и гипоксических поражениях мозга происходят 

комплексные функционально-метаболические нарушения, в которых 

ведущую роль играет снижение уровня макроэргов – аденозинтрифосфата и 

креатинфосфата – в организме. Изменение функций дыхательной цепи 

митохондрий начинается на субстратном участке, где происходит сначала 

усиление, а затем резкое снижение функциональной активности NADH-

зависимого пути окисления, приводящее к нарушению переноса электронов 

на участке «NADH – коэнзим Q» и сопряженного с ним процесса 

окислительного фосфорилирования. Несмотря на нарушение активности 

NAD-зависимого окисления, на ранней стадии внутриклеточная 
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концентрация макроэргов снижается незначительно, поскольку 

активируются альтернативные компенсаторные метаболические потоки, 

главным образом сукцинатоксидазный путь окисления. В более жестких 

условиях гипоксии блокируется терминальный цитохромный участок 

дыхательной цепи митохондрий. Таким образом, изменение метаболических 

потоков является одним из наиболее ранних признаков ишемии и гипоксии 

мозга. 

Фактором, имеющим особое значение при ишемии и вторичной 

церебральной гипоксии, являются продукты свободнорадикальных реакций. 

Увеличение степени восстановления переносчиков дыхательной цепи и 

наличие высоких концентраций кислорода в окружающей среде создают 

особо благоприятные условия для их образования. Источником генерации 

радикальных частиц служат либо митохондриальные ферменты, либо NADH-

оксидаза наружной митохондриальной мембраны, не связанная с 

дыхательной цепью. Под воздействием оксидантного стресса резко 

возрастает проницаемость мембранных структур митохондрий, 

саркоплазматического ретикулума и лизосом путем изменения свойств 

липидов. Кроме того, в норме оксидантная система служит целям 

дезинтоксикации экзогенных и эндогенных токсинов, а в условиях ишемии 

активация антиоксидантной системы ведет к нарастанию выраженности 

эндотоксикоза со вторичным повреждением мембран и постишемического 

отека мозга.  

Таким образом, нарушение мозгового кровотока приводит к истощению 

энергии, потере мембранного потенциала и деполяризации нейронов и глии. 

Повреждение нейронов в условиях окислительного стресса при ишемии-

реперфузии опосредовано множеством взаимосвязанных факторов, среди 

которых ключевое место занимают процессы свободнорадикального 

перекисного окисления липидов. Этот процесс сопровождается нарастанием 

количества различных продуктов липидного переокисления, обладающих 
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высокой реакционной способностью и повреждающим действием на 

клеточные структуры мозга.  

Доказательством того, что свободные радикалы включаются в 

ишемическую клеточную смерть, является тот факт, что активные формы 

кислорода генерируются как во время, так и после ишемии мозга. Генерация 

свободных радикалов продолжается как на стадии рециркуляции, так и в 

более поздние сроки после ишемии. Они способны существовать в течение 

многих часов и, возможно, дней после инсульта. Гибель ишемической клетки 

также может наступить спустя несколько часов, дней или даже недель после 

наступления инсульта, и это зависит как от природы инсульта, так и от 

региона мозга, в котором он развился. В связи с этим является чрезвычайно 

важным понимание механизмов клеточной смерти, обусловленной 

окислительным стрессом. Этот факт также является чрезвычайно важным 

моментом, поскольку продолжается их повреждающее действие и это 

обусловливает необходимость длительной (курсовой) антиоксидантной 

терапии (Зозуля и др., 2000). 

Предполагается, что генерация АФК является главным компонентом 

патофизиологии ишемического и реперфузионного повреждения мозга, 

поскольку даже отсроченное лечение антиоксидантами оказывается 

эффективным. В это время происходит гиперпродукция фермента 

супероксиддисмутазы, защищающего нейроны от повреждения. Например, 

антиоксидант U-74006F полностью блокировал 2-кратное повышение уровня 

ТБК-продуктов после 3 ч окклюзии СМА и снижал зону инфаркта на 25%. 

Гипоксия приводит к комплексной модификации функций 

биологических мембран, затрагивающей как липидный бислой, так и 

мембранные ферменты. Повреждаются или модифицируются главные 

функции мембран: барьерная, рецепторная, каталитическая. Основными 

причинами этого явления служат энергодефицит и активация на его фоне 

фосфолиполиза и СРП, что может вызвать необратимые повреждения и 

гибель клетки. 
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Таким образом, СРП интенсивно протекают в нервной ткани и имеют 

важное значение для ее нормального функционирования. При этом 

интенсивность процесса в мозге обусловлена высоким содержанием 

субстратов липидного переокисления, катализаторов свободнорадикальных 

реакций и сравнительно низкой активностью ферментов антирадикальной 

защиты, хотя уровень эндогенных низкомолекулярных антиоксидантов (α-

токоферола, глутатиона, аскорбиновой кислоты) в мозге достаточно высок. В 

нормальных физиологических условиях система антиоксидантов 

контролирует эндогенный уровень АФК и защищает от окислительного 

повреждения. Однако в патологических условиях защитные механизмы 

истощаются и происходит генерация АФК, способных оказывать системное 

повреждающее действие на клетку. 

Для изучения ишемических/гипоксических повреждений работы мозга 

используют разные экспериментальные модели, в том числе, модель 

очагового инсульта, окклюзии средней мозговой артерии, окклюзии сонных 

артерий, гипоксии мозга (острой гипоксической гипоксии, пренатальной 

гипоксической гипоксии) и т.д., при которых создаются условия, 

приближенные к патологии человека.  

Поскольку свободные радикалы генерируются в избытке уже на самых 

ранних стадиях ишемии/гипоксии мозга, чрезвычайно важно начать введение 

ингибиторов свободных радикалов (антиоксидантов) в самые ранние сроки. 

Так, при длительной очаговой ишемии эффективным является начало 

введения антиоксидантов в интервале активного терапевтического окна (от 3 

до 6 ч) после начала ишемии. Эти нарушения приводят к вторичным 

изменениям ионов, в результате чего активируются повреждающие процессы 

в макромолекулах, включающие протеазы, фосфолипазы и 

свободнорадикальную активацию. Данные процессы и являются 

непосредственными причинами гибели клеток. Медиатором повреждения 

мембран является увеличение содержания кальция и свободных радикалов, 
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которые действуют в синергизме и способны инициировать апоптоз и другие 

повреждения макромолекул. 

Опыт экспериментального и клинического применения показывает, что 

защита клетки при гипоксии и ишемии от недостатка кислорода с помощью 

антигипоксантов корригирует нарушения энергетического обмена, тормозит 

активацию ПОЛ и препятствует снижению антиоксидантного потенциала 

клетки. Однако механизмы антиоксидантной защиты клетки с помощью 

антигипоксантов во многом не ясны. По-видимому, у антигипоксантов, 

относящихся к различным химическим классам, не существует единых 

механизмов взаимодействия с системой регуляции СРП. Полагают, что у 

одних препаратов антиоксидантная активность обусловлена сохранением 

клеткой в условиях недостатка кислорода достаточного энергетического 

потенциала, что, в свою очередь, способствует стабилизации структуры 

биологических мембран, предотвращает или замедляет активацию СРП и 

угнетение антиоксидантной системы (Гусев и др., 2003). 

При условии повреждающего действия свободных радикалов введение 

препаратов (или создание условий), снижающих их накопление, будет 

уменьшать степень повреждения. Однако трудно получить количественную 

зависимость между увеличением уровня свободных радикалов и 

повреждением. Для нейронов мозга особую роль играют те стороны 

окислительного стресса, которые могут использоваться клетками для 

адаптации к происходящим нарушениям, в частности для мобилизации 

природных механизмов повышения устойчивости нейронов к ишемии. 

 

1.2. Роль функциональной межполушарной асимметрии в 

адаптационных реакциях организма 

В условиях устойчивого патологического состояния формируются 

условно-компенсаторные реакции, поддерживаемые соответствующей 

матрицей памяти. Одним из наиболее перспективных путей корреляции 

патологического состояния на настоящий момент является запуск 
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собственной неспецифической защиты мозга, моделирование и применение 

воздействий, принципиально сходных с теми, которые сам мозг использует 

для защиты от негативных влияний (Бехтерева, 1980). 

Известно, что изменение поведенческих реакций зависит от степени  

распределения различных нейрохимических систем в полушариях головного 

мозга. Таким образом, значительная роль в неспецифической системе 

резистентности организма принадлежит функциональной асимметрии мозга 

как (Черноситов, 2000). 

Первым значительный вклад в учение о локализации функций сделал 

врач Брока в 1881 г., описавший больного с моторной афазией и связавший 

нарушение речи с поражением задних отделов нижней лобной извилины 

левого полушария. 

Исследования межполушарной асимметрии мозга существенно 

пополнили представления о пространственной организации мозговых 

процессов. Асимметрия мозга существует не в отрыве, а в единстве с 

висцеральными и соматическими асимметриями. Афферентно-эфферентные 

связи мозга с остальными органами и системами предопределяют 

взаимовлияния центральных и периферических асимметрий, что при любых 

как физиологических, так и патологических латерализованных изменениях 

вызывает непременный отклик в сопряженных органах другого уровня 

(Брагина, Доброхотова, 1981). Например, у людей с правым профилем 

асимметрии стойкая активация правого полушария из-за систематических 

нагрузок на механизмы приспособления к быстро меняющимся условиям, 

непосредственно влияя на диэнцефальный отдел мозга, приводит к 

появлению гипертензии (Леутин, Николаева, 1988; Колышкин, 1993). 

Ссылаясь на опубликованные данные о возможной функциональной связи 

правого полушария мозга с диэнцефальным отделом (Каменская и др., 1976), 

авторы предполагают, что в экстремальных условиях преимущество 

получают лица с наименьшей специализацией полушарий мозга. У лиц же с 

левым и симметричным профилем тесной связи правого полушария с 
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диэнцефальным отделом мозга не выявляется, напротив, полушария их мозга 

симметричны по взаимоотношению со срединными структурами. 

Изложенные данные демонстрируют целесообразность более полного 

определения профилей асимметрии с уточнением неравенства функций 

возможно большего числа парных органов человека с тем, чтобы изучать 

особенности адаптации к новым условиям лиц с разными профилями 

асимметрии.  

В разработке проблемы адаптации важны данные и о том, что уровень 

работоспособности, быстрота наступления утомления различны у лиц с 

правым и неправым профилями асимметрии (Деглин, Черниговская, 1990;  

Кураев и др., 1996 и др.). Проблема функциональной асимметрии мозга 

человека тесно связана с проблемой восстановления функций после 

нарушения мозгового кровотока. Вопрос о прогностическом значении 

фактора локализации в разных полушариях головного мозга (латерализация 

поражения) до сих пор остается достаточно дискутабельным. Фактором, 

отрицательно влияющим на процесс восстановления, является не само по 

себе поражение правого полушария, а ряд симптомов, часто возникающих 

при правополушарной локализации очага. А леворукость является 

благоприятным прогностическим признаком хорошего восстановления речи 

после инсульта (Кадыков и др., 2003; Шахпаронова и др., 2008 и др.). 

Однако латерализация функций представлена не только у людей, но и 

животных. Данные об асимметрии полушарий головного мозга, полученные 

не только на млекопитающих, а также на птицах, в отдельных случаях рыбах 

и насекомым, обобщил в своей монографии В.Л. Бианки (1985).  Изучение 

высшей нервной деятельности птиц, грызунов, хищников и приматов 

показало, что левое полушарие имеет преимущественное отношение к 

коммуникативным функциям, выученным формам поведения, тонким 

манипуляционным движениям, а правое полушарие – к зрительно-

пространственному и эмоционально окрашенному поведению. У японских 

макак звуковые сигналы, подаваемые особями того же вида, лучше 
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различаются левым полушарием. Левое полушарие доминирует по 

функционированию ассоциативных областей коры, правое играет 

доминирующую роль в деятельности проекционных зон, обеспечивая 

целостное восприятие мира. Сохранение коры левого полушария 

существенно для исследовательского поведения, которое становится менее 

активным после левосторонней декортикации крыс.  

В.Л. Бианки предложил индуктивно-дедуктивную гипотезу 

функциональной асимметрии мозга, в которой индукция и дедукция 

представлены как «фундаментальные методы отражения и познания 

окружающей действительности... и определяют и латерализацию высшей 

нервной, деятельности» (по Бианки, 1985). 

При сопоставлении имеющихся экспериментальных данных создается 

впечатление, что правое полушарие у высших млекопитающих животных 

связано преимущественно с реализацией врожденных и приобретенных 

автоматизмов, в то время как левое вовлекается в деятельность каждый раз, 

когда требуется анализ новой ситуации и поиск оптимальных в этой 

ситуации решений. Об определенном тяготении левого полушария к 

когнитивно-коммуникативным компонентам организации поведения, а 

правого – к мотивационной сфере свидетельствует и характер распределения 

медиаторных систем, о котором мы упоминали выше. Сложнее обстоит дело 

с регуляцией эмоциональных реакций. При выраженной «эмоциональности» 

правого полушария мы нередко встречаемся с преобладающей активацией 

левого в ситуации эмоционального стресса. Возможно, это обусловлено 

сложной внутренней структурой эмоциональных состояний, включающей в 

себя и когнитивные (информационные), и мотивационные компоненты, 

соответственно представленные в левом и правом полушариях головного 

мозга (Фокин, 2004; Черноситов, 2000 и др.).  

Популяционно-феногенетический подход к асимметрии животных 

представлен в работах В.М. Захарова (1987), Е.И. Микляевой, М.А. 

Куликова, М.Е. Иоффе, (1987) и др. 
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Крысы с лучшим развитием левосторонних корковых зон быстрее 

адаптируются к стрессу, причем асимметрия реакций на стресс обнаружена и 

при регистрации активности нервных клеток (Кураев и др., 1996 и др.). 

Функционально асимметричны не только структуры новой коры, но и 

образования лимбической системы.   

Для полной реализации высших психических функций необходима 

сохранность не только структур правой коры, но и ряда подкорковых 

образований. Процессы памяти и оперирования ее следами тесно связаны с 

функциями гиппокампа. Будучи структурой, где мотивационное возбуждение 

от заднего и переднелатерального гипоталамуса сопоставляется с 

информацией, поступающей из внешней среды (через перегородку), равно 

как со следами ранее накопленного опыта (из коры), гиппокамп, по-

видимому, осуществляет двойную функцию. Во-первых, он играет роль 

входного фильтра информации, подлежащей или не подлежащей 

регистрации в долговременной памяти. С другой стороны, гиппокамп 

участвует в извлечении следов из памяти под влиянием мотивационного 

возбуждения для использования этих следов в организации текущего 

поведения. Подобный вывод позволяет говорить о важной роли гиппокампа в 

творческой деятельности мозга, причем у человека гиппокамп доминантного 

полушария вовлекается в анализ словесных сигналов, а гиппокамп правого 

полушария – в анализ невербальных стимулов. Принцип асимметрии мозга 

животных справедлив и для распределения биологически активных веществ: 

«когнитивные» медиаторы – дофамин, гамма-аминомасляная кислота и 

ацетилхолин – «тяготеют» к левому полушарию, а «мотивационно-

эмоциональные» серотонин и норадреналин – к правому. Выявлена 

правосторонняя биохимическая асимметрия при изучении продуктов 

окисления липидов и отношения холестерина к фосфолипидам после 

кратковременного болевого стресса у крыс, высокочувствительных к крику и 

боли партнера (Баллонов и др., 1976). Также показана индивидуальная 

чувствительность человека и животных к эмоциональному, болевому, 
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гипокинетическому и другим видам стресса (Юматов и др., 1990; Судаков, 

1998; Пшенникова, 2002; Коплик, 2002 и др.).  

Согласно теории А.И. Карамяна (1978) имеется строгая корреляция 

между степенью специализации структур мозга, свойствами условно-

рефлекторной деятельности и сложностью поведенческих актов. Однако в 

создании устойчивой асимметрии оказывают влияние симметричные 

подкорковые образования, оказывающие модулирующие влияния на кору 

больших полушарий (Леутин, Николаева, 1988).     

Также была сформулирована онтогенетическая гипотеза 

межполушарной асимметрии мозга (Полюхов, 1982).  Автор определил ряд 

факторов, определяющих ее особенности и проявления в онтогенезе. Во-

первых, А.М. Полюхов предположил, что под влиянием негенетического 

фактора слабой интенсивности у большинства особей левое полушарие имеет 

преимущество в скорости эмбрионального развития. Во-вторых, генетически 

детерминированное формирование билатеральных признаков определяет 

влияние латерализующего фактора, поскольку проявление генетической 

дисперсии асимметрии зависит от особенностей феногенеза 

формирующегося признака. Автор указал также на систематические 

средовые влияния, способствующие развитию функциональной 

специализации полушарий, в том числе, большую частоту праворукости. В то 

же время чрезмерные стрессовые влияния (пренатальный стресс, инсульт и 

т.д.) вызывают возникновение атипичной межполушарной организации. При 

этом с возрастом, а также при церебральной патологии увеличиваются 

средовые стохастические влияния, что влечет за собой дестабилизацию 

межполушарных асимметрий. Существует мнение о том, что при старении  

правое полушарие мозга теряет свои возможности раньше, чем левое (Borod, 

Goodglass, 1980).  

Таким образом, показана роль функциональной асимметрии мозга в ряде 

функций организма, связанных с особенностями поведенческих реакций у 

особей в процессе онтогенеза, так и при действии раздражителей разной 
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степени интенсивности. Важную роль в управлении симметричными 

нервными центрами играет динамическая организация функциональной 

асимметрии, изменяемая в разных функциональных состояниях для 

адекватного соответствия деятельности головного мозга новым условиям. 

Вероятно, существует взаимосвязь между степенью функциональной 

специализации полушарий и индивидуальным нейрохимическим статусом, 

метаболическими процессами в мозге в целом. Данное предположение могло 

бы дать объяснение феномену  динамики функциональной асимметрии мозга 

в онтогенезе, в частности, ее нарастание в начальном и ее снижение, 

нивелирование — в позднем онтогенезе. С другой стороны становится 

понятной и причина эффективности пептидных препаратов в регуляции 

функциональной межполушарной асимметрии (Соллертинская и др., 2013). 

Несмотря на наличие большого количества публикаций по теме 

функциональной межполушарной асимметрии, остается еще ряд 

неразрешенных вопросов, касающихся устойчивости организмов с разным 

латеральным профилем к ишемии/гипоксии мозга. Поэтому актуальным 

представляется изучение состояния нейрохимических систем в структурах 

правой и левой половины мозга, а также исследование поведенческих 

реакций особей с разным латеральным профилем в условиях стрессового 

воздействия разной интенсивности. 

Таким образом, возрастные особенности адаптивных реакций 

обусловлены функциональным состоянием как нейромедиаторных, так и 

других нейрохимических и молекулярных систем. Стрессовые факторы 

высокой интенсивности, а также процессы, связанные со старением 

способствуют значительным нарушениям сигнальной трансдукции, 

приводящим к снижению обучаемости и нарушению структуры поведения. 

 

 

 



 35 

1.3. Методы изучения поведения и связанные с ним нейрохимические 

процессы. Нейропластичность 

Одной из наиболее используемых моделей изучения поведения является 

метод «открытого поля». Свободное поведение как интегративный 

показатель общего состояния организма и особенностей высшей нервной 

деятельности изучается во многих исследованиях (Епишина и др., 2006; 

Каменский и др., 1986; Мак-Фарленд, 1988; Титов, Каменский, 1980).  

Одним из основных показателей индивидуальных особенностей 

реагирования является характер организации континуума «активность – 

покой» в цикле «бодрствование – сон» (Карманова, Оганесян, 1994). 

Индивидуальные особенности поведения проявляются обычно в 

характере протекания отрицательных эмоциональных реакций, которые 

описываются уровнем двигательного возбуждения и направленностью 

вегетативных сдвигов (Горбунова, 2000). Эмоциональные реакции 

способствуют движению; в свою очередь, двигательные реакции влияют на 

уровень эмоционального напряжения. В исследованиях типологических 

особенностей поведения животных наиболее часто выделяют (Шульговский, 

1993): 1. Ориентировочно-исследовательское поведение, осуществляемое 

через двигательные реакции. 2. Защитное поведение – пассивно-

оборонительное по своему характеру, не способствующее анализу 

окружающей среды. 

Животные, обладающие разными типологическими особенностями, 

реализуют в основном одну или другую из этих поведенческих форм. 

Ориентировочная активность обусловлена внешним раздражителем – новой 

территорией. Высокая ненаправленная двигательная активность в одном 

случае может мотивироваться определенным уровнем страха в условиях 

эксперимента, в другом – носить спонтанный характер и вызываться 

внутренним побуждением (Исмайлова и др., 2007; Кулагин, Болондинский, 

1986). Ориентировочная активность снижается по мере угасания 
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ориентировочно-исследовательского поведения. Поэтому спонтанную 

активность измеряют после угасания ориентировочного поведения. 

Показателями ориентировочно-исследовательского поведения являются 

горизонтальная и вертикальная активность (Ахапкина, Воронина, 2006; 

Кудякова и др., 2007). Эти формы локомоции зависят от общего уровня 

возбудимости животных (Hlavacova еt al., 2006). С одной стороны, 

вертикальную активность обычно рассматривают как компонент 

ориентировочно-исследовательского поведения, но, с другой стороны, 

вставание на задние лапы с упором передними на стенку считают 

проявлением реакции страха (эмоциональное напряжение), вследствие 

которого животные стремятся к бегству из данной ситуации. По мере 

ознакомления животного с обстановкой его исследовательские реакции 

угасают (Григорьев и др., 2007).  

Груминг часто появляется в ситуациях, не связанных с загрязнением 

шерсти животных, и наблюдается при новизне раздражителей, при пропуске 

ожидаемого положительного подкрепления, в ситуации «стресса ожидания» 

(Celis, Torre, 1993), при выработке тонких дифференцировок. Эта форма 

поведения оценивается как элемент ориентировочно-исследовательской 

активности (Пошивалов, 1978). Роль неспецифического груминга 

рассматривают в снижении общего уровня возбуждения и ограничении 

потока информации. 

У одного и того же животного в зависимости от силы и модальности 

воздействия, его периодичности и непрерывности, в зависимости от 

изменяющихся условий эксперимента тип поведенческого реагирования 

может существенно изменяться. Биологической причиной сдвига в 

реализации форм поведения становится та или иная мотивация организма, 

зависящая от внешних или внутренних факторов, регулирующих ввод в 

действие всей функциональной системы поведенческого акта (Кулинский, 

Ольховский, 1992). 
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Мы считали необходимым привести столь подробное описание форм 

поведения грызунов, так как в большинстве экспериментов проводили анализ 

экспериментальных данных с учетом вышеуказанного подхода к изучению 

поведения. 

Для изучения поведения животных также используют различные методы 

исследования  обучаемости. В этой связи в литературе широко представлены 

данные о механизмах пластичности в нервной системе.  

В основе формирования следа памяти лежат пластические перестройки в 

сетях нейронов. «Реорганизация связей» в сетях нейронов в отделах 

головного мозга, участвующих в адаптационных процессах, способствует 

повышению эффективности функционирования сохранившихся структур и 

более активное использование альтернативных проводящих путей 

(Черникова, 2005). Однако в условиях действия стресса чрезмерной 

интенсивности могут формироваться независимые патологические системы 

мозга (Крыжановский, 1997). 

В целом понятие нейропластичности включает в себя восстановление 

функций после естественных повреждений и других нарушений, вызванных 

любыми агентами, способность нервной системы к функциональным 

перестройкам нейрональной организации. Нейропластические процессы 

лежат в основе восстановления нарушенных функций мозга, в том числе при 

различных неврологических заболеваниях (Семченко и др., 1995; Edwards, 

1995; Jones, Harris, 1995). В процессе восстановления нарушенной функции 

выделяют два этапа: спонтанное восстановление вследствие репаративных 

процессов и реорганизацию нейрональных механизмов и процессов – 

нейропластичность. Спонтанное восстановление вследствие репаративных 

процессов отражает восстановление нормального функционирования 

неповрежденных участков мозга. Эти процессы обусловлены устранением 

влияния этиологического фактора, что приводит к нормализации 

кровообращения, регрессу отека, абсорбции некротизированных тканей 
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(Sheng, 2001). Активное участие в нейропластических процессах играют 

протеазы, в частности, каспаза-3 (Гуляева, 2003). 

С морфологической точки зрения нейропластичность представляет собой 

совокупность ряда механизмов, в том числе: изменения количества, 

протяженности и конфигурации активных зон, числа шипиков дендритов и 

синапсов на них, спраутинг волокон сохранившихся клеток с формированием 

новых синапсов, компенсаторные возможности метаболизма на мембранном 

и молекулярном уровнях. Пластичность улучшает преобразование нервного 

сигнала вследствие усиления синаптической передачи за счет выработки 

синапсассоциированных белков при долговременном ее потенцировании 

(Lacour, 1998; Massion, Woollacott, 1996).  

Показано, что в основе процесса нейропластичности лежит 

функционирование глутаматных рецепторов. NMDA-рецепторы играют 

специализированную роль вследствие уникальных особенностей связанных с 

ними ионных каналов и участвуют в разнообразных пластических нейронных 

событиях, включая инициацию длительной потенциации, которая является 

предположительным субстратом научения, памяти и установления 

синаптических контактов во время развития нейронов. 

Нейропластичность, с одной стороны, определяет механизмы, 

вызывающие активацию ДНК и проявляющиеся усилением репаративного 

белкового синтеза. Данные механизмы преимущественно контролируются 

нейротрофическими факторами и нейротрофоподобными молекулами. С 

другой стороны, нейропластичность определяет механизмы, приводящие к 

активации процессов в мембранах, цитозоле и цитоплазматических 

органеллах, блокирующих клеточную смерть и параллельно имеющих 

возможность индуцировать появление репаративных молекул. Данные 

механизмы связаны с блокаторами ионных каналов, агонистами и 

антагонистами определенных рецепторов, ловушками свободных радикалов, 

хелаторами металлов и др. Все эти защитные механизмы могут быть 

естественными или фармакологически активированными. 
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В условиях развития окислительного стресса в мозге, в том числе, при 

нарушении мозгового кровотока, происходит и изменение метаболических 

процессов мозга, и, как следствие, наблюдаются отклонения в механизмах 

синаптической передачи церебральных нейронов, вовлекаемых в 

формирование энграммы (Eccles, 1977). Одновременно наблюдается 

чрезмерно длительное воздействие глутамата на нейрон или 

гиперстимуляция глутаматных рецепторов нейрональной мембраны, что 

приводит к эксайтотоксичности. Эксайтотоксичность – пусковой механизм 

некротической и апоптотической нейрональной смерти в условиях ишемии и 

других патологических состояний. При взаимодействии глутамата с 

ионотропными рецепторами в клетках происходит рост свободных ионов 

кальция и активных форм кислорода, в результате чего активируются 

протеинкиназы и каспаза-3, последняя – стимулирует пролиферацию 

(Boldyrev et al., 2004). На первой стадии ишемии мозга возникают обратимые 

функциональные изменения, прежде всего обратимая блокада синапсов. При 

продолжительной ишемии развиваются необратимые повреждения нейронов: 

последние гибнут по механизму некроза и апоптоза. 

Важнейшие компоненты трансдукции сигнала – АФК и оксид азота – 

являются необходимыми посредниками, как пластичности, так и гибели 

нейрона (Contestabile, 2003; Chan, 2001; Dirksen, 2002; Keynes, Garthwaite, 

2004; Annunziato, 2002). АФК опосредуют трансдукцию разнообразных 

сигналов (Finkel, 2000), реализуя как феномены нейропластичности, так и 

связанную с окислительным стрессом смерть нейронов (Forman et al., 2000; 

Knapp, Klann, 2002; Smythies, 1999). 

Анализ данных литературы свидетельствует о том, что «апоптотические» 

каспазы в нервной системе взрослых млекопитающих выполняют функции, 

связанные с реализацией феноменов нейропластичности и не связанные с 

апоптозом (Гуляева, 2003; Bazan, 2005; Gulyaeva, 2004; McLaughlin, 2004).  

К важным механизмам реализации апоптоза относится активация 

некоторых протеаз. Наиболее изученными энзимами в настоящий момент 
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являются каспазы, образующие ферментный каскад. Каспазы расщепляют 

белки, отвечающие за различные жизненные функции клетки, в местах 

расположения аспарагиновых оснований (Thorberry, Lazebnik, 1998; Vaux et 

al., 1992). В настоящее время у человека идентифицировано 14 видов каспаз 

(Владимирская, 2002), которые по функциональным особенностям и 

специфичности к субстрату подразделяются на несколько групп. Активаторы 

цитокинов (каспаза-1, -4, -5, -13) могут быть вовлечены в равной степени в 

процесс клеточной смерти и воспаления. Индукторные каспазы (каспаза-2, -

8, -9, -10) принимают апоптотический сигнал и передают его на эффекторные 

каспазы. Эффекторные каспазы – исполнители апоптоза (каспаза-3, -6, -7), 

ферменты, непосредственно гидролизующие структурные белки. 

Каспазы находятся в клетках в виде проферментов с низкой 

каталитической активностью. Активация каспаз происходит путем их 

протеолитического расщепления в местах расположения аспарагиновых 

оснований с последующей димеризацией образованных активных 

субъединиц. Этот процесс может происходить путем аутостимуляции при 

сближении двух прокаспаз, а также в результате направленного действия 

других протеаз и специальных адаптерных белков в процессе проведения 

апоптотических сигналов. Эффекторные каспазы после активации начинают 

цепь протеолитических событий, целью которых является апоптотический 

демонтаж клетки (Фильченков, 2003; Thornberry, Lazebnik, 1998).  

Наиболее изученным представителем эффекторных каспаз является 

каспаза-3. Субстратом для этой каспазы служит множество белков 

цитоскелета (ламинин, G-актин, фодрин, пресенилин), ферменты репарации 

ДНК и регуляторы клеточного цикла (PARP, pRb), протеинкиназы (МЕКК 1, 

FAK, PAK 2) – так называемые «субстраты смерти». Активация каспазы-3 

начинается, когда несколько молекул прокаспазы-9 (неактивного 

предшественника каспазы-9) связываются с Apaf-1 (Nicholson, Thornberry, 

1997; Thornberry, Lazebnik, 1998). После образования комплекса прокаспаза-9 

расщепляется на каспазу-9 и короткий пептид, не обладающий активностью 
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(Скулачев, 2001). Капаза-9 атакует прокаспазу-3, расщепляя ее с 

образованием активной каспазы-3. Каспаза-3 содержит RGD-

последовательность (аргинин-глицин-аспартат) вблизи активного центра 

фермента. В молекуле прокаспазы-3 эта последовательность вовлечена во 

внутримолекулярное взаимодействие, придающее молекуле профермента 

такую конформацию, при которой протеазная активность не может 

проявиться (Gulyaeva et al., 2003). Таким образом, одним из маркеров 

апоптотической гибели клеток является активность каспазы-3.  Следует 

отметить, что каспазы, являясь основными эффекторами апоптоза, до конца 

не монополизируют эту клеточную деятельность. Существуют независимые 

от каспаз механизмы апоптоза (Graeber, Moran, 2002). В ряде клеточных 

систем апоптоз может происходить и при инактивации каспаз, за счет 

активности других эффекторов: активированных кальцием протеаз, 

сериновых и лизосомальных протеаз, эндонуклеаз (Blagosklonny, 2000). 

Следующие важнейшие компоненты сигнального каскада – ферменты: 

протеинкиназы, протеинфосфатазы и фосфолипазы, которые опосредуют как 

гибель, так и выживание нейрона (McConkey, Orrenius, 1996; Liou et al., 

2003). Протеинкиназы в частности протеинкиназа СК2, участвуют в контроле 

генной экспрессии. Эта киназа является одним из ключевых ферментов в 

трансдукции гормонального сигнала, входит в состав рецепторов эстрогенов 

и андрогенов и (Pinna, Meggio, 1997). Кроме того, протеинкиназа СК2 может 

регулировать длительность открытия NMDA-рецепторов. При заболеваниях, 

сопровождающихся нарушением памяти, в том числе, при когнитивных 

дефицитах при старении  снижается активность протеинкиназы СК2 и 

фосфорилирования белков (Рейхард и др., 2001; Yasojima et al., 2000). В тоже 

время показано, что у крыс с высоким уровнем обучения наблюдается 

значительные повышения активности протеинкиназы СК2 по сравнению с 

группой плохо обучаемых условной реакции активного избегания (Куликова 

и др., 1997). Таким образом, ферменты, которые в большинстве работ 

рассматриваются как апоптотические, участвуют в реализации нормальной 
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пластичности клеток (Algeciras-Schimnich et al., 2002; Los et al., 2001; Mattson 

et al., 1999; Perfettini, Kroemer, 2003; Tomimatsu et al., 2002). 

При ишемии мозга усиление гиперпродукции активных кислородных 

метаболитов и продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) ведет к 

деструкции мембран и гибели нейронов (Биленко, 1989; Hirai et al., 1998; 

Armstead et al., 1988; Horakova et al., 1990). 

В настоящее время описаны два основных пути клеточной смерти: 

активный и пассивный, которые характеризуются различными 

морфологическими и молекулярными проявлениями и разными эффектами 

на окружающие ткани. Некроз – это процесс, который может быть вызван 

почти всеми патологическими воздействиями (включая физические, 

химические и биологические). Последовательность патологических событий 

при некрозе всегда сходна: осмолизис, вызванный клеточным отеком, 

приводит к пассивной смерти поврежденной клетки (Белушкина, Северин, 

2001; Schaffer et al., 2000). Одним из вторичных его эффектов является 

воспаление, вызываемое высвобождаемым клеточным содержимым и 

сопровождающееся выработкой цитокинов (Коган, 1998). Таким образом, 

некроз всегда обусловлен грубой патологией, его механизмы не требуют 

затрат энергии и предотвратить его можно, только устранив причину 

повреждения (Cкворцова, 2001). 

Другим механизмом клеточной смерти является апоптоз, который, в 

отличие от некроза, нуждается в АТФ (Muresanu, 2003). Роль апоптоза в 

обновлении и утилизации клеток является решающей и общепризнанной. 

Апоптоз – это процесс клеточной элиминации, обеспечивающий развитие 

многоклеточного организма в ходе метаморфоза, эмбрио-  и морфогенеза. У 

взрослых индивидуумов апоптоз направлен на поддержание гомеостаза за 

счет удаления клеток, утративших свою функцию, и клеток, представляющих 

потенциальную опасность для организма (мутантные и аутореактивные 

клетки, клетки, инфицированные вирусом, и др.) (Magno, Joris, 1995).  
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В настоящее время исследуют роль апоптоза при патологических 

процессах, вызываемых различными повреждающими факторами. Так, 

повышенная активация апоптоза является звеном патогенеза СПИД 

(Уманский, 1996; McKenna, Cotter, 1997), нейродегенеративных и 

миелодиспластических заболеваний (Лушников, Абросимов, 2001; Mattson, 

Duan, 2002; Thatte, Dahanukar, 1997), а также ишемических повреждений 

различных органов (Симоненко и др., 2000; Petito et al., 1998; Takemura et al., 

1998). Ингибирование клеточной гибели лежит в основе опухолевых 

поражений (Сладкова и др., 2000; Hersey, Zhang, 2003; Hug, 1997), 

аутоиммунных и вирусных заболеваний (Мохиль-Дейн и др., 2002; Робинсон, 

Труфакин, 1991; Irie et al, 1998). В последнее время изучается роль апоптоза 

при инфаркте миокарда, шоковых состояниях, постреперфузионных 

нарушениях, сепсисе (Миролюбова и др., 2001; Krijnen et al., 2002; Oberholzer 

et al., 2001; Jeremias et al., 2000; Zhao, Vinten-Johansen, 2002). Принято 

считать, что каскад апоптозных процессов может быть спровоцирован либо 

прямым действием на геном клетки (вирусы), либо через нейромедиаторы 

(глутамат), либо причинами, связанными с ишемией клетки, ее физическим 

повреждением, реперфузией, токсическим воздействием. Биохимические 

процессы, сопровождающие апоптоз, проявляются экспрессией 

специфических генов и синтезом особых белков клетки, запускающих 

реакции апоптоза. Число таких «инициаторов», связанных с патологиями 

различной этиологии, оказывается значительным. Такая полиэтиологичность 

предопределяет инициацию апоптоза при многих патологических состояниях 

– как всего организма, так и отдельных его органов или клеточных 

популяций (Ярилин, 2001). 

Первые морфологические признаки апоптоза – конденсация хроматина 

(Михайлов, 2001). Позже появляются вдавления ядерной мембраны, и 

происходит ферментативное расщепление ДНК. Вследствие активации 

семейства белков, именуемых каспазами, начинаются процессы протеолиза, 

приводящие к гидролизу структурных белков клетки (Лушников, Абросимов, 
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2001). Кульминацией данного процесса считают активизацию нуклеаз, когда 

начинается фрагментация геномной ДНК, что является биохимическим 

маркером апоптоза (Negoescu et al., 1998). После реализации этого этапа 

процесс становится необратимым. Отшнуровавшиеся фрагменты ядра, 

ограниченные мембраной, обнаруживаются вне клетки, их называют 

апоптотическими тельцами (Lash, Cartwright, 1999). На данном этапе клетка 

еще жива. В цитоплазме происходят расширение эндоплазматического 

ретикулума, конденсация и сморщивание гранул. Дальнейшая судьба 

апоптозных телец в ткани мозга связана с фагоцитарной активностью 

микроглиоцитов. Последние экспрессируют рецепторы, распознающие 

фосфатидилсерин мембранной поверхности апоптозных телец (Калиниченко, 

Матвеева, 2007). В их элиминации участвуют ферменты лизосом фагоцитов, 

а лизосомы самих апоптозных клеток остаются интактными на протяжении 

всего процесса (Chung et al., 2006; Cohen, 1993). При этом не возникает 

воспалительной реакции (Зенков и др., 1996). Следует отметить, что в 

жидкой среде желудочков мозга апоптозные тельца элиминируются без 

участия макрофагов, за счет спонтанной дегенерации по механизму 

«вторичного некроза» (Никитина и др., 2006). Таким образом, уничтожение 

клеток путем апоптоза обеспечивает минимальное повреждение тканей по 

сравнению с некротическим механизмом гибели, когда вокруг гибнущих 

клеток скапливаются их активные внутриклеточные компоненты, включая 

энзимы, закисляется среда, что способствует гибели других клеток и 

развитию очага воспаления (Schaffer et al., 2000).  

Клеточная гибель является следствием реализации нескольких 

механизмов: увеличения внутриклеточной концентрации свободного Са2+, 

отека сосудистого происхождения, активации свободнорадикального 

окисления (СРО) (Christensen et al., 1994; Sonijen, 1987). Одной из причин 

интенсификации перекисных процессов в мозге может являться возрастание 

каспазной активности в олигодендроцитах (Драпкина и др., 2003). 
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В условиях гипоксии накапливаются активные формы кислорода (АФК), в 

частности супероксид-анион, который в присутствии супероксиддисмутазы 

(СОД) диспропорционирует на кислород и перекись водорода. В свою 

очередь, перекись водорода вступает в реакцию со свободными ионами 

железа и меди, что сопровождается образованием высокотоксичных 

гидроксильных радикалов, мишенями для которых являются 

полиненасыщенные жирные кислоты клеточных мембран и молекула ДНК. 

Повреждение последней приводит к клеточной гибели, индукторами которой 

служат ряд ферментов, в том числе семейство каспаз (Cкулачев, 2001). 

Молекулярные процессы апоптоза запускаются в цитозоле или 

мембранных органеллах клетки, но реализуются исключительно в ядре через 

репрессию генов и необратимый процесс межнуклеосомной фрагментации 

ДНК. В большинстве клеток такую фрагментацию ДНК катализируют 

Са2+/Mg2+-зависимые эндонуклеазы, которые работают на линкерных 

участках макромолекулы (Rich et al., 2000), поэтому хроматин не 

подвергается полному лизису, а лишь фрагментируется. Расщепление ДНК 

происходит в несколько этапов с формированием все более мелких 

фрагментов. Сначала образуются фрагменты, включающие 700, 200–250, 50–

70 тыс. пар оснований. Микроскопически этот этап определяется как 

конденсация хроматина с выпячиванием ядерной оболочки (Ярилин, 2001). 

Затем – фрагменты, содержащие 30–50 тыс. пар оснований (Steller, 1995). На 

этой стадии происходит инвагинация ядерной мембраны. На последнем этапе 

происходит расщепление ДНК в участках сцепления нуклеосом и 

образование фрагментов из 180–190 пар нуклеотидов (Сладкова и др., 2000; 

Yan, Shi, 2005). 

Факторы, инициирующие апоптоз, чрезвычайно многообразны: гипоксия, 

высокая температура, ионизирующая радиация, ультрафиолетовое излучение 

и др. При этом существует несколько механизмов индукции апоптоза: 

мембранные, митохондриальные и ядерные (Владимирская, 2002).  
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Мембранные, или рецептор-опосредованные факторы включают 

реализацию апоптогенного сигнала через специальные рецепторы, С-

концевой внутриклеточный домен которых (death domen, DD) способен 

инициировать дальнейшие этапы развития апоптоза. Рецепторы гибели 

расположены на поверхности клетки и служат сенсорами внеклеточных 

сигналов к апоптозу. Эти сигналы подаются рецептор-специфическими 

лигандами, которые могут быть сцеплены с мембраной или находиться в 

растворимой форме. Взаимодействие «лиганд – рецептор» мгновенно 

привлекает к зоне интереса молекулы, преобразующие сигнал к апоптозу. 

Наиболее изученными и имеющими, вероятно, наибольшее биологическое 

значение являются специфические рецепторы Fas (APO-1/CD95) (Петухов, 

2000), образованные комплексом трансмембранных протеинов, входящие в 

суперсемейство цитокинов (Полосухина и др., 2000; Israels, Israels, 1999). 

Взаимодействие рецептора Fas и соответствующего лиганда (Fas-лиганда) 

приводит к образованию кластеров рецепторных молекул и связыванию их 

внутриклеточных участков с адаптером FADD (Fas-associated death domain). 

Взаимодействие адаптера с рецептором осуществляется через гомофильные 

белок-белковые взаимодействия небольших доменов: DD (death domain – 

домен смерти), DED (death-effector-domain – домен эффектора смерти), 

CARD (caspase activation and recruitment domain – домен активации и 

рекрутирования каспазы) (Мойбенко и др., 2005). TNF-α представляет собой 

растворимый цитокин, синтезируемый активированными Т-лимфоцитами и 

макрофагами. После его связывания с TNF-рецепторами (TNF-R1) 

происходит мобилизация белка TRADD (TNF receptor-associated death 

domain). Это, в свою очередь, приводит к усилению продукции ядерного 

фактора транскрипции (NF-kB) и активатора плазминогена-1 (АР-1) (Hsu et 

al., 1995).  

Таким образом, адаптерные белки FADD и TRADD взаимодействуют с 

цитоплазматическими протеинами, которые содержат домен смерти и ведут к 

апоптозу через активацию каспазы-8 и последующего каскада каспаз. Однако 



 47 

при повреждении ДНК, радиации, действии токсических агентов, действии 

глюкокортикоидов, прекращении цитокиновой регуляции возможна и 

первоначальная активация каспазы-9 (Владимирская, 2002). Помимо 

наиболее изученных Fas- и TNF-рецепторов в настоящее время обнаружен 

ряд других рецепторов гибели клеток: DR3 (death receptor 3), DR4, 5 и 6 

(Мойбенко и др., 2005). Известно, что митохондрии являются своеобразными 

сенсорами кислородного обеспечения клеток, поэтому при различных 

гипоксических состояниях, оксидативном стрессе, нарушении 

окислительного фосфорилирования и энергообеспечения клетки в целом 

включаются митохондриальные механизмы апоптоза (Bratton, Cohen, 2001; 

Feuerstein, Young, 2000). Внутри митохондрий содержится ряд белков 

(цитохром с, Smac/DIABLO, HtrA2/Omi, эндонуклеаза G и др.), попадание 

которых в цитоплазму приводит к запуску апоптоза (Li et al., 2001). Так, 

высвобождаемый из митохондрий цитохром С способствует олигомеризации 

цитозольного белка – апоптозоактивирующего фактора (Apaf), на котором 

происходит протеолитический процессинг каспазы-9 (Мойбенко и др., 2005).  

Ядерные механизмы апоптоза включаются в результате повреждения 

генетического материала. Огромное значение в реализации апоптотического 

сигнала в данном случае играет белок p53. При повреждении ДНК наступает 

экспрессия wt p53, вызывающая ингибицию генов, способствующих росту, и 

экспрессию генов проапоптотических факторов (bax), рецепторов семейства 

TNF и целого ряда генов-онкосупрессоров, протеины которых являются 

ингибиторами циклин-зависимых киназ (Cdks) – ключевых ферментов 

деления клеток (Райхлин, Райхлин, 2002). 

Анализ приведенных данных литературы свидетельствует об общности 

механизмов, функционирующих при выживании и гибели клеток (Балабан, 

Гуляева, 2006). Как ранее было указано, одна из эффекторных 

проапоптотических протеаз - каспаза-3, - участвует не только в реализации 

апоптоза, но и во многих стадиях клеточного цикла и в процессах 

пролиферации (Waczak et al. 2002). В последнее время появляются новые 
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данные о неапоптотических функциях каспазы-3, которая вовлечена в 

биохимические каскады, связанные с нейропластичностью, лежащей в основе 

интегративной деятельности нервной системы (Балабан, Гуляева, 2006; 

Гуляева, 2003; Gulyaeva et al., 2004). Также показано, что проведение 

сигнала, ведущего к дифференцировке клеток, происходит с участием 

апоптотичесих механизмов (активация каспаз, накопление межнуклеосомных 

фрагментов ДНК), однако приводит не к гибели клетки, а к изменению ее 

функционального состояния (Мошникова и др., 2003).  

Интенсивность свободнорадикальных процессов также определяет 

функциональное состояние клетки. В физиологических условиях 

образование активных кислородных метаболитов (АКМ) в клетках 

сдерживается на определенном уровне антиоксидантной системой (АОС), 

которая включает внутри- и внеклеточные АО – ферментативные и 

неферментативные системы. АО-ферменты (СОД, каталаза и ГПО) 

катализируют реакции с участием активных форм кислорода, что приводит к 

образованию неактивных продуктов. Все АО-ферменты взаимодействуют и 

локализуются в клетках в местах «максимальной окислительной опасности» 

– митохондриях, цитозоле, эндоплазматическом ретикулуме, а также в ядрах 

клеток. Существует группа АО-ферментов, использующих восстановленный 

глутатион (ВГ) в качестве кофактора, донора электронов и протонов, 

материала для обезвреживания электрофильных соединений. ГПО 

обезвреживает Н2О2 и липидные перекиси, проявляя свою активность в 

защите главным образом мембран. Глутатионредуктаза (ГР) восстанавливает 

окисленный глутатион, реактивируя тем самым систему. Обширная группа 

глутатион-S-трансфераз (ГТ), наряду с пероксидазной активностью, обладает 

способностью алкилировать токсичные электрофильные соединения, 

конъюгируя их с ВГ. При этом достигается эффект детоксикации, а ВГ 

необратимо расходуется (Меньщикова и др., 2006). Существуют системы, 

предназначенные для связывания и инактивации ионов металлов переменной 

валентности, главным образом железа (II), которые являются эффективными 
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катализаторами образования свободных электронов в биологических 

системах. Кроме специфических белков (ЦП в плазме крови, ферритин, 

лактоферрин в крови и клетках), к их числу относят также белки, пептиды и 

низкомолекулярные соединения, способные хелатировать катионы металлов 

(Владимиров, 2000; Дремина и др., 1993). Помимо ферментных систем, в 

клетках существуют также низкомолекулярные соединения различной 

химической природы, которые способны перехватывать свободные радикалы 

и, таким образом, тормозить цепные реакции СРО. Из них наибольшей 

специфичностью и эффективностью обладают липидные АО: б-токоферол, 

каротиноиды, убихиноны и флавоноиды (Burton, Traber, 1990; Cos et al., 1998; 

Pobezhimova, Voinikov, 2000). Выраженными АО-свойствами обладают 

также эндогенные тиолы, аскорбиновая, лимонная, никотиновая кислоты, 

мочевина, мочевая кислота, аргинин, полиамины, катехоламины, билирубин, 

стероидные гормоны, большинство фосфолипидов, холестерин и другие 

соединения (Бурлакова, 1997; Венгеровский, 2002; Кричевская и др., 1980; 

Меньщикова, Зенков, 1993; Осипов и др., 1990; Johnson et al., 2003; 

Sanguinetti et al., 2004). Наконец, в АО-защиту по мере необходимости 

включаются также тормозные медиаторы, например гамма-аминомасляная 

кислота (ГАМК) (Зозуля и др., 2000), посредством своей способности, как к 

пре-, так и к постсинаптическому торможению, а также тормозному влиянию 

на гипоталамические центры регуляции вегетативной нервной и 

эндокринной систем, что существенно ограничивает продукцию стрессовых 

гормонов. Тем самым удается предотвратить вторичную активацию ПОЛ 

(Меерсон, 1981). Совокупность этих веществ и механизмов их реализации и 

образует АОС защиты. СРО при относительно низкой его интенсивности 

относится к одному из видов нормального метаболизма. С процессами ПОЛ 

связаны такие биологические явления, как окислительное фосфорилирование 

в митохондриях, генерация и проведение нервного импульса, клеточное 

деление, синтез ряда гормонов, механизмы регуляции мембранной 

проницаемости и активности мембранных ферментов (Соколовский, 1988). 
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При стрессорных и патологических состояниях баланс в системе «АКМ 

– антиоксиданты» может нарушаться; преобладание продукции АКМ в 

результате повышения их образования или истощения антиоксидантов 

сопровождается активацией деструктивных процессов и получило название 

«окислительный стресс» (Меньщикова, Зенков, 1993; Sies, 1991). Так, при 

ишемии снижается активность антиоксидантных ферментов (СОД, каталазы, 

ГПО), что ограничивает способность клеток инактивировать возникающие 

АКМ (Хмелевский и др., 1992; Prasad et al., 1992). Это приводит к 

повреждению полиненасыщенных жирных кислот мембранных 

фосфолипидов и аккумулированных жирных кислот типа арахидоновой; к 

инициации ПОЛ и, таким образом, к возникновению новых радикалов и 

дальнейшему повреждению клеток (Андриадзе и др., 2001; Коган и др., 

1992). 

Важное значение для понимания механизмов повреждения клетки в 

условиях воздействия стресс-фактора с целью предупреждения или 

коррекции нарушений имеет вопрос о мембрано- и цитотоксическом 

действии АКМ. Механизм действия АКМ на макромолекулы клетки двоякий 

– прямое ковалентное связывание с белками мембран или опосредованное 

через индукцию процесса ПОЛ. Взаимодействуя с белками, АКМ снижают 

уровень мономеров, образуют продукты белковой интеграции и 

липопротеиновые комплексы. Цитотоксический эффект АКМ может быть 

следствием хромосомной аберрации, связанной с модификацией или 

разрывом нитей ДНК. В качестве субстрата АКМ чаще рассматривают 

ненасыщенные липиды мембран, подвергающиеся ПОЛ, триггерным 

механизмом которого считают радикалы кислорода, и в частности гидроксил. 

Сами липоперекиси и липопероксильные радикалы также проявляют 

токсичность на уровне мембраносвязанных молекул (Барабой и др., 1992). 

Накопление свободных радикалов и ингибирование тканевых 

окислительных систем запускает программу запланированной смерти 

(Скулачев, 2001; Hill, Singal, 1996; Keller et al., 1998; Kuan et al., 2000; 
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Beckerman et al., 1993). В настоящее время АКМ рассматривают как 

внутриклеточные регуляторы пролиферации и апоптоза (Ванин, 2000). 

Особая роль в регуляции процессов клеточной смерти принадлежит оксиду 

азота (NO). Результаты исследований ряда авторов свидетельствуют о 

проапоптотической функции оксида азота (Реутов, 2000; Estévez et al., 1998; 

Yang, Park, 2006). Известно, что высокий уровень NO активирует 

апоптотические процессы (Linnik et al., 1993). Показано, что NO и его 

производные вызывают перекисное окисление компонентов 

митохондриальных мембран, в результате чего происходит повреждение 

структуры цитохрома, что сопровождается высвобождением в цитозоль 

апоптогенных факторов, в том числе каспазы-3 (Bauer, 2000; Ferri, 2000).  

С другой стороны, имеются данные, что малые дозы NO предупреждают 

развитие апоптоза. Согласно этим исследованиям, оксид азота стабилизирует 

каспазы, препятствуя их активации и блокируя Fas-индуцированный путь 

развития программированной клеточной гибели (De Nadai et al., 2000; 

Mannick et al., 1999). 

Таким образом, в организме не заложено специальных механизмов, 

реализующих патологию. Патологические изменения развиваются при 

нарушении «нормальных» механизмов, при этом нарушения заключаются в 

том, что функционирующие в норме механизмы реализуются в иной степени, 

в иной период или в иных клеточных и внеклеточных копмартментах. Это 

особенно важно учитывать при исследовании мозга, деятельность которого 

управляется многочисленными сложнейшими системами меж- и 

внутриклеточной сигнализации. В условиях стресса судьба клетки 

определяется совокупностью различных адаптационных метаболических 

процессов, индуцированных воздействием, а также генетическими 

особенностями ее защитных биохимических систем (Меерсон, 1981). 

Таким образом, представление о плейотропности базовых молекулярных 

механизмов, необходимых для нормального функционирования нейрона или 
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принимающих участие в его повреждении и гибели, является 

принципиальным методологическим подходом. 

Все вышеприведенные данные исследований механизмов пластичности 

в нервной системе проанализированы с целью актуализации проблемы 

коррекции нарушения поведения в условиях стресса.  

Большое значение для практической медицины имеет подбор 

химических соединений, которые, включаясь в метаболические процессы или 

структуры клетки, препятствовали бы нарушению метаболических процессов 

в организме на этапе его взаимодействия с факторами высокой 

интенсивности и укорачивали бы время адаптации. Перспективными 

являются природные метаболиты, обладающие свойствами регуляторов 

метаболизма и функций. В этом плане особый интерес представляют 

регуляторные пептиды.  

 

1.4. Роль пептидов и нейромедиаторов в регуляции функций мозга 

В реализации нейропротекторных свойств регуляторных пептидов, 

используемых для коррекции гипоксических и ишемических повреждений 

мозга, лежат комплексные механизмы защиты: способность к 

ингибированию процессов перекисного окисления липидов, повышение 

антиокислительной активности ткани мозга, влияние на метаболизм цАМФ, 

возбуждающих аминокислот, воздействие на церебральную 

микроциркуляцию. 

На моделях ишемии и экстремальной гипобарической гипоксии мозга 

крыс выявлено нейропротекторное и противогипоксическое действие ряда 

пептидов (кортексина, карнозина, АКТГ4–10, семакса, дельта-сон 

индуцирующего пептида), их действие реализуется через влияние на 

медиаторные системы мозга, рецепторное связывание, модуляцию 

свободнорадикальных процессов и т.д. (Левин, Сагова, 2004; Менджерицкий 

и др. 2003, 2007; Хама-Мурад и др., 2008; Фадюкова и др., 2005; Nyakas et al., 

1997; Mendzeritski et al., 2008 и др.). 
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В том числе, высказано предположение об участии эндогенных пептидов, 

секретируемых нервными клетками при их активации, в механизмах 

индукции и развитии долговременной посттетанической потенциации 

(Мокрушин, 2002). Возможно, пептиды являются теми сигнальными 

молекулами, которые участвуют в регуляции экспрессии ряда генов 

нейронов, что определяет формирование разнообразных форм обучения в 

процессе адаптации к изменяющимся условиям окружающей среды. К ним 

можно отнести выработку навыка двухстороннего активного избегания и 

новых двигательных навыков, обучение зрительной дискриминации, 

пространственное обучение, формирование условных пищевых рефлексов, 

обучение пассивному избеганию, выработку вкусовой аверсии, 

контекстуального и условно-рефлекторного страха и целый ряд других 

поведенческих моделей. Эти опыты показали, что подавление трансляции 

мРНК c-fos в структурах мозга нарушает долговременную, но не 

кратковременную память (Александров, 2004; Соловьева и др., 2006; 

Беленичев и др., 2008; Anokhin, 1991; Sheng, Greenberg, 1990; и др.). 

Нейропептиды стимулируют синтез трофогенов через усиление экспрессии 

мРНК и торможение производства их ингибиторов (Новожилова и др., 1996). 

Синтез нейротрофинов стимулируется высвобождением 

нейротрансмиттеров, контролируемым нейромодуляторами. В трофическом 

обеспечении нейрона участвуют и нейромедиаторы, и комедиаторы через 

активацию комплекса протеинкиназы, последующее фосфорилирование, 

связанных с регуляцией генома белков, и синтез мРНК. Так, соматотропин 

способствует регенерации тканей и выживанию клеток через его действие на 

инсулиноподобный ростовой фактор-1 (Панков, 1999). 

Хорошо известна роль нейропептидов в качестве нейромодуляторов: 

изменение баланса активирующих и тормозных медиаторов влечет за собой 

изменение состояния перекисных процессов в структурах мозга. Например, 

вещество Р угнетает возбуждающие ответы кортикальных клеток на 

ацетилхолин, а спинальных нейронов – на глутамат; соматостатин угнетает 
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вызванное электростимуляцией выделение норадреналина в гипоталамусе 

(Мокрушин, 2002). В литературе имеется обширный фактический материал о 

взаимодействии пептидов и катехоламинов (Островская и др., 2004; Chuang 

et al., 2001). Многие пептиды (соматостатин, холицистокинин, нейротензин) 

влияют на активность лимитирующего фермента синтеза катехоламинов – 

тирозингидроксилазы. Под контролем пептидов (например, нейропептида Y, 

дельта-сон индуцирующего пептида, неокиоторфина, киоторфина) находится 

и процесс секреции моноаминов (Менджерицкий, Лысенко, 2003; Островская 

и др., 2004). 

Представляет интерес, что целый ряд заболеваний мозга сопровождается 

изменением гормонального баланса в организме; имеются сообщения об 

изменении уровня тиреоидных и кортикостероидных гормонов при 

аффективных расстройствах и психоподобных состояниях. Предполагают, 

что нейромедиаторы также могут быть индукторами экспрессии генов 

(Александров, 2004). В настоящее время возрастает интерес к рецепторам 

нейростероидов (глюкокортикоидов) в неврологической практике, поскольку 

они играют большую роль в регуляции ответа организма на стресс. Это 

показано на культуре клеток гиппокампа человека и у интактных животных, 

что отражает независимость такого эффекта от ранее установленного 

тормозящего действия нейростероидов на процесс обратного захвата 

моноаминов (Lee et al., 1999). 

Таким образом, регуляция поведения осуществляется на разных уровнях 

организации организма. В том числе, в литературе широко представлены 

данные о роли нейромедиаторов в модуляции поведенческих реакций. 

Опыты М.Т. МакГвайера и др. показали роль серотонина в определении 

социального статуса и упорядочении ранговой иерархии у разных животных: 

сверчков, омаров и обезьян. Установлено, что более высокие уровни 

серотонина соответствуют более высокому рангу в иерархии. Так, доминант 

в группе зеленых мартышек-верветок имеет больше серотонина в сыворотке 
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крови и продукта переработки серотонина – 5-гидроксииндоуксусной 

кислоты – в спинномозговой жидкости, нежели подчиненные особи.  

При дефиците серотонина у человека независимо от типа личности 

наступает депрессия и снижение контроля за импульсивным поведением. 

Дефицит серотонина стимулирует некоторые виды агрессии, в частности 

агрессивность, вызванную страхом.  

Однако целенаправленное самоутверждающее (ассертативное) 

поведение, также часто вовлекающее элементы агрессии, наоборот, 

свойственно индивидам с высоким уровнем серотонина. Конечно, нельзя все 

сводить только к низким или высоким уровням серотонина. От типа 

личности (включая характерные для нее уровни других нейротрансмиттеров) 

зависит, каковы будут последствия, например, снижения активности 

серотониновой системы мозга: депрессия, самоубийство, убийство, поджог 

или отсутствие социально опасных результатов. Так, снижение уровня 

серотонина в мозгу вместе с повышением уровней катехоламинов 

(норадреналина, дофамина) – предпосылка повышенной социально опасной 

агрессивности.  

Другой классический медиатор, который играет ключевую роль в 

реализации поведенческих актов, – это норадреналин. Считают, что 

норадреналин участвует в процессах регуляции функционального состояния, 

оказывает влияние на двигательную активность. 

Низкое содержание дофамина в соответствующих участках мозга ведет 

к потере инициативы («сидению и мечтанию»), более серьезный дефицит – к 

полной невозможности совершить активное действие; дальнейшее развитие 

этого состояния может вести к синдрому Паркинсона. Избыток дофамина 

способствует поведению, связанному с «поиском наслаждений» 

(гедонистическое поведение), но слишком существенный избыток этого 

нейротрансмиттера рассматривают, по одной из гипотез, как причину 

шизофрении. 

Во время старения, так же как и при стрессе, самыми сильными 
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изменениями нейромедиации являются нарушения трансмиссии дофамина, 

серотонина и норадреналина. Например, в процессе старения в заднем мозге 

снижается концентрация норадреналина, что отрицательно коррелирует с 

увеличением активности моноаминоксидазы А (МАО А) (Чернилевский, 

2001). Сдвиги активности ферментов, участвующих в биосинтезе дофамина, 

являются результатом деятельности генорегуляторных механизмов старения, 

ведущих к активации или подавлению генов. Также показано, что генерация 

О2–• может быть следствием аутоокисления катехоламинов (Меерсон, 

Пшенникова, 1989).  

Относительное преобладание тормозных серотонинергических эффектов 

может усугубить явления экстрапирамидной недостаточности, что ведет к 

снижению двигательной активности. С возрастом нарастает возбудимость 

заднего гипоталамуса, который обеспечивает передачу тормозных влияний 

хвостатого ядра в кору. Недостаточность нигростриарной системы и 

усиление активности нейронов хвостатого ядра приводят к увеличению 

возбудимости структур заднего гипоталамуса, а, следовательно, к 

ослаблению условных рефлексов, замедлению и ограничению произвольных 

движений. Также ослабевают тормозные процессы, происходящие в 

таламусе, что изменяет поток информации, поступающий через таламус в 

высшие отделы мозга (Фролькис, 1998). 

В результате стресса повышается уровень катехоламинов, которые в 

высоких дозах токсичны и могут усугублять развитие окислительного 

стресса. Дофамин при этом может окисляться до формы супероксида и Н2О2, 

которые, в свою очередь, формируют гидроксильные радикалы в 

присутствии металлов переходной валентности. Это приводит к 

ингибированию функций протеинов, что отражается на повреждении и/или 

гибели клеток (Яхно, Штульман, 2001).  

При различных формах стрессах у старых животных высвобождение Д-

(3Н)-аспартата, неметаболизированного аналога L-глутамата, увеличено по 

сравнению с высвобождением у молодых животных. Увеличенное 



 57 

высвобождение Д-аспартата в гиппокампе стареющего мозга зависит от 

концентрации Са2+ и усиливает токсичность возбуждающих аминокислот и 

последующую гибель клеток. Блокаторы Na+-каналов индуцируют такое же 

выделение глутамата, как и при ишемии (Зайчик и др., 2003). 

Холинэргическая стимуляция связана с увеличением мощности 

антиоксидантных систем клетки, нейтрализуя активные формы кислорода 

(АФК), способствует повышению устойчивости клетки к апоптозу 

(Новожилова и др., 1996). Защитная система антиоксидантов важна в 

поддержании клеточного гомеостаза и предотвращении окислительного 

стресса. Поэтому антиоксиданты способствуют общему замедлению 

старения организма (Анисимов, 2000). 

В условиях стресса, например, при нарушении мозгового 

кровообращения могут проявляться аффективные расстройства, и в первую 

очередь – депрессия. Накопленные к настоящему времени данные 

свидетельствуют о том, что в основе механизмов развития депрессивных 

состояний лежит подавление моноаминергических, в первую очередь 

серотонинергической и катехоламинергической, медиаторных систем 

(Frasure-Smith et al., 1995). Это подтверждают данные исследования 

эффектов трициклических антидепрессантов, которые вызывают адаптивные 

изменения в структуре некоторых подтипов серотониновых рецепторов (5-

НТ-1А и особенно 5-НТ-2А), повышая их чувствительность к медиатору. На 

аутопсийном материале обнаружено увеличение плотности 5-НТ-2А, а также 

β-адренэргических рецепторов в мозге лиц, покончивших самоубийством. 

Длительное применение антидепрессантов приводит к сенсибилизации 

постсинаптических 5-НТ-2А-рецепторов. 

Наряду с серотонинергической системой важный вклад в развитие 

депрессивных состояний вносит катехоламинергическая нейротрансмиссия. 

На это указывает возможность снятия депрессии лекарственными 

препаратами, которые тем или иным путем повышают содержание 

нейромедиатора. При длительном (более 2 недель) применении 
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антидепрессантов, особенно ингибирующих ферменты распада моноаминов, 

начинают проявляться сложные изменения во многих медиаторных системах. 

На основании вышесказанного, исследование баланса нейромедиаторов 

при нарушении мозгового кровообращения у экспериментальных животных 

может способствовать раскрытию отдельных физиологических механизмов 

устойчивости организма к ишемии мозга. Так, известно, что у животных с 

разным уровнем устойчивости к стрессу существуют различия в 

распределении нейромедиаторов в мозге (Иоффе и др., 2004). 

Таким образом, современный период развития биологии и медицины 

характеризуется значительной концентрацией усилий в области создания 

биорегуляторов на основе пептидов, обладающих антиоксидантными и 

адаптогенными свойствами, изучением возрастных особенностей их 

эффективности и обоснованием целесообразности применения в 

профилактике и терапии различных патологических состояний (Ашмарин и 

др., 2006; Хавинсон и др., 2003). В связи с этим актуальным является 

исследование эффектов гипоксии/ишемии мозга на поведение в 

экспериментальных моделях у животных разного возраста, выявление роли 

функциональной межполушарной асимметрии в устойчивости к стрессу и 

влияния пептидных препаратов на поведенческие реакции, а также 

установление нейрохимических критериев устойчивости к стрессовым 

факторам, что и входило в задачи данной работы. 
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ГЛАВА 2. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Работа с животными 

Все эксперименты с животными были выполнены в соответствии с 

этическими принципами и нормативными документами, рекомендованными 

Европейским научным фондом (ESF) и декларацией о гуманном отношении к 

животным. 

В исследовании использованы 21-суточные крысы (n=508); 

половозрелые беспородные крысы-самцы в возрасте 3-4 мес. массой 250-350 

г (n=868), в том числе, 200 животных в модели ОСМА и 200 крыс в модели 

ОСА для изучения роли ФМА в устойчивости организма к ишемии/гипоксии 

мозга; 18-месячные крысы-самцы (n=315); беременные беспородные крысы 

(180–200 г) с 21–22-дневным циклом гестации (n=98). Срок беременности 

крыс определяли, считая со дня обнаружения спермиев в вагинальном мазке. 

После совокупления через 6–8 часов осуществляли цитологическое 

исследование содержимого влагалища, и беременных крыс изолировали.  

В качестве моделей ишемии/гипоксии мозга использовали 

пренатальную гемическую гипоксию (ГемГ), пренатальную гипоксическую 

гипоксию (ГГ) разной продолжительности, двустороннюю окклюзию сонных 

артерий (ОСА), окклюзию средней мозговой артерии (ОСМА), острую 

гипоксическую гипоксию (ОГГ).  

С целью выявления факторов устойчивости к гипоксии/ишемии мозга 

исследовано: влияние функциональной межполушарной асимметрии (ФМА), 

разных видов гипоксии/ишемии мозга на выживаемость, неврологический 

статус, объем инфаркта (крысы линии Вистар), условная реакция активного 

избегания (УРАИ), латентное обучение и поведение в тесте «открытого 

поля», а также нейрохимические показатели (беспородные крысы). 

Роль латерального профиля в устойчивости к ишемии мозга изучали в 

моделях ОСА и ОСМА у 3-4 и 18-мес. животных (табл. 1). 

У 3-4-месячных животных исследовали показатель выживаемости, 

объем инфаркта мозга, неврологический статус, протруживание языка после 
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перенесенного инфаркта, а также влияние пола на устойчивость к ишемии 

мозга в модели ОСМА. У 18-мес. животных изучали сохранность УРАИ, 

содержание моноаминов, состояние свободнорадикальных процессов и 

показатель выживаемости после моделирования двусторонней ОСА. 

Таблица 1 

Дизайн эксперимента при исследовании роли ФМА в устойчивости к ишемии 

мозга 

Группы ЛП 3-4 ПП 3-4 ЛП 18 ПП 18 
ОСМА + +   
ОСА   + + 

 

Также проводили сравнительный анализ изучаемых функциональных 

показателей у животных разного возраста. 

При исследовании механизмов пептидной регуляции функций нервной 

системы использованы пептидные препараты: кортексин, пинеалон и 

дельтаран.  

Кортексин представляет собой комплекс L-аминокислот и полипептидов 

массой от 1 до 10 кДа, выделяемых из коры головного мозга телят. 

Кортексин также содержит микроэлементы. Кортексин был создан на 

кафедре военно-медицинской академии г. Санкт-Петербурга. 

Пинеалон представляет собой синтетический трипептид (Lys-Glu-Arg). 

Пинеалон был создан в Институте биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН 

(г. Санкт-Петербург). 

Дельтаран представляет собой композицию на основе синтетического 

нонапептида — аналога регуляторного пептида дельта-сна (ДСИП: дельта-

сон индуцирующий пептид) со стабилизирующим клеточный гомеостаз 

действием. Препарат разработан в Институте биоорганической химии 

Российской академии наук им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова 

(Москва), при участии Института фармакологии РАМН (Москва), Института 

онкологии им. Н.Н. Петрова (С-Петербург), Исследовательского центра 
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«Комкон» (С-Петербург, научные руководители программы — академик 

РАН В.Т. Иванов, проф. А.И. Майский). 

Препараты вводили внутрибрюшинно в течение 5 суток до воздействия 

(у 3-4-месячных животных и 18-месячных крыс в моделях ОСА, ОГГ) или в 

течение всей беременности самок (при исследовании эффектов пренатальной 

гипоксии). Кортексин вводили в дозировке 10 мкг/кг массы тела, пинеалон – 

в дозировке в дозе 10мкг/кг, дельтаран – в дозировке в дозе 12 мкг/100 г 

массы тела (Менджерицкий и др., 2011). 

Дизайн эксперимента на крысах разного возраста представлен в 

таблицах 2-3. 

Таблица 2 

Дизайн эксперимента на 21-дневных крысах, подвергнутых пренатальной 

гипоксии 

 

В моделях ОСА у крыс 3-4 мес. и 18-мес. определяли процент 

выживаемости и функциональное состояние нейрохимических систем: 

содержание моноаминов, активность и содержание каспазы-3 и состояние 

свободнорадикальных процессов в мозге. В модели ОГГ также исследовали 

эффект гипоксии мозга на обучение в лабиринте Морриса и поведение в 

тесте «открытого поля». У 18-месячных крыс в модели ОГГ изучали влияние 

Группы интактные кортексин пинеалон дельтаран гемГ ГГ 1-10 ГГ 18-
20 

ГГ 13-
20 

1 +        
2   +      
3     +    
4   +  +    
5      +   
6   +   +   
7       +  
8   +    +  
9        + 
10   +     + 
11  +       
12  +      + 
13    +     
14    +    + 
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кортексина и пинеалона на содержание ИЛ-6 и ФНО в сыворотке крови с 

целью выявления системных эффектов данных препаратов. 

Таблица 3 

Дизайн эксперимента на 3-4-мес. и 18-мес. крысах в разных моделях 

ишемии/гипоксии мозга 
Группы интактные кортексин пинеалон дельтаран ОГГ ОСА 
1 +      
2  +     
3  +   +  
4  +    + 
5   +    
6   +  +  
7   +   + 
8    +   
9    + +  
10    +  + 

 

2.2. Физиологические методы исследования 

2.2.1. Модели ишемии мозга 
В работе использовали модель двусторонней окклюзии сонных артерий 

(СА) (Pulsinelli et al., 1982) с целью развития у животных ишемических и 

реперфузионных повреждений структур мозга. Также моделировали 

окклюзию средней мозговой артерии. 

Модель двусторонней окклюзии сонных артерий. Ишемизация мозга 
достигалась перевязкой левой сонной артерии и через минуту –  временной 
окклюзией (на 3 минуты) правой сонной артерии с последующей 24-часовой 
реоксигенацией. При изучении роли ФМА в адаптационных реакциях 
организма животным с разным латеральным профилем также моделировали 
3-минутную окклюзию ПСА и 24-часовую окклюзию ЛСА. Крыс 
обездвиживали введением 1,2 мл 1% раствора тиопентала на 100 г массы тела 
животного. Все хирургические процедуры проводили стерильно. 

В работах И.В. Ганнушкиной и соавт. (1986) было показано, что именно 

в этих интервалах времени происходят наиболее выраженные изменения и 

увеличение количества так называемых «симптом-положительных 
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животных», у которых наблюдали: гибель от отека мозга, а у выживших – 

вращательные движения в ту или другую сторону, гемипарез или 

гемиплегия, искривление туловища и шеи и другие неврологические 

нарушения.  

Все хирургические процедуры проводили стерильно под наркозом, 

создаваемым внутрибрюшинным введением барбамила в дозе 2-4 мг на 100 г 

массы животного.  

Через 24 часа животных декапитировали, собирали мозг извлекали на 

холоду и выделяли кору и стволовые структуры. Результаты ишемического 

повреждения мозга сравнивали с контрольной группой животных.  

Модель окклюзии средней мозговой артерии. В работе использовали 

200 половозрелых крыс Wistar обоего пола (масса 355 ± 41 г, питомник 

Столбовая, Московская область). Животных содержали по 5 в клетке при 

свободном доступе к воде и пище в условиях искусственного светового 

цикла 12 : 12 ч свет темнота (светлый период с 8 : 00 утра). Эксперименты 

проводили в соответствии с правилами “National Institutes of Health Guide for 

the Care and Use of Laboratory Animals”; протокол экспериментов был 

одобрен этической комиссией ИВНД и НФ РАН. Животных наркотизировали 

хлоралгидратом/ксилазином (лидокаином) (350/10 мг/кг массы тела, в/б). 

Мониторинг и поддержание ректальной температуры на уровне 37 ± 0.5°C в 

течение операционного периода осуществляли при помощи коврика 

“homeothermic blanket” (Harvard Apparatus, USA). Фокальную ишемию 

создавали с использованием интралюминальной нити по методу, описанному 

Zea Longa и др. (1989). Через разрез на шее подходили к левым общей, 

внутренней и внешней сонным артериям. Через общую сонную артерию во 

внутреннюю сонную артерию вводили обожженную нейлоновую нить – 

нейлоновый монофиламент 3.0 длиной 18 мм для прекращения кровотока к 

левой среднемозговой артерии. Нить оставляли на 30 мин, затем вынимали, 

зашивали разрез и оставляли животных на 5 дней при свободном доступе к 
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воде и пище. В группе ложнооперированных животных использовали тот же 

протокол, за исключением того, что окклюзию артерии не производили.  

 

2.2.2. Моделирование гемической и гипобарической гипоксической 

гипоксии 

В качестве моделей гипоксического воздействия были использованы 

гемическая и гипобарическая гипоксическая гипоксия. Гемическую 

гипоксию моделировали путем кровопотери (2% от веса животного) в 

первый и пятый дни беременности (зародышевый период). Взятие крови 

проводили прижизненно под воздействием местной анестезии (2-х % 

новокаин) из подключичной артерии.  

Гипобарическую гипоксическую гипоксию моделировали путем 

помещения беременных самок в приточно–вытяжную барокамеру при 66,41 

кПа (3500 м над уровнем моря) на 3 часа.  Воздействие производили с 1 по 10 

(зародышевый период), с 13 по 20 (предплодный и плодный периоды) и с 18 

по 20 (плодный период) день беременности. Острую гипоксическую 

гипоксию проводили 3-4-месячным и 18-месячным животным в том же 

режиме: 66,41 кПа (3500 м над уровнем моря) на 3 часа. 

 

2.2.3. Водный лабиринт Морриса 

Известно, что латентное обучение - это образование связи между 

индифферентными стимулами или ситуациями в отсутствие явного 

подкрепления. Элементы латентного обучения присутствуют практически в 

любом процессе обучения, но могут быть выявлены только в специальных 

опытах. В естественных условиях латентное обучение возможно благодаря 

исследовательской активности животного в новой ситуации.  

В начале 80-х годов шотландский исследователь Р. Моррис (Morris, 

1984) предложил для изучения способности животных к формированию 

пространственных представлений использовать «водный лабиринт». Метод 
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приобрел большую популярность, и его стали называть «водным лабиринтом 

Морриса». 

Водный лабиринт Морриса представляет собой глубокий таз (или 

ванну) и помещенную на дно прозрачную (например, из оргстекла) 

устойчивую площадку размером, примерно, 10х10х10 см. В таз наливается 

теплая вода (35 - 37°С) чуть выше уровня площадки. Чтобы животное не 

видело эту платформу, воду замутняли молоком. Проводили изучение 

времени поиска скрытой платформы на 1-е – 3-и сутки эксперимента. 

 

2.2.4. Метод «Открытого поля» 

Проводили тестирование методом “открытого поля” (Буреш и др., 

1991). Для объективной оценки индивидуальных особенностей 

экспериментальных животных проводили количественный учет меры 

представленности следующих форм поведения: релаксированное 

бодрствование, вставание на задние лапы, горизонтальная активность, прием 

пищи, питьё, груминг и мелкая двигательная активность. Тестирование 

проводили в одно и то же время суток, по десять минут. Каждое животное 

тестировали 10 раз. Количественный учет реализуемой поведенческой 

функции осуществляли каждые 15 с. При формировании однородной 

выборки учитывали сходство средних представленностей регистрируемых 

поведенческих функций за 10 тестирований и характер динамики их 

изменений (от первого до девятого тестирования). Те животные, у которых 

анализируемые признаки были достаточно близкими и характеризовали 

достаточно высокую выраженность тревожности, составляли искомую 

группу. На них проводили экспериментальные исследования и контрольные 

наблюдения.  

Для количественной оценки меры представленности контролируемых 

поведенческих функций весь поведенческий континуум в естественном 

цикле “активность-покой” был разбит на 8 форм поведения: R1 – 

поведенческий сон, R2 – горизонтальная локомоторная активность, R3 – 
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вертикальная локомоторная активность, R4 – питье воды, R5 – потребление 

пищи, R6 – разные виды мелкой двигательной активности (топтание на 

месте, вздрагивание, принюхивание, поворот головы, движение хвостом и 

т.д.), R7 – груминг, R8 – релаксированное бодрствование. Для оценки 

наблюдаемых при естественном освещении (ночью использовали фонарь) 

поведенческих функций в континууме “активность-покой” R1, R4-8 строили 

профили, представляющие собой количественную представленность каждой 

формы поведения. Минутную представленность поведенческой функции 

складывали из единичных учетов. При количественном учете R2 и R3 

подсчитывали количество реализуемых действий в каждый единичный учет 

и суммировали в минутной представленности. Количественный учет 

двигательной активности животного осуществляли путем подсчета 

пройденных им пронумированных клеточек пола и суммировали сначала для 

единичного учета, а позже – для минутного. При количественном учете 

вертикальной локомоции подсчитывали число вставаний на задние лапы в 

течение каждой минуты. Горизонтальную локомоцию оценивалась путем 

подсчета пройденных клеток (10*10 см) пронумерованного пола камеры 

(40*50 см). На основании этих поведенческих функций осуществляли 

качественную идентификацию поведения крысы и проводили учет их 

количественной представленности. 

  

 2.2.5. Метод определения латерального профиля крыс 

Латеральный профиль животных определяли с использованием Y-

образного лабиринта (Ефимов и др., 1987). Тестирование крыс в  Y-образном 

лабиринте проводили в одно и то же время суток (с 10 до 14 часов) при 

максимальном ограничении внешних раздражителей. Вычисление 

латерального профиля проводили по формуле: 

ЛП = Л-П/Л+П, где 
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 Л и П – суммарное количество левосторонних и правосторонних пробежек 

и ротаций (разворотов в тупиках коридоров) за несколько сеансов 

тестирования. 

 

2.2.6. Метод выработки условной реакции активного избегания 

Выработку условной реакции активного избегания у крыс проводили с 

использованием установки электрокожной стимуляции, содержащей 

решетчатый пол и полку (Буреш и др., 1991). Электрическая стимуляция 

кожи – один из широко используемых приемов создания экспериментальной 

аверсивной ситуации. Под аверсивным поведением понимают комплекс 

поведенческих актов, направленных на избавление животного от 

неприятных, отвергаемых им воздействий окружающей среды. 

Для опыта использовали прямоугольную камеру (20×40 см) с 

решетчатым полом и стенками из оргстекла, источник переменного тока. 

Сила электрического тока контролировалась амперметрами (для верхней и 

нижней полки).  

Поскольку влияние электрического тока зависит от плотности тока в 

ткани, а основным источником варьирования эффектов является 

специфическое сопротивление кожи и площадь контакта кожи с электродами 

(т.е. сопротивление тканей животного), производили предварительное 

тестирование влияния силы электрического тока на интенсивность 

поведенческой реакции крысы при помощи регуляторов силы тока. Для того 

чтобы животное не смогло избежать влияния тока, использовали 

специальные «распределители» для изменения связи тока с прутьями 

решетки, что давало возможность переключать схему «+ – – +» на «– – + +». 

На пол подавался переменный электрический ток умеренной силы (0,5–

0,8 мА) в течение всего времени эксперимента (15 минут). При этом в 

поведении животных наблюдали вздрагивание (внезапное напряжение 

мускулатуры или прижимание к полу, при котором лапы остаются на 

решетке). На полку подавался электрический ток высокой интенсивности, 
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вызывающий выраженное агонистическое поведение крысы (сильная 

реакция, при которой все четыре лапы крысы одновременно отрываются от 

решетки, а также регистрировались голосовые реакции – писк).  

В качестве условного стимула для выработки условной реакции 

использовали световой стимул (лампочка 100 Вт). Поскольку на пол 

подавали в течение всего эксперимента электрический ток, животное 

стремилось избежать этого воздействия путем подъема на верхнюю полку, 

куда 11–12 раз в минуту подавался электрический ток высокой 

интенсивности спустя 1 секунду после светового стимула на 1,5 секунды. 

Процедура проведения опыта: животное помещали в камеру и в течение 

5 минут разрешали ее исследовать. Затем включали источник тока. 

Эксперимент проводили каждый день по 15 минут в течение 7 дней. 

Считали, что условная реакция активного избегания выработана, если 

животное после светового стимула спускалось на пол (область наименьшего 

воздействия), а через 2–3 секунды после этого возвращалось на верхнюю 

полку. Затем подсчитывался процент выработанных условных реакций из 

общего числа предъявлений. 

 

2.2.7. Методы оценки неврологических нарушений у крыс 

Для оценки неврологического дефицита использовали следующие тесты. 

Первый основан на 20-балльной поведенческой шкале (Hunter et al., 2000) и 

отражает выполнение животными следующих тестов: помещение лапы, 

установочный рефлекс, перекладина, наклонная платформа, вращение, 

визуальное вытягивание передней лапы, подвижность, общее состояние 

(развернутая неврологическая шкала). Сумма баллов 20 отражает 

нормальную функцию, а снижение суммы баллов указывает на нарушенный 

неврологический статус. Второй метод оценки неврологического дефицита 

(общая неврологическая шкала) проводили по шкале McGrow в модификации 

И.В. Ганнушкиной (1996) до операции, на 1, 3, 7-е сутки после окклюзии 

СМА. При проведении тестирования животные не испытывали неприятных 
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ощущений или иного отрицательного воздействия. Также проводили тест на 

вытягивание языка (ВЯ) (Gulyaeva et al., 2003). ВЯ измеряли по способности 

крысы вылизать арахисовое масло из стеклянного цилиндра длиной 2,5 см с 

внутренним диаметром 5 мм. Заполненный арахисовым маслом цилиндр 

помещали на ночь в клетку, а наутро измеряли длину верхней части 

цилиндра без арахисового масла. Тесты проводили, начиная с первого дня 

после ОСМА. Для оценки общего физиологического состояния животных их 

ежедневно взвешивали. 

  

2.2.8. Оценка объема зоны инфаркта 

После ОСМА животных декапитировали быстро удаляли мозг и 

получали коронарные срезы толщиной 2.0 мм. Срезы инкубировали в 2%-ном 

растворе 2,3,5-трифенилтетразолия хлорида (TTC, Sigma, USA) в 0.01 M 

фосфатно-солевом буфере (PBS) в течение 20 мин при комнатной 

температуре, а затем оставляли на ночь в 4%-ном растворе 

параформальдегида, забуференном фосфатом. Обе поверхности каждого среза 

фотографировали с использованием цифровой камеры Camedia C-5060 

(Olympus, USA) и анализировали изображения с помощью программы Image 

Pro-Plus. Измеряли область инфаркта и рассчитывали объем инфаркта при 

помощи метода, описанного Lin и соавт. (1993). 

 

 2.3. Биохимические методы исследования 

2.3.1. Определение содержания моноаминов и активности 

моноаминооксидазы-А в мозге крыс 

Содержание норадреналина (НА), адреналина, дофамина (ДА) и  

серотонина (5-ОТ) определяли с помощью обращенно-фазного варианта 

высокоэффективной жидкостной хроматографии с УФ детектированием на 

установке Gold Nouveau 125/166 Basic Gradient HPLC System Beckman 

Coulter. Экстракцию моноаминов проводили в 0,1М трис-буфере, рН 8,6. В 

экстракт вносили дигидроксибензиламин (ДГБА) и оксид алюминия (Al2O3) 
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для  адсорбции моноаминов. Пробирки встряхивали в течение 15 мин, затем 

смесь центрифугировали в течение 3 мин при 1000g, супернатант трижды 

отмывали бидистиллированной водой. Для элюирования моноаминов с 

оксида алюминия  использовали  0,4N  НClО4. Дополнительно проводили 

фильтрацию проб через ацетат целлюлозные мембранные фильтры фирмы 

Sartorius (Германия), размер пор - 0,22 мкм. 10  мкл супернатанта наносили 

на колонку. 

Условия хроматографирования: колонка Ultrasphere ODS С–18  

(4,6Ч150  мм),  скорость  потока  1,0 мл/мин. Использовали систему из двух 

элюентных растворов: элюент А – ацетонитрил, элюент В – 0,1% фосфорная 

кислота. Элюенты дегазировали вакуумированием. Разделение вели в 

линейном градиенте от 0 до 70% элюента В за 35 минут (Рис.1). Для 

калибровки хроматографа использовали смеси рабочих стандартов 

определяемых веществ в соотношении 500 пмоль/мл в 0,4N НClО4. 

Идентификацию пиков проводили по времени выхода пиков 

соответствующих стандартов катехоламинов: норадреналин гидрохлорид 

(Fluka), адреналин  (Sigma), дофамин гидрохлорид (Fluka), серотонин 

креатинин сульфат (ISN Biomedicals). Для расчета концентрации 

катехоламинов в образцах находили соотношение высоты пиков 

исследуемых нейромедиаторов и внутреннего стандарта - 3,4-

дигидробензиламина гидрохлорида (ДГБА, Sigma) в физиологических 

концентрациях.  

Величины концентраций моноаминов (МА) в опытных образцах 

рассчитывали, исходя из отношений высот пиков в стандартной смеси и в 

образце, по следующей формуле:  

С МАоп =  Н МАоп х Ф/ Н ДГБАоп пг/мл, 

                     С МАст 
  где Ф =    
               Н МАст/Н ДГБАст 
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Ф – фактор пересчета, Н МАст – высота пика МА стандарта, Н МАоп – 

высота пика МА, определяемая в пробе, Н ДГБАст – высота пика ДГБА в 

стандартном растворе, Н ДГБАоп – высота пика ДГБА в пробе, С МАст – 

концентрация МА в стандарте, С МАоп – концентрация МА, определяемого в 

пробе.  Содержание моноаминов в гомогенатах ткани мозга выражали в 

пг на г сырого веса ткани мозга. 

 
Рис. 1. Программа элюирования в Karat 32. 
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Рис. 2. Пример хроматографического разделения биогенных аминов 

экстракта мозга крыс с помощью обращенно-фазного варианта 

высокоэффективной жидкостной хроматографии с УФ детектированием на 

установке Gold Nouveau 125/166 Basic Gradient HPLC System Beckman 

Coulter. 1 – Норадреналин, 2 – Адреналин, 3 – Дофамин, 4 – Серотонин 

 

Определение активности моноаминооксидазы-А проводили 

флюориметрическим методом по убыли субстратов ферментов (серотонина), 

добавленных в инкубационную смесь (Камышников, 2000). 
 

2.3.2. Определение активности и содержания каспазы-3 

Активность каспазы-3 определяли флуориметрическим методом в 

структурах головного мозга описанным в работах (Яковлев и др., 2004; 

Bradford, 1976).  

Флуоресценцию регистрировали при длинах волн возбуждения и 

эмиссии 400 нм и 490 нм соответственно на спектрофлюориметре Hitachi F-

4010 оборудованном микрокюветой. Активность каспазы-3 рассчитывали по 

разности скоростей накопления свободного 7-амино-4-метилкумарина в 

пробах (Sigma, США) и выражали в пмоль/мин/мг белка. 
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Содержание активной каспазы-3 определяли методом 

иммуноферментного анализа с использованием тест-системы фирмы 

«Biosource» (Бельгия) согласно инструкциям производителей. Исследования 

выполнены на автоматическом иммуноферментном анализаторе «Alisei» 

(производства Италии). 

 

2.3.3. Определение продуктов свободнорадикального окисления 

Животных декапитировали в утренние часы. Мозг извлекали при 

минусовой температуре и выделяли кору больших полушарий и стволовые 

структуры. В отделах мозга крыс определяли показатели 

хемилюминесценции и ТБК – реактивных продуктов (ТБК-РП) (Арутюнян и 

др., 2000). Количество малонового диальдегида (МДА) определяли 

колориметрическим способом (Placer et al., 1966; Стальная, Гаришвили, 

1977).  Метод основан на образовании в кислой среде и при высокой 

температуре триметинового комплекса (ТБК-активный продукт), состоящего 

из одной молекулы МДА и двух молекул 2-тиобарбитуровой кислоты (ТБК), 

который обладает розовым цветом. Количество ТБК-реактивных продуктов 

выражали в нмолях/г влажной ткани мозга.  

Для определения Н2О2-люминолзависимой хемилюминесценции (ХЛ) в 

кювету вносили 2,9 мл 50 мкМ раствора люминола в 0,1 М трис-НСl буфере 

рН 6,8 и 0,1 мл образца (водорастворимую фракцию головного мозга). Затем 

кювету прогревали 500 секунд при 37°С и вносили в нее 0,5 мл 350 мМ 

Н2О2, одновременно включая счетчик импульсов. Измерение проводили в 

течение 100 секунд. Определяли следующие параметры (Шестаков и др., 

1972): светосумма свечения за 100 секунд (S); высота быстрой вспышки (H). 
  

2.3.4. Метод определения концентрации IL-6 и TNF-α в сыворотке крови 

Концентрацию IL-6 и TNF-α в сыворотке крови животных определяли 

твердофазным иммуноферментным методом c помощью коммерческих 

наборов соответствующих реагентов (eBioscience, Platinum ELISA) согласно 
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инструкциям производителей. Исследования выполнены на автоматическом 

иммуноферментном анализаторе «Alisei» (производства Италии). 

 

 2.4. Статистическая обработка результатов исследования 

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с 

использованием пакета программ Statistica for Windows 6.5. Различия между 

группами определяли с использованием параметрических (t-критерий 

Стьюдента) или непараметрических (критерий Манна-Уитни) методов 

анализа. Данные в таблицах и рисунках представлены в виде mean±S.E.M. 

Для выявления достоверности влияния факторов в группах испытуемых 

использовали унивариантный (ANOVA) дисперсионный метод. 
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ГЛАВА 3. Влияние ишемии/гипоксии мозга на функциональные 

показатели крыс разного возраста 

3.1. Влияние разных видов ишемии гипоксии мозга (пренатального 

стресса, ОСА и ОГГ) на показатели устойчивости организма 

3.1.1. Влияние пренатальной гипоксии на поведение, латентное обучение 

и нейрохимические показатели крыс 

 

В последние годы заметно возросло число экспериментальных работ, 

посвященных изучению влияния различных неблагоприятных факторов на 

функции головного мозга, в частности пренатальной гипоксии разной 

продолжительности. 

Одной из главных причин нарушений поведения в постнатальном 

периоде развития животных, перенесших пренатальную гипоксию, может 

быть изменение морфофункциональной организации центральной нервной 

системы, вызываемое нарушением процессов пролиферации и миграции 

нейробластов тех отделов мозга, которые закладываются во время действия 

патологического фактора (Васильев и др., 2004). 

Согласно полученным результатам исследования наиболее высокий 

процент мертворожденных крыс выявлен в группе крыс, подвергнутых 

пренатальной ГГ в течение предплодного и плодного периодов (с 13-х по 20-

е сутки беременности) (табл. 4).  

Исходя из анализа результатов проведенного исследования, можно 

предположить, что степень когнитивного дефицита у крыс зависит от 

периода, в течение которого они были подвергнуты пренатальной гипоксии. 

Наиболее негативное влияние на латентное обучение и выживаемость крыс 

оказывает гипоксическая гипоксия, приходящаяся на предплодный и 

плодный периоды (13–20-е сутки беременности) (табл. 5). 

Поскольку в последние годы доказано, что одним из механизмов, 

лежащих в основе пластических перестроек в нейронах, является изменение 

протеазной активности, в частности, активности каспазы-3, нами было 
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выдвинуто предположение, что нарушение латентного обучения у крыс, 

перенесших  пренатальный стресс, может быть результатом изменения 

активности данной протеазы. 

Таблица 4 

Выживаемость крыс, подвергнутых пренатальной гипоксии 

Группа Процент 
мертворожде
нных крыс 

Контроль – 
Гемическая гипоксия + физ. р-р – 
Гипоксическая гипоксия (с 1-х по 10-е сутки беременности, 
зародышевый период) + физ. р-р 

12,5 

Гипоксическая гипоксия (с 18-го по 20-й день беременности, 
плодный период) + физ. р-р 

11,76 

Гипоксическая гипоксия (с 13-го по 20-й день беременности, 
предплодный и плодный периоды) + физ. р-р 

20 

 
Таблица 5 

Результаты исследования когнитивной функции крыс в водном 
лабиринте Морриса при воздействии пренатальной гипоксии (с, М±m) 
Сумма 
четырех 
попыток 

Первый день 
тестирования 

Второй день 
тестирования 

Третий день 
тестирования 

Контроль 
(n = 72) 38,5±4,1 21,3±2,1 18,7±1,7* 

ГемГ + физ. р-р (n = 18) 
(n = 72) 61,3±6,0# 71,8±8,1# 50,8±5,4# 

ГГ (1–10-й день беременности) + физ. р-р (n = 15) 
(n = 60) 98,0±12,3# 80,3±10,8# 56,7±6,2# * 

ГГ (18–20-й день беременности) + физ. р-р (n = 26) 
(n = 
104) 

78,9±6,2# 87,5±6,9# 77,3±8,0# 

ГГ (13–20-й день беременности) + физ. р-р (n = 7) 
(n = 60) 109,45±15,82# 106,41±15,73# 121,88±19,02 # 
Примечание: * – достоверное (р < 0,05) снижение времени поиска 

платформы относительно 1-го дня тестирования; #  - достоверные (р<0,05) 

отличия показателей относительно контроля. 
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Таблица 6 

Активность каспазы-3 в структурах мозга крыс при воздействии 
пренатальной гипоксии (М±m, процент и степень достоверности отличия 

от контроля) 
Группа Кора больших 

полушарий 
Стволовые 
структуры 

контроль  2,56±0,12 3,53±0,37 
Гемическая гипоксия  1,64±0,09*, 

–36%, р = 0,00001 
1,79±0,26*, 

–49%, р = 0,009 
Пренатальная гипоксическая 
гипоксия (1–10-е сутки 
беременности) 

2,97±0,20, 
+16%, р = 0,08 

2,86±0,25, 
–19%, р = 0,3 

Пренатальная гипоксическая 
гипоксия (18–20-е сутки 
беременности) 

2,03±0,10*, 
–21%, р = 0,002 

2,65±0,12, 
–25%, р = 0,06 

пренатальная гипоксическая 
гипоксия (13–20-е сутки 
беременности) 

3,15±0,19*, 
+23%, р = 0,02 

4,40±0,16, 
+25%, р = 0,05 

Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение активности каспазы-
3 относительно контроля. 

 

В мозге крыс, перенесших гемическую гипоксию, выявлено достоверное 

понижение активности каспазы-3 (табл. 6). В данной группе животных на 

второй день тестирования в лабиринте Морриса показано даже некоторое 

повышение времени поиска скрытой платформы, лишь к третьему дню 

происходило снижение данного показателя. 

В модели гипоксической гипоксии с 1-го по 10-й день (зародышевый 

период) у крыс на первый день тестирования в лабиринте Морриса время 

поиска скрытой платформы было в 2,5 раза выше, чем в контрольной группе. 

Однако у этих же крыс активность каспазы-3 в мозге соответствовала 

контрольному уровню.  

Результаты исследования когнитивной функции и активности каспазы-3 

в группе крыс, которым моделировали гипоксическую гипоксию с 18-го по 

20-й день (плодный период), были сходными с таковыми у животных в 

модели гемической гипоксии. Однако, как было указано ранее, процент 

выживаемости в этих группах различается. 
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Наиболее неблагоприятный прогноз в становлении когнитивной 

функции получен у крыс, перенесших гипоксическую гипоксию в 

предплодный и плодный периоды (13–20-й день беременности). У этих 

животных наблюдали наиболее высокое значение времени поиска скрытой 

платформы на 1-й день тестирования в лабиринте Морриса среди всех 

животных, подвергнутых ГГ в разные сроки пренатального развития. К 3-му 

дню тестирования у этих крыс данный показатель становится еще выше. То 

есть обучения (закрепления навыка поиска скрытой платформы) не 

происходило. В мозге крыс выявлено возрастание активности каспазы-3 

относительно контроля.  

Пренатальный стресс также отразился и на структуре поведения 

животных, изучение которой проводили с использованием теста «открытого 

поля», который является одним из самых популярных тестов в 

нейробиологии поведения (Augustsson, Meyerson, 2004). 

Согласно теории функциональных систем поведенческий акт 

рассматривается как компонент поведенческого континуума, который 

представляет собой совокупность последовательных поведенческих актов, 

совершаемых индивидом на протяжении своей жизни. Поскольку отдельный 

поведенческий акт направлен на достижение определенного результата, то 

именно по результату поведенческий акт может быть выделен из общего 

континуума поведения для последующего анализа (Судаков, 1976; Швырков, 

1978). 

В таблице 7 представлены результаты исследования структуры 

поведения у животных экспериментальных групп. Согласно полученным 

результатам гипоксия, приходящаяся на разные этапы пренатального 

развития животных, по-разному отражалась на представленности такой 

формы поведения, как поведенческий сон (R1). Так, в модели гемической 

гипоксии, а также гипоксической гипоксии, приходящейся на 18–20-е сутки 

беременности, у 3-недельного потомства время R1 было выше уровня 

контроля. В то же время у крыс в моделях гипоксической гипоксии, 
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приходящейся соответственно на 1–10-е и 13–20-е сутки, наблюдали 

снижение времени поведенческого сна. Нужно отметить тот факт, что 

одновременно у этих животных отмечали значительное возрастание 

вертикальной и горизонтальной локомоторной активности. В том числе 

время R2-R3 в модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 1-10-е 

сутки пренатального развития, было выше на 55% (р<0,05), а в модели 

пренатального стресса на 13-20 сутки – 3,5 раза (р<0,01) относительно 

контрольного уровня. Менее значимое возрастание времени горизонтальной 

и вертикальной локомоции установлено в группе животных в модели 

гипоксической гипоксии, приходящейся на 18–20-е сутки пренатального 

развития. У животных, подвергнутых пренатальной гемической гипоксии, 

изменений во времени локомоторной активности не выявлено. 

Также у крыс в модели пренатальной гемической гипоксии выявлено 

достоверное понижение количества пройденных квадратов относительно 

контрольной группы, но время, затраченное на R2 и R3, соответствовало 

контролю. 

Поскольку количество горизонтальных локомоций у 3-недельных крыс, 

перенесших гипоксическую гипоксию на 1–10-й день пренатального 

развития, не отличалось от контроля, вероятно, увеличение времени R2–R3 у 

этих животных происходило за счет повышения вертикальных стоек.  

Нужно отметить, что тестирование в «открытом поле» проводили 

непродолжительное время (в течение 10 минут, несколько повторений). 

Вероятно, с этим связано то, что у крыс контрольной группы не наблюдали 

питьевого поведения. Также отсутствие данной формы поведения показано у 

животных в модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 13–20-й день 

беременности. 

У животных, перенесших гемическую гипоксию, время R5 также было 

увеличено по сравнению с контрольной группой крыс. Тогда как в модели 

гипоксической гипоксии данный показатель был ниже или соответствовал 

контрольному уровню. 
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Время мелкой двигательной активности отличалось от контрольного 

уровня только в модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 13–20-й 

день беременности, и происходило на фоне увеличения представленности 

исследовательского поведения.  

Пренатальная гипоксия также способствовала возрастанию времени 

груминга у 3-недельных крыс, за исключением гипоксической гипоксии, 

приходящейся на 13–20-е сутки пренатального развития.  

Представленность релаксированного бодрствования у крыс, перенесших 

пренатальную гипоксию, либо не изменялась (гемическая гипоксия и 

гипоксическая гипоксия 1-10 сутки пренатального развития), либо снижалась 

в остальных моделях пренатального стресса.  

Таким образом, в модели пренатальной гемической гипоксии 

происходит возрастание времени, затрачиваемого на поведенческий сон, 

пищевое поведение и груминг. Остальные формы поведения значительно не 

изменяются относительно контроля (рис. 3-4). 

У животных в модели гипоксической гипоксии (1–10-е сутки 

беременности) снижение поведенческого сна и пищевого поведения 

происходит на фоне возрастания вертикальной и горизонтальной 

локомоторной активности, а также груминга (рис. 5). 

У крыс в модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 18–20-е 

сутки пренатального развития повышение времени поведенческого сна, 

локомоторной активности и груминга происходит одновременно со 

снижением представленности релаксированного бодрствования (рис. 6). 

Наиболее значительные изменения в поведении наблюдали у животных 

в модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 13–20-е сутки 

пренатального развития: значительное повышение времени горизонтальной и 

вертикальной локомоторной активности сопровождается снижением 

представленности остальных исследованных форм поведения (рис. 7). 
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Рис. 3. Поведенческий континуум у крыс контрольной группы 
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Рис. 4. Поведенческий континуум у крыс в модели гемической гипоксии 

 

 



Таблица 7 
Изменение поведенческого континуума у крыс под влиянием пренатальной гипоксии  

Формы поведения 
R2, кол-во R3, кол-во 

Гр
уп
па

 

R1, с 
R2–R3, с 

R4, с R5, с R6, с R7, с R8, с 

43,83±2,11 11,42±0,65 контроль 15,01±0,72 
117,25±4,27 

0 29,17±1,36 302,32±12,32 76,47±3,04 59,78±2,36 

34,01±1,75 10,61±0,43 Гемическая 
гипоксия 

71,25±3,41 
103,67 

0,75±0,03 38,58±0,98 234,51±11,65 103,83±4,16 47,41±1,76 

45,78±1,67 17,96±0,76 ГГ (1-10 
сутки 
берем.) 

6,03±0,24 
181,94 ± 8,65 

1,18±0,05 20,62±0,97 249,21±12,35 85,04±4,22 55,98±2,81 

52,06±2,58 13,09±0,62 ГГ (18-20 
сутки 
берем.) 

40,50±1,97 
156,48±7,64 

1,58±0,07 32,19±1,07 264,25±12,71 82,58±4,38 22,42±1,20 

159,67±6,83 25,67±1,43 ГГ (13-20 
сутки 
берем.) 

9,98±4,06 
435,02±21,33 

0 7,48±0,32 77,52±3,26 32,49±1,16 37,51±1,46 
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Рис. 5. Поведенческий континуум у крыс в модели гипоксической гипоксии 

(1–10-е сутки беременности) 
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Рис. 6. Поведенческий континуум у крыс в модели гипоксической гипоксии 

(18–20-е сутки беременности) 
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Рис. 7. Достоверные изменения (при р<0,05) форм поведения у крыс в модели 

гипоксической гипоксии (13–20-е сутки беременности) относительно 

контроля 

 

Далее представлены результаты исследования содержания моноаминов в 

структурах мозга 3-недельных экспериментальных животных, которые 

находились в условиях пренатального введения короткого пептида 

(пинеалона) и гипоксии на разных сроках беременности самок. 

 При анализе эффектов пренатальной гипоксии на изменение 

содержания моноаминов в мозге крыс установлено следующее. В модели 

гемической гипоксии в коре больших полушарий происходило накопление 

норадреналина, дофамина и серотонина. В стволовых структурах в этой 

группе крыс выявлено увеличение содержания адреналина, дофамина и 

снижение уровня серотонина относительно контроля (рис. 8). 

У крыс в модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 1–10-е 

сутки пренатального развития, в коре больших полушарий наблюдали 

повышение содержания адреналина, серотонина и снижение уровня 

норадреналина; в стволовых структурах происходило понижение содержания 

адреналина, дофамина и серотонина относительно контрольной группы крыс 

(рис. 9). 
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Рис. 8. Содержание моноаминов в мозге 3-недельного потомства, 
перенесшего гемическую гипоксию   

НА к – норадреналин, кора больших полушарий; А к – адреналин, кора 
больших полушарий; ДА к – дофамин, кора больших полушарий; Сер к – 
серотонин, кора больших полушарий; НА с – норадреналин, стволовые 
структуры; А с – адреналин, стволовые структуры; ДА с – дофамин, 
стволовые структуры; Сер с – серотонин, стволовые структуры 

 
Рис. 9. Содержание моноаминов в мозге 3-недельного потомства, 
перенесшего гипоксическую гипоксию (1–10-е сутки пренатального 

развития)) (условные обозначения см. на рис. 8) 
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В модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 18-20 сутки 

пренатального развития, происходило истощение норадреналина и 

накопление серотонина в структурах мозга (рис. 10). 

У крыс в модели гипоксической гипоксии, приходящейся на 13–20-е 

сутки пренатального развития, в коре больших полушарий наблюдали 

снижение норадреналина, повышение адреналина, дофамина и серотонина, а 

в стволовых структурах происходило накопление серотонина по сравнению с 

контролем (рис. 11). 

 
Рис. 10. Содержание моноаминов в мозге 3-недельного потомства, 
перенесшего гипоксическую гипоксию (18–20-е сутки пренатального 

развития) (условные обозначения см. на рис. 8) 
 

 



 Таблица 8 

 Содержание моноаминов (мкг/г)  в мозге 21-дневных крыс в модели пренатальной гипоксии (М±m) 

Кора больших полушарий Стволовые структуры Серия 
НА Адреналин Дофамин Серотонин НА Адреналин Дофамин Серотони

н 
Контроль, физ. р-р 704,11 

± 31,77 
177,49 
± 83,24 

90,96 
± 36,85 

30,53 
± 1,23 

2063,40 
± 97,42 

99,44 
± 4,18 

335,14 
± 13,64 

209,47 
± 8,55 

Гемическая гипоксия 
+ физ. р-р 

919,88 
± 42,36* 

172,91 
± 6,55 

204,28 
± 9,73* 

87,74 
± 3,86* 

2341,02 
± 105,35 

150,58 
± 63,28* 

509,47 
± 21,33* 

112,88 
± 5,37* 

Гипоксическая гипоксия 
(1–10-й день 
беременности) + физ. р-
р 

580,4 
± 22,35* 

215,32 
± 10,06* 

80,25 
± 3,76 

43,15 
± 1,98* 

1805,21 
± 76,99* 

80,79 
± 3,52 

252,72 
± 12,76* 

119,89 
± 5,43* 

Гипоксическая гипоксия 
(13–20-й день 
беременности) + физ. р-
р 

600,21 
± 24,67* 

285,61 
± 12,71* 

104,41 
± 4,68 

37,11 
± 1,22 

1790,63 
± 72,55* 

86,56 
± 3,52 

300,02 
± 12,32 

268,93 
± 11,66* 

Гипоксическая гипоксия 
(18–20-й день 
беременности) + физ. р-
р 

608,08 
± 24,30* 

174,25 
± 6,92 

106,13 
± 4,37 

49,86 
± 2,11* 

1889,15 
± 76,46 

89,268 
± 4,03 

282,06 
± 13,25* 

288,64 
± 12,32* 

Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение относительно контроля. 



 
Рис. 11. Содержание моноаминов в мозге 3-недельного потомства, 

перенесшего гипоксическую гипоксию (13–20-е сутки пренатального 

развития) (Примечание см. на рис. 8)  

 

Интересно отметить тот факт, что в группах крыс, которые были 

подвергнуты гипоксической гипоксии на 18-20 и 13-20 сутки гестации, 

наблюдали не столь значительные отклонения в содержании моноаминов в 

мозге, как в моделях гемической гипоксии и гипоксической гипоксии, 

приходящейся на 1-10 сутки гестации, относительно контрольной группы. 

Интересно, что в модели гипоксической гипоксии на 18-20 и 13-20 сутки 

гестации происходило повышение содержания серотонина в структурах 

мозга (особенно, в стволовых структурах). Известно, что серотонин 

стимулирует секрецию адреналина и норадреналина в мозговой части 

надпочечников через гипоталамо-гипофизарную систему (Иззати-Заде и др. 

2004). Однако именно на фоне повышения содержания серотонина в мозге у 

21-дневных животных происходили наиболее значительные изменения в 

структуре поведения относительно контрольной группы крыс. 

Таким образом, степень нарушений в когнитивной и поведенческой 

сферах зависит от того, в какие сроки пренатального развития оказывалось 
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воздействие. Наиболее выраженные нарушения установлены у потомства, 

перенесшего пренатальную гипоксическую гипоксию, приходящуюся на 

предплодный и плодный периоды (13–20-е сутки беременности). У этой 

группы животных установлено повышение активности каспазы-3 в мозге, что 

свидетельствует об активации апоптотических процессов в ответ на 

эмоциональный стресс (тестирование в лабиринте Морриса и «открытом 

поле»).  

Сопоставление данных физиологического исследования с характером 

биохимических сдвигов уровня биогенных аминов в структурах мозга 

животных позволило выявить роль моноаминергических механизмов в 

регуляции поведения в зависимости от продолжительности и сроков 

пренатального стресса. 

 

3.2. Влияние окклюзии сонных артерий и острой гипоксической 

гипоксии на выживаемость, поведение и нейрохимические показатели 

крыс 3-4- и 18-месячного возраста 

3.2.1. Влияние окклюзии сонных артерий и острой гипоксической 

гипоксии на выживаемость крыс 3-4- и 18-месячного возраста 

В данном разделе рассмотрен вопрос эффектов ишемизации мозга в 

разных экспериментальных моделях (острой гипоксической гипоксии и 3-

минутной окклюзии ПСА и 24-часовой окклюзии ЛСА) у крыс двух 

возрастных групп: 3-4-месячных и 18-месячных, т.е. роль возраста животного 

в устойчивости к стрессу (табл. 9). 

Согласно представленным результатам в обеих возрастных группах 

животных выше процент гибели крыс в модели окклюзии сонных артерий. 

Достоверное различие данного показателя установлено в группе 18-месячных 

животных. Также в данной возрастной группе выше процент смертности 

относительно 3-4-месячных крыс. 

 

 



 90 

Таблица 9 

 Показатель смертности крыс в моделях острой гипоксической 

гипоксии и двусторонней окклюзии сонных артерий (M±m) 

Группы Процент гибели крыс, % 

3-4-месячные крысы 

ОГГ (n=40) 37,5 

ОСА (n=45) 37,7 

18-месячные крысы 

ОГГ (n=30) 43,3 

ОСА (n=30) 50 

 

 

3.2.2. Влияние острой гипоксической гипоксии на латентное обучение, 

активность и содержание активной каспазы-3 в мозге 3-4-месячных 

крыс 

При изучении эффектов гипоксической гипоксии на латентное 

обучение 3-4-мес. крыс установлено снижение времени поиска скрытой 

платформы к 3-м суткам тестирования. Однако по сравнению с контрольной 

группой обучение крыс было менее эффективно: в течение всего 

тестирования показано повышение времени поиска скрытой платформы у 

животных, которым моделировали острую гипоксическую гипоксию 

относительно контроля (табл. 10). 

Также следует отметить, что у 3-4-месячных крыс время поиска 

скрытой платформы было ниже, чем у 21-дневных крыс, подвергнутых 

пренатальной как гемической, так и гипоксической гипоксии разной 

продолжительности. 
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Таблица 10 

Результаты исследования когнитивной функции 3-4-месячных крыс в 
водном лабиринте Морриса в модели острой гипоксической гипоксии и 

введении коротких пептидов (с, М±m) 
Сумма 
четырех 
попыток 

Первый день 
тестирования 

Второй день 
тестирования 

Третий день 
тестирования 

Контроль 
(n = 72) 28,53±1,09 11,63±0,27 8,49±0,31 

Острая гипоксическая гипоксия   
(n = 28) 37,52±1,49* 24,54±0,10* 17,83±0,65* 
Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение относительно 

контроля. 

 

При этом у 3-4-месячных крыс в модели острой гипоксической 

гипоксии происходило изменение активности каспазы-3 только в стволовых 

структурах мозга; содержание активной каспазы-3 не выявлено относительно 

контроля (табл. 11). 

Таблица 11 

Активность и содержание активной каспазы-3 в мозге 3-4-месячных 
крыс в модели острой гипоксической гипоксии  (М±m) 
Группа Кора больших 

полушарий 
Стволовые 
структуры 

Активность каспазы-3 
1-я группа – контроль 3,95±0,31 2,85±0,16 
ОГГ  4,31±0,29 4,52±0,24* 

Содержание активной каспазы-3 
1-я группа – контроль 10,10±0,42 12,03±0,46 
ОГГ  11,75±0,51 12,04±0,56 

Примечание: * – достоверное (р<0,05) изменение активности каспазы-
3 относительно контроля. 

 

3.2.3. Свободнорадикальные процессы и нейромедиаторный баланс 

при окклюзии сонных артерий у 3-4-месячных крыс 

В модели двусторонней окклюзии сонных артерий в мозге крыс 

происходило накопление вторичных продуктов свободнорадикального 

окисления (ТБК-РП). Особенно выраженные изменения установлены в левой 
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половине мозга. В тоже время суммарная пероксидазная активность в 

большей степени возрастала в правой коре больших полушарий и правых 

стволовых структурах (табл. 12). Это может свидетельствовать о разных 

путях метаболического ответа в структурах мозга: в правой половине мозга, 

со стороны которой моделировали 3-минутную окклюзию с последующей 

24-часовой реоксигенацией, в большей степени активируются пероксидазы, 

которые принадлежат к группе гемопротеиновых ферментов, активирующих 

перекись водорода и осуществляющих сгорание трудноокисляемых 

компонентов клетки. В левой половине мозга (со стороны 24-часовой 

окклюзии) больше выражены процессы, направленные на накопление 

продуктов свободнорадикального окисления. 

Таблица 12 

Содержание ТБК-реактивных продуктов (ТБК-РП, нМоль/г) и 
показатели суммарной пероксидазной активности (СПА, е.о.п./мл) в 
мозге (нМ/г) 3-4- месячных крыс при окклюзии сонных артерий, (M±m)   

Примечание: * - отличия достоверны по отношению к контрольному 
уровню. 

 

Полученные результаты подтверждают данные исследования 

показателей хемилюминесценции у экспериментальных животных. В правой 

коре больших полушарий высота быстрой вспышки не изменилась, но возрос 

 Левая  
кора больших 
полушарий 

Правая  
кора 

больших 
полушарий 

Левые    
стволовые 
структуры 

Правые   
стволовые 
структуры 

ТБК-РП 
контроль 41,12±2,04 38,47±2,02 30,47±1,95 33,71±1,69 

3-мин. окклюзия 
ПСА + 24-час. 
окклюзия ЛСА 

125,33±6,21* 79,65±3,77* 189,13±5,73

* 

112,31±5,76* 

СПА 

контроль 5,00±0,13 4,70±0,16 3,10±0,19 3,40±0,15 

3-мин. окклюзия 
ПСА + 24-час. 
окклюзия ЛСА 

6,50±0,21* 7,90±0,34 
* 

5,60±0,17 
* 

7,50±0,37* 
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показатель светосуммы относительно контроля. Во всех остальных 

структурах мозга на фоне повышения светосуммы отмечали и увеличение 

высоты быстрой вспышки по сравнению с контролем (табл. 13). 

Следовательно, в правой коре больших полушарий процессы окисляемости 

тканевых липидов и концентрация металлов переменной валентности была 

ниже, тогда как уровень антиоксидантов – выше относительно остальных 

исследованных структур мозга. Однако скорость расходования свободных 

радикалов липидной природы, вследствие их взаимодействия с 

антиоксидантами и обусловленная в первую очередь уровнем прооксидантов 

в системе, одинаково высока была во всех структурах мозга. 

Таблица 13 

Показатели хемилюминесценции (h, мм; Sm, кол-во импульсов*104) в 
мозге 3-4- месячных крыс при окклюзии сонных артерий  (M±m) 

группы h, мм Sm за 100` 
Правая кора больших 

полушарий 
 
контроль 

71,90±3,20 69,50±2,64 
3-мин. окклюзия ПСА + 24-час. окклюзия 
ЛСА 

78,32±2,77** 613,66±17,21* 

Левая кора больших 
полушарий 

 
контроль 

65,98±2,97 71,48±2,92 
3-мин. окклюзия ПСА + 24-час. окклюзия 
ЛСА 

86,34±3,53*, 
** 

614,27±21,26* 

Правые стволовые структуры  
контроль 68,75±2.98 72,31±3,19 
3-мин. окклюзия ПСА + 24-час. окклюзия 
ЛСА 

126,06±6,04* 613,33±15,52 * 

Левые стволовые структуры  
контроль 73,45±2,98 75,37±2,54 
3-мин. окклюзия ПСА + 24-час. окклюзия 
ЛСА 

107,33±4,78* 566,33±18,35* 

Примечание: * - отличия достоверны по отношению к контрольному 
уровню.  

 

Также показано, что в условиях 3-минутной окклюзии правой сонной 

артерии и 24-часовой окклюзии левой сонной артерии в правой коре больших 
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полушарий происходит значительное истощение содержания всех 

исследованных медиаторов, за исключением гистамина относительно 

контроля (табл. 14). Выявлено снижение уровней норадреналина, дофамина, 

серотонина, а также 5-ОИУК. Соотношения НА/ДА и НА/серотонин были 

ниже контрольных величин (табл. 29), тогда как соотношение серотонин/5-

ОИУК возросло.  

В правых стволовых структурах снижение уровней норадреналина, 

дофамина обнаружено одновременно с повышением содержания серотонина 

(табл. 14). Возрастание уровня серотонина можно объяснить  

компенсаторным уменьшением его метаболизма (содержание  5-ОИУК 

понижалось). При этом происходило значительное снижение соотношений 

НА/ДА и НА/серотонин (табл. 15), что свидетельствует о преобладании 

активности серотонинергической системы над адренергической в данных 

структурах при 3-минутной окклюзии правой сонной артерии и 24-часовой 

окклюзии левой сонной артерии. 

В левой коре больших полушарий (табл. 14) произошло снижение 

содержания норадреналина, дофамина и 5-ОИУК. Одновременно обнаружено 

повышение уровня серотонина. В результате понизились соотношения 

НА/ДА на -69% (р<0,05) и НА/серотонин и увеличилось значение 

соотношения серотонин/5-ОИУК  (табл. 15). Из вышесказанного следует, что 

левая половина коры более чувствительна к нарушению кровоснабжения по 

сравнению с правой гемисферой в связи с более длительным 

окклюзирующим воздействием. 

В левых стволовых структурах было отмечено значительное снижение 

уровней как серотонина, так и его метаболита (табл. 14). Такое изменение 

уровней моноаминов отразилось на росте показателей НА/ДА и 

НА/серотонин, тогда как соотношение серотонин/5-ОИУК было ниже 

контроля (табл. 15).   

 

 



Таблица 14 

Содержание норадреналина (НА), дофамина (ДА), серотонина, 5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) и 
гистамина (мкг/мл) в мозге 3-4-месячных крыс в условиях двусторонней окклюзии, (M + m)  

НА ДА серотонин 5-ОИУК Гистамин группы 
Правая кора больших полушарий 

контроль 0,19±0,005 0,82±0,006 0,27±0,005 0,26±0,008 5,10±0,08 
3-мин.оккл. 
ПСА+ 24-час. 
оккл. ЛСА 

0,05±0,002* 
 

0,35±0,013* 
 

0,12±0,005* 
 

0,043±0,003* 
 

5,45±0,05 
 
 

 Правые стволовые структуры 
контроль 0,19±0,009 0,78±0,04 0,30±0,007 0,23±0,007 4,00±0,19 
3-мин.оккл. 
ПСА+ 24-час. 
оккл. ЛСА 

0,08±0,002* 
 

0,56±0,01* 
 

0,56±0,03* 
 

0,05±0,002* 
 

2,04±0,11* 
 

 Левая кора больших полушарий 
контроль 0,18±0,006 0,69±0,02 0,25±0,004 0,24±0,006 5,20±0,06 
3-мин.оккл. 
ПСА+24-час. 
оккл. ЛСА 

0,018±0,001* 
 

0,22±0,003* 
 

0,49±0,014* 
 

0,19±0,004* 
 

5,78±0,08 
 

Левые стволовые структуры  
Контроль 0,18±0,005 0,72±0,04 0,26±0,005 0,21±0,005 3,60±0,09 
3-мин. оккл. 
ПСА+24 -час. 
оккл. ЛСА 

0,15±0,003 
 

0,69±0,09 
 
 

0,09±0,002* 
 

0,05±0,003* 
 

2,73±0,08* 
 
 

Примечание: *  -   достоверные отличия относительно контроля; ПСА – правая сонная артерия; ЛСА – левая сонная 
артерия. 



Таким образом, в модели двусторонней окклюзии сонных артерий у 3-4-

мес. животных нарушения медиаторного баланса носили комплексный 

характер, что проявилось в значительном истощении медиаторов как 

адренергической, так и серотонинергической природы (за исключением 

левой коры). Однако, согласно данным соотношений нейромедиаторов, при 

данном воздействии, как в правой, так и в левой гемисферах истощение 

адренергической медиации сопровождалось активацией 

серотонинергической.  

                                                                                                               Таблица 15 

Показатели соотношений НА/ДА, НА/серотонин и серотонин/5-ОИУК в 
мозге 3-4-месячных крыс при окклюзии сонных артерий (M±m) 
группы НА/ДА НА/серотонин Серотонин/5-

ОИУК 
Правая кора больших полушарий 

контроль 0,23±0,01 0,70±0,03 1,04±0,04 
3-мин. оккл. 
ПСА+24 -час. оккл. 
ЛСА 

0,15±0,003 
 

0,42±0,017* 2,79±0,12* 

Правые стволовые структуры 
контроль 0,24±0,01 0,63±0,02 1,30±0,04 
3-мин. оккл. 
ПСА.+24 -час. 
оккл.ЛСА 

0,14±0,035* 0,14±0,064* 11,20±0,36* 

Левая кора больших полушарий 
контроль 0,26±0,01 0,72±0,03 1,04±0,05 
3-мин. оккл. 
ПСА+24 -час. оккл. 
ЛСА 

0,08±0,003* 0,037±0,001 * 2,58±0,105* 

Левые стволовые структуры 
контроль 0,25±0,008 0,69±0,02 1,24±0,04 
3-мин. оккл. 
ПСА+24 -час. оккл. 
ЛСА 

0,22±0,010 1,67±0,28 * 1,80±0,43* 

Примечание: *- достоверные отличия относительно контроля; НА/ДА – 
соотношение норадреналин/дофамин; НА/серотонин – соотношение 
норадреналин/серотонин; серотонин/5-оксииндолуксусная кислота. 

 

Необходимо также отметить, что поведение животных после окклюзии 

сонных артерий, особенно после двусторонней окклюзии, отличалось 
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наличием депрессивных проявлений («забивались» в угол клетки, «вялость» 

и т.д.). 

Далее приведены результаты исследования эффектов окклюзии сонных 

артерий и острой гипоксической гипоксии на функциональные показатели 

крыс 18 месяцев. 

 

3.2.4. Влияние окклюзии сонных артерий и острой гипоксической 

гипоксии на показатели поведения, обучения и нейрохимический статус 

крыс 18-месячного возраста 

У выживших после ОСА старых крыс оценивали поведенческие 

показатели в тесте «открытое поле». В группе животных, подвергнутых 

окклюзии сонных артерий, наблюдали значительное снижение времени на 

потребление пищи (на 86%) и мелкую двигательную активность (на 30%) 

относительно ложнооперированных крыс (табл. 16). 

При подсчете количества горизонтальных и вертикальных локомоций 

было установлено, что у животных, подвергнутых ОСА, происходило 

значительное снижение количества вертикальных стоек по сравнению с 

группой ложнооперированных крыс. 

Нужно отметить, что характер поведенческих реакций у 

ложнооперированных животных был сходным с интактными животными. 

Далее представлены результаты исследования эффектов ОСА на 

содержание моноаминов в структурах мозга 18-месячных животных, 

подвергнутых окклюзии сонных артерий (табл. 17, рис. 12). 

В коре больших полушарий выявлено значительное понижение уровня 

норадреналина. В стволовых структурах снижение этого медиатора было 

несколько меньше, чем в коре больших полушарий, и составило 22% 

относительно контрольной группы крыс. Уровень адреналина вырос как в 

коре больших полушарий, так и в стволовых структурах. 

Существует представление о том, что энергетический метаболизм в 

мозге регулируется через активацию β2-адренорецепторов адреналином, а не 
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норадреналином. Увеличение уровня адреналина в мозге способствует 

усилению гликогенолиза и гликолиза. Известно, что гликогенолиз 

осуществляется при участии фосфорилазы, которая активируется путем 

фосфорилирования при помощи АТФ. Окислительное карбоксилирование в 

условиях энергетического дефицита в мозге усиливается через β2-

адренэргический механизм.  

Ранее было установлено, что регуляция энергетического метаболизма 

осуществляется и норадреналином. Так, было установлено, что увеличение в 

мозге уровня НА способствует уменьшению содержания АТФ и гликогена, 

увеличению уровня лактата и пирувата, активности пируваткиназы и 

лактатдегидрогеназы, а также снижению активности фруктозо1,6-

бифосфотазы (Sangiao-Alvarellos et al., 2011). Вероятно, эффекты 

норадреналина на гликолиз и гликогенолиз опосредуются через активацию 

не β2-, а другого типа адренорецепторов. 
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Рис. 12. Влияние окклюзии сонных артерий на содержание норадреналина 
(1), адреналина (2), ДОФА (3) и дофамина (4) в структурах мозга 18-

месячных крыс: * - данные статистически значимы (t-критерий Стьюдента) 
по отношению к контролю при р ≤ 0,05  
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Таблица 16 

Влияние окклюзии сонных артерий на представленность основных форм поведения 18-месячных крыс (M±m) 

Серия, за 1 час в сек., % от общего времени Группа 
R1 R2–R3 R4 R5 R6 R7 R8 

Л/о 1181,3±294,4; 
32,8% 

190,0±60,9; 
5,3% 

108,8±35,9; 
3% 

252,5±97,1; 
7% 

838,0±39,5; 
23,3% 

654,2±3,6, 
18,2% 

375,2±57,5; 
10,4% 

ОСА 1518±180; 
42,2% 

252,0±87,8*; 
7% 

54,0±32,4*; 
1,5% 

36,0±22,1*; 
1% 

591,0±75,7*; 
16,4% 

438,0±105,0*, 
12,2% 

711,0±288,6*; 
19,8% 

 

Примечание: л/о – ложнооперированные крысы; ОСА – окклюзия сонных артерий. 

* - достоверные отличия от уровня показателей ложнооперированных крыс (при р<0,05) 

Таблица 17 

Содержание норадреналина (НА), дофамина (ДА) и серотонина (мкг/мл) в мозге 18-месячных крыс контрольной 

группы (M + m) 

Содержание моноаминов в мозге (мкг/г)  Группа Исследуемые структуры 
НА ДА серотонин 

Правая кора больших полушарий 0,14±0,004 0,09±0,05 0,29±0,02 
Левая кора больших полушарий 0,17±0,007 0,11±0,003 0,34±0,01 
Правые стволовые структуры 0,31±0,02 0,26±0,05 0,32±0,004 

Контроль 

Левые стволовые структуры 0,27±0,01 0,18±0,01 0,27±0,009 
 

 



Таким образом, на фоне возрастания содержания адреналина в 

структурах мозга крыс, подвергнутых окклюзии сонных артерий, выявлено 

истощение норадреналина и дофамина. Дефицит норадренергической и 

дофаминергической систем проявляется в поведенческих реакциях, который 

наблюдали и в проведенном исследовании. 

Известно, что после выделения катехоламинов из нервных терминалей 

возрастает активность тирозингидроксилазы из-за уменьшения 

аллостерического ингибирования продуктом синтеза. При этом продуктом 

реакции гидроксилирования тирозина при участии тирозингидроксилазы 

является дигидроксифенилаланин (ДОФА). Кофакторную функцию фермента 

выполняет тетрагидроптеридин. Этот фермент может ингибироваться 

некоторыми производными тирозина (дофамином, норадреналином) по 

принципу обратной отрицательной связи, а также альфа-метилтирозином. 

Альфа,альфа-дипиридил связывается с железом, удаляя кофактор и 

ингибируя фермент. Вероятно, наблюдаемое понижение содержания 

норадреналина и дофамина является результатом ингибирования этими 

медиаторами тетрагидроптеридина. 

При изучении изменений соотношений нейромедиаторов под влиянием 

окклюзии сонных артерий у 18-месячных крыс было обнаружено следующее. 

Наблюдали значительное снижение индекса норадреналин/дофамин (НА/ДА) 

в коре больших полушарий, а также соотношения ДОФА/дофамин в 

стволовых структурах мозга. 

Можно предполагать, что такое перераспределение активности 

катехоламинергических систем в структурах мозга 18-месячных крыс под 

влиянием ОСА связано с изменением уровня функционирования 

адренергических рецепторов. 

Возрастные изменения ЦНС приводят к изменению уравновешенности и 

подвижности нервных процессов, что обусловливает проявления возрастных 

особенностей условно-рефлекторной реакции. Модификация пластичности 

мозга при старении обусловлена структурными изменениями, 



 101 

протекающими, в частности, при участии активных форм кислорода. 

Возникающий при этом холинергический и дофаминергический дефицит 

приводит к нарушению процессов обучения и памяти и моторной функции. С 

возрастом увеличивается уязвимость культуры нейронов к 

эксцитотоксическим инсультам в результате повышения или нарушения 

высвобождения нейротрансмиттеров, включая глутамат. Защитная система 

антиоксидантов является важной в поддержании клеточного гомеостаза и 

предотвращении окислительного стресса. Поэтому антиоксиданты 

способствуют общему замедлению старения организма.  

Последствия нарушения регуляции СРП весьма драматичны не только 

для мембраны, но и для клетки в целом. Вклад нарушений регуляции СРП в 

общую картину повреждения зависит как от вида патогенного фактора, так и 

от структурно-функциональных особенностей ткани-мишени. Одной из 

наиболее чувствительных в этом плане является нервная ткань. 

Свободные радикалы способны повышать базальные уровни 

возбуждающих аминокислот. Перекисное окисление липидов биологических 

мембран играет определенную роль в механизмах захвата и выброса 

медиаторов. Соединения, обладающие антиоксидантными свойствами, 

ингибируют захват серотонина и стимулируют его выброс из синапсов. 

Перекись водорода и другие активные формы кислорода изменяют 

синаптическое ингибирование. В присутствии Н2О2 усиливается 

возбуждающая нейротрансмиссия, после чего следуют нейродегенеративные 

повреждения, характерные для болезни Альцгеймера, Паркинсона, старения 

и других отклонений, связанных со стрессом.  

Согласно представленным в таблице 18 результатам исследования, при 

ОСА в коре больших полушарий 18-месячных крыс происходит накопление 

ТБК-реактивных продуктов и снижение активности ферментов 

антиоксидантной системы защиты: супероксиддисмутазы и каталазы 

относительно контрольной группы крыс. 

Аналогичные изменения происходили и в стволовых структурах крыс в 
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модели двухсторонней ОСА: возрастание содержания ТБК-реактивных 

продуктов сопровождалось снижением активности антиоксидантных 

ферментов. 

Таблица 18 

Содержание ТБК-реактивных продуктов (ТБК-РП), активности 

супероксиддисмутазы (СОД) и каталазной активности в мозге 18-

месячных крыс (M±m) 

Группа Кора больших 
полушарий 

Стволовые структуры 

ТБК-РП (нмоль/г белка) 
л/о 26,22±0,89 27,49±1,43 
ОСА 49,46±1,24* 47,62±2,25* 

СОД (ммоль/мин.г белка) 
1-я группа (л/о) 54,60±4,41 48,26±1,64 
2-я группа (ОСА) 32,56±1,26* 29,94±1,17* 

Каталазная активность (ед.акт-ти/г белка/10 мин.) 
1-я группа (л/о) 4,25±0,17 4,04±0,15 
2-я группа (ОСА) 1,86±0,27* 2,34±0,09* 
 

Примечание: * – данные статистически значимы по отношению к 
контролю при р ≤ 0,05; л/о – ложнооперированные крысы; ОСА – окклюзия 
сонных артерий. 

 

Поскольку стадия ингибирования свободнорадикального окисления 

липидов соответствует срочной адаптации к стрессу и предшествует 

последующей активации ПОЛ (Гуляева, 1988), результаты исследования 

уровня ТБК-РП в мозге 18-месячных крыс могут свидетельствовать об 

увеличении при ОСА чувствительности ЦНС к кислородному голоданию и 

уменьшении мощности антиоксидантных систем.  

Известно, что любой процесс адаптации к стрессу сопровождается 

накоплением активных форм кислорода, в частности супероксид-аниона, 

который в присутствии СОД диспропорционирует на кислород и перекись 

водорода. В свою очередь, перекись водорода вступает в реакцию со 

свободными ионами железа и меди, что сопровождается образованием 

высокотоксичных гидроксильных радикалов, мишенями для которых 
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являются полиненасыщенные жирные кислоты клеточных мембран и 

молекула ДНК. Повреждение последней приводит к клеточной гибели, 

индукторами которой служат ряд ферментов, в том числе семейство каспаз 

(Скулачев, 2001). 

Действительно, накопление ТБК-реактивных продуктов и снижение 

активности антиоксидантных ферментов в мозгу крыс в модели 

двухсторонней ОСА и ОГГ сопровождается значительным возрастанием 

активности каспазы-3. Внутренним сигналом к активации семейства каспаз, в 

частности каспазы-3, является цитохром с, тогда как среди внешних сигналов 

наиболее исследованными являются активация глутаматных рецепторов и 

β2-адренорецепторов. Но поскольку установлено, что при ОСА происходит 

снижение содержания норадреналина и дофамина, можно предположить, что 

проапоптотические процессы (интенсификация свободнорадикальных 

процессов и активация каспазы-3) в мозге этих животных запускаются через 

активацию NMDA-, AMPA-рецепторов. 

Это согласуется с данными, что в процессе старения проявляются 

признаки нейродегенерации, в том числе нарушение функций обучения и 

памяти (Bishop et al., 2010; Park, Reuter-Lorenz, 2009; и др.). Для коррекции 

этих возрастных изменений в настоящее время разработано множество 

препаратов, применение которых, тем не менее, не решает проблемы 

нарушений в когнитивной сфере у людей пожилого и старческого возраста 

(Танашян и др., 2011; Бархатов и др., 2011). 

В этом плане перспективным является изучение процессов, связанных с 

программированной гибелью клеток и пластическими процессами. В 

современной нейробиологии проблема пластичности нервной системы 

занимает особое место, поскольку механизмы функциональной и 

структурной пластичности, одним из компонентов которой являются 

процессы апоптоза, лежат в основе адаптационных процессов и компенсации 

нервных функций, нарушенных вследствие экстремальных или 

патологических состояний (Кудряшова, Гуляева, 2010).  
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Пластические процессы в нервной ткани обеспечиваются несколькими 

механизмами. В первую очередь это экспрессия генома, направленная на 

активацию ряда каскадных процессов, прежде всего системы 

протеолитических ферментов. К подобным системам относится и система 

каспаз, основной функцией которых является запуск апоптотических 

процессов. В частности, изменение активности семейства каспаз (которые 

традиционно рассматривают в качестве факторов гибели клетки) может 

наблюдаться и в нормально функционирующем нейроне, что связывают с 

пластическими процессами (Гуляева, 2004; Mattson, Duan, 2002; Tomimatsu et 

al., 2002). Поскольку в настоящее время выявлены не только апоптотические 

функции каспазы-3 (Algeciras-Schimnich, 2002; Los et al., 2001), поиск связи 

между обучением и активностью данной протеазы представляет большой 

интерес.  

У крыс в модели острой гипоксической гипоксии время поиска скрытой 

платформы было достоверно выше, чем в контрольной группе животных 

(рис. 13).  
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Рис. 13. Влияние острой гипоксической гипоксии на время поиска скрытой 

платформы в водном лабиринте Морриса у 18-месячных крыс 
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При этом после острой гипоксической гипоксии у крыс значительно 

возрастает активность каспазы-3 и в коре больших полушарий и в стволовых 

структурах, в то же время содержание данной протеазы не изменилось 

относительно контроля (табл. 19-20).  

Таблица 19 
Содержание каспазы-3 (нг/г ткани) в структурах мозга 18-месячных 

крыс, подвергнутых острой гипоксической гипоксии (М±m) 
Группа Кора больших 

полушарий 
Стволовые 
структуры 

Контроль (n = 8) 8,75 ± 0,34 8,93 ± 0,37 
Острая гипоксическая 
гипоксия (n = 8) 8,50 ± 0,41 9,37 ± 0,45 

Примечание: * – достоверные отличия показателей относительно 

контрольного уровня при р < 0,05. 
 

Различие в изменении содержания и активности каспазы-3 по сравнению 

с контролем можно объяснить тем, в цитозоле уровень активности данного 

фермента может изменяться под влиянием различных факторов. Например, 

максимум активности каспаза-3 достигает при близких к нейтральным 

значениях pH (Benson et al., 1999), однако определенный уровень активности 

данная протеаза проявляет при кислых значениях pH (Onufriev et al., 2009; 

Yakovlev et al., 2008). Это может быть связано со способностью каспаз к 

быстрой активации в большом количестве в ответ на слабое воздействие 

подходящих индуцирующих сигналов (Kanamori et al., 2010). 

Кроме того в условиях ишемии/гипоксии в результате ауторегуляторных 

процессов активность каспазы-3 повышается в геометрической прогрессии, 

что приводит к гибели клетки (Su et al., 2012). Результатом деструктивных 

изменений в структурах мозга после перенесенной гипоксической гипоксии 

является снижение способности животных к обучению в лабиринте Морриса.  

Поскольку известно, что у старых животных при стрессе может 

развиваться и нейровоспалительный процесс, мы исследовали содержание 

отдельных интерлейкинов в сыворотке крови (как косвенный показатель 

воспалительных процессов в мозге). 
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Таблица 20 
Активность каспазы-3 (пмоль/мин./мг белка) в структурах мозга 18-

месячных крыс (M±m) 

Группа Кора больших 
полушарий 

Стволовые структуры 

Контроль, физ. р-р (n = 8) 0,82±0,04 1,03±0,14 
Физ. р-р + гипоксическая 
гипоксия (n = 8) 

1,89±0,06* 
 

1,87±0,31* 
 

Примечание: * – достоверные отличия показателей относительно 

контрольного уровня при р < 0,05. 

 

При изучении содержания цитокинов в сыворотке крови 18-месячных 

крыс показано повышение содержания IL-6 при ОГГ (в 36 раз) по сравнению 

с контролем (табл. 21).  

Таблица 21 
Влияние окклюзии сонных артерий на содержание IL-6 и TNF-α в 

сыворотке крови старых крыс (M ± m) 

Группа IL-6, пк/мл TNF-α, пк/мл 
л/о 27,17±1,06 90,89±3,57 
ОСА 990,46±43,17* 103,61±4,36 
Примечание: * – достоверные отличия показателей относительно 
контрольного уровня при р < 0,05. 

 

Известно, что IL-6 в мозге может индуцировать каскад 

нейродегенеративных изменений (Li et al., 2000). Можно предположить, что 

при ОСА происходит активация нейровоспаления. 

Исходя из анализа данных исследования эффектов гипоксии/ишемии 

мозга на функциональные показатели крыс разного возраста можно сделать 

следующие заключения. Было установлено, что уровень обучения животных 

зависит от эффектов гипоксии/ишемии на активность каспазы-3 в мозге. 

Пренатальная гипоксическая гипоксия (13-20 сутки гестации) оказала 

наиболее неблагоприятное воздействие на обучение 21-дневных животных, 

возможно, по причине того, что в пренатальном периоде происходит 

формирование нейрональных систем, которые в постнатальном периоде 
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являются морфологическим субстратом адаптационных реакций к 

изменяющимся условиям среды. Окислительный стресс в мозге в условиях 

пренатальной гипоксии потенцирует процесс чрезмерного метилирования 

ДНК и, таким образом, играет трагическую роль в созревании 

функциональных систем мозга: снижается способность к изменению 

программы адаптации. 

Снижение способности к обучению 18-месячных крыс относительно 3-

4-месячных, также является результатом возрастных изменений в работе 

функциональных систем, в том числе, нейрохимических. С возрастом 

происходит снижение метаболических процессов, что в условиях стрессового 

воздействия способствует развитию окислительного стресса и других 

патологических процессов в мозге, что снижает адаптационный потенциал 

организма. 

 

3.3. Роль функциональной межполушарной асимметрии мозга в 

устойчивости организма к ишемическим/гипоксическим воздействиям 

3.3.1. Влияние окклюзии средней мозговой артерии на выживаемость, 

объем инфаркта и неврологический статус крыс с разным латеральным 

профилем 

При изучении устойчивости к ишемии мозга крыс с разным 

латеральным профилем использовали модель окклюзии средней мозговой 

артерии. Согласно результатам исследования % гибели животных в модели 

окклюзии левой средней мозговой артерии (ОСМА (Л)) различался на 1-й 

день после моделирования ишемии мозга: выживаемость крыс с 

леволатеральным профилем была выше относительно животных с ПЛП (рис. 

14А). В модели окклюзии правой средней мозговой артерии (ОСМА (П)) 

достоверных различий показателя смертности между животными с разным 

латеральным профилем не обнаружено в разные сроки ОСМА (рис. 14Б).  
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Рис. 14. Процент смертности у крыс с разным латеральным профилем в 

постишемический период в модели ОСМА (А – окклюзия левой средней 

мозговой артерии; Б – окклюзия правой средней мозговой артерии) 

* - достоверные различия при р<0,05 между группами крыс 
 

У крыс с ПЛП показатель смертности на 1-е сутки моделирования 

ОПСМА значительно выше относительно группы, которым моделировали 

ОЛСМА. Различий в уровне смертности на протяжении всего периода 

наблюдения у крыс с ЛЛП в моделях ОСМА(Л) и ОСМА(П) не выявлено. 

Также установлено, что после моделирования ОСМА происходило 

снижение веса животных. На 1-й день после ОСМА (Л) процент снижения 

веса был выше у крыс с леволатеральным профилем, но в последующие дни 

исследования различий данного показателя у животных с разным ЛП не 

установлено: снижение веса составляло в пределах 12-14% от исходного 

(рис. 15А). Тогда как в модели ОСМА (П) достоверные различия показаны 

только на 7-й день после окклюзии средней мозговой артерии (рис. 15Б). 
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Рис. 15. Изменение веса крыс с разным латеральным профилем после 

моделирования ОСМА (А – окклюзия левой средней мозговой артерии; Б – 

окклюзия правой средней мозговой артерии) 

ЛЛП – крысы с леволатеральным профилем; ПЛП – крысы с 

праволатеральным профилем 

 

После перенесенной ОСМА (Л) крысы с ЛЛП демонстрировали менее 

выраженный неврологический дефицит относительно животных с ПЛП (по 

общей неврологической шкале). К 7-м суткам после ОСМА (Л) степень 

неврологического дефицита у крыс с ЛЛП была снижена по сравнению с 

предыдущими сроками наблюдения. Тогда как у крыс с ПЛП понижение 

уровня неврологического дефицита не выявлено (рис. 16А). 

В условиях ОСМА (П) более выраженный неврологический дефицит 

(общая неврологическая шкала) испытывали животные с ЛЛП относительно 

крыс с ПЛП на 1-е, 3-и и 7-е сутки после окклюзии средней мозговой артерии 

(рис. 16Б). Тем не менее, в данной модели окклюзии средней мозговой 

артерии у животных с разным латеральным профилем на 2-е, 3-и сутки 

ОСМА (П) показатель неврологического дефицита был выше, чем при 

ОСМА (Л).  Также у крыс с ЛЛП на 7-е сутки ОСМА (П) показатель 
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неврологического дефицита значительно превышал данный показатель 

животных с ЛЛП в модели ОСМА (Л) (рис. 16А-Б). 
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Б 

Рис. 16. Неврологический дефицит (общая неврологическая шкала) у 

крыс с разным латеральным профилем после моделирования ОСМА (А – 

окклюзия левой средней мозговой артерии; Б – окклюзия правой средней 

мозговой артерии) 

ЛЛП – крысы с леволатеральным профилем; ПЛП – крысы с 

праволатеральным профилем 

 

При анализе результатов исследования влияния ФМА на устойчивость 

к ОСМА по развернутой неврологической шкале установлено следующее. У 

крыс с ЛЛП в модели ОСМА (Л) уровень неврологического дефицита не 

изменялся на протяжении всего периода наблюдения, а у животных с 

праволатеральным профилем на 3-и и 7-е сутки после МСАО степень 

неврологического дефицита возросла относительно 1-х суток эксперимента 

(рис. 17А). При моделировании ОСМА (П) у крыс с ЛЛП уровень 

неврологического дефицита не изменялся в течение всего периода 

наблюдения мосле окклюзии средней мозговой артерии. У животных с ПЛП 

снижение неврологического дефицита ко 2-у дню сменялось его 
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возрастанием к 7-у дню после ОСМА (П) (рис. 17Б). При этом по данной 

неврологической шкале достоверные различия установлены только между 

крысами с ПЛП в обеих моделях ОСМА (рис. 17А-Б). 
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Рис. 17. Неврологический дефицит (развернутая неврологическая шкала) 

у крыс с разным латеральным профилем после моделирования ОСМА (А – 

окклюзия левой средней мозговой артерии; Б – окклюзия правой средней 

мозговой артерии) 

ЛЛП – крысы с леволатеральным профилем; ПЛП – крысы с 

праволатеральным профилем 

 

По результатам тестирования животных на вытягивание языка 

выявлены значительные различия данного показателя в модели ОСМА (Л) у 

животных с разным латеральным профилем на 1-й и 3-й день эксперимента. 

У крыс с ЛЛП увеличение показателя вытягивания языка наблюдали к 7-у 

дню моделирования ОСМА (Л) (рис. 18А). В модели ЛПСМА данный 

показатель был выше у крыс с ЛЛП относительно группы крыс, которым 

моделировали ОСМА (П). При ОСМА (П) у животных с ЛЛП показатель 

вытягивания языка повышался к 7-у дню по сравнению с 1-м днем после 

окклюзии средней мозговой артерии (рис. 18Б). 
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Рис. 18. Изменение степени вытягивания языка в постишемический 

период у крыс с разным латеральным профилем после моделирования ОСМА  

(А – окклюзия левой средней мозговой артерии; Б – окклюзия правой 

средней мозговой артерии) 

ЛЛП – крысы с леволатеральным профилем; ПЛП – крысы с 

праволатеральным профилем; * - достоверные различия показателей между 

крысами с разным латеральным профилем; # - достоверные различия между 

показателями крыс с ЛЛП на 3-й день эксперимента в модели ОСМА (Л); α – 

достоверные различия между показателями у крыс с ЛЛП на 7-й день 

относительно 1-о дня ОСМА (П) 

 

Таким образом, на 1-й день после моделирования МСАО выживаемость 

крыс с ЛЛП была выше, хотя вес животных в этот период был статистически 

ниже крыс с ПЛП. Также нужно отметить, что степень неврологического 

дефицита по общей неврологической шкале у крыс с ЛЛП ниже 

относительно животных с ПЛП, а по развернутой шкале – выше у животных 

с ПЛП по сравнению с крысами с ЛЛП. Тем не менее, показатель 

вытягивания языка в течение первых 3-х дней после МСАО был ниже в 

группе крыс с ЛЛП. 
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Объем инфарктов мозга крыс, перенесших ОСМА (Л) и ОСМА (П), не 

различался (рис. 19А-Б).  

 
А 

 
Б 

Рис. 17. Объемы инфарктов (мм3) у животных с разным латеральным 

профилем на 7 день после моделирования ОСМА (А – окклюзия левой 

средней мозговой артерии; Б – окклюзия правой средней мозговой артерии) 

ЛЛП – крысы с леволатеральным профилем; ПЛП – крысы с 

праволатеральным профилем 

 

На рисунках 21А и 21Б представлены примеры гистологических срезов 

мозга крыс в разных моделях ОСМА.  

При этом после ОСМА (Л) у крыс с ЛЛП между объемами инфарктов 

мозга выявлена корреляционная зависимость с показателем по общей 

неврологической шкале: - r=0,74, p<0,05 (в день операции). Также 

установлена корреляционная связь между объемами инфарктов мозга и весом 

животных у крыс с ПЛП на 2 день после ОСМА (Л) (-r=0,73, p<0,05). На 7-е 

сутки после ОСМА (Л) показана положительная связь между изменением 

показателей веса животного и тестирования по общей неврологической 

шкале у животных с ЛЛП (r=0,67, p<0,05). В модели ОСМА (П) у крыс с 

ПЛП установлены прямые корреляционные связи между показателями 

неврологического дефицита (по общей неврологической шкале) и весом 

животных на 3-и (r=0,73, p<0,05) и 4-е сутки (r=0,77, p<0,05) после ОСМА. 
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Рис. 21А. Влияние фокальной ишемии, вызванной ОСМА справа (А, Б) 

или слева (В, Г) у крыс с леволатеральным (А, В) и праволатеральным 

профилем моторной (Б, Г) асимметрии. Срезы мозга (2 мм) окрашены ТТС. 

Неокрашенные участки мозга соответствуют зоне инфаркта. 

 

Это также подтверждено данными корреляционного анализа при 

сравнении показателей веса крыс с ПЛП и показателями по развернутой 

неврологической шкале. 

Необходимо отметить, что у крыс с ЛЛП корреляционных связей между 

показателями неврологического дефицита и данными развернутой 

неврологической шкалы не обнаружено в отличие от животных с ПЛП, у 

которых показаны отрицательные корреляционные взаимосвязи между 

данными показателями в течение всего периода наблюдения после ОСМА 

(П). Тем не менее, у крыс с ЛЛП установлена взаимосвязь между 

показателями неврологического дефицита  (по развернутой неврологической 

шкале) и вытягиванием языка на 7-е сутки после ОСМА (П) (r=0,92, p<0,01) 

относительно животных с ПЛП (r=0,77, p<0,05). 
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Сходные результаты корреляционного анализа (отрицательные 

взаимосвязи) показаны между показателями высовывания языка и весом 

крыс с разным латеральным профилем на 3-и и 7-е сутки после ОСМА (П). 

Также у животных с ПЛП установлены обратные взаимосвязи между 

неврологическим дефицитом по общей неврологической шкале и 

показателями вытягивания языка на 1-е, 2-е, 3-и и 7-е сутки после ОСМА (П).  

В настоящее время известно, что существуют межполушарные различия 

в регуляции вегетативных функций. Предполагают, что правое полушарие 

Рис. 21Б.  Срезы мозга крыс, подвергнутых фокальной ишемии. А, В, 

животные с леволатеральным профилем; Б, Г, животные с праволатеральным 

профилем. А, Б, ишемия в левом полушарии; В, Г, ишемия в правом 

полушарии.  Окраска TTC. Шкала – 5 мм.  



 116 

оказывает более значительное влияние на иммунитет и деятельность 

эндокринных желез (Gerendai, Halasz, 1997). Поэтому считают, что 

возможности правого полушария определяют эффективность мозговой 

гемодинамики. Возможно, именно с этим связан тот факт, что процент 

смертности крыс с ПЛП был выше в день моделирования ОСМА (П), а не 

ОСМА (Л), тогда как на 1-е сутки после ОСМА наблюдали  больший процент 

гибели животных с ПЛП в модели ОСМА (Л). Незначительные различия 

данного показателя у крыс с ЛЛП в день моделирования ОСМА и спустя 

сутки можно объяснить тем, что нарушение гемодинамики преимущественно 

с левой стороны снижает в целом резистентность организма, а с правой 

стороны – регуляторные механизмы гемодинамики мозга. Действительно, к 

настоящему времени накоплено достаточное количество фактов, 

подтверждающих тот факт, что феномен резистентности к гипоксии мозга и 

другим стрессовым воздействиям связан с межполушарной асимметрией 

мозга (Михеев и др., 2011, Черноситов, 2011 и др.). Возможно, это 

обусловлено, в т.ч. асимметричным распределением дофамина в ядрах 

солитарного тракта (Ведясова и др., 2003; Меркулова Н.А. и др., 1992). Не 

исключено, что важную роль в неравнозначном ответе полушарий на 

гипоксию играет эндотелиальный релаксирующий фактор, каковым является 

оксид азота (Манухина и др., 2002).  

Возможны и другие предположения, в частности, различие полушарий в 

активности антиокислительных систем (Зарубина и др., 2003;  Бахшалиева, 

2010). В том числе, нами было показано, что существует выраженная 

асимметрия в распределении ферментов глутатионовой системы в мозге крыс 

с разным латеральным профилем, что коррелировало и со степенью их 

устойчивости к окклюзии сонных артерий (Менджерицкий, 2008). В этом же 

исследовании были получены и результаты, подтверждающие 

многочисленные данные, свидетельствующие о роли NO в патогенезе 

ишемии мозга (Bonnin et al., 2012; Mohammadi et al., 2012; Peng et al., 2012; 

Vaibhav et al., 2012 a, b). В том числе, было показано, что в условиях 
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введения AR-R 17477 (ингибитор индуцибельной и нейрональной NOS) 

перед ОСА значительно возрастет процент выживаемости животных с 

разным латеральным профилем, у которых повышается функциональная 

активность антиоксидантной системы защиты, особенно у крыс с ЛЛП. 

Предположительно, более высокая устойчивость организма крыс к ОСА 

относительно ОСМА связана с сохранением при окклюзии сонных артерий 

оптимального функционирования антиоксидантных систем защиты между 

структурами мозга, что возможно при базальном относительно низком 

уровне метаболических реакций, особенно в доминирующем полушарии 

(Косенко, 2007). Также в работах P.I. Kudrina et al., (2012) установлено, что в 

условиях ишемии/гипоксии мозга изменяется функциональная активность 

систем регуляции мозгового кровотока и снижается резервы коллатерального 

кровообращения мозга. Это происходит, в том числе, по причине нарушения 

эндотелийзависимой системы регуляции тонуса брахиоцефальных сосудов 

(Ефимова и др., 2002). Предполагают, что диффундируя к сосудам, высокие 

концентрации оксида азота, образованного при участии nNOS и iNOS, при 

ишемии головного мозга оказывают на них повреждающее действие, 

приводят к формированию отека сосудистой стенки, повышению ее 

проницаемости, сгущению крови, повышению ее вязкости, а также 

увеличению агрегационных свойств форменных элементов.  

  Таким образом, при окклюзии средней мозговой артерии развитие 

некротических нарушений ткани мозга снижает роль межполушарной 

асимметрии в устойчивости организма к ишемии мозга. При менее 

значительных повреждениях функционирования мозга (при окклюзии 

сонных артерий) данное свойство сохраняется, что отражается на 

поведенческих и метаболических особенностях реагирования на стресс 

животных с разным латеральным профилем. 

Далее представлены результаты исследования роли ФМА на выработку 

и сохранность УРАИ у крыс с разным латеральным профилем в модели 

окклюзии сонных артерий. 
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3.3.2. Влияние окклюзии сонных артерий на условно-рефлекторную 

реакцию активного избегания крыс с разным латеральным профилем 

Данными ряда авторов показано, что существует тесная взаимосвязь 

между функциональной межполушарной асимметрией и такими 

фенотипическими признаками, как тип нервной системы, эмоциональность, 

двигательная активность, способность к обучению и закреплению 

информации, помехоустойчивость и т.д. (Кураев и др., 1996, 2004; 

Черноситов, 2000, 2011 и др.). 

Для эксперимента отбирали животных с разным латеральным профилем, 

уровень латерализации полушарий головного мозга до и после выработки 

условной реакции активного избегания которых представлен в таблице 22. 

Таблица 22 

Уровень латерализации полушарий мозга экспериментальных крыс 
Группа Животные с ЛЛП Животные с ПЛП 

Контроль 0,64 ± 0,02 –0,58 ± 0,03 
2-я группа (до выработки 
УРАИ) 

0,71 ± 0,03 –0,64 ± 0,02 

2-я группа (после выработки 
УРАИ) 

0,69 ± 0,04 –0,60 ± 0,04 

 

Перед проведением и непосредственно в условиях эксперимента было 

отмечено, что среди крыс с ПЛП количество животных с высоким уровнем 

тревожности было значительно выше по сравнению с леволатеральными.  

Электрокожная стимуляция (в ходе выработки УРАИ) способствовала 

усилению тревожных реакций, а впоследствии – невротизации отдельных 

животных, в большей степени с леволатеральным профилем. Тогда как у 

крыс с ПЛП появились депрессивные проявления («угнетенное поведение»). 

Вследствие этого крысы с праволатеральным профилем в процессе 

выработки УРАИ демонстрировали преимущественно толерантный тип 

поведения. У крыс же с леволатеральным профилем процент выработанных 

условных реакций был выше на протяжении всего эксперимента (рис. 22).  
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Рис. 22. Скорость выработки УРАИ в течение недели у крыс с разным 

латеральным профилем 

 

Скорость выработки условной реакции активного избегания отличалась 

в группах животных с ЛЛП и ПЛП (табл. 23). При этом количество 

выработанных УР-реакций у животных было взаимосвязано с уровнем 

латерализации коры больших полушарий.  

На первый день эксперимента у крыс с ЛЛП отмечали следующую 

реакцию: к 7–9-й минутам электрокожной стимуляции животные после 

светового сигнала готовились к спуску на нижнюю полку, а через несколько 

секунд возвращались на верхнюю, а показатель уровня выработки условного 

рефлекса составлял 47% от предъявляемых стимулов. Необходимо отметить, 

что в поведении крыс не отмечено признаков высокого уровня тревожности. 

Среди крыс с доминированием правого полушария количество 

адекватных реакций на стимул в первый день было достоверно ниже по 

сравнению с животными 1-й группы и составляло 35% от предъявляемых 

стимулов. При этом крысы с праволатеральным профилем демонстрировали 

большие нарушения в поведении (тревога, агрессия) по сравнению с 

леволатеральными животными.  

На вторые и третьи сутки выработки УРАИ как у лево-, так и у 

праволатеральных животных обнаружено возрастание процента условных 
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реакций. Однако у крыс с леволатеральным профилем этот показатель 

возрастал быстрее относительно животных 2-й группы. 

Таблица 23 

Степень выработки УРАИ в ходе эксперимента у крыс с ПЛП и ЛЛП 
День выработки УРАИ Животные с ЛЛП Животные с ПЛП 

1 46,64±2,75 35,16±1,23* 

2 50,66±2,35 41,5±2,67* 

3 53,66±3,21 50,66±2,86 

4 58,66±2,78 42,16±2,56* 

5 65,83±3,13 43,33±2,17* 

6 70,50±3,54 50,83±3,24* 

7 72,83±4,21 53,00±3,17* 

Примечание: * – достоверные отличия от показателей у животных с 

леволатеральным профилем (при р<0,05). 

 

Тревожность особей с преимущественным доминированием левого 

полушария стабилизировалась на одном уровне, тогда как у крыс с ПЛП 

тревожные и агрессивные проявления в поведении нарастали. 

На четвертые и пятые сутки эксперимента у крыс с ЛЛП наблюдали 

дальнейшее повышение количества условно-рефлекторных реакций. У крыс 

с праволатеральным профилем, напротив, происходило некоторое снижение 

этого показателя, животные обнаруживали в большинстве случаев 

толерантный тип поведения: в ответ на световой стимул не происходило 

реакции, крысы оставались на нижней полке (условная реакция пассивного 

избегания). 

На 6-е-7-е сутки эксперимента в обеих группах отмечено повышение 

количества выработанных условно-рефлекторных реакций: в группе с 

леволатеральным профилем этот показатель составил 73%, тогда как у 

особей с ПЛП – 53%.  
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Таким образом, нарушения в поведении в результате электрокожной 

стимуляции у крыс с ПЛП отразились на скорости и степени выработанного 

навыка в большей степени по сравнению с леволатеральными животными. 

Это свидетельствует о том, что функциональная межполушарная асимметрия 

является одним из факторов, определяющих способность к обучению. Кроме 

того, ФМА определяет особенности адаптированности к новым условиям. В 

нашем эксперименте было показано, что более высокие адаптационные 

возможности продемонстрированы крысами с леволатеральным профилем. 

Последнее согласуется с данными литературы о том, что латеральный 

профиль является одним из неспецифических «субстратов», отвечающих за 

резистентность организма к стрессовым воздействиям (Черноситов, 2000).  

При анализе результатов тестирования на выявление уровня 

латерализации больших полушарий мозга показано, что выработка условной 

реакции способствовала незначительному изменению этого показателя после 

эксперимента. Однако у животных с праволатеральным профилем изменение 

данного значения от контрольного уровня было выше, чем у крыс с ЛЛП.  

Тестирование в экспериментальной камере после окклюзии сонных 

артерий показало резкое снижение условно-рефлекторных реакций у крыс по 

сравнению с седьмым днем эксперимента. Причем у животных с 

леволатеральным профилем эти нарушения были менее выражены по 

сравнению с праволатеральными крысами, как в модели 3-минутной 

окклюзии ПСА и 24-часовой окклюзии ЛСА, так и в модели 3-минутной 

окклюзии ЛСА и 24-часовой окклюзии ПСА. Однако при перевязке сонной 

артерии на 24 часа со стороны доминирующего полушария происходило 

более значительное снижение показателя УРАИ по сравнению с седьмым 

днем эксперимента у крыс как с лево-, так и с праволатеральным профилем. 

Наиболее негативное влияние окклюзия оказала на сохранности УРАИ у 

крыс с ПЛП (табл. 24). 

 

 



 122 

Таблица 24 

Степень выработки и сохранности УРАИ в ходе эксперимента и после 

окклюзии сонных артерий у крыс с разным латеральным профилем 

Группа Животные с 

ЛЛП 

Животные с 

ПЛП 

7-й день эксперимента 72,83±4,21 53,00±3,17** 

спустя сутки после 3-минутной окклюзии 

ПСА + 24-часовой окклюзии ЛСА 

20,75±1,75* 10,25±0,78* 

спустя сутки после 3-минутной окклюзии 

ЛСА + 24-часовой окклюзии ПСА 

35,78±1,37* 5,38±0,21*, ** 

Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) от показателя УРАИ 

на 7-й день эксперимента; ** – достоверные отличия (при р<0,05) от 

показателей у животных с леволатеральным профилем. 

 

Следовательно, 24-часовое нарушение кровоснабжения доминирующего 

полушария является патогенным фактором более высокой интенсивности по 

сравнению с 3-минутной окклюзией с последующей 24-часовой 

реоксигенацией. Приведенные данные подтверждают клинические 

наблюдения, согласно которым ранняя и стойкая реперфузия снижает 

неврологическую симптоматику инсультного больного и повышает 

выживаемость (Кадыков, Шахпаронова, 2006). 

Уровень выживаемости животных с разным латеральным профилем 

после окклюзии сонных артерий достоверно различался в группах крыс с 

ЛЛП и ПЛП (табл. 25).  

Снижение уровня латерализации полушарий у животных с 

леволатеральным профилем при 3-минутной окклюзии ЛСА и 24-часовой 

окклюзии ПСА было не столь значительным (на 64%) по сравнению с 

крысами с ЛЛП, которым моделировали 24-часовое лигирование ЛСА. 
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Таблица 25  

Процент выживаемости крыс с разным латеральным профилем через 

сутки после окклюзии сонных артерий 

Группы/модели ОСА Животные с ЛЛП Животные с ПЛП 

3-минутная окклюзия ПСА + 24-

часовая окклюзия ЛСА 

62,5 44 

3-минутная окклюзия ЛСА + 24-

часовая окклюзия ПСА 

66 33 

 

Тогда как у крыс с ПЛП этот показатель понизился до уровня 

амбилатеральности. Вероятно, с этим связано то, что процент выживаемости 

среди животных с леволатеральным профилем был выше относительно крыс 

с ПЛП. 

 

3.3.3. Влияние окклюзии сонных артерий на нейрохимические 

показатели крыс с разным латеральным профилем, которым 

вырабатывали условную реакцию активного избегания  

Экспериментальные исследования, представленные в данном разделе, 

посвящены изучению роли окислительного стресса в патогенезе 

ишемических нарушений деятельности мозга у животных с разным 

латеральным профилем. Для реализации поставленных задач сопоставляли 

интенсивность отдельных звеньев свободнорадикальных процессов в коре и 

стволовых структурах левой и правой половины мозга лево- и 

праволатеральных крыс с целью выявления условий, при которых в мозге 

может наблюдаться чрезмерная активация СРП. 

Сравнивая показатели суммарной пероксидазной активности (СПА) у 

контрольных животных с разным латеральным профилем, обнаружили, что в 

правой коре больших полушарий СПА превышала тот же показатель в левой 

коре больших полушарий. В стволовых же структурах крыс с ПЛП и ЛЛП 

значения СПА не различались (табл. 26). 
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Таблица 26 

Изменение показателей суммарной пероксидазной активности (е.о.п./мл) 

и ТБК-РП в мозге (нМоль/г) крыс  

Группа Левая кора 
больших 
полушарий 

Правая кора 
больших 
полушарий 

Левые 
стволовые 
структуры 

Правые 
стволовые 
структуры 

СПА, крысы с ЛЛП 
контроль 4,50±0,11 6,01±0,12 3,25±0,09 3,40±0,12 
УРАИ 3,82±0,14 5,35±0,11 3,75±0,16 4,05±0,18 

СПА, крысы с ПЛП 
контроль 3,50±0,13 6,50±0,16 3,65±0,14 3,61±0,11 
УРАИ 4,38±0,16* 4,90±0,20* 4,76±0,21*, 

** 
5,18±0,23*, 

** 
ТБК-РП, крысы с ЛЛП 

контроль 20,09±1,04 21,02±0,94 25,45±1,67 28,40±1,21 
УРАИ 25,28±1,06* 29,81±1,82* 37,53±1,34

* 
43,35±2,03* 

ТБК-РП, крысы с ПЛП 
контроль 26,33±1,20 26,22±0,89 24,32±1,15 27,49±1,43 
УРАИ 38,77±1,65*, 

** 
32,79±1,64* 35,37±2,01

* 
40,78±1,95* 

Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) от контроля; ** – 
достоверные отличия (при р<0,05) показателей у животных с ПЛП от крыс с 
ЛЛП. 

 

После выработки условной реакции активного избегания у животных с 

леволатеральным профилем показатели СПА в структурах мозга не 

изменились относительно контроля. У крыс с ПЛП были обнаружены 

следующие изменения: в левой коре больших полушарий СПА была 

повышена, в правой коре больших полушарий, напротив, снижена. В 

стволовых структурах обнаружено повышение СПА. 

Сравнительный анализ показателей СПА после выработки УРАИ 

показал, что у животных с праволатеральным профилем эти значения 

значительно превышали СПА крыс с ЛЛП в стволовых структурах. 

При изучении показателей содержания ТБК-реактивных продуктов до и 

после выработки УРАИ были получены следующие результаты (табл. 26). В 

контрольной группе крыс с ЛЛП выявлены отличия в содержании ТБК-РП в 
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коре больших полушарий по сравнению с крысами с праволатеральным 

профилем. В стволовых структурах значения ТБК-РП достоверно не 

различались. 

После выработки УРАИ у животных с ЛЛП значительно было повышено 

содержание ТБК-РП в коре больших полушарий, а также в левых стволовых 

структурах по сравнению с контрольными значениями животных с 

леволатеральным профилем.  

У животных с праволатеральным профилем после выработки УРАИ 

обнаружено более значительное повышение уровня ТБК-реактивных 

продуктов в левой коре больших полушарий, и не столь выраженное 

изменение ТБК-РП в правой коре больших полушарий относительно 

контроля. Вероятно, при выработке УРАИ происходит интенсификация 

метаболических процессов в недоминирующем полушарии. Как результат, у 

и крыс с ПЛП и ЛЛП произошло снижение уровня латерализации полушарий 

(0,05<р<0,1).  

В левых и правых стволовых структурах мозга крыс с ПЛП после 

выработки УРАИ было повышено содержание ТБК-РП. Кроме того, во 2-й 

группе содержание ТБК-РП в левой коре больших полушарий было выше у 

крыс с ПЛП относительно животных с леволатеральным профилем. 

После выработки УРАИ у крыс с ЛЛП было обнаружено возрастание 

высоты быстрой вспышки в коре больших полушарий. Увеличение же 

светосуммы обнаружено не только в коре больших полушарий, но и правых 

стволовых структурах (табл. 27).  

Таким образом, выработка УРАИ у животных с ЛЛП способствовала 

интенсификации свободнорадикальных процессов преимущественно в коре 

больших полушарий. Достоверных отличий между этими значениями у 

контрольных животных с разным латеральным профилем не обнаружено. 

У животных с праволатеральным профилем после выработки УРАИ 

наблюдали увеличение высоты быстрой вспышки в коре больших 

полушарий. 
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Таблица 27 

Показатели хемилюминесценции в мозге крыс до и после выработки 

условной реакции активного избегания (УРАИ), (M + m) 

Группа H, мм Sm, кол-во импульсов × 
104 

Крысы с ЛЛП, правая кора больших полушарий 
контроль 69,70±3,25 67,43±3,68 
УРАИ 107,55±7,03 * 253,78±9,63 * 

Крысы с ЛЛП, левая кора больших полушарий 
контроль 66,38±2,27 68,78±2,32 
УРАИ 97,53±4,97 * 221,38±10,06 * 

Крысы с ЛЛП, правые стволовые структуры 
контроль 65,73±1,88 67,31±2,19 
УРАИ 75,49±2,64 145,34±5,40 * 

Крысы с ЛЛП, левые стволовые структуры 
контроль 69,35±2,18 71,35±3,56 
УРАИ 72,34±2,76 70,55±2,33 

Крысы с ПЛП, правая кора больших полушарий 
контроль 72,89±2,95 72,32±3,18 
УРАИ 98,35±3,83 * 232,55±10,66 * 

Крысы с ПЛП, левая кора больших полушарий 
контроль 62,31±2,97 74,37±3,38 
УРАИ 85,30±4,50 * 185,46±6,26 * 

Крысы с ПЛП, правые стволовые структуры 
контроль 72,31±2,08 74,52±3,59 
УРАИ 74,39±3,68 163,70±7,42 * 

Крысы с ПЛП, левые стволовые структуры 
контроль 75,71±2,30 78,59±3,06 
УРАИ 76,54±3,72 89,53±4,36 

Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) от уровня контроля. 

ПСА – правая сонная артерий; ЛСА – левая сонная артерия 
  

Повышение светосуммы обнаружено в коре больших полушарий и 

правых стволовых структурах. Таким образом, у животных с 

праволатеральным профилем произошло менее выраженное накопление 

липоперекисей и количества свободных радикалов в структурах мозга после 

выработки УРАИ. 
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В модели «УРАИ + 3-минутная окклюзия ПСА и 24-часовая окклюзия 

ЛСА» у животных с леволатеральным профилем наблюдали более 

значительные сдвиги показателей свободнорадикальных процессов по 

сравнению с праволатеральными (табл. 28).  

Таблица 28 

Изменение показателей суммарной пероксидазной активности (СПА, 

е.о.п./мл) и ТБК-РП (нМоль/г) в мозге крыс в модели 3-минутной 

окклюзии ПСА и 24-часовой окклюзии ЛСА 

Показатель Левая кора 
больших 
полушарий 

Правая кора 
больших 
полушарий 

Левые 
стволовые 
структуры 

Правые 
стволовые 
структуры 

Животные с ЛЛП 
СПА 2,33±0,11* 3,23±0,13* 3,38±0,16 2,00±0,09* 
ТРК-РП 34,84±1,76* 27,03±1,02* 39,13±1,43* 30,62±1,87 

Животные с ПЛП 
СПА 1,15±0,03*, ** 2,80±0,11* 5,55±0,21*, ** 1,55±0,05*, ** 
ТБК-РП 66,43±3,12* 64,31±3,26* 34,09±1,26* 29,54±1,61 

Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) от уровня контроля; 
** – достоверные отличия (при р<0,05) от показателей животных с 
леволатеральным профилем. 

ПСА – правая сонная артерий; ЛСА – левая сонная артерия 
 

Так, у крыс с ЛЛП в модели «УРАИ + 3-минутная окклюзия ПСА и 24-

часовая окклюзия ЛСА» отмечено достоверное снижение СПА в коре 

больших полушарий и правых стволовых структурах относительно 

контрольной группы, а также по сравнению с группой в модели «УРАИ». У 

животных с ПЛП в коре больших полушарий и правых стволовых структурах 

также выявлено снижение СПА, тогда как в левых стволовых структурах, 

напротив, увеличился относительно контрольных значений. 

По сравнению с группой крыс, которым вырабатывали УРАИ в модели 

«УРАИ + 3-минутная окклюзия ПСА и 24-часовая окклюзия ЛСА» у крыс с 

ПЛП значение СПА изменилось следующим образом: снизилось в коре 

больших полушарий и правых стволовых структурах.  
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При сравнении показателей животных в модели «УРАИ + 3-минутная 

окклюзия ПСА и 24-часовая окклюзия ЛСА» показано, что у крыс с 

праволатеральным профилем СПА была ниже в левой коре больших 

полушарий и в правых стволовых структурах, а в левых стволовых 

структурах, напротив, выше по сравнению с животными с ЛЛП этой же 

группы. У крыс с ЛЛП в коре больших полушарий и левых стволовых 

структурах уровень ТБК-РП был выше контроля, а в правых стволовых 

структурах - снижен.  

У животных с ПЛП возрастание уровня ТБК-РП наблюдали в коре 

больших полушарий и левых стволовых структурах по сравнению с 

контролем. По сравнению с группой в модели «УРАИ» у животных в модели 

«УРАИ + 3-минутная окклюзия ПСА и 24-часовая окклюзия ЛСА» с ПЛП 

содержание ТБК-РП в коре больших полушарий был выше контроля, а также 

в правых стволовых структурах - ниже. 

Таким образом, 3-минутная окклюзия ПСА и 24-часовая окклюзия ЛСА 

способствовали интенсификации свободнорадикальных процессов 

преимущественно в коре больших полушарий, особенно у животных с 

праволатеральным профилем.  

Также установлено, что в модели «УРАИ + 3-минутная окклюзия ПСА и 

24-часовая окклюзия ЛСА» у крыс с праволатеральным профилем 

содержание ТБК-РП достоверно превышало этот же показатель в коре 

больших полушарий по сравнению с животными с ЛЛП. 

При сравнении показателей хемилюминесценции групп животных с 

ЛЛП было выявлено, что после ОСА происходило более выраженное 

накопление липоперекисей и количества свободных радикалов во всех 

исследуемых образцах относительно крыс в модели «УРАИ».  

При этом на фоне более выраженного накопления свободных радикалов 

и липоперекисей в левой половине мозга (со стороны 3-минутной окклюзии с 

последующей 24-часовой реперфузией) (табл. 29) здесь же обнаружено и 

более значительное увеличение содержания ТБК-РП.  
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Таблица 29 

Показатели хемилюминесценции в мозге крыс в модели 3-минутной 

окклюзии ПСА и 24-часовой окклюзии ЛСА (M + m) 

Группа h, мм Sm, кол-во импульсов ×104 
Правая кора больших полушарий 

159,35±7,43 *, ** 607,31±18,68 *, ** 
Левая кора больших полушарий 

164,77±4,39 *, ** 653,44±23,67 *, ** 
Правые стволовые структуры 

148,53±5,12 *, ** 563,51±17,62 *, ** 
Левые стволовые структуры 

Крысы с ЛЛП 

179,44±6,74 *, ** 538,51±16,51 *, ** 
Правая кора больших полушарий 

131,77±5,42 *, ** 597,72±21,28 *, ** 
Левая кора больших полушарий 

115,85±5,89 *, ** 505,72±16,37 *, ** 
Правые стволовые структуры 

131,72±6,15 *, ** 490,72±19,63 *, ** 
Левые стволовые структуры 

Крысы с ПЛП 

123,40±4,78 *, ** 497,84±18,53 *, ** 
Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) от уровня контроля; ** – 
достоверные отличия (при р<0,05) 3-й группы относительно 2-й группы; 
ПСА – правая сонная артерий; ЛСА – левая сонная артерия. 

 
У крыс с ПЛП обнаружено не столь выраженное накопление 

липоперекисей и количества свободных радикалов по сравнению с 

животными с ЛЛП. У животных в модели «УРАИ + 3-минутная окклюзия 

ПСА и 24-часовая окклюзия ЛСА» также обнаружены изменения 

показателей хемилюминесценции по отношению ко 2-й, особенно в 

стволовых структурах. 

В модели «3-минутной окклюзии ЛСА с последующей реперфузией и 

24-часовой окклюзии ПСА», так же как и в модели «УРАИ + 3-минутная 

окклюзия ПСА и 24-часовая окклюзия ЛСА», обнаружены выраженные 

нарушения в протекании СРП в мозге животных. При этом относительно 

контроля изменения показателей СПА и содержания ТБК-РП были не столь 

значительными, как в 3-й группе (табл. 30). 
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Таблица 30 

Изменение содержания суммарной пероксидазной активности (е.о.п./мл) 

и ТБК-РП (нМоль/г) в мозге крыс в модели 3-минутной окклюзии ЛСА и  

24-часовой окклюзии ПСА 

Пока-
затель 

Левая кора 
больших 
полушарий 

Правая кора 
больших 
полушарий 

Левые 
стволовые 
структуры 

Правые 
стволовые 
структуры 

Животные с ЛЛП 
СПА 1,98±0,04*, ** 2,23±0,10*, ** 3,38±0,14 3,83±0,21 
ТРК-РП 29,31±1,46* 36,07±2,12*, ** 33,07±1,47* 48,43±2,32* 

Животные с ПЛП 
СПА 2,00±0,06*, ** 3,25±0,12*, **, *** 2,70±0,12*, **, 

*** 
2,25±0,09*, 

**, *** 
ТБК-РП 36,31±1,76*, *** 46,07±2,51*, **, 

*** 
33,07±1,23* 48,43±2,27*, 

** 
Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) от уровня контроля; ** – 

достоверные отличия (при р<0,05) 3-й группы относительно 2-й группы; *** 

– достоверные отличия (при р<0,05) от показателей животных с 

леволатеральным профилем; ПСА – правая сонная артерий; ЛСА – левая 

сонная артерия. 

 

При сравнении с группой животных в модели «УРАИ» при 

моделировании 3-минутной окклюзии ЛСА с последующей реперфузией и 

24-часовой окклюзии ПСА у животных с ЛЛП обнаружено снижение СПА 

только в коре больших полушарий, а у крыс с ПЛП – во всех исследованных 

структурах мозга. Также обнаружено, что в модели «3-минутная окклюзия 

ЛСА с последующей реперфузией и 24-часовая окклюзия ПСА» у животных 

с ПЛП в правой коре больших полушарий СПА выше, а в стволовых 

структурах – ниже относительно крыс с ЛЛП.  

У животных с ЛЛП содержание ТБК-реактивных продуктов в модели 

«3-минутная окклюзия ЛСА с последующей реперфузией и 24-часовая 

окклюзия ПСА» по сравнению с крысами в модели «УРАИ» было выше 

только в правой коре больших полушарий. У животных 4-й группы с ПЛП 

возрос уровень ТБК-РП относительно контрольных значений во всех 
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структурах мозга. Относительно группы животных с ПЛП в модели «УРАИ» 

повышение содержания ТБК-РП произошло только в правой половине мозга. 

Достоверные отличия между животными с разным латеральным 

профилем в модели «3-минутная окклюзия ЛСА с последующей реперфузией 

и 24-часовая окклюзия ПСА» обнаружены лишь в коре больших полушарий: 

более интенсивное накопление ТБК-реактивных продуктов выявлено у крыс 

с ПЛП. Таким образом, 24-часовая окклюзия со стороны доминирующего 

полушария (в данном случае у животных с праволатеральным профилем) 

оказывает более негативное влияние на показатели свободнорадикальных 

процессов. 

Также показано возрастание показателей хемилюминесценции в 

структурах мозга животных с ЛЛП в модели «3-минутная окклюзия ЛСА с 

последующей реперфузией и 24-часовая окклюзия ПСА» относительно 

контроля (табл. 31).  

При этом в модели «3-минутная окклюзия ЛСА с последующей 

реперфузией и 24-часовая окклюзия ПСА» накопление липоперекисей и 

количества свободных радикалов было значительно выше по сравнению с 

группой в модели «УРАИ».  Также установлено, что в модели «3-минутная 

окклюзия ЛСА с последующей реперфузией и 24-часовая окклюзия ПСА» 

показатели хемилюминесценции у крыс с ПЛП были выше по сравнению с 

леволатеральными. 

Таким образом, одновременно с нарушением сохранности 

выработанного УРАИ после ОСА обнаружена значительная интенсификация 

свободнорадикальных процессов в структурах мозга экспериментальных 

животных. 

Животные с леволатеральным профилем обладают более высокой 

устойчивостью к стрессу, в том числе к нарушению мозгового кровотока, о 

чем свидетельствуют данные влияния окклюзии сонных артерий на 

выживаемость, сохранность выработанных условно-рефлекторных реакций. 
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Из выше приведенных результатов исследования можно заключить, что 

одними из важнейших нейрохимических субстратов функциональной 

межполушарной асимметрии являются показатели свободнорадикального 

окисления, которые могут рассматриваться как посредники, реализующие 

защитные потенции асимметрично организованных центров регуляции в 

конкретных компенсаторно-адаптационных механизмах. 

Таблица 31 

Показатели хемилюминесценции в мозге крыс с разным латеральным 

профилем (M + m) 

Группа h, мм Sm, кол-во импульсов × 104 
Правая кора больших полушарий 

128,72±5,77 *, ** 553,76±12,24 *, ** 
Левая кора больших полушарий 

138,73±7,51 *, ** 547,71±19,26 *, ** 
Правые стволовые структуры 

125,34±4,74 *, ** 507,53±17,82 *, ** 
Левые стволовые структуры 

Крысы с ЛЛП 

155,71±5,38 *, ** 483,46±14,39 *, ** 
Правая кора больших полушарий 

157,38±5,37 *, **, *** 672,34±22,29 *, **, *** 
Левая кора больших полушарий 

156,92±6,59 *, ** 695,43±28,26 *, **, *** 
Правые стволовые структуры 

143,59±6,74 *, ** 605,34±23,80 *, **, *** 
Левые стволовые структуры 

Крысы с ПЛП 

195,34±7,32 *, **, *** 632,72±19,09 *, **, *** 
Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) показателей от уровня 
контроля; ** – достоверные (при р<0,05) отличия показателей 4-й группы 
относительно 2-й группы; *** – достоверные отличия (при р<0,05) 
относительно показателей животных с леволатеральным профилем. 

 

 Поскольку известность, что реактивность свободнорадикальных 

процессов в мозгу определяет, в том числе, процессы рецепторного 

связывания (Гусев, Скворцова, 2001; Bilenko, 2001). Кроме того, к 

механизмам, приводящим к формированию очагов атрофии мозга, относятся 

активация свободнорадикальных процессов, нарушение выработки 
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простагландинов, выделение избыточных количеств возбуждающих 

аминокислот, медиаторный дисбаланс (Викторов, 2000; Гомазков, 2003). 

Поэтому далее проводили исследование нейромедиаторного баланса у 3-

4-мес. крыс с разным латеральным профилем в модели ОСА. 

 

3.3.4. Изменение нейромедиаторного баланса в мозге 3-4-месячных крыс 

с разным латеральным профилем при окклюзии сонных артерий  

Известно, что соотношение медиаторов в структурах мозга определяет 

устойчивость организма к стрессу, а также характер стрессорной реакции 

организма (Исмайлова и др., 2007).  

В модели 3-минутной окклюзии ПСА и 24-часовой окклюзии ЛСА у 

животных с ЛЛП обнаружены следующие изменения в содержании 

нейромедиаторов (табл. 32). 

В правой коре больших полушарий крыс с ЛЛП снизилось содержание 

серотонина и увеличились соотношения НА/ДА НА/серотонин и  по 

сравнению с контрольной группой. Таким образом, в коре правых больших 

полушарий произошло смещение баланса нейромедиаторов в сторону 

активации норадренергической системы. Вероятно, снижение уровня 

серотонина происходило за счет увеличения активности МАО-А 

относительно контроля (табл. 33-34). 

В правых стволовых структурах наблюдали истощение медиаторов в 

условиях резкого возрастания активности моноаминоксидазы типа А 

(+221%) (табл. 34). При этом отмечали некоторое смещение баланса 

медиаторов в сторону большей активности серотонинергической системы: 

соотношение НА/серотонин было ниже уровня контроля (0,1< p < 0,05). 

В правой коре больших полушарий крыс с ЛЛП снизилось содержание 

серотонина и увеличились соотношения НА/ДА НА/серотонин и  по 

сравнению с контрольной группой.  

Таким образом, в коре правых больших полушарий произошло 

смещение баланса нейромедиаторов в сторону активации 
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норадренергической системы. Вероятно, снижение уровня серотонина 

происходило за счет увеличения активности МАО-А относительно контроля 

(табл. 34). 

Таблица 32 

Содержание норадреналина (НА), дофамина (ДА) и серотонина в мозге 

крыс при окклюзии сонных артерий (M + m) 

Содержание моноаминов в мозге 
(мкг/г)  

Группа Исследуемые 
структуры 

НА ДА серотонин 
Правая кора 
больших полушарий 0,54±0,02 1,19±0,05 0,49±0,02 

Левая кора больших 
полушарий 0,19±0,01 0,74±0,03 0,54±0,01 

Правые стволовые 
структуры 0,61±0,02 1,26±0,04 0,76±0,03 

Контроль 

Левые стволовые 
структуры 0,26±0,01 1,11±0,06 0,37±0,01 

Правая кора 
больших полушарий 0,61±0,04 1,09±0,04 0,37±0,01* 

Левая кора больших 
полушарий 0,41±0,02* 0,73±0,02* 0,28±0,007* 

Правые стволовые 
структуры 0,20±0,01* 0,35±0,004* 0,30±0,01* 

3-минутная 
окклюзия 
ПСА + 24-
часовая 
окклюзия 
ЛСА 

Левые стволовые 
структуры 0,20±0,009* 0,67±0,02* 0,32±0,007 

Правая кора 
больших полушарий 0,60±0,02 0,87±0,04* 0,44±0,02 

Левая кора больших 
полушарий 0,57±0,003* 0,38±0,02* 0,49±0,025 

Правые стволовые 
структуры 0,24±0,01* 0,64±0,03* 0,41±0,021* 

3-минутная 
окклюзия 
ЛСА + 24-
часовая 
окклюзия 
ПСА Левые стволовые 

структуры 0,19±0,004* 0,28±0,01* 0,37±0,012 

Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) показателей 

относительно животных контрольной группы; ПСА – правая сонная артерия; 

ЛСА – левая сонная артерия. 
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Таблица 33 

Изменение соотношений НА/ДА и НА/серотонин в мозге крыс при 

окклюзии сонных артерий (M + m) 

Соотношение аминов в мозге  Группа Исследуемые структуры 
НА/ДА НА/серотонин 

Правая кора больших 
полушарий 0,45±0,021 1,10±0,06 

Левая кора больших 
полушарий 0,26±0,01 0,35±0,02 

Правые стволовые 
структуры 0,48±0,016 0,80±0,03 

Контроль 

Левые стволовые структуры 0,23±0,013 0,70±0,032 
Правая кора больших 
полушарий 

0,56±0,02* 1,65±0,07* 

Левая кора больших 
полушарий 0,58±0,03* 1,46±0,09* 

Правые стволовые 
структуры 0,57±0,021* 0,67±0,03 

3-минутная 
окклюзия ПСА + 
24-часовая 
окклюзия ЛСА 

Левые стволовые структуры 0,30±0,01* 0,63±0,02* 
Правая кора больших 
полушарий 

0,69±0,03* 1,36±0,06 

Левая кора больших 
полушарий 

1,50±0,05* 1,16±0,04* 

Правые стволовые 
структуры 

0,38±0,01* 0,58±0,02* 

3-минутная 
окклюзия ЛСА + 
24-часовая 
окклюзия ПСА 

Левые стволовые структуры 0,68±0,03* 0,51±0,023* 
Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) показателей по 

сравнению с животными контрольной группы; НА/ДА – соотношение 
норадреналин/дофамин; НА/серотонин – соотношение 
норадреналин/серотонин; ПСА – правая сонная артерия; ЛСА – левая сонная 
артерия. 

 
В правых стволовых структурах наблюдали истощение медиаторов в 

условиях резкого возрастания активности моноаминоксидазы типа А (на 

221%) (табл. 34). При этом отмечали некоторое смещение баланса 

медиаторов в сторону большей активности серотонинергической системы: 

соотношение НА/серотонин было ниже уровня контроля (0,1<p<0,05). 

Со стороны 24-часовой окклюзии ЛСА у животных с ЛЛП отмечали 

более выраженные изменения в балансе медиаторов. В левой коре больших 
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полушарий резкое возрастание уровня норадреналина происходило 

одновременно со значительным снижением содержания серотонина. 

Таблица 34 

Активность моноаминооксидазы-А (МАО-А) в мозге крыс при окклюзии 

сонных артерий (M + m) 

Активность МАО-А в мозге (пмоль/мин./мг 
белка)  

Исследованные 
структуры 

контроль 3-мин. 
окклюзия 

ПСА и 24-час. 
окклюзия 
ЛСА 

3-мин. 
окклюзия ЛСА 
и 24-час. 

окклюзия ПСА 

Правая кора больших 
полушарий 

0,97±0,02 1,30±0,04* 0,86±0,03 

Левая кора больших 
полушарий 

0,72±0,03 1,05±0,02* 1,36±0,08* 

Правые стволовые 
структуры 

0,45±0,01 1,45±0,06* 0,93±0,04* 

Левые стволовые 
структуры 

1,07±0,04 1,13±0,05 0,98±0,02 

Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) показателей по 
сравнению с животными контрольной группы; ПСА – правая сонная артерия; 
ЛСА – левая сонная артерия. 

 

В результате смещение баланса нейромедиаторов было направлено в 

сторону активации норадренергической системы: повысились соотношения 

НА/ДА и НА/серотонин. Изменения уровней медиаторов в коре левых 

больших полушарий сопровождались возрастанием активности МАО-А по 

сравнению с контрольным значением (табл. 34).  

В левых стволовых структурах, как и в правых, происходило истощение 

медиаторов, хотя активность МАО-А не изменилась относительно контроля. 

Это можно объяснить наличием более выраженных компенсаторных 

механизмов в левых стволовых структурах по сравнению с правыми у 

животных с ЛЛП. В результате снижение уровней медиаторов в левых 

стволовых структурах (по сравнению с правыми) было менее значимым. 

Кроме того, в ЛСС произошло повышение соотношения НА/ДА. Таким 
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образом, значительного смещения баланса нейромедиаторов в левых 

стволовых структурах данной группы животных не происходило. 

В модели 3-минутной окклюзии ЛСА и 24-часовой окклюзии ПСА в 

правой коре больших полушарий крыс с ЛЛП обнаружено значительное 

снижение уровня дофамина относительно контроля (табл. 32). При этом 

изменения в активности МАО-А не происходило (табл. 34), что может 

объяснить отсутствие достоверных отклонений в содержании норадреналина 

и серотонина. В результате наблюдали смещение баланса нейромедиаторов в 

сторону активации норадренергической системы: повысились соотношения 

НА/ДА и НА/серотонин относительно контроля (табл. 33). 

В правых стволовых структурах молодых крыс с ЛЛП в модели 3-

минутной окклюзии ЛСА и 24-часовой окклюзии ПСА в условиях резкого 

повышения активности моноаминоксидазы А обнаружено и истощение 

исследованных медиаторов, а баланс медиаторов сместился в сторону 

преобладания дофаминергической системы. 

В коре левых больших полушарий на фоне увеличения активности 

МАО-А отмечали значительное возрастание содержания норадреналина, 

сопровождаемое снижением уровня дофамина. Поэтому, как и в коре правых 

больших полушарий, происходило значительное смещение баланса 

медиаторов в сторону большей активности норадренергической системы.  

В то же время в левых стволовых структурах обнаружено истощение 

только норадреналина и дофамина относительно контроля. В связи с этим 

баланс нейромедиаторов в левых стволовых структурах в данной модели 

сместился в сторону серотонинергической системы.  

Таким образом, можно сделать вывод о том, что более высокий уровень 

выживаемости крыс с ЛЛП при 3-минутной окклюзии ЛСА и 24-часовой 

окклюзии ПСА наблюдается в результате следующих причин. Во-первых, в 

стволовых структурах животных в модели 3-мин. окклюзии ЛСА и 24-час. 

окклюзии ПСА происходило не столь значительное смещение баланса 

нейромедиаторов в сторону активации серотонинергической системы, как у 
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животных другой группы. В правых стволовых структурах молодых крыс в 

модели 3-минутной окклюзии ЛСА и 24-часовой окклюзии ПСА отмечали 

повышенную активность дофаминергической (стресс-лимитирующей) 

системы относительно других медиаторных систем. В-третьих, в коре 

больших полушарий мозга молодых животных при 3-мин. окклюзии ПСА и 

24-час. окклюзии ЛСА на фоне относительного преобладания 

норадренергической медиации снижалась активация серотонинергической 

системы, что может отражать снижение компенсаторных механизмов по 

увеличению артериального давления в сосудах коры больших полушарий в 

условиях окклюзии сонных артерий животных данной группы. 

Анализ полученных результатов показал, что баланс нейромедиаторов в 

условиях окклюзии сонных артерий у 3-4-месячных крыс с ЛЛП смещается 

преимущественно в сторону преобладания норадренергической системы. Это 

может быть принципиальным фактором, определяющим особенность 

адаптационной стратегии животных с леволатеральным профилем в условиях 

нарушения мозгового кровообращения.  

У животных с праволатеральным профилем в обеих моделях окклюзии 

сонных артерий снижение уровней медиаторов в исследованных структурах 

мозга (табл. 35). Особое внимание обращают на себя следующие факты: при 

3-минутной окклюзии ПСА и 24-часовой окклюзии ЛСА у крыс с ПЛП 

наибольшее снижение содержания норадреналина выявлено в структурах 

левой половины мозга, а дофамина и серотонина в большей степени – в 

стволовых структурах.  

В результате в данной модели эксперимента в коре больших полушарий 

животных наблюдали смещение медиаторного баланса в сторону 

преобладания дофамина, который при интенсификации 

свободнорадикальных процессов может проявлять цитотоксические свойства  

(Stokes et al., 1999; Asanuma et al., 2003; Miyazaki et al., 2009, 2011). В 

стволовых структурах происходило смещение медиаторного баланса в 

сторону активации норадренергической системы (табл. 36). 
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Таблица 35 
Содержание норадреналина (НА), дофамина (ДА) и серотонина в мозге 

крыс с праволатеральным профилем при окклюзии сонных артерий 

(M±m) 

Содержание моноаминов в мозге 
(мкг/г)  

Группа Исследуемые 
структуры 

НА ДА серотонин 
Правая кора 
больших полушарий 0,51±0,02 1,08±0,04 0,42±0,02 

Левая кора больших 
полушарий 0,23±0,01 0,69±0,02 0,49±0,01 

Правые стволовые 
структуры 0,56±0,02 1,16±0,03 0,69±0,03 

Контроль 

Левые стволовые 
структуры 0,29±0,01 1,03±0,05 0,41±0,02 

Правая кора 
больших полушарий 0,21±0,04* 0,69±0,03* 0,32±0,01* 

Левая кора больших 
полушарий 0,11±0,02* 0,43±0,02* 0,28±0,007* 

Правые стволовые 
структуры 0,20±0,01* 0,35±0,004* 0,30±0,01* 

3-минутная 
окклюзия 
ПСА + 24-
часовая 
окклюзия 
ЛСА 

Левые стволовые 
структуры 0,12±0,005* 0,37±0,02* 0,22±0,007* 

Правая кора 
больших полушарий 0,22±0,01* 0,37±0,01* 0,31±0,01* 

Левая кора больших 
полушарий 0,17±0,004* 0,38±0,02* 0,29±0,01* 

Правые стволовые 
структуры 0,19±0,008* 0,44±0,02* 0,31±0,01* 

3-минутная 
окклюзия 
ЛСА + 24-
часовая 
окклюзия 
ПСА Левые стволовые 

структуры 0,21±0,005* 0,38±0,01* 0,35±0,009* 

Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) показателей по 
сравнению с животными контрольной группы; ПСА – правая сонная артерия; 
ЛСА – левая сонная артерия. 

 

Данные изменения содержания нейромедиаторов установлены на фоне 

значительного возрастания активности МАО-А в структурах мозга крыс 

(табл. 37). 
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Таблица 36 
Изменение соотношений НА/ДА и НА/серотонин в мозге крыс с 

праволатеральным профилем при окклюзии сонных артерий (M±m) 

Соотношение аминов в 
мозге  

Группа Исследуемые структуры 

НА/ДА НА/серотонин 
Правая кора больших 
полушарий 0,47±0,02 1,21±0,06 

Левая кора больших 
полушарий 0,33±0,01 0,47±0,02 

Правые стволовые структуры 0,48±0,02 0,81±0,03 

Контроль 

Левые стволовые структуры 0,28±0,009 0,70±0,02 
Правая кора больших 
полушарий 

0,30±0,01* 0,65±0,03* 

Левая кора больших 
полушарий 

0,25±0,008
* 0,39±0,02* 

Правые стволовые структуры 0,57±0,02* 0,67±0,01* 

3-минутная 
окклюзия ПСА + 
24-часовая 
окклюзия ЛСА 

Левые стволовые структуры 0,25±0,007 0,54±0,02* 
Правая кора больших 
полушарий 

0,59±0,009
* 

0,71±0,03* 

Левая кора больших 
полушарий 

0,45±0,02* 0,59±0,02* 

Правые стволовые структуры 0,43±0,01 0,61±0,03* 

3-минутная 
окклюзия ЛСА + 
24-часовая 
окклюзия ПСА  

Левые стволовые структуры 0,55±0,02* 0,60±0,01* 
Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) показателей по 

сравнению с животными контрольной группы; НА/ДА – соотношение 
норадреналин/дофамин; НА/серотонин – соотношение 
норадреналин/серотонин; ПСА – правая сонная артерия; ЛСА – левая сонная 
артерия. 

 

В модели 3-минутной окклюзии ЛСА и 24-часовой окклюзии ПСА у 

крыс с ПЛП установлено значительное снижение уровня норадреналина, 

особенно, в структурах правой половины мозга. Содержание дофамина и 

серотонина также было достоверно ниже контрольного уровня. При этом 

следует обратить внимание на снижение асимметрии в распределении 

данных медиаторов в структурах мозга.  

Как ранее было указано, у крыс после моделирования ОСА проявляются 

амбилатеральные признаки в локомоторном поведении, особенно, у крыс с 

ПЛП в модели 3-минутной окклюзии ЛСА + 24-часовой окклюзии ПСА. 
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Таблица 37 
Активность моноаминооксидазы-А (МАО-А) в мозге крыс с 

праволатеральным профилем при окклюзии сонных артерий (M±m) 

Активность МАО-А в мозге (пмоль/мин./мг 
белка)  

Исследованные 
структуры 

контроль 3-минутная 
окклюзия 
ПСА + 24-
часовая 
окклюзия 
ЛСА 

3-минутная 
окклюзия ЛСА 

+ 24-часовая 
окклюзия ПСА 

Правая кора больших 
полушарий 

0,77±0,02 1,75±0,06* 2,38±0,09* 

Левая кора больших 
полушарий 

0,42±0,03 1,53±0,07* 1,62±0,05* 

Правые стволовые 
структуры 

0,34±0,01 1,98±0,08* 2,23±0,10* 

Левые стволовые структуры 0,86±0,04 1,59±0,04 1,65±0,06* 
Примечание: * – достоверные отличия (при р<0,05) показателей 
относительно животных контрольной группы. 

 

Также показано, что изменение соотношений медиаторов в данной 

модели стресса свидетельствует о смещении медиаторного баланса во всех 

структурах мозга в сторону активации серотонинергической системы (табл. 

30). 

Вероятно, одним из механизмов, лежащих в основе столь значительного 

снижения уровней медиаторов при 3-минутной окклюзии ЛСА + 24-часовой 

окклюзии ПСА у крыс с ПЛП, является повышение активности МАО-А, 

особенно в структурах правой половины мозга животных, где наблюдали и 

более выраженное снижение уровня норадреналина. 

Эти изменения происходят на фоне повышения уровня апоптотических 

процессов в мозге крыс (рис. 23). 

 Таким образом, исходя из полученных результатов исследования 

эффектов фокальной ишемии (окклюзии средней мозговой артерии) и 

гипоксических/ишемических повреждений мозга (двусторонней окклюзии 

сонных артерий) можно сделать следующие заключения. 
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Рис.23. А: Фронтальный срез коры больших полушарий крыс через 24 

часа после проведения ложной операции. В: Фронтальный срез коры 
больших полушарий крыс через 24 часа после двухсторонней окклюзии 
сонных артерий (со стороны 24-часового лигирования сонной артерии). 
Очаги глиальной инфильтрации (звездочки). Сосуды мозга (черные стрелки), 
периваскулярное пространство расширено, сосуды заполнены плазмой. С: 
Через 24 часа после окклюзии в пирамидном слое коры больших полушарий 
(со стороны 24-часового лигирования сонной артерии) наблюдается 
значительное количество измененных гиперхромных пирамидных нейронов 
(стрелки с основанием). Часть нейронов погибла, можно видеть «клетки-
тени» (стрелки без основания). D: Отек гиппокампа (решетка). 

 

Гипоксия/ишемия мозга является фактором, способствующим снижению 

моторной асимметрии животных, что проявляется в снижении 

резистентности организма к стрессовому воздействию. При окклюзии 

средней мозговой артерии роль моторной асимметрии минимальна: 

показатели выживаемости, неврологического статуса, а также объемов 
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инфарктов мозга у крыс с право- и леволатеральным профилем различаются 

незначительно. 

В условиях окклюзии сонных артерий выживаемость 3-4- и 18-месячных 

крыс ниже, чем при острой гипоксической гипоксии. При ОСА в мозге 

происходит интенсификация апоптотических процессов, но некроз ткани 

мозга не обнаружен. Вероятно, это является причиной того, что у крыс с 

разным латеральным профилем в модели ОСА сохраняется латерализация 

функциональных систем. В результате крысы с леволатеральным профилем 

относительно животных с праволатеральным профилем более устойчивы к 

окклюзии сонных артерий вне зависимости от варианта двусторонней ОСА: 

3-минутная окклюзия ПСА и 24-часовая окклюзия ЛСА либо 3-минутная 

окклюзия ЛСА и 24-часовая окклюзия ПСА. Тем нем не менее, хроническое 

лигирование сонной артерии со стороны доминирующего полушария 

является фактором более высокой интенсивности относительно 24-часовой 

окклюзии со стороны ипсилатерального полушария у крыс с разным 

латеральным профилем. 

Также установлены особенности поведенческого реагирования и ответа 

нейрохимических систем на ОСА в этих вариантах постановки эксперимента. 

У крыс с леволатеральным профилем лучше происходит выработка условной 

реакции активного избегания и сохраняются приобретенные навыки после 

ОСА относительно животных с праволатеральным профилем. 

Одним из нейрохимических критериев успешности обучения крыс в 

модели УРАИ является активация свободнорадикальных процессов в коре 

больших полушарий. Тогда как в основе резистентности мозга к ОСА лежат 

процессы, определяющие специфические изменения нейромедиаторного 

баланса не только в коре больших полушарий, но и стволовых структурах 

мозга крыс с разным латеральным профилем.  

В настоящее время актуальным является изучение механизмов, 

лежащих в основе действия различных препаратов, повышающих 
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резистентность организма к стрессу. Одной из групп таких препаратов 

являются пептидные препараты, обладающие широким спектром действия. 

В следующей главе представлены результаты исследования действия 

трех пептидных препаратов (кортексина, пинеалона и дельтарана) на 

поведенческие и нейрохимические показатели крыс разного возраста. 
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА ОБУЧЕНИЕ, 

ПОВЕДЕНИЕ И НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ В РАЗНЫХ 

МОДЕЛЯХ ИШЕМИИ/ГИПОКСИИ МОЗГА 

4.1. Влияние пептидных препаратов на показатели устойчивости к 

пренатальному стрессу 

В настоящее время для разработки эффективных подходов к 

профилактике и терапии гипоксически-ишемических поражений мозга плода 

используют экспериментальные модели перинатальной церебральной 

ишемии, которые воспроизводят патологические процессы в ткани мозга 

животных, аналогичные таковым у человека (Володин и др., 2009; 

Михуткина и др., 2010). В экспериментальных моделях пренатальной 

гипоксии/ишемии у животных выявлено отставание в физиологическом 

развитии и формировании двигательных реакций, а также снижение 

способности к обучению (Yang et al., 2011; Kumral et al., 2004). 

В последнее время в терапевтическую практику активно внедряют 

препараты пептидной природы, оказывающие нейропротективное действие, 

которые до сих пор использовали в основном в геронтологической практике 

для фармакотерапии нейродегенеративных, цереброваскулярных и других 

заболеваний ЦНС (Громова, 2007; Taylor et al., 1999). Это связано с 

обнаруженными сходными механизмами развития патологического 

состояния мозга на ранних этапах онтогенеза и в процессе старения 

организма (Болдырев и др., 2010). 

Тем не менее, существует и ряд особенностей развития 

нейродегенеративных процессов на разных этапах онтогенеза. Известно, что 

в ходе раннего онтогенеза головной мозг млекопитающих в результате 

необходимого для его нормального развития апоптоза теряет большое 

количество избыточных клеток. 

Кроме того, в последнее время изменение каспазной активности при 

гипоксии/ишемии мозга рассматривают с точки зрения не только 

нейродегенерации, но и пластических процессов (Rossiter et al., 2002). 



 146 

В данном разделе описаны результаты исследования влияния гипоксии у 

белых беспородных крыс на последующее развитие их потомства, а также 

пептидной коррекции вызванных пренатальной гипоксией нарушений. 

Как ранее было показано, наиболее высокий процент мертворожденных 

крыс (20%) выявлен в группе крыс, подвергнутых пренатальной 

гипоксической гипоксии в течение предплодного и плодного периодов с 13-х 

по 20-е сутки беременности (табл. 38). В связи с этим исследовали эффекты 

пептидных препаратов в данной модели пренатального стресса. 

Таблица 38 

Показатель смертности 21-дневных крыс в модели введения пептидных 

препаратов и пренатального стресса 

Группы Процент 
мертворожденных 

крыс, % 
Контроль (n=40) - 
Гипоксическая  Гипоксия с 13 по 20 день бер.+физ. р-р 
(n=40) 

20 

Гипоксическая Гипоксия с 13 по 20 день бер., 
предплодный и плодный периоды + Пинеалон (n=40) 

6 

Гипоксическая Гипоксия с 13 по 20 день бер., 
предплодный и плодный периоды+ Кортексин  (n=48) 

12,5 

Гипоксическая Гипоксия с 13 по 20 день бер., 
предплодный и плодный периоды+ Дельтаран (n=50) 

4 

 
Согласно полученным результатам наиболее выраженный эффект на 

показатель выживаемости оказали дельтаран (96%) и пинеалон (94%). Тем не 

менее, процент гибели крыс после пренатального стресса был ниже и в 

группе животных, которым вводили кортексин (табл. 38). 

При анализе когнитивной функции в водном лабиринте Морриса 

показано, что к 3-му дню тестирования снижение поиска скрытой платформы 

происходило в контрольной группе, у животных, которые в течение 

пренатального периоды развития получали пептидные препараты, а также в 

модели введения пептидных препаратов и пренатальной ГГ 13–20-й день 

беременности (табл. 39). 
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Таблица 39 
Результаты исследования когнитивной функции крыс в водном 

лабиринте Морриса при воздействии гипоксической гипоксии 13–20-й 
день беременности и введении пептидных препаратов (сек., М±m) 

Сумма 
четыре
х 

попыто
к 

Первый день 
тестирования 

Второй день 
тестирования 

Третий день 
тестирования 

Контроль 
(n = 72) 38,52±4,11 21,34±2,10 18,72±1,73* 

ГГ 13–20-й день беременности + физ. р-р (n = 7) 
(n = 28) 109,45±15,82# 106,41±15,73# 121,88±19,02 # 

Кортексин (n = 8) 
(n = 32) 42,46±3,75 24,63±2,18* 19,67±0,95* 

ГГ 13–20-й день беременности + кортексин (n = 15) 
(n = 60) 65,39±3,38# ● 34,17±2,96* # ● 22,04±1,86* ● 

Пинеалон (n = 8) 
(n = 32) 38,33±5,90 23,25±4,93* 13,72±1,84* # 

ГГ 13–20-й день беременности + пинеалон (n = 20) 
(n = 80) 41,83±3,18 ● 32,26±1,76 # ● 14,24±1,17* ● 

Дельтаран (n = 15) 
(n = 60) 34,25±3,27 31,27±2,10 # 14,53±1,06* 

ГГ 13–20-й день беременности + дельтаран (n = 15) 
(n = 60) 46,85±3,68 ● 19,59±1,43* ● 9,44±0,67* # ● 
Примечание: * – достоверное (р<0,05) снижение времени поиска 

платформы относительно 1-го дня тестирования, #  - достоверные (р<0,05) 
отличия показателей относительно контроля;  ● - достоверные (р<0,05) 
отличия показателей относительно группы крыс в модели пренатального 
стресса.  

 

Введение кортексина не влияло на латентное обучение крыс, тогда как 

пинеалон и дельтаран способствовали снижению времени поиска скрытой 

платформы на 3-й день тестирования относительно контроля. 

В группах животных, которым моделировали пренатальный стресс и 

вводили пренатально пептидные препараты, наблюдали следующие 

изменения в динамике латентного обучения: 

- при введении кортексина время скрытой платформы было значительно 

выше на 1-2-й дни тестирования относительно контроля, однако, по 
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сравнению с группой крыс, которым моделировали пренатальный стресс и не 

вводили препарат, данный показатель был достоверно ниже. 

 - при введении пинеалона время поиска скрытой платформы было выше 

на 2-й день и ниже – на 3-й день тестирования относительно контроля; по 

сравнению с группой животных, которым моделировали пренатальный 

стресс и не вводили препарат, обучение обнаружению скрытой платформы 

происходило значительно быстрее. 

- при введении дельтарана на 1-2-е сутки тестирования время поиска 

скрытой платформы не отличалось, а на 3-и сутки было ниже контрольных 

значений. И как при введении предыдущих двух группах, по сравнению с 

крысами в модели пренатального стресса без введения пептида, наблюдали 

снижение времени поиска скрытой платформы.  

По возрастанию степени эффективности на латентное обучение в 

моделях «пренатальное введение препаратов» и «пренатальная 

гипоксическая гипоксия + введение пептида» данные препараты 

распределяются следующим образом:  

кортексин   -   пинеалон  -  дельтаран. 

Далее представлены результаты сравнительного анализа эффектов 

пептидных препаратов на латентное обучение в лабиринте Морриса и 

активность и содержание каспазы-3 в структурах мозга, как 

нейрохимического показателя пластичности нервной системы (табл. 40-41). 

При введении кортексина и пинеалона беременным самкам у 3-

недельного потомства происходит снижение активности каспазы-3, тогда как 

введение дельтарана не приводит к изменению активности данной протеазы 

относительно контроля. При этом содержание каспазы-3 в структурах мозга у 

животных, которым пренатально вводили пептидные препараты, было 

повышено относительно контроля.    

Снижение активности каспазы-3 в структурах мозга крыс наблюдали в 

моделях пренатального стресса и введения кортексина и, в меньшей степени, 
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- пинеалона, а при введении дельтарана (модель «пренатальный стресс + 

дельтаран») активность каспазы-3 остается на уровне контрольных значений.   

Таблица 40 
Активность каспазы-3 в структурах мозга крыс в моделях пренатальной 

гипоксической гипоксии 13–20-е сутки беременности и введения 
пептидных препаратов  (М±m, процент отличия от контроля, степень 

достоверности отличий к контролю) 
Группа Кора больших 

полушарий 
Стволовые 
структуры 

1-я группа – контроль 2,56±0,12 3,53±0,37 
ГГ 13-20 сутки 
беременности 

3,15±0,19*, 
+23%, р = 0,02 

4,40±0,16, 
+25%, р = 0,05 

Кортексин  1,02±0,04* 
-60%; р=0,00001 

1,07±0,05* 
-70%; р=0,00001 

ГГ 13–20-й день 
беременности + кортексин  

0,95±0,03* 
-63%; р=0,00001 

0,89±0,04* 
-75%; р=0,00001 

Пинеалон   1,14±0,06*, 
–56%, р = 0,00001 

1,73±0,12*, 
–51%, р = 0,005 

ГГ 13–20-й день 
беременности + пинеалон  

2,08±0,12*, 
–19%, р = 0,009 

2,55±0,14*, 
–28%, р = 0,02 

Дельтаран  2,31±0,09 3,06±0,14 
ГГ 13–20-й день 
беременности + дельтаран  

2,78±0,12 3,69±0,13 

Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение активности каспазы-
3 относительно контроля. 

 
Согласно результатам исследования содержания каспазы-3 в мозге крыс 

в этих же моделях эксперимента показано следующее: 

- при введении кортексина в модели пренатального стресса содержание 

каспазы-3 значительно выше как относительно контроля, так и животных, 

которым не вводили пептидный препарат и моделировали пренатальную 

гипоксическую гипоксию (но в меньшей степени). 

- при введении пинеалона в модели пренатального стресса уровень 

данной протеазы был выше контроля, а также группы животных в модели 

пренатального стресса без введения пептида только в коре больших 

полушарий.  

- при введении дельтарана содержание каспазы-3 было выше уровня 

данной протеазы относительно групп крыс, которым вводили кортексин и 
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пинеалон. В модели «пренатальный стресс + дельтаран» содержание 

каспазы-3 было повышено как в коре больших полушарий, так и стволовых 

структурах относительно контроля и группы крыс в модели пренатального 

введения дельтарана. 

Таблица 41 
Содержание каспазы-3 в структурах мозга крыс в моделях пренатальной 

гипоксической гипоксии 13–20-е сутки беременности и введения 
пептидных препаратов  (М±m, процент отличия от контроля, степень 

достоверности отличий к контролю) 
Группа Кора больших 

полушарий 
Стволовые 
структуры 

1-я группа – контроль 11,32±0,08 13,45±0,62 
ГГ 13-20 сутки 
беременности 

14,64±0,47 
+29%; р = 0,01 

16,48±0,59 
+23%; р = 0,05 

Кортексин  15,32±0,61 
+35%; р = 0,01 

14,90±0,64 
+11%; р = 0,09 

ГГ 13–20-й день 
беременности + кортексин  

19,96±0,85 
+76%; р = 0,008 

22,06±0,99 
+64%; р = 0,008 

Пинеалон   17,27±0,70 
+52%; р = 0,01 

19,43±0,92 
+44%; р = 0,01 

ГГ 13–20-й день 
беременности + пинеалон  

29,56±1,31 
+161%; р = 0,0001 

14,68±0,65 
+9%; р = 0,2 

Дельтаран  21,67±0,93 
+91%; р = 0,0001 

25,41±0,97 
+88%; р = 0,004 

ГГ 13–20-й день 
беременности + дельтаран  

27,65±1,12 
+144%; р = 0,0001 

28,13±1,18 
+109%; р = 0,0001 

Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение содержания каспазы-
3 относительно контроля. 

 

Таким образом, установлено, что чем выше была эффективность 

препарата на латентное обучение крыс, тем более высокий уровень каспазы-3 

относительно контроля выявлен в структурах мозга этих животных.  

Повышение активности каспазы-3 в мозге у животных, не подвергнутых 

стрессовому воздействию, связывают с обучением, в основе которого лежат 

пластические перестройки в структурах мозга (Chan, Mattson, 1999). В нашем 

исследовании была установлена взаимосвязь между уровнем обученности и 

показателями содержания и активности каспазы-3 в мозге крыс в модели 

пренатального стресса. Например, при введении кортексина коэффициент 
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корреляции (rКортексин) между временем поиска скрытой платформы (на 3-й 

день эксперимента) и активностью каспазы-3 в коре больших полушарий 

составил 0,57 (р>0,05), при введении пинеалона (rПинеалон) – +0,86 (р<0,05), 

при введении дельтарана (rДельтаран) – +0,91 (р<0,05); в стволовых структурах, 

соответственно, rКортексин=0,47; rПинеалон=0,75 (р<0,05); rДельтаран=0,84 (р<0,05). 

Также установлены корреляционные зависимости между показателем 

латентного обучения и экспрессией каспазы-3 в мозге животных, которым 

вводили пептидные препараты: в коре больших полушарий rКортексин=0,52 

(р>0,05); rПинеалон=0,77 (р<0,05); rДельтаран=0,88 (р<0,05), в стволовых 

структурах rКортексин=0,42 (р>0,05); rПинеалон=0,81 (р<0,05); rДельтаран=0,92 

(р<0,05). Таким образом, повышение показателей активности и содержания 

каспазы-3 в структурах мозга животных, которым вводили пептидные 

препараты, соответствующее возрастанию эффективности на латентное 

обучение: кортексин – пинеалон – дельтаран.  

Такую взаимосвязь активности/содержания активной каспазы-3 и 

латентного обучения при введении данных пептидов и степени их 

эффективности на процесс обучения можно объяснить следующим. Согласно 

данным литературы (Сторожева и др., 2010) начальный этап формирования 

долговременной памяти инициирует значимое возрастание активности 

апоптоза в гиппокампе. Упрочение долговременной пространственной 

памяти ассоциировано с достоверными изменениями показателей 

дифференцировки и программированной гибели вновь образованных клеток 

в префронтальной коре. Также показано, что введение ингибитора каспазы-3 

в мозг крысят в период ее естественной активации в гиппокампе (18-й день) 

приводит к отдаленным нарушениям обучения реакции активного избегания. 

Нарушения развития поведения могут быть связаны с изменениями 

синаптической пластичности в раннем онтогенезе в результате временного 

блокирования активности фермента. 

С другой стороны известно, что церебральная ишемия стимулирует 

процессы нейрогенеза. Однако репаративный нейрогенез в патологических 
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условиях обычно не достаточен для морфофункциональной регенерации и 

нуждается в стимуляции (Ярыгин и др., 2012). Вероятно, в уже названном 

ряду пептидов дельтаран наиболее эффективен в плане 

морфофункциональной регенерации.  

Далее представлены результаты исследования влияния пренатальной 

гипоксии и введения пептидных препаратов на поведение крыс в тесте 

«открытое поле» (табл. 42). Согласно полученным результатам в модели 

пренатального введения кортексина у 21-дневных крыс установлено 

снижение времени поведенческого сна, а также вертикальной и 

горизонтальной локомоторной активности, что, вероятно, происходило за 

счет снижения представленности горизонтальной локомоции (количество 

горизонтальных локомоций было снижено относительно контроля), тогда как 

вертикальных, - напротив, - увеличено. Также показано повышение времени 

пищевого поведения и груминга по сравнению с контрольной группой. 

Введение кортексина оказало влияние на питьевое поведение (рис. 24). 

В модели введения кортексина и пренатальной гипоксической гипоксии 

также наблюдали снижение горизонтальной и вертикальной локомоторной 

активности и повышения доли пищевого поведения. Однако в отличие от 

крыс в модели введения кортексина установлено увеличение времени 

поведенческого сна, релаксированного бодрствования, а также снижение 

мелкой двигательной активности (рис. 25). 

Таким образом, в норме и в условиях пренатального стресса введение 

кортексина одинаково влияет на вертикальную и горизонтальную 

локомоторную активность и пищевое поведение, но по-разному на остальные 

формы поведения: после перенесенного стресса введение кортексина 

способствует снижению времени всех форм двигательной активности и 

увеличивает представленность поведенческого сна и релаксированного 

бодрствования. 
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Рис. 24. Достоверные изменения (при р<0,05) в структуре поведения у крыс в 

модели пренатального введения кортексина относительно контроля 

 
Рис. 25. Достоверные изменения (при р<0,05) в структуре поведения у крыс в 

модели введения кортексина и пренатальной гипоксической гипоксии 
относительно контроля 

 

У крыс в модели пренатального введения пинеалона выявлено 

возрастание времени поведенческого сна и релаксированного бодрствования 

(рис. 26). Время ориентировочного и пищевого поведения, а также груминга 

у животных данной группы, напротив, было ниже контрольного уровня. 
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Таблица 42 

Изменение поведенческого континуума у 21-дневных крыс под влиянием пренатальной гипоксии 13-20 сутки 

пренатального развития и введения пептидных препаратов (расчет на 1 минуту, M±m)  
Формы поведения 

R2, кол-во R3, кол-во 

Гр
уп
па

 

R1, с 
R2–R3, с 

R4, с R5, с R6, с R7, с R8, с 

43,83±2,11 11,42±0,65 контроль 16,01 ± 0,72 
109,25±4,27 

0 31,17±1,36 285,32±12,32 68,47±3,04 49,78±2,36 

159,67±6,83 25,67±1,43 
ГГ 9,98 ± 4,06 

435,02±21,33 
0 7,48±0,32 77,52±3,26 32,49±1,16 37,51±1,46 

15,33±1,47 18,32±2,11 К 10,01 ± 2,31 15,83±1,06 5,01±0,36 55,83±4,91 255,45±18,53 202,52±10,33 37,54±2,95 

10,25±0,96 18,03±1,25 К + ГГ 24,58 ± 2,67 
16,25±1,35 

0,83±0,07 63,33±4,17 158,33±8,76 99,17±6,41 225,48±10,72 

35,86±1,20 12,79±0,47 
П 

114,56 ±  
6,54 66,87±2,54 

10,44±0,41 3,44±0,12 270,69±12,54 54,31±2,41 79,69±3,52 

90,12±4,05 17,25±0,64 П + ГГ 112,51 ± 
5,35 86,24±3,36 

0 11,25±0,44 281,25±13,04 84,38±3,63 24,37±1,32 

8,40±0,67 13,25±1,21 Д 53,24 ± 3,78 7,33±0,64 4,21±0,32 41,68±2,99 153,89±8,94 112,63±7,40 227,02±12,63 

4,08±0,67 17,11±1,53 Д + ГГ 44,16 ± 2,85 4,17±0,75 3,33±0,22 47,92±3,53 172,23±8,15  126,94±7,32 201,25±9,67 

Примечание: ГГ – пренатальная гипоксическая гипоксия (13-20 сут.); К – пренатальное введение кортексина; К+ГГ – модель 
«пренатальная гипоксическая гипоксия + кортексин»; П - пренатальное введение пинеалона; П + ГГ - модель «пренатальная гипоксическая 
гипоксия + пинеалон»; Д - пренатальное введение дельтарана; Д + ГГ - модель «пренатальная гипоксическая гипоксия + дельтаран». 



 
Рис. 26. Достоверные изменения (при р<0,05) в структуре поведения у крыс в 

модели пренатального введения пинеалона относительно контроля 

 

В модели пренатальной гипоксической гипоксии и введения пинеалона у 

21-дневных крыс в поведенческом континууме установлено повышение 

представленности поведенческого сна и груминга одновременно со 

снижением времени пищевого поведения и релаксированного бодрствования 

(рис. 27). 

Таким образом, введение пинеалона в обеих моделях эксперимента 

происходило повышение времени поведенческого сна и снижение 

представленности пищевого поведения. Однако в модели пренатального 

стресса и введения пинеалона на протяжении всего периода пренатального 

развития приводило к разнонаправленным изменениям времени груминга и 

релаксированного бодрствования по сравнению с группой крыс, которым 

вводили пептид, но не моделировали стресс. 
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Рис. 27. Достоверные изменения (при р<0,05) в структуре поведения у крыс в 

модели введения пинеалона и пренатальной гипоксической гипоксии 

относительно контроля 

 

Пренатальное введение дельтарана в обеих моделях эксперимента без 

пренатального стресса и в условиях моделирования гипоксической гипоксии 

способствовало сходным изменениям поведения 21-дневных крыс (рис. 28-

29).  

 
Рис. 28. Достоверные изменения (при р<0,05) в структуре поведения у крыс в 

модели пренатального введения дельтарана относительно контроля 
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Рис. 29. Достоверные изменения (при р<0,05) в структуре поведения у крыс в 

модели введения дельтарана и пренатальной гипоксической гипоксии 

относительно контроля 

 

В том числе, наблюдали повышение времени поведенческого сна, 

пищевого поведения, груминга и релаксированного бодрствования и 

снижение представленности всех форм локомоторной активности в данных 

группах крыс относительно контроля. 

Дельта сон-индуцирующий пептид, входящий в состав дельтарана, 

является опиоидным пептидом, проявляющим гипногенные свойства и 

повышающий резистентность организма к стрессу (Боголепов, Доведова, 

2010). 

В связи с этим эффекты, оказываемее дельтараном на поведение 21-

дневных крыс, направлены, преимущественно, на снижение двигательной 

активности, а также повышения представленности мотивационных форм 

поведения. Однако, обращает на себя внимание тот факт, что эффекты 

дельтарана на поведение сходны в обоих вариантах постановки 

эксперимента, тогда как введение кортексина и пинеалона в этих же 

экспериментальных моделях по-разному влияет на большинство форм 

поведения 21-дневных животных. Предположительно, пренатально 

вводимый дельтаран не только повышает способность к адаптивному и 
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репаративному нейрогенезу, но и устойчиво изменяет поведение 

экспериментальных животных в постнатальном периоде развития.  

Это предположение косвенно подтверждается данными литературы, 

согласно которым пренатальное введение ДСИП на фоне эмоционального 

стресса сопровождается изменением уровня агрессивности у потомков  

мышей разных генетических линий, что автор объясняет влиянием пептида 

на активность МАО-А (Войтенко, 2008). Кроме того, одним из механизмов 

действия препаратов пептидной природы, является модуляция медиаторных 

систем мозга. Единое функционирование пептид-моноаминергических 

систем обеспечивает нормальные межклеточные коммуникации, передающие 

информацию от регуляторных клеточных элементов для поддержания 

гомеостаза нейрональной активности (Исмайлова и др., 2007).  

Модулирующее действие пептидов на нейромедиаторные процессы 

мозга квалифицируют как некое регуляторное действие, которое 

опосредовано состоянием трансмиттерной системы. Оно может не 

проявляться на фоне оптимального функционирования физиологической или 

биохимической системы, но может быть выражено при сдвигах 

функционального состояния этих систем. Поэтому эффект пептидов на 

уровне целого организма проявляется различными, а подчас 

противоположными изменениями поведения или регистрируемого 

физиологического процесса в зависимости от исходного состояния 

организма.  

На рисунке 30 и в таблице 43 представлены результаты исследования 

эффектов пептидных препаратов на содержание моноаминов в мозге крыс в 

модели пренатального стресса. В группе животных, которым пренатально 

вводили кортексин, установлено накопление адреналина в коре больших 

полушарий, а также дофамина в столовых структурах.   
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Рис. 30. Влияние пептидных препаратов на содержание моноаминов крыс в 

модели пренатального стресса. 
Примечание: 
1 – норадреналин, кора больших полушарий; 2 – адреналин, кора 

больших полушарий; 3 – дофамин, кора больших полушарий; 4 – серотонин, 
кора больших полушарий; 5 – норадреналин, стволовые структуры; 6 – 
адреналин, стволовые структуры; 7 – дофамин, стволовые структуры; 8 – 
серотонин, стволовые структуры 
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В модели введения кортексина и моделирования пренатального стресса 

у 21-дневных крыс выявлено снижение содержания дофамина и серотонина в 

коре больших полушарий, а также возрастание уровня адреналина и 

дофамина в стволовых структурах. 

Относительно группы крыс в модели гипоксической гипоксии, при 

введении кортексина и моделирования пренатального стресса у животных в 

коре больших полушарий было снижено содержание адреналина, дофамина и 

серотонина, а в стволовых структурах – накопление норадреналина, 

адреналина и дофамина на фоне снижения уровня серотонина. Вероятно, 

такое перераспределение моноаминов в мозге у животных, которым вводили 

кортексин и моделировали пренатальную гипоксию, может лежать в основе 

изменений в их поведении и обучаемости относительно контрольной группы. 

По сравнению с контролем сдвиги в медиаторном балансе у этих животных 

происходили преимущественно в стволовых структурах, что, возможно 

отражает развитие у последних общих адаптационных перестроек в 

организме, и в меньшей степени, - изменения в структуре высших 

психических процессов. 

У 3-недельного потомства самок, которым в течение всей беременности 

вводили пинеалон, выявлено накопление дофамина в коре больших 

полушарий, а в стволовых структурах – повышение содержания дофамина и 

серотонина относительно контрольной группы крыс. Интересно, что уровень 

повышения содержания серотонина был выше, чем в группе крыс, которым 

моделировали пренатальный стресс (на 13-20 сутки пренатального развития). 

Вероятно, введение пинеалона в пренатальный период может оказывать 

длительное влияние на активность гипоталамо-гипофизарной оси. 



 Таблица 43 

 Влияние пептидных препаратов на содержание моноаминов (пг/г сырого веса ткани мозга) в структурах мозга 

21-дневных крыс в модели пренатальной гипоксии (М±m) 
Кора больших полушарий Стволовые структуры Серия 

НА Адреналин Дофамин Серотонин НА Адреналин Дофамин Серотонин 
Контроль, физ. р-р 704,11 

± 31,77 
177,49 
± 83,24 

90,96 
± 36,85 

30,53 
± 1,23 

2063,40 
± 97,42 

99,44 
± 4,18 

335,14 
± 13,64 

209,47 
± 8,55 

Гипоксическая гипоксия 13–
20-й день беременности + 
физ. р-р 

600,21 
± 24,67* 

285,61 
± 12,71* 

104,41 
± 4,68 

37,11 
± 1,22 

1790,63 
± 72,55* 

86,56 
± 3,52 

300,02 
± 12,32 

268,93 
± 11,66* 

Кортексин  652,67 
± 21,57 

358,42 
± 14,38* 

85,31 
± 37,59 

35,08 
± 13,20 

1794,39 
± 54,33 

116,85 
± 5,15 

492,45 
± 21,87* 

227,13 
± 9,73 

Гипоксическая гипоксия 13–
20-й день беременности + 
кортексин 

638,85 
± 27,55 

172,64 
± 7,52 

71,59 
± 3,40* 

25,37 
± 1,21* 

2235,04 
± 80,64 

136,16 
± 5,49* 

419,96 
± 18,26* 

189,42 
± 8,53 

Пинеалон 789,57 
± 35,72 

138,13 
± 6,84* 

263,23 
± 10,76* 

32,88 
± 1,25 

1953,03 
± 86,32 

86,31 
± 3,86 

401,52 
± 16,46* 

278,23 
± 10,04* 

Гипоксическая гипоксия 13–
20-й день беременности + 
пинеалон 

738,16 
± 31,70 

166,45 
± 10,64 

99,33 
± 3,39* 

31,05 
± 0,95 

2094,09 
± 84,36 

 

99,17 
± 4,40 

379,12 
± 16,29* 

238,59 
± 9,21* 

Дельтаран  739,92 
± 32,55 

199,36 
± 4,31 

78,45 
± 2,88 

28,11 
± 2,12 

2548,93 
± 117,63* 

135,47 
± 5,42* 

365,10 
± 17,07 

173,85 
± 6,15 

Гипоксическая гипоксия 13–
20-й день беременности + 
дельтаран 

757,56 
± 29,78 

307,93 
± 12,76* 

63,81 
± 3,06* 

34,38 
± 2,78 

3132,51 
± 139,36* 

156,40 
± 6,59* 

359,34 
± 14,26 

194,13 
± 5,31 

Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение показателей относительно контроля. 



У крыс в модели введения пинеалона моделирования гипоксической 

гипоксии на 13–20-е сутки пренатального развития наблюдали только 

повышение содержания серотонина в стволовых структурах относительно 

контроля. Тогда как по сравнению группой животных, которым 

моделировали пренатальный стресс без введения препарата, в коре больших 

полушарий животных выявлено повышение содержания норадреналина, 

снижение уровня адреналина и серотонина, а в стволовых структурах – 

повышение содержания норадреналина и дофамина. 

Пренатальное введение дельтарана способствовало накоплению 

норадреналина и адреналина в стволовых структурах 21-дневных животных. 

В модели пренатального стресса и введения дельтарана происходило 

накопление адреналина в структурах мозга, а также норадреналина в 

стволовых структурах, одновременно наблюдали снижение уровня дофамина 

в коре больших полушарий. Тем не менее, понижение содержания дофамина 

не сопровождалось накоплением здесь серотонина, что, вероятно, и 

способствовало наблюдаемым поведенческим изменениям относительно 

контроля: снижение всех форм локомоторной активности и повышения 

поведенческого сна, релаксированного бодрствования и мотивационного 

поведения.  

Таким образом, в модели пренатальной гипоксической гипоксии 

выявлены специфические эффекты пептидных препаратов на поведенческие 

и нейрохимические показатели. Вероятно, это связано с особенностями их 

аминокислотного состава, что определяет характер действия пептидов на 

метаболические и морфофункциональные перестройки организма, 

находящегося в определенном функциональном состоянии. 

Кроме того, было высказано предположение о том, что эффекты 

пептидов также могут различаться и при введении их на разных стадиях 

онтогенеза. В связи с этим далее представлены результаты исследования 

действия этих пептидов на изучаемые поведенческие и нейрохимические 

показатели у крыс 3-4-месячного и 18-месячного возраста. 
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4.2. Влияние пептидных препаратов на показатели устойчивости к 

ишемии/гипоксии мозга крыс 3-4 месяцев 

Процент гибели у животных, подвергнутых предварительному 

введению пептидных препаратов перед окклюзией сонных артерий/острой 

гипоксической гипоксии, ниже, чем у крыс в моделях ОГГ и ОСА. Также 

следует отметить, что эффекты пептидов выше в модели острой 

гипоксической гипоксии, относительно двусторонней окклюзии сонных 

артерий (табл. 44). 

 Таблица 44 

 Влияние пептидных препаратов на выживаемость 3-4-месячных крыс 
в моделях острой гипоксической гипоксии и окклюзии сонных артерий 

(M±m) 
Группы Процент гибели крыс, % 

ОГГ (n=40) 37,5 

ОСА (n=45) 37,7 

Кортексин + ОГГ (n=47) 10,6 

Кортексин +ОСА (n=50) 22 

Пинеалон +ОГГ (n=40) 10 

Пинеалон + ОСА (n=44) 13,6 

Дельтаран + ОГГ (n=42) 7,1 

Дельтаран +ОСА (n=40) 10 

Повышение эффективности препаратов по показателю выживаемости 

наблюдали в ряду: кортексин – пинеалон – дельтаран.  

 
 

4.2.1. Влияние пептидных препаратов на свободнорадикальные 

процессы в мозге крыс в модели окклюзии сонных артерий 

Эффекты пептидных препаратов на показатели свободнорадикальных 

процессов изучали в модели 3-минутной окклюзии ПСА и 24-часовой 

окклюзии левой сонной артерии. 

При введении кортексина наблюдали понижение содержания ТБК-

реактивных продуктов в левой коре больших полушарий (на 21%; р<0,05) по 

сравнению с контролем. В то же время введение пинеалона способствовало 
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накоплению ТБК-РП в левых стволовых структурах относительно 

контрольных значений (табл. 45). 

Таблица 45 

Влияние пептидных препаратов и ОСА на содержание ТБК-реактивных 

продуктов в структурах мозга (нМ/г) 3-4-мес. крыс, (M±m)   
Группы / 

структуры мозга 
Левая  

кора больших 
полушарий 

Правая  
кора больших 
полушарий 

Левые  
стволовые 
структуры 

Правые 
стволовые 
структуры 

Контроль  41,12±2,04 38,47±2,02 30,47±1,95 33,71±1,69 

ОСА 125,33±6,21* 79,65±3,77* 189,13±5,73* 112,31±5,76* 

Кортексин  32,37±1,13* ** 39,24±1,76*  34,65±1,25* 39,36±2,03* 

Кортексин + 
ОСА 

37,45±1,75* ** 42,58±2,33* 52,57±2,06* 
** 

55,42±2,31* 
** 

Пинеалон  36,42±1,53 * ** 34,52±1,57* ** 37,42±1,34* 39,64±2,26* 
** 

Пинеалон + ОСА 42,55±1,24* ** 32,57±1,03* ** 38,43±1,41* 45,38±2,73* 
** 

Дельтаран  37,27±2,32* ** 31,88±2,01* ** 31,94±1,12* 
 

39,43±1,65* 
** 

Дельтаран + ОСА 52,36±3,86* 37,71±2,18* ** 75,96±4,69* 
** 

46,73±3,42* 
** 

Примечание: * – достоверные изменения относительно контроля; ** - достоверные 
изменения относительно группы крыс модели ОСА. 

 

В условиях окклюзии сонных артерий введение пептидных препаратов 

приводило к снижению эффектов стрессового воздействия, о чем судили по 

снижению содержания ТБК-РП в структурах мозга относительно крыс в 

модели «ОСА». Тем не менее, при введении кортексина и пинеалона уровень 

ТБК-РП оставался выше уровня контроля в стволовых структурах, а при 

введении дельтарана – в левой коре больших полушарий (на 27%; р<0,05), 

левых (на 149%; р<0,01) и правых стволовых структурах (на 39%; р<0,05).  

В таблице 46 представлены результаты исследования эффектов 

пептидных препаратов на суммарную пероксидазную активность в модели 

ОСА. 
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Таблица 46 

Влияние пептидных препаратов и ОСА на показатели суммарной 

пероксидазной активности в мозге (е.о.п./мл) 3-4-мес. животных, (M + m)   

Группы/ 

структуры мозга 
Левая  

кора больших 
полушарий 

Правая кора 
больших 
полушарий 

Левые 
стволовые 
структуры 

Правые 
стволовые 
структуры 

контроль 5,00±0,13 4,70±0,16 3,10±0,19 3,40±0,15 
ОСА 6,50±0,21 * 7,90±0,34* 5,60±0,17* 7,50±0,37* 
Кортексин  2,78±0,13* ** 5,79±0,15** 4,11±0,19* 3,25±0,08** 

Кортексин + ОСА 2,16±0,09* 4,39±0,20* ** 2,97±0,10** 4,88±0,23* ** 

Пинеалон  3,54±1,12** 6,14±0,23** 3,56±0,12** 2,73±0,05* ** 

Пинеалон + ОСА 3,79±1,25** 5,67±0,18** 3,24±0,08** 4,17±0,21* ** 

Дельтаран  4,84±0,76** 4,79±0,20* ** 3,75±0,11 2,93±0,12** 

Дельтаран + ОСА 4,21±0,17** 4,34±0,21* ** 3,18±0,13** 4,33±0,19* ** 

 
Примечание: * – достоверные изменения показателей (при р<0,05) относительно 

контроля; ** - достоверные изменения показателей (при р<0,05) относительно группы 
крыс в модели ОСА. 

 
 При введении кортексина наблюдали снижение СПА в левой коре 

больших полушарий и повышение данного показателя в правой коре 

больших полушарий и левых стволовых структурах относительно контроля. 

Эффекты пинеалона на СПА были сходными с таковыми при действии 

кортексина. В то же время введение дельтарана не приводило к значимым 

изменениям СПА в структурах мозга крыс относительно контроля. 

Поскольку главный вклад в СПА вносят свободный гемоглобин и 

миелопероксидаза лейкоцитов, можно предположить, что введение 

дельтарана не приводит к нарушению, как гематоэнцефалического барьера, 

так и структуры мембран клеток крови. 

В условиях предварительного введения кортексина наблюдали снижение 

СПА в левой коре больших полушарий (на 57%; р<0,05) и повышение 

данного показателя в правых стволовых структурах (на 44%, р<0,05). 

Введение пинеалона перед ОСА способствовало снижению СПА в левой 

коре больших полушарий (на 24%; р<0,05), а также накоплению данного 

показателя в правой коре больших полушарий и правых стволовых 
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структурах относительно контроля. При введении дельтарана перед ОСА 

выявлено повышение СПА только в правых стволовых структурах (на 27%; 

р<0,05) по сравнению с контролем. Тем не менее, следует отметить, что все 

исследованные препараты снижали показатель СПА относительно группы 

крыс, которым моделировали ОСА без предварительного введения 

пептидных препаратов.  

Согласно результатам исследования показателей хемилюминесценции 

введение пептидных препаратов неодинаково отразилось на изменении 

высоты быстрой вспышки и светосуммы в структурах мозга 3-4-месячных 

крыс (табл. 46). Так, введение кортексина способствовало повышению 

высоты быстрой вспышки в левой коре больших полушарий (на 40%, 

р<0,05), правых (на 84%, р<0,01) и левых стволовых структурах (на 81%, 

р<0,01). При введении пинеалона повышение данного показателя наблюдали 

в правой (на 28%, р<0,05) и левой коре больших полушарий (на 32%, р<0,05), 

а также правых стволовых структурах (на 34%, р<0,05). При введении 

дельтарана высота быстрой вспышки была выше уровня контроля в левой 

коре больших полушарий (на 27%, р<0,05) и правых стволовых структурах 

(на 44%, р<0,05). Таким образом, выявлена специфическая восприимчивость 

структур мозга к введению данных пептидных препаратов по показателю 

высоты быстрой вспышки. Также показано, что введение кортексина в 

большей степени относительно других исследованных препаратов 

стимулирует процессы, приводящие к повышению высоты быстрой вспышки 

в мозге крыс. 

Это подтверждают и данные исследования эффектов пептидных 

препаратов на показатель светосуммы (табл. 47). Наиболее выраженное 

повышение Sm показано при введении кортексина: в правой коре больших 

полушарий установлено увеличение светосуммы на 242% (р<0,001), в левой 

коре больших полушарий – на 221% (р<0,001), а в правых и левых стволовых 

структурах, соответственно, на 252% (р<0,001) и 268% (р<0,001) 

относительно контроля. 
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Таблица 47 

Влияние пептидных препаратов и ОСА на показатели 

хемилюминесценции (h, мм; Sm, кол-во импульсов*104) в мозге 3-4-

месячных крыс, (M±m)  

Группы / показатели h, мм Sm за 100` 
Правая кора больших полушарий  

контроль 71,90±3,20 69,50±2,64 
ОСА 78,32±2,77* 613,66±17,21* 
Кортексин 85,46±3,65** 237,54±11,54* ** 
Кортексин + ОСА 107,34±4,95* ** 379,54±13,42* ** 
Пинеалон  92,07±3,68 **  178,64±7,96* ** 
Пинеалон + ОСА 96,28±4,15* ** 303,75±12,07* ** 
Дельтаран  74,66±1,34** 104,33±4,65** 
Дельтаран + ОСА 99,51±4,36* ** 356,15±18,62* ** 

Левая кора больших полушарий  
контроль 65,98±2,97 71,48±2,92 
ОСА 86,34±3,53* 614,27±21,29* 
Кортексин 92,53±4,22* ** 229,47±10,85* ** 
Кортексин + ОСА 132,64±5,81* 296,57±11,76* ** 
Пинеалон  87,03±2,59** 190,27±8,53* ** 
Пинеалон + ОСА 117,58±4,60* ** 175,82±5,48** 
Дельтаран  84,01±2,05** 170,04±7,94** 
Дельтаран + ОСА 110,33±5,37* ** 467,84±21,46* ** 

Правые стволовые структуры  
контроль 68,75±2,98 72,31±3,19 
ОСА 126,06±6,04* 613,33±21,46* 
Кортексин 126,64±4,27* 254,75±9,83* ** 
Кортексин + ОСА 140,27±6,97* ** 305,43±13,46* ** 
Пинеалон  92,41±4,36* ** 231,94±10,06* ** 
Пинеалон + ОСА 138,54±5,72* 202,74±9,74* ** 
Дельтаран  99,33±1,54* ** 174,23±7,38** ** 
Дельтаран + ОСА 135,56±6,13* 499,88±22,65* ** 

Левые стволовые структуры  
контроль 73,45±2,98 75,37±2,54 
ОСА 107,33±4,78* 566,33±18,35* 
Кортексин 132,58±4,48* 277,19±12,43* ** 
Кортексин + ОСА 147,22±6,91* 314,38±11,74* ** 
Пинеалон  81,39±3,29** 188,64±7,81* ** 
Пинеалон + ОСА 117,64±4,98* ** 184,78±7,22* ** 
Дельтаран  77,03±1,71** 125,66±12,90** 
Дельтаран + ОСА 99,65±4,23** 421,41±19,94* ** 
Примечание: * - отличия достоверны (при р<0,05) по отношению к контролю; ** - 
достоверные изменения (при р<0,05) показателей относительно группы крыс в модели 
ОСА. 
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Введение пептидных препаратов перед окклюзией сонных артерий 

способствовало значительному снижению светосуммы во всех структурах 

мозга, тогда как показатель высоты быстрой вспышки оставался выше 

уровня контроля (табл. 47). Наиболее выраженное влияние на значения 

светосуммы в структурах мозга в модели окклюзии сонных артерий оказал 

пинеалон. 

Таким образом, пептидные препараты оказывают эффекты на разные 

звенья свободнорадикальных процессов. Причем их эффекты по-разному 

проявляются в коре больших полушарий и стволовых структурах правой и 

левой половин мозга. Это может свидетельствовать о возможных их 

неспецифических эффектах на метаболические процессы в данных 

структурах мозга.  
 

 
4.2.2. Влияние пептидных препаратов на латентное обучение 3-4-

месячных крыс в модели острой гипоксической гипоксии 

Согласно полученным результатам исследования введение пептидных 

препаратов в первый день тестирования в лабиринте Морриса время поиска 

скрытой платформы не отличалось от контрольных значений (табл. 48). На 

второй день тестирования время поиска скрытой платформы было выше в 

группах животных, которым вводили кортексин и дельтаран, относительно 1-

й группы. К третьему дню тестирования установлено, что лучший показатель 

обучаемости был в группе крыс, которым вводили пинеалон. При введении 

дельтарана время скрытой платформы не отличалось от контрольных 

значений, а при введении кортексина на третий день тестирования время 

скрытой платформы было достоверно выше значений у животных 

контрольной группы.  

В модели острой гипоксической гипоксии введение пептидных 

препаратов значительно улучшало показатель обучаемости крыс 

относительно животных, которым не вводили препараты до моделирования 

ОГГ. 
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Таблица 48 
Результаты исследования когнитивной функции 3-4-мес. крыс в водном 
лабиринте Морриса при воздействии острой гипоксической гипоксии и 

введении пептидных препаратов с, (М±m) 
Сумма 
четырех 
попыток 

Первый день 
тестирования 

Второй день 
тестирования 

Третий день 
тестирования 

Контроль 
(n = 72) 28,53±1,09 11,63±0,27* 8,49±0,31* 

ОГГ  + физ. р-р (n = 7) 
(n = 28) 37,52±1,49# 24,54±0,10*# 17,83±0,65*# 

Кортексин (n = 8) 
(n = 32) 26,63±0,93● 18,49±0,67*#● 12,26±0,40*#● 

ОГГ  + кортексин (n = 15) 
(n = 60) 31,83±1,26 25,38±0,18# 11,52±0,37*#● 

Пинеалон (n = 8) 
(n = 32) 23,51±1,08● 9,33±0,42* 5,81±0,21*#● 

ОГГ + пинеалон (n = 20) 
(n = 80) 26,39±1,24● 28,07±1,75# 9,22±0,46*● 

Дельтаран n = 8) 
(n = 60) 26,07±1,31● 19,37±0,63*#● 7,42±0,33*● 

ОГГ + дельтаран (n = 15) 
(n = 60) 29,48±1,43● 15,48±0,70*#● 8,21±0,39*● 
Примечание: * – достоверное (р<0,05) снижение времени поиска 

платформы относительно 1-го дня тестирования, #  - достоверные (р<0,05) 
отличия показателей относительно контроля;  ● - достоверные (р<0,05) 
отличия показателей относительно группы крыс в модели ОГГ.  

 

 На первый день тестирования время скрытой платформы у животных, 

которым вводили пинеалон или дельтаран было ниже, чем у крыс в модели 

«ОГГ». Ко второму дню у животных, которым вводили пинеалон перед ОГГ, 

показатель обучаемости не изменился по сравнению с первым днем 

тестирования. В то же время при введении дельтарана перед ОГГ на второй 

день тестирования время поиска скрытой платформы снизилось по 

сравнению с первым днем и было ниже значений животных в модели «ОГГ» 

на 37% (р<0,05). К третьему дню эксперимента самое низкое значение 

времени поиска скрытой платформы было в группе крыс, которым вводили 

дельтаран перед острой гипоксической гипоксией. Показатель обучаемости у 
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животных, которым вводили кортексин, был значительно хуже, чем у крыс 

контрольной группы. 

Таким образом, введение пинеалона интактным 3-4-месячным крысам в 

отличие от других исследованных пептидных препаратов способствует 

повышению обучаемости животных. Но наиболее эффективным препаратом 

в условиях ОГГ является дельтаран. 

 

4.2.3. Влияние пептидных препаратов на активность каспазы-3 у 3-4-

месячных крыс в модели острой гипоксической гипоксии 

Пептидные препараты в условиях физиологической нормы 

способствуют возрастанию интенсивности свободнорадикальных процессов 

(СРП), что связывают с их эффектом преадаптации (Лысенко и др., 1999). Но 

введение пептидов на фоне стрессорного воздействия, напротив, 

способствует снижению интенсификации СРП за счет повышения 

антиоксидантного статуса в организме (Козина, 2007).  Также установлены 

эффекты ряда пептидов на репликацию генома (Хавинсон и др., 2003), 

протеолитическую активность в мозге (Mendzheritskii et al., 1997). При 

сопоставлении этих фактов, можно предположить, что действие пептидов 

направлено на изменение активности репликационных процессов, уровня 

протеолитических и свободнорадикальных реакций таким образом, чтобы в 

условиях стрессового воздействия изменить «программу работы внутри- и 

межклеточной сигнализации» в сторону наиболее благоприятного исхода для 

всей клеточной популяции. В том числе, изменение активности 

протеолитических ферментов (в частности, каспазы-3, кальпаинов), а также в 

структуре цитоскелета в нейронах под действием пептидов в норме и при 

патологическом воздействии (Менджерицкий и др., 1994) может являться 

отражением адаптивных перестроек в сетях нейронов, ответственных за 

«приспособление» к новым условиям. 

Известно, что субстратом для каспазы-3 служит множество белков 

цитоскелета (ламинин, G-актин, фодрин, пресенилин), ферменты репарации 
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ДНК и регуляторы клеточного цикла (PARP, pRb), протеинкиназы (МЕКК 1, 

FAK, PAK 2) – так называемые "субстраты смерти" (Takahashi et al., 2006). 

При анализе результатов исследования эффектов пептидных препаратов 

на активность и содержание активной каспазы-3 в структурах мозга 3-4-

месячных крыс установлено следующее (табл. 49-50). 

Таблица 49 

Активность каспазы-3 в структурах мозга 3-4-мес. крыс в модели ОГГ и 
введения пептидных препаратов  (М±m, процент отличия от контроля, 

степень достоверности отличий к контролю) 
Группа Кора больших 

полушарий 
Стволовые 
структуры 

1-я группа – контроль 3,95±0,31 2,85±0,16 
ОГГ  4,31±0,29 4,52±0,24* 
Кортексин  4,76±0,24 4,59±0,21* 
ОГГ + кортексин  4,02±0,15 3,28±0,13 
Пинеалон   3,79±0,13 3,68±0,14* 
ОГГ + пинеалон  3,22±0,16 2,58±0,11 
Дельтаран  3,62±0,28 4,65±0,38* 
ОГГ + дельтаран  4,03±0,21 4,89±0,32* 
Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение активности каспазы-

3 относительно контроля. 
Таблица 50 

Содержание каспазы-3 в структурах мозга крыс в модели ОГГ и 
введения пептидных препаратов  (М±m, процент отличия от контроля, 

степень достоверности отличий к контролю) 
Группа Кора больших 

полушарий 
Стволовые 
структуры 

1-я группа – контроль 10,10±0,42 12,03±0,46 
ОГГ  11,75±0,51 12,04±0,56 
Кортексин  12,28±0,57 8,47±0,32* 
ОГГ + кортексин  11,75±0,42 12,11±0,59 
Пинеалон   13,45±0,61* 16,73±0,72* 
ОГГ + пинеалон  12,04±0,54 15,51±0,69 
Дельтаран  17,54±7,53* 19,34±0,75* 
ОГГ + дельтаран  16,73±0,69* 20,66±0,96* 
Примечание: * – достоверное (р < 0,05) изменение содержания каспазы-

3 относительно контроля. 
 

Как и при острой гипоксической гипоксии при введении пептидов в 

стволовых структурах интактных животных происходило повышение 
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активности каспазы-3. Также и в столовых структурах мозга крыс, которым 

вводили дельтаран перед моделированием ОГГ, обнаружено повышение 

активности данной протеазы относительно контроля. 

Одновременно изменилось и содержание активной каспазы-3 в 

стволовых структурах этих же групп крыс по сравнению с контролем. При 

введении кортексина интактным животным содержание активной каспазы-3 

было ниже, а при введении пинеалона и дельтарана, а также в модели 

«дельтаран + ОГГ» - выше уровня контроля.  

Это дает основание предполагать, что в стволовых структурах молодых 

животных под действием кортексина снижается синтез каспазы-3 на фоне 

создания благоприятных условий для проявления повышения активности 

соответствующего фермента. Возможно, кортексин влияет на RGD-

последовательность (аргинин-глицин-аспартат), придающей молекуле 

профермента такую конформацию, при которой протеазная активность 

может не проявиться (Gulyaeva et al., 2003), либо способствует созданию 

определенного диапазона значений pH, при котором активность каспазы-3 

наиболее высока и т.д. Так, максимум активности каспаза-3 достигает при 

близких к нейтральным значениях pH (Benson et al., 1999), однако 

определенный уровень активности данная протеаза проявляет при кислых 

значениях pH (Onufriev et al., 2009; Yakovlev et al., 2008). 

При введении пинеалона и дельтарана интактным животным, а также 

дельтарана перед моделированием ОГГ, в коре больших полушарий крыс 

наблюдали возрастание содержания активной каспазы-3. Таким образом, 

введение дельтарана в большей степени влияет на активность и содержание 

активной каспазы-3 в мозге 3-4-месячных как интактных животных, и, 

особенно, в модели острой гипоксической гипоксии. Введение пинеалона 

влияет не столь выражено на функциональное состояние данной протеазы: в 

модели «ОГГ» введение трипептида способствует сохранению активности и 

содержания активной каспазы-3 на контрольном уровне. Тем не менее, это 
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сопровождается менее значительным его влиянием на латентное обучение 

относительно дельтарана.     

 

4.2.4. Влияние пептидных препаратов на поведение 3-4-месячных крыс в 

модели острой гипоксической гипоксии 

При анализе результатов исследования поведения установлено, что в 

отличие от 21-дневных крыс у животных 3-4-месячного возраста 

контрольной группы в структуре поведения преобладает груминг, мелкая 

двигательная активность и релаксированное бодрствование. Тогда как у 21-

дневных животных преобладают такие формы поведения, как мелкая 

двигательная активности вертикальная и горизонтальная локомоторная 

активность (табл. 51, рис. 31-32). 
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Рис. 31. Поведенческий континуум 3-4-месячных крыс контрольной группы 

 

После моделирования острой гипоксической гипоксии у 3-4-месячных 

крыс происходит снижение времени поведенческого сна, вертикальной и 

горизонтальной локомоторной активности, груминга, потребления пищи и 

одновременно возрастает время релаксированного бодрствования (рис. 31).  
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Рис. 32. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) у 3-4-

месячных крыс в модели острой гипоксической гипоксии относительно 

контроля 

 

Нужно отметить, что у животных, перенесших пренатальную 

гипоксическую гипоксию в 3-недельном возрасте, напротив, резко 

увеличивается представленность вертикальной и горизонтальной 

локомоторной активности относительно контроля. 

Такие отличия в поведении крыс в разных моделях гипоксической 

гипоксии дают основание предполагать, что и введение пептидов также по-

разному может отражаться на поведении крыс в данных моделях 

гипоксической гипоксии. 

При анализе эффектов кортексина на поведение крыс 3-4-месячного 

возраста (рис. 33) показано повышение времени поведенческого сна, 

релаксированного бодрствования, а также пищевого поведения на фоне 

понижения представленности вертикальной и горизонтальной локомоторной 

активности, мелкой двигательной активности и груминга относительно 

контрольной группы. 

В отличие от 3-4-месячных крыс, которым вводили кортексин, 

пренатальное введение данного пептида способствовало снижению у 21-
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дневных животных времени вертикальной и горизонтальной локомоторной 

активности и повышению времени груминга. 

 
Рис. 33. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) у 3-4-

месячных крыс при введении кортексина относительно контроля 

 

Также показаны различия эффектов пинеалона на поведение крыс 

разного возраста. Так, у 3-4-месячных животных введение пинеалона 

приводило к понижению времени поведенческого сна и повышению 

представленности вертикальной, горизонтальной локомоторной активности и 

пищевого поведения по сравнению с контролем (рис. 34). 

 
Рис. 34. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) у 3-4-

месячных крыс при введении пинеалона относительно контроля 
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В тоже время в группе 21-дневных крыс, которым вводили пептид 

пренатально, наблюдали обратные эффекты на время данных форм 

поведения по сравнению с 21-дневными животными контрольной группы. 

Однако, установлено выраженное влияние пинеалона на питьевое поведение: 

в обеих возрастных группах введение пептида способствовало наиболее 

значительному по времени потреблению воды животными относительно 

остальных групп крыс того же возраста. 

Введение дельтарана животным как пренатально (21-дневные крысы), 

так и 3-4-месячным крысам способствовало повышению представленности у 

них поведенческого сна и релаксированного бодрствования за счет 

понижения горизонтальной и вертикальной локомоторной активности, а 

также мелкой двигательной активности по сравнению с контролем. 

Разнонаправленные эффекты дельтарана в этих группах крыс показаны 

только на время груминга (рис. 28, 35). 

 
Рис. 35. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) у 3-4-

месячных крыс при введении дельтарана относительно контроля 

 

Таким образом, введение пептидов в разных экспериментальных 

моделях, в данном случае, в разные сроки онтогенеза, по-разному отражается 

на поведенческих реакциях животных, что может быть связано с 

особенностями метаболизма в данные периоды развития.  

R1 R2-3 R6 R7 R8 

П
ро
це
нт

 и
зм
ен
ен
ия

 



 177 

Далее проводили анализ эффектов пептидных препаратов на поведение 

3-4-месячных крыс в модели острой гипоксической гипоксии. 

Как, введение кортексина перед моделированием ОГГ значительно 

снизило эффект острой гипоксической гипоксии на поведенческий сон, 

пищевое поведение, груминг и релаксированное бодрствование. Тем не 

менее, представленность груминга и релаксированного бодрствования не 

соответствовала контрольному уровню. Также, в условиях введения 

кортексина и моделирования ОГГ еще больше происходило снижение 

времени горизонтальной и вертикальной локомоторной активности, чем у 

животных, которым моделировали данный вид стресса без введения 

препарата (рис. 36). Также установлено различие в поведении крыс в модели 

пренатального введения кортексина и моделирования гипоксической 

гипоксии и модели введения данного пептида 3-4-месячным животным до 

моделирования ОГГ. В том числе, в данных моделях эксперимента по-

разному происходило изменение времени мелкой двигательной активности и 

груминга относительно контрольных групп.  

По данным литературы груминг является сложной формой поведения, 

изменение которого как в сторону увеличения, так и снижения можно 

интерпретировать как адаптивную реакцию (Калуев, 2002). Кроме того, 

авторы предполагают наличие разновидностей аутогруминга, которые в 

одних случаях могут быть реакцией на стресс, в других случаях, - 

проявлением комфортного поведения.  

Кроме того, несмотря на то, что значение времени груминга у 3-4-

месячных крыс в модели введения кортексина и моделирования ОГГ было 

снижено относительно контроля, по сравнению с группой животных, 

которым не вводили препарат до острой гипоксической гипоксии, время 

данной формы поведения было повышено. 
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Рис. 36. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) при 

введении кортексина 3-4-месячным крысам в модели острой гипоксической 

гипоксии относительно контроля 

 

В условиях введения пинеалона 3-4-месячным крысам перед 

моделированием острой гипоксической гипоксии установлено повышение 

времени поведенческого сна и релаксированного бодрствования, а также 

снижение горизонтальной и вертикальной локомоторной активности и 

груминга относительно контрольной группы крыс. Также у животных в 

модели «пинеалон+ОГГ» наблюдали питьевое поведение. Нужно отметить, 

что введение пинеалона способствовало однонаправленным изменениям в 

структуре поведения крыс в моделях «пренатальное введение пинеалона + 

пренатальная гипоксическая гипоксия» и «пинелон + острая гипоксическая 

гипоксия у 3-4-месячных крыс» на поведенческий сон, питьевое поведение и 

релаксированное бодрствование (рис. 37). 

Введение дельтарана 3-4-месячным крысам до острой гипоксической 

гипоксии приводило к повышению времени поведенческого сна и 

релаксированного бодрствования и снижению представленности 

вертикальной и горизонтальной локомоторной активности. По сравнению с 

21-дневными крысами у 3-4-месячных животных в модели «дельтаран + 
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гипоксическая гипоксия» не выявлены изменения представленности таких 

форм поведения, как питьевое и пищевое поведение, мелкая двигательная 

активность и груминг (рис. 38). 

 
Рис. 37. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) при 

введении пинеалона 3-4-месячным крысам в модели острой гипоксической 

гипоксии относительно контроля 

 
Рис. 38. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) при 

введении дельтарана 3-4-месячным крысам в модели острой гипоксической 

гипоксии относительно контроля 
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Таблица 51 

Влияние острой гипоксической гипоксии и пептидных препаратов на представленность основных форм 

поведения 3-4-месячных крыс (в сек., M±m) 
Формы повед./ 
Серии 

R1 
Повед. сон 

R2 
Гор. лок. 

R3 
Верт. лок. 

R4 
Потр. воды 

R5 
Потр. пищи 

R6 
Мелкая двиг. 

акт. 

R7 
Груминг 

R8 
Релакс. бодр. 

29,72±1,24 15,03±0,71 контроль 75,29±3,25 
21,28±1,21 

0 26,75±1,28 159,35±6,55 201,08±9,36 116,25±5,22 

8,97±0,42 11,37±0,45 ОГГ 54,42±2,17* 
8,58±0,38* 

0,51±0,02 7,49±0,34* 182,34±7,29 76,66±3,27* 270,0±11,93* 

18,63±0,85 10,25±0,57 Кортексин   92,39±4,80 
12,43±0,53* 

1,45±0,04 42,33±1,98* 118,37±5,31* 154,24±6,52* 178,79±9,42* 

46,53±1,37 21,51±0,83 Пинеалон  55,32±2,11 
42,39±1,49* 

5,94±0,17 49,28±2,28* 143,86±6,95 179,39±7,06 123,82±6,28 

12,34±0,55 7,42±0,32 Дельтаран  118,42±5,73* 
15,02±0,61* 

1,28±0,04 31,26±1,52 89,79±4,33* 105,28±4,37* 238,95±10,69
* 

5,25±0,20 10,30±0,46 Кортексин +ОГГ  63,33±2,51 
5,00±0,24* 

0,83±0,03 24,44±1,07 187,50±8,54 155,10±7,17* 163,89±7,20* 

2,34±0,11 9,88±0,39 Пинеалон + ОГГ  132,92±5,38* 
4,58±0,22* 

1,25±0,05 18,62±0,78* 164,30±7,04 101,25±5,73* 177,08±8,94* 

13,53±0,59 9,64±0,47 Дельтаран + ОГГ  95,29±5,10* 
12,40±0,58* 

0 32,47±0,95 133,92±6,92 164,38±7,38 161,54±6,47* 

Примечание: *- достоверные отличия показателей относительно контроля (при р<0,05). 



 Следовательно, хроническое введение дельтарана в пренатальном 

периоде в большей мере влияет на структуру поведения крыс. В 

пренатальном периоде под влиянием экзогенных влияний, в том числе, 

введения препаратов, может изменяться морфофункциональная организация 

мозга в результате влияний на процесс нейрогенеза. Менее длительное 

курсовое введение дельтарана перед стрессовым воздействием способствует 

менее значительным перестройкам в структуре поведения животных по 

сравнению с контролем, в основном компенсируя эффекты гипоксической 

гипоксии на поведение. 

Далее представлены эффекты пептидных препаратов на медиаторный 

баланс крыс в модели окклюзии сонных артерий.  

 

4.2.5. Влияние пептидных препаратов на медиаторный баланс в мозге 3-4 

месячных крыс при острой гипоксической гипоксии 

При введении кортексина и дельтарана 3-4-месячным крысам наблюдали 

однонаправленные изменения норадреналина в структурах мозга крыс. Так, в 

коре больших полушарий после введения данных пептидных препаратов 

происходило снижение содержания норадреналина, но в стволовых 

структурах уровень НА увеличивался (табл. 52) относительно контроля. 

Вероятно, за счет этого данные пептидные препараты имеют сходные 

эффекты на поведенческий сон, увеличивая его представленность в 

структуре поведенческого континуума. 

Кроме того, введение кортексина способствует повышению содержания 

адреналина в коре больших полушарий и стволовых структурах по 

сравнению с контролем. Нужно отметить, что и у 21-дневных крыс, которым 

пренатально вводили кортексин, как ранее было отмечено, также обнаружено 

повышение уровня адреналина в коре больших полушарий. Следовательно, 

введение данного пептидного препарата влияет на содержание адреналина в 

коре больших полушарий, что связывают с увеличением энергообеспечения 

ткани. В данном случае можно предположить, что кортексин способствует 
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повышению энергообеспечения коры больших полушарий. Смещение 

баланса медиаторов, таким образом, происходит в сторону норадреналина, 

адреналина и серотонина, о чем свидетельствует повышение соотношений 

НА/ДА, НА/серотонин и серотонин/5-ОИУК относительно контроля (табл. 

53). 

Таблица 52 

Влияние пептидных препаратов и ОГГ  на содержание адреналина, 
норадреналина (НА), дофамина (ДА), серотонина и 5-оксииндолуксусной 

кислоты (5-ОИУК) (мкг/мл) в мозге 3-4-месячных крыс, (M + m)    
НА ДА серотонин 5-ОИУК адреналин группы 

Кора больших полушарий 

контроль 0,18±0,006 0,76±0,02 0,26±0,004 0,25±0,006 0,072±0,003 

ОГГ 0,12±0,04* 0,34±0,01* 0,60±0,02* 0,56±0,02* 0,134±0,05* 

Кортексин  0,08±0,003* 0,84±0,04 0,094±0,003* 

Кортексин + ОГГ 0,23±0,01 1,75±0,06* 0,096±0,004* 

Пинеалон  0,26±0,009* 0,84±0,03 0,109±0,005* 

Пинеалон + ОГГ 0,28±0,01* 0,70±0,02 

 

 

Не исследовано 

0,107±0,004* 

Дельтаран  0,10±0,009* 0,29±0,005* 0,59±0,017* 0,27±0,006* 0,084±0,002 

Дельтаран + ОГГ 0,11±0,04* 0,35±0,02* 0,88±0,03* 0,37±0,01* 0,088±0,003* 

Стволовые структуры  

контроль 0,18±0,005 0,75±0,04 0,28±0,005 0,22±0,005 0,083±0,003 

ОГГ 0,11±0,03* 0,44±0,02* 0,45±0,02* 0,09±0,002* 0,142±0,06* 

Кортексин  0,23±0,01* 0,88±0,03 0,109±0,004* 

Кортексин + ОГГ 0,23±0,008* 0,84±0,04 0,113±0,005* 

Пинеалон  0,21±0,09 0,85±0,03 0,119±0,004* 

Пинеалон + ОГГ 0,25±0,01* 0,68±0,02 

 

 

Не исследовано 

0,121±0,006* 

Дельтаран  0,26±0,013* 

** 

0,53±0,03* 0,38±0,019* 0,10±0,003* 0,072±0,002 

Дельтаран + ОГГ 0,23±0,01 0,65±0,02 0,43±0,01* 0,24±0,01 0,076±0,003 

Примечание: *- достоверные отличия показателей относительно контроля (при 
р<0,05) 

 

При введении пинеалона наблюдали возрастание содержания 

норадреналина на 44% (р<0,05) и адреналина на 51% (р<0,05) в коре больших 
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полушарий, а также адреналина в стволовых структурах на 43% (р<0,05). У 

21-дневных крыс в модели пренатального введения трипептида выявлены 

другие изменения в нейромедиаторном балансе (см. п. 4.1.). Таким образом, 

введение пинеалона на разных сроках онтогенеза по-разному отражается на 

нейромедиаторном балансе животных, что нужно учитывать и при введении 

данного пептидного препарата в преклинических испытаниях. 

Таблица 53 

Показатели соотношений норадреналин/дофамин (НА/ДА), 
норадреналин/серотонин (НА/серотонин) и серотонин/5-

оксииндолуксусная кислота (серотонин/5-ОИУК) в мозге 3-4-месячных 
крыс в модели введения коротких пептидов и острой гипоксической 

гипоксии, (M±m) 
группы НА/ДА НА/серотонин Серотонин/5-ОИУК 

Кора больших полушарий 
контроль 0,24±0,01 0,24±0,009 1,04±0,04 
ОГГ 0,35±0,01 0,20±0,008 1,11±0,05 
Кортексин  0,09±0,004* 

Кортексин + ОГГ 0,13±0,005* 

Пинеалон  0,31±0,011 

Пинеалон + ОГГ 0,40±0,015* 

 
 

Не исследовано 

Дельтаран  0,34±0,01 * 0,49±0,006 * 1,68±0,05 * 

Дельтаран + ОГГ 0,31±0,02 0,35±0,01 2,91±0,09 

Стволовые структуры 
контроль 0,24±0,01 0,63±0,02 1,30±0,04 
ОГГ 0,25±0,01 0,24±0,009* 1,22±0,07 
Кортексин  0,26±0,008 

Кортексин + ОГГ 0,27±0,009 

Пинеалон  0,25±0,01 

Пинеалон + ОГГ 0,37±0,013* 

 
 

Не исследовано 

Дельтаран  0,50±0,02 * 0,90±0,04 * 2,82±0,08 * 

Дельтаран + ОГГ 0,31±0,01* 0,45±0,02 6,26±0,23 

Примечание: *- достоверные отличия показателей относительно 
контроля (при р<0,05) 

 

При исследовании влияния дельтарана на баланс моноаминов у 

интактных 3-4-месячных крыс было показано, что после инъекции этого 

препарата в коре больших полушарий (табл. 52) происходит снижение 
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содержания норадреналина и дофамина на фоне повышения уровня 

серотонина. К тому же в коре больших полушарий имело место повышение 

соотношений НА/ДА и НА/серотонин относительно контроля.  Изменение  в 

обмене серотонина проявилось в возрастании соотношения серотонин/5-

ОИУК (табл. 53). В столовых структурах крыс, которым вводили дельтаран, 

наблюдали накопление норадреналина (на 44%; р<0,05) и серотонина (на 

36%; р<0,05), тогда как уровень дофамина (на -29%; р<0,05) и 5-ОИУК (на – 

55%; р<0,05) снизился относительно контроля. 

Согласно анализу результатов исследования эффектов острой 

гипоксической гипоксии на нейромедиаторный баланс, в коре больших 

полушарий 3-4-месячных крыс происходило снижение уровня 

норадреналина, дофамина и накопление серотонина, 5-ОИУК и адреналина 

относительно контрольных значений. В стволовых структурах наблюдали 

аналогичные изменения за исключением снижения содержания 5-ОИУК по 

сравнению с контролем. Однако в коре больших полушарий и стволовых 

структурах соотношения серотонин/5-ОИУК не отличались от контрольных 

значений. Таким образом, в условиях ОГГ в мозге 3-4-месячных крыс 

происходит истощение норадреналина и дофамина, накопление адреналина и 

разнонаправленные изменения в содержании серотонина в коре больших 

полушарий и стволовых структурах. 

В условиях острой гипоксической гипоксии предварительное введение 

кортексина способствует накоплению адреналина на 33% (р<0,05) и 

дофамина на 130% (р<0,01), а также адреналина в стволовых структурах на 

31% (р<0,05) относительно контроля. По сравнению с крысами в модели 

острой гипоксической гипоксии, в условиях предварительного введения 

кортексина перед ОГГ наблюдали повышение уровня норадреналина и 

дофамина и снижение содержания адреналина, как в коре больших 

полушарий, так и стволовых структурах. 

У животных, которым до ОГГ вводили пинеалон, обнаружено 

возрастание содержания норадреналина и адреналина в исследуемых 
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структурах мозга относительно контроля. При сравнении с группой 

животных, которым моделировали острую гипоксическую гипоксию, 

предварительное введение пинелона до ОГГ способствовало снижению 

эффектов гипоксического воздействия на содержание нейромедиаторов, 

особенно, на изменение уровня адреналина (табл. 53). Введение пинеалона в 

разных моделях гипоксической гипоксии (модели «пренатальное введение+ 

пренатальная гипоксическая гипоксия» и «пинеалон+острая гипоксическая 

гипоксия у 3-4-месячных крыс») оказывает разные эффекты на 

нейромедиаторный баланс 21-дневных животных (см. п. 4.1.). 

В условиях введения дельтарана перед острой гипоксической гипоксией 

выявлено снижение содержания норадреналина, дофамина и накопление 

адреналина, серотонина и 5-ОИУК в коре больших полушарий относительно 

контроля (р<0,05). Таким образом, введение данного пептидного препарата 

интактным 3-4-месячным животным, а также крысам того же возраста в 

модели ОГГ одинаково влияет на изменение норадреналина и дофамина, а 

также серотонина и 5-ОИУК в данной структуре мозга. В стволовых 

структурах у крыс в модели предварительного введения дельтарана перед 

острой гипоксической гипоксией обнаружено изменение содержания только 

серотонина, уровень которого повысился относительно контроля на 54% 

(р<0,05). Таким образом, в условиях острой гипоксической гипоксии у 3-4- 

месячных крыс наиболее эффективным препаратом является дельтаран, 

который предотвращает нарушение медиаторного баланса, тем самым, 

снижая эффект стрессового воздействия. Нужно отметить тот факт, что в 

модели пренатальной гипоксической гипоксии (13-20 сутки беременности) в 

условиях введения данного препарата показаны более значительные 

отклонения в значениях содержания нейромедиаторов.  

Таким образом, исследуемые препараты имеют специфические эффекты 

в разных моделях ишемии/гипоксии мозга на нейромедиаторный баланс, что, 

вероятно, имеет отражение и на поведенческие реакции организма животных, 

находящихся на разных этапах онтогенетического развития. 
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В следующем разделе представлены результаты исследования эффектов 

пептидов на поведенческие и нейрохимические показатели устойчивости 18-

месячных крыс к ишемии/гипоксии мозга. 

 

4.3. Влияние пептидных препаратов на показатели устойчивости к 

ишемии/гипоксии мозга крыс 18 месяцев 

 Процент выживаемости 18-месячных крыс при введении пептидных 

препаратов и моделировании ишемии/гипоксии мозга был выше, чем в 

моделях окклюзии сонных артерий и острой гипоксической гипоксии (табл. 

54). Наименьший процент гибели крыс при ОГГ был в условиях 

предварительного введения кортексина, наиболее высокий – при введении 

пинеалона. Процент гибели 18-месячных крыс при окклюзии сонных артерий 

в условиях введения кортексина/пинеалона составил 33,3%, а при введении 

дельтарана – 30%. Столь незначительная разница в показателях гибели крыс 

в этих группах дает основание утверждать, что данные пептидные препараты 

имеют сходную эффективность на показатель выживаемости при 

ишемии/гипоксии мозга животных. 

Таблица 54 

 Влияние пептидных препаратов на выживаемость 18-месячных крыс 

в моделях острой гипоксической гипоксии и окклюзии сонных артерий 

(M±m) 

Группы Процент гибели крыс, 
% 

ОГГ (n=30) 43,3  
ОСА (n=30) 60   
Кортексин + ОГГ (n=30) 20  
Кортексин +ОСА (n=30) 33,3  
Пинеалон +ОГГ (n=30) 26,6  
Пинеалон + ОСА (n=30) 33,3 
Дельтаран + ОГГ (n=30) 23,3  
Дельтаран +ОСА (n=30) 30  

 
У выживших после ОСА старых крыс оценивали влияние операции и 
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предварительного введения препаратов на поведенческие показатели в тесте 

«открытое поле». 

 

4.3. Влияние пептидных препаратов на показатели устойчивости к 

ишемии/гипоксии мозга крыс 18 месяцев 

4.3.1. Влияние кортексина и пинеалона на поведение 18-месячных крыс, 

подвергнутых окклюзии сонных артерий 

В группе животных, подвергнутых окклюзии сонных артерий, 

наблюдали значительное снижение времени на потребление пищи (на 86%) и 

мелкую двигательную активность (на 30%) относительно 

ложнооперированных крыс. 

При подсчете количества горизонтальных и вертикальных локомоций 

было установлено, что у животных, подвергнутых окклюзии сонных артерий, 

происходило значительное снижение количества вертикальных стоек (на 

70%; р<0,05) по сравнению с группой ложнооперированных крыс. 

Для оценки влияния пептидов, введенных перед окклюзией сонных 

артерий, на поведение крыс исследовали их эффекты на поведение 

ложнооперированных животных (табл. 55, рис. 39). Нужно отметить, что 

характер поведенческих реакций у ложнооперированных животных был 

сходным с интактными животными. 

Введение кортексина ложнооперированным крысам способствовало 

снижению времени на груминг (на 55%) относительно контроля. Еще более 

выраженное изменение времени на груминг выявлено при введении 

пинеалона ложнооперированным животным (табл. 55).  

Понижение времени на груминг при введении пептида можно 

объяснить повышением стрессустойчивости животных. Известно, что именно 

у грызунов груминг специфически активируется  при действии стресса, и 

поэтому считается одним из его поведенческих маркеров (Celis, Torre, 1993). 

Биологический смысл этого не совсем ясен, поскольку при стрессе, обычно 

наблюдают общий двигательный дефицит, реакцию «затаивания». 
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Предполагают, что при стрессе у животных снижается мотивация 

взаимодействия с окружающим миром, приводя к чрезмерной само-

акцентированности животного (Stone et al., 1995 a, b, c). 

 
Введение кортексина 

 
Введение пинеалона 

 
Введение кортексина до ОСА 

 
Введение пинеалона до ОСА 

Рис. 39. Достоверные изменения в структуре поведения (при р<0,05) при 

введении пептидных препаратов у 18-месячным крысам в модели острой 

гипоксической гипоксии относительно контроля 

 

Поэтому можно было бы ожидать, что на фоне снижения времени 

груминга под воздействием введения препаратов произойдет увеличение 
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исследовательской активности. Тем не менее, количество вертикальных и 

горизонтальных, так и время, затраченное на реализацию данных форм 

поведения, при введении кортексина и пинеалона не отличалось от 

контрольного уровня. 

При введении пинеалона выявлено  увеличение времени 

релаксированного бодрствования (на 108%, 0,05<р<0,1) животных по 

сравнению с контрольной группой. Потребление воды и пищи, а также 

мелкая двигательная активность животных под влиянием препаратов 

значимо не изменялись. Тем не менее, необходимо отметить, что при 

введении пинеалона выявлена тенденция к достоверности снижения 

потребления пищи и воды.  

При сравнении эффектов препаратов на поведение старых животных 

было показано следующее (рис. 40). У животных, которым вводили 

пинеалон, время, потраченное на потребление воды, было меньше на 54%, а 

на груминг и релаксированное бодрствование – выше, соответственно, на 

37% и 119% относительно животных, которым вводили кортексин. На другие 

формы поведения введение препаратов повлияло сходным образом. 

Далее представлены результаты исследования эффектов кортексина и 

пинеалона на поведение старых крыс, которым моделировали ОСА (табл. 

55). При введении кортексина перед моделированием окклюзии сонных 

артерий происходило значительное увеличение поведенческого сна у 

животных относительно контрольной группы. Относительно второй группы 

животных (ОСА) у крыс, которым перед операцией вводили кортексин, 

наблюдали снижение времени исследовательского поведения по сравнению с 

контролем на 65% и относительно второй группы животных на 74%. 

Также у крыс пятой группы (кортексин + ОСА) выявлено и 

уменьшение количества вертикальных (на 68%) и горизонтальных 

локомоций (на 73%), времени, затраченного на мелкую двигательную 

активность (на 60%) и груминг (на 86%). По сравнению со второй группой 
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животных у крыс пятой группы выявлено изменение времени, затраченного 

на поведенческий сон (+59%) и груминг (-80%).  

У крыс, которым вводили пинеалон перед ОСА, время на 

поведенческий сон также изменилось по сравнению с ложнооперированными 

животными (на +61%), как и у пятой группе животных. Также возросло 

время релаксированного бодрствования относительно контрольной группы 

(на 126%). Время остальных форм поведения, напротив, снизилось 

относительно первой группы: время исследовательской активности – на 64%, 

потребления воды – на 95%, потребления пищи – на 97%, мелкой 

двигательной активности – на 41% и груминга – на 56%. 
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Рис. 40. Отличие эффектов пинеалона от кортексина на реализацию 

поведенческих реакций старых крыс 

Обозначения: 1 - R1; 2 - R2-R3; 3 - R4; 4 - R5; 5 - R6; 6 - R7; 7 - R8  

* - 0,1< р <0,05;  ** - р<0,05. 

 

 

Также выявлено некоторое уменьшение количества вертикальных 

стоек у крыс шестой группы (пинеалон + ОСА) по сравнению с 

ложнооперированными животными.  

** 

*

* 
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Таблица 55 

Влияние окклюзии сонных артерий и пептидных препаратов на представленность основных форм поведения 18-

месячных крыс (расчет на 60 минут; в сек., M±m) 

Формы повед./ 
Серии 

R1 
Повед. сон 

R2 
Гор. 
лок. 

R3 
Верт. 
лок. 

R4 
Потр. 
воды 

R5 
Потр. 
пищи 

R6 
Мелкая 
двиг. акт. 

R7 
Груминг 

R8 
Релакс. бодр. 

Л/О, 
% от общего времени 

1181,3±294,4 
33%, р<0,05 

190,0±60,9 
5,3% 

108,8±35,9 
3% 

252,5±97,
1 

7% 

838,0±39,5 
23% 
р<0,05 

654,0±3,6 
18% 

375,0±57,5 
10% 

ОСА, 
% от общего времени 

1518±180 
42%, р<0,05 

252,0±87,8 
7% 

54,0±32,4 
1,5% 

36,0±22,1 
1% 

591,0±75,7 
16% 

438,0±105,
0 

12% 

711,0±288,6 
20% 

Кортексин +л/о, % от 
общего времени 

2017,5±499,5 
56%, р<0,05 

112,5±37,5 
3% 

48,8±38,9 
1,4% 

45,0±28,7 
1,3% 

727,5±269,8 
20% 

292,5±140,
8 

8% 

356,3±141,3 
10% 

Пинеалон + л/о,  % 
от общего времени 

1522,5±289,1 
42%, р<0,05 

146,3±68,8 
4% 

22,5±17,9 
0,6% 

37,5±37,5 
1% 

690,0±162,6 
19% 

401,3±58,5 
11% 

780,0±192,4 
22%, р<0,05 

Кортексин +ОСА, % 
от общего времени 

2412,0±109,5 
67%, р<0,05 

66,0±18,7 
2% 

51,0±29,9 
1,4% 

75,0±75,0 
2% 

330,0±99,6 
9% 

90,0±28,5 
2,5% 

576,0±192,4 
16% 

Пинеалон + ОСА, % 
от общего времени 

1902±200,4 
53%, р<0,05 

67,5±17,6 
2% 

 

5,0±5,0 
0,1% 

7,5±7,5 
0,2% 

495,0±99,7 
14% 

287,5±82,6 
8% 

835,0±160,2 
23% 
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При сравнении со второй группой животных у крыс, которым перед 

окклюзией сонных артерий вводили пинеалон, изменения изученных форм 

поведения были статистически недостоверными. 

Интересно отметить, что у крыс шестой группы (пинеалон + ОСА) 

относительно животных пятой группы (кортексин + ОСА) было угнетено 

пищевое (на 90%) и питьевое поведение (на 90%). В последние два 

десятилетия появились исследования, показывающие роль ряда пептидов и 

медиаторов нервной системы в регуляции потребления пищи. В том числе, 

установлено, что при повышении активности катехоламинов в центральной 

нервной системе пищевое поведение снижается. На этом принципе 

построено применение анорексигенных препаратов, агонистов 

катехоламинов (Serrano et al., 2011). 

Показано, что при повышении уровня серотонина в гипоталамических 

структурах возникает чувство сытости и пищевое поведение снижается, а при 

уменьшении – наоборот повышается. Наиболее отчетливо повышение уровня 

серотонина наблюдается после употребления пищи богатой углеводами или 

белками и связано это с особенностями обмена и прохождения через 

гематоэнцефалический барьер предшественника серотонина аминокислоты 

триптофана (Halford, Harrold, 2012; Thomsen W.J. et al., 2008). 

Наряду с катехоламинами и серотонином известен еще ряд веществ, 

так или иначе влияющих на пищевое поведение: нейропептид-Y, 

холецистокинин, лептин, кортикотропин-релизинг-фактор, эндорфины, 

некоторые аминокислотные последовательности фрагментов молекулы 

АКТГ и др. Их влияние на потребление пищи различно. Снижение 

потребления пищи связывают с лептином и холецистокинином, а повышение 

- с нейропептидом Y и эндогенными опиатами эндорфинами (Bakkali-

Kassemi et al., 2011; Costa-e-Sousa et al., 2011; Kamijo et al., 2011). 

Кроме того, известно, что в состоянии сытости вентромедиальные ядра 

находятся в активном состоянии и осуществляют сдерживающую 

импульсацию на латеральную область гипоталамуса. В этот момент пищевое 
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поведение угнетено. При этом транспорт глюкозы в нервные клетки 

вентромедиальных ядер гипоталамуса является инсулинзависимым. Это 

означает, что на уровне вентромедиальных ядер оценивается не только 

концентрация глюкозы в крови, но и ее метаболическая доступность (King et 

al., 1996). 

Проблема регуляции питьевого поведения также очень сложна. 

Известно, что между питьевым и пищевым поведением имеются сложные 

взаимодействия.  

При этом длительность реализации центрального этапа поведенческого 

акта, в наибольшей степени связанного с удовлетворением питьевой 

мотивации, - время потребления порции воды, в наибольшей степени связано 

с нейрофизиологическими процессами подкрепления, в частности, - 

активацией эндогенных опиоидных систем. Существуют тесные 

функциональные взаимоотношения эндогенных ренин-ангиотензиновой и 

опиоидных систем организма в реализации питьевого поведения (Bodnar, 

2011). 

Таким образом, можно предполагать, что сниженное время пищевого и 

питьевого поведения у животных, которым до ОСА вводили пинеалон, 

относительно крыс, которым вводили кортексин перед стрессовым 

воздействием, возникает в результате изменения нейромедиаторного баланса 

и изменения активности нейропептидных систем. В том числе, вероятно, 

происходит понижение активности опиоидных систем и возрастания 

содержания моноаминов в гипоталамической области. 

На этом фоне также выявлено, что у крыс шестой группы (пинеалон + 

ОСА) были активированы мелкая двигательная активность и груминг 

относительно животных пятой группы (кортексин + ОСА).  

Известно, что груминг тесно коррелирует с двигательной активностью.  

Поскольку после перенесенной ОСА эти формы поведения у животных 

угнетаются, то можно утверждать, что активация груминга и мелкой 

двигательной активности у крыс шестой группы есть проявление 
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антистрессорных эффектов пинеалона. Подобные наблюдения затрагивают 

вопрос о возможном адаптивном значении груминга в противовес 

традиционным представлениям о том, что данная форма поведения является 

показателем стресса и тревоги. 

Кроме влияния стресса на поведение было проведено сравнение 

структуры поведения у животных разных возрастов, которые составляли 

контрольные группы.  

Показано, что с возрастом у животных значительно повышается время 

поведенческого сна: время R1 у 21-дневных животных было в 11,3 раза 

меньше, чем у 18-месячных крыс. Ориентировочное поведение у 3-4-

месячных крыс снижается по сравнению с 21-дневными, но к 18 месяцам у 

животных вновь наблюдается повышение горизонтальной и вертикальной 

локомоторной активности (рис. 41-43).  

 
Рис. 41. Изменение отдельных форм поведения у 3-4-месячных крыс 

относительно 21-дневных животных (при р<0,05) 

 

Питьевое поведение наиболее выражено у животных 18-месяцев. 

Мелкая двигательная активность снижена у крыс в 3-4- и 18-месячном 

возрасте относительно 21-дневных животных. Время груминга в структуре 

поведения взрослых животных значительно повышается относительно 21-

дневных, особенно, у 3-4-месячных крыс. Представленность 
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релаксированного бодрствования наиболее выражена у животных 3-4-

месяцев, а у 21-дневных крыс время данной формы поведения ниже, чем в 

других возрастных группах.  

 
Рис. 42. Изменение отдельных форм поведения у 18-месячных крыс 

относительно 3-4-месячных животных (при р<0,05) 

 
Рис. 43. Изменение отдельных форм поведения у 18-месячных крыс 

относительно 21-дневных животных (при р<0,05) 

 

Считают, что нейрохимическим отражением поведенческих реакций 

является изменение нейромедиаторного баланса в структурах мозга. Далее 

представлены результаты исследования эффектов кортексина и пинеалона на 
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содержание моноаминов в мозге 18-месячных крыс, подвергнутых окклюзии 

сонных артерий. 

 

4.3.2. Влияние пептидных препаратов и острой гипоксической гипоксии 

на латентное обучение 18-месячных крыс 

У 18-месячных крыс в модели острой гипоксической гипоксии, как 

было указано выше,  время поиска скрытой платформы было достоверно 

выше, чем в контрольной группе животных (табл. 56).  

Таблица 56 
Результаты исследования когнитивной функции 18-месячных крыс в 
водном лабиринте Морриса при воздействии острой гипоксической 

гипоксии и введении пептидных препаратов (сек., М±m) 
Сумма  
4-х 
попыток 

1 день тестирования 2 день тестирования 3 день тестирования 

Контроль, физ.р-р (n=8) 
( n=32) 34,78±1,12 5,34±0,22* 9,16±0,42* 

Физ.р-р + гипоксия (n=8) 
(n=32) 43,03±2,05# 15,03±0,67*,# 16,67±0,74*,# 

Кортексин (n=8) 
(n=32) 33,11±0,97#,● 21,44±0,94*,#,● 16,01±0,76*,# 

Кортексин + гипоксия (n=8) 
(n=32) 53,33±2,14#,● 14,42±0,64*,# 10,58±0,47*,● 

Пинеалон (n=8) 
 (n=32) 47,42±2,32# 23,91±1,10*,#,● 9,51±0,38*,● 

Пинеалон + гипоксия (n=8) 
(n=32) 56,78±2,41#,● 30,89±1,48*,#,● 7,33±0,32*,#,● 

Дельтаран (n=8) 
(n=32) 32,63±1,36● 11,08±0,47*,#,● 10,56±0,42*,● 

Дельтаран + гипоксия (n=8) 
(n=32) 47,62±1,54# 25,49±1,27*,#,● 7,21±0,28*,#,● 
Примечание: * – достоверное (р<0,05) снижение времени поиска платформы 

относительно 1-го дня тестирования, #  - достоверные (р<0,05) отличия показателей 
относительно контроля;  ● - достоверные (р<0,05) отличия показателей относительно 
группы крыс в модели ОГГ. 

 
Предварительное введение кортексина перед гипоксической гипоксией 

способствовало понижению времени поиска скрытой платформы животными 

на третий день тестирования на 37% (р<0,05) относительно крыс в модели 

ОГГ. При введении пинеалона крысам, которым моделировали острую 

гипоксическую гипоксию, снижение времени поиска скрытой платформы 
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наблюдали на 3-й день тестирования на 56% (р<0,05) по сравнению с 

животными в модели ОГГ (табл. 56). 

В контрольной группе 18-месячных крыс время поиска скрытой 

платформы в первый день эксперимента было на 22% (р<0,05) выше, но на 2-

й день тестирования – ниже на 54% (р<0,05) уровня 3-4-месячных крыс 

контрольной группы. К 3-му дню эксперимента данный показатель у крыс 

разного возраста контрольных групп (3-4- и 18-месяцев) не различался. 

Возможно, это связано с возрастными особенностями адаптивных 

возможностей нервной системы: с возрастом происходит снижение 

реактивности нейрохимических систем в ответ на воздействие. Это 

подтверждают результаты исследования латентного обучения крыс разного 

возраста в условиях острой гипоксической гипоксии. К 3-му дню 

эксперимента показатель обучаемости у молодых и старых животных не 

различался, тогда как в течение первых 2-х дней тестирования динамика 

изменения времени поиска скрытой платформы была сходной с 

контрольными группами животных разного возраста.  

В то же время эффекты пептидных препаратов на латентное обучение 

18-месячных животных при введении кортексина и пинеалона была сходной 

с таковой 3-4-месячных крыс при введении данных пептидных препаратов. 

Нужно отметить, что введение трипептида 18-месячным крысам 

способствовало повышению времени скрытой платформы на 1 день 

эксперимента относительно контрольной группы 18-месячных животных, но 

к 3-м суткам данный показатель не различался в этих группах. В то же время 

скрытой платформы у старых животных, которым вводили кортексин, было 

выше на 2-й и 3-й день тестирования относительно контрольной группы 

старых животных, соответственно, на 301% (р<0,001) и 75% (р<0,05).  

Таким образом, установлены возрастные отличия эффектов кортексина 

и пинеалона на обучение крыс в лабиринте Морриса. Предположительно, это 

связано с разным уровнем метаболических процессов в мозге старых и 

молодых крыс. Известно, что в норме с возрастом происходит снижение 
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выработки свободных радикалов на фоне низкой активности системы 

антиоксидантной защиты, а при патологических состояниях повышается 

прооксидантный статус и истощается антиоксидантная система защиты (Lu et 

al., 2004).   

При введении дельтарана интактным 18-месячным крысам ко второму 

дню тестирования в лабиринте Морриса время скрытой платформы 

снизилось на 66% (р<0,05) относительно 1 дня эксперимента, к третьему дню 

выработки рефлекса данный показатель не изменился относительно вторых 

суток (табл. 56). По сравнению с контролем выявлено повышение времени 

поиска скрытой платформы только на второй день эксперимента. В отличие 

от группы крыс, которым вводили кортексин, установлены различия данного 

показателя на второй и третий день выработки рефлекса, а при сравнении с 

группой крыс, которым вводили пинеалон, только на второй день 

эксперимента. 

В условиях предварительного введения дельтарана и острой 

гипоксической гипоксии также к третьим суткам эксперимента наблюдали 

достоверное снижение времени скрытой платформы до контрольного уровня. 

При этом показатель обучаемости на третьи сутки соответствовал 

контрольной  группе, а также животным, которым до острой гипоксической 

гипоксии вводили пинеалон.  

 

4.3.3. Влияние кортексина и пинеалона на содержание моноаминов в 

структурах мозга 18-месячных крыс при окклюзии сонных артерий 

При анализе эффектов окклюзии сонных артерий на содержание 

моноаминов в структурах мозга старых крыс было показано следующее (рис. 

44). 

В коре больших полушарий выявлено значительное понижение уровня 

норадреналина (на 42%; р<0,05). В стволовых структурах снижение этого 

медиатора было несколько меньше, чем в коре больших полушарий, и 

составило 22% относительно контрольной группы крыс. 
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Уровень адреналина вырос как в коре больших полушарий (на 65%; 

р<0,05), так и стволовых структурах (на 154%; р<0,01).  
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Рис. 44. Влияние окклюзии сонных артерий на содержание 
норадреналина (1), адреналина (2), ДОФА (3) и дофамина в структурах мозга 
старых крыс 

* - данные статистически значимы по t-критерию Стьюдента по 
отношению к контролю (при р≤0,05) 
 

Существует представление о том, что энергетический метаболизм в 

мозге регулируется через активацию β2-адренорецепторов адреналином, а не 

норадреналином (Quistorff В. et al., 2008). Увеличение уровня адреналина в 

мозге способствует усилению гликогенолиза и гликолиза. Известно, что 

гликогенолиз, осуществляется при участии фосфорилазы, которая 

активируется путем фосфорилирования при помощи АТФ. Автор сообщает, 

что окислительное карбоксилирование в условиях энергетического дефицита 

в мозге усиливается через β2-адренергический механизм. 

Ранее было установлено, что регуляция энергетического метаболизма 

осуществляется и норадреналином. Так, S. Sangiao-Alvarellos et al. (2011) 

установили, что увеличение уровня норадреналина в мозге приводит к 

снижению содержания гликогена и АТФ, увеличению уровня лактата и 
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пирувата, активности пируваткиназы и лактатдегидрогеназы, а также 

снижению активности фруктозо1,6-бифосфотазы. Вероятно, эффекты 

норадреналина на гликолиз и гликогенолиз опосредуются через активацию 

не β2-, а другого типа  адренорецепторов. 

Таким образом, на фоне возрастания содержания адреналина в 

структурах мозга крыс, подвергнутых окклюзии сонных артерий, выявлено 

истощение норадреналина и дофамина. Дефицит норадренергической и 

дофаминергической систем проявляется в поведенческих реакциях 

(Исмайлова и др., 2007), который наблюдали и в проведенном исследовании. 

Известно, что после выделения катехоламинов, когда их концентрация 

уменьшается в нервных терминалях, возрастает активность 

тирозингидроксилазы из-за уменьшения аллостерического ингибирования 

продуктом синтеза. При этом продуктом реакции гидроксилирования 

тирозина при участии тирозингидроксилазы является 

дигидроксифенилаланин (ДОФА). Кофакторную функцию фермента 

выполняет тетрагидроптеридин. Этот фермент может ингибироваться 

некоторыми производными тирозина (дофамином, норадреналином) по 

принципу обратной отрицательной связи, а также альфа-метилтирозином. 

Альфа,альфа-дипиридил связывается с железом, удаляя кофактор и 

ингибируя фермент. Вероятно, наблюдаемое понижение содержания 

норадреналина и дофамина является результатом ингибирования этими 

медиаторами тетрагидроптеридина. 

При изучении изменений соотношений нейромедиаторов под влиянием 

окклюзии сонных артерий у старых крыс было обнаружено следующее. 

Наблюдали значительное снижение индекса норадреналин/дофамин (НА/ДА) 

на 65% в коре больших полушарий, а также соотношения ДОФА/дофамин в 

стволовых структурах мозга на 44%. 

Можно предполагать, что такое перераспределение активности 

катехоламинергических систем в структурах мозга 18-месячных крыс под 

влиянием окклюзии сонных артерий связано с изменением уровня 
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функционирования адренергических рецепторов. 

Для исследования эффектов пептидных препаратов, введенных крысам 

перед окклюзией сонных артерий, была проведена серия эксперимента по 

изучению влияния кортексина и пинеалона на баланс нейромедиаторов в 

структурах мозга ложнооперированных животных. 

При введении пептидных препаратов ложнооперированным животным 

происходили следующие изменения в содержании моноаминов (рис. 45-46). 

Под влиянием введения кортексина наблюдали повышение содержания 

ДОФА (на 13%; р≤0,05) и дофамина (на 43%; р≤0,05) в коре больших 

полушарий. В то же время в стволовых структурах отмечено снижение 

содержания дофамина на 20% относительно контрольной группы животных. 

Следовательно, основной «точкой приложения» действия кортексина 

является дофаминергическая система.  

Нужно отметить, что соотношения норадреналин/дофамин и 

ДОФА/дофамин снизились в коре больших полушарий, соответственно, на 

31% и 21% (р≤0,05). В то же время в стволовых структурах эти индексы 

увеличились, соответственно, на 39% и 21% (р≤0,05). Таким образом, можно 

предположить, что под влиянием кортексина усиливается стимуляция коры 

больших полушарий подкорковыми структурами вероятно, через 

таламокортикальную систему, медиатором нервных терминалей которых 

является дофамин. Это, в свою очередь, может способствовать активации 

ГАМКергической системы в коре больших полушарий, чем можно объяснить 

некоторое повышение времени поведенческого сна на фоне снижения 

потребления пищи, воды, мелкой двигательной активности и груминга у 

экспериментальных животных относительно контроля. 



202 

-1 -2

12

20

-3

43*

13*

-20*-25

-15

-5

5

15

25

35

45

1 2 3 4

%
 о
тл
ич
ия

 о
т 
ур
ов
ня

 к
он
тр
ол

я

кора больших полушарий стволовые структуры
 

Рис. 45. Влияние кортексина на содержание норадреналина (1), адреналина 

(2), ДОФА (3) и дофамина в структурах мозга 18-месячных крыс 

* - данные статистически значимы t-критерий Стьюдента по отношению к 

контролю при р≤0,05 

 

При введении пинеалона выявлено увеличение уровня адреналина как 

в коре больших полушарий (на 27%), так и в стволовых структурах (на 43%). 

Также в коре больших полушарий установлено возрастание содержания 

дофамина на 40% относительно контроля.  

Поскольку с возрастом происходит снижение энергетического 

метаболизма во всем организме и в мозге, в частности, то возрастание 

содержания адреналина в мозге старых крыс может косвенно 

свидетельствовать о повышении его энергообеспечения под влиянием 

пинеалона.  
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Рис. 46. Влияние пинеалона на содержание норадреналина (1), адреналина 

(2), ДОФА (3) и дофамина в структурах мозга старых крыс 

* - данные статистически значимы t-критерий Стьюдента по отношению к 

контролю при р≤0,05 

 

На этом фоне повышение энергетического метаболизма в мозге может 

приводить к наблюдаемому в поведенческом эксперименте снижению 

пищевого и питьевого поведения под влиянием пинеалона. 

Кроме того, вероятно, как и кортексин, пинеалон оказывает 

седативный эффект через активацию таламокортикальной системы, что 

способствует повышению релаксированного бодрствования и снижению 

двигательной активности в основном  груминга относительно контрольной 

группы животных. Так в коре больших полушарий старых крыс под 

влиянием введения пинеалона выявлено значительное снижение индекса 

ДОФА/дофамин на 29% по сравнению с контролем.  

Следовательно, как кортексин, так и пинеалон способствуют активации 

дофаминергической системы в коре больших полушарий мозга старых 

ложнооперированных крыс. Однако кортексин реализует свои эффекты и 
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через повышение активности этой системы в стволовых структурах мозга, а 

пинеалон – через увеличение адреналина и, вероятно, увеличение 

энергетического метаболизма в мозге крыс. 

Далее представлены результаты исследования эффектов препаратов 

пептидной природы на содержание катехоламинов в структурах мозга старых 

крыс, находящихся в условиях окклюзии сонных артерий. 

Как следует из представленных на рисунке 47 результатов, в коре 

больших полушарий крыс пятой группы (кортексин +ОСА) происходило 

изменение содержания ДОФА и дофамина в сторону их накопления 

относительно контрольной группы животных. 
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Рис. 47. Влияние введения кортексина перед окклюзией сонных артерий на 

содержание норадреналина (1), адреналина (2), ДОФА (3) и дофамина в 

структурах мозга старых крыс 

* - данные статистически значимы (р≤0,05) по отношению к контролю   

 

В столовых структурах мозга крыс пятой группы выявлено увеличение 

уровня норадреналина (на 15%; р≤0,05) и адреналина (на 57%; р≤0,05) по 

сравнению с первой группой. 
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Анализ результатов сравнения соотношений медиаторов показал, что в 

коре больших полушарий животных пятой группы происходило снижение 

индекса норадреналин/дофамин на 22% (р≤0,05), а в стволовых структурах, 

напротив, выявлено возрастание данного соотношения на 21% (р≤0,05) 

относительно ложнооперированных крыс. Следовательно, в структурах мозга 

крыс, которым вводили кортексин перед моделированием окклюзии сонных 

артерий, происходило изменение функциональной активности медиаторных 

систем в сторону активации норадренергической в коре больших полушарий, 

а дофаминергической – в стволовых структурах. 

Существуют данные, согласно которым дофамин может оказывать 

стресс-лимитирующее действие в условиях стрессового воздействия. В том 

числе, агонисты дофаминовых D2- и D3-рецепторов обеспечивают защитное 

действие кортикальных олигодендроцитов при энергетическом дефиците и 

от токсического воздействия глутамата (Seif-El-Nasr M. et al., 2008). 

Протективный эффект оказывает дофамин и агонисты D4-рецепторов при 

ишемическом повреждении, травме мозга, нейродегенеративных 

заболеваниях (Ishige еt al., 2001). 

В свою очередь норадреналин также выполняет защитную функцию в 

низких концентрациях (0,3-10 мкМоль). В этом случае происходит 

повышение выживаемости дофаминергических нейронов. Интересно 

отметить, что данный эффект связывают с ингибированием каспаз. Причем 

действие норадреналина не связано с уровнем активности адренорецепторов, 

активностью ферментов глутатионовой системы, но оно схоже с эффектами 

некоторых антиоксидантов. Авторы утверждают, что норадреналин в 

указанных концентрациях сам может выступать в качестве антиоксиданта 

(Troadec et al., 2002).  

То есть, наблюдаемое в эксперименте достоверное но не чрезмерное 

повышение содержания норадреналина в коре больших полушарий крыс, 

которым вводили кортексин перед моделированием ОСА, может быть 

критерием эффективности действия препарата при стрессе, направленное на 
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снижение интенсивности свободнорадикальных процессов. 

Нужно отметить, что у животных пятой группы (кортексин + ОСА) по 

сравнению с ложнооперированными крысами, которым вводили данный 

препарат, выявлено возрастание уровня адреналина в стволовых структурах 

на 57%. Содержание остальных медиаторов в мозге крыс пятой группы 

соответствовало уровню животных третьей группы.   

При сравнении со второй группой крыс (ОСА) в пятой группе 

животных происходило накопление норадреналина (на 87%; р≤0,05) и 

снижение содержания адреналина (на 36%; р≤0,05) в коре больших 

полушарий. В столовых структурах крыс пятой группы выявлены сходные 

изменения норадреналина и адреналина, а также отмечали накопление 

дофамина (на 36%; р≤0,05) относительно животных второй группы. 

Исходя из полученных результатов, можно предполагать, что при 

окклюзии сонных артерий с предварительным введением кортексина его 

действие направлено на сохранение энергетических ресурсов, что 

реализуется через эффекты на функциональное состояние медиаторных 

систем и поведенческие реакции.  

Это подтверждают данные литературы, согласно которым кортексин 

регулирует процессы перекисного окисления липидов в клетках головного 

мозга, снижает образование свободных радикалов, блокирует процессы 

свободнорадикального окисления. Данный препарат устраняет дисбаланс 

тормозных и возбуждающих аминокислот, обладает умеренным 

ГАМКергическим действием (Рыжак и др., 2003). 

Далее представлены результаты исследования эффектов пинеалона на 

медиаторный баланс старых крыс, подвергнутых окклюзии сонных артерий. 

У животных в модели «пинеалон + ОСА» выявлено накопление ДОФА 

и дофамина в коре больших полушарий, соответственно, на 22% (р≤0,05) и 

37% (р≤0,05) относительно первой группы крыс. Тогда как в стволовых 

структурах крыс шестой группы установлено увеличение содержания 

адреналина на 55% (р≤0,05) по сравнению с контролем (рис. 48). 
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При этом изменение соотношений медиаторов обнаружено только в 

коре больших полушарий, где произошло снижение индекса 

норадреналин/дофамин на 27% (р≤0,05). 
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Рис. 48. Влияние введения пинеалона перед окклюзией сонных артерий на 

содержание норадреналина (1), адреналина (2), ДОФА (3) и дофамина в 

структурах мозга старых крыс 

* - данные статистически значимы по отношению к контролю при р≤0,05 

 

Относительно крыс второй группы (ОСА) у животных шестой группы 

наблюдали накопление норадреналина на 71% (р≤0,05) и снижение уровня 

адреналина на 37% (р≤0,05) в коре больших полушарий.  Ранее уже было 

выдвинуто предположение, что в условиях окклюзии сонных артерий, как 

модели нарушения мозгового кровообращения, данное перераспределение в 

содержании норадреналина и адреналина в мозге может быть отражением 

энергосберегающего действия препарата. 

В микромолярных концентрациях норадреналин выступает в качестве 

антиоксиданта, препятствуя развитию окислительного стресса, и, 
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соответственно, угнетает каскад реакций, направленных на развитие 

процессов  нейротоксичности и нейрональной гибели (Troadec J.D. et al., 

2002).  

Это также косвенно можно объяснить повышением в коре больших 

полушарий крыс индексов норадреналин/дофамин и ДОФА/дофамин шестой 

группы, соответственно, на 103% (р≤0,01) и 22% (р≤0,05), а также снижением 

соотношения ДОФА/дофамин в стволовых структурах на 30%  относительно 

животных второй группы (ОСА). 

Нужно отметить, что у животных шестой группы (пинеалон + ОСА) 

относительно ложнооперированных крыс, которым вводили пинеалон, 

установлены изменения только в коре больших полушарий: содержание 

адреналина было ниже на 18% (р≤0,05), а ДОФА – выше на 24% (р≤0,05). 

Но при этом содержание адреналина у крыс шестой группы в 

структурах мозга соответствовало контрольному уровню. Тогда как 

содержание ДОФА превышало этот уровень. Можно предположить, что в 

основе этих изменений лежит активация процесса гидроксилирования 

тирозина при участии тирозингидроксилазы, продуктом реакции которой 

является дигидроксифенилаланин (ДОФА). Это происходит после того, как 

выделение катехоламинов сменяется  уменьшением их концентрации в 

нервных терминалях, а, следовательно, понижается аллостерическое 

ингибирование тирозингидроксилазы продуктом синтеза. Действительно, у 

крыс шестой группы установлено возрастание индекса ДОФА/дофамин на 

26% (р≤0,05) в коре больших полушарий относительно животных четвертой 

группы (л/о + пинеалон). 

Также нужно отметить, что относительно пятой группы животных 

(кортексин + ОСА) у крыс шестой группы (пинеалон + ОСА) выявлено 

накопление дофамина в стволовых структурах. Поэтому значения индексов 

норадреналин/дофамин и ДОФА/дофамин у животных пятой группы были 

достоверно выше, чем у крыс шестой группы. Вероятно, с этим связано то, 



209 

что общий уровень двигательной активности животных шестой группы был 

выше относительно крыс пятой группы. 

Известно, что нейропептиды, в частности, кортексин и пинеалон могут 

находиться в «биологически активной конформации», вступая при этом во 

взаимодействие с рецепторами. В такой конформации нейропептиды 

устойчивы к действию эндогенных протеаз, которые активируются под 

влиянием стрессового воздействия. Далее представлены результаты 

исследования активности каспазы-3 в структурах мозга старых крыс, 

которым вводили пептидные препараты до моделирования окклюзии сонных 

артерий. 

 

4.3.4. Влияние пептидных препаратов на активность каспазы-3 в мозге и 

содержание интерлейкинов в сыворотке крови 18-месячных крыс в 

модели острой гипоксической гипоксии 

С целью выявления отдельных механизмов, ответственных за 

адаптивные перестройки в структуре поведения у 18-месячных животных 

под влиянием предварительного введения препаратов перед ОГГ изучали 

активность и содержание активной каспазы-3 в структурах мозга (табл. 57). 

В ходе исследования выявлены выраженные региональные 

особенности активации каспазы-3 в головном мозге крыс данного возраста в 

модели острой гипоксической гипоксии в условиях предварительного 

введения кортексина и пинеалона. Согласно полученным результатам через 

сутки после ОГГ происходило значительное повышение активности 

фермента как в коре (на 131%; р<0,001), так и в стволовых структурах (на 

82%; р<0,01) мозга. Однако на содержание активной каспазы-3 ОГГ не 

влияла. 

Введение кортексина не способствовало статистически значимым 

изменениям активности каспазы-3 у старых животных, тогда как содержание 

активной каспазы-3 значительно возросло в структурах мозга. Введение 

пинеалона вызывало повышение каспазной активности в коре больших 
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полушарий и стволовых структурах мозга старых животных на 34% и 27% 

(р≤0,05), соответственно.  

Известно, что каспаза-3 участвует не только в реализации апоптоза, но 

и во многих стадиях клеточного цикла и в процессах пролиферации (Waczak, 

Los, 2002 и др.). Недавние работы расширили представления о роли каспазы-

3 в адаптационных реакциях в ЦНС. Каспаза-3 является наиболее 

представленной цистеиновой протеазой в мозге и играет ключевую роль в 

синаптической пластичности благодаря участию в регуляции ряда 

сигнальных систем мозга, отвечающих за установление межнейронных 

связей, что важно для реализации адаптивных реакций на процесс старения. 

Таблица 57 

Активность и содержание каспазы-3 (нг/г ткани) в структурах мозга 18-
месячных крыс, подвергнутых острой гипоксической гипоксии (М ± m) 

Группа Кора больших 
полушарий 

Стволовые 
структуры 

Активность каспазы-3 
1 группа - контроль, физ. р-р  0,82 ± 0,04 1,03 ± 0,14 
2 группа - ОГГ  1,89 ± 0,06* 1,87 ± 0,31* 
3 группа - кортексин 0,63±0,08* 1,16±0,21 
4 группа - кортексин + ОГГ 0,92±0,07 1,04±0,16 
5 группа - пинеалон 1,18±0,12* 1,31±0,13* 
6 группа - пинеалон + ОГГ 0,99±0,11 1,42±0,38* 

Содержание каспазы-3 
1 группа - контроль, физ. р-р  8,75 ± 0,34 8,93 ± 0,37 
2 группа - ОГГ  8,50 ± 0,41 9,37 ± 0,45 
3 группа - кортексин 13,54 ± 0,54* 15,42 ± 0,61* 
4 группа - кортексин + ОГГ 11,78 ± 0,42 13,21 ± 0,55 
5 группа - пинеалон 12,63 ± 0,61* 13,64 ± 0,63 
6 группа - пинеалон + ОГГ 12,37 ± 0,58* 13,22 ± 0,50 

Примечание: * – достоверные отличия показателей относительно 
контрольного уровня при р < 0,05. 

 

В условиях предварительного введения кортексина перед ОГГ 

наблюдали снижение активности каспазы-3 в структурах мозга до уровня 

контрольных показателей. Введение пинеалона перед ОГГ способствовало 

снижению активности фермента в коре больших полушарий на 48% (р≤0,05), 
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а в стволовых структурах на 24% (р≤0,05) относительно группы животных в 

модели ОГГ. Однако в стволовых структурах активность фермента была 

выше (на 38%; р≤0,05), чем в контроле. Но, принимая во внимание, что 

пинеалон способствовал значительному увеличению выживаемости 

животных и сохранению целостности поведенческих реакций у старых 

животных после ОГГ,  можно предполагать, что умеренная активация 

каспазы-3  в стволовых структурах мозга является отражением пластических 

перестроек, направленных на повышение адаптационных реакций организма 

в ответ на стрессорное воздействие.   

В настоящее время установлено, что активация каспаз может 

происходить не только за счет внеклеточных механизмов, но и в результате 

внутриклеточных процессов. Ведущую роль при этом играют 

митохондриальные факторы, в частности, цитохром с. Образование 

свободных радикалов является мощным индуктором апоптоза, основной 

исполнительной протеазой которого является каспаза-3 (Фильченков, 2003). 

Таким образом, согласно результатам исследования эффектов 

пептидных препаратов на адаптационные реакции организма 18-месячных 

крыс, подвергнутых острой гипоксической гипоксии, было показано, что 

введение препаратов особенно, пинеалона перед ОГГ способствует 

повышению резистентности организма животных, как по показателю 

выживаемости, так и обучения в лабиринте Морриса. Более эффективными в 

данном плане являются пинеалон и дельтаран относительно кортексина. 

Поскольку в настоящее время выявлены не только апоптотические 

функции каспазы-3 (Algeciras-Schimnich et al., 2002; Los et al., 2001), поиск 

связи между обучением и активностью данной протеазы представляет 

большой интерес.  

Известно, что каспаза-3 участвует не только в реализации апоптоза, но 

и во многих стадиях клеточного цикла и в процессах пролиферации (Waczak, 

Los, 2002). Недавние работы расширили представления о роли каспазы-3 в 

адаптационных реакциях в ЦНС. Каспаза-3 является наиболее 
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представленной цистеиновой протеазой в мозге и играет ключевую роль в 

синаптической пластичности благодаря участию в регуляции ряда 

сигнальных систем мозга, отвечающих за установление межнейронных 

связей, что важно для реализации адаптивных реакций на процесс старения.  

В условиях предварительного введения кортексина и пинеалона перед 

ОГГ в коре больших полушарий 18-месячных крыс активность каспазы-3 

соответствовала  контролю: в стволовых структурах животных, которым 

вводили пинеалон перед ОГГ обнаружено возрастание активности данной 

протеазы на 38% (р<0,05) относительно контрольной группы 18-месячных 

крыс.  

Таким образом, выявленные возрастные особенности эффектов 

кортексина и пинеалона на латентное обучение можно объяснить протеазную 

активность в структурах мозга этих животных. Предположительно, у 3-4-

месячных крыс кортексин оказывает влияние на систему каспазы-3 только в 

стволовых структурах (блокирует ее синтез или формирование активной 

формы протеазы из прокаспазы-3 на фоне повышения активности фермента), 

тогда как пинеалон значительно повышает содержание активной каспазы-3 в 

мозге на фоне менее выраженной активации протеазы в стволовых 

структурах относительно кортексина. В то же время у 18-месячных 

животных под влиянием кортексина происходит накопление содержания 

активной каспазы-3, а при введении пинеалона повышена ее активность в 

структурах мозга. В том или ином случае, повышение способности к 

обучению животных происходит на фоне изменения функционального 

состояния каспазы-3 в коре больших полушарий. В условиях острой 

гипоксической гипоксии предварительное введение пептидных препаратов 

способствует снижению эффектов стрессового фактора на протеолитическую 

активность и содержание активной каспазы-3, тем самым улучшая 

показатели латентного обучения 18-месячных и 3-4-месячных животных. 

Предположительно, установленные эффекты пинеалона можно 

объяснить следующим. В одной стороны, аминокислотный состав пинеалона 
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(Glu-Asp-Arg) близок к составу RGD-последовательности каспазы-3 

(аргинин-глицин-аспартат) вблизи активного ее центра, которая вовлечена во 

внутримолекулярное взаимодействие, придающее молекуле профермента 

конформацию, при которой протеазная активность снижена (Gulyaeva et al., 

2003). С другой стороны, поскольку с возрастом происходит снижение 

активности каспазы-3 в мозге, повышение активности каспазы-3 в стволовых 

структурах под влиянием пинеалона  может свидетельствовать об активации 

нейрогенеза (Tang et al., 2009) старых крыс относительно контроля. Также, 

известно, что аргинин-содержащие пептиды, к которым относится пинеалон, 

минимизируют проявления окислительного стресса и активируют систему 

«синтаза оксида азота – оксид азота» (Малахов и др., 2009), таким образом, 

снижая вероятность развития нейровоспалительных процессов.  

Полученные результаты дают основание предположить, что при 

введении пинеалона 18-месячным крысам способствует в условиях 

гипоксии/ишемии повышению активности нейрогенеза и снижению 

нейровоспалительных реакций до уровня контроля. При введении кортексина 

при ОСА, напротив, снижается активность каспазы-3 относительно 3-й 

группы, но остается значительно повышенным содержание IL-6 по 

сравнению с контролем (табл. 58).  

Таблица 58 

Влияние окклюзии сонных артерий и введения пептидных препаратов 

на содержание IL-6 и TNF-α в сыворотке крови старых крыс (M ± m) 

Группа IL-6, пк/мл TNF-α, пк/мл 
л/о 27,17±1,06 90,89±3,57 
ОГГ 990,46±43,17* 103,61±4,36 
Кортексин 53,92±2,13* 82,51±3,52 
Кортексин+ОГГ 350,51±11,65* 88,70±3,11 
Пинеалон 33,46±1,43 93,31±4,07 
Пинеалон+ОГГ 34,13±1,18 67,96±2,95* 
Примечание: * – достоверные отличия показателей относительно 
контрольного уровня при р < 0,05. 
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Это свидетельствует о модуляции данным препаратом процессов 

апоптоза и некроза в сторону снижения способности ткани мозга к 

программируемой гибели клетки и сохранения нейровоспалительного 

процесса на достаточно высоком уровне. 

 

4.4. Результаты дисперсионного анализа сравнения исследованных 

показателей 

В результате проведенного исследования были выявлены возрастные 

особенности поведенческих реакций крыс. В частности, в контроле уровень 

обучаемости животных (оценивали по времени поиска скрытой платформы в 

лабиринте Морриса по результатам тестирования на 3-й день эксперимента) 

повышается к 3-4-месячному возрасту, а к 18-месяцам – снижается до уровня 

21-дневных крыс. При сопоставлении результатов тестирования в лабиринте 

Морриса с нейрохимическими показателями с использованием 

однофакторного дисперсионного анализа было показано следующее. В 

период с 21-дневного возраста до 3-4-месячного возраста выражена 

зависимость между высоким уровнем обучаемости и активностью каспазы-3 

в коре больших полушарий крыс, а также уровнем норадреналина и 

дофамина в структурах мозга (табл. 59). 

Таблица 59 

Результаты однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 

межгрупповых изменений времени поиска скрытой платформы и 

нейрохимических показателей у 21-дневных и 3-4-месячных крыс   

ОБУЧАЕМОСТЬ х нейрохимический показатель F-критерий р 

Активность каспазы-3 (КБП) 6,31 0,01 

Содержание норадреналина (КБП) 7,04 0,005 

Содержание норадреналина (СС) 6,27 0,01 

Содержание дофамина (КБП) 9,63 0,002 

Содержание дофамина (СС) 8,46 0,004 
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В период с 3-4-месячного до 18-месячного возраста у животных 

установлена зависимость между уровнем обучаемости и экспрессией 

каспазы-3 в стволовых структурах, активностью каспазы-3 и содержанием 

дофамина в структурах мозга (табл. 60). 

Таблица 60 

Результаты однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 

межгрупповых изменений времени поиска скрытой платформы и 

нейрохимических показателей у 3-4-месячных и 18-месячных крыс    

ОБУЧАЕМОСТЬ х нейрохимический показатель F-критерий р 

Активность каспазы-3 (КБП) 8,64 0,004 

Активность каспазы-3 (СС) 6,48 0,01 

Экспрессия каспазы-3 (СС) 7,82 0,008 

Содержание дофамина (КБП) 11,72 0,001 

Содержание дофамина (СС) 9,93 0,003 

 

Повышение представленности мелкой двигательной активности (R6) и 

снижение времени поведенческого сна (R1) к 3-4-месячному возрасту 

относительно 21-дневных крыс находится в прямой зависимости с 

увеличением содержания норадреналина (НА). Также высокая факторная 

нагрузка показана для изменения содержания дофамина (ДА) в структурах 

мозга у 3-2-месячных относительно 21-дневных крыс и следующих форм 

поведения: ориентировочного (R2-3) и питьевого поведения (R4), груминга 

(R7) и релаксированного бодрствования (R8) (табл. 61). 

К 18-месячному возрасту относительно 3-4-месячных крыс выявлена 

зависимость между изменением в содержании норадреналина в стволовых 

структурах (НА(СС)) животных и таким формами поведения, как 

поведенческий сон (R1), ориентировочное (R2-3) и пищевое поведение (R5), 

а также между уровнем дофамина в коре больших полушарий (ДА(КБП)) и 

стволовых структурах мозга (ДА(СС)) и следующими формами поведения: 



216 

поведенческий сон (R1), груминг (R7) и релаксированное бодрствование (R8) 

(табл. 62). 

Таблица 61 

Результаты однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 

межгрупповых изменений поведения и нейрохимических показателей у 

21-дневных и 3-4-месячных крыс   

Факторная нагрузка F-критерий р 
НА(КБП) х R1 8,34 0,006 
НА(СС) х R1 6,51 0,03 
НА(КБП) х R6 7,22 0,005 
НА(СС) х R6 9,35 0,002 
ДА(КБП) х R2-3 9,47 0,002 
ДА(СС) х R2-3 8,39 0,003 
ДА(КБП) х R4 6,35 0,01 
ДА(СС) х R4 11,74 0,0009 
ДА(КБП) х R7 10,38 0,001 
ДА(СС) х R7 9,83 0,002 
ДА(КБП) х R8 7,06 0,005 
ДА(СС) х R8 8,49 0,007 

Таблица 62 

Результаты однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 

межгрупповых изменений поведения и нейрохимических показателей у 

3-4-месячных и 18-месячных крыс      

Факторная нагрузка F-критерий р 
НА(СС) х R1 10,46 0,001 
НА(СС) х R2-3 7,22 0,005 
НА(СС) х R5 9,47 0,002 
ДА(КБП) х R1 6,35 0,01 
ДА(СС) х R1 6,73 0,008 
ДА(КБП) х R7 10,38 0,001 
ДА(СС) х R7 9,49 0,002 
ДА(КБП) х R8 7,06 0,005 
ДА(СС) х R8 6,45 0,009 

 

Поскольку животным 21-дневного возраста вводили пептидные 

препараты пренатально в отличие от 3-4-месячных и 18-месячных крыс (в 

течение 5 дней до декапитации), то далее представлены результаты 
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дисперсионного анализа эффектов пептидных препаратов (кортексина и 

пинеалона) у животных только двух возрастных групп. 

Таблица 63 

Результаты двухфакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 

межгрупповых изменений поведения и нейрохимических показателей у 

3-4-месячных и 18-месячных крыс при введении кортексина      

Факторная нагрузка (введение кортексина 
крысам разного возраста) 

F-критерий р 

ОБУЧЕНИЕ х активность каспазы-3 (КБП) 11,43 0,0008 
ОБУЧЕНИЕ х активность каспазы-3 (СС) 7,52 0,006 
R1 х НА(КБП)  8,63 0,007 
R1 х НА(СС)  10,46 0,001 
R1 х ДА(КБП) 7,39 0,006 
R1 х ДА(СС) 6,31 0,009 
R2-3 х НА(КБП)  7,22 0,005 
R2-3 х НА(СС)  9,57 0,002 
R2-3 х ДА(КБП) 10,39 0,0009 
R2-3 х ДА(СС) 6,73 0,008 
R4 х НА(КБП)  6,11 0,01 
R4 х НА(СС)  8,34 0,008 
R4 х ДА(КБП) 7,06 0,005 
R4 х ДА(СС) 9,54 0,002 
R5 х НА(КБП)  6,49 0,01 
R5 х НА(СС)  10,27 0,0009 
R5 х ДА(КБП) 6,77 0,009 
R5 х ДА(СС) 6,65 0,009 
R7 х НА(КБП)  6,42 0,009 
R7 х НА(СС)  8,47 0,007 
R7 х ДА(КБП) 6,38 0,01 
R7 х ДА(СС) 9,34 0,002 
R8 х НА(КБП)  9,47 0,002 
R8 х НА(СС)  7,56 0,006 
R8 х ДА(КБП) 10,18 0,001 
R8 х ДА(СС) 9,28 0,003 

 

Согласно представленным результатам анализа (табл. 63) изменение в 

содержании дофамина и норадреналина в структурах мозга у крыс 3-4-

месячного и 18-месячного возраста под влиянием введения кортексина 

влияет на такие формы поведения, как поведенческий сон (R1), 
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ориентировочное (R2-3), питьевое (R4) и пищевое поведение (R5), груминг 

(R7) и релаксированное бодрствование (R8). Также существует взаимосвязь 

между активностью каспазы-3 в мозге и уровнем обучаемости животных 

данных групп. 

Введение пинеалона также реализует свои эффекты на особенности 

поведения животных разного возраста через изменение содержания 

норадреналина и дофамина в мозге (табл. 64).  

Таблица 64 

Результаты двухфакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 

межгрупповых изменений поведения и нейрохимических показателей у 

3-4-месячных и 18-месячных крыс при введении пинеалона      

Факторная нагрузка (введение кортексина 
крысам разного возраста) 

F-критерий р 

ОБУЧЕНИЕ х активность каспазы-3 (КБП) 11,77 0,0008 
ОБУЧЕНИЕ х активность каспазы-3 (СС) 10,34 0,006 
R1 х НА(КБП)  9,58 0,002 
R1 х НА(СС)  9,07 0,002 
R1 х ДА(КБП) 9,65 0,001 
R1 х ДА(СС) 6,15 0,01 
R2-3 х НА(СС)  8,39 0,005 
R2-3 х ДА(КБП) 10,42 0,0009 
R4 х НА(КБП)  6,28 0,01 
R4 х НА(СС)  6,87 0,009 
R4 х ДА(СС) 10,19 0,0009 
R5 х НА(СС)  8,06 0,006 
R5 х ДА(КБП) 6,21 0,009 
R5 х ДА(СС) 9,63 0,002 
R6 х НА(СС)  7,41 0,006 
R6 х ДА(КБП) 6,34 0,009 
R6 х ДА(СС) 8,53 0,007 
R7 х НА(КБП)  8,24 0,008 
R7 х НА(СС)  6,61 0,009 
R7 х ДА(СС) 10,16 0,001 
R8 х НА(КБП)  10,28 0,001 
R8 х НА(СС)  9,14 0,002 
R8 х ДА(КБП) 11,56 0,0006 
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Также как и при введении кортексина, при введении пинеалона 

выявлена связь между активностью каспазы-3 в мозге и показателем 

латентного обучения животных 3-4-месячного и 18-месячного возраста. 

Межгрупповые различия форм поведения связаны с эффектами пинеалона на 

содержание дофамина и норадреналина в структурах мозга:  

- под влиянием введения трипептида время поведенческого сна у 

животных этих возрастных групп зависит от уровня как норадреналина, так и 

дофамина к коре больших полушарий и стволовых структурах;  

- время ориентировочного поведения связано с межгрупповыми 

различиями содержания норадреналина в стволовых структурах и уровня 

дофамина в коре больших полушарий;  

- время питьевого поведения – с межгрупповыми различиями в 

содержании норадреналина в коре больших полушарий и стволовых 

структурах и уровня дофамина в стволовых структурах;  

- время пищевого поведения -  с межгрупповыми различиями уровня 

обоих медиаторов в коре больших полушарий и стволовых структурах;  

- время мелкой двигательной активности - с межгрупповыми 

различиями уровней норадреналина и дофамина в стволовых структурах и 

содержания дофамина в коре больших полушарий; 

- время груминга - с межгрупповыми различиями уровня 

норадреналина и дофамина в стволовых структурах и содержания 

норадреналина в коре больших полушарий; 

- время релаксированного бодрствования - с межгрупповыми 

различиями в содержании норадреналина и дофамина в коре больших 

полушарий и уровня норадреналина в стволовых структурах.  

Таким образом, согласно проведенному статистическому анализу 

взаимосвязи исследованных функциональных показателей в группах крыс 

разного возраста можно отметить следующие моменты.  

Во-первых, существует взаимосвязь между возрастными изменениями 

поведенческих реакций и нейрохимическими показателями животных. Так, 
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уровень активности и экспрессии каспазы-3 в структурах мозга находится в 

определенной связи со способностью к обучению животных контрольных 

групп. При стрессе происходит более значительное повышение активности 

каспазы-3 в мозге крыс, что сопровождается снижением показателя 

обучаемости. Данный факт свидетельствует о нелинейной зависимости 

уровня активности каспазы-3 в мозге и способностью к обучению животных, 

находящихся в разных функциональных состояниях (контроль-стресс).  

Во-вторых, на фоне стрессового воздействия наблюдается 

интенсификация свободнорадикальных процессов, снижение содержания 

отдельных нейромедиаторов в мозге, а также понижение нейрохимической и 

моторной латерализации (по результатам исследования у 3-4-месячных 

крыс). При этом выработка УРАИ у животных с разным латеральным 

профилем также приводит к изменению латерализации распределения 

показателей свободнорадикальных процессов в мозге крыс, так и моторных 

качеств: у крыс с леволатеральным профилем была более выраженная 

моторная латерализация и более высокие значения процента выработанных 

УР-реакций.  

В-третьих, в условиях окклюзии средней мозговой артерии происходит 

наиболее значительное снижение нейрохимической и моторной 

латерализации, что приводит к развитию у крыс неврологических нарушений 

и инфаркту мозга. В связи с этим при ОСМА значимые различия у  особей с 

разным латеральным профилем установлены лишь в отдельных случаях, т.е. 

роль функциональной межполушарной асимметрии в условиях ОСМА 

минимальна. 

В-четвертых, при введении пептидных препаратов происходит 

изменение активности каспазы-3 в мозге крыс, что коррелирует со степенью 

обучаемости животных. Наименее выражены изменения обучаемости крыс, 

которым вводили кортексин, у этих животных происходили разные 

изменения активности каспазы-3. У 21-дневных животных наблюдали ее 

снижение, что, тем не менее, не сопровождалось изменением обучаемости 
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крыс относительно контрольной группы. Под влиянием введения кортексина 

у 3-4-месячных и 18-месячных крыс также не выявлено значимых изменений 

обучаемости и активности каспазы-3 в мозге. Более выраженный эффект на 

обучаемость животных оказали дельтаран и пинеалон, что сопровождалось 

изменением в активности данного протеолитического фермента. Изменение в 

структуре поведения животных под влиянием пептидных препаратов 

опосредовано, в том числе их влиянием на содержание норадреналина и 

дофамина. 

В-пятых, в условиях окислительного стресса (пренатальная 

гипоксическая гипоксия, острая гипоксическая гипоксия, окклюзия сонных 

артерий) предварительное введение пептидных препаратов способствует 

снижению эффектов стресса, и это сопровождается повышением 

обучаемости крыс и снижением нарушения в структуре поведения животных 

разного возраста относительно крыс, которым не вводили пептидные 

препараты до стрессового воздействия. 

Таким образом, возрастные изменения функциональных показателей 

мозга отражаются на поведенческих реакциях, при этом ответ на внешние 

воздействия (введение препаратов или стресс) также имеет возраст-

специфический характер. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

К числу актуальных проблем физиологии высшей нервной 

деятельности относится вопрос о связи между особенностями 

взаимодействия организма с внешней средой, организацией простых и 

сложных форм поведения и устойчивостью организма к действию стресс-

факторов. Одной из наиболее важных задач в этом плане представляется 

изучение механизмов адаптивных перестроек в организме, развивающихся в 

ответ на стресс, действие которого приходится на критические периоды 

развития. Характер стрессорного реагирования зависит от многих факторов, 

среди которых особое место занимает структурно-функциональная 

организация нейроэндокринной системы (Котляр, Шульговский, 1979; Селье, 

1960 и др.) и ее фенотипическая изменчивость в ходе онтогенетического 

развития. Уровень и характер изменений в функциональном состоянии 

нейрогуморальной системы определяет степень отклонения поведения от 

нормы. 

Перенесенные в разные периоды онтогенеза стрессовые воздействия 

оказывают влияние на память, обучение, эмоциональный статус и другие 

поведенческие реакции организма (Aleksandrov et al., 2001; Bowman et al., 

2001; File, 1995; Haller, 2001; Pan et al., 2013; Ward et al., 2000; Vallee et al., 

1999; Pijlman, van Ree, 2002; Sousa et al., 2000).  

В результате многолетних исследований нами были получены данные 

об эффектах ишемии/гипоксии мозга на поведение крыс разного возраста. 

Так, воздействие пренатального стресса (гипоксическая гипоксия на 13-20 

сутки гестации) способствует повышению локомоторной активности, 

исследовательского поведения и снижению обучаемости 21-дневных крыс 

(Менджерицкий и др., 2011, 2012), что согласуется с данными литературы 

(Delcour et al., 2012). Но у 3-4-месячных и 18-месячных животных после 

острой гипоксической гипоксии снижается двигательная активность, 

повышается время сна и релаксированного бодрствования. Проявление 
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различий перенесенного стресса в разные периоды онтогенеза также касается 

и способности к усвоению навыка. Снижение обучаемости у половозрелых и 

старых крыс после перенесенной острой гипоксической гипоксии было менее 

значимым относительно 21-дневных животных, перенесших пренатальный 

стресс (Карантыш и др., 2013; Менджерицкий и др., 2013). Выраженные 

отклонения в поведении и обучаемости 21-дневных крыс, перенесших 

пренатальную гипоксическую гипоксию, приходящуюся на 13-20 сутки 

гестационного периода, можно объяснить тем, что данное стрессовое 

воздействие способствует снижению нейронального объема 

гиппокампальных гранулярных клеток (Hosseini-Sharifabad et al., 2012). 

Кроме того, интранатальный стресс влияет на нейроэндокринные и 

поведенческие показатели грызунов, а также экспрессию генов, 

регулирующих эти функции: в нейронах лобной области коры больших 

полушарий, гиппокампа и гипоталамуса обнаружено увеличение 

фосфорилирования гидроксилазы тирозина в PNDs 50 and 85. У этих же 

животных установлено повышение уровня тревожности, что связывают с 

изменениями в структуре ГАМК-А α-подъединицы рецептора (Sominsky et 

al., 2013). Также показаны отклонения в эпигенетической регуляции, 

вызванной метилированием ДНК в гиппокампе и лобной коре больших 

полушарий потомков, чьи родители были подвергнуты стрессовому 

воздействию в период сперматогенеза (Mychasiuk et al., 2013). 

Характер изменения высших психических функций зависит и от силы 

стрессового воздействия. Например, пренатальный стресс высокой 

интенсивности вызывает снижение пространственного обучения 1-месячных 

самцов крыс, но эти нарушения нивелируются через 2 месяца (Wu et al., 

2007). В то же время стресс умеренной интенсивности, приходящийся на 

пренатальный период развития, способствует повышению пространственного 

обучения 1-месячных крыс (Fujioka et al., 2001; Lemaire et al., 2006). 

В целом эволюция мозга в онтогенезе является одним из наиболее 

интересных аспектов физиологии. Известно, что определенные периоды 
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развития являются критическими для развития мозга, что определяет их 

дальнейшее развитие и поведение особи в постнатальные периоды. 

Одним из критических периодов для развития мозга являются 

предплодный и плодный периоды. У крыс эти периоды приходятся на 13-20 

сутки пренатального развития. Согласно нашим результатам предъявление 

стресса в течение данного периода приводит к наиболее трагическим 

последствиям на реализацию поведенческих реакций 21-дневных животных. 

Фактором риска неврологических нарушений у особей в постнатальном 

периоде развития являются изменения в структуре микро-РНК нейронов, 

причиной которых является пренатальная гипоксическая гипоксия, 

приходящаяся на предплодный и плодный периоды. Это может 

способствовать нарушению в мозге эпигенетической регуляции (Zucchi et al., 

2013), созревания нейромедиаторных систем (Журавин, 2002), протеазной 

активности (Менджерицкий, Карантыш, 2011) в мозге. В частности, 

показано, что внутриутробная ишемия приводит к увеличению 

неспециализированных контактов между нейронами, что, как предполагают, 

усиливает прочность межнейрональных связей и нарушает процесс миграции 

созревающих клеток. В результате это способствует разряжению ГАМК-

позитивных клеток преимущественно в нижних слоях неокортекса 

(Правдухина и др., 2007). 

Также пренатальный стресс влияет на реактивность ГГАС взрослых 

животных, что является результатом нарушением глюкокортикоидной 

рецепции в мозгу в неонатальный период развития (Ордян и др., 2006). В том 

числе, в настоящее время установлен пик экспрессии ключевых регуляторов 

функции норадренергических нейронов – ауторецепторов альфа2-типа в 

головном мозге в перинатальный период развития – в сроки активного 

протекания в мозге апоптоза. 

Перенесенная ишемия мозга у половозрелых крыс также способствует 

снижению нейрогенеза у стареющих крыс относительно животных, которые 

не перенесли в половозрелом возрасте стресс (Sun et al., 2012), что в 
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результате отражается на показателях поведения животных. После окклюзии 

сонных артерий, как и после экспериментального инфаркта миокарда 

(Менджерицкий, Карантыш, 2011) происходят изменения в поведении, 

характеризующие развитие депрессивных и тревожных расстройств: 

животные забиваются в угол, у них снижается двигательная активность, 

резко изменяется исследовательское поведение либо в сторону повышения 

или в сторону снижения представленности в структуре поведения. Согласно 

данным R.M. Tordera et al. (2011) депрессивные нарушения, возникающие в 

результате стрессорных воздействий, имеют разную природу, в том числе, 

могут иметь генетическую. В разных экспериментальных моделях 

окислительного повреждения мозга данными авторами выявлены изменения 

экспрессии генов ряда нейромедиаторов, в том числе, рецепторов глутамата, 

ГАМК, дофамина и серотонина. В процессе исследования была изучена 

«пониженная» регуляция генов, при которой происходили следующие 

изменения: повышение уровня размножения клеток (Anapc7), рост 

(CsnK1g1), выживание клеток (Hdac3) и ингибирование процесса апоптоза 

(Dido1). При этом гены, связанные с цитоскелетом (Hspg2, Invs), нарушением 

психических процессов (Grin1, MapK12) или работы антиоксидантов (Gpx2) 

подавлялись. В тоже время гены, ингибирующие MAPK-проводящие пути 

(Dusp14), стимулирующие  окислительный метаболизм (Eif4a2) и 

усиливающие перенос глутамата, были активизированы. Авторы данного 

исследования предположили, что эти гены могут формировать 

молекулярную основу для развития депрессивного поведения животных. 

Недавние результаты исследований показали возможность 

эффективного восстановления ДНК нейронов, при этом в основе как 

повреждения, так и восстановления структуры ДНК лежит активация 

глутаматных рецепторов, в результате чего запускается работа ДНК-

гликозилазы (эндонуклиазы VIII-подобная1, NEIL1). При недостаточности 

данной гликозилазы у мышей наблюдали ослабление памяти в водном 

лабиринте, при этом отсутствовали нарушения двигательной активности, а 
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также признаки тревоги и беспокойства. В условиях дефицита NEIL1 

наблюдали усиление повреждений центральной нервной системы в модели 

ишемии/реперфузии мозга (Canugovi et al., 2012). 

Одной из главных эндогенных регулирующих систем, 

предотвращающих/снижающих развитие окислительного стресса в мозге при 

внутримозговых кровоизлияниях, в настоящее время признают Kelch-

подобный ECH-связанный белок 1 (Keap1) и ядерный фактор эритроид2-

связанный фактор 2 (Nrf2)  (Shang, 2013). В результате ишемии/реперфузии 

мозга запускается каскад реакций, сопровождающихся накоплением 

продуктов свободнорадикального окисления.  

Наиболее реактивными среди свободных радикалов является 

пероксинитрид, которые повреждают целостность гематоэнцефалического 

барьера, влияют на работу митохондрий, структуру ДНК и т.д. (Lam et al., 

2012). При этом недостаточно исследованы механизмы, лежащие в основе 

взаимодействия в пределах нервно-сосудистой единицы в постишемический 

период.  Известно, что микрососуды и соседние нейроны одновременно 

отвечают на центральную ишемию, однако, их координационные 

взаимодействия не поняты, как и эффекты β-амилоидного пептида на ответах 

микрососудов в период время ишемии (del Zoppo, 2012). Кроме того степень 

окислительного стресса влияет на объем инфаркта мозга и определяет 

уровень нейродегенеративных повреждений мозга. Нарушения 

гематоэнцефалического барьера путем лизиса протеомных компонентов 

данной системы (fibronectin, laminin, коллаген IV и perlecan) происходят в 

течение нескольких часов после ишемии мозга (Roberts et al., 2012). 

В стареющем мозге в ответ на ишемическое/гипоксическое воздействие  

активация окислительного стресса и апоптоза, дегенерация нейронов на 

ранней стадии ишемического процесса, отсроченное восстановление 

функций, резкая активация нейронального воспаления происходит более 

выражено относительно молодых половозрелых животных (Buda et al., 2008).  
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Ключевым фактором воспалительного процесса и апоптоза в ответ на 

ишемию/реперфузию мозга является NF-κB; параллельно повышается 

активность микроглии, увеличиваются уровни TNF-α, IL-1β и iNOS (Gu et al., 

2012).  Эти морфофункциональные изменения при развитии воспалительного 

процесса в мозге сопровождаются нарушениями в поведении. Взаимосвязь 

нейровоспаления и изменения поведенческих реакций были 

продемонстрированы в разных экспериментальных моделях. Так, в модели 

хронического принудительного плавания у животных проявляются признаки 

депрессии, а введение противовоспалительного интерлейкина имеет 

антидепрессивный эффект (Pan et al., 2013). При моделировании ишемии 

мозга антиконвульсанты способны снижать развитие воспалительного 

процесса в мозге. Согласно результатам А. Xuan и др. (2012) введение 

вальпроивой кислоты после ишемического повреждения мозга приводит к 

снижению активации микроглии, но не астроцитов, а также способствует 

снижению содержания воспалительных маркеров в гиппокампе. Показано, 

что реакция  микроглии  и  астроцитов  на  хронический  стресс, как правило, 

реципрокна (Тишкина и др., 2009).  Астроглия  может  экспрессировать  

провоспалительные  факторы. Кроме  рецепторов цитокинов (Bohn  et  al.,  

1994) на астроцитах есть рецепторы к глюкокортикоидам, концентрация 

которых наиболее высока в гиппокампе (Yu et al., 2011).  В связи с этим 

наиболее ранний ответ на окислительный стресс в мозге происходит на 

уровне гиппокампа. Уже через 7,5 минут после ОСМА наблюдают 

неврологический дефицит, отражающий поражение гиппокампа, а спустя 10-

12,5 минут после ОСМА развиваются моторная дисфункция и нарушение 

поведения, определяемые по разным неврологическим шкалам (Gordan et al., 

2012). Таким образом, эти данные демонстрируют большую 

чувствительность гиппокампа к ишемии мозга, хотя ранее считали, что 

центральные механизмы регуляции двигательной активности животных в 

значительной степени определяются функциональными свойствами 

сенсомоторных структур мозга, к которым относят кору больших полушарий 
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и стриатум (Батуев, Таиров, 1978; Иоффе, 1991; Толкунов, 2002; Шуваев, 

Суворов, 2001). Согласно этим представлениям при недостатке кислорода в 

крови эти структуры страдают, в первую очередь, как у молодых, так и у 

взрослых животных (Самойлов, 1985; Piantadosi et al., 1997; Schwab et al., 

1997 и др.). В любом случае, в результате ишемизации мозга запускается 

каскад реакций, приводящих к развитию окислительных повреждений клеток 

мозга и воспалительных процессов. 

При старении снижается количество нервных стволовых клеток, 

которые дают начало нейронам, олигодендроцитам и астроцитам. Это 

происходит, в частности, в результате изменения интенсивности процессов 

апоптоза и нейрогенеза, что является своеобразным компенсаторным 

механизмом против развития некротических поражений нейрональной ткани 

в результате накопления β-амилоидного белка (Aβ) и глутамата. В настоящее 

время исследуют роль предшественника β-амилоидного белка (APP), 

названного аппоптозином, в развитии нейродегенерации, а также как 

терапевтическую цель для предотвращения последствий 

нейродегенеративных заболеваний (Zhang et al., 2012а). Также 

продемонстрирован эффект ингибитора фосфодиэстеразы типа 5 (PDE5)  

(препарат Sildenafil) на увеличение нервных стволовых клеток, зрелых 

нейронов и олигодендроцитов в стареющем мозге (Zhang et al., 2012б). 

На фоне изменения интенсивности апоптоза и процесса нейрогенеза в 

стареющем мозге запускаются процессы, приводящие и к снижению 

синаптической пластичности, что связано с окислительным повреждением 

структуры ДНК (Jiang et al., 2001; Kujoth et al., 2005; Lee et al., 2000; Lu et al., 

2004; Loerch et al., 2008; Muller et al., 2007). Когнитивный дефицит, 

связанный со старением, также объясняют нарушением про- и 

антиоксидантного статуса нейрональных митохондрий, окислительными 

повреждениями ДНК и РНК клеток мозга, в частности ремоделированием 

хроматина (Fischer et al., 2007; Liu et al., 2002).  
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Также в процессе старения увеличивает уязвимость белого вещества к 

ишемии мозга. Ингибиторы гистоновой деацитилазы (HDAC) препятствуют 

возрастным изменениям структуры белого вещества и нарушению 

функционирования мозга после ишемии, способствуют сохранению 

энергетических ресурсов и уменьшению эксайтотоксичности. Экспрессия 

HDAC3 в центральной нервной системе и HDAC2 в зрительном нерве, 

значительно изменяются с возрастом, возрастая в цитоплазме относительно 

ядра. Это дало основание предполагать, что изменение ацетилирования 

глиальных белков может предотвращать возрастные изменения аксонов 

(Baltan, 2012).  

В настоящее время установлено сходство функциональных изменений 

при физиологическом старении и стрессе (Хавинсон, Анисимов, 2000). Это 

доказывают полученные в работе Н. Ohtaki et al. (2012) данные, согласно 

которым в обоих случаях в ходе автофлуоресценции происходит накопление 

пигмента старения (ASM – автофлуоресцентный материал хранения). Был 

определен уровень ASM в хлорных каналах 3 (CLC-3) мышей с дефицитом 

по данному гену в процессе старения, а также в модели умеренной 

глобальной ишемии. Чтобы понять механизм действия ASM, мышам, 

подвергнутым ишемии, был введен ингибитор циклоогеназы индометацин 

или  неконкурентноспособный антагонист глутаматных рецепторов (MK-

801). У мышей с CLC-3 с дефицитом по данному гену была обнаружена 

связанная со старением нейродегенерация в неокортексе и гиппокампе. Слои 

корковых нейронов, (в особенности зернистые слои), утончаются с 

возрастом. Количество ASM, накопленного  в мозгу у мышей с дефицитом по 

гену CLC-3, возросло в несколько раз по сравнению с крысами дикого типа. 

Молодые мыши дикого типа выживали дольше, чем мыши того же возраста, 

пережившие глобальную ишемию. Однако, в случае старых животных, 

соотношение выживаемости было одинаковым для обеих групп. Количество 

ASM так же возросло в 4-5 раз через 10 дней после умеренно глобальной 

ишемии, эффекты которой были снижены введением индометацина и MK-
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801. Это дало основание авторам сделать предположение, что в процессе 

временной ишемии в мозге развивается процесс, аналогичный тому, который 

происходит при старении, «копируя» нейродегенеративные возрастные 

изменения. При этом уровень устойчивости к нейродегенеративным 

заболеваниям зависит от гормонального статуса: введение 17β-эстрадиола 

(E2) самкам крыс снижает уровень гибели нейрональных клеток, повышает 

передачу сигнала в синапсах СА1 клетках гиппокампа до уровня молодых 

крыс (Inagaki et al., 2012). Вероятно, по этой причине самцы в отличие от 

самок крыс, подвергнутых прерывистой гипоксии, показывают снижение 

обучаемости в лабиринте Морриса (Kheirandish и др., 2005). Авторы данный 

факт объяснили следующим: у самцов в условиях прерывистой гипоксии 

уменьшается ветвление дендритов в лобной коре (но не в гиппокампе). 

Интересно, что концентрации норадреналина, а также его синтез 

(обновление) и активность тирозингидроксилазы у самцов и самок 

увеличивались одинаково. Однако повышение концентрации дофамина было 

только в лобной коре у крыс самок. В результате был сделан вывод о том, что 

в условиях прерывистой гипоксии долговременные изменения в 

дофаминергических путях лобной коры определяет половые различия в 

поведенческом дефиците. Также показано, в основе нарушений 

пространственной ориентации и обучаемости животных, подвергнутых 

прерывистой гипоксии, лежит развитие окислительного стресса (Row et al., 

2003). 

Таким образом, в результате ишемии/гипоксии мозга развиваются 

окислительный стресс (Cechetti et al., 2012; Du et al., 2013; He et al., 2012; 

Toumi et al., 2013 и др.), изменения рецепторного аппарата/связывания (Choi 

et al., 2013; Loria et al., 2013; Shi et al., 2013; Yin et al., 2013 и др.), 

нейромедиаторный (Bourke et al., 2013; Naegeli et al., 2013 и др.) и 

гормональный дисбаланс (Ibayashi  et al., 1986; Le May et al., 1988;  García Del 

Barco-Herrera et al., 2013; Hu et al., 2012; Kochanowski et al., 2012; Steckert et 

al., 2013 и др.). Также гипоксия мозга способствует нарушению 



231 

биоэлектрической активности мозга (Beerling et al., 2011; Grigoryan et al., 

2013), нарушению синаптических контактов (Менджерицкий и др., 1993), 

активности глиальных клеток (Maragakis et al., 2006; Tishkina et al., 2009), 

процесса миелинизации (Zhou et al., 2013), снижению нейрональной массы 

(Shen et al., 2013) и т.д. Очевидно, что развитие данных процессов в мозге в 

ответ на стресс приводит к уменьшению моторной и сенсорной асимметрии 

(Shen et al., 2013).  Доказан и тот факт, что устойчивость к стрессу у 

животных взаимосвязана с латерализацией (моторной, функциональной) и 

(Гусейнова  и др., 2012).  

В целом проблеме функциональной межполушарной асимметрии 

посвящено большое количество работ, что, расширяет представление об 

эволюционной роли развития мозга в адаптационных процессах (Бианки, 

1985; Михеев, Шабанов, 2009; Kubos, Robinson, 1984; Gazzaniga, Hutsler, 1999 

и др.). Наиболее выражены признаки функциональной асимметрии в 

репродуктивном периоде, в связи с чем в нашей работе роль ФМА в 

устойчивости к стрессу в разных моделях исследовали на животных 3-4-

месячного возраста.  

В процессе старения (Cabeza, 2002), в условиях стресса (Ким и др., 

2007) снижается степень функциональной межполушарной асимметрии. В 

ходе исследования особенностей неврологического статуса и других 

показателей резистентности организма к окклюзии средней мозговой артерии 

нами не установлено очевидных различий показателей у крыс с разным 

латеральным профилем. Данный факт можно объяснить значительным 

поражением ткани мозга при ОСМА: развиваются нейровоспалительные 

процессы, некроз, демиелинизация.  Эти нарушения могут способствовать 

снижению функциональной асимметрии полушарий. В условиях стрессового 

воздействия меньшей интенсивности (например, при окклюзии сонных 

артерий) более устойчивыми к стрессовым воздействиям являются животные 

с леволатеральным профилем (Косенко и др., 2007 а, б; Mendzeritski et al., 

2008 и др.). При моделировании окклюзии левой средней мозговой артерии 
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отсутствие значимых различий у животных с разным латеральным профилем 

можно объяснить тем, что у крыс с леволатеральным профилем уровень 

резистентности к стрессу приближается к уровню животных с 

праволатеральным профилем. Тогда как окклюзия правой средней мозговой 

артерии приводит к нарушению механизмов регуляции мозгового 

кровообращения у животных с разным латеральным профилем, что также 

отражается на степени устойчивости крыс (в настоящее время доказана 

ведущая роль правого полушария в регуляции мозгового кровообращения 

(Gerendai, Halasz, 1997)). В том или ином случае снижается латерализация 

полушарий у животных, соответственно, у которых «выравниваются» 

функциональные возможности регуляторных систем мозга противостоять 

стрессу.  

В то же время на модели окклюзии сонных артерий были установлены 

различия в поведенческих и нейрохимических показателях устойчивости. 

Это дало основание нам предполагать, что развитие некротических 

нарушений в мозге при окклюзии средней мозговой артерии минимизирует 

роль функциональной межполушарной асимметрии в резистентности 

организма, тогда как после меньшего по интенсивности стресса (окклюзии 

сонных артерий) сохраняются межполушарные различия функциональных 

систем. Это подтверждают результаты проведенного F. Niv и соавт. (2012) 

исследования, согласно которым ишемия мозга разной интенсивности 

приводит к различным последствиям на уровне морфологических 

перестроек. Авторы показали, что после ОСМА процесс нейрогенеза 

сопровождается формированием значительного количества неправильно 

сформированных нейрональных сетей; это и определяет выраженность 

неврологического дефицита относительно других групп животных, которым 

моделировали фотоиндуцированный инсульт. 

При ишемии мозга и сопутствующего развития здесь окислительного 

стресса нарушаются процессы долговременной потенциацией (Маркевич и 

др., 2009), нейрогенеза (Sahay, Hen, 2007), пластичности в гиппокампе  и  
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связанных  с  ними  форм  памяти (Bird et al., 2008 a, b, c; Ergorul et al., 2004; 

Kryukov, 2008 и др.). 

Согласно полученным результатам исследования, у крыс с разным 

латеральным профилем, перенесших окклюзию сонных артерий, сохраняется 

асимметрия нейрохимических систем в коре больших полушарий и 

стволовых структурах мозга, что, вероятно, определяет различия в 

способности к усвоению информации. Так было показано, что после ОСА на 

фоне более выраженной асимметрии в распределении показателей 

свободнорадикальных процессов и медиаторов в структурах мозга у крыс с 

ЛЛП более высокий процент сохранности условных реакций активного 

избегания относительно животных с ПЛП.   

На уровень поведенческой латерализации, а также асимметрии в 

распределении нейрохимических систем влияли пептидные препараты, 

изучению эффектов которых в данной работе уделено особое внимание. 

Пептидные препараты обладают широким спектром действия, однако 

механизмы их до сих пор невозможно объяснить теми гипотезами, которые 

были уже постулированы на данный момент времени. С точки зрения 

современных представлений об эффектах разных факторов на поведение в 

целом показано, что его модуляция определяется, в первую очередь, 

генетическими/эпигенетическими перестройками в процессе адаптационных 

процессов. Насколько выражены будут эти перестройки, какие 

функциональные системы будут затронуты в ходе их работы, - будут 

определены те изменения на уровне поведения, которые наблюдают далее в 

эксперименте либо в реальной медицинской практике. Можно предполагать, 

что пептидные препараты также являются факторами, влияющими на 

отдельные звенья регуляции генетической информации. Эффекты данных 

пептидов буду определяться не только их химической структурой, но также и 

длительностью их действия, а также «реальной ситуацией», в которой они 

действуют. В том числе, к этой «реальной ситуации» можно отнести 

возрастной фактор, интенсивность оказываемого воздействия и другие 
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показатели функционального состояния мозга, которые «корректируются» 

действием пептидных факторов (Андриадзе и др., 2001; Анисимов, 2000; 

Ахапкина, 2006; Бархатов и др., 2011; Беленичев и др., 2008; Боголепов, 

Доведова, 2010; Болдырев и др., 2010; Гомазков, 2003; Левин и др., 2004; 

Toumi et al., 2013 и др.). Однако особое внимание уделяют изучению 

функционирования эндогенных механизмов защиты в условиях стресса, в 

частности, факторов, препятствующих развитию окислительных 

повреждений в клетках. 

В связи с этим считают перспективным разработку препаратов, 

предотвращающих чрезмерное накопление этих радикалов в мозге (Chen et 

al., 2013). Исследования в данной области направлены на использование 

природных антиоксидантов (например, кверцетина и др.) (Pandey et al., 2012), 

синтетических препаратов, непосредственно проявляющих антиоксидантную 

активность, так и лекарственных средств, модулирующих про- и 

антиоксидантный статус в мозге (Болдырев и др., 2010 и др.). Однако, 

эффективность таких препаратов недостаточна, их используют в качестве 

сопутствующей терапии заболеваний, связанных с ишемией/реперфузией 

мозга. Действия препаратов пептидной природы не ограничивается их 

влиянием на свободнорадикальные процессы, - они являются 

полифункциональными.  

Наиболее интересны результаты, полученные в данной работе, 

касаются действий дельтарана, кортексина и пинеалона на поведение и 

нейрохимические показатели у животных разного возраста. Проблема 

особенностей ответа на ишемию/гипоксию мозга у особей, перенесших 

стрессовое воздействие на разных этапах онтогенеза, освящена в литературе 

недостаточно.  

При исследовании эффектов пептидных препаратов учитывали их 

влияние на функциональные показатели у животных разного возраста, в том 

числе, на время поиска скрытой платформы (рис. 49).  
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Показано, что по возрастанию степени эффективности действия на 

латентное обучение в моделях «пренатальное введение пептида» и 

«пренатальная гипоксическая гипоксия + введение пептида» данные 

препараты распределяются следующим образом: кортексин   -   пинеалон  -  

дельтаран. Выявлена закономерность: чем выше эффективность препарата 

на латентное обучение крыс, тем более высокий уровень активной каспазы-3 

в структурах мозга этих животных (рис. 50). 

В том числе, в мозге крыс в модели пренатальной гипоксической 

гипоксии и введения дельтарана содержание активной каспазы-3 было выше 

контрольного уровня. Снижение активности каспазы-3 в структурах мозга 

крыс наблюдали в моделях пренатального стресса и введения кортексина и, в 

меньшей степени, - пинеалона, а при введении дельтарана (модель 

«пренатальный стресс + дельтаран») активность каспазы-3 остается на 

уровне контроля (рис. 51). 

При введении пептидов контрольным группам 3-4-месячных крыс в 

стволовых структурах активность каспазы-3 повышается, а также при 

введении дельтарана в модели ОГГ. Содержание каспазы-3 в мозге крыс при 

введении дельтарана повышается как в контрольной группе, так и в модели 

ОГГ. При введении пинеалона повышение содержания каспазы-3 происходит 

только в мозге крыс контрольной группы, при введении кортексина – в 

стволовых структурах.  Обучаемость в лабиринте Морриса 3-4-месячных 

крыс контрольных групп и в модели ОГГ выше при введении пинеалона и 

дельтарана относительно животных, которым вводят кортексин. 

Активность каспазы-3 снижается в коре больших полушарий в модели 

введения кортексина 18-месячным крысам, а также в стволовых структурах 

животных, которым вводят пинеалон. Введение коротких пептидов крысам в 

модели ОСА не способствует изменению активности каспазы-3 в мозге 

животных, но приводит к повышению содержания данной протеазы. 

Короткие пептиды (кортексин, пинеалон, дельтаран) значительно повышают 



236 

обучаемость 18-месячных в лабиринте Морриса: значимых различий их 

эффективности в модели ОГГ не обнаружено. 
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Рис. 49. Время 
поиска скрытой 
платформы (сек.) в 
лабиринте Морриса 
у крыс в разных 
сериях эксперимента 
 
А – 21-дневные 
крысы 
Б – 3-4-месячные 
крысы 
В – 18-месячные 
крысы 
 
 
ряд 1 – 1 день;  
ряд 2 – 2 день;  
ряд 3 – 3 день 
 
серии эксперимента:  
1 -контроль;  
2 – ГГ;  
3 – кортексин;  
4 – кортексин+ГГ;  
5 – пинеалон;  
6 – пинеалон+ ГГ;  
7 – дельтаран;  
8 – дельтаран+ГГ 
 
 

серии эксперимента 

серии эксперимента 

серии эксперимента 
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Рис. 50. Уровень 
активной каспазы-3 в 
мозге крыс в разных 
сериях эксперимента 
 
А – 21-дневные 
крысы 
Б – 3-4-месячные 
крысы 
В – 18-месячные 
крысы 
 
 
Ряд 1 – кора больших 
полушарий;  
Ряд 2 – стволовые 
структуры 
 
серии эксперимента:  
1 -контроль;  
2 – ГГ;  
3 – кортексин;  
4 – кортексин+ГГ;  
5 – пинеалон;  
6 – пинеалон+ ГГ;  
7 – дельтаран;  
8 – дельтаран+ГГ 
 
 

 
 

серии эксперимента 

серии эксперимента 

серии эксперимента 
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Рис. 51. Активность 
каспазы-3 в мозге 
крыс в разных 
сериях эксперимента 
 
А – 21-дневные 
крысы 
Б – 3-4-месячные 
крысы 
В – 18-месячные 
крысы 
 
 
Ряд 1 – кора больших 
полушарий;  
Ряд 2 – стволовые 
структуры 
 
серии эксперимента:  
1 -контроль;  
2 – ГГ;  
3 – кортексин;  
4 – кортексин+ГГ;  
5 – пинеалон;  
6 – пинеалон+ ГГ;  
7 – дельтаран;  
8 – дельтаран+ГГ 
 
 

 
Введение коротких пептидов способствует повышению интенсивности 

СРП в мозге 3-4 месячных животных: происходит накопление ТБК-

реактивных продуктов (в меньшей степени при введении дельтарана), в коре 

больших полушарий при введении кортексина и дельтарана снижена 

суммарная пероксидазная активность, также выявлено увеличение 
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показателей хемилюминесценции, наиболее значимо при введении 

кортексина (Карантыш, Менджерицкий, 2013а). 

В то же время в модели окклюзии сонных артерий введение дельтарана 

способствует даже более значительному возрастанию содержания ТБК-

реактивных продуктов в структурах мозга (особенно, в стволовых 

структурах) 3-4-месячным животных, чем без предварительного введения 

данного пептида в модели ОСА. Как ранее было показано, в модели 

«дельтаран+ОГГ» в мозге крыс (в большей степени в стволовых структурах) 

значительно повышена активность каспазы-3, животные этой же группы 

демонстрировали более высокие показатели обучаемости в лабиринте 

Морриса относительно крыс, которым до ОГГ вводили пинеалон и 

кортексин. Данный факт также согласуется с раннее полученными 

результатами, согласно которым более высокий уровень интенсификации 

свободнорадикального окисления в коре больших полушарий у крыс после 

выработки УРАИ является одним из нейрохимических критериев их большей 

способности к обучению (Карантыш, Менджерицкий, 2013а). Введение и 

других исследованных пептидов при ОСА сопровождалось возрастанием 

интенсификации СРП (особенно, показателей хемилюминесценции при 

введении кортексина) в структурах мозга 3-4-месяных животных. Также на 

фоне введения кортексина (в отличие от других пептидов) обнаружено 

повышение содержания ИЛ-6 у 18-месячных крыс в сыворотке крови в 

контрольной группе и в модели ОСА. При введении пинеалона и дельтарана 

происходит снижение содержания в крови фактора некроза опухоли. IL-6 в 

мозге может индуцировать каскад нейродегенеративных изменений (He et al., 

2006). Можно предположить, что при ОСА происходит активация 

нейровоспаления, введение же кортексина перед ОСА снижает 

нейровоспалительный процесс, а введение пинеалона и дельтарана блокирует 

этот процесс относительно группы животных, которым моделировали ОСА 

без введения препаратов. Также, при введении пинеалона и дельтарана перед 

ОСА выявлено понижение уровня фактора некроза опухоли на 25% (р<0,05) 
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относительно 1-й группы, что ассоциируют со снижением зоны инфаркта при 

ишемическом повреждении мозга (Pan, Kastin, 2007). 

При изучении эффектов пептидов на содержание моноаминов в мозге 

крыс выявлены однонаправленные изменения уровня нейромедиаторов в 

структурах мозга крыс в зависимости от их возраста. Так, на фоне введения 

кортексина как интактных 21-дневных крыс, так и в модели пренатальной 

гипоксической гипоксии в стволовых структурах показано повышение 

содержания дофамина; у 3-4-месячных интактных животных и в модели ОГГ 

в коре больших полушарий происходит накопление адреналина и 

норадреналина, а в стволовых структурах наблюдали увеличение уровня 

адреналина и дофамина; в коре больших полушарий 18-месячных крыс 

интактных животных и в модели ОГГ выявлено повышение содержания 

ДОФА и дофамина относительно контрольных групп животных того же 

возраста (табл. 65).  

При введении пинеалона у 21-дневных интактных животных и в модели 

пренатальной гипоксической гипоксии обнаружено повышение содержания 

серотонина в стволовых структурах; у 3-4-месячных интактных животных и в 

модели ОГГ в коре больших полушарий происходит накопление адреналина 

и норадреналина, а в стволовых структурах – адреналина; у 18-месячных 

интактных животных и в модели ОГГ в коре больших полушарий 

обнаружено повышение уровня дофамина, в стволовых структурах – 

адреналина относительно контрольных групп животных того же возраста. 

В условиях введения дельтарана у 21-дневных интактных крыс и в 

модели пренатальной гипоксической гипоксии выявлено повышение 

содержания адреналина и норадреналина в стволовых структурах; у 3-4-

месячных интактных животных и в модели ОГГ в коре больших полушарий 

происходит накопление норадреналина, дофамина и серотонина по 

сравнению с крысами контрольных групп того же возраста. 

При проведении сравнительного анализа эффектов пептидов на 

нейромедиаторный баланс установлено, что кортексин оказывает большее 
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влияние на содержание в структурах мозга дофамина, пинеалон, 

соответственно, на уровень адреналина, а дельтаран – норадреналина.  

Таблица 65 
Влияние пептидных препаратов на содержание моноаминов в коре 
больших полушарий (КБП) и стволовых структурах (СС) мозга крыс 

группы кортексин пинеалон дельтаран 
Интактные КБП: 

    А 
СС: 
    ДА 

КБП: 
    А,     ДА 
СС: 
    серотонина 

 
 
СС: 
    А, НА 

21-
дневные 
крысы 

Пренатальная 
ГГ 

КБП: 
    ДА, серотонина 
СС: 
     ДА, А 

 
 
СС: 
    серотонина 

КБП: 
    А;     ДА 
СС: 
    А, НА 

Интактные  КБП: 
    А, НА 
 
СС:  
    А, НА, ДА 

КБП: 
    А, НА 
 
СС: 
    А, ДА 

КБП: 
    НА, ДА, 
серотонина 
СС: 
    А, НА 

3-4-
месячные 
крысы 

ОГГ КБП: 
    А, НА, ДА 
СС: 
     А, ДА 

КБП: 
    А, НА 
СС: 
    А, НА 

КБП: 
    НА, ДА, 
серотонина 
СС: 
    серотонина 

Интактные  КБП: 
    ДОФА, ДА 
СС: 
    ДА 

КБП: 
    А, ДА 
СС: 
    А 

18-
месячные 
крысы 

ОГГ КБП: 
    ДОФА, ДА 
СС: 
     А, НА 

КБП: 
    ДА, ДОФА 
СС: 
    А 

 
 
 

- 

 
Существуют данные, согласно которым дофамин может оказывать 

стресс-лимитирующее действие в условиях стресса. В том числе, агонисты 

дофаминовых D2- и D3-рецепторов обеспечивают защитное действие 

кортикальных олигодендроцитов при энергетическом дефиците и от 

токсического воздействия глутамата (Seif-El-Nasr et al., 2008). Протективный 

эффект оказывают дофамин и агонисты D4-рецепторов при ишемическом 

повреждении, травме мозга, нейродегенеративных заболеваниях (Ishige еt al., 
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2001). Согласно другим представлениям энергетический метаболизм в мозге 

регулируется через активацию β2-адренорецепторов адреналином, а не 

норадреналином (Quistorff et al., 2008). Увеличение уровня адреналина в 

мозге способствует усилению гликогенолиза и гликолиза. Известно, что 

гликогенолиз, осуществляется при участии фосфорилазы, которая 

активируется путем фосфорилирования при помощи АТФ. Автор сообщает, 

что окислительное карбоксилирование в условиях энергетического дефицита 

в мозге усиливается через β2-адренергический механизм. 

В свою очередь норадреналин также выполняет защитную функцию в 

низких концентрациях (0,3-10 мкМоль). В этом случае происходит 

повышение выживаемости дофаминергических нейронов. Интересно 

отметить, что данный эффект связывают с ингибированием каспаз. Причем 

действие норадреналина не связано с уровнем активности адренорецепторов, 

активностью ферментов глутатионовой системы, но оно схоже с эффектами 

некоторых антиоксидантов. Авторы утверждают, что норадреналин в 

указанных концентрациях сам может выступать в качестве антиоксиданта 

(Troadec et al., 2002). Кроме того показано, что регуляция энергетического 

метаболизма осуществляется и норадреналином. Так, S. Sangiao-Alvarellos et 

al. (2011) показано, что повышение уровня в мозге норадреналина приводит к 

истощению гликогена и АТФ, увеличению уровня лактата и пирувата, 

активности пируваткиназы и лактатдегидрогеназы, а также снижению 

активности фруктозо1,6-бифосфотазы. Вероятно, эффекты норадреналина на 

гликолиз и гликогенолиз опосредуются через активацию не β2-, а другого 

типа  адренорецепторов. 

Таким образом, адаптивные перестройки нейромедиаторного баланса 

под влиянием коротких пептидов также опосредуют функциональные 

изменения на уровне энергетического баланса, состояния про- и 

антиоксидантных систем, а также протеолитических реакций. Это 

подтверждают и результаты данного исследования. Кроме того, смещение 
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нейромедиаторного баланса в условиях введения пептидов связывают и с их 

влиянием на поведенческие реакции.  

Наиболее значимое влияние на структуру поведения и снижение 

эффектов гипоксического воздействия оказывает дельтаран, так у 21-

дневных крыс (интактных и в модели пренатальной гипоксической гипоксии) 

наблюдали снижение вертикальной и горизонтальной локомоторной 

активности и мелкой двигательной активности на фоне повышения 

представленности поведенческого сна, релаксированного бодрствования, 

груминга и мотивационного поведения (табл. 66). 

Введение дельтарана 3-4-месячным как интактным крысам, так и в 

модели острой гипоксической гипоксии способствовало сходным 

изменениям вертикальной и горизонтальной локомоторной активности, а 

также поведенческого сна и релаксированного бодрствования. 

Также нужно отметить тот факт, что эффекты на питьевое поведение 

оказали преимущественно дельтаран и в большей степени, - пинеалон. 

Дельта сон-индуцирующий пептид, входящий в состав дельтарана, 

взаимодействуя с опиоидной системой, проявляет гипногенные свойства и 

повышает резистентность организма к стрессу (Боголепов, Доведова, 2010). 

Очевидно, и пинеалон взаимодействует с опиоидной системой, чем можно 

объяснить однонаправленные эффекты этих двух пептидов на питьевое 

поведение.  

Сходные эффекты на вертикальную и горизонтальную локомоторную 

активность и поведенческий сон оказывают кортексин и дельтаран у 

животных разных возрастных групп. В моделях гипоксической гипоксии 

введение кортексина также, как и дельтарана, способствует повышению 

релаксированного бодрствования. При введении пинеалона у животных 

разных возрастных групп происходят разнонаправленные изменения 

большинства поведенческих форм за исключением его эффектов на питьевое 

поведение. 
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Также установлена обратная зависимость между изменением уровня 

серотонина и потреблением пищи крысами под влиянием введения пептидов, 

что подтверждает данные литературы, согласно которым при повышении 

уровня серотонина в гипоталамических структурах возникает чувство 

сытости и пищевое поведение снижается (Halford, Harrold, 2012; Thomsen et 

al., 2008). 

Таблица 66 
Влияние пептидных препаратов на поведение крыс разного возраста 

группы кортексин пинеалон дельтаран 
Интактные      R2-3, R6 

     R5, R7 
     R5 
     R1, R4, R8 

     R2-3, R6 
     R1, R4, R5, 
R7, R8 

21-
дневные 
крысы 

Пренатальна
я ГГ 

     R2-3, R6 
     R1, R5, R8 

     R5, R8 
     R1 

     R2-3, R6 
     R1, R4, R5, 
R7, R8 

Интактные       R2-3, R6, R7 
 

     R1, R8 

     R1, большое 
потребление воды 
     R2-3, R5 

    R2-3, R4, 
R6, R7 
     R1, R8 

3-4-
месячные 
крысы 

ОГГ      R2-3, R6, R7 
     R1, R5, R8 

     R2-3, R5, R7, 
потребление воды 
     R1, R8 

     R2-3, R7 
     R1, R8 

Интактные       R2-3, R5, R7, 
потребление воды 
     R1 

     R5, R6, R7 
потребление воды 
     R1, R8 

18-
месячные 
крысы 

ОСА      R2-3, R5, R6, 
R7, потребление 
воды 
     R1, R8 

     R2-3, R6, R7, 
потребление воды 
     R1, R8 

 
 
 

- 

 

Однако между изменением уровня других нейромедиаторов в 

структурах мозга крыс и особенностями поведенческих реакций под 

влиянием введения коротких пептидов взаимосвязи не установлено. 

Очевидно, это является результатом не столько эффектов пептидов на 

метаболизм медиаторов, сколько на механизмы рецепторного связывания. 

Уровень же рецепторного связывания может изменяться в зависимости от 

разных факторов, в том числе, функциональной зрелости нейромедиаторной 

системы, стрессовых факторов и т.д. 
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В ходе проведенного исследования была сформулирована гипотеза о 

механизмах действия ишемии/гипоксии мозга на поведение и 

нейрохимические показатели крыс разного возраста. Известно, что в основе 

развития ишемического/гипоксического повреждения мозга лежат процессы 

апоптоза и некроза. В зависимости от степени интенсивности данного 

стрессового воздействия развитие патологического процесса может 

приводить к снижению резистентных свойств нейрохимических систем, что, 

в свою очередь отражается на их распределении в структурах мозга.  

В случае окклюзии средней мозговой артерии повреждение достигает 

уровня, когда роль функциональной межполушарной асимметрии 

минимальна: уровень выживаемости, размер зон инфарктов и ряд других 

показателей, отражающих степень устойчивости к ишемии мозга, не 

различаются у  крыс с разным латеральным профилем. Это дало основание 

предполагать, что в случае развития некротических повреждений мозга 

развивается функциональная симметризация регуляторных систем головного 

мозга.  

При моделировании окклюзии сонных артерий не выявлено признаков 

некроза клеток, однако наблюдали изменения, характерные для ишемизации 

мозга: очаги глиальной инфильтрации, гиперхромные пирамидные нейроны, 

отек в области гиппокампа. Тем не менее, выявлены различия в устойчивости 

к данному виду стресса  у животных с разным латеральным профилем: 

процент выживаемости животных с ЛЛП был выше относительно крыс с 

ПЛП. Вероятной причиной данного факта может быть то, что после 

моделирования ОСА у крыс, особенно, с ПЛП, наблюдали снижение 

асимметрии в распределении медиаторов в структурах правой и левой 

половин головного мозга. Одним из критериев устойчивости к данному виду 

стресса, вероятно, является увеличение активности норадренергической 

системы в коре больших полушарий животных. Тогда  как истощение 

медиаторного баланса при окклюзии сонных артерий – есть отражение 

снижения резистентных свойств нервной системы. 
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Известно, что в основе изменений регуляции мозгового 

кровообращения, в том числе, и при ишемии/гипоксии мозга, лежат 

различные нейрогуморальные механизмы, в реализации которых 

непосредственное участие принимают нейромедиаторные системы, оксид 

азота, уровень которого зависит от активности различных форм NO-синтаз, 

показатели свободнорадикальных процессов  и множества других факторов. 

В настоящее время накоплено достаточное количество данных, 

подтверждающих связь между изменением активности NO-синтаз и 

проапоптотическими факторами (Осипов и др., 2007; Moll, Zaika, 2001; 

Weiland et al., 2000), в том числе каспазы-3; очевидно в регуляции 

латерализации функций нервной системы могут принимать участие и 

функциональная активность данных ферментативных систем.  

Таким образом, степень изменений в нейрогуморальной регуляции 

мозгового кровообращения при ишемическом/гипоксическом поражении 

мозга зависит от того, по какому пути развивается патологический процесс: 

через развитие некроза или апоптоза.     

Все выше описанные процессы отражаются на поведенческих реакциях 

организма. Так, в модели окклюзии средней мозговой артерии 

принципиальных различий в неврологическом статусе у крыс с разным 

латеральным профилем не обнаружено.  

Но в условиях стресса меньшей интенсивности (окклюзии сонных 

артерий) роль функциональной межполушарной асимметрии 

прослеживается. В том числе, сохранность выработанных рефлексов после 

окклюзии сонных артерий у животных с леволатеральным профилем была 

выше относительно крыс с ПЛП. 

В работе А.М. Mendzeritski et al. (2008) было показано, что после 

окклюзии сонных артерий у животных с ПЛП наступает истощение 

антиоксидантной системы защиты значительно быстрее по сравнению с 

крысами с леволатеральным профилем, но введение ингибитора 

индуцибельной и нейрональной NO-синтазы (AR-R 17477) снижает 



247 

вызываемые ОСА события. Развитие окислительного стресса в условиях 

стрессового воздействия у животных с разным латеральным профилем 

определяет особенность стратегии их адаптации, в основе чего, вероятно, 

лежит разная степень активации у них проапоптотических ферментов в 

структурах мозга.  

Также нужно отметить, что и в контрольных группах крыс у особей с 

леволатеральной моторной асимметрией выше способность к выработке 

условной реакции активного избегания относительно животных с ПЛП, что 

связано с особенностью метаболических реакций у крыс с ЛЛП в коре 

больших полушарий (о чем судили по степени интенсивности 

свободнорадикальных процессов).  

Способность к обучению является отражением развивающихся 

пластических изменений в мозге: формируются новые синаптические 

контакты на фоне элиминации других нейронов (принимающих участие в 

совершении поведенческого акта по предыдущей схеме), активность которых 

сопровождается повышенными метаболическими «потребностями», и что 

является противоречием с новыми способами согласования «потребностей» 

клеток индивида (Александров, 2004). Это косвенно подтверждают и 

полученные в нашей лаборатории денные (Косенко и др., 2007), согласно 

которым у крыс с ПЛП после ОСА развивается более значительный 

энергетический дефицит в мозге относительно животных с леволатеральным 

профилем. Поэтому в условиях ОСА в группе крыс с праволатеральным 

профилем выше уровень смертности, а у выживших – ниже способность к 

сохранности УРАИ относительно животных с леволатеральным профилем.   

В настоящее время все больше обсуждают проблему включения 

активности ранних генов в обучение и поведение (Анохин,  1998; 2009; 

Anokhin, Rose, 1991; и др.). Известно, что осуществление поведения 

обеспечивается не только посредством реализации новых систем, 

сформированных при обучении актам, которые составляют это поведение, но 

и посредством одновременной реализации множества более старых систем, 
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сформированных на предыдущих этапах индивидуального развития 

(Судаков, 1993).  

Пренатальный стресс, приходящийся на предплодный и плодный 

периоды, оказывает наиболее негативное влияние на обучение крыс, 

относительно острого гипоксического воздействия у половозрелых и 18-

месячных крыс. Это может быть связано с особенностями морфогенеза в 

пренатальном периоде развития. Каждый акт обучения – это эпизод 

морфогенеза. Гибель клеток имеет место не только в условиях патологии, но 

и при созревании (Александров, 2004). Однако, окислительный стресс в 

пренатальном периоде, потенциирующий процесс чрезмерного 

метилирования ДНК, играет трагическую роль в созревании 

функциональных систем мозга: снижается способность к изменению 

программы адаптации к меняющимся условиям окружающей среды (Pendina  

et al., 2011). 

В связи с этим изменения в функциональном состоянии разных 

нейрохимических систем, являются эндогенным посредником 

(опосредованно через изменение активности ранних генов), влияющим на 

реализацию поведенческого акта. Можно предположить, что экзогенные 

факторы, такие как пептидные препараты, также могут включаться в данный 

процесс. Существуют данные, согласно которым структура пептидов 

обеспечивает условия для узнавания и комплементарного связывания 

пептида с определенной последовательностью функциональных групп 

нуклеотидов на поверхности большой канавки двойной спирали ДНК в 

области промоутерного участка гена (Хавинсон и др., 2005; Jen-Jacobson, 

1995; Yang, Van Duyne, 2004;  и др.). Существует также представление о том, 

что соединения пептидной природы могут осуществлять свои функции на 

уровне межклеточного взаимодействия между геномом и структурно-

функциональными элементами нейроиммуно-эндокринной регуляции 

(Акмаев, 1996, 1997; Пальцев, Кветной, 2008). Такой комплексный подход к 

проблеме может объяснить то, почему пептиды способны оказывать 
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пролонгированные эффекты на поведение. Так, в данной работе были 

продемонстрированы эффекты пептидных препаратов на поведение 

животных разного возраста. Показаны, во-первых, различия между влиянием 

на структуру поведения кортексина и пинеалона у животных 3-4- и 18-

месячного возраста, но также и пролонгированные эффекты дельтарана, 

кортексина и пинеалона на поведение 21-дневных крыс, которым 

пренатально вводили эти препараты. 

Таким образом, пептидные препараты могут по-разному влиять на 

обучение и поведение в зависимости от условий, в которых находится 

организм. Данный факт можно объяснить полифункциональностью 

пептидов: большинство пептидов оказывает влияние на 

свободнорадикальное окисление (Болдырев, 1999; Гуляева и др., 1988; 

Лебедько, Тимошин, 2006; Формазюк и др., 1992 и др.), нейромедиаторные 

системы (Королева и др., 2006; Менджерицкий и др., 2003; Левин и др., 2004; 

Левицкая и др., 2002; Хама-Мурад и др., 2008; Ashmarin, Koroleva, 2002 и 

др.).  

Было показано, что эффективность пептидных препаратов на обучение 

зависит от их влияния на систему каспазы-3, что дает основание 

предполагать тот факт, что данные препараты способны потенцировать 

процессы нейрогенеза/синаптогенеза на фоне активации апоптоза. 

Наибольшую эффективность имеет дельтаран относительно пинеалона и 

кортексина. 

Также установлены особенности реагирования организма на введение 

пептидных препаратов у животных разного возраста в условиях 

ишемии/гипоксии мозга. Интересен тот факт, что пренатальное введение 

дельтарана (в отличие от других исследованных пептидных препаратов) 

способствовало одинаковым изменениям в структуре поведения 21-дневных 

крыс как контрольной группы, так и подвергнутых пренатальному стрессу. 

Вероятно, введение пептидных препаратов, особенно, дельтарана, 
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способствует снижению эффектов данного вида стресса на процессы 

метилирования ДНК, активирующиеся при окислительном стрессе. 

При сравнении показателей нейрохимических систем у крыс разного 

возраста отмечено снижение интенсивности свободнорадикальных процессов 

к 18-месяцам у животных относительно 3-4-месячного возраста, что 

согласуется с данными литературы (Козина, 2007). При этом уровень 

активной каспазы-3 в структурах мозга 18-месячных крыс не отличается от 

показателя 3-4-месячных животных. В тоже время активность данной 

протеазы была выше у молодых крыс относительно старых животных. В 

связи с чем, вероятно, уровень обучаемости и адаптационных процессов в 

целом у 3-4-месячных крыс выше в условиях ишемии/гипоксии мозга. В 

результате проведения регрессионного анализа показателей обучаемости 

крыс разного возраста и активностью каспазы-3 в мозге были выявлены 

возрастные особенности связи этих показателей у животных, находящихся в 

разных экспериментальных моделях (рис. 52). 

Модель для параметра «обучаемость» в разных экспериментальных 

группах 21-дневных крыс имеет следующий вид: 

F=0.0016827*x^2-0.1627192*x+3.9857419 

Модель для параметра «обучаемость» в разных экспериментальных 

группах 3-4-месячных крыс имеет следующий вид: 

F=-0.0042768*x^2+0.1698339*x+2.736771 

Модель для параметра «обучаемость» в разных экспериментальных 

группах 18-месячных крыс имеет следующий вид: 

F=0.0055051*x^2-0.1728361*x+2.1122098, 

где x – показатель активности каспазы-3 в мозге крыс. 
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Рис. 52. График линии регрессии прогнозируемых и наблюдавшихся 

значений параметра «обучаемость» 
 
Таким образом, изменение обучаемости, а также изменения в структуре 

поведения – есть отражение многофакторных изменений на уровне 

метаболических процессов в мозге. Зависят эти изменения от 

морфофункционального состояния систем мозга (в том числе возрастных 

особенностей нейрогенеза и метаболических процессов), а также уровня 

устойчивости нейрохимических систем к действию стрессового фактора: 

состояния про- и антиоксидантной системы, энергетического и 

нейромедиаторного баланса, протеаз и т.д. Изменения на этих уровнях 

влияет на внутриклеточный ответ; в условиях внешнего воздействия в 

процесс включаются ранние гены, и далее, на основе уже накопленного 

опыта изменяется активность поздних генов, и происходит формирование 

нового поведенческого акта.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. В норме у крыс в структуре поведения с возрастом повышается 

время поведенческого сна, тогда как изменения других форм поведения 

(ориентировочного поведения, мелкой двигательной активности, груминга и 

релаксированного бодрствования) носят нелинейный характер. Возрастные 

особенности поведения крыс определяются динамикой метаболических 

процессов в мозге, в частности свободнорадикальных процессов, уровня 

нейромедиаторов и активности каспазы-3. 

2. В модели пренатальной гипоксической гипоксии, приходящейся на 

13–20-е сутки гестационного периода, у 21-дневных крыс в структуре 

поведения преобладает ориентировочное поведение. В моделях острой 

гипоксической гипоксии у 3–4-месячных крыс и окклюзии сонных артерий у 

18-месячных животных наблюдается повышение релаксированного 

бодрствования и снижение локомоторной активности. Данные изменения 

поведения животных разного возраста сопровождаются повышением 

активности каспазы-3, интенсификацией свободнорадикальных процессов и 

снижением содержания норадреналина и дофамина в структурах мозга. 

3. В норме активность и экспрессия каспазы-3 в мозге крыс 

повышаются к 3–4-месячному возрасту, а к 18-месяцам значительно 

снижаются относительно предыдущих возрастных периодов. У 21-дневных и 

18-месячных крыс в разных экспериментальных моделях между активностью 

каспазы-3 в мозге и обучаемостью существует зависимость, имеющая форму 

перевернутого колокола; у 3-4-месячных крыс характер этой зависимости 

противоположный.  

4. У животных с леволатеральным профилем выше интенсивность 

свободнорадикальных процессов в коре больших полушарий и способность к 

выработке условной реакции активного избегания относительно крыс с 

праволатеральным профилем. В модели окклюзии сонных артерий менее 

значительное нарушение условно-рефлекторной деятельности происходит у 
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животных с леволатеральным профилем, у которых также установлено 

повышение содержания норадреналина в коре больших полушарий. Тогда 

как у крыс с праволатеральным профилем наблюдается снижение 

содержания моноаминергических нейромедиаторов; смещение баланса 

медиаторов происходит в сторону большей активности серотонинергической 

системы. 

5. В модели окклюзии левой средней мозговой артерии у крыс с 

леволатеральным профилем установлена зависимость между объемом 

инфарктов мозга и неврологическим статусом. У животных с 

праволатеральным профилем в моделях окклюзии левой/правой средней 

мозговой артерии выявлены прямые корреляционные связи между объемами 

инфарктов мозга и весом крыс.  

6. В норме введение пептидных препаратов способствует повышению 

активности каспазы-3 в структурах мозга крыс разного возраста и 

улучшению мнестических функций относительно животных контрольных 

групп. В моделях ишемии/гипоксии мозга введение пептидных препаратов 

повышает уровень обучаемости крыс и имеет возраст-зависимый характер. У 

21-дневных крыс наибольшую эффективность влияния на латентное 

обучение показал дельтаран. В 3–4-месячном возрасте введение кортексина, 

пинеалона или дельтарана до моделирования ишемии/гипоксии мозга имело 

одинаковую эффективность. В 18-месячном возрасте лучше обучались 

крысы, которым вводили пинеалон и дельтаран.  

7. В условиях моделирования ишемии/гипоксии мозга у животных 18-

месячного возраста введение пептидных препаратов способствовало 

повышению времени поведенческого сна, снижению питьевого поведения, 

мелкой двигательной активности и груминга относительно крыс 3–4 

месячного возраста и особенно 21-дневных животных. Сходное влияние на 

вертикальную и горизонтальную локомоторную активность и поведенческий 

сон у животных разного возраста оказало введение кортексина и дельтарана. 

Кортексин оказывает большее влияние на содержание дофамина, пинеалон – 
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на уровень адреналина, а дельтаран – норадреналина в структурах мозга крыс 

разного возраста в моделях гипоксической гипоксии. 

8. Выявленные возрастные особенности метаболических процессов в 

мозге определяют онтогенетические изменения в структуре поведения 

животных как в норме, так и в условиях ишемии/гипоксии мозга.  
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