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Обобщены итоги исследований на крысах двух генетических линий — Август и Вистар — по изучению 
роли генетически обусловленных особенностей стресс-системы и стресс-лимитирующих систем в меха
низме устойчивости к повреждающим факторам и эффективности защитного действия адаптации при этих 
факторах. Обоснована концепция о существовании зависимости устойчивости к факторам, имеющим вы
раженную стрессорную компоненту (эмоции, повреждающие воздействия, невропатический болевой син
дром и др.) от генетически обусловленных, т.е. врожденных, особенностей стресс-лимитирующих систем, 
а также о существовании зависимости защитного действия адаптации к факторам среды от генетически 
обусловленных изменений активности стресс-лимитирующих систем в процессе адаптации. Более высо
кая врожденная активность этих систем (крысы Август) сопровождается более высокой устойчивостью к 
повреждающим факторам, более низкая врожденная активность этих систем (крысы Вистар) сочетается с 
более низкой устойчивостью. При адаптации к факторам среды у крыс с более высокой врожденной устой
чивостью (крысы Август) эта устойчивость снижается; у животных с более низкой устойчивостью (крысы 
Вистар), адаптация эффективно повышает устойчивость к повреждениям. Ключевым фактором являются 
изменения активности стресс-лимитирующих систем в процессе адаптации. У  крыс с более высокой врож
денной активностью этих систем (крысы Август) адаптация вызывает снижение («изнашивание») этой ак
тивности. У  крыс с более низкой врожденной активностью стресс-лимитирующих систем (крысы Вистар) 
адаптация повышает активность этих систем.
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Введение

В
 настоящее время доказано, что адаптация к стрес- 
сорным воздействиям, физическим нагрузкам, ги
поксии эффективно повышает устойчивость живот
ных к различным повреждающим воздействиям и патоло

гии [14—16, 34]. На основе этих исследований был разра
ботан и внедрен в клиническую практику метод профилак
тики и лечения заболеваний с помощью адаптации к ги
поксии как гипобарической [14, 18], так и нормобариче
ской [5, 6]. Однако, несмотря на прекрасные результаты 
лечения с помощью этих методов, оказалось, что они не 
всем помогали. Случаи неэффективности адаптационной 
защиты были выявлены и в экспериментах на животных 
[20]. Причины этого явления специально не исследовались 
ранее. Мы предположили, что в основе этих явлений могут 
лежать генетически обусловленные особенности организ
ма и обратились к исследованию устойчивости к повреж
дениям и формирования адаптации и ее защитных эффек
тов у животных разных генетических линий.

В основе повреждающих воздействий факторов среды, 
как известно, лежит возникновение в ответ на эти воздей
ствия стресс-реакции, которая реализуется в результате ак
тивации стресс-системы [46], а также активации систем, 
ограничивающих активность стресс-системы и соответст
венно — стресс-реакцию и ее повреждающие эффекты, т.е. 
стресс-лимитирующих систем [14]. В соответствии с этим

естественно было предположить, что устойчивость к по
вреждениям и эффективность защитного действия адапта
ции у разных животных и людей связаны с генетически 
обусловленным уровнем эффективности стресс-лимитиру
ющих систем и соотношением активности стресс-системы 
и стресс-лимитирующих систем. Поэтому мы предприня
ли исследования по изучению роли генетически обуслов
ленных, т.е. врожденных, особенностей стресс-системы, 
стресс-лимитирующих систем и других факторов в меха
низме устойчивости к повреждающим воздействиям и спо
собности адаптироваться к факторам среды и формировать 
защитные механизмы на крысах двух генетических попу
ляций — на крысах линии Август и популяции Вистар.

В данной статье мы приводим обобщение результатов 
исследований при двух повреждающих факторах — при 
остром стрессорном воздействии и при невропатическом 
болевом синдроме.

Устойчивость 
к острому эмоциональному стрессорному воздействию 

и особенности защитных эффектов адаптации при таком 
воздействии у крыс линии Август и популяции Вистар

В исследованиях на крысах-самцах Август и Вистар, 
обладающих, как ранее было показано, разной устойчиво
стью к повреждающему действию теплового шока [12] и 
длительного иммобилизационного стресса [33], нами было
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установлено, что устойчивость к классическим стрессор- 
ным повреждениям — язвенным поражениям слизистой 
оболочки желудка — при остром эмоциональном стрессе у 
крыс Август выше, чем у крыс Вистар: количество и пло
щадь поражений желудка при таком стрессе у крыс Август 
несоизмеримо меньше [23, 25, 26]. Показано также, что у 
крыс Август, по сравнению с крысами Вистар, выше 
устойчивость к нарушениям поведения в тесте «открытое 
поле» при эмоциональном стрессе [3, 23].

При анализе этих различий были сопоставлены данные 
об активности (базальной и при стрессе) стресс-системы и 
стресс-лимитирующих систем у крыс этих двух популяций. 
Выяснилось, что у крыс Август содержание медиаторов 
стресс-системы — катехоламинов в крови и надпочечниках 
[7, 19] и кортикостероидов в крови [24] — как базальное, так 
и при стрессе выше, чем у крыс Вистар. Однако, при этом у 
крыс Август активация стресс-системы в ответ на стрессор и 
соответственно стресс-реакция значительно меньше. Это 
проявляется в том, что прирост уровней катехоламинов [7] 
и кортикостерона [24] в крови (т.е. «выброс» в кровь) при 
стрессе у крыс Август меньше. Это проявляется также в том, 
что у крыс Вистар в гипоталамусе — центральном звене 
стресс-системы — в ответ на стрессорное воздействие акти
вируется норадренергическая система, а у крыс Август та
кой активации не происходит [25]. Таким образом, установ
лено, что более высокая устойчивость к стрессорным по
вреждениям у крыс Август, по сравнению с крысами Вис
тар, сочетается с более высокой базальной активностью 
стресс-системы, но с меньшей интенсивностью ее актива
ции и меньшей стресс-реакцией в ответ на действие эмоци
онального стрессора. Отчего это может происходить?

При анализе причин рассмотренных различий между 
крысами Август и Вистар при стрессе были рассмотрены у 
этих крыс реакции стресс-лимитирующих систем — 
N O -системы, дофаминергической и серотонинергиче- 
ской — на воздействие стрессорных факторов. Как изве
стно, NO является универсальным фактором регуляции 
физиологических систем [11]. Роль NO в стресс-реакции 
определяется тем, что центральное и периферические зве
нья стресс-реакции снабжены N O -ергической иннерва
цией [45], N O -ергические нейроны иннервируют надпо
чечники и их аксоны контактируют с хромаффинными 
клетками, продуцирующими катехоламины [45]. Симпа
тические нейроны, наряду с норадреналином, содержат в 
своих терминалях NO, и выделение норадреналина и NO  
происходит одновременно [47]. Установлено, что NO мо
жет ограничивать активацию периферических звеньев 
стресс-системы за счет угнетения «выброса» катехолами
нов из надпочечников [48] и норадреналина из симпати
ческих нервных окончаний [36, 44]. Угнетение синтеза 
NO приводит, напротив, к активации симпатоадренало- 
вой системы [40, 50]. Кроме того, NO способен ограничи
вать повреждающее действие стресс-реакции путем пря
мого уменьшения стрессорной активации свободноради
кального окисления за счет увеличения активности анти- 
оксидантных ферментов [38] и экспрессии генов, кодиру
ющих эти ферменты [43]. Таким образом, NO может вли
ять на интенсивность стресс-реакции и ее повреждающих 
эффектов путем ограничения активности стресс-системы  
как на центральном, так и на периферическом уровнях.

Выяснилось, что в норме и при остром стрессе у крыс 
Август содержание NO в тканях, а также уровень стабиль
ных метаболитов NO нитратов/нитритов в крови [25, 27],

отражающий общую продукцию NO в организме [37], 
выше, чем у крыс Вистар. Таким образом, более высокая 
устойчивость крыс Август к стрессорным повреждениям 
могла быть обусловлена большей активацией у них 
N O -системы и большей продукцией NO при стрессе. Это 
положение было подтверждено данными, полученными 
при блокировании синтеза NO с помощью ингибитора 
N O -синтазы ^ -н и т р о -  L-аргинина (L-NNA). Было уста
новлено [22], что на фоне дефицита NO, созданного вве
дением L-NNA, стрессорные повреждения желудка уве
личивались у крыс обеих популяций. При этом площадь 
повреждений у крыс Август при стрессе на фоне L-N N A  
увеличивалась в большей степени. Таким образом, дока
зано, что более высокая устойчивость к стрессорным по
ражениям у крыс Август в значительной степени обуслов
лена более высоким уровнем продукции NO при стрес- 
сорном воздействии.

Важную роль в регуляции стресс-реакции играет так
же дофаминергическая система мозга и, в частности, — 
система комплекса субстанция нигра — стриатум. Дофа
мин (ДА) обладает свойством ограничивать активацию 
симпатоадреналового звена стресс-системы и соответст
венно — повреждающее действие катехоламинов на орга
ны и ткани при стрессе [39]. Кроме того, система дофами
на стриатума тесно связана с системой NO, и активность 
N O -системы в головном мозге, сосудах, сердце положи
тельно коррелирует с активностью ДА-системы стриатума 
[31, 49]. Таким образом, можно было предполагать, что 
различия в резистентности к стрессорным повреждениям 
у крыс Август и Вистар обусловлены различиями в ба
зальной активности и реактивности при стрессе ДА-сис- 
темы. Действительно, мы показали [25], что базальный 
уровень ДА в стриатуме у крыс Август существенно выше, 
чем у крыс Вистар. При этом отношение содержания 
3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) к со 
держанию ДА, отражающее интенсивность метаболизма 
дофамина, у крыс Август меньше, чем у крыс Вистар. Это 
говорит о том, что базальная активность нигростриатной 
ДА-системы у крыс Август ниже, чем у крыс Вистар. При 
эмоциональном стрессе уровень ДА в стриатуме у крыс 
Август также выше, чем у крыс Вистар, и при этом отно
шение ДО ФУК/ДА и уровень гомованилиновой кислоты 
у крыс Август существенно возрастают, а у крыс Вистар 
не меняются. Это свидетельствует о том, что при стрессе у 
крыс Август происходит значительная активация нигро
стриатной ДА-системы, чего не наблюдается при этом у 
крыс Вистар. Это положение подтверждают данные, по
лученные в опытах in vivo с помощью известной психо
фармакологической методики оценки ДА-системы мозга, 
основанной на использовании ДА-миметиков — апомор- 
фина и фенамина — и регистрации стереотипных реак
ций, т.е. так называемой дофаминергической стереоти
пии. Нами показано, что после стрессорного воздействия 
у крыс линии Вистар реакции на апоморфин и фенамин 
не меняются по сравнению с интактным контролем, а у 
крыс Август значительно уменьшаются [25]. Это может 
означать, что у крыс Август нигростриарная ДА-системы  
в ответ на стрессорное воздействие активируется, и в ре
зультате увеличенного «выброса» эндогенного ДА и его 
действия на постсинаптические ДА-рецепторы реакция 
этих рецепторов на экзогенные агонисты ослабляется. 
У крыс Вистар такой стрессорной активации ДА-системы  
не происходит.
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Таким образом, более высокая устойчивость крыс Ав
густ к повреждениям при остром стрессе в значительной 
степени может быть обусловлена более высокой у них ак
тивностью ДА-системы мозга, ограничивающей актива
цию стресс-системы на центральном уровне и, соответст
венно, интенсивность стресс-реакции при стрессорном 
воздействии.

Роль серотонинергической системы в механизме 
устойчивости к стрессорным повреждениям пока не вы
яснена. В то же время имеются данные о том, что вызван
ное фармакологическим способом накопление серотони
на (5-ОТ) в среднем мозге в области шва у крыс повышает 
устойчивость к нарушениям сердечного ритма при острой 
ишемии миокарда, связанным с сопутствующей ишемии 
стресс-реакцией [42]. Было показано, что предваритель
ное введение аналога 5-ОТ 4-нитро-5-метил-окситрипта- 
мина существенно уменьшало длительность аритмий и 
снижало частоту возникновения фибрилляции сердца при 
острой ишемии сердца у бодрствующих крыс, т.е. защи
щало от стрессорного аритмогенного компонента острой 
ишемии [35]. Эти и другие данные позволили считать, что 
серотонинергическая система принадлежит к стресс-ли- 
митирующим системам [14, 17]. Поэтому можно было по
лагать, что эта система участвует в ограничении патогене
за при эмоциональных стрессорных воздействиях. В на
ших исследованиях показано, что у крыс Август более вы
сокая устойчивость к стрессорным повреждениям желуд
ка сочетается с более высоким базальным и постстрессор- 
ным содержанием 5-ОТ в стриатуме и слизистой оболоч
ке желудка, чем у крыс Вистар, а также с меньшим отно
шением содержания в слизистой оболочке желудка но- 
радреналина (НА) и 5-ОТ (НА/5-ОТ) как в контроле, так 
и при стрессе, по сравнению с крысами Вистар [26]. Эти 
результаты согласуются с приведенными ранее данными 
литературы о защитной роли эндогенного 5-ОТ в желудке 
и в совокупности с ними позволяют полагать, что генети
чески обусловленный более высокий уровень 5-ОТ в ж е
лудке как органе-мишени, а также в стриатуме является 
важным фактором врожденной устойчивости к поврежде
ниям при остром эмоциональном стрессе.

Таким образом, к настоящему времени можно считать 
установленным, что различия в устойчивости к стрессор
ным повреждениям в значительной степени связаны с ге
нетически обусловленными различиями в активности 
стресс-лимитирующих систем. Более высокая устойчи
вость к повреждениям желудка при остром стрессе у крыс 
Август, по сравнению с крысами Вистар, сочетается с бо 
лее высокой врожденной базальной и постстрессорной 
активностью стресс-лимитирующих систем: N O -системы 
и ниграстриатной ДА-системы, а также с более высоким 
содержанием серотонина в стриатуме и желудке. Кроме 
того, доказано, что крысы Август обладают более высокой 
врожденной активностью антиоксидантных систем по 
сравнению с крысами Вистар [2].

Генетически обусловленные особенности стресс-лими- 
тирующих систем оказались существенными для формиро
вания адаптации к факторами среды и ее защитных эффек
тов при стрессорных воздействиях.. Наши исследования в 
этом направлении на крысах Август и Вистар дали парадок
сальные результаты [21, 22, 26]. Так выяснилось, что адапта
ция к повторным не повреждающим эмоциональным стрес
сорным воздействиям эффективно повышала устойчивость 
к повреждениям желудка при остром стрессе у крыс Вистар,

которые, как уже указано, обладают меньшей врожденной 
устойчивостью к таким повреждениям, но снижала устой
чивость у крыс Август, обладающих более высокой врож
денной устойчивостью [26]. У адаптированных крыс Август 
количество и площадь поражений желудка при остром 
стрессе в несколько раз больше, чем у неадаптированных 
при таком же стрессе, а у крыс Вистар, напротив, адаптация 
значительно уменьшила эти поражения. При этом сущест
венно, что сама адаптация вызывала у крыс Август, но не у 
крыс Вистар, появление язвенных повреждений желудка, 
аналогичных тем, которые возникали при тестирующем 
стрессорном воздействии.

Сопоставление этого явления с активностью стресс-ли- 
митирующих систем показало, что повторные стрессорные 
воздействия в процессе адаптации приводят к повышению 
реактивности стресс-лимитирующих систем при остром 
стрессе у адаптированных крыс Вистар и, напротив, — к 
снижению реактивности этих систем у крыс Август. Так вы
яснилось, что у адаптированных крыс Август уровень про
дукции NO в организме при остром стрессе значительно 
меньше, чем у неадаптированных животных, т.е. снижение 
устойчивости к стрессорным повреждениям у адаптирован
ных крыс Август сочетается с отсутствием роста продукции 
NO в ответ на стрессорное воздействие. У адаптированных 
крыс Вистар рост уровня NO в ответ на стресс (по сравне
нию с базальным уровнем) сохранялся, что сочеталось с по
вышением устойчивости к стрессорным повреждениям. Та
ким образом, выяснилось, что снижение устойчивости к 
стрессорным повреждениям при адаптации к стрессу (как у 
крыс Август) сопровождается снижением реактивности 
N O -системы, а повышение устойчивости (как у крыс Вис
тар) сочетается с ростом этого показателя. Это положение 
подтверждается данными о том, что адаптация к физиче
ским нагрузкам [1], к стрессорным воздействиям [10] и 
адаптация к гипоксии [22], проводимые на фоне блокады 
синтеза NO с помощью L-NNA, не обладали защитным 
действием против повреждений при остром стрессе.

Показано также [25], что адаптация к гипоксии вызы
вала увеличение содержания ДА и ДОФУК в стриатуме у 
крыс обеих популяций, что свидетельствовало об актива
ции нигростриатной ДА-системы под влиянием адапта
ции. При этом значительно увеличивалось содержание 
ДА в стриатуме у крыс Вистар, а у крыс Август в 2 раза ме
ньше. Существенно при этом, что отношение 
ДОФ УК/ДА в стриатуме у адаптированных крыс Вистар 
при стрессе стало больше, чем у неадаптированных при 
таком же стрессе, а у адаптированных крыс Август это от
ношение стало меньше, чем у неадаптированных крыс 
при стрессе. Это означает, что адаптация у крыс Вистар 
увеличивала реактивность ДА-системы в ответ на острое 
стрессорное воздействие, а у крыс Август — уменьшала.

Таким образом, повышение резистентности к острому 
стрессорному воздействию при адаптации сочетается у 
крыс Вистар с повышением эффективности ДА-системы  
мозга, а у адаптированных крыс Август снижение устой
чивости к стрессорным повреждениям сочетается с отсут
ствием стрессорной активации ДА-системы.

Сходные изменения при адаптации обнаружены и в ак
тивности серотонинергической системы. Показано [26], что 
наблюдаемое после адаптации к повторным не повреждаю
щим стрессорным воздействиям снижение устойчивости к 
повреждениям желудка при остром стрессе у крыс Август 
сопровождается снижением у них уровня 5-ОТ и увеличе
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нием отношения НА/5-ОТ в слизистой оболочке желудка 
по сравнению с неадаптированными животными. У адапти
рованных крыс Вистар, напротив, защитное действие адап
тации, выражающееся в уменьшении поражений желудка 
при остром стрессе, по сравнению с неадаптированными 
животными, сочетается с повышением уровня 5-ОТ и уме
ньшением отношения НА/5-ОТ в желудке. В результате 
установлено, что изменение устойчивости к острым стрес
сорным повреждениям желудка в процессе адаптации опре
деленным образом связано с изменением активности систе
мы эндогенного 5-ОТ в желудке.

Таким образом, к настоящему времени установлено, что 
животные, обладающие более высокой базальной врожден
ной устойчивостью к острому эмоциональному стрессу 
(крысы Август), в меньшей степени способны адаптирова
ться к повторным стрессорным воздействиям и гипоксии, 
чем животные, обладающие меньшей базальной врожден
ной устойчивостью к стрессу (крысы Вистар). Ключевую 
роль в механизме данной закономерности, как и в механиз
ме самой устойчивости к стрессу, играет наследственная ак
тивность стресс-лимитирующих систем и ее изменение в 
процессе адаптации [21]. Механизм снижения активности 
стресс-лимитирующих систем («истощения») при повтор
ных воздействиях факторов среды у животных с изначально 
более высокой активностью этих систем (крысы Август) по
ка не ясен. Однако имеются данные, что у крыс Август се- 
ротонинергическая системы быстрее «истощается» при дли
тельном стрессорном воздействии, чем у крыс Вистар [41]. 
Что касается N O -системы, то можно предположить, что у 
крыс Август содержание NO в организме снижается в связи 
с ростом в процессе адаптации депонирования NO в сосу
дистой стенке [13], которое у крыс Август происходит гораз
до интенсивнее, чем у крыс Вистар [27], что приводит к 
уменьшению активного NO в организме.

Сопоставление этого явления с активностью стресс-ли- 
митирующих систем показало, что повторные стрессорные 
воздействия в процессе адаптации приводят к повышению 
реактивности стресс-лимитирующих систем при остром 
стрессе у адаптированных крыс Вистар и, напротив, — к сни
жению реактивности этих систем у крыс Август. Так выясни
лось, что у адаптированных крыс Август уровень продукции 
NO в организме при остром стрессе значительно меньше, 
чем у неадаптированных животных, т.е. снижение устойчи
вости к стрессорным повреждениям у адаптированных крыс 
Август сочетается с отсутствием роста продукции NO в ответ 
на стрессорное воздействие. У адаптированных крыс Вистар 
рост уровня NO в ответ на стресс (по сравнению с базальным 
уровнем) сохранялся, что сочеталось с повышением устойчи
вости к стрессорным повреждениям желудка. Таким обра
зом, выяснилось, что снижение устойчивости к стрессорным 
повреждениям при адаптации к стрессу (как у крыс Август) 
сопровождается снижением реактивности NO -системы, а 
повышение устойчивости (как у крыс Вистар) сочетается с 
ростом этого показателя. Это положение подтверждается 
данными о том, что адаптация к физическим нагрузкам [1], к 
стрессорным воздействиям [10] и адаптация к гипоксии [22], 
проводимые на фоне блокады синтеза NO с помощью 
L-NNA, не обладали защитным действием против поврежде
ний желудка при остром стрессе.

Показано также [36], что адаптация к гипоксии вызыва
ла увеличение содержания ДА и ДОФУК в стриатуме у крыс 
обеих популяций, что свидетельствовало об активации ни- 
гростриатной ДА-системы под влиянием адаптации. При

этом более значительно увеличивалось содержание ДА в 
стриатуме у крыс Вистар, а у крыс Август в 2 раза меньше. 
Существенно при этом, что отношение ДОФУК/ДА в стри
атуме у адаптированных к гипоксии крыс Вистар при стрес
се стало больше, чем у неадаптированных при таком же 
стрессе, а у адаптированных крыс Август это отношение 
стало меньше, чем у неадаптированных крыс при стрессе. 
Это означает, что адаптация к гипоксии у крыс Вистар уве
личивала реактивность ДА-системы в ответ на острое стрес
сорное воздействие, а у крыс Август — уменьшала.

Таким образом, повышение резистентности к острому 
стрессорному воздействию при адаптации сочетается у 
крыс Вистар с повышением эффективности ДА-системы  
мозга, а у адаптированных крыс Август снижение устой
чивости к стрессорным повреждениям сочетается с отсут
ствием стрессорной активации ДА-системы.

Сходные изменения при адаптации обнаружены и в ак
тивности серотонинергической системы. Показано [26], что 
наблюдаемое после адаптации к повторным не повреждаю
щим стрессорным воздействиям снижение устойчивости к 
повреждениям желудка при остром стрессе у крыс Август 
сопровождается снижением у них уровня 5-ОТ и увеличе
нием отношения НА/5-ОТ в слизистой оболочке желудка 
по сравнению с неадаптированными животными. У адапти
рованных крыс Вистар, напротив, защитное действие адап
тации, выражающееся в уменьшении поражений желудка 
при остром стрессе, по сравнению с неадаптированными 
животными, сочетается с повышением уровня 5-ОТ и уме
ньшением отношения НА/5-ОТ в желудке. В результате 
установлено, что изменение устойчивости к острым стрес
сорным повреждениям желудка в процессе адаптации опре
деленным образом связано с изменением активности систе
мы эндогенного 5-ОТ в желудке.

Таким образом, к настоящему времени установлено, что 
животные, обладающие более высокой базальной врожден
ной устойчивостью к острому эмоциональному стрессу 
(крысы Август), в меньшей степени способны адаптирова
ться к повторным стрессорным воздействиям и гипоксии, 
чем животные, обладающие меньшей базальной врожден
ной устойчивостью к стрессу (крысы Вистар). Животные, 
обладающие меньшей базальной врожденной устойчиво
стью к острому эмоциональному стрессу (крысы Вистар), 
хорошо адаптируются к повторным стрессорным воздейст
виям и гипоксии, и такая адаптация эффективно повышает 
у таких животных устойчивость к стрессорным поврежде
ниям, т.е. обладает защитным противострессорным дейст
вием. Ключевую роль в механизме данной закономерности, 
как и в механизме самой устойчивости к стрессу, играет на
следственная активность стресс-лимитирующих систем и ее 
изменение в процессе адаптации [21]. Механизм снижения 
активности стресс-лимитирующих систем («истощения») 
при повторных воздействиях факторов среды у животных с 
изначально более высокой активностью этих систем (крысы 
Август) пока не ясен. Однако имеются данные, что у крыс 
Август серотонинергическая системы быстрее «истощается» 
при длительном стрессорном воздействии, чем у крыс Вис
тар [41]. Что касается N O -системы, то можно предполо
жить, что у крыс Август содержание NO в организме снижа
ется в связи с ростом в процессе адаптации депонирования 
NO в сосудистой стенке [13], которое у крыс Август проис
ходит гораздо интенсивнее, чем у крыс Вистар [27], что 
приводит к уменьшению активного NO в организме.
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Устойчивость крыс линии Август и популяции Вистар 
к невропатическому болевому синдрому 

и механизмы защитного влияния адаптации

Приведенные выше и другие наши исследования позво
лили предположить, что у крыс линии Август и Вистар может 
быть различной также и устойчивость к развитию невропати
ческого болевого синдрома (НБС), а также может быть раз
личным защитный эффект адаптации при НБС. В связи с 
этим мы исследовали динамику развития НБС, воспроизво
димого по известной методике с перерезкой седалищного 
нерва на одной лапе [8], у крыс Август и Вистар, как интакт- 
ных, так и перенесших предварительно эмоциональное 
стрессорное воздействие, поскольку такое воздействие вызы
вает активацию стресс-лимитирующих систем и в том числе 
активацию опиоидной, дофаминергической, серотонинерги
ческой систем мозга, играющих важную роль в механизмах 
контроля боли [4, 9]. В результате исследований динамики 
развития НБС [28] было установлено, что в течение первых 5 
суток после операции по созданию НБС крысы Август ока
зались более устойчивыми к развитию НБС, чем крысы Вис
тар. Далее развитие НБС у крыс Август шло быстрее и через 
30 суток после операции оно сравнялось с развитием НБС у 
крыс Вистар. Динамика развития НБС на фоне предварите
льного стресса оказалась также различной у крыс Август и 
Вистар, но различия были противоположными тем, что на
блюдались при НБС без стресса. Оказалось, что на фоне ко
роткого предварительного стресса крысы Август существен
но менее устойчивы к развитию НБС, чем крысы Вистар. 
Более высокая устойчивость к НБС без стресса у крыс Ав
густ, по сравнению с крысами Вистар, объясняется, очевид
но, тем, что операция по созданию НБС оказывает стрессор
ное воздействие, а у крыс Август реакция на такое воздейст
вие менее выражена, чем у крыс Вистар, поскольку у них ис
ходная активность стресс-лимитирующих систем выше и ак
тивация их при стрессе, инфаркте и других повреждающих 
воздействиях больше, чем у крыс Вистар. Однако на фоне 
предварительного стрессорного воздействия операция по со
зданию НБС, вызывающая дополнительный стресс, у крыс 
Август приводит к угнетению активности стресс'- лимитирую
щих систем, поскольку показано, что в отличие от эффекта 
короткого стресса, более продолжительное стрессорное воз
действие вызывает у крыс Август «истощение» стресс'- лими
тирующих систем, в отличие от крыс Вистар, у которых, на
против развивается активация этих систем [23, 33]. Это и 
привело к обнаруженному ускорению развития НБС у крыс 
Август на фоне предварительного действия стресса.

Предварительная адаптация к гипобарической гипоксии 
оказывала также различное действие на динамику развития 
НБС у крыс Август и Вистар. У крыс Вистар развитие НБС 
на фоне адаптации не замедляется, т.е. не наблюдается за
щитный эффект, а, напротив, ускоряется и более выражено, 
что сопровождается ростом снижения болевого порога, т.е. 
ростом болевой чувствительности, по сравнению с неадап
тированными животными [29]. Таким образом, показано, 
что у крыс Вистар адаптация, несмотря на обычную актива
цию стресс-лимитирующих систем, не только не предотвра
щает или ограничивает развитие НБС, но, напротив, усили
вает клиническое проявление НБС. Для возможного объяс
нения зтого противоречия можно использовать данные, 
раскрывающие механизмы вызванной стрессом аналгезии
[4]: показано, что при стрессе происходит активация струк
тур антиноцицептивной системы и снижение болевой чув

ствительности. Поэтому в условиях предварительной адап
тации, предупреждающей или ограничивающей стресс-ре
акцию за счет активации стресс-лимитирующих систем, 
ускорение и усиление развития НБС у крыс Вистар возни
кает из-за снижения стрессорной реакции и недостаточной 
в связи с этим реализации реакции «стресс-аналгезии».

У крыс Август предварительная адаптация к гипоксии пе
ред операцией по созданию НБС, напротив, не усиливает 
развитие НБС, как у крыс Вистар, а замедляет развитие НБС 
и уменьшает его выраженность. Это сочетается со снижени
ем болевой чувствительности по сравнению с НБС у неадап
тированных крыс [30]. Оценка активности системы NO при 
этом показала, что сам НБС (без адаптации) не изменял уро
вень NO в крови у крыс Август по сравнению с контролем; 
предварительная адаптация перед созданием НБС не вызы
вала у крыс с НБС достоверного отличия NO от уровня при 
НБС у неадаптированных крыс Август.

Сопоставление этих данных с данными, полученными при 
таких же условиях эксперимента у крыс Вистар (см. выше), 
показывает, что у неадаптированных крыс Вистар, в отличие 
от неадаптированных крыс Август, НБС вызывал значитель
ное увеличение уровня NO в крови, а предварительная адап
тация к гипоксии существенно не влияла на эти данные, т.е. 
при адаптации у крыс Вистар сохранялся высокий уровень 
NO, вызванный НБС. Таким образом, у крыс Август, в отли
чие от крыс Вистар, НБС как будто не влиял на продукцию 
NO, а адаптация при этом также не влияла на уровень NO при 
НБС. Отличие данных, полученных у крыс Август, от данных, 
полученных у крыс Вистар, в определенной мере можно объ
яснить тем, что у крыс Август и Вистар при длительном воз
действии повреждающих факторов, наряду с активацией про
дукции NO, происходит активация депонирования NO и сни
жение уровня его метаболитов в крови. Показано, что депони
рование NO в стенках кровеносных сосудов начинается при 
любом повышении его концентрации в плазме крови [32]. 
При этом у крыс Август этот процесс происходит интенсив
нее, чем у крыс Вистар [27]. Это позволяет полагать, что через
4 недели после операции по созданию НБС, т.е. когда прово
дилось определение уровня NO, депонирование у крыс Август 
привело к тому, что увеличение продукции NO под влиянием 
вызванного операцией стресса, которое наблюдалось у крыс 
Август, как было доказано в экспериментах со стрессорным 
воздействием [25], компенсировалось в процессе развития 
НБС увеличением депонирования NO и привело к нормали
зации уровня NO и его метаболитов в крови.

В результате данные, полученные у крыс Август с НБС на 
фоне предварительной адаптации, свидетельствуют о том, что 
адаптация замедляет и ослабляет клинические проявления 
НБС у этих крыс. Для возможного объяснения этого явления, 
как в случае анализа данных, полученных у крыс Вистар (см. 
выше), могут быть использованы данные, раскрывающие ме
ханизмы вызываемой стрессом аналгезии. При стрессе, кото
рый сопутствует операции по созданию НБС, происходит, как 
известно, активация структур антигноцицептивной системы и 
снижение болевой чувствительности [4]. В условиях предвари
тельной адаптации, которая у крыс Август, как известно, в от
личие от крыс Вистар, не активирует стресс-лимитирующие 
системы и не приводит к ограничению стресс-реакции, а, на
против, может усиливать ее проявления, как нами было пока
зано ранее [25], при НБС у крыс Август, очевидно, происхо
дит активация структур антиноцицептивной системы, увели
чение вызванной стрессом аналгезии, и именно это способст
вует замедлению и ослаблению развития НБС.
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Заключение

В данном обзоре обобщены результаты исследований 
на крысах двух генетических популяций — линии Август 
и популяции Вистар. Исследованы устойчивость этих 
крыс к стрессорным воздействиям и невропатическому 
болевому синдрому (НБС), а также защитные эффекты 
адаптации при этих воздействиях. При этом проанализи
рована роль, которую играют генетически обусловленные 
особенности активности стресс-системы, реализующей 
стресс-реакцию, и стресс-лимитирующих систем, ограни
чивающих активность стресс-системы и соответственно
— повреждающие эффекты стресс-реакции. Сопоставле
ние устойчивости к повреждающим воздействиям и уров
ня активности стресс-лимитирующих систем (дофами
нергической, серотонинергической, оксида азота) у крыс 
указанных популяций показало, что более высокая гине- 
тическая, т.е. врожденная, активность этих систем (кры
сы Август) сопровождается более высокой устойчивостью 
к повреждающим факторам, а более низкая врожденная 
активность этих систем (крысы Вистар) сочетается с бо 
лее низкой устойчивостью. Предварительная адаптация к 
повторным не повреждающим воздействиям факторов 
среды (эмоциональный стресс, гипоксия) с целью повы
шения устойчивости приводит к противоположным резу
льтатам у крыс этих популяций. У крыс с более высокой 
врожденной устойчивостью (крысы Август) в процессе 
адаптации эта устойчивость снижается; у крыс, обладаю
щих более низкой врожденной устойчивостью (крысы 
Вистар), адаптация существенно повышает устойчивость 
к повреждениям. Выяснилось, что ключевым фактором 
эффекта адаптации являются изменения активности 
стресс-лимитирующих систем в процессе адаптации. 
У крыс с более высокой врожденной активностью 
стресс-лимитирующих систем (крысы Август) адаптация 
вызывает снижение этой активности, что сочетается со 
снижением устойчивости адаптированных крыс к по
вреждающим факторам. У крыс с более низкой врожден
ной активностью стресс-лимитирующих систем (крысы 
Вистар) адаптация приводит к повышению активности 
этих систем и повышению устойчивости к повреждениям. 
Защитный эффект адаптации при действии такого по
вреждающего фактора, как невропатический болевой 
синдром, у крыс Август и Вистар иной, чем при действии 
других повреждающих факторов, что также определяется 
активностью стресс-лимитирующих систем. У адаптиро
ванных крыс Вистар указанное выше повышение актив
ности стресс-лимитирующих систем приводит к угнете
нию реакции «стресс-аналгезия» и снижению устойчиво
сти к НБС. У адаптированных крыс Август сниженная в 
процессе адаптации активность этих защитных систем, 
напротив, способствует реализации реакции «стресс-ана- 
лгезии» и повышению устойчивости к НБС.

Обобщение этих и других наших данных позволило 
обосновать концепцию о существовании зависимости 
устойчивости к стрессорным воздействиям и факторам, 
имеющим стрессорную компоненту, от гинетически обу
словленных, т.е. врожденных, особенностей защитных 
стресс-лимитирующих систем, а также о существовании 
зависимости защитного действия адаптации к факторам 
среды от генетически обусловленных изменений актив
ности стресс-лимитирующих систем в процессе адапта
ции.
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Resistance to detrimental impacts and protective effects of adaptation 
in animals of different genetic lines

PSHENNIKOVA M.G.
Institute of Russion Academy of Med i cal Sciences Research Institute of General Pathology and Pathophysiology RAMS,
125315, Moscow, Russia, Baltiyskaya str., 8; 4956012366, e-mail: niiopp@mail.ru
Review summarizes results of studies performed in two rat strains, August and Wistar, on the role of genetically 

determined peculiarities of the stress system and of stress-limiting systems in the mechanism of resistance to 
detrimental factors and the effectiveness of adaptation defence against these factors. A concept is substantiated 
on the dependence of resistance to stress impacts and factors possessing a distinct stress component (emotions, 
detrimental impacts, neuropathic pain syndrome etc.) on genetically predetermined, innate peculiarities of 
stress-limiting systems. This concept also implies a dependence of protective effects of adaptation to environ
mental factors on genetically determined changes in activities of stress-limiting systems during adaptation. 
Higher activity of these systems (August rats) is associated with higher resistance to detrimental factors whereas 
lower innate activity of these systems (Wistar rats) is associated with lower resistance. In the process of adapta
tion to environmental factors, the resistance decreases in rats with higher innate resistance (August rats); in ani - 
mals with lower resistance (Wistar rats), adaptation effectively increases resistance to damages. The key factor is 
changes in activities of stress-limiting systems during development of adaptation. In rats with higher innate activity 
of these systems (August rats), adaptation reduces («wearing out») of this activity. In rats with lower innate resis
tance of stress-limiting systems (Wistar rats), adaptation increases this activity of these systems.

Key words: resistance to damage, adaptation, August and Wistar rats, stress, neuropathic pain syndrome
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