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Анализ изменений поведения крыс под влиянием хронического мягкого стресса (ХМС) выявил более 
высокую устойчивость животных популяции Август по сравнению с Вистар. У крыс Вистар ХМС приводил к 
снижению предпочтения сахарозы воде в тесте альтернативного выбора, замедлению нарастания массы 
тела в процессе стрессирования, небольшой психомоторной активации в тестах «открытого поля» и прину­
дительного плавания без существенного изменения тревожности. По совокупности оценок, данные свиде­
тельствует о развитии у них признаков депрессивности и дезадаптации. У крыс Август, уровень тревожно­
сти которых на протяжении всего эксперимента был ниже, чем у Вистар, на фоне стресса выявлено только 
снижение ориентировочно-исследовательской деятельности в сочетании с усилением реакции на новизну 
по сравнению с контролем. Содержание моноаминов и их метаболитов оценивали в стриатуме. На фоне 
ХМС у крыс Август содержание ДА было выше, чем в контроле, но оборот ДА не изменялся. У крыс Вистар 
содержание катехоламинов, предшественника и метаболитов ДА в стриатуме на фоне стресса не изменя­
лось, однако оборот ДА был увеличен. ХМС привел к снижению содержания 5-ОТ в стриатуме крыс Август и 
к увеличению содержания метаболита 5-ОТ у крыс Вистар, при этом оборот 5-ОТ был увеличен у крыс обе­
их популяций. Предполагается, что устойчивость крыс Август к острому и хроническому мягкому стрессу 
обеспечивается разными патофизиологическими механизмами, обусловленными различием в реактивно­
сти генетически детерминированных нейромедиаторных систем.
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Введение

Реакция на стресс входит в обязательный репертуар 
поведенческого ответа при взаимодействии живого 
субъекта с окружающей средой. Стресс может ока­

зывать двоякое действие — протекторное (адаптивное) 
или повреждающее, что является следствием соответст­
венно активации либо гиперактивации целого ряда ф и­
зиологических систем (нейроэндокринных, нейрогумо- 
ральных, нейромедиаторных и др.), взаиморегулирующих 
друг друга на реципрокной основе по многим путям — па­
расимпатическим, симпатическим, глюкокортикоидным, 
через активацию продукции цитокинов и изменение 
уровня моноаминов [10, 16, 18]. Адаптивные изменения в 
ответ на стресс включают поведенческий и физический 
аспекты, повреждающее действие хронического стресси­
рования также проявляется по двум направлениям — раз­
витием психоневрологических нарушений и психосома­
тических расстройств [13, 16]. Конечный эффект стресси­
рования (стресс-реакция) определяется индивидуальной 
чувствительностью организма к  действию стрессогенов, 
которая, в свою очередь, зависит от влияния эпигенетиче­
ских факторов в раннем периоде развития и во взрослой 
жизни [11, 19, 22] и генетических факторов, действие ко­
торых лежит в основе формирования типологических 
особенностей реактивности ЦНС особи [14, 23].

Индивидуальная стресс-чувствительность организма 
во многом определяется генетически обусловленным со­
стоянием так называемых стресс-лимитирующих систем, 
к  которым относят в том числе дофаминергическую и се- 
ротонинергическую системы [5]. К  числу структур, вовле­
ченных в регуляцию стресс-ответа, как правило, относят 
префронтальную кору, миндалину, гиппокамп, прилежа­

щее ядро [19]. Однако, по данным многих исследований, 
большая роль в организации стресс-ответа отводится 
стриатуму — одной из основных составляющих нигрости- 
атной дофамин (ДА)-ергической системы. Так, показано, 
что стресс разных видов вызывает существенные измене­
ния в состоянии ДА-ергической системы в стриатуме у 
людей [17, 22] и крыс [7, 9].

К  числу наиболее распространенных видов стресса 
относится хронический мягкий стресс (ХМС), вызывае­
мый воздействием различных меняющихся факторов 
окружающей среды, которые характеризуются неболь­
шой силой, однако действуют в течение длительного 
времени. Экспериментальная модель ХМС у грызунов
[24] рассматривается как одна из наиболее адекватных 
моделей стрессогенного воздействия. Данные литерату­
ры свидетельствуют о том, что ХМС оказывает неодина­
ковый эффект на крыс разных линий по физиологиче­
ским, биохимическим показателям и по развитию гедо­
нических нарушений [15, 20, 21, 25]. По результатам 
многолетних сравнительных исследований чувствитель­
ности крыс линий Август и Вистар к острому эмоцио­
нальному стрессу сформулирована концепция, предпо­
лагающая прямую связь устойчивости к повреждающему 
действию стресса с высокой активностью стресс-лими- 
тирующих систем [5]. Представляло интерес провести 
изучение эффектов ХМС на поведение крыс этих линий 
в сопоставлении с изменениями катехоламинергических 
и серотонинергической систем в ЦНС.

Целью настоящего исследования являлся сравнитель­
ный анализ влияния ХМС на развитие эмоционально-по­
веденческих расстройств и состояние моноаминергиче- 
ских систем мозга в стриатуме у крыс Вистар и Август.
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Материалы и методы

Работа выполнена на крысах-самцах популяции Ав­
густ (39 животных) и популяции Вистар (48 животных) в 
возрасте 5—6 мес. с исходной массой 350—400 и 
200—250 г соответственно. Крысы были выращены в ви­
варии ФГБУ «Научно-исследовательский институт общей 
патологии и патофизиологии» РАМН в условиях группо­
вого содержания (по 6—7 животных в клетке). Экспери­
менты выполнены в соответствии с «Правилами проведе­
ния работ с использованием экспериментальных живот­
ных» (приказ М3 СССР N755 от 12.08.1977) и «Правила­
ми лабораторной практики в Российской Федерации» 
(Приказ Министерства здравоохранения РФ №267 от 
19.06.2003).

До начала исследования все животные прошли обсле­
дование в тесте «открытого поля» и по шкале для оценки 
тревожно-фобических состояний у крыс (описание мето­
дик см. ниже). По результатам обследований животные 
обеих популяций были разделены на контрольную и 
опытную группы таким образом, чтобы средние значения 
исходных показателей двигательной, исследовательской 
активности, уровня тревожности и массы тела в этих 
группах для крыс каждой популяции не различались. 
В ходе эксперимента животных контрольных (павгуст =  20 
и ИВистар = 23) и опытных (йАвгуст = 19 и ЙВистар = 25) групп 
содержали индивидуально в стандартных условиях вива­
рия с естественной сменой светового цикла и свободным 
доступом к воде и корму (в течение всего эксперимента 
животные получали только сухой корм).

Хронический мягкий стресс (ХМС). Животных подо­
пытных групп в течение 4 недель подвергали ежедневно­
му действию сменяющихся слабых стрессорных факто­
ров. 3а основу была взята классическая методика ХМС 
Уилнера [24], адаптированная к  условиям и задачам на­
шего эксперимента. Суть метода ХМС состоит в том, что 
в течение определенного промежутка времени (обычно в

Схема проведения

течение нескольких недель) крыс ежедневно подвергают 
действию мягких стрессогенных раздражителей, чередую­
щихся в непредсказуемой для животных последователь­
ности. Серия воздействий повторяется циклически. 
В данной работе ХМС проводили со 168-часовым 
(7-дневным) циклом смены раздражителей (табл. 1).

Определение двигательной и исследовательской актив­
ности у крыс в тесте «открытого поля» проводили по стан­
дартной методике дважды: до начала стрессирования и 
через 3 недели ХМС. Диаметр поля, разделенного на 
квадраты со стороной 20 см, был равен 120 см, высота 
стенок составляла 28 см. Лампы накаливания (6 шт. по 
60 Вт) располагались по кругу диаметром 60 см на высоте 
80 см от поверхности поля. 3а 3 мин наблюдения при яр­
кой освещенности оценивали суммарную двигательную 
активность по числу пройденных квадратов и исследова­
тельскую активность по числу вертикальных стоек.

Оценка реакции на новизну. Реакцию на новизну опре­
деляли по отношению числа пересеченных квадратов в 
«открытом поле» за 4-ю минуту наблюдения при красном 
свете к их числу за 1-ю минуту при яркой освещенности.

Определение уровня тревожности. Использовали два 
способа оценки тревожности у крыс:

Определение латентности выхода крыс из центра «от­
крытого поля». Измеряли латентный период выхода жи­
вотного из четырёх центральных квадратов «открытого 
поля».

Комплексный многопараметровый метод оценки тре- 
вожно-фобтеских состояний у крыс (в баллах). Метод 
основан на количественной оценке изменения видоспе­
цифических поведенческих ответов у крыс в батарее это- 
логически адекватных тест-стимулов, моделирующих 
мягкое стрессогенное воздействие, провоцирующее про­
явление состояний тревожности и страха у животных [8]. 
В состав шкалы для оценки тревожно-фобических состо­

Таблица 1
еского мягкого стресса

Воз дей ст вие День недели
Вторник Среда Четверг Пятница Суб бо та Воскресенье Понедельник

Наклон клеток под углом 30° 10.00 — 
17.00

10.00 — 
17.00

Искусственная освещенность в 
течение темного периода суток

17.00 — 
11.00

Мелькающий свет 11.00 — 
17.00

"Грязная клетка” 17.00 — 
10.00

Пи ть е вая де при ва ция 10.00 — 
17.00

Пустые поилки 17.00 — 
10.00

Воздействие резкого запаха 
и пищевая депривация

17.00 — 
10.00

"Тесная” клетка 10.00 — 
10.00

Примечание. Пищевая депривация — лишение пищи на 41 ч; питьевая депривация — лишение воды на 7 ч с последующим 
помещением в клетку пустых бутылочек на 17 ч; мелькающий свет (частота 5 Гц, в условиях затемнения) — на 5 ч; раздра­
жающий новый запах — помещение в клетку деревянных кубиков с запахом дегтя (41 ч, совместно с пищевой деприва­
цией); "грязная” клетка — в домашнюю клетку выливали 500 мл воды на 17 ч; наклон 30° — смена горизонтального положе­
ния клетки на угловое (2 раза по 7 ч); "тесная” клетка — домашнюю клетку разделяли перегородкой пополам на 24 ч
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яний у крыс входят 9 тестов, для каждого из которых уста­
новлены единые пределы изменения выраженности от­
ветной реакции, связанной с преодолением эмоций стра­
ха и тревоги: от 0 до 3 баллов. Для характеристики тре- 
вожно-фобического уровня у крысы используется показа­
тель суммы баллов, присваиваемых животному по резуль­
татам полного обследования по ранжированной шкале.

Оценка изменения массы тела крыс. Взвешивание жи­
вотных осуществляли еженедельно. Данные использовали 
как косвенный показатель изменения пищевого драйва 
(ведущей жизненно важной мотивации), изменение кото­
рого может свидетельствовать о возникновении депрес­
сивного компонента в поведении крыс.

Определение потребления жидкости и предпочтения 
крысами 10%-ного раствора сахарозы воде используется 
для оценки питьевой мотивации (одной из жизненно важ­
ных мотиваций) и гедонических расстройств (снижение 
предпочтения сахарозы воде свидетельствует о развитии 
агедонии) [24]. Определение проводили до начала ХМС и 
далее в течение 4 недель еженедельно следующим образом. 
В 17 часов в понедельник в каждую клетку устанавливали 
2 поилки с фиксированным количеством 10%-ного раство­
ра сахарозы и воды. В 10 часов утра во вторник регистри­
ровали количество выпитой воды и раствора сахарозы для 
каждого животного. Рассчитывали суммарное потребление 
жидкости (сахароза + вода) и процент потребления раство­
ра сахарозы от общего объема выпитой жидкости в группах 
крыс за 17 часов. Во время проведения теста на агедонию и 
оценки потребления жидкости животных не подвергали 
никаким стрессогенным воздействиям.

Определение структуры и параметров плавательного по­
ведения крыс в тесте принудительного (форсированного) пла­
вания выполняли на основе классической методики По- 
рсолта в более поздней модификации [3] с применением 
биоритмологического подхода к  анализу плавательного по­
ведения крыс. Увеличение длительности иммобильности 
крыс в аверсивной ситуации принудительного плавания 
свидетельствует о развитии у животных депрессивно-подоб­
ного состояния — так называемого «поведенческого отчая­
ния», — а изменение соотношения числа кратких периодов 
иммобильности (длительностью до 6 с) к  числу периодов 
активного плавания — так называемый индекс депрессив- 
ности — о развитии у животного биоритмологических нару­
шений, характерных для состояния депрессии.

Оценку проводили через 2 недели ХМС. Каждую кры­
су помещали на 10 мин в сосуд, заполненный водой до от­
метки на высоте 30—35 см, температура воды соответст­
вовала 24—25°С. Фиксировали длительность активного 
плавания (энергичные движения всеми лапами с актив­
ным перемещением), пассивного плавания (слабые греб­
ки лапами, необходимые для поддержания тела на плаву) 
и иммобильности (отсутствие плавательных движений). 
Кроме того, рассчитывали ИД.

Определение уровня моноаминов и их метаболитов в 
структурах мозга. По истечении 4 недель стрессирования 
крыс опытных и контрольных групп декапитировали и 
немедленно под визуальным контролем на льду выделяли 
ткань стриатума из обоих полушарий головного мозга, 
определяли её массу (в среднем, около 50 мг), заморажи­
вали и хранили в жидком азоте до анализа. Экстракцию 
моноаминов проводили холодной 0,1 М хлорной кисло­
той, содержащей 0,01% метабисульфита натрия в качестве

консерванта (соотношение масса ткани/объем кислоты 
= 1:10) с помощью гомогенизатора «Ultra-Turrax». Полу­
ченные супернатанты хранили при — 20°С 2—3 недели 
или при -70°С 2—3 мес. до анализа. Содержание моно­
аминов в экстрактах определяли методом ВЭЖХ с элект­
рохимической детекцией. В работе использовали автома­
тизированный комплекс для ВЭЖХ серии «HP 1050» и 
электрохимический детектор «НР1049» («Hewlett Pac­
kard»). Использовали хроматографическую колонку 
(125x4) мм «Spherisorb ODS2» с преколонкой (4x4) мм 
«Lichrospher100RP-18». Температура колонки поддержи­
валась на уровне +35°С. Подвижная фаза была приготов­
лена на основе цитрат-фосфатного буфера (20/70 мМ) 
рН 3,0, содержащего 2 мМ ЭДТА натрия, 1—2 мМ 
ион-парного реагента — гептансульфоната натрия и
1—2% трижды перегнанного этанола. Скорость потока 
составляла 1 мл/мин. Потенциал стеклоуглеродного рабо­
чего электрода относительно твердотельного хлорсереб- 
ряного электрода сравнения составлял 550 мВ. В качестве 
стандарта моноаминов использовали реактивы фирмы 
«Sigma»: норадреналин (НА), L-3,4-дигидроксифенилала- 
нин (ДОФА), дофамин (ДА), 3,4-дигидроксифенилуксус- 
ную кислоту (ДОФУК), гомованилиновую кислоту (ГВК), 
5-гидрокситриптамин (5-ОТ, серотонин) и 5-гидроксиин- 
долуксусную кислоту (5-ОИУК). Величины концентра­
ции моноаминов в опытных образцах выражали в нг/мг 
ткани.

Статистическую обработку результатов проводили по 
алгоритмам программы «Statistica 6.0» после предвари­
тельной проверки предположения о нормальном характе­
ре распределения полученных данных по тесту Колмого­
рова—Смирнова. В случае подтверждения предположе­
ния использовали параметрические критерии: дисперси­
онный анализ для повторных измерений REPEATED 
MEASURES ANOVA, двух- и однофакторный дисперси­
онный анализ (TWO- и ONE-WAY ANOVA) (post hoc ана­
лиз по тесту Ньюмана—Кеулса). В случае отрицания нор­
мального характера распределения данных использовали 
непараметрические критерии: непарный двусторонний 
U -критерий Манна—Уитни, парный критерий Вилкоксо- 
на, ранговый дисперсионный анализ Friedman ANOVA 
для зависимых переменных (post hoc анализ по парному 
критерию Вилкоксона). Принятый уровень значимости 
составлял 5%.

Результаты исследований

Поведение

Интактные крысы Август по сравнению с крысами 
Вистар демонстрировали более высокую двигательную 
(рис. 1А) и исследовательскую активность (рис. 1Б). Кро­
ме того, интактные крысы Август быстрее покидали центр 
«открытого поля» и имели менее выраженную реакцию на 
новизну (табл. 2).

Через 3 недели от начала эксперимента было выявлено 
снижение двигательной и исследовательской активности, 
как в опытных, так и в контрольных группах крыс обеих 
популяций (рис. 1). При этом в контрольных группах, так 
же как и у интактных животных, двигательная активность 
крыс Август существенно превышала величину показате­
ля у крыс Вистар. Однако в опытных группах соотноше­
ние менялось.
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У крыс Вистар, подвергшихся ХМС, двигательная ак­
тивность статистически значимо превышала активность в 
контроле, а у крыс Август, напротив, была ниже, чем в 
контрольной группе (рис. 1А). В результате двигательная 
активность в опытных группах на данном сроке тестиро­
вания не различалась.

Через 3 недели от начала эксперимента у крыс Вистар 
снижение исследовательской активности было одинако­
вым в контрольной и подопытной группах, а у крыс Ав­
густ под воздействием ХМС исследовательская актив­
ность снижалась сильнее, чем в контроле (рис. 1Б).

Латентность выхода из центра «открытого поля» у 
крыс Вистар, подвергавшихся ХМС, была ниже, чем у ин- 
тактных животных (табл. 2). Реакция на новизну у крыс 
Вистар статистически значимо не изменялась, тогда как у 
крыс Август, подвергавшихся ХМС, реакция на новизну 
возрастала.

На протяжении всего обследования тревожно-фобиче- 
ский уровень у крыс Вистар был выше, чем у крыс Август 
(рис. 2). Небольшое статистически значимое увеличение 
уровня тревожности через 3 недели от начала экспери­
мента выявлено только в группе контрольных крыс Вис­
тар.

По предпочтению сахарозы воде в динамике обследо­
вания статистически значимое снижение было выявлено 
только в группе крыс Вистар, подвергнутых ХМС [Fried­
man ANOVA Chi Sqr. (N=25, df=4) =  12,048; p<0,017]. На 
2-й и 3-й неделях стрессирования предпочтение сахарозы 
воде у крыс этой группы было снижено по сравнению с 
исходными показателями и показателями на 1-й неделе 
обследования (рис. 3). Для крыс каждой из популяций не 
было выявлено различий по данному показателю между 
опытной и контрольной группами на всех сроках обсле­
дования. Однако между крысами разных популяций отли­
чия были обнаружены. По сравнению с крысами Август у 
контрольных крыс Вистар предпочтение сахарозы воде 
было меньше на 1-й, 3-й и 4-й неделях обследования, у 
подопытных — на 2-й и 3-й неделях наблюдения.

Суточное потребление жидкости в процессе 4-недель­
ного обследования статистически значимо возрастало в 
опытной и контрольной группах крыс Вистар [соответст­
венно F(4,96)=4,599, p<0,002 и F(4 88)=6,975, p<0,001; 
REPEATED MEASURES ANOVA], у подопытных крыс 
Август небольшое увеличение не достигло уровня стати­
стической значимости [F(472)=2,407, p=0,057], а у контро­
льных крыс Август увеличения потребления жидкости не 
было выявлено [F(476)=0,222, p=0,925]. Суточный объем 
потребления жидкости у крыс обеих популяций варьиро­
вал в пределах 40—70 мл. Взаимодействия факторов «По-

Рис. 1. Двигательная (А) и исследовательская (Б) активность в тесте «от­
крытого поля» у крыс Вистар и Август в контроле и под влиянием ХМС: 
По оси ординат: А — число пересеченных квадратов; Б — число вертика­
льных стоек. Светлые столбики — интактные животные, темные столбики 
— через 3 недели после начала эксперимента.
* p<0,001 по сравнению с интактными животными (парный критерий Вил- 
коксона); + p<0,05 (для А) и p<0,001 (для Б) по сравнению со значением в 
соответствующей группе крыс Вистар; # p<0,05 по сравнению со значе­
нием в контрольной группе данной популяции (непарный критерий Ман­
на—Уитни).

пуляция» и «ХМС» не было обнаружено [F(5 79)=0,722, 
p=0,609]. По результатам постдисперсионного анализа по 
тесту Ньюмана—Кеулса суточное потребление жидкости 
было выше в контрольной группе интактных крыс Август 
(56,1 ±5,4 мл) по сравнению с крысами Вистар 
(38,5±4,1 мл) (p=0,044), та же тенденция отмечалась в 
группах интактных крыс, в дальнейшем подвергнутых 
стрессированию. Превышение суточного потребления 
жидкости в контрольных группах крыс Август по сравне­
нию с крысами Вистар сохранялось через 1 неделю и от­
мечалось как выраженная тенденция (p=0,062) через 3 не­
дели обследования. У подопытных крыс Август по срав-

П оведенческие характеристики крыс в тесте «открытого поля»
Таблица 2

Груп пы Латентность выхода из центра поля (с) Реакция на новизну
Интактные Через 3 недели Интактные Через 3 недели

Вистар, ХМС (n=25) 27,0±5,2 16,0±2,1 # 2,9±0,8 1,6±0,2
Вистар, контроль (n=23) 30,7±3,4 31,6±8,1 3,1±1,0 2,0±0,7
Август, ХМС (n=19) 12,6±1,3х 12,9±1,7 0,9±0,1 + 1,7±0,2#
Август, контроль (n=20) 12,6±1,4+ 12,4±1,3 0,9±0,1х 1,2±0,1
Примечание. + p<0,05; x p<0,1 по сравнению с соответствующей группой крыс Вистар; # p<0,05 по сравнению с интактны­
ми крысами той же популяции в той же группе
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Рис. 2. Тревожно-фобический уровень у крыс Вистар и Август в конт­
роле и под влиянием ХМС:
По оси ординат: баллы. Светлые столбики — интактные животные, 
темные столбики — через 3 недели после начала эксперимента.
* p<0,001 по сравнению с интактными животными (парный критерий 
Вилкоксона); + p<0,05 по сравнению со значением в соответствую­
щей группе крыс (непарный критерий Манна—Уитни)

нению с крысами Вистар превышение суточного потреб­
ления жидкости наблюдалось через 3 недели стрессирова- 
ния (соответственно 68,7±5,3 и 51,7±3,9 мл, p=0,018).

В тесте принудительного плавания выявлено отличие 
в биоритмологической структуре плавательного поведения 
у крыс двух популяций (табл. 3). У контрольных крыс Ав­
густ длительность активного плавания была увеличена, а 
пассивного — снижена по сравнению с показателями у 
крыс Вистар, ИД по величине был меньше, чем у крыс 
Вистар. У крыс Август, подвергшихся двухнедельному 
стрессированию, по сравнению со стрессированными 
крысами Вистар сохранялось превышение в длительности 
активного плавания и меньшая длительность пассивного 
плавания, однако различий в величине ИД с крысами Ви­
стар не было. Стрессированные крысы Вистар демонст­
рировали меньшую длительность иммобильности, мень­
шее число кратких периодов иммобильности и меньший 
ИД по сравнению с контрольными крысами Вистар. 
У крыс Август различий между показателями в контроль­
ной и опытной группах не обнаружено. Следует отметить, 
что величина ИД ни в одной из групп не превышала еди­
ницы, что свидетельствует об отсутствии выраженного де­
прессивного компонента в поведении животных [3].

В процессе 4-недельного обследования масса тела 
контрольных и подопытных крыс Вистар статистически 
значимо увеличивалась [F(4 88)=48,9 1 3, p<0,001 и
F(4,96)=33,385, p<0,001; REPEATED MEASURES ANOVA]

(рис. 4), однако динамика нарастания была разной. 
В контрольной группе крыс Вистар нарастание было ста­
бильным и отмечалось уже через неделю после начала эк­
сперимента, тогда у подопытных крыс масса увеличива­
лась по сравнению с исходным значением только на 3 и
4-й неделях после начала обследования. Начиная с 1 не­
дели наблюдения, масса контрольных крыс превышала 
массу подопытных животных (рис. 4А). У подопытных 
крыс Август обнаружено незначительное транзиторное 
снижение массы тела на 3 неделе стрессирования 
[F(4,72)=4,105, p=0,005], которое на 4-й неделе уже не вы­
являлось, тогда как у контрольных крыс этой популяции 
масса тела в процессе наблюдения не изменялась 
[F(476)=1,707, p=0,157] (рис. 4Б). Взаимодействия факто­
ров «Популяция» и «ХМС» по показателю массы тела не 
было обнаружено [F(5 79)=2,0, p=0,084]. Исходно крысы 
Вистар превосходили по массе крыс Август того же возра­
ста. Это различие сохранялось на всех сроках обследова­
ния и в контрольных, и в опытных группах (во всех случа­
ях p<0,001 по тесту Ньюмана—Кеулса).

Содержание моноаминов в стриатуме
При межпопуляционном сравнении было выявлено, что 

у крыс Август контрольной группы содержание НА, ДА, 
ДОФА, ДОФУК и ГВК в стриатуме меньше, а 5-ОТ, на­
против, — больше, чем у контрольных крыс Вистар 
(рис. 5А, Б). По уровню 5-ОИУК крысы двух популяций 
не различались. У подвергнутых ХМС крыс Август содер­
жание НА, ДА, ДОФУК и ГВК, так же как и в контроле, 
было меньше, чем у стрессированных крыс Вистар. Одна­
ко по уровню ДОФА и 5-ОТ стрессированные крысы Ав­
густ и Вистар не различались, при этом содержание мета­
болита серотонина 5-ОИУК у крыс Август, подвергнутых 
ХМС, было меньше, чем у Вистар.

У контрольных крыс Август отношение ДОФУК/ДА в 
стриатуме было ниже, чем у контрольных крыс Вистар, 
отмечалась тенденция к  снижению отношения ГВК/ДА 
(p=0,115) (табл. 4). После ХМС снижение оборота ДА у 
крыс Август по сравнению с крысами Вистар было стати­
стически значимым по обоим показателям.

При внутрипопуляционном сравнении обнаружено, что у 
подвергнутых ХМС крыс Август по сравнению с конт­
рольными животными уровень ДА в стриатуме был выше, 
а уровень 5-ОТ — ниже. У подвергнутых ХМС крыс Вис­
тар содержание 5-ОИУК было выше, чем в контроле, по 
всем остальным показателям отличий от контроля не бы­
ло выявлено (рис. 5А, Б).

И зменение биоритмологической структуры плавательного поведения 
крыс Вистар и Август в контроле и после ХМС

Таблица 3

Показатели Ви с тар Ав густ
Контроль ХМС Контроль ХМС

Активное плавание, с 146,8±9,3 163,2±8,1 185,5±8,5* 199,5±9,7*
Пассивное плавание, с 445,4±9,5 435,2±12,4 409,0±8,6* 396,8±9,3*
Иммобильность, с 7,8±1,7 1,6±0,8+ 5,6±1,5 3,7±1,5
Число периодов иммобильности до 6 с 3,8±0,8 0,8±0,4+ 2,2±0,6 2,1±0,8
Число периодов активного плавания 7,9±0,9 8,0±0,4 8,7±0,7 7,3±0,4
Индекс депрессивности 0,74±0,20 0,10±0,05+ 0,19±0,06* 0,35±0,12
Примечание. + p<0,001 — отличия стрессированных крыс Вистар от контрольных крыс той же популяции; * p<0,01 — отли­
чия крыс Август от соответствующих групп крыс Вистар (по непарному непараметрическому критерию Манна—Уитни)
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У контрольных крыс Август отношение ДОФУК/ДА в 
стриатуме было ниже, чем у Вистар (табл. 4). ХМС приво­
дил к увеличению оборота ДА и 5-ОТ в стриатуме у крыс 
Вистар, тогда как у крыс Август такое увеличение наблю­
далось только в отношении 5-ОТ. Оборот ДА у крыс Ав­
густ по сравнению с Вистар на фоне ХМС оставался сни­
женным.

Обсуждение результатов
Интактные крысы Август и Вистар различались по ба­

зовым поведенческим характеристикам: крысы Август де­
монстрировали более высокий уровень ориентировоч­
но-исследовательской деятельности по показателям дви­
гательной и исследовательской активности в «открытом 
поле». Более высокий уровень исследовательской актив­
ности у крыс Август был ранее показан в работах других 
исследователей [6]. Оказалось также, что у интактных 
крыс Август уровень тревожности был ниже, латентность 
выхода из центра «открытого поля» — меньше, а реакция 
на новизну — менее выражена, чем у крыс Вистар. Изве­
стно, что при разделении крыс Вистар по активности в 
«открытом поле» животные, демонстрировавшие 
большую латентность первого движения и пересечения 
центральных квадратов в совокупности с меньшей локо­
моторной и исследовательской активностью, обладали 
меньшей устойчивостью к острому эмоциональному 
стрессу (по характеристикам поведения в «открытом по­
ле», показателям массы стресс-компетентных органов и 
выживаемости) [2]. С учетом этих данных, на основании 
результатов сравнения поведения интактных крыс Август 
и Вистар в тесте «открытого поля» можно полагать, что 
крысы Вистар менее устойчивы к острому эмоционально­
му стрессу, чем крысы Август. Действительно, ранее по­
казано, что крысы Август, подвергнутые острому стрессу 
(свободное плавание в домашней клетке в течение полу­
часа), демонстрируют более устойчивый паттерн поведе­
ния в «открытом поле» в сочетании с высокой устойчиво­
стью к стрессогенному язвообразованию [5, 6]. По дан­
ным другой группы авторов, крысы Вистар, напротив, бо­
лее устойчивы к острому эмоциональному стрессу, тогда 
как крысы Август к нему предрасположены [1]. В настоя­
щем исследовании животных подвергали не острому 
стрессу, а длительному мягкому стрессированию. В этих 
условиях оказалось, что у исходно более активных в «от­
крытом поле» крыс Август после 3-недельного ХМС дви­
гательная и исследовательская активность была меньше, 
чем у крыс той же популяции, не подвергавшихся стрес­
сированию, тогда как у крыс Вистар, напротив, было от­
мечено превышение двигательной активности над конт­
рольным уровнем. В совокупности с данными о том, что 
тревожно-фобический уровень у крыс Август на протяже­
нии всего времени эксперимента был ниже, чем у крыс 
Вистар, и, в отличие от последних, даже кратковременно 
не повышался, а также о том, что реакция на новизну у 
крыс Август не снижалась, что является одним из харак­
терных последствий стресса [12], а, напротив, повыша­
лась, можно заключить, что крысы Август оказались бо­
лее устойчивы к ХМС, чем крысы Вистар, что соответст­
вует их более высокой активности в тесте «открытого по­
ля».

На основании снижения предпочтения сахарозы воде 
(специфический показатель развития депрессивной сим-

0 1 2 3 4  0 1 2 3 4
Рис. 3. Динамика предпочтения раствора сахарозы у крыс Вистар и Ав­
густ в контроле и под влиянием ХМС:
По оси абсцисс — сроки тестирования: 0 — интактные животные, 1, 2, 3, 4
— недели после начала эксперимента; по оси ординат — % потребления 
сахарозы от общего объема выпитой за сутки жидкости. Сплошная линия
— крысы Вистар, пунктирная линия — крысы Август.
* p<0,05 по сравнению со значениями в соответствующих по срокам об­
следования группах крыс Август (непарный критерий Манна—Уитни);
# p<0,05; x p<0,08 по сравнению с интактными и 1 неделей обследования 
(критерий Вилкоксона после дисперсионного анализа по Фридману)

птоматики в поведении крыс) у крыс Вистар как контро­
льной, так и стрессированной группы по сравнению с 
крысами Август можно говорить о том, что у животных 
популяции Вистар появлялись признаки депрессивности. 
На первый взгляд, этот вывод противоречит представле­
ниям о специфическом влиянии ХМС на поведение, од­
нако, важно подчеркнуть, что животные контрольных 
групп на протяжении всего эксперимента, так же как и 
стрессированные крысы, находились в условиях трехне­
дельного одиночного содержания. Хорошо известно, что 
длительное одиночное содержание оказывает депрессо- 
генное действие [12], что и подтвердили наши данные в 
отношении крыс Вистар. При этом оказалось, что только 
в группе крыс Вистар, подвергнутых ХМС, было отмече­
но статистически значимое снижение предпочтения саха-

Рис. 4. Динамика изменения массы тела у крыс Вистар (А) и Август 
(Б) в контроле и под влиянием ХМС:
По осям абсцисс — сроки тестирования: 0 — интактные животные;
1, 2, 3, 4 — недели после начала эксперимента; по осям ординат — 
масса животных, г
Сплошная линия — крысы Вистар, пунктирная линия — крысы Август.
* p<0,01 по сравнению с массой животных на предыдущем сроке об­
следования; + p<0,001 по сравнению с исходной массой крыс;
# p<0,05 по сравнению с соответствующими значениями в контроль­
ной группе (post hoc анализ по критерию Ньюмана—Кеулса)
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Рис. 5. Содержание моноаминов в стриатуме у крыс Вистар и Август в 
контроле и под влиянием ХМС:
По осям ординат — уровень моноаминов, их предшественников и ме­
таболитов, нг/мг ткани.
А — столбики: черные — НА, вертикальная штриховка — ДОФА, гори­
зонтальная штриховка — ДОФУК, косая штриховка — ГВК, белые — 
5-ОТ, светлые точки на темно-сером фоне — 5-ОИУК; Б — темно-се­
рые столбики — ДА.
+ p<0,01 по сравнению с соответствующей группой крыс Вистар;
* p<0,05 по сравнению со значениями в контрольной группе данной 
популяции крыс (непарный критерий Манна—Уитни)

розы через 2 недели стрессирования по сравнению с ис­
ходным уровнем, что можно рассматривать как свидете­
льство специфического влияния ХМС. Выявленный нами 
эффект ХМС на предпочтение сахарозы был транзитор- 
ным. Возможно, его нестойкость связана с непостоянст­
вом потребления сахарозы крысами во времени [21].

По результатам оценки поведения крыс в тесте прину­
дительного плавания были получены новые свидетельства 
большей психомоторной активности крыс Август — дли­
тельность активного плавания у крыс контрольной груп­
пы была увеличена, а ИД — снижен по сравнению с конт­
рольными крысами Вистар. ХМС изменил структуру пла­
вательного поведения крыс Вистар, снизив длительность 
и число периодов иммобильности при соответствующем 
уменьшении ИД. У крыс Август не обнаружено влияния 
ХМС на плавательное поведение. Таким образом, по ре­
зультатам обследования животных в данном тесте призна­
ков депрессивности у крыс выявить не удалось. Сниже­
ние показателей иммобильности у крыс Вистар можно 
рассматривать как свидетельство некоторой психомотор­

ной активации (дезадаптации?), вызванной ХМС, что со­
гласуется с данными о превышении двигательной актив­
ности стрессированных крыс Вистар в тесте «открытого 
поля» над контрольным уровнем.

У крыс Август наблюдался более высокий уровень су­
точного потребления жидкости при меньшей массе тела, 
чем у крыс Вистар того же возраста. По-видимому, эти 
различия в массе тела, отмеченные другими исследовате­
лями [4], являются следствием разного характера метабо­
лизма у крыс данных популяций. Следует отметить тот 
факт, что нарастание потребления жидкости в процессе 
эксперимента было выявлено только у контрольных и 
стрессированных крыс Вистар. Возможно, что такое уве­
личение является результатом влияния изоляционного 
стресса и ХМС, однако для ответа на этот вопрос нужны 
дополнительные исследования. Нарастание массы тела у 
крыс Вистар в процессе эксперимента также может быть 
связано с увеличением суточного потребления жидкости. 
Тем не менее, масса тела крыс Вистар, подвергнутых 
ХМС, в процессе эксперимента нарастала медленнее, чем 
в контрольной группе, что может косвенно свидетельст­
вовать о развитии у стрессированных крыс Вистар при­
знаков снижения пищевой мотивации, что принято рас­
сматривать как показатель развития депрессивности в по­
ведении крыс [24].

По совокупности поведенческих оценок можно за­
ключить, что крысы Вистар оказались более чувствитель­
ны к действию ХМС, чем крысы Август (по показателям 
развития депрессивности в сочетании с некоторой психо­
моторной активацией в острой аверсивной ситуации).

По данным настоящего исследования, у контрольных 
крыс Август содержание катехоламинов в стриатуме было 
меньше, чем у крыс Вистар. Оборот ДА по отношению 
ДОФУК/ДА у контрольных крыс Август в стриатуме ока­
зался ниже, чем у крыс Вистар. В работах других авторов 
показано, что базальный уровень ДА в стриатуме у интак­
тных крыс Август выше, а оборот ДА по тому же отноше­
нию ДОФУК/ДА — ниже, чем у Вистар [7]. Проводя срав­
нительный анализ этих данных, следует иметь в виду, что 
в настоящем исследовании крысы контрольных групп, 
как указывалось выше, не являлись интактными живот­
ными. Это крысы, которые были подвержены хрониче­
скому стрессу трехнедельного одиночного содержания. 
Возможно, такой стресс привел к  снижению содержания 
ДА в стриатуме крыс Август при сохранении скорости 
оборота ДА.

ХМС изменил содержание и обмен моноаминов у изо­
лированно содержавшихся животных обеих популяций. 
У крыс Август уровень ДА в стриатуме оказался выше, 
чем в контроле, хотя, по-прежнему, был ниже, чем у крыс 
Вистар, подвергнутых ХМС (рис. 5А). У этих крыс была

Таблица 4
Показатели оборота доф ам ин а и серотонина в стриатуме крыс, подвергнутых ХМС, и в контроле

Показатели Ви с тар Ав густ
Контроль ХМС Контроль ХМС

ДОФУК/ДА 0,081±0,002 0,089±0,002+ 0,068±0,003* 0,063±0,002*
ГВК/ДА 0,045±0,003 0,054±0,003+ 0,038±0,003 0,032±0,004*
5-ОИУК/5-ОТ 1,148±0,131 1,439±0,089+ 1,001 ±0,052 1,532±0,240+
Примечание. + p<0,05 — отличия стрессированных крыс от контрольных крыс той же популяции; * p<0,01 — отличия крыс 
Август от соответствующих групп крыс Вистар (по непарному непараметрическому критерию Манна—Уитни)
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выявлена тенденция к  увеличению содержания ДОФА в 
стриатуме на фоне ХМС (p=0,101). При этом оборот ДА 
по отношениям ДОФУК/ДА и ГВК/ДА в популяции Ав­
густ не изменился, тогда как при остром стрессе было вы­
явлено его увеличение [5, 7]. По совокупности выявлен­
ных изменений можно полагать, что у крыс Август в ответ 
на ХМС происходит некоторая активация ДА-ергической 
нигростриатной системы (по косвенным показателям ин­
тенсивности ресинтеза).

У крыс Вистар не выявлено статистически значимых 
изменений в содержании катехоламинов, предшествен­
ника и метаболитов ДА в стриатуме на фоне ХМС. Одна­
ко следует отметить тенденцию к снижению содержания 
НА и ДОФА (соответственно p = 0 ,190 и p=0,113) и тен­
денцию к росту содержания метаболитов ДА (в обоих слу­
чаях p<0,2). Следствием этого, по-видимому, явилось ста­
тистически значимое увеличение оборота ДА по обоим 
отношениям — ДОФУК/ДА и ГВК/ДА. По совокупности 
полученных данных можно полагать, что в ответ на ХМС 
у крыс Вистар активируется метаболизм ДА на фоне не­
достаточности его ресинтеза.

В целом, полученные данные принципиально согласу­
ются с данными об активации нигростриатной ДА-ерги- 
ческой системы у крыс Август в ответ на острый стресс 
(свободное плавание в домашней клетке) [5] и с представ­
лениями о том, что у крыс Август при остром стрессе (им­
мобилизация с дополнительным электрокожным раздра­
жением) ресинтез катехоламинов в надпочечниках опере­
жает их выброс, а у крыс Вистар, напротив, процессы ре­
синтеза отсрочены во времени [4].

Ранее показано, что у крыс Август более высокая 
устойчивость к  стрессорному язвообразованию сочетает­
ся с более высоким базальным и постстрессорным (после 
острого стресса) содержанием 5-ОТ в стриатуме, что по­
служило одним из экспериментальных оснований отнесе­
ния серотонинергической системы к числу стресс-лими- 
тирующих систем [5]. Выявленное в настоящей работе 
повышенное содержание 5-ОТ в стриатуме контрольных 
крыс Август по сравнению с крысами Вистар свидетельст­
вует в пользу такого заключения. Однако ХМС привел к 
снижению содержания 5-ОТ в стриатуме крыс Август, но 
не Вистар, при этом оборот 5-ОТ по показателю 
5-ОИУК/5-ОТ возрос у крыс обеих популяций: у Август
— за счет снижения содержания 5-ОТ, у Вистар — за счет 
статистически значимого увеличения содержания метабо­
лита. Можно предположить, что по характеру ресинтеза
5-ОТ на фоне ХМС крысы двух популяций также разли­
чаются — в данном случае, реципрокно: ресинтез 5-ОТ у 
крыс Вистар, по-видимому, опережает его ресинтез у 
крыс Август.

Полученные результаты, в целом, подтверждая боль­
шую устойчивость к стрессу крыс Август по сравнению с 
Вистар, свидетельствуют о различии патофизиологиче­
ских механизмов, обеспечивающих такую устойчивость 
при остром и хроническом стрессе.
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Effects of chronic mild stress in Wistar and August rats: 
behavior and monoamine content in the striatum

Krupina N.A.1, Khlebnikova N .N .1, Orlova I.N .1, Popkova E.V.2, Rodina V .I.1, Kryzhanovsky G .N .1
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Behavioral deficits in rats subjected to chronic mild stress (CMS) have revealed more resistance in August as 
compared to Wistar rats. CMS caused lower preference for the sucrose over water, retardation in weight increase 
under stress, light psychomotor activation in open field and forced swimming tests in Wistar rats without of signifi­
cant increase in anxiety. Taken as a whole, data tesiiiied to the development of depression sympioms and 
dysadaptation in Wistar rats. In August rats as compared to Wistar anxiety was lower over the time of the experi­
ment; the only response to CMS was moderate decrease of locomotion and exploratory activity with the increase 
of locomotor reactivity to novelty in addition. Monoamine content was assessed in the striatum. In August rats the 
level of dopamine (DA) was increased but DA turnover did not change under CMS. In Wistar rats the 
catecholamine content, the level of DA precursor and DA metabolites did not change under CMS but DA turnover 
was increased. CMS caused the decrease in the serotonin (5-HT) level in August rats and the increase in the level 
of 5-HT metabolite 5-HIAA in Wistar rats while 5-HT turnover according to the 5-HIAA/5-HT ratio was increased in 
both rat populations. Our data suggest that resistance to acute and chronic mild stress in August rats is founded 
on different pathophysiologic mechanisms provided by the difference in the reactivity of genetically deterministic 
neurotransmitter systems.

Key words: Wistar and August rats, chronic mild stress, behavior, monoamines, striatum
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