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взаимодействия бактерий. В пользу этого предположения свидетельствуют разру-
шение цитоплазматических мембран эритроцитов и появление в них пузырьков с 
зазубренными краями. 

Возможно, взаимодействие бактерий с эритроцитами осуществляется посредст-
вом факторов патогенности. Особое место в ряду факторов патогенности занимают 
внеклеточно секретируемые молекулы с мембрано-повреждающей способностью, 
получившие общее название "гемолизины". Микроорганизмы, синтезирующие дан-
ные молекулы, обладают гемолитической активностью, в результате чего происходит 
лизис эритроцитов с последующим освобождением гемоглобина [9]. 

 Для реализации и усиления патогенных свойств микроорганизмам необходимо 
определенное количевство железа, которое они должны утилизировать в организме 
хозяина при развитии инфекционного процесса. Сорбируя из среды железо, бактерии 
приобретают способность лучше противостоять неблагоприятным факторам, а также 
получают преимущества в конкурентной борьбе [10]. 
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Впервые при экспериментальном биполярном расстройстве (БР) показано терапевти-
ческое действие смеси селективных штаммов пробиотиков, обладающих нейроактивным, 
антигрибковым и иммуностимулирующим воздействием. Их предварительное введение  
крысам в течение 2 недель до инъекций дексамфетамина (AMPH) и далее 24 дня параллельно с 
ним, восстанавливало микробиоту и поведенческие характеристики, подавляло процессы 
перекисного окисления липидов и снижало субклеточную активность изоформ аргиназы, в 
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отделах кортиколимбической системы, в течение 21 дня после AMPH-индуцированного БР. 
Аргиназа, биполярное расстройство, дексамфетамин, кортиколимбическая система, 

митохондрии, перекисное окисление липидов, пробиотики, цитоплазма. 
 
We show for the first time the therapeutic effects of the probiotic selective strains with 

neuroactive, antifungal and immune-stimulatory activity following experimental bipolar disorder 
(BD). Administration of this composition 2 weeks before and 24 days parallel with dexamphetamine 
(AMPH) injections restore microbiota and behavioral characteristics with a concomitant inhibition of 
both lipid peroxidation processes and arginase intracellular activity in the regions of corticolimbic 
system for 21 days after AMPH-induced BD 

Arginase, bipolar disorder, corticolimbic system, cytoplasm, dexamphetamine, lipid pero-
xidation, mitochondria, probiotics . 

 
ÜÛ³ñ¹³ÛÇÝ, Ñ³Ï³ëÝÏ³ÛÇÝ ¢  ÇÙáõÝËÃ³ÝÇã ³ÏïÇíáõÃÛ³Ùμ ûÅïí³Í  åñáμÇáïÇÏÝ»ñÇ Ë³é-

Ýáõñ¹Ç Ã»ñ³å¢ïÇÏ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ³é³çÇÝ ³Ý·³Ù óáõó³μ»ñí»É ¿ ÷áñÓ³ñ³ñ³Ï³Ý »ñÏμ¢»é 
Ë³Ý³·³ñÙ³Ý (ºÊ) Å³Ù³Ý³Ï: Üßí³Í Ë³éÝáõñ¹Ç Ý»ñÙáõÍáõÙÁ ¹»ùë³Ùý»ï³ÙÇÝÇ (AMPH) Ý»-
ñ³ñÏáõÙÝ»ñÇó 2 ß³μ³Ã ³é³ç ¢ 24 ûñ AMPH-ÇÝ ½áõ·³Ñ»é Ï³ñ·³íáñáõÙ ¿ Ï»Ý¹³ÝÇÝ»ñÇ ÙÇÏñá-
μÇáï³Ý ¢ í³ñù³ÛÇÝ μÝáõÃ³·ÇñÁ áõ ÙÇ³Å³Ù³Ý³Ï »ñÏ³ñ³ï¢ ³ñ·»É³ÏáõÙ ¿ ÉÇåÇ¹Ý»ñÇ ·»ñûù-
ëÇ¹³óÙ³Ý ·áñÍÁÝÃ³óÝ»ñÁ ¢ ³ñ·ÇÝ³½Ç Ý»ñμçç³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ·ÉËáõÕ»ÕÇ Ï»Õ¢³ÉÇÙμÇ³Ï³Ý 
Ñ³Ù³Ï³ñ·Ç μ³ÅÇÝÝ»ñáõÙ AMPH-Ù³Ï³Íí³Í ºÊ  ³é³ç³óáõÙÇó  21 ûñ Ñ»ïá: 

²ñ·ÇÝ³½, μçç³åÉ³½Ù³, ¹»ùë³Ùý»ï³ÙÇÝ, »ñÏμ¢»é Ë³Ý³·³ñáõÙ,  ÉÇåÇ¹Ý»ñÇ ·»ñûùëÇ-
¹³óáõÙ, Ï»Õ¢³ÉÇÙμÇ³Ï³Ý Ñ³Ù³Ï³ñ·, ÙÇïáùáÝ¹ñÇáõÙÝ»ñ, åñáμÇáïÇÏÝ»ñ 

 
Исследования последних лет свидетельствуют о критическом влиянии микро-

биоты на психическое состояние  и поведение хозяина [17]. Сообщалось о наруше-
ниях микробиоты и активировании оппортунистических микробов при биполярных 
расстройствах (БР) и шизофрении [10]. При экспериментальном БР нами также было 
выявлено подавление роста облигатной микрофлоры, обильное разрастание Candida 
albicans, и манифестация Staphylococcus aureus и гемолитической E. coli [2]. Вве-
дение селективных штаммов пробиотиков, иммобилизованных на цеолите, препят-
ствовали нарушению когнитивных функций и развитию депрессивоподобного состо-
яния у стрессированных крыс [6]. В данной работе изучено влияние смеси отобран-
ных пробиотиков в кортиколимбической системе в динамике экспериментального 
БР.  

 
Материал и методы  
 
Моделирование БР. Эксперименты проводили на половозрелых 2- 3-месячных 

белых крысах-самцах линии Вистар массой 120-150 г, которые ежедневно получали 
одноразовую внутримышечную инъекцию 0.2 мл d-амфетамин сульфата (дексам-
фетамин, AMPH) (Sigma, St. Louis, Mo.) (2-6 мг/кг массы тела, 18 инъекций) [11, 22]. 
Животные были разделены на группы по 12 в каждой: контрольная - интактные 
крысы, и  опытные,  которых исследовали сразу и через одну, две и три недели после 
прекращения введения AMPH, крысы, получавшие per os  1 мл смеси пробиотиков (6 
х 109 КОЕ/мл)  в течение 2 недель до инъекций AMPH, далее параллельно с AMPH и 
исследуемые в те же сроки.    

Штаммы пробиотиков. Коммерчески доступный порошок, содержащий живые 
бактерии E. coli штамм М17, Lactobacillus salivarius штамм B-7701, L. Rhamnosus 
штамм ВКПМ В-6778 (VITAMAX-E, LTD Co, Yerevan RA), L. plantarum штамм 
ЦМПМ В-2353, L. acidophilus штамм ИНМИА 9602 (РЦДМ), и Bifidobacterium 
bifidum  ВКПМ штамм АС-1666,  регидратировали до 109 КОЕ/мл в стерильном 
0,85% NaCl и культивировали в анаэробных условиях при 37°С в MRS среде.  

Поведение животных оценивали в тестах  “открытое поле” (ОП) и “приподня-
тый крестообразный лабиринт” (ПКЛ) [1, 5, 9].  
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Забор биологического материала. После тестирования на поведенческую ак-
тивность, крыс декапитировали, забирали кровь и извлекали структуры мозга. Каж-
дое животное вскрывалось в асептических условиях и образцы кала из нижней части 
кишки, кровь, полученная после декапитации, и смывы с мозга забирались для иден-
тификации микроорганизмов установленными процедурами [4].  

Выделение  цитоплазматической и митохондриальной фракций структур 
мозга осуществляли методом дифференциального центрифугирования [3]  

Активность аргиназы определяли по аргинин-зависимому образованию орни-
тина (в течение 1 ч при 37 оС) в реакционной смеси: 20 мМ HEPES  буфер рН 7.4 со-
держащем 2 мМ дитиотреитол, 0.05 М МnCl2 ∙ 4H2O и 0.2 М L-аргинин, и выражали в 
мкмоль L-орнитина / мг белка / ч [15].  

Содержание белка определяли методом Лоури [19]. 
Статистика. Достоверность различий оценивали на основе параметрического 

однофакторного дисперсионного анализа (one-way Anova) и последующим постдис-
персионным анализом Холм-Сидака с помощью пакета программ  SigmaStat 3.5  

 
Результаты и обсуждение 
 
Для имитации  БР человека молодым самцам крыс ежедневно в течение 24 дней 

вводили возрастающие нетоксические дозы AMPH, которые вызывают циклические 
изменения поведенческих характеристик [21]. С целью воздействия на весь комплекс 
изменений, выявленных при экспериментальном БР использовали смесь пробио-
тиков: психобиотики L. Rhamnosus и Bifidobacterium bifidum [7, 25], обладающие 
противогрибковым и иммуностимулирующим действием L. salivarius, L. рlantarum и 
L. acidophilus, [13] и E. coli, основной конкурент условно-патогенной микрофлоры 
[14, 18]. Обработка пробиотиками подавляла AMPH-индуцированные маниакальные 
проявления, нормализовало микробиоту, и препятствoвала  развитию гистопато-
логических изменений в отделах кортиколимбической системы мозга, которые при 
отсутствии лечения наблюдались и по истечении трех недель после прекращения 
инъекций дексамфетамина [2]. Введение коктейля пробиотиков регион-специфи-
чески подавляло процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) сразу по окон-
чании курса инъекций AMPH и в постамфетаминовый период (рис. 1). 
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Рис. 1. Влияние композиции пробиотиков (ПБ) на содержание малонового диальдегида (МДА) в отделах 
кортиколимбической системы в динамике БР. Здесь и далее результаты представлены в виде M ± SEM, 
n=12, достоверность (p) различий по сравнению с контролем представлена обозначениями:  # p>0.05, * 

p<0.05, ** p<0.01, *** p <0.001. 
 
Благотворное действие пробиотиков отчасти обусловлено купированиeм ими 

свободнорадикального окисления  вовлеченнoго в этиопатогенез БР [23]. Инги-
бированием ПОЛ можно объяснить выявленное нами  модулирующее влияние про-
биотиков на активность цитоплазматического и митохондриального изоферментов 
аргиназы (АРГ1 и АРГ2, соответственно), которые лимитируют содержание арги-
нина, расщепляя его на орнитин и мочевину. Отметим, что АРГ1 участвует в путях 
синтеза из орнитина пролина или глутамата, а АРГ2 направляет метаболизм в сто-
рону синтеза путресцина и далее полиаминов, вовлеченных в механизмы БР и ши-
зофрении [8, 24].  

На рис. 2-5 представлена картина динамических изменений аргиназной актив-
ности в системе цитоплазма-митохондрии  при AMPH-индуцированном БР и впервые 
показано модулирующее времязависимое влияние превентивного и последователь-
ного лечения коктейлем пробиотиков. 
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Рис. 2. Влияние композиции пробиотиков (ПБ) на динамику сдвигов субклеточной активности аргиназы 
префронтального кортекса при БР. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Рис. 3. Влияние композиции пробиотиков (ПБ) на динамику сдвигов субклеточной активности аргиназы 

стриатума при БР 
 

 
 

 
 

Рис. 4. Влияние композиции пробиотиков (ПБ) на динамику сдвигов субклеточной активности аргиназы 
гиппокампа при БР 
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Рис. 5. Влияние композиции пробиотиков (ПБ) на динамику сдвигов субклеточной активности  

аргиназы гипоталамуса при БР. 
 

Активирование процессов ПОЛ свидетельствует о стимулировании свободно-
радикальных процессов с выбросом супероксид-аниона и H2O2, вызывающих повы-
шение содержания мРНК АРГ1 и возрастание ее активности [20]. АРГ1 может также 
индуцироваться окисленными и ацетилированными липопротеинами [12]. Таким 
образом, окислительный стресс при БР может являться одной из причин стиму-
лирования аргиназы. 

Аргинин оказывает нейропротекторное действие, препятствуя развитию отека 
мозга (в кортексе, стриатуме и пр.), и подавляя in vivo глутамат-индуцированную 
нейрональную активность (вентро-медиальный гипоталамус) [16]. Не исключено, что 
нормализация пробиотиками субклеточной активности изоформ аргиназы влияет на 
содержание аргинина и коррегирует гистопатологической картины в структурах моз-
га, поскольку пробиотики препятствовали образованию отеков, пролиферации и 
появлению атипичных клеток, которые наблюдались при экспериментальном БР 
(статья в печати).  

Полученные результаты позволяют осмыслить молекулярные механизмы воз-
действия пробиотиков и открывают перспективу для клинических исследований в 
целях их использования для профилактики, терапии  и предотвращения рецидивов 
БР. 
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