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У мышей линии C57BL/6 и DBA/2 с различным генетически закрепленным от
ношением к алкоголю выявлена неодинаковая реакция на 60-минутяое электроболсоо- 
раздражение лап электрическим током частотой 50 Гц. напряжением 10 В. пре
рывающимся каждую мин. Мыши линии 1?ВЛ/2 (отвергающие этанол) хорошо адап
тировались к стрессорному воздействию, что проявлялось лучшей выживаемостью, 
меньшим количеством прыжков и менее выраженной реакцией писка, чем у мышеи ли
нии C57BL/6. предпочитающих этанол. Мыши линии DBA/2 характеризовались а обыч
ных условиях существенно более высоким уровнем адреналина в надпочечниках и се
ротонина в крови, чем мыши линии C57BL/6. При электроболевом раздражении у 
мышей линии DBA/2 отмечено выраженное повышение уровня дофамина в мозгу и 
кропи, снижение уровня серотонина в крови и адреналина в надпочечниках. Свойства 
серотониновых рецепторов в мозгу животных изучаемых линий существенно нс от
личались в норме и не менялись под влиянием стрсссорного воздействия. Аналогии 
нь:г результаты получены при изучении уровня эндогенного этанола. Сделано заклю
чение об относительно большей устойчивости мышей линии DBA/2 по сравнению с 
мышами линии C57BL/6 к кратковременному стрессорному воздействию, в основе 
которой может лежать ряд выявленных особенностей обмена биогенных аминов в 
мозгу и на периферии характеризующих эти линии мышей.

К настоящему времени накоплено много данных в пользу сущест
вования генетической предрасположенности к развитию алкоголизма. 
Одним из доказательств является существование стабильных линий ла
бораторных животных (мышей и крыс), предпочитающих в условиях 
свободного выбора раствор этанола или воду. Примером таких живот
ных являются ,в частности, мыши линий C57BL/6 и DBA/2, предпочи
тающие или отвергающие алкоголь соответственно [1], а также крысы 
линий АА (предпочитающие алкоголь) и ANA (отвергающие алкоголь), 
селекционированные по алкогольному предпочтению из родоначальной 
линии Long Evans [2]. Изучение биологических особенностей живот
ных. предпочитающих алкоголь, в сравнении с животными, отвергаю
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щими этанол, является одним из путей решения проблемы предраспо
ложенности к развитию алкоголизма, что имеет важное значение для 
разработки комплексных мер профилактики. В связи с наличием убеди
тельных данных о значительной роли стресса в развитии алкоголизма 
у людей [3] представляет интерес определение чувствительности к 
воздействию стрессорных факторов лабораторных животных с генети
чески закрепленными различиями в характере алкогольной мотивация 
и выявление возможных биологических коррелятов. Целью настоящей 
работы явилось изучение влияния острого стрессорного воздействия на 
поведение и некоторые биохимические показатели у мышей инбредных 
линий С57ВЕ/6 и ОВА/2.

Материалы и методы

Эксперименты проводили на мышах-самцах линий С57ВЕ/6 и ОВА/2 
массой 18—20 г. Моделью острого стрессорного воздействия явилось 
электроболевое раздражение лап в камере с полом из металлических 
прутьев, на которые подавали переменный ток с частотой 50 Гц и нап
ряжением 10 В. Каждую секунду ток прерывали с помощью преры
вателя. Продолжительность стрессорного воздействия составляла 60 мин.

У мышей определяли уровни дофамина (ДА), норадреналина (НА) 
и серотонина (5-ОТ) в целом мозгу, уровни адреналина (А), НА и 
ДА в надпочечниках и уровни ДА и 5-ОТ в цельной крови. Биогенные 
амины определяли спектрофлуорометрическим методом [4]. В целом 
мозгу определяли также состояние серотониновых рецепторов методом 
радиорецепторного связывания [5] с использованием [3Н]-5-ОТ 
(У. А. 14,4 Ки/ммоль) в концентрациях от 0.5 до 1 пмоль и неме
ченого 5-ОТ в концентрации 10 мкмоль, в крови мышей—уровень эн
догенного этанола методом газовой хроматографии [6].

Статистическую обработку проводили по 1- критерию Стьюдента, 
о корреляционной связи судили по коэффициенту корреляции

Результаты исследования

Для определения уровня потребления алкоголя мышей помещали 
на 14 дней в индивидуальные клетки со свободным доступом к сухому 
корму и градуированным поилкам с водой и 10%-ным раствором 
этанола. Показатели первых трех дней не учитывали. У мышей линии 
С57В1_/6 среднесуточное потребление 10% этанола составляло 110±4 мл/кг 
(54—65% от всего объема выпитой жидкости), а у мышей линии 
ВВА/2—20,0г^д2.0 мл/кг (7,1—9,5% от всего объема выпитой жидкости), 
что соответствует литературным данным [7].

Изучение поведения мышей при нанесении электроболевого раздра
жения выявило следующие особенности. Мыши линии ЭВА/2 лучше 
адаптировались к электроболевому раздражению лап. их поведение 
было более спокойным, они меньше прыгали и пищали. Подсчет числа 
прыжков в пер'вые 5 мин электрического раздражения выявил значи
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мые различия: у мышей линии ОВА/2 количество прыжков составило 
6,84=3,3, а у мышей линии С57ВЕ/6—56.8^6.9 (различие достоверно, 
р<0,001). В пропессе стрессориого воздействия некоторые мыши 
С57ВЕ/6 погибали. Сравнение общей двигательной активности мышей 
этих линий до воздействия стресса не выявило различий. Пороги элек- 
троболевой чувствительности, о которых судили по появлению писка и 
прыжков, у мышей указанных линий были сходными.

Таблица 1
Биохимические особенности лини։։ мышеи, предпочитающих или отвергающих

Таблииа 2

алкоголь п условиях свободного выбора (фоновые показатели)
Линия

Ткань 
(ед. измерения)

С 57 ВЬ 6 (п=12) ОВЛ 2 (п=14)

Мозг ДА НА 5-ОТ ДА НА 5-ОТ
(нг г) 235+25 292+42 674+31 181+20 275+12 634+31
Надпочечники А НЛ ДА А НА ДА

(иг мг) 454+54 247+34 5.66+2.20 601+47 231+29 6.80+2.50

Кровь ДА 5-ОТ ДА,5-ОТ
(р<0,05) 

ДА 5-ОТ ДА 5-ОТ
(нг мл) 213±17 20621:171

(р<0.01)
0.11 ±0,02 2354-26 1361 ±122 0,20±0.03 

(р<0,05)

Примечание Здесь ։ в табл. 2 статистическую обработку проводили по 1-кри
теряю Стьюдента (двусторонняя критическая область). Сравнение показателен (р)
проведено между группами ■исследованных линии 
мин, НА—норадреналин. 5-0 Г—серотонин.

мышей. А—адреналин ДА—дофа-

Биохимические особенности лини։՜։ мышеи, предпочитающих или отвергающих 
алкоголь в условиях свободного выбора, после стрессориого воздействия.

Линия
Ткань 
(ед. измерения)

С 57 В1. 6 (п = 18) ОВА/2 (п 20)

Мозг
(яг/г)
Надпочечники

(нг/мг)
Кровь 
(нг мл)

ДА 
317±36 

А 
437^21 

ДА 
202±25

НА 
278+17 

НА 
234+16 
5-ОТ 

1519+235

5-ОТ 
681+33

ДА 
13.6+3.0 
ДА 5-ОТ

*7+0,04

ДА 
252+16

А 
331 Т-43 

ДА 
442±89 

(р<0,05)

НА 
238+36

НЛ 
180+21 
5-ОТ 
982+115

5-ОТ 
686+24

ДА 
10,1+3,3 
ДА.'5-ОТ 
0,37+0.06 
(р<0,05)

Базальное значение исследованных нейрохимических параметров у 
мышей представлены в табл. 1» а соответствующие показатели после 
стрессориого воздействия в табл. 2. Как видно из таблиц, отличитель
ной особенностью мышей линии С57ВЕ/6, предпочитающих этанол в 
условиях свободного выбора, является более низкий уровень А в над
почечниках и более высокий Уровень 5-ОТ в крови, чем у мышей 
ВВА/2, отвергающих этанол. В ответ на электроболевое раздражение 
лап у мышей обеих линий отмечены однонаправленные изменения уров
ней биогенных аминов в целом мозгу, при этом у мышей линии ЭВЛ/2 
повышение уровня ДА достигало статистической значимости (р<С0,01), 
а стрессорное воздействие вызывало выраженное (на 37%) снижение 
уровня А в надпочечниках (р<0,01) до уровня, близкого к таковому 
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У мышей линии С57ВЕ/6, и более значительное, хотя и не достигающее 
статистической достоверности, снижение уровня НА в надпочечниках. 
В крови у мышей линии ОВА/2 стресс вызывал достоверное повышение 
уровня ДА (р<0,05) и снижение уровня 5-ОТ (р<0,05). что опре
делило и существенное повышение показателя ДА/5-ОТ (р<0,05), 
характеризующего баланс между ДА- и 5-ОТ-ергической системами.

При исследовании свойств серотониновых рецепторов в целом моз
гу мышей ‘были выявлены некоторые различия в сродстве рецепторов 
к 5-ОТ и в уровне общего специфического связывания, не достигавшие, 
однако, уровня статистической значимости. У мышей С57ВЕ/6 базаль
ные значения К<! составили 3,5+0,7 пмоль, тогда как у мышей ОВА/2— 
2,5+0,5 пмоль. После стрессорного воздействия эти значения составили 
4.3+0.5 и 5,0+0,6 пмоль соответственно. Вшах (в фмолъ/мг белка) у 
мышей С57ВЕ/6 составляла 222,0+51.0 до стресса и 198,2+46.5 после 
стресса, а у мышей ОВА/2 152,55+20,0 и 218,0+25,6 соответственно.

Определение уровня эндогенного этанола у одних и тех же жи
вотных до и после стрессорного воздействия не позволило выявить 
статистически значимых различий. Средний уровень эндогенного эта
нола у мышей линии С57ВЕ/6 составил 31,9-10-4+1,6-10“4% до стрес
са, а у мышей линии ОВА/2—32,8-10_’+2,5-10 4%. После стресса 
соответствующие значения были равны 34,8-10՜'+ 4.0-10՜4 % и 
31,7-10՜4+2.3-10֊4%.

Обсуждение результатов
Из данных литературы известно, что инбредные линии мышеи С57ВЕ/6 
и ОВА/2 характеризуются рядом биологических особенностей. Одним 
из отличительных признаков является характер алкогольной мотивации, 
которому соответствует различная скорость метаболизма этанола и 
ацетальдегида. Мыши линии С57ВЕ/6 предпочитают этанол в условиях 
свободного выбора и характеризуются высокой активностью альдегид- и 
алкогольдегидрогеназ по сравнению с мышами линии ОВА./2 [1]. В 
работе Но и соавт. [8] выявлена еще одна отличительная особенность 
мышей линии С57ВЕ/6: существенно более высокий уровень АХ в 
целом мозгу и более низкая активность АХЭ по сравнению с мышами 
линии ОВА/2. Авторам не удалось обнаружить существенных различий 
у мышей обеих линий по таким нейрохимическим показателям, как уров
ни ДА. НА и 5-ОТ в целом мозгу, а также интенсивность захвата 
[3Н]НА и [3Н]ДА гомогенатами целого мозга.

В проведенном исследовании мы также нс выявили значимых раз
личий в уровнях биогенных аминов при исследовании целого мозга 
мышей тех же линий. Однако Ходорова и соавт. [9] установили значи
мые различия в’ уровнях 5-ОТ и НА в отдельных областях мозга мы
шей линии С57ВЕ/6 и СВА (с низкой алкогольной мотивацией). По
лученные нами результаты о высоком уровне А в надпочечниках у 
мышей линии ОВА/2 .совпали с данными СиапеПо и соавт. [10], ко
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торые отмечали высокую концентрацию А и НА в надпочечниках у 
мышей этой линии.

Примененная в работе модель острого стрессорного воздействия 
позволила выявить некоторые различия в поведении мышей линии 
C57BL/6 и DBA/2. Кратковременное воздействие электрического тока 
вызывало более выраженные биохимические изменения у мышей линии 
DBA/2, физиологическое состояние которых в процессе воздействия 
стресса нарушалось в меньшей степени. У мышей обеих линий был от
мечен подъем уровня ДА в целом мозгу, достигший у мышей линии 
DBA/2 уровня статистической значимости (р<С0,01). В литературе мы 
также находим сведения о том, что кратковременное стрсссорное воз
действие (иммобилизационный стресс в течение 35 мин) способствова
ло ускорению синтеза ДА в мезолимбическнх дофаминовых нейронах 
у крыс [11], тогда как более длительное *и сильное воздействие (иммо
билизационный стресс в сочетании с раздражением электрическим то
ком в течение 3 ч) вызывало снижение уровня ДА и НА в среднем 
мозгу и гипоталамусе крыс [12].

У мышей линии DBA/2 с низкой алкогольной мотивацией стрес- 
сорное воздействие вызывало выраженное снижение уровня.А (в 1,57 
раза, р<0.01) в надпочечниках и существенное повышение (в 1,85 раза, 
р<0,05) показателя ДА/5-ОТ в крови, связанное как со снижением 
уровня 5-ОТ, так и с повышением уровня ДА и свидетельствующее 
о преобладании в крови катехоламинергичсской активности. У мышей 
линии C57BL/6 стресс не вызывал существенного изменения исследован
ных биохимических параметров.

Интересно отметить, что между степенью предпочтения этанола и 
уровнем ДА в крови мышей после стресса была выявлена существен
ная отрицательная корреляция (г = —0,44, р<0,05). а между степенью 
предпочтения этанола и концентрацией 5-ОТ в крови после стресса— 
положительная корреляция (г ==0,392), приближающаяся к уровню 
статистической достоверности.

В связи с существующей гипотезой, согласно которой важным фак
тором формирования алкогольной мотивации является низкий уровень 
эндогенного этанола и повышенная скорость элиминации этанола [13]. 
у мышей линии C57BL/6 и DBA/2 было проведено определение эндо
генного этанола. Нам, однако, не удалось выявить значимых различий 
в этом показателе между изучаемыми линиями мышей, хотя Ходорова 
и соавт. [9] отметили повышение У мышей линии C57BL/6 скорости 
элиминации тест-дозы этанола из кровяного русла, тогда как у мышей 
линии DBA 2 (с низкой алкогольной мотивацией) скорость элиминации 
этанола из крови была снижена. В нашем исследовании уровень эндо
генного этанола в крови мышей после воздействия электроболевого 
раздражения практически не изменился, так что этот показатель являет
ся менее чувствительным, чем уровень биогенных аминов.

Полученные нами данные об относительно большей устойчивости 
мышей линии DBA/2, отвергающих алкоголь в условиях свободного 
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выбора, к кратковременному стрессорному воздействию (электроболе- 
вое раздражение лап) и соответственно большей чувствительности мы
шей линии C57BL/6 можно сопоставить с данными, представленными 
з работе Бурова [14] о высокой конкурентоспособности в борьбе за 
биологически значимые цели у крыс, потребляющих малые количества 
алкоголя, а также с данными об увеличении у крыс с исходно высокой 
алкогольной мотивацией периферического и центрального пула р-эндор- 
фнна как показателя стрессорной готовности этой группы живот
ных [15].

На основании проведенных нами исследований можно прийти к 
выводу, что мыши линий DBA/2 и C57BL/6 наряду с выраженными от
личиями в потреблении алкоголя в условиях свободного выбора по- 
разному реагируют на электроболевое раздражение лап, что может быть 
связано с рядом биологических особенностей, в том числе с базальным 
уровнем А в надпочечниках и его изменением под влиянием стресса, а 
также с характером изменения в результате воздействия электроболе- 
вого раздражения уровней ДА и 5-ОТ в крови. Нельзя исключить, 
конечно, и роли других факторов, не исследованных в данной работе, 
в частности, состояния эндогенной опиатной системы и др. Проведен
ные нами исследования подтверждают значение генетически детерми
нированных биологических особенностей лабораторных животных в 
обеспечении их устойчивости к стрессорным воздействиям. На возмож
ность генетического контроля реакции катехоламинов плазмы (А. НА) 
в ответ на воздействие иммобилизационного стресса, а также влияния 
этанола на характер этой реакции у крыс указали Vogel и Deturck [16]. 
Для более определенных выводов о причинно-следственных связях между 
потреблением алкоголя в условиях свободного выбора и характером реак
ции на стрессорное воздействие, а также рядом нейрохимических осо
бенностей необходимо проведение сравнения линии мышей C57BL/6 также 
с другими линиями мышей, отвергающих этанол (например, СВА).

THE INFLUENCE OF ACUTE STRESS ON BEHAVIOR AND 
SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS IN INBRED LINES OF

MICE C57 BL/6 AND DBA/2 WITH DIFFERENT FREE CHOICE 
’ ALCOHOL CONSUMPTION

GAMzXLEYA N. B., VEKSHINA N. L„ SHUMAYLOV I. N.

All-Union Institute of General and Forensic Psychiatry, Moscow

Different reaction to acute stress (electric footshock produced by 
alternating current, 50 Hz, 10 v, interrupted every second, lasting for 
60 minutes) was observed in two inbred lines of mice C57 BL/6 and 
DBA/2 with different genetically determined attitude to alcohol. The 
DBA/2 mice (rejecting alcohol) adapted well to stress, which was ma- 
flifested by better survival, fewer jumps and weaker peeping reaction, 
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than in C57 BL 6 mice (prefering alcohol). The LEA/2 mice were cha
racterized by higher basal levels of epinephrine in adrenals as well as 
higher levels of serotonin in blood in comparison with the C57 BL,6 
mice. In the DBA 2 mice the electric footshock produced a pronounced 
increase in dopamin levels in the whole brain and blood, a decrease in 
serotonin levels in blood and epinephrine levels in adrenals. The proper
ties of serotoninergic receptors, in brains of mice of the mentioned lines 
did not differ significantly before stress nor changed under the influen
ce of stress. 1 he analogous results were obtained when the levels of 
endogeneous ethanol were studied. It’s concluded that the mice of the 
DBA/2 line are more resistant to acute stress than the mice of the 
C57 BL/6 line which can be based on some biochemical properties of 
their biogenic amines metabolism in brain and periphery.
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