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Хронический стресс (ХС) может вызвать развитие депрессивных 
состояний, характеризующихся угнетением настроения. Большая деп
рессия сопряжена со снижением продолжительности жизни у 10-30% 
женщин и у 7-15% мужчин [9]. По данным ряда авторов, в 47-100% 
случаев в основе суицидальных проявлений лежит депрессия [1]. На 
сегодняшний день накоплены многочисленные данные, подтверждающие 
участие в патогенезе стресс-индуцированных болезней эндогенной сис
темы генерации оксида азота (NO) из Լ-аргинина [16]. NO-ергическая 
система влияет на ключевые звенья стресс-реакции, является наследст
венной стресс-лимитирующей системой, которая обеспечивает адап
тационные способности организма и участвует в защитно-компенса
торных процессах иммунной и воспалительной реакции [4]. Депо
нирование NO представляет собой мощный протекторный механизм 
от стресса и болезней, индуцируемых стрессом, и NO миметики, а 
также Լ-аргинин проявляют анксиолитическую активность при 
ограниченном стрессе [22]. В то же время нарушение сбалансированного 
синтеза NO в сторону его гиперпродукции, особенно при одновременном 
активировании продукции активных форм кислорода, может привести 
к образованию мощного оксиданта пероксинитрита (ПН) и иниции
ровать каскад ПН-опосредованных реакций: необратимое ингибирование 
аконитазы (фермент цикла Кребса), железо-серных центров I-III комп
лексов дыхательной цепи, нитрозилирование мембранных тиолов с 
открытием митохондриальной поры [21]. Эти процессы нарушают 
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клеточный энергообмен, снижают выработку АТФ, что является 
фактором риска развития психических заболеваний, при которых 
наблюдается также подавление системы креатин/креатинфосфат, 
обеспечивающей интрацеллюлярный запас макроэргов [5, 30]. Отметим, 
что креатин синтезируется из аргинина и глицина в печени и панкреасе 
и переносится кровью, запасаясь в органах и тканях, прежде всего в 
мозге [29]. При большой депрессии и биполярных депрессивных 
состояниях в мозге возрастает число нейронов, экспрессирующих 
нейрональную изоформу NO синтазы (nNOS) [14]. Показано, что nNOS 
подавляет нейрогенез в гиппокампе и таким образом способствует 
развитию депрессивноподобного поведения у грызунов при ХС (модель 
депрессии человека), которое отменяется при ингибировании nNOS 
так же, как и негативный контроль нейрогенеза со стороны nNOS/ 
NO [40]. Недавно выяснилось, что подавление активности индуцибельной 
изоформы NOS (iNOS) в гиппокампе также оказывает антидепрессивное 
действие при ХС [35]. Снижение активности различных компонентов 
дыхательной цепи наблюдается не только в структурах мозга, но и в 
тромбоцитах и лимфоцитах больных шизофренией, что указывает на 
системный характер нарушений энергообмена при психических 
расстройствах [5]. Базальный уровень NO и его метаболитов (активные 
формы азота - АФА) в крови в основном обеспечивается изоформами 
NOS, которые представлены в тромбоцитах и иммунокомпетентных 
клетках (ИКК) крови [20, 34]. В связи с вышеизложенным изучение 
метаболического профиля Լ-аргинина в крови представляет интерес. 
Тем не менее исследования в этом направлении весьма малочисленны 
[38]. '

В представленной работе в разработанной нами циркадианной 
модели ХС продемонстрировано развитие депрессивноподобного 
состояния у крыс, которое сопровождается в тромбоцитах, ИКК и 
плазме крови значительными изменениями в содержании креатина и 
субстрата и продуктов NO синтазной реакции, аргинина, цитруллина 
и NO, отражающих нитрергический ответ in vivo.

Материал и методы

В работе использовали реактивы производства “Sigma Chemical 
Со” (США): аминогуанидин, HEPES, NADPH, FAD, FMN, (6R)-5,6,7,8- 
тетрагидробиоптерин, Լ-аргинин • НС1, сульфаниловая кислота, 
дитиотреитол, ЭДТА, а также декстран (“Serva”, Германия).

Опыты проводили с соблюдением принципов гуманности, изло
женных в Директивах Европейского сообщества (86/609/ЕС) в соот
ветствии с правилами лабораторной практики, одобренных комитетом 
по биомедицинской этике при Институте биохимии им. Г.Х. Бунятяна.

Эксперименты проводили на 2-месячных нелинейных белых 
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крысах-самцах массой 100-140 г, которые содержались в виварии в 
естественных условиях освещения и свободном доступе воды и пищи. 
Животные были разделены на группы: I -здоровые крысы (контроль); 
II — крысы, подвергнутые 14-дневному ХС и декапитированные сразу 
После невротизации; III - крысы, подвергнутые 14-дневному ХС и дека
питированные через 4 дня после невротизации.

Хронический стресс и поведенческая активность. Еже
дневно животных подвергали воздействию одного или двух стресси
рующих факторов с учетом циркадианных ритмов, при изучении кото
рых предварительно были определены периоды уязвимости организма 
по фазам захваченных ритмов ряда показателей (частота пульса, тем
пература тела, бодрствование, активность эпифизарного фермента аце- 
тилсеротонин-метилтрансферазы, уровень кортикостерона (ритм над
почечников) в плазме). Хроническая невротизация крыс осуществлялась 
по собственной методике: последовательно начиная с первого дня 
принудительное плавание (20 мин при 28°С); ограниченный стресс (2 
ч); эфирные пары и холодовой стресс (4 ч при 4°С); принудительное 
плавание (20 мин при 24°С) и ограниченный стресс (2 ч); холодовой 
стресс (4 ч при 4°С) и эфирные пары; ограниченный стресс (4 ч); 
принудительное плавание (20 мин при 28°С) и холодовой стресс (3 ч 
при 4°С); эфирные пары; ограниченный стресс (4 ч) и эфирные пары; 
холодовой стресс (5 ч при 4°С); принудительное плавание (20 мин при 
24°С) и эфирные пары; лишение пищи (24 ч) и ортостатический шок 
(20 мин); эфирные пары и холодовой стресс (5 ч при 4°С); ограниченный 
стресс (5 ч).

Тест "открытое поле” (ОП). ОП представляло собой круглую 
арену диаметром 100 см с деревянным полом, расчерченным на 16 
квадратов восемью диаметрами и тремя концентрическими окруж
ностями, находящимися на равных расстояниях друг от друга. Элект
рические лампы накаливания (4 лампы мощностью по 60 Вт) распола
гались по кругу на высоте 80 см от поверхности поля. Крысу помещали 
в угол камеры и в течение первых 5 мин наблюдения визуально регист
рировали двигательную (горизонтальную) активность по числу пройден
ных сегментов (переход учитывали при пересечении крысой сегмента 
четырьмя лапами), вертикальную активность (стойки, т.е. число подъ
емов на задние лапы), число актов очищения (груминг) и дефекаций, 
оцениваемых по числу дефекационных шариков (болюсов) [2].

Тест “приподнятый, крестообразный лабиринт” (ПКЛ). 
Тест проводили в крестообразном лабиринте, приподнятом над полом 
на 80 см и имеющем два закрытых (со стенками) и два открытых (без 
стенок) рукава длиной 45 и шириной 10 см (высота стенок в закрытых 
рукавах 10 см). В центре расположенных крест-накрест рукавов лаби
ринта находилась открытая площадка (размером 10 х 10 см). Крысу 
помещали в центр лабиринта и в течение первых 5 мин наблюдения 
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регистрировали число заходов в открытые и закрытые рукава лабиринта, 
а также число оценок “риска” (число свешиваний с открытых рукавов 
лабиринта) [8].

Выделение тромбоцитов и ИКК крови. Кровь стабилизиро
вали антикоагулянтом, 5% цитратом натрия (в соотношении 5:1) и 
смешивали с 6% декстраном (70 000), приготовленным на 0,9 % NaCl 
(в соотношении 2:1), инкубировали 1 ч при 37°С и после седиментации 
эритроцитов декантировали верхний слой, содержащий ИКК и тромбо
циты. Из полученной взвеси клеток ИКК и обогащенную тромбоцитами 
плазму разделяли центрифугированием при 1500 об/мин 5 мин, а 
тромбоциты от плазмы - последующим центрифугированием супер
натанта при 6000 об/мин 10 мин. Тромбоциты и ИКК дважды промывали 
20 мМ HEPES буфером pH 7,4 и после центрифугирования при 3000 
об/мин 20 мин разводили в этом же буфере для дальнейших анализов.

Определение креатина. Гомогенаты проб после осаждения 
белков 5 % Ва(ОН)2 и 5 % ZnSO4 (в соотношении 1:1:1) центрифуги
ровали и к полученным супернатантам последовательно добавляли 
свежеприготовленные растворы 1 % а-нафтола (в щелочном растворе 
16 % Na2CO3H 6 % NaOH) и 1% диацетила (в соотношении 1:1:0,1), 
помещали в темноту на 20 мин для развития окраски и концентрацию 
креатина определяли спектрофотометрически при длине волны 536 нм 
[3].

Определение активных форм азота. В супернатантах проб, 
депротеинизированных 0,5 N NaOH и 10% ZnSO4, содержание АФА, 
то есть NO и его стабильных интермедиатов, (окислов азота (NO2՜, 
NO3՜, N2O4, N2O3), нитрозотиолов, нитрозаминов) определяли реакцией 
диазотирования с использованием реактива Грисса-Илосвая при длине 
волны 546 нм [31]. Отметим, что гидроксиламин, ион нитрозония, нитро
зотиолы в небольших количествах образуются в реакции NOS и опре
деляются реактивом Грисса-Илосвая так же, как и окислы азота, 
которые неизбежно образуются в реакционной смеси при взаимодейст
вии синтезирующегося NO с кислородом воздуха [32].

Определение Լ-цитруллина. Содержание Լ-цитруллина опре
деляли в супернатантах проб депротеинизированных 10% трихлорук
сусной кислотой. Пробы в соотношении 1:2 смешивали с рабочим 
раствором (смесь реактива (5мМ диацетилмоноксим, 0,9 мМ тиосемикар
базид и 0,025 мМ FeCl3) и 9,6% H2SO4 в пропорции 1:1), подвергали 
термообработке 10 мин в кипящей водяной бане и после охлаждения 
концентрацию Լ-цитруллина определяли спектрофотометрически при 
длине волны 490 нм.

Определение Լ-аргинина. Содержание Լ-аргинина определяли 
в супернатантах проб депротеинизированных 0,5N NaOH и 10% ZnSO4, 
модифицированным методом [6]. Пробы разводили в воде (1:2) и в 
соотношении 3:1 смешивали с рабочим раствором (смесь растворов: 
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0,02% 8-оксихинолина в 96% этиловом спирте с 2,5% сульфоса
лициловой кислоты в 0,01 М глициновом буфере и 2,5% NaOH, в 
пропорции 1:1:1), после чего добавляли 1% гипобромит натрия (гипо- 
бромит натрия готовили растворением брома в 2,5% NaOH), переме
шивали и через 15 мин концентрацию Լ-аргинина определяли спект
рофотометрически при длине волны 525 нм.

Концентрация белка определялась по методу Лоури и соав
торов [26].

Анализ данных. Данные представлены в виде среднее ± стандарт
ное отклонение. Для выявления степени зависимости отдельных иссле
дуемых показателей применялся корреляционный анализ (коэффициент 
линейной корреляции Пирсона, г). Достоверность различий при мно
жественных сравнениях оценивали с использованием параметрического 
однофакторного дисперсионного анализа (one-way Anova) с последую
щим постдисперсионным анализом Tukey, для оценки достоверности 
величин показателей поведения использовали непараметрический 
критерий, однофакторный дисперсионный анализ Kruskali-Wallis с 
последующим постдисперсионным анализом Dunn с помощью пакета 
программ GraphPadlnstat version 3.00 for Windows 95, GraphPad Soft
ware, San Diego California USA. Статистическая достоверность p< 0,05.

Результаты и обсуждение

Поведенческие реакции крыс: локомоторная, ориентировочно
исследовательская активность и эмоциональное состояние оценивали 
тестированием в ОП и ПКЛ. Животных отбирали на основе предвари
тельного тестирования в ОП и ПКЛ так, чтобы они значимо не разли
чались по двигательной активности и уровню тревожности и характери
зовались средним уровнем активности. В конце двухнедельного стресси
рующего воздействия у подопытных крыс, по данным тестирования в 
ОП и ПКЛ, наблюдались моторная и эмоционально-поведенческая 
заторможенность (табл. 1, 2). Зарегистрированы достоверное снижение 
показателей двигательной активности, более чем на порядок, числа 
стоек в 5,6 раза, груминга в 2,8 раза, входы в открытые рукава лабиринта 
сократились в 8 раз, а свешиваний с них - в 9 раз.

У крыс после ХС наблюдались выраженная реакция замирания в 
закрытых рукавах ПКЛ, а также снижение почти в три раза общего 
числа выходов в открытый и закрытый рукава лабиринта, что также 
является показателем двигательной активности животных в тесте ПКЛ 
[11]. В то же время число дефекаций, по которым судят об эмоцио
нальности животных, слегка уменьшалось. Наблюдаемые у крыс инерт
ность реагирования, исчезновение признаков беспокойства, характерные 
для инактивационных состояний, сходны с клиническими проявлениями 
моторной и ментальной заторможенности при депрессивных
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Показатели поведенческой реакции крыс в открытом поле при 
хроническом циркадианном стрессе

Таблица 1

Группа

Горизонтальная 
активность 

(пересеченные 
сектора)

Вертикальная 
активность 

(стойки)

ГрумИНГ 
(акты 

умывания)

Дефекации 
(число 

болюсов)

Контроль 16,6 ±2,8 6,8 ± 0,8 2,8 ± 0,6 2,9 ±0,5

Хронический 
стресс (14 дней)

1,3 ±0,4 1,2 ±0,3 1,0 ±0,2 2,3 ± 0,4

Постстрессовый 
период (4 дня)

9,1 ± 1,6 1,5 ±0,4 1,5 ±0,5 2,8 ± 0,3

Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде М ± SD, п=15 в каждой 
группе; р Ճ 0,05 по сравнению с контролем

Таблица 2
Показатели поведенческой реакции крыс в приподнятом крестообразном 

лабиринте при хроническом циркадианном стрессе

Группа
Входы в 

открытые 
рукава

Число 
оценок 
“риска”

Выходы во 
все рукава

Дефекации 
(число 

болюсов)
Контроль 1,6 ±0,8 4,9 ±0,7 2,9 ± 0,5 1,5 ±0,4

Хронический 
стресс

0,2 ± 0,1 0,5 ± 0,2 1,0 ±0,2 0,3 ±0,1

Постстрессовый 
период

0,25 ± 0,1 0,75 ± 0,3 1,5 ±0,5 1,2 ±0,3

расстройствах [25]. Через 4 дня после 14-дневного ХС, депрессивно
подобное поведение крыс снижалось, о чем свидетельствует возрастание 
локомоторной активности в ОП, хотя и показатели были в 1,8 раза 
ниже чем до стресса. Тем не менее исследовательская активность и 
эмоциональное поведение животных оставались подавленными, 
поскольку было зарегистрировано лишь незначительное повышение 
показателей как в отношении вертикальной активности и груминга в 
тесте ОП, так и входов в открытые рукава и числа оценок риска в 
тесте ПКЛ.

Развитие депрессивноподобного состояния у животных сопро
вождалось изменениями в содержании креатина, а также аргинина и 
его метаболитов в плазме, тромбоцитах и ИКК крови. Как видно из 
рис. 1, сразу после двухнедельного стресса уровень креатина в ИКК 
крови падает, приблизительно в 11,5 раза, а в тромбоцитах - сни
жается только вдвое по сравнению с контролем. Однако уже на 4-й 
день после ХС содержание креатина возрастает в ИКК и тромбоцитах,
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□ контроль ■ стресс □ постстресс

Рис. 1. Стресс-индуцированные сдвиги в содержании креатина в тромбоцитах, 
иммунокомпетентных клетках и плазме крови крыс. Результаты представлены 

в виде М ± SD, р < 0,001 по сравнению с контролем

превышая в последних контрольный уровень. В то же время после 
ХС концентрация креатина плазмы крови драматически снижается, в 
15 раз по сравнению с контролем, и лишь слегка возрастает через 4 
дня постстрессового периода. Все это свидетельствует о метаболических 
пертурбациях энергетического метаболизма на периферии и сущест
вовании компенсаторных механизмов, которые по-разному проявляются 
в ИКК, тромбоцитах и плазме крови.

Определение уровня Լ-аргинина в крови может служить маркером 
продукции NO в органах и тканях, включая мозг [7]. Отметим, что Լ- 
аргинин способствует сборке активных димеров изоформ NOS и стаби
лизации их структуры [18]. У крыс в циркулирующих нейтрофилах, 
спонтанно продуцирующих NO, мегакариоцитах, тромбоцитах и 
лимфоцитах обнаружена мРНК конститутивных изоформ NOS; мРНК 
iNOS определяется в мегакариоцитах, нейтрофилах, эозинофилах и 
нестимулированных моноцитах [20, 36]. Однако базальный уровень 
NO и стабильных продуктов его окисления, нитрит/нитрат анионов в 
организме зависит не только от активности изоформ NOS. Нитраты, 
содержащиеся в пище, превращаются в слюне и под влиянием микро
флоры желудочно-кишечного тракта в нитриты и NO, снижение экскре
ции нитратов вследствие нарушения в работе почек может вызвать 
возрастание в плазме концентрации нитратов с последующим нефер
ментативным превращением в нитриты и NO [13]. Ксантиноксидаза и 
миелопероксидаза лейкоцитов также могут продуцировать из нитратов
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нитриты и NO [15, 39]. Исходя из вышеизложенного, наряду с опре
делением содержания аргинина и АФА, анализировалось и содержание 
цитруллина, образующегося вместе с NO в реакции NOS.

□ контроль ■ стресс □ постстресс

□ контроль ■ стресс □ постстресс

Рис. 2. Стресс-индуцированные сдвиги в содержании Լ-аргинина и его 
метаболитов в тромбоцитах, иммунокомпетентных клетках и плазме крови 
крыс. Результаты представлены в виде М ± SD, р < 0,01 по сравнению с 

контролем

Как видно из рис. 2, ХС вызывает повышение уровня аргинина, 
цитруллина и АФА в тромбоцитах, которое наиболее выражено в 
постстрессовый период. Особенно это проявляется в отношении АФА, 
содержание которых сразу после стресса лишь незначительно возрас
тало и в тромбоцитах, и в ИКК, но уже через 4 дня после ХС в них 
одновременно повышались уровень АФА в 7,3 и 1,8 раза и аргинина в 
7,2 и 2,5 раза (по сравнению с контролем) соответственно. В то же 
время в ИКК и плазме крови вдвое падает содержание цитруллина. 
Экзогенный цитруллин в высоких концентрациях ингибирует погло
щение аргинина альвеолярными макрофагами крыс [24]. Не исключено, 
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что эндогенный цитруллин также оказывает влияние на процессы 
поглощения аргинина клетками крови и регулирует его уровень в них, 
что особенно проявляется в отношении ИКК. Кроме того, аргинин- 
сукцинат синтаза и аргининсукцинатлиаза осуществляют рециклизацию 
цитруллина в аргинин, обеспечивая автономное снабжение субстратом 
NO синтазы, и эти ферменты цикла цитруллин NO представлены прак
тически во всех органах и тканях [37]. Вероятно, при ХС происходит 
активирование вышеуказанных метаболических процессов, при этом в 
ИКК крови отрицательная корреляция между сдвигами в них содер
жания аргинина и концентрации цитруллина в плазме весьма высока 
(г=-0,9969, р=0,05), та же тенденция, но в меньшей степени наблю
дается и в тромбоцитах (г=-0,5679, /7=0,05).

Резкое возрастание уровня аргинина в тромбоцитах и ИКК крови 
может быть вызвано ХС-индуцированным подавлением активности таких 
аргининметаболизирукзщих ферментов, как аргиназа и аргининдекар
боксилаза, которые, с одной стороны, конкурируют с изоформами 
NOS за общий субстрат, а с другой - продуцируют соединения (моче
вина, агматин), ингибирующие их активность [23, 27]. Отметим, что 
эти ферменты вовлечены в синтез полиаминов (путресцин, спермин, 
спермидин, агматин), которые играют роль в иммунитете и стресс- 
ответе организма [10] и имплицированы в патофизиологию психических 
расстройств, проявляя антидепрессивное и анксиолитическое воз
действие [17]. Поскольку №-гидрокси-Б-аргинин, первый интермедиат 
биосинтеза NO, является мощным ингибитором аргиназы в макрофагах 
[12], активирование NO синтазы в клетках крови, вероятно, будет 
подавлять в них синтез полиаминов. Недавно выяснилось, что аргинин 
ингибирует поглощение креатина митохондриями, влияя таким образом 
на их энергетическое состояние [33]. Более того, NO может нитро- 
зилировать сульфгидрильные группы креатинкиназы и подавлять ее 
активность [28]. Требуются дальнейшие исследования для выяснения 
каким образом происходит взаимовлияние этих систем при ХС.

Так или иначе, повышение базального уровня АФА в тромбоцитах 
и ИКК указывает на активирование ферментативной системы NOS/ 
NO, что для тромбоцитов подтверждается также возрастанием в них 
содержания цитруллина. Однако сдвиги в содержании АФА клеток 
крови гораздо ниже, чем возросшие концентрации аргинина при ХС. 
По-видимому, стресс-индуцированное активирование ИКК крови сопро
вождается продукцией ими активных форм кислорода, которые, взаимо
действуя с NO, образуют ПН с удалением биодоступного NO [19]. В 
наших экспериментах это особенно заметно сразу после ХС, когда 
детектируются лишь сравнительно небольшие изменения в содержании 
АФА. Через 4 дня после ХС, в связи с прекращением стрессирующего 
воздействия, снижается и образование активных форм кислорода и 
соответственно ПН, благодаря чему проявляются изменения в уровне
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АФА. Примечательно, что в тромбоцитах они гораздо более выражены, 
чем в ИКК, поскольку супероксид-анионы продуцируются лейкоцитами, 
в которых происходит их активное взаимодействие с NO со снижением 
его биодоступности и уровня детектируемых АФА.

Таким образом, в циркадианной модели ХС развитие депрессив
ноподобного состояния у крыс сопровождается комплексными сдвигами 
в уровне креатина, аргинина и продуктов его метаболизма в NO 
синтазной реакции в тромбоцитах, ИКК и плазме крови. Выявленные 
особенности ХС-индуцированного активирования нитрергического 
ответа и сопряженные изменения в синтезе макроэргов в плазме и 
форменных элементах крови отражают специфику системных мета
болических превращений, вовлеченных в развитие депрессии.

Поступила 01.12.10

Դեպրեսիանման վիճակն ու Լ-արգինինի ու դրա մեթաբոլիտների 
մակարդակի շեղումները առնետների արյան թրոմբոցիտների և 

իմունակոմպետենտ բջիջների մեջ խրոնիկական ցիրկադիան սթրեսի 
ժամանակ

Ն.Ս. Նազարյան, Ն.Հ. Մովսիսյան, Ն.Խ. Ալչուջյան,
Հ.Ա. Մովսեսյան, Ա.Գ. Գևորգյան, Հ.Լ. Հայրապեայան, 

Գ.Ա. Գևորգյան

Համաձայն ժամանակակից պատկերացումների' դեպրեսիայի 
ժամանակ գլխուղեղում ցուցաբերվում են շեղումներ Լ-արգինինկախյալ 
ազոտի օքսիդի (NO) գոյացման ու կրեատին/կրեատինֆոսֆատ 
համակարգի մեջ:

Մեր կողմից մշակավել է մարդու դեպրեսիանման խրոնիկական 
ցիրկադիան սթրեսի (ԽՑՍ) կենդանական (առնետ) մոդել, որի կիրառ- 
մամբ վերը նշված կենսաքիմիական պրոցեսները հետազոտվել են արյան 
մեջ: Պարզվել է, որ ԽՑՍ-ի ժամանակ ժամանակկախյալ ու հակառակ 
ուզված քանակական փոփոխություններ տեղի են ունենում արյան թրոմ
բոցիտների, լեյկոցիտների ու պլազմայի կրեաւոինի ու NO սինթագի 
սուբստրատի և արգասիքների' Լ-արգինինի ու ազոտի ակտիվ միացու
թյունների ու ցիտրուլինի բջջային մակարդակի մեջ: ԽՑՍ-ը խթանում է 
նիտրերգիկ պատասխանը ու զգայի կերպով նվազեցնում կրեատինի պա
րունակությունը արյան պլազմայում, թրոմբոցիտներում և իմունակոմ- 
պետենտ բջիջներում, ինչը խախտում է արյան էներգափոխանակության 
պրոցեսները, որոնք ներգրավված են դեպրեսիայի համակարգային մե
խանիզմների մեջ:
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Depression-like condition and changes in the level of L-arginine and its 
metabolites in platelet and immunocompetent cells of blood in rat model 

of chronic circadian stress

N.S. Nazaryan, N.H. Movsesyan, N.Kh. Alchujyan, H.A. Movsesyan, 
A.G Guevorkian, H.L. Hayrapetyan, GA. Kevorkian

It is generally accepted that depression is accompanied by changes in the L- 
arginine-dependent nitric oxide (NO) production and creatine/creatinephosphate 
system in brain. We have developed a rat model of chronic circadian stress (CCS) 
mimicing a clinical condition of depression in humans and studied the above men
tioned metabolic pattern in blood. Our results show that CCS is accompanied by 
the time-dependent and counterparted changes in the content of creatine and sub
strate and products of NO synthase, L-arginine, reactive nitrogen species (NO 
and its stable metabolites) and L-citrulline, in leucocyte, platelet and plasma of 
blood. The CCS-induced stimulation of nitrergic response and a concomitant drop 
in creatine levels might be implicated in the energy impairment in blood and sug
gest systemic changes involved in the pathogenesis of conditions associated with 
depression.
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