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На  сегодняшний  день  накоплены  многочисленные  данные,  свиде-
тельствующие  о  том,  что  дисфункция  митохондрий  способствует  разви-
тию  стойких  нарушений  когнитивно-мнестических  функций  в  ЦНС  и
участвует  в  патогенетических  механизмах  психических  расстройств  [7,
31]. Ферменты митохондриальной дыхательной цепи входят в спектр био-
мишеней оксида  азота  (NO) и его  метаболитов  [9, 19].  В центральной  и
периферической  нервной  системе  NO регулирует  секрецию  возбуждаю-
щих  аминокислот,  глутамата  и  аспартата,  а  также  нейротрансмиттеров,
дофамина, норадреналина, серотонина, ацетилхолина, ГАМК [3, 21, 32]. В
тканях млекопитающих и человека NO синтезируется из L-аргинина фер-
ментом NO синтазой  (NOS), ее  изоформами,  к  которым  относятся каль-
ций-кальмодулинзависимые  “конститутивные”  NOS  (сNOS),
нейрональная  и  эндотелиальная  (nNOS и  еNOS соответственно),  и  Са2+-
кальмодулиннезависимая “индуцибельная” (iNOS) [11]. Недавно показано
наличие  конститутивной  формы  NOS,  локализованной  во  внутренней
мембране  митохондрий,  которая  идентифицирована  как  nNOS  и
максимально проявляется в митохондриях головного мозга и в его разных
регионах,  в  том  числе  в  коре  и  гиппокампе,  участвует  в  обратимом
ингибировании цитохром оксидазы, функционально связана с комплексом
I  митохондриальной  дыхательной  цепи,  при  инактивировании  которого
оказывает  прооксидантное  действие  [15,  30].  Нарушение

сбалансированного  синтеза  NO  наблюдается  при  шизофрении,
аффективных  расстройствах,  развитии  депрессивных  состояний  [22, 25].
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Тем  не  менее  задействованные  в  патогенезе  психических  расстройств
митохондриальные  сдвиги  в  продукции  NO  разными  изоформами  NO
синтазы  мало  изучены,  хотя  и  представляют  научно-практический
интерес. 

Ранее  на  разработанной  нами  циркадианной  модели  хронического
стресса  (ХС)  было  продемонстрировано  развитие  депрессивноподобного
состояния крыс, сопровождающееся изменениями в уровне L-аргинина, L-
цитруллина и NO в плазме, тромбоцитах и иммунокомпетентных клетках
крови,  которые  указывают  на  системные  превращения  в  данном  мета-
болическом звене при депрессии [4]. 

В представленной работе эндогенная продукция NO исследовалась в
митохондриях и цитозоле тканей разных отделов головного мозга крыс с
использованием вышеупомянутой циркадианной модели ХС.

Материал и методы 

В работе использовали реактивы производства “Sigma Chemical Co”
(США):  аминогуанидин,  HEPES,  NADPH,  FAD,  FMN,  (6R)-5,6,7,8-
тетрагидробиоптерин,  L-аргинин·HCl,  сульфаниловая  кислота,
дитиотреитол, ЭДТА, декстран (“Serva”, Германия). 

Опыты  проводили  с  соблюдением  принципов  гуманности,
изложенных  в  Директивах  Европейского  Сообщества  (86/609/ЕС)  и
одобренных  комитетом  по  биомедицинской  этике  при  Институте
биохимии им. Г.Х. Бунятяна. 

Эксперименты  проводили  на  2-месячных  нелинейных  белых  кры-
сах-самцах  массой  100-140 г,  которые  содержались  в  виварии  в  естест-
венных условиях  освещения и свободном доступе  воды и пищи.  Живот-
ные были разделены на группы: контрольная – здоровые крысы; крысы с
депрессивноподобным поведением,  которых  декапитировали сразу после
14-дневного хронического стресса и 4 дня спустя. 

Хронический стресс и поведенческая активность. ХС осуществляли
с учетом циркадианных ритмов по  собственной методике [4]. Животных
ежедневно  в  часы,  определенные  в  предварительных  экспериментах  по
фазам захваченных ритмов ряда показателей (частота пульса, температура
тела,  уровень  кортикостерона  (ритм  надпочечников)  в  плазме  и  т.  д.),
подвергали  воздействию  одного  или  двух  стрессирующих  факторов  из
шести  (принудительное  плавание,  ограниченный  и  холодовой  стресс,
эфирные  пары,  лишение  пищи  и  ортостатический  шок),  которые  для
предотвращения предсказуемости повторялись через каждые два дня и с
разной длительностью. Ориентировочно-исследовательскую активность и
эмоциональное  состояние  животных  оценивали  на  основании  данных
тестирования  в  “открытом  поле”  и  приподнятом  крестообразном  лаби-
ринте [2, 13]. 
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Выделение  структур  мозга  и  внутриклеточных  компартментов.
Животных декапитировали и на льду из головного мозга извлекали фрон-
тальный  кортекс,  гиппокамп,  полосатое  тело  (стриатум)  и  гипоталамус.
Структуры мозга гомогенизировали в 10 объемах 20 мМ HEPES буфера,
рН 7,4, содержащем 0,25М сахарозу, и выделяли цитозольную фракцию и
несинаптическую  митохондриальную  фракцию, обогащенную  нейронами
и глией, по методу [15].

Определение  активности  изоформ  NO синтазы.  Активность  NOS
определяли  по  аккумуляции  активных  форм  азота  (АФА)  после  долго-
временной  инкубации  (24  ч,  37оС)  гомогенатов  тканей  мозга  в  20  мМ
HEPES буфере, pH 7,4, содержащем 2мМ дитиотреитол, 3 мМ MgCl2·6H2O
в присутствии 5,25 мM L-аргинина и кофакторов NOS: 0,126 мM NADPH,
20,07 мкМ  (6R)-5,6,7,8-тетрагидробиоптерина,  6,08 мкМ  FAD, 5,53 мкМ
FMN. Общая  активность  NOS определялась  при  инкубации  проб  в  при-
сутствии 1,73 мМ CaCl2, активность индуцибельной изоформы (iNOS) – в
присутствии 5,14 мМ EDTA; активность конститутивных изоформ (сNOS)
вычислялась по разности между общей активностью NOS и активностью
iNOS.  В  параллельных  контрольных  экспериментах,  подтверждающих
функционирование метаболического пути  L-аргинин NO, пробы  инкуби-
ровали  в  присутствии  5мМ  NG-монометил-L-аргинина,  конкурентного
неселективного природного ингибитора всех исследуемых изоформ NOS.
Активность NO синтазы выражали в нмоль (NO2

-) · мг-1 белка · 24 ч-1. 
Определение активных форм азота. В супернатантах депротеинизи-

рованных  проб  (осаждение  белков  осуществляли  0,5  N  NaOH  и  10%
ZnSO4) определяли содержание АФА, то есть NO и его стабильных интер-
медиатов, которые образуются в реакционной смеси при взаимодействии
синтезирующегося  NO с  кислородом  воздуха  (окислы  азота  (NO2

-,  NO3
-,

N2O4,  N2O3),  а  также  нитрозотиолы  и  нитрозамины),  неспецифической
реакцией  диазотирования  с  использованием  реактива  Грисса-Илосвая
спектрофотометрически при длине волны 546 нм [33, 35]. 

Определение L-цитруллина. Содержание L-цитруллина определяли в
супернатантах  депротеинизированных  проб  (осаждение  белков  осущест-
вляли 10% трихлоруксусной  кислотой). Пробы  в  соотношении 1:10 сме-
шивали  с  рабочим  раствором  (смесь  растворов:  9,6% H2SO4 и  реактива
(5мМ  диацетилмоноксим,  0,9 мМ  тиосемикарбазид  и  0,025 мМ  FeCl3)  в
пропорции 1:1), нагревали 10 мин на кипящей водяной бане и по охлаж-
дении  определяли  концентрацию  L-цитруллина  спектрофотометрически
при длине волны 490 нм.

Концентрация белка определялась по методу [28].
Анализ  данных.  Достоверность  различий при множественных  срав-

нениях  оценивали  с  использованием  параметрического  однофакторного
дисперсионного  анализа  (one-way  Anova)  с  последующим  постдиспер-
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сионным  анализом  Холм-Сидака  с  помощью  пакета  программ  SigmaStat
3.5 for Windows. 

Результаты и обсуждение

Долговременное  воздействие  стрессирующих  факторов может спо-
собствовать развитию депрессии у человека, а у животных вызывает пове-
денческие  сдвиги,  сходные  с  клинической  депрессией,  поэтому  хрони-
ческий непредсказуемый мягкий стресс широко используется в животных
моделях депрессии [12]. Именно ХС, а не острый стресс вызывает значи-
тельные  нейрохимические  морфологические  и  функциональные  измене-
ния в эмоциогенных структурах мозга, опосредующих стрессорный ответ,
гиппокампе,  гипоталамусе,  префронтальном  кортексе  (ПФК),  а  также
стриатуме, с характерным развитием симптоматики депрессии и тревож-
ных  расстройств  [27].  В  этих  отделах  мозга  нами  исследовался  мета-
болический  путь  L-аргинин  NO  при  развитии  депрессивноподобного
состояния крыс, в собственной модели ХС, разработанной на основе воз-
действия  ряда  стрессирующих  факторов  с  учетом  циркадианных  ритмов
[4].  При  этом  были  сформированы  исходные  группы  животных  со
“средним” типом  поведения  с  соответствующим  содержанием  моноами-
нов  и  их  метаболитов  в  исследуемых  структурах  мозга  крыс  [8],  т.е.  со
сходными  типологическими  характеристиками  oриентировочно-иссле-
довательской  активности  и  эмоционального  состояния,  определенных  в
предварительном  тестировании  в  “открытом  поле” и  приподнятом  крес-
тообразном лабиринте.

Сразу по истечении 14 дней ХС, на стадии выраженной депрессии
поведения  и  спустя  4 дня  при  относительном  снижении  депрессивнопо-
добного  поведения крыс [4], в митохондриях и цитозоле регионов мозга
крыс  оценивали  нитрергический  ответ  в  условиях  in  vitro на  основе
определения  активности  изоформ  NO синтазы  и  in  vivo по  содержанию
продуктов  NO  синтазной  реакции,  NO  и  его  стабильных  метаболитов
(АФА)  и  цитруллина,  который  является  непрямым  маркером  локальной
продукции NO [6]. Следует отметить, что уровень NO и его стабильных
метаболитов  зависит  от  баланса  таких  противоположно  направленных
процессов, как синтез NO и его метаболизирование и удаление. Активное
взаимодействие NO с широким спектром молекулярных мишеней (метал-
лы,  ферроформы гемопротеидов, особенно  гемоглобин, активные формы
кислорода, низкомолекулярные  тиолы,  сульфгидрильные  группы  белков)
имеет важное значение в механизмах депонирования, транспорта, распре-
деления и стабилизации его уровня в тканях [23]. Отклонения от нормы
свидетельствуют не только об интенсификации или подавлении нитрерги-
ческого ответа, но и сопряженных метаболических превращений.
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Непосредственно после 14-дневного ХС во всех исследуемых регио-
нах мозга наблюдаются разнонаправленные изменения активности функ-
ционально  различающихся  изоформ  NOS  (рис.  1-4).     Падение

Рис. 1. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА

(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях префронтального кортекса
крыс. Результаты представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при

сравнении всех групп: A – F=49.1, p <0.001; F=2.9, p=0.063; B – F= 11.7, p <0.001;
F= 17.1, p<0.001; C – F=37.9, p<0.001; F=24, p<0.001; D – F=16.4, p<0.001; F=11.9,

p<0.001 относительно цитозоля и митохондрий соответственно

конститутивных NOS в 9.9, 4.7, 3.7 и 2 раза наблюдалось в цитозоле ПФК,
гипоталамуса,  гиппокампа  и стриатума  соответственно.  Менее  выражен-
ные  сдвиги были зафиксированы в митохондриях  гипоталамуса  и стриа-
тума, в которых cNOS-зависимая продукция NO снижается в 2.9 и 1.7 раза
соответственно,  небольшие  статистически  недостоверные  колебания  ак-
тивности cNOS определялись в митохондриях ПФК и гиппокампа. Инте-
ресно, что при этом депрессивноподобное состояние, индуцированное ХС,
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сопровождается  значительным  смещением  соотношения  активностей
cNOS  во  фракциях  цитозоль/митохондрии  в  сторону  митохондрий,  по
сравнению с интактными крысами, у которых в этих отделах мозга цито-

        

Рис. 2. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА
(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях стриатума крыс. Результаты
представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при сравнении всех

групп: A – F=15.4, p<0.001; F=7.2, p=0.002;  B – F= 3.8, p=0.029; F= 22.4, p<0.001;
C – F=25.2, p<0.001; F=8.4, p<0.001; D – F=38, p<0.001; F=12, p<0.001

относительно цитозоля и митохондрий соответственно

конститутивных  изоформ  NOS и особенно  nNOS, которая доминирует в
мозге, может приводить к когнитивному дефициту, как это наблюдается у
нокаутированных  по  nNOS мышей  [38].  Кроме  того,  это  является  приз-
наком  снижения  активности  дофаминергической  системы,  стимулирую-
щей  nNOS в  тканях  мозга  [5,  16].  В  то  же  время  ХС  вызывает  резкое
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активирование iNOS в цитозольной фракции гиппокампа и гипоталамуса и
несколько меньше в ПФК и стриатуме, в 32, 12, 3 и 2 раза соответственно.
Это приобретает особое значение,  поскольку iNOS единственная  изофор-

Рис. 3. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА
(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях гиппокампа крыс. Результаты
представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при сравнении всех

групп: A – F=43.8, p<0.001; F=3.1, p=0.054; B – F=47.4, p<0.001; F=7.9, p=0.001; 
C – F=26, p<0.001; F=14, p<0.001; D – F=36.1, p<0.001; F=11.9, p<0.001

относительно цитозоля и митохондрий соответственно

ма,  способная  продуцировать  NO в  течение  длительного  времени  (до  5
дней)  и  стойко  повышать  его  уровень  [36].  В  результате  NO-индуциро-
ванное  обратимое  ингибирование  дыхания  митохондрий  может  снижать
их  мембранный  потенциал  и  таким  образом  способствовать  выбросу
кальция в цитозоль, повышая его содержание в последнем [29]. Эти про-
цессы, с одной стороны, могут стимулировать активность кальцийзависи-
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мых  изоформ NOS, локализованных  в  цитозоле,  а с  другой  – подавлять
митохондриальную  NOS,  вследствие  снижения  содержания  свободного
кальция  в  митохондриях.  Однако,   как  показали  наши     эксперименты,

Рис. 4. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА

(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях гипоталамуса крыс.
Результаты представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при

сравнении всех групп: A – F=35.7, p<0.001; F=26.7, p<0.001; B – F=6.4, p=0.003; 
F = 16.7, p<0.001; C – F=27.8, p<0.001; F=11.1, p<0.001; D – F=30.6, p<0.001;

F=34.2, p<0.001 относительно цитозоля и митохондрий соответственно

подавляется  не  только  митохондриальная,  но  и  цитозольные  cNOS, что,
по-видимому,  отчасти  связано  с  доминирующим  активированием  в  ци-
тозоле  iNOS,  которая,  повышая  уровень  NO  в  исследуемых  регионах
мозга, способна ингибировать cNOS. 
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Физиологическое  соответствие  тест-систем  in  vitro необходимо
тщательно  анализировать.  Протекающие  в  физиологических  условиях
процессы  синтеза  NO и определяемые  in vitro не  могут  быть  полностью
идентичны.  Поэтому  был  осуществлен  дополнительный  анализ  in  vivo
содержания АФА (рис. 1С-4C) и цитруллина (рис. 1D-4D) в цитозольном и
митохондриальном  компартментах  всех  исследуемых  регионов  мозга,
который  показал,  что  активирование  в  них  нитрергического  ответа
сопровождается  одновременным повышением базального уровня  АФА и
цитруллина, что в основном подтверждает полученные in vitro данные. 

Следует отметить, что принцип ограничения гиперпродукции NO по
механизму  отрицательной  обратной  связи  действует  для  всех  известных
форм  NOS и,  по-видимому,  лежит  в  основе  их  саморегуляции  для  пре-
дупреждения  отрицательных  последствий  повышения  уровня  NO,  при
этом NO является неконкурентным ингибитором NO синтазы, особенно ее
конститутивных  изоформ [11, 34]. NO подавляет активность  NOS путем
образования  железо-нитрозильных  комплексов  (Fe2+-NO),  но  при  этом
iNOS ингибируется слабо, так как в ней восстановленный комплекс Fe2+-
NO легко переходит в Fe3+-NO – конечный продукт NO синтазной реакции
[14], тогда как nNOS остается в прочной Fe2+-NO форме и ее активность
заметно  снижается  [10].  И  хотя  при  большой  депрессии  и  биполярных
депрессивных состояниях в мозге возрастает число нейронов, экспресси-
рующих  нейрональную  NOS [18],  ее  активность  может  не  проявляться,
вследствие ее NO-зависимого ингибирования. 

При стрессе имеет место гиперпродукция активных форм кислорода
(АФК)  и  в  результате  их  взаимодействия  с  NO  образуется  мощный
оксидант пероксинитрит (ПН), запускаются NO/ПН-индуцированные про-
цессы: ингибирование аконитазы и железо-серных центров I-III комплек-
сов  дыхательной цепи,  подавление  синтеза  макроэргов,  АТФ  и  креатин-
фосфата,  а  также  нитрозилирование  мембранных  тиолов  с  изменением
проницаемости  митохондриальных  мембран,  открытие  гигантской  мито-
хондриальной поры, т.е развитие митоптоза, нейроапоптоза и некроза, при
этом  дисфункция  митохондрий  вызывает  нарушения  обратного  захвата
медиаторов (катехоламинов, дофамина, серотонина), ионного транспорта,
генерации и проведения импульса и пр. [1, 20, 30]. Кроме того, избыток
NO и  ПН  подавляет  активность  ферментов,  участвующих  в  репликации
ДНК,  и  может  непосредственно  повреждать  ДНК,  в  результате  чего
включаются защитные  механизмы  с активированием поли (АДФ-рибоза)
синтетазы,  что  приводит  к  истощению  пула  восстановленных  пиридин-
нуклеотидов  и  еще  больше  снижает  уровень  АТФ,  являясь  одной  из
причин развития апоптоза [1, 17]. Наконец NO стимулирует синтез белка
р53,  который  индуцирует  экспрессию  апоптогенных  белков  Bax,  Fas,
p53AIP (apoptosis  inducing protein) и  др.,  а  также  перемещается  в  мито-
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хондрию при апоптозе, что может быть одной из причин выработки АФК
и снижения трансмембранного потенциала на внутренней мембране [1].

Полученные  нами  данные  подтверждаются  работами  других  ав-
торов.  Tак, повышение экспрессии и возрастание  активности NOS выяв-
лено  в  зубчатой  фасции  и  CA3 регионах  гиппокампа  крыс  при  стресс-
индуцированном  хроническом  депрессивноподобном  состоянии  (сниже-
ние локомоции и груминга в “открытом поле”, предпочтения сахарозы и
одновременное  повышение  иммобильности  в  тесте  вынужденного  пла-
вания  по  Порсолту)  [26].  Развитие  депрессивноподобного  поведения  у
грызунов  при  ХС  сопровождается  активированием  индуцибельной  изо-
формы NOS в гиппокампе, и при ее ингибировании достигается антидеп-
рессивный  эффект  [37].  На  экспериментальной  модели  «депрессивного»
состояния,  вызванного  принудительным  плаванием  крыс,  продемонст-
рировано  антидепрессивное  действие  анальгетика  трамадола,  которое
осуществляется  посредством  ингибирования  L-аргинин-NO-cGMP  пути
[24]. 

Примечательно,  что  на  четвертый  день  после  прекращения  воз-
действия  стрессирующих  факторов  продолжается  заметное  возрастание
активности  iNOS  в  митохондриях  всех  исследуемых  регионов  мозга.
Противоположная картина наблюдается в постстрессовый период в цито-
золе  всех  исследуемых  структур  мозга,  где  происходит  падение  актив-
ности iNOS, причем в ПФК и стриатуме она ниже контрольных значений.
Повышенное  содержание  АФА,  возможно,  вносит  свою  лепту  в  эти
изменения, о чем отмечалось выше.

Таким  образом,  при  ХС-индуцированном  развитии  депрессивно-
подобного  состояния  у  крыс  нами впервые  продемонстрировано  регион-
специфическое  времязависимое  стимулирование  системы  iNOS/NO  в
митохондриях и подавление cNOS/NO в цитозоле и митохондриях тканей
головного  мозга.  ХС/iNOS-стимулированное  устойчивое  повышение  со-
держания АФА в этих компартментах нарушает сбалансированный синтез
NO  изоформами  NOS,  приводящий  к  нитрозирующему  стрессу,  дис-
функции  митохондрий,  которые  сопровождаются  нарушениями  энерге-
тического  баланса  и  нейротрансмиссии,  вовлекаясь  в  патогенетические
механизмы депрессии. 
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Համաձայն  ժամանակակից  պատկերացումների`  գլխուղեղում

ընկճվածության ժամանակ առաջանում են շեղումներ ազոտի օքսիդի

(NO) ներսածին գոյացման գործընթացի մեջ: 

Ներկայացված աշխատանքում առաջին անգամ պարզաբանվել է

վերջերս  հայտնաբերված  միտոքոնդրիումային  ազոտի  օքսիդի  սին-

թազի (NOS) ներգրավումը ընկճման մոլեկուլային մեխանիզմներում: 

Բացահայտվել է,  որ սթրեսային պատասխանը կարգավորող`

գլխուղեղի կեղևի նախակենտրոնական շրջանի, զոլավոր մարմնի, հի-

պոկամպի ու հիպոթալամուսի բջջապլազմայում ու միտոքոնդրիում-

ներում խթանվում է ինդուկցվող iNOS-ը ու միաժամանակ արգելակ-

վում են կոնստիտուտիվ cNOS-ի իզոձևերը առնետների խրոնիկական

սթրես-ինդուկցված ընկճումանման վիճակի ժամանակ: 

Ի հակառակ առողջ առնետների,  միտոքոնդրիումային cNOS-ի

ակտիվությունը ավելի բարձր էր բջջապլազմայինի համեմատ բոլոր

հետազոտվող կառուցվածքներում,  իսկ iNOS-ը գերիշխում էր կեղևի

նախակենտրոնական շրջանի ու զոլավոր մարմնի միտոքոնդրիու-

մային ֆրակցիայում և հիպոկամպի ու հիպոթալամուսի բջջապլազ-

մայում:  Վերը նշված պրոցեսները զուգակցվում էին in  vivo NO-ի և

ազոտի այլ ակտիվ միացությունների ներբջջային մակարդակի կայուն

գերաճով ու ռեգիոն-սպեցիֆիկ ձևով մասնակցում ընկճվածության

ախտաբանական մեխանիզմների մեջ: 

Regional changes in endogenous nitric oxide production in cytosol and
mitochondria of the rat brain at chronic stress-induced depression-like

behavior

N.S. Nazaryan

Depression is associated with the changes in L-arginine-dependent nitric
oxide (NO) production in the brain. We have studied for the first time whether
recently  discovered  mitochondrial  NO  synthase  (NOS)  is  involved  in  the
pathophysiological mechanisms of depression and   demonstrated that chronic
circadian stress (CCS)-induced depression-like behavior of rats is accompanied
by an upregulation  of inducible NOS (iNOS) and a simultaneous downregu-
lation of constitutive NOS isoforms (cNOS) in both cytosolic and mitochondrial
compartments  of  prefrontal  cortex  (PFC),  striatum,  hippocampus,  and
hypothalamus,  the  major  brain  regions   involved  in  the  regulation  of
anticipatory chronic stress responses. Contrary to native rats, after CCS the NO
production by mitochondrial cNOS prevailed upon that of cytosolic cNOS in all
the  brain  regions  studied,  while  iNOS/NO  differentially  dominated  in  the
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hippocampus,  and  hypothalamus  in  their  cytosolic  fractions  and  in  the
mitochondria of PFK and striatum. CCS-induced persistent activation of iNOS,
leading to overproduction of  NO and other active nitrogen species determined
in vivo, appears to be implicated in the pathogenesis of conditions associated
with depression in region-specific and time-dependent manner.
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