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В последние годы большое внимание уделяется изучению механиз
мов, обусловливающих нарушения деятельности различных систем орга
низма, которые возникают после воздействия неблагоприятных факторов 
внешней среды в пренатальный период индивидуального развития [5, 7, 
11, 13, 14]. Установлено, в частности, что стресс, перенесенный в период 
гестации, является причиной различных функциональных и патологи
ческих нарушений в развитии плода и у потомства [18, 22, 23]. Есть осно
вание полагать, что существенную роль в этих процессах играют наруше
ния иммунных механизмов защиты [4, 6], а также приспособительной 
способности стрессперенесших лиц [8, 10, 15, 17, 19, 21]. Последняя же, 
как известно [1, 24, 25], осуществляется нейрогуморальным путем, где 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковому звену реализации адаптивной 
реакции придается ключевая роль. В связи с этим исследование у живот
ных и лиц, перенесших пренатальный стресс, механизмов формирования 
приспособительных реакций в ответ на действие различных раздражите
лей может быть полезным для выявления степени их устойчивости к 
повреждающим факторам.

Исходя из вышеизложенного, целью данной работы было сравни
тельное исследование содержания стрессреализующих гормонов - АКТГ и 
кортизола - в крови интактных и пренатально стрессированных крыс до и 
после их иммобилизации.

Материал и методы

Исследования осуществлялись на 30 беспородных шестимесячных 
крысах, которые были разделены на интактных (контрольная группа - 12 
крыс) и перенесших пренатальный стресс (опытная группа - 12 крыс).
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Крысы содержались в обычных условиях вивариума с температурой 
воздуха, поддерживаемой на уровне 20֊22°С. Пренатально стрессирован
ные крысы являлись потомками беременных крыс, подвергнутых в тече
ние всего периода беременности воздействию хронического психоэмоцио
нального стресса, включающего в себя сочетанное воздействие двух экзо
генных факторов - звукового и светового раздражителей. Параметры 
экспозиции: звук — мощность 70 дБ, частота 4 кГц; свет — частота 13Гц, 
длительность воздействия 350 сек с интервалами между воздействиями в 
15 000 сек (6 экспозиций за сутки в течение всей беременности).

Иммобилизацию крыс осуществляли путем помещения в специаль
ные пластиковые пеналы, максимально ограничивающие их движения, 
сроком на 5, 24 и 48 часов. Исследование уровней АКТГ и кортизола в 
крови крыс осуществляли до и после указанных сроков иммобилизации, 
которые в целом соответствуют фазам тревоги, резистентности и исто
щения стресс-реакции.

Хотя основным глюкокортикоидом у крыс считается кортикостерон, 
это не исключает наличия у них малых, но определяемых количеств 
кортизола. По имеющимся данным [9], соотношение кортикостерона и 
кортизола в крови крыс составляет 1:0,05. Исходя из этого, для общей 
оценки функционального состояния основной оси стресс-реакции (АКТГ- 
глюкокортикоиды) правомерно было исследование и уровня кортизола в 
крови, как это сделано и другими авторами [16, 20].

Определение уровня кортизола в крови проводили методом иммуно- 
ферментного (ИФА), а АКТГ ֊ радиоиммунологического (РИА) анализа с 
использованием соответствующих тест-наборов фирмы DRG Instruments 
GmbH (Германия), в соответствии с инструкциями производителя. Мате
риалом для определения кортизола служила сыворотка крови, а АКТГ — 
плазма, для получения которых кровь забирали методом кардиопункции в 
пробирки, не покрытые и покрытые ЭДТА, после чего центрифугировали 
в течение 10 минут со скоростью 2000 об/мин. Сыворотку и плазму хра
нили в морозильной камере при температуре -20°С, с последующим 
определением в них исследуемых гормонов.

Полученные результаты подвергнуты статистической обработке с 
применением пакета программ “Statistica 10”. Для определения 
достоверности различий использовали t-критерий Стьюдента. Различия 
считались достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты сравнительных исследований по изучению колебаний 
уровня стресс-гормонов в крови у пренатально не стрессированных и 
стрессированных крыс шестимесячного возраста до и после их иммо
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билизации свидетельствуют о существенных различиях этих показателей у 
крыс опытной группы.

Как показали исследования, у пренатально не стрессированных крыс 
содержание АКТГ в крови составляет 61,19±4,35 пг/мл, а у пренатально 
стрессированных - 29,09±2,32 пг/мл (р<0,001). Направленность изменений 
уровня кортизола в крови исследуемых групп животных аналогична. У 
пренатально не стрессированных крыс содержание кортизола в крови 
составляет 104,26±8,95 нг/мл, а у стрессированных — 60,31±5,72 нг/мл 
(р<0,001).

Таким образом, в отличие от контрольных крыс, у которых уровень 
АКТГ и кортизола к шестому месяцу исследования доходит до уровня 
гормона, определяемого у половозрелых особей, в стресс-группе к этому 
возрасту показатели оказались намного ниже, это указывает на то, что 
процессы становления систем, ответственных за синтез и выброс АКТГ и 
кортизола у крыс, перенесших пренатальный стресс, существенно подав
лены.

Ряд авторов [2, 3, 12] рассматривают иммобилизацию как стресс, 
вызывающий каскад характерных адаптивных реакций различных органов 
и систем, что является причиной его широкого использования в качестве 
модели стресса.

При иммобилизации контрольных крыс обнаружено достоверное 
повышение в крови содержания АКТГ и кортизола, что соответствует 
существующим представлениям об аналогичной направленности измене
ний уровня этих гормонов при действии на организм различных стрес
соров.

Как видно из таблицы, содержание АКТГ и кортизола в крови конт
рольных крыс составляет соответственно 61,19±4,35 пг/мл и 104,26±8,95 
нг/мл. Через 5, 24 и 48 часов после их иммобилизации уровень АКТГ 
повышается и доходит соответственно до 87,19±7,0б пг/мл (142%), 
104,94±12,48 пг/мл (172%) и 83,11±4,35 пг/мл (136%). Для кортизола они 
составляют: 140,15±20,51 нг/мл (134%), 179,26±21,14 нг/мл (172%) и 
343,96±47,29 нг/мл (329%).

Так же, как у контрольных животных, ответная реакция на иммоби
лизацию у пренатально стрессированных крыс характеризуется возраста
нием уровней АКТГ и кортизола в динамике действия стресса, однако 
степень выраженности гормонального ответа, выраженная в процентах, у 
пренаталыю стрессированных крыс различна. Так, по сравнению с уров
нем АКТГ, зарегистрированным у пренатально стрессированных крыс до 
иммобилизации (29,09±2,32 пг/мл), через 5 и 24 часа после ограничения 
движений, содержание гормона в крови возрастает и составляет 
42,78±4,37 пг/мл (р<0,01) и 34,42±4,25 пг/мл (р>0,05), а через 48 часов 
понижается до 13,56±1,71 пг/мл (р<0,001). Степень выраженности этих 
изменений в процентах составляет через 5 и 24 часа - 144% и 117%, а 
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через 48 часов уменьшается на 46%, что, по сравнению с процентными 
показателями, зарегистрированными у контрольных крыс, менее выра
жено, причем через 48 часов уровень АКТГ понижается более, чем в 2 раза 
(13,5б±1,71 пг/мл против 29,09±2,32 пг/мл в контроле). Эти данные 
указывают на понижение реактивности АКТГ-продупирующих центров 
аденогипофиза и связанных с ним центральных структур у пренатально 
стрессированных крыс.

Таблица
Показатели уровня АКТГ и кортизола в крови контрольных и пренатально 

стрессированных крыс до и после 5, 24 и 48 ч их гейм о билиз ации

Гормоны Группы 
животных

Сроки иммобилизации
до 5часов 24часа 48часов

АКТГ, 
пг/мл

контроль 61,19*4,35 87,19*7,06 
р<0,01

104,94*12,48 
р<0,01

83,11*4,35 
р<0,01

опыт 29,09*2,32 42,78*4,37
Р1<0,01

34,42*4,25 
р։>0,05

13,56*1,71 
р։ <0,001

р2<0,001 р2<0,001 р2<0,001 р2<0,001
Кортизол, 

нг/мл
контроль 104,26*8,95 140,15*20,51 

р>0,05
179,26*21,14 

р<0,01
343,96*47,29 

р<0,001
опыт 60,31*5,72 121,08*19,62

Р1<0,01
136,11*10,65 

Р!<0,001
145,87*17,55 

р։ <0,001
р2<0,001 р2>0,05 р2<0,05 р2<0,01

Примечание. р и р։ — показатели достоверности для каждой группы, рассчитанные по 
горизонтали, то есть путем сравнения данных до и в различные сроки после иммо
билизации; р2- показатели достоверности, рассчитанные по вертикали, то есть путем 
сравнения данных контрольной и опытной групп (в контроле и опыте п=12)

Сравнительный анализ показателей уровня кортизола у исследуемых 
групп крыс до и в различные сроки после их иммобилизации также 
характеризуется их возрастанием, причем по сравнению с АКТГ степень 
выраженности кортизольного ответа на иммобилизацию у пренатально 
стрессированных крыс в различные сроки исследования более высока, что 
указывает на активацию у них механизмов кортизолзависимой реактив
ности. Так, по сравнению с данными, полученными у контрольных крыс, 
содержание кортизола и степень выраженности колебаний его уровня в 
крови пренатально стрессированных крыс существенно возрастают. До 
иммобилизации они составляют 60,31±5,72 нг/мл, а через 5, 24 и 48 часов 
после нее - 121,08±19,62 нг/мл (200%), 136,11±10,65 нг/мл (202,7%) и 
145,87± 17,55 нг/мл (204,2%) соответственно. Следует однако подчеркнуть, 
что если у контрольных крыс через 48 часов иммобилизации степень 
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выраженности кортизольного ответа значительно возрастает и составляет 
329%, то у крыс, перенесших пренатальный стресс, это увеличение менее 
выражено и составляет 204,2%. Это свидетельствует о том, что хотя у 
пренатально стрессированных крыс степень выраженности кортизольного 
ответа, а соответственно и стресс-реактивность в ранние сроки иммо
билизации, по сравнению с контролем, более высокая, в поздние сроки 
действия стрессора она существенно ослабевает, это указывает на то, что 
животные, перенесшие пренатальный стресс, менее приспособлены к дли
тельно действующим воздействиям окружающей среды.

Сравнение показателей уровня АКТГ и кортизола у пренатально 
’ стрессированных крыс указывает на отсутствие четкой корреляции между 

ними. Это, в свою очередь, свидетельствует о том, что механизмы вклю
чения АКТГ и кортизола в формирование стресс-реактивности у прена
тально стрессированных животных не находятся в прямой, взаимообус
ловленной связи и осуществляются в определенной степени независимо 
друг от друга.

Интересным представляется сравнительный анализ усредненных 
показателей содержания АКТГ и кортизола у подвергнутых иммобилиза
ции контрольных и пренатально стрессированных крыс. При ознакомле
нии с таблицей нетрудно заметить, что по сравнению с контролем, у пре
натально стрессированных крыс наблюдается понижение содержания 
АКТГ и кортизола как до, так и во все сроки после иммобилизации. При
чем, обращает на себя особое внимание то, что исходные, до иммоби- 
лизационные, уровни АКТГ и кортизола у пренатально стрессированных 
крыс почти в 2 раза ниже таковых, определяемых у контрольных, пре
натально не стрессированных крыс. Исходя из этих данных, можно за
ключить, что стресс, перенесенный крысами (животными и людьми) в 
период внутриутробного развития, приводит к подавлению функциональ
ных возможностей ГГНС, механизмов синтеза и выброса АКТГ и кор
тизола, а также стресс-реактивности в позднем постнатальном периоде их 
онтогенетического развития. Это, в свою очередь, может иметь существен
ное значение в реализации эффектов этих гормонов на уровне различных 
органов и систем с соответствующими функциональными нарушениями. 
При этом принципиально важным представляются процессы, предопре
деляющие отмеченные изменения в уровне АКТГ и кортизола в организме 
пренатально стрессированных крыс. Можно лишь предположить, что они 
формируются во внутриутробном периоде их развития и для их выяснения 
необходимы исследования особенностей эмбрионального развития ГГНС, 
а также других органов и тканей у плодов, переносящих стресс.

Сравнивая показатели уровня стресс-гормонов в крови контрольной 
и опытной групп крыс в динамике их постнатального развития, а также до 
и после действия на них иммобилизационного стресса, можно прийти к 
заключению о подавлении у последних механизмов синтеза и выброса 



Медицинская наука Армении НАН РА т. ЬУ1 №2 2016 35

стресс-гормонов, стресс-реактивности, а также приспособительной спо
собности. Такие изменения могут быть причиной возникновения различ
ных заболеваний у животных и лиц, перенесших внутриутробный стресс, 
и для их предотвращения необходимы разработка и проведение соответст
вующих профилактических мероприятий как у беременных, переносящих 
стресс, так и у их потомства в раннем и позднем периодах их постна
тального развития.

Поступила 11.03.16

Պըենաւռսւլ սթրեսի ենթարկված աոնեաների մոտ իմոբիլիզացիայի նկատմամբ հորմոնալ պատասխանի առանձնահատկություններըԱ.Գ. 1սուդավերպյան, Մ.3ու. ՍարոյանՈւսումնասիրվել է ստուգիչ և ւգրենաւռալ սթրեսի ենթարկված առնետների արյան մեջ ԱԿՏձ-ի և կորտիզոլի պարունակությունը ծնվելուց 6 ամիս հետո իմոբիլիզացիայի ազդեցությունից 5, 24 և 48 ժամ անց: Պրենատալ սթրեսի ենթարկված առնետները հղիության ողջ ընթացքում քրոնիկական սթրեսի ենթարկված կենդանիների սերունդներն են (ազդեցության պարամետրերը. Ձայն-հզորությունը 70 դԲ, հաճախությունը 4 կ2.ց, լույս-հաճախությունը 13 2,ց, տևողությունը 
350վ, ազդեցությունների միջև ինտերվալները 15000վ, օրական 6 ազդեցություն ամբողջ հղիության ընթացքում):Արյան մեջ ԱԿՏձ-ի և կորտիզոլի մակարդակների որոշումը իրականացվել է համապատասխանաբար ռադիոիմունային և իմունա- ֆերմենտային վերլուծության միջոցով: Իմոբիլիզացիան իրականացվել է կենդանիների շարժումները սահմանափակող հատուկ պլաստիկ խցիկների կիրաոմամբ:Ստացված արդյունքների վերլուծությունը ցույց է տվել, որ բնականոն առնետների համեմատ պրենատալ սթրեսի ենթարկված առնետների արյան մեջ ԱԿՏ2.-ի և կորտիզոլի պարունակությունը երկու և ւսվել անգամ ցածր է: Այս առնետների մոտ իմոբիլիզացիայի նկատմամբ պատասխան ռեակցիան խանգարված է. ըստ ԱԿՏՀ-ի ցածր է, իսկ ըստ կորտիզոլի' իմոբիլիզացիայի նախնական փուլերում բարձր է, իսկ վերջում զգալիորեն թուլացած:Ելնելով ստացված արդյունքներից, կարելի է եզրակացնել պրե- նատալ սթրեսի ենթարկված առնետների օրգանիզմում սթրես-հոր- մոնների սինթեզի և ներզատման մեխանիզմների, սթրես-ոեակտի- 



36 Медицинская наука Армении НАН РА т. LVI № 2 2016վության և հարմարողական հնարավորությունների ճնշման, ինչպես նաև պրենատալ սթրեսի ենթարկված եղիների և նրանց սերնդի համար համապատասխան կանխարգելիչ միջոցառումների մշակման և կիրառման անհրաժեշտության մասին:
Peculiarities of hormonal response to immobilization in 

prenatally stressed rats

A.D. Khudaverdyn, M.Yu. Saroyan

The levels of ACTH and cortisol were determined in the blood of normal 
rats and those that had undergone chronic stress during gestation. ELISA and 
RIA studies of hormones were performed in six-months-old animals in 5, 24 
and 48 hours after their immobilization.

The analysis of the data showed that the ACTH and cortisol levels were 
two or more times lower in rats that had undergone prenatal stress compared to 
normal rats. The response to immobilization of those rats was also disturbed: 
the levels of ACTH reduced and of cortisol increased in the initial stages, and in 
the end of immobilization significantly decreased.

It is concluded that mechanisms of synthesis and release of stress 
hormones, as well as stress reactivity and adaptive capacity of rats undergoing 
prenatal stress are suppressed, so it is necessary to develop and implement 
appropriate preventive procedures for pregnant women undergoing stress, and 
their progeny in the early and late periods of postnatal development.
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