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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© Коллектив авторов, 2009
УДК 612.015.1:616.831-008.615:599.323.4

А.В. Ховряков1, Е.П. Подрезова2, П.П. Кругляков2, Н.П. Шиханов1, М.Н. Балыкова1, 
Н.В. Семибратова2, А.А. Сосунов3, Г. Маккханн II3 и М.Г. Айрапетянц4

УЧАСТИЕ NO-СИНТАЗНОЙ СИСТЕМЫ В СТРЕСС-ОПОСРЕДОВАННЫХ РЕАКЦИЯХ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА

1 Кафедра нервных болезней и психиатрии (зав. — проф. В.Г. Подсеваткин) Мордовского государственного университета 
им Н.П. Огарева, г. Саранск; 2 кафедра гистологии, цитологии и эмбриологии (зав. — проф. П.П. Кругляков) Российского 
университета дружбы народов, Москва; 3 отдел нейрохирургии (зав. — проф. Р. Соломон) Колумбийского университета, 
г. Нью-Йорк, США; 4 лаборатория экспериментальной патологии и терапии (зав. — проф. М.Г. Айрапетянц) Института 
высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, Москва

Неврозоподобное состояние, развивающееся в результате хронического стресса животных и сопровождающееся пре-
ходящей церебральной гипоксией, может приводить к существенным нарушениям многих структур головного мозга. 
Реализация влияния гуморального звена стрессовой реакции на головной мозг определяется как вне-, так и внутрикле-
точными сигнальными путями, среди которых большое значение имеет оксид азота (NO). В работе иммуногистохимически 
изучена экспрессия конститутивной нейрональной (nNOS) и индуцибельной (iNOS) изоформ NO-синтазы в нейронах голо-
вного мозга белых крыс при хроническом стрессе с развитием неврозоподобного состояния. Показано, что хронический 
стресс вызывает усиление экспрессии nNOS и iNOS во многих отделах головного мозга, с преобладанием в новой коре и 
гиппокампе. Введение неспецифического ингибитора NOS, метилового эфира Nω-нитро-L-аргинина (L-NAME) (10 мг/кг) 
приводило к нарастанию депрессии животных, сопровождающейся снижением двигательной и поисковой активности, 
оцениваемых по традиционным тестам. Использованный ингибитор NOS вызывал незначительное усиление экспрессии 
только iNOS. Таким образом, показано, что NO принимает участие в реализации эффектов стресса с развитием неврозо-
подобного состояния.

Ключевые слова: головной мозг, нейроны, оксид азота, NO-синтаза, хронический стресс.

Стресс является одной из наиболее распростра-
ненных реакций организма на неблагоприятные 
или новые условия существования. Практически 
все системы и органы вовлекаются в ответную 
реакцию на стресс, при этом нервная и эндо-
кринная системы имеют определяющее значение 
как в течении, так и в результирующем эффекте 
стрессового воздействия. Стресс, особенно хро-
нический, может приводить к значительным нару-
шениям в ЦНС, что отчетливо проявляется как 
изменениями поведенческих реакций, так и струк-
турными нарушениями многих областей головно-
го мозга [17, 21]. Хронический стресс, результа-
том которого является церебральная гипоксия, 
является одной из наиболее распространенных 
причин развития неврозов [1, 3, 4].

Среди многих факторов, участвующих в реа-
лизации стрессовых воздействий на головной мозг, 
большое значение имеет оксид азота (NO). В ЦНС 
NO выполняет роль активного меж- и внутрикле-
точного посредника, определяя многие стороны 
пластичности нервной системы и участвуя в регу-
ляции регионарного кровотока, в зависимости от 
функциональной нагрузки нервных центров [11]. 
В больших дозах он может оказывать цитотокси-

ческое действие, в том числе в реакциях образова-
ния свободных радикалов [6, 7, 12].

NO синтезируется семейством ферментов 
NO- синтаз (NOS), представленным тремя изофор-
мами: конститутивными нейрональной (nNOS) и 
эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS). 
В норме в головном мозгу nNOS экспрессируется 
только в единичных нейронах, а iNOS не опреде-
ляется [13, 14]. Экспрессия iNOS наблюдается в 
ткани головного мозга при многих патологических 
процессах разного генеза (рассеянном склерозе, 
травмах мозга, опухолях, многих нейродегенера-
тивных заболеваниях и т.д.) [8, 9, 18, 20]. В то же 
время, роль NO в развитии изменений головного 
мозга при длительном стрессе, исходом которо-
го является развитие невроза (неврозоподобного 
состояния), изучена недостаточно. Имеются толь-
ко немногочисленные работы с использовани-
ем модели иммобилизационного стресса [15, 19, 
20]. Цель настоящего исследования — изучение 
морфо функциональных изменений нейральных 
элементов головного мозга и поведенческих реак-
ций экспериментальных животных при хрониче-
ском стрессе, а также выяснение роли NOS-сис-
темы при развитии неврозоподобного состояния.
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