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Резюме 
Цель. Исследовали внутривидовое поведение и эмоциональ-
но-исследовательскую активность после введения неселек-
тивного антагониста рецепторов кортиколиберина астрессина 
у самцов крыс, выращенных в условиях социальной изоляции 
с 21-й по 93-й день. Результаты. В тесте «чужак – рези-
дент» у крыс, выращенных в изоляции, наблюдали повышен-
ный уровень агрессии и коммуникативности по сравнению 
с животными, выращенными в сообществе. После интрана-
зального введения астрессина (20 мкг в 20 мкл) у крыс, выра-
щенных в изоляции, наблюдали увеличение уровня агрессии 
и снижение коммуникативности по сравнению с интактными 
животными, выращенными в изоляции. В тесте «открытое 
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поле» у крыс, выращенных в изоляции, наблюдался более 
высокий уровень двигательной активности по сравнению с 
контрольными животными. Оценка тревожно-фобического 
состояния, а также исследование поведения в приподнятом 
крестообразном лабиринте выявили более высокие уров-
ни тревожности и страха у крыс, выращенных в изоляции. 
После введения астрессина у животных, выращенных в изо-
ляции, достоверно снижались уровни тревожности и страха. 
Заключение. В результате проведенной работы было уста-
новлено, что антагонист рецепторов CRF астрессин растор-
маживает агрессию, снимая тревожно-фобические состояния 
у самцов крыс, выращенных в социальной изоляции. Резуль-
таты доказывают необходимость учета кортиколибериновых 
механизмов в формировании синдрома социальной изоляции 
и возможности использования антагонистов рецепторов кор-
тиколиберина для управления центральными механизмами 
стресса и зависимости в онтогенезе.

  Keywords:   astressin, social isolation, CRF, aggres-
sion, anxiety, rats, anxiety-fobic states.

  Abstract.  Aim. Intraspecific behavior, emotional and 
explorative activity were investigated after intranasal ad-
ministration of astressin, a non-selective antagonist of 
CRF receptors, in the male rats reared in social isolation 
from 21 to 93 days. Results. In the “resident-intruder” test 
there was an increased level of aggression and communi-

cations in isolated rats compared to grouped animals. After 
intranasal administration of astressin (20 μg in 20 μl), rats 
grown in isolation demonstrated an increase in aggres-
sion and decreased in communicability compared to intact 
animals reared in isolation. In the “open field” test a level 
of motor activity was increased in rats grown in isolation 
compared to grouped animals. The anxiety-phobic state, 
as well as behavior in an elevated plus maze, revealed 
enhance of anxiety and fear in rats reared in isolation. Af-
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ter astressin administration to isolated animals the levels of 
anxiety and fear significantly decreased. Conclusion. The 
results of the work revealed that the antagonist of the CRF 
receptor astressin disinhibited aggression, removing anx-
ious and phobic state in male rats reared in social isola-

tion. The results prove the necessity of taking into account 
CRF mechanisms in the formation of the social isolation 
syndrome and the possibility of using CRF receptor an-
tagonists to control the central mechanisms of stress and 
dependence in ontogenesis.

Социальная изоляция в онтогенезе может изме-
нять психоэмоциональный статус у животных и вы-
зывать нарушения в нейромедиаторных системах 
мозга, в становлении нейроэндокринных взаимо-
действий, что ведет в дальнейшем к стойкой мо-
дификации нейроэндокринных, иммунных и висце-
ральных реакций взрослого организма [11]. Влияние 
социальных факторов на физиологические функ-
ции ранее в большей степени изучали на взрослых 
животных [13]. Однако последствия воздействий 
в раннем онтогенезе могут отличаться от эффектов 
на взрослых животных, поскольку влияние этих воз-
действий может затронуть критические периоды 
в развитии форм поведения и не ограничиваться 
временем действия стрессоров [12].

В результате социальной изоляции в онтогенезе 
у грызунов развивается так называемый «синдром 
социальной изоляции», который выражается в повы-
шении реактивности подкрепляющих систем мозга, 
гиперактивности и повышенной агрессивности в со-
четании с высоким уровнем депрессивности [14]. 
Социальная изоляция детенышей от матери и свер-
стников приводит также к таким поведенческим 
изменениям, как уменьшение престимульного 
стартл-рефлекса вздрагивания в ответ на звуковой 
сигнал [32], к увеличению уровня тревожности [27], 
агрессивности [20] и двигательной активности [15], 
нарушению процессов обучения и памяти [24]. Кро-
ме того, социальная изоляция меняет суточный 
ритм таких гормонов, как пролактин, гормон роста, 
лептин и кортикостерон [23].

Кортиколиберин (КРГ, или CRF) является пепти-
дом, состоящим из 41 аминокислотного остатка, 
и синтезируется в паравентрикулярном ядре ги-
поталамуса [28]. Под воздействием стрессорных 
стимулов CRF транспортируется из паравентри-
кулярного ядра гипоталамуса в срединное возвы-
шение. Оттуда он высвобождается в систему пор-
тальной циркуляции и стимулирует высвобождение 
дериватов проопиомеланокортина (таких как АКТГ 
и β-эндорфин) из передней доли гипофиза. Извест-
но, что CRF играет роль кортикотропин-рилизинг-
фактора, или гормона. В головном мозге рецепто-
ры к CRF (R1 и R2) локализованы во всех областях, 
хотя и с разной плотностью [26]. Рецепторы CRFR1 
расположены преимущественно в неокортексе, 
особенно в префронтальной и энторинальной коре, 
в структурах обонятельного мозга, миндалевидном 
комплексе, гиппокампе, мозжечке и сенсорных ре-
лейных ядрах. В то же время CRFR2 практически 
отсутствуют в коре и концентрируются преимуще-
ственно в субфорникальных структурах, а именно 

в вентромедиальном ядре гипоталамуса, латераль-
ном септуме, ядрах конечной полоски и некоторых 
ядрах миндалины. Функциональное значение ре-
цепторов CRFR1 связывают с управлением секре-
ции АКТГ и контролем тревожности, в то время как 
CRFR2 участвуют в регуляции пищевого и сексуаль-
ного поведения, а также деятельности сердечно-со-
судистой и репродуктивной систем [17]. Наиболь-
шее скопление рецепторов CRF зарегистрировано 
в гипоталамусе и миндалевидном комплексе [17]. 
Вместе с тем в механизмах тревожности при хро-
ническом стрессе социальной изоляции участие 
рецепторов кортиколиберина исследовано недо-
статочно.

Задачей настоящей работы было изучение дей-
ствия неселективного антагониста рецепторов CRF 
астрессина при интраназальном введении на иссле-
довательское и эмоциональное поведение у крыс, 
содержащихся в условиях хронической социальной 
изоляции в течение 5 недель после отъема от ма-
тери. Социальные воздействия применяли с 21-го 
по 93-й день жизни. Выбранный интервал включал 
в себя ювенильный, препубертатный, пубертат-
ный и ранний постпубертатный периоды онтогене-
за крысы, которые в сумме предлагается условно 
называть подростковым периодом. Именно такой 
период постнатального развития считается наибо-
лее значимым для влияния различных воздействий 
внешней среды на формирование адаптивного по-
ведения у крыс [2, 12, 13].

МЕТОДИКА

Выращивание животных в условиях частич-
ной сенсорной и полной внутривидовой изоля-
ции. В работе были использованы 79 половозрелых 
крыс-самцов линии «Вистар», выращенных в услови-
ях вивария (в сообществе или в одиночных клетках). 
Предварительно беременных крыс массой 220–240 г 
получали из питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Ленинградская область). Животных 
содержали при свободном доступе к воде и пище 
в условиях инвертированного света (8.00–20.00) при 
температуре 22 ± 2 °C. Пометы крысят отсаживали 
от матерей на 21-й день жизни. Самцов случайным 
образом делили на две экспериментальные груп-
пы. Крыс одной группы (n = 37) рассаживали в ин-
дивидуальные пластмассовые клетки размером 
40 × 30 × 25 см (социальная изоляция). Крыс второй, 
контрольной группы (n = 42) содержали по 6–8 осо-
бей в клетке (53 × 32 × 19 см). С 93-го дня жизни крыс 
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последовательно (с перерывами 24–48 ч) тестирова-
ли в ряде поведенческих методик, предварительно 
за 10 минут до тестирования интраназально вводи-
ли неселективный антагонист рецепторов кортико-
либерина астрессин (Sigma, США) 20 мкг в 20 мкл 
(по 10 мкл в каждую ноздрю). В качестве контроля 
использовали введение 20 мкл 0,9 % раствора NaCl 
(физиологического раствора). После каждого опыта 
крысы, выращенные в изоляции, помещались в свои 
индивидуальные клетки.

Исследование поведения. Поведение иссле-
довали с помощью тестов «чужак –  резидент», «при-
поднятый крестообразный лабиринт», «открытое 
поле», также оценивали тревожно-фобическое со-
стояние крыс [3]. Далее, выявляли различия в пове-
дении между контрольными и экспериментальными 
животными, сравнивали поведенческие изменения 
у крыс после введения астрессина.

Тест «чужак –  резидент». Для анализа осо-
бенностей внутривидового поведения животных 
использовали тест «чужак – резидент». Крыса-ре-
зидент помещалась в обычную жилую клетку с опил-
ками на полу размером 20 × 25 × 17 см, где находи-
лась в одиночестве в течение одного часа, после 
чего к ней подсаживали взрослую крысу-чужака 
того же пола, но заведомо меньшего размера. В те-
чение 5 минут регистрировали полную этограмму 
поведения резидента. Регистрацию производи-
ли путем последовательной записи каждого пове-
денческого акта или позы животного. Внутривидо-
вая общительность включала в себя следование 
за парт нером, обнюхивание партнера, обнюхивание 
его генитальной области, груминг тела партнера, 
наползание или подползание под него. Агрессия 
включала в себя угрозу в виде вертикальных или бо-
ковых стоек, атаку, укус, полную агрессивную позу. 
Защитное поведение —  избегание партнера (убега-
ние), защитная стойка (при угрозе или атаке чужа-
ка), поза подчинения «на спине». Индивидуальное, 
то есть не связанное с партнером поведение, вклю-
чало в себя локомоцию, обнюхивание, движение 
на месте, аутогруминг, аутостойки (вертикальные 
стойки), фризинг, покой.

Приподнятый крестообразный лабиринт. 
Приподнятый крестообразный лабиринт состоял 
из двух открытых рукавов размером 50 × 10 см и двух 
закрытых рукавов размером 50 × 10 см с открытым 
верхом, расположенных перпендикулярно относи-
тельно друг друга. Высота над полом —  1 м. Живот-
ное помещали в центр лабиринта. Путем нажатия 
соответствующей клавиши этографа, связанного 
с компьютером, фиксировали время пребывания 
в закрытых и открытых рукавах, время свешивания 
в открытых рукавах и выглядывания из закрытых ру-
кавов. Продолжительность теста составляла 5 минут.

Тревожно-фобическое состояние (ТФС). 
У крыс исследовали ТФС с помощью многопараме-
трового метода оценки, в основу которого положе-
на ранжированная шкала, в состав которой входят 

параметры, характеризующие видоспецифические 
реакции животного на серию этологически адек-
ватных тест-стимулов, провоцирующих проявление 
состояний тревожности и страха [3]. Сумма баллов 
отдельно по каждому тесту суммировалась, затем 
проводилось сравнение между группами животных. 
Приведем более подробно шкалу для оценки в бал-
лах ТФС у крыс.

1. Латентный период t (с) спуска с высоты:
0 —  0  t  30;
1 —  30  t  60;
2 —  60  t  180;
3 —  не спускается за 180 с.

2. Латентный период t (c) прохождения через 
отверстие:

0 —  0  t  30;
1 —  30  t  60;
2 —  60  t  180;
3 —  не проходит за 180 с.

3. Латентный период t (c) выхода из домика:
0 —  0  t  15;
1 —  15  t  30;
2 —  30  t  180;
3 —  не выходит за 180 с.

4. Латентный период t (c) выхода из центра 
«открытого поля»:

0 —  0  t  15;
1 —  15  t  30;
2 —  30  t  60;
3 —  не выходит за 60 с.

5. Пячение-1 (в обстановке «открытого 
поля» спонтанно или при резкой смене осве-
щенности):

0 —  отсутствует;
1 —  0–0,5 квадрата;
2 —  0,5–2 квадрата;
3 —  более 2 квадратов.

6. Пячение-2 (на действие руки эксперимен-
татора):

0 —  отсутствует при поглаживании и приближе-
нии руки;

1 — возникает при поглаживании;
2 —  возникает при приближении руки;
3 — сохраняется после приближения действия 

раздражителя.

7. Затаивание:
0 —  отсутствует при поглаживании и приближе-

нии руки;
1 — возникает при поглаживании;
2 — возникает при приближении руки;
3 — сохраняется после приближения действия 

раздражителя.
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8. Вокализация:
0 — отсутствует при поглаживании и приближе-

нии руки;
1 —  возникает при поглаживании;
2 — возникает при приближении руки;
3 —  сохраняется после приближения действия 

раздражителя.

9. Прижимание ушей:
0 — отсутствует при поглаживании и приближе-

нии руки;
1 — возникает при поглаживании;
2 — возникает при приближении руки;
3 — сохраняется после приближения действия 

раздражителя.
Если при обследовании у животного наблюдались 

спонтанные реакции в тестах 7, 8 и 9, то за проявле-
ние каждой из них к оценке добавляли дополнитель-
но 3 балла; если в тестах 2 и 3 наблюдали незакон-
ченное действие, то за его проявление к оценке 
добавляли дополнительно 0,5 балла.

«Открытое поле» представляло собой округлую 
площадку диаметром 80 см, ограниченную непро-
зрачными бортами высотой 30 см. По всей площа-
ди «открытого поля» равномерно располагались 
16 отверстий («норок») диаметром 3 см каждое. 
Животное помещали в центр поля и в течение трех 
минут регистрировали последовательность всех по-
веденческих актов, демонстрируемых животным, 
путем нажатия соответствующей клавиши этогра-
фа, связанного с компьютером. Идентификацию от-
дельных поведенческих единиц (актов, состояний), 
выделяемых для регистрации этограмм в «откры-
том поле», проводили на основании классификации 
индивидуального поведения, в котором различают 
акты, ориентированные: а) на окружающие пред-
меты (локомоция с принюхиванием, подъемы на за-
дние лапы —  свободные и пристеночные, загляды-
вание в отверстия); б) поведение, ориентированное 
к собственному телу —  груминг; в) индивидуальное 
поведение, не ориентированное на физическое 

окружение, —  статичные формы поведения, когда 
животное сидит, лежит, либо динамичные —  в виде 
целенаправленных прыжков или неориентирован-
ных пробежек. Данная классификация была приня-
та за основу в проведенных нами исследованиях. 
Целостное поведение в «открытом поле» включало 
в себя следующие дискретные акты: локомоцию, об-
нюхивание, движение на месте, вертикальную стой-
ку, стойку с упором на стенку, груминг, заглядывание 
в норку, фризинг, покой.

Статистическая обработка полученных мате-
риалов. Для статистической обработки полученных 
количественных данных применяли пакеты программ 
GraphPad Prizm v. 5 и SPSS SigmaStat 3.0. Для оцен-
ки соответствия распределений случайных вели-
чин гауссовым применяли критерий нормальности 
Колмогорова –  Смирнова. Для сравнения контроль-
ных и экспериментальных групп использовали не-
параметрический критерий Вилкоксона для парных 
сравнений и метод однофакторного дисперсионного 
анализа с последующими множественными межгруп-
повыми сравнениями по критерию Ньюмана – Кейл-
са. Данные представлены в виде «среднее арифме-
тическое ± среднеквадратичное отклонение».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В «открытом поле» у крыс, выращенных в изоля-
ции, после введения физиологического раствора 
отмечен более высокий уровень как горизонталь-
ной (число пересеченных квадратов), так и верти-
кальной двигательной активности (стойки на задних 
лапах) по сравнению с контрольными животными, 
выращенными в сообществе (p  0,05). При этом 
достоверно увеличивалось число паттернов, свя-
занных с проявлением тревожности, в частности 
«движение на месте» и «фризинг» (p  0,05). В то же 
время более чем в 3 раза снижались показатели 
комфортности в поведении, число паттернов «си-
дит» и «груминг» (табл. 1).

Паттерны
Сообщество + 0,9 % рас-

твор NaCl
Изолянты + 0,9 % раствор 

NaCl
Изолянты + астрессин

Локомоция 12,0 ± 4,1 12,6 ± 4,1 12,6 ± 7,2

Обнюхивание 42,4 ± 7,2 44,1 ± 7,7 44,7 ± 14,5

Движение на месте 26,0 ± 3,4 30,9 ± 6,1* 29,4 ± 6,1

Груминг 3,1 ± 1,4 0,6 ± 0,5** 1,9 ± 1,5#

Стойки с упором 3,9 ± 1,9 2,4 ± 2,1 3,6 ± 3,2

Вертикальные стойки 1,3 ± 1,2 4,7 ± 2,9* 1,3 ± 1,0#

Исследование норок 7,4 ± 3,3 7,6 ± 3,2 9,7 ± 6,0

Фризинг 0,9 ± 0,6 1,6 ± 0,7* 1,0 ± 0,8

Сидение 1,9 ± 1,5 0,6 ± 0,5* 0,9 ± 0,8

Количество актов 98,8 ± 18,5 105,0 ± 18,1 105,0 ± 31,5

Количество пересеченных квадратов 24,9 ± 6,4 36,3 ± 11,9* 26,9 ± 10,5

Количество болюсов 5,5 ± 1,5 5,0 ± 1,9 1,1 ± 0,6##

Примечание: * по отношению к группе сообщества; # по отношению к группе крыс-изолянтов, получавших 0,9 % раствор NaCl; 
*, # p  0,05; **, ## p  0,01

 ■ Таблица 1. Действие астрессина на поведение (число актов) в «открытом поле» у крыс, выращенных в изоляции



оригинальные исследования

42 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 2017/15/3

После введения астрессина у животных, выра-
щенных в изоляции, в тесте «открытое поле» отмече-
но снижение вертикальной двигательной активности 
(стойки на задних лапах) по сравнению с животны-
ми-изолянтами с введением физиологического рас-
твора (p  0,05) до уровня животных, выращенных 
в сообществе. При этом в 4 раза снижались показа-
тели, связанные с проявлением негативной эмоцио-
нальности, в частности число болюсов дефекаций 
(p  0,01). Вместе с тем повышались показатели 
комфортности в поведении —  число паттернов «гру-
минг» (p  0,05).

Оценка ТФС выявила по сумме 9 тестов (в 6 тестах 
из 9 отмечали достоверные различия по группам 
крыс) более высокий уровень тревожности и страха 
у крыс, выращенных в изоляции, чем у животных, вы-
ращенных в сообществе (табл. 2). Интраназальное 
введение астрессина достоверно снижало уровень 
тревожности и страха в данной системе оценки ТФС 
у крыс, выращенных в изоляции, по сравнению с та-
ковыми с введением физиологического раствора 
(p  0,05). Особенно значимыми оказались тесты 7 
(затаивание: 0 —  отсутствует при поглаживании 

и приближении руки; 1 —  возникает при поглажива-
нии; 2 —  возникает при приближении руки; 3 —  со-
храняется после приближения действия раздражи-
теля) и 9 (прижимание ушей: 0 —  отсутствует при 
поглаживании и приближении руки; 1 —  возникает 
при поглаживании; 2 —  возникает при приближении 
руки; 3 —  сохраняется после приближения действия 
раздражителя).

Исследование поведения в приподнятом кресто-
образном лабиринте выявило более высокий уро-
вень тревожности у крыс, выращенных в изоляции 
(табл. 3). Данный вывод основывается на 9-кратном 
увеличении времени пребывания крыс, выращенных 
в изоляции, в центре лабиринта, непосредственно 
у выхода из закрытых рукавов, по сравнению с жи-
вотными, выращенными в сообществе (p  0,01). 
При этом время, проведенное в открытых рукавах, 
лишь имеет тенденцию к снижению. После интра-
назального введения астрессина у животных, выра-
щенных в изоляции, снижалась тревожность и уве-
личивался уровень исследовательского поведения 
по сравнению с животными, выращенными в изо-
ляции с введением физиологического раствора. 

Тесты
Сообщество + 0,9 % рас-

твор NaCl
Изолянты + 0,9 % раствор 

NaCl
Изолянты + астрессин

Тест 1 (спуск с платформы) 1,13 ± 1,07 1,43 ± 1,12 1,00 ± 0,85

Тест 2 (проход через отверстие) 0,44 ± 0,42 0,64 ± 0,63 0,64 ± 0,62

Тест 3 (выход из «домика») 2,81 ± 0,48 3,36 ± 0,18* 3,07 ± 0,39

Тест 4 (выход из центра «открытого 
поля»)

0,25 ± 0,22 0,14 ± 0,13 0,29 ± 0,26

Тест 5 (пячение в «открытом поле») 0,38 ± 0,35 0* 0,14 ± 0,13

Тест 6 (пячение на действие руки) 0,13 ± 0,12 0,71 ± 0,55* 0,43 ± 0,39

Тест 7 (затаивание) 0,13 ± 0,12 0,71 ± 0,55* 0,14 ± 0,13#

Тест 8 (вокализация) 0,50 ± 0,37 1,14 ± 0,51* 0,85 ± 0,27

Тест 9 (прижимание ушей) 0 0,57 ± 0,56* 0#

Сумма баллов 5,75 ± 1,16 8,71 ± 1,48** 6,57 ± 1,69#

Примечание: * по отношению к группе сообщества; # по отношению к группе крыс-изолянтов, получавших 0,9 % раствор NaCl; 
*, # p  0,05; **, ## p  0,01

 ■ Таблица 2. Действие астрессина на тревожно-фобические состояния (баллы) у крыс, выращенных в изоляции

 ■ Таблица 3. Действие астрессина на поведение в приподнятом крестообразном лабиринте (число актов) у крыс, выра-
щенных в изоляции

Показатель
Сообщество + 0,9 % рас-

твор NaCl
Изолянты + 0,9 % раствор 

NaCl
Изолянты + астрессин

Центр 16,9 ± 10,4 131,6 ± 77,6** 40,6 ± 49,6#

Открытый рукав 29,7 ± 21,9 18,8 ± 18,5 22,8 ± 21,9

Свешивание 5,8 ± 4,9 6,2 ± 5,6 7,5 ± 6,7

Открытый рукав + свешивание 35,4 ± 33,5 24,9 ± 24,8 30,4 ± 29,5

Закрытый рукав 164,5 ± 65,8 106,6 ± 91,9 178,1 ± 107,1

Выглядывание 52,6 ± 31,5 36,9 ± 29,3 50,9 ± 47,2

Закрытый рукав + выглядывание 217,1 ± 68,3 143,5 ± 87,6 228,9 ± 78,5#

Сумма актов 22,4 ± 5,9 13,7 ± 7,3** 12,9 ± 12,1

Болюсы 2,5 ± 0,8 0,2 ± 0,1 0

Примечание: * по отношению к группе сообщества; # по отношению группе крыс-изолянтов, получавших 0,9 % раствор NaCl; 
*, # p  0,05; **, ## p  0,01
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В частности, более чем в 3 раза снизилось время, 
проведенное в центре лабиринта (p  0,05), и досто-
верно увеличилось число выглядываний из закрыто-
го рукава лабиринта (p  0,05).

При исследовании внутривидового взаимодей-
ствия в тесте «чужак –  резидент» наблюдали изме-
нение соотношения доли агрессивного, защитного, 
коммуникативного и индивидуального поведения 
в общей структуре активности животного после вы-
ращивания в условиях социальной изоляции и вве-
дения астрессина (табл. 4). Крысы, выращенные 
в изоляции, демонстрировали повышенный уровень 
агрессии и коммуникативности по сравнению с жи-
вотными, выращенными в сообществе. После вве-
дения астрессина у крыс, выращенных в изоляции, 
наблюдали увеличение уровня агрессии и снижение 
коммуникативности по сравнению с интактными жи-
вотными, выращенными в изоляции.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Функциональная пластичность механизма от-
рицательных эмоций, лежащего в основе стресс-
зависимых форм поведения, является фунда-
ментальным свойством центральной нервной 
системы, обеспечивающим индивидуальную адап-
тацию [2, 12]. Для формирования структурно-функ-
циональных взаимоотношений центральных систем 
обеспечения эмоционального поведения необходи-
мы определенный уровень и качество афферентных 
поступлений в процессе развития мозга в онтогене-
зе [9, 13]. Как показано в настоящей работе, у крыс, 
выращенных в изоляции, наблюдается более высо-
кий уровень двигательной активности при исследо-
вании поведения в тесте «открытое поле». Оценка 
ТФС, а также исследование поведения в припод-
нятом крестообразном лабиринте выявили более 
высокий уровень тревожности и страха у крыс, вы-
ращенных в изоляции, по сравнению с животными, 
выращенными в сообществе. В то же время при 
исследовании внутривидового поведения в тесте 
«чужак – резидент» у крыс, выращенных в изоляции, 
наблюдали повышенный уровень агрессии и ком-
муникативности по сравнению с животными, выра-
щенными в сообществе. Это согласуется с данны-
ми литературы. В систематических исследованиях 

ряда лабораторий на грызунах, хищных, приматах 
установлено, что полная внутривидовая изоляция, 
а также формы частичной внутривидовой изоляции 
существенно нарушают эмоциональные реакции 
животных, проявляя повышенную тревожность и вы-
являя высокий уровень агрессивности [11, 14, 27]. 
В то же время исследований фобических состояний 
у крыс, выращенных в изоляции, в доступной лите-
ратуре обнаружено не было. Социальная изоляция 
детенышей от матери и сверстников приводит также 
к повышению двигательной активности [15, 31].

Система кортиколиберина, как было показа-
но в ряде исследований, высокореактивна в от-
вет на хронические социальные стрессы, такие как 
социальная изоляция. Животные, подверженные 
данному типу психосоциального стресса, демон-
стрируют целый ряд стресс-зависимых, связанных 
с повышением тревожности, форм поведения, со-
провождающихся изменениями компонентов систе-
мы кортиколиберина [2, 12, 14].

Как показано в настоящей работе, после одно-
кратного интраназального введения астрессина 
у животных, выращенных в изоляции, значительно 
снижался уровень тревожности и страха. При этом 
после введения астрессина у крыс, выращенных 
в изоляции, наблюдали увеличение уровня агрес-
сии и снижение коммуникативности по сравнению 
с интактными животными, выращенными в изоля-
ции. Настоящее исследование действия астресси-
на, неселективного антагониста рецепторов СRF 
у животных, выращенных в изоляции, с точки зрения 
анализа тревожности в целом соответствует дан-
ным литературы. В частности, исследования нашей 
лаборатории ранее продемонстрировали сниже-
ние уровня тревожности и страха у крыс, выращен-
ных в изоляции, после интраназального введения 
астрессина [1]. Других данных о действии астрес-
сина на эмоциональное и исследовательское по-
ведение у животных, выращенных в изоляции, в до-
ступной литературе не имеется. В работах показана 
роль других антагонистов СRF-рецепторов в кон-
троле уровня тревожности у животных, выращен-
ных в изоляции [30]. Периферическое и централь-
ное введение CRF1 антагонистов снижало у этих 
животных уровень тревожности [18]. Центральное 
введение и внутриструктурное введение в дорзаль-
ное ядро шва CRF2 антагонистов снижали тревож-

Показатель Интактные + 0,9 % рас-
твор NaCl Интактные + астрессин Изолянты + 0,9 % рас-

твор NaCl Изолянты + астрессин

Агрессия 2,1 ± 1,8 2,2 ± 1,1 7,5 ± 3,7* 8,9 ± 5,7#

Коммуникация 34,7 ± 7,9 32,5 ± 10,2 52,1 ± 4,9** 32,0 ± 9,2##

Защита 3,6 ± 1,6 2,0 ± 1,0 3,0 ± 2,4 2,0 ± 1,9

Индивидуальное поведение 43,1 ± 4,8 35,8 ± 9,6 51,1 ± 2,8** 48,0 ± 4,2

Сумма актов 83,6 ± 9,1 72,7 ± 16,9 113,8 ± 5,9** 90,7 ± 13,7##

Примечание: * различия между группой «интактные» и группой «изолянты + 0,9 % раствор NaCl»; # различия между группой 
«изолянты + 0,9 % раствор NaCl» и группой «изолянты + астрессин»; *, # p  0,05; **, ## p  0,01

 ■ Таблица 4. Действие астрессина на поведение в тесте «чужак – резидент» (число актов) у крыс, выращенных в изоляции
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ность у животных, выращенных в изоляции [16]. 
В частности, на 62-й день постнатального периода 
крысам вводили антагонист CRF1 анталармин или 
антагонист CRF2 антисавуагин-30 в дорзальное 
ядро шва и тестировали в приподнятом кресто-
образном лабиринте. При этом блокада R2 рецеп-
торов CRF в дорзальном ядре шва снижала исходно 
высокий уровень тревожности крыс, выращенных 
в изоляции, в приподнятом крестообразном лаби-
ринте [16]. У крыс, выращенных в изоляции, наблю-
дали повышение чувствительности R2

 
рецепторов 

СRF в дорзальном ядре шва и снижение выброса 
серотонина в ответ на введение СRF в прилежащее 
ядро [21]. У крыс, которых каждый день в ювениль-
ном периоде развития отсаживали в одиночные 
клетки, также повышались концентрации мРНК СRF 
в паравентрикулярном ядре гипоталамуса и в цен-
тральном ядре миндалины [22]. Что касается самого 
астрессина, было показано, что этот пептид, подоб-
но другим антагонистам рецепторов СRF, таким как 
D-PheCRF и alpha-helicalCRF, снижает уровень тре-
вожности после проведения теста «интрудер – рези-
дент» (социальный стресс). Эти эффекты вызывал 
как астрессин, так и другие антагонисты рецепторов 
CRF и после внутрижелудочкового введения непо-
средственно самого CRF [29].

Полученные в настоящей работе данные о повы-
шении уровня агрессии и снижении коммуникатив-
ности у крыс, выращенных в изоляции, после вве-
дения астрессина, казалось бы, не укладываются 
в общую концепцию действия антагонистов CRF. 
В то же время снижение тревожности и страха после 
введения астрессина может вызывать (особенно 
у самцов) активацию территориального поведения 
и доминирования. В частности, показано повыше-
ние потребления высококалорийной пищи у под-
чиненных макак-резусов после введения астресси-
на [25].

В наших исследованиях высокий уровень агрес-
сии, тревожности и страха демонстрировали живот-
ные, выращенные в изоляции. Как было отмечено, 
в результате социальной изоляции в онтогенезе 
у грызунов развивается так называемый «синдром 
социальной изоляции», который выражается в по-
вышении гиперактивности и реактивности подкреп-
ляющих систем мозга, что лежит в основе аддик-
тивного поведения и формирования (алкогольной, 
наркотической и др.) зависимости и патологиче-
ского влечения к аддиктивным средствам. При этом 
наблюдаются эффекты активации системы отрица-
тельных эмоций, повышенной агрессивности в соче-
тании с высоким уровнем депрессивности [12, 14]. 
Активация системы отрицательного подкрепления 
непосредственно связана с состоянием организ-
ма, которое наблюдается при абстинентном син-
дроме. Мозговым субстратом синдрома отмены 
(«темная сторона» наркомании по Дж. Кообу, 2008) 
служат элементы системы расширенной миндали-
ны и стресс-зависимые системы головного мозга, 

включая системы с участием СRF и норадреналина. 
Изменения, сопровождающиеся снижением функ-
ции награды при синдроме отмены, в дальнейшем 
сохраняются в форме состояния облегчения, или 
успокоения [19], которое способствует формирова-
нию высокого уровня мотивационного возбуждения 
для повторного употребления наркотиков. В каче-
стве морфологического субстрата негативных эф-
фектов в отношении награды, то есть системы «ан-
тинаграды», можно представить систему структур 
расширенной миндалины [5, 6, 10]. Расширенная 
миндалина состоит из ядра ложа конечной полоски, 
центрального ядра миндалины, медиальной зоны 
прилежащего ядра (раковина прилежащего ядра) 
и безымянной субстанции. У каждой из этих обла-
стей есть как общие черты, так и индивидуальные 
цитоархитектонические особенности [4, 7, 8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящей работе показано, 
что в тесте «чужак –  резидент» у крыс, выращен-
ных в изоляции, наблюдается повышенный уро-
вень агрессии и коммуникативности по сравнению 
с животными, выращенными в сообществе. В тесте 
«открытое поле» у крыс, выращенных в изоляции, 
отмечается более высокий уровень двигательной 
активности по сравнению с контрольными животны-
ми. Оценка ТФС, а также исследование поведения 
в приподнятом крестообразном лабиринте выявили 
более высокие уровни тревожности и страха у крыс, 
выращенных в изоляции. После интраназального 
введения астрессина (20 мкг в 20 мкл) у животных, 
выращенных в изоляции, достоверно снижались 
уровни тревожности и страха, но повышался уро-
вень агрессии. В работе впервые показан проагрес-
сивный эффект неселективного антагониста рецеп-
торов СRF астрессина после стресса социальной 
изоляции. Результаты доказывают необходимость 
учета кортиколибериновых механизмов в форми-
ровании синдрома социальной изоляции и возмож-
ности использования антагонистов рецепторов СRF 
для управления центральными механизмами стрес-
са и зависимости в онтогенезе.
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