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Изменение обмена моноаминов в головном мозге 
при унилатеральной корковой распространяющейся 
депрессии у мышей BALB/c
И.В. Карпова, В.В. Михеев, Е.Р. Бычков, П.Д. Шабанов
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия 

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Мыши линии BALB/c могут служить адекватной моделью для выяснения особенностей действия нейро-
тропных препаратов в условиях аномальных межполушарных взаимодействий.
Цель. Изучить влияние унилатеральной корковой распространяющейся депрессии на обмен моноаминов у мышей ли-
нии BALB/с. 
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 24 половозрелых самцах мышей линии BALB/с. Унилатеральную 
корковую распространяющуюся депрессию (функциональное выключение коры одного из больших полушарий голов-
ного мозга) вызывали путем аппликации фильтровальной бумаги 1 × 1 мм, смоченной 25 % раствором хлорида калия. 
Через 15 мин после воздействия животных декапитировали. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с электрохимическим детектором в коре больших полушарий, гиппокампе, обонятельном бугорке и стриатуме опреде-
ляли содержание норадреналина (НА), дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ) и их метаболитов — диоксифенилуксусной 
(ДОФУК), гомованилиновой (ГВК) и 5-гидроксииндолуксусной (5-ГИУК) кислот.
Результаты. Унилатеральная корковая распространяющаяся депресссия сопровождалась снижением уровня НА 
в гиппокампе и возрастанием показателей экстраклеточного обмена ДА (ГВК и/или ГВК/ДА) в обонятельном бугорке 
и стриа туме на стороне инактивированной коры. При этом только функциональное выключение правого полушария 
вызывало, кроме перечисленных эффектов, билатеральное снижение уровня НА в коре, а также снижение содержания 
НА и соотношения ДОФУК/ДА в левом (контралатеральном) гиппокампе. Закономерных изменений позы животных по-
сле односторонней инактивации коры больших полушарий выявлено не было.
Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что у мышей линии BALB/c кора правого полушария игра-
ет доминирующую роль в регуляции активности норадренергической системы головного мозга.

Ключевые слова: мыши линии BALB/c; модель аутизма; корковая распространяющаяся депрессия; моноамины; асим-
метрия головного мозга.
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Changes in monoamine metabolism in the brain during 
unilateral cortical spreading depression in BALB/c mice
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Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: BALB/c mice can be adequate models for elucidating the actions of neurotropic drugs in conditions of abnormal 
interhemispheric interactions.
AIM: To examine the effect of unilateral cortical spreading depression on monoamine metabolism in BALB/c mice.
MATERIALS AND METHODS: Twenty-four adult male BALB/c mice were analyzed. Unilateral cortical spreading depression 
(functional inactivation of one of the cerebral hemisphere cortex) was induced by applying a 1 × 1 mm filter paper moistened 
with a 25% KCl solution. Fifteen minutes after exposure, the animals were decapitated. By using high-performance liquid 
chromatography with an electrochemical detector in the cerebral cortex, hippocampus, olfactory tubercle, and striatum, the 
levels of norepinephrine (NE), dopamine (DA), serotonin (5-HT) and their metabolites (dioxyphenylacetic [DOPAC], homovanilinic 
[HVA] and 5-hydroxyindolacetic acids) were measured.
RESULTS: Unilateral cortical spreading depression was accompanied by a decrease in NE levels in the hippocampus and an 
increase in the DA extracellular metabolism (HVA and/or HVA/DA) in the olfactory tubercle and striatum on the side of the 
inactivated cortex. In addition to the listed effects, only functional inactivation of the right hemisphere caused a bilateral decrease 
in the NE level in the cortex and a decrease in the NE level and the DOPAC/DA ratio in the left (contralateral) hippocampus. 
No regular changes were noted in the posture of animals after the unilateral inactivation of the cerebral cortex.
CONCLUSION: The results suggest that in BALB/c mice, the right hemisphere cortex plays a dominant role in regulating the 
activity of the noradrenergic system in the brain.

Keywords: BALB/c mice; autism model; cortical spreading depression; monoamines; brain asymmetry.
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ВВЕДЕНИЕ

Адекватный подбор нейролептиков и антидепрессан-
тов — важный аспект персонифицированной терапии 
расстройств аутистического спектра [1, 2]. Отмечается, 
что аутизм сопровождается нарушением развития мозо-
листого тела и, как следствие, изменением латерализа-
ции функций головного мозга [3–5]. Одной из моделей 
аутизма на животных считаются мыши линии BALB/c 
[6, 7]. Установлено, что, в отличие от белых беспородных 
мышей, для которых характерно асимметричное строение 
мозолистого тела, у мышей линии BALB/с мозолистое тело 
симметрично [8]. Поэтому эти животные могут служить 
адекватной моделью для выяснения особенностей дей-
ствия нейротропных препаратов в условиях аномальных 
межполушарных взаимодействий.

Основным методическим подходом в эксперимен-
тах, посвященных исследованию доминирования одного 
из полушарий головного мозга в регуляции различных 
физиологических функций, служит унилатеральная инак-
тивация коры головного мозга с помощью распространя-
ющейся депрессии — термин, предложенный A. Leão [9].

На фоне унилатеральной корковой распространяю-
щейся депрессии соединения, изменяющие моноами-
нергическую передачу, по-разному влияют на поведение 
белых беспородных и мышей линии BALB/с [10]. Однако 
воздействие самой процедуры функционального выклю-
чения коры головного мозга на обмен моноаминов до сих 
пор изучено не было.

Цель работы — изучение влияние унилатеральной 
корковой распространяющейся депрессии на обмен моно-
аминов у мышей линии BALB/с. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проводили на 24 половозрелых самцах мы-

шей линии BALB/c массой 18–22 г. Животных содержали 
по 8 особей в стандартных клетках-террариумах со сво-
бодным доступом к пище и воде. Эксперименты начинали 
не ранее чем через 2 нед. после поступления животных 
из питомника. Перед началом эксперимента мыши были 
разделены на 3 группы, по 8 особей в каждой: с выклю-
ченным левым полушарием, с выключенным правым 
полушарием и ложнооперированные. За 2 сут до экс-
перимента у животных под эфирным наркозом удаляли 
фрагмент кожи между ушами, а с обнажившейся по-
верхности черепа — надкостницу. После этого над одной 
из гемисфер в теменной кости черепа высверливали от-
верстие диаметром 1–1,5 мм. Одностороннюю корковую 
распространяющуюся депрессию вызывали путем эпи-
дуральной аппликации фильтровальной бумаги 1 × 1 мм, 
смоченной 25 % раствором хлорида калия (KCl) [9, 10]. 
У ложнооперированных мышей, которые служили кон-
трольной группой, проделывали все те же подготовитель-
ные операции и манипуляции, но без трепанации черепа 

и аппликации. Через 15 мин после аппликации KCl каждое 
животное помещали на гладкую горизонтальную поверх-
ность и визуально оценивали очевидные изменения позы, 
после чего декапитировали. 

Из правой и левой половин мозга на льду выделяли 
кору больших полушарий, гиппокамп, обонятельный бу-
горок и стриатум, которые сразу помещали в 0,1 М рас-
твор соляной кислоты. Объем раствора для подготовки 
проб мозга мышей был следующим: стриатум — 50 мкл, 
гиппокамп и обонятельный бугорок — 100 мкл, кора 
больших полушарий — 150 мкл. Пробы гомогенизирова-
ли с помощью механического гомогенизатора-блендера 
(10 000 об/мин), после чего центрифугировали в течение 
20 мин с ускорением 14 000 g при температуре 6 °С. На-
досадочную жидкость собирали в пробирки и хранили 
до анализа при температуре не выше −70 °С. Пробы по-
вторно размораживали в день анализа, после чего по-
вторно центрифугировали (14 000 g, 20 мин, при 6 °С), 
во избежание возможного попадания оставшихся частиц 
осадка в хроматографическую систему. Концентрации но-
радреналина (НА), дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ) и их 
метаболитов — диоксифенилуксусной (ДОФУК), гомо-
ванилиновой (ГВК) и 5-гидроксииндолуксусной (5-ГИУК) 
кислот определяли методом обращенно-фазной высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с электрохими-
ческой детекцией на хроматографе «Beckman Coulter» 
(Beckman Coulter Inc., США). Хроматографическая систе-
ма включала инжектор «Rheodyne 7125» (Rheodyne LLC, 
США) с петлей на 20 мкл для нанесения образцов, колонку 
«Phenomenex» (4,6 × 250,0 мм) с сорбентом «Sphere Clone 
5u ODS(2)» (Phenomenex Inc., США) и амперометрический 
детектор LC-4C BAS (Bioanalytical Systems Inc., США). 
Определение концентраций исследуемых веществ прово-
дили при потенциале +0,70 В. Подвижная фаза содержала 
5,5 мМ цитратно-фосфатный буфер с 0,7 мМ октансульфо-
новой кислотой, 0,5 мМ EDTA и 7,5 % ацетонитрила (рН 3,0). 
Скорость элюции подвижной фазы составляла 1 мл/мин, 
время анализа одной пробы — около 20 мин. 

Результаты обрабатывали с использованием паке-
та прикладных программ «GraphPad Prism», версия 6.0 
(GraphPad Software, США). Для попарного сравнения 
групп применяли непарный t-критерий Стьюдента. Разли-
чия между одноименными показателями, измеренными 
с разных сторон мозга, оценивали по парному t-критерию 
Стьюдента. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Функциональное выключение одного из полушарий 

у мышей линии BALB/c не приводило к закономерным 
изменениям позы животных. При выключении левого по-
лушария (ВЛП) у 62,5 % мышей наблюдался поворот тела 
влево, а у 37,5 % — вправо. Выключение коры правого по-
лушария (ВПП) у 37,5 % особей сопровождалось поворотом 
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тела влево, у 37,5 % — вправо, а у 25 % поза была сим-
метричной.

Результаты измерения содержания МА и их метаболи-
тов в коре больших полушарий головного мозга у мышей 
линии BALB/c представлены в таблице 1. Уровень НА до-
стоверно снижался только при ВПП, причем данное воз-
действие происходило не только на стороне воздействия 
(p < 0,01), но и в контралатеральном (левом) полушарии 
(p < 0,01). ВЛП не приводило к статистически достовер-
ным изменениям уровня НА: на стороне инактивации 
отмечалась лишь тенденция к снижению содержания 
НА (p = 0,0654; см. табл. 1). При ВЛП в коре выключен-
ного полушария возрастало содержание ГВК (p < 0,05). 
При этом у мышей с ВЛП возникала асимметрия с пре-
обладанием данного метаболита ДА на стороне инак-
тивации (p = 0,0561, см. табл. 1). При ВПП на стороне 
инактивации (справа) возрастало содержание другого 
метаболита ДА — ДОФУК (p < 0,05, см. табл. 1). Несмотря 
на то, что функциональное выключение коры не приводило 
к достоверным изменениям показателей 5-ГТ-ергической 
системы, после выключения любого полушария возни-
кала асимметрия по уровню метаболита 5-ГТ (5-ГИУК) 

с преобладанием данного показателя на стороне выклю-
ченной коры (p < 0,01, см. табл. 1).

Функциональное выключение коры каждого полу-
шария приводило к снижению уровня НА в гиппокам-
пе (табл. 2). При ВЛП содержание НА снижалось только 
на стороне воздействия (p < 0,01), а при ВПП — слева 
(p < 0,05) и справа (p < 0,01). Влияния выключения полу-
шарий на ДА-систему гиппокампа были специфичными 
для стороны воздействия. ВЛП приводило к появлению 
асимметрии по содержанию ДОФУК с преобладанием 
этого метаболита на стороне инактивации (p < 0,05), хотя 
сам уровень ДОФУК в гиппокампе при инактивации коры 
не изменялся (см. табл. 2). При ВПП возрастало соотноше-
ние ДОФУК/ДА в контралатеральном (левом) гиппокампе 
(p < 0,05), при этом величина данного показателя слева 
становилась больше, чем справа (p < 0,05, см. табл. 2). 
По соотношению ГВК/ДА при ВПП возникала противопо-
ложная асимметрия (p < 0,05, см. табл. 2). ВЛП подобных 
эффектов не вызывало. 

Функциональная инактивация каждого полушария 
вызывала ипсилатеральное повышение содержания 
ГВК в обонятельном бугорке (p < 0,01 слева и p < 0,05 

Таблица 1. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и их метаболитов в коре 
больших полушарий головного мозга у мышей линии BALB/c
Table 1. Effects of the functional inactivation of the cortex in one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites 
in the brain cortex of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению  
к исследуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,17 ± 0,02 0,16 ± 0,02 0,12 ± 0,02
(*)p = 0,0654

0,13 ± 0,02 0,11 ± 0,02* 0,09 ± 0,01**

ДА 0,27 ± 0,06 0,17 ± 0,03 0,25 ± 0,04 0,32 ± 0,08 0,30 ± 0,06 0,19 ± 0,02

ДОФУК 0,18 ± 0,03 0,14 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,16 ± 0,03 0,15 ± 0,01# 0,19 ± 0,02*

ДОФУК/ДА 0,76 ± 0,18 0,77 ± 0,08 0,84 ± 0,14 0,75 ± 0,19 0,56 ± 0,07 0,75 ± 0,14

ГВК 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,02 0,13 ± 0,01* 0,09 ± 0,01
(#)АСp = 0,0561

0,08 ± 0,01## 0,10 ± 0,01

ГВК/ДА 0,33 ± 0,06 0,43 ± 0,07 0,51 ± 0,07 0,38 ± 0,11 0,29 ± 0,06# 0,35 ± 0,04

5-ГТ 0,09 ± 0,01 0,08 ± 0,018 0,10 ± 0,02 0,09 ± 0,02 0,09 ± 0,01 0,07 ± 0,01

5-ГИУК 0,15 ± 0,02 0,15 ± 0,02 0,19 ± 0,03 0,14 ± 0,02##АС 0,11 ± 0,01# 0,14 ± 0,01##АС

5-ГИУК/5-ГТ 1,85 ± 0,27 1,68 ± 0,10 2,59 ± 0,38 1,97 ± 0,24 1,47 ± 0,17# 1,83 ± 0,21

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01, (*)p = 0,0654 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; 
#p < 0,05, ##p < 0,01 — достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального по отношению к сто-
роне измеряемого параметра; ##АС p < 0,01, (#)АС p = 0,0561 — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями 
левой и правой стороны мозга) — по t-критерию Стьюдента. НА — норадреналин; ДА — дофамин; 5-ГТ — серотонин; ДОФУК — диок-
сифенилуксусная кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, (*)p = 0.0654, differences from the corresponding index measured in sham operated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01, 
significant differences in the results of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured parameter; 
##ACp < 0.01, (#)ACp = 0.0561, manifestations of asymmetry (differences between the corresponding parameters of the left and right sides of 
the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid;  
HVA — homovanillic acid; NE — norepinephrine.



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn568613

225
ПСИХОНЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ Том 14, № 4, 2023 Психофармакология и биологическая наркология

Таблица 2. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и их метаболитов 
в гиппокампе у мышей линии BALB/c
Table 2. Effects of the functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites 
in the hippocampus of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению  
к исследуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,37 ± 0,01 0,39 ± 0,03 0,27 ± 0,03** 0,32 ± 0,04 0,29 ± 0,03* 0,27 ± 0,03**
ДА 0,33 ± 0,05 0,30 ± 0,05 0,31 ± 0,03 0,27 ± 0,02 0,25 ± 0,03 0,26 ± 0,04
ДОФУК 0,21 ± 0,03 0,24 ± 0,054 0,22 ± 0,03 0,17 ± 0,02#АС 0,20 ± 0,02 0,17 ± 0,03
ДОФУК/ДА 0,51 ± 0,09 0,71 ± 0,12 0,70 ± 0,05 0,62 ± 0,08 0,84 ± 0,08* 0,66 ± 0,04#АС

ГВК 0,14 ± 0,02 0,11 ± 0,02 0,14 ± 0,02 0,11 ± 0,01 0,13 ± 0,04 0,12 ± 0,02
ГВК/ДА 0,47 ± 0,12 0,42 ± 0,09 0,45 ± 0,04 0,40 ± 0,04 0,354 ± 0,04 0,49 ± 0,06#АС

5-ГТ 0,32 ± 0,05 0,38 ± 0,08 0,39 ± 0,05 0,40 ± 0,05 0,254 ± 0,02# 0,27 ± 0,02#

5-ГИУК 0,42 ± 0,05 0,41 ± 0,05 0,45 ± 0,05 0,42 ± 0,04 0,33 ± 0,03# 0,35 ± 0,04
5-ГИУК/5-ГТ 1,33 ± 0,09 1,21 ± 0,16 1,25 ± 0,15 1,10 ± 0,11 1,36 ± 0,15 1,31 ± 0,15

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; #p < 0,05 — 
достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального по отношению к стороне измеряемого 
параметра; #АСp < 0,05, — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями левой и правой стороны моз-
га) — по t-критерию Стьюдента. НА — норадреналин; ДА — дофамин; 5-ГТ — серотонин; ДОФУК — диоксифенилуксусная кислота;  
ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, differences from the corresponding index measured in sham operated animals; #p < 0.05, significant differences in the 
results of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured parameter; #ACp < 0.05, manifestations 
of asymmetry (differences between the corresponding indicators of the left and right sides of the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 
5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid; HVA — homovanillic acid; NE — norepinephrine.

Таблица 3. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и их метаболитов 
в обонятельном бугорке у мышей линии BALB/c
Table 3. Effects of the functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites in 
the olfactory tubercle of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению  
к исследуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,40 ± 0,03 0,49 ± 0,03#АС 0,37 ± 0,03 0,42 ± 0,04 0,42 ± 0,02 0,42 ± 0,03
ДА 2,23 ± 0,26 2,38 ± 0,16 2,34 ± 0,20 2,24 ± 0,22 2,43 ± 0,19 2,23 ± 0,19
ДОФУК 0,40 ± 0,04 0,45 ± 0,04#АС 0,42 ± 0,03 0,39 ± 0,05 0,44 ± 0,04 0,40 ± 0,03
ДОФУК/ДА 0,20 ± 0,03 0,19 ± 0,02 0,18 ± 0,02 0,18 ± 0,03 0,18 ± 0,02 0,19 ± 0,029
ГВК 0,21 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,28 ± 0,02** 0,21 ± 0,02###АС 0,22 ± 0,01# 0,28 ± 0,02#АС #*
ГВК/ДА 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,12 ± 0,01** 0,10 ± 0,01##АС 0,10 ± 0,01# 0,13 ± 0,01#АС #**
5-ГТ 0,29 ± 0,02 0,33 ± 0,02 0,25 ± 0,02 0,28 ± 0,03 0,27 ± 0,01 0,30 ± 0,02
5-ГИУК 0,22 ± 0,02 0,22 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,19 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,20 ± 0,02
5-ГИУК/5-ГТ 0,76 ± 0,08 0,67 ± 0,08 0,78 ± 0,05 0,69 ± 0,07 0,76 ± 0,08 0,69 ± 0,07

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; #p < 0,05 — 
достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального по отношению к стороне измеряемого пара-
метра; #АСp < 0,05, ##АСp < 0,01, ###АСp < 0,001 — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями левой и правой 
стороны мозга) — по t-критерию Стьюдента. НА — норадреналин; ДА — дофамин; 5-ГТ — серотонин; ДОФУК — диоксифенилуксусная 
кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, differences from the corresponding index measured in sham operated animals; #p < 0.05, significant differences in the results 
of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured parameter; #ACp < 0.05, ##ACp < 0.01, ###ACp < 0.001, 
manifestations of asymmetry (differences between the corresponding indicators of the left and right sides of the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 
5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid; HVA — homovanillinic acid; NE — norepinephrine.
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Таблица 4. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и их метаболитов 
в стриатуме у мышей линии BALB/c
Table 4. Effects of the functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites 
in the striatum of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению к иссле-
дуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,20 ± 0,01 0,20 ± 0,01 0,19 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,17 ± 0,02 0,18 ± 0,03

ДА 3,40 ± 0,22 3,97 ± 0,71 2,98 ± 0,24 3,49 ± 0,43 3,98 ± 0,63 2,71 ± 0,37

ДОФУК 0,62 ± 0,05 0,59 ± 0,05 0,63 ± 0,02 0,53 ± 0,07 0,59 ± 0,07 0,54 ± 0,07

ДОФУК/ДА 0,18 ± 0,02 0,18 ± 0,03 0,22 ± 0,02 0,16 ± 0,01#АС 0,16 ± 0,01## 0,21 ± 0,03

ГВК 0,31 ± 0,07 0,32 ± 0,04 0,42 ± 0,03* 0,24 ± 0,03##АС 0,30 ± 0,04# 0,35 ± 0,03#АС #

ГВК/ДА 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,15 ± 0,01** 0,07 ± 0,01##АС 0,08 ± 0,01#### 0,14 ± 0,01##АС ### *

5-ГТ 0,13 ± 0,01 0,14 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,11 ± 0,01 0,11 ± 0,02

5-ГИУК 0,22 ± 0,02 0,22 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,20 ± 0,03 0,20 ± 0,03

5-ГИУК/5-ГТ 1,80 ± 0,17 1,67 ± 0,17 1,79 ± 0,22 1,76 ± 0,21 1,84 ± 0,19 2,05 ± 0,38

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; #p < 0,05, 
##p < 0,01, ###p < 0,001, ####p < 0,0001 — достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального 
по отношению к стороне измеряемого параметра; #АСp < 0,05, ##АСp < 0,01 — проявления асимметрии (различия между соответствующими 
показателями левой и правой стороны мозга) — по t-критерию Стьюдента. НА — норадреналин; ДА — дофамин; 5-ГТ — серотонин; 
 ДОФУК — диоксифенилуксусная кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, differences from the corresponding parameter measured in sham operated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001, 
####p < 0.0001, significant differences of the results of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured 
parameter; #ACp < 0.05, ##ACp < 0.01, manifestations of asymmetry (differences between the corresponding indicators of the left and right side 
of the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid; 
HVA — homovanillinic acid; NE — norepinephrine.

Таблица 5. Статистически значимые изменения показателей обмена моноаминов в симметричных структурах переднего мозга 
мышей линии BALB/c после функционального выключения коры
Table 5. Statistically significant changes in monoamine metabolism in symmetrical forebrain areas in BALB/c mice after functional 
inactivation

Изменение показателей Левое полушарие Правое полушарие

Воздействие ВЛП
(ILH)

ВПП
(IRH)

Сторона мозга Левая сторона Правая сторона Левая сторона Правая сторона

Кора больших полушарий ↓НА (р = 0,0654)
↑ГВК

↓НА ↓НА
↑ДОФУК

Гиппокамп ↓НА ↓НА
↑ДОФУК/ДА

↓НА

Обонятельный бугорок ↑ГВК
↑ГВК/ДА

↑ГВК
↑ГВК/ДА

Стриатум ↑ГВК
↑ГВК/ДА

↑ГВК/ДА

Примечание: Зеркально симметричные эффекты выделены жирным шрифтом. НА — норадреналин; ДА — дофамин; 5-ГТ — серо-
тонин; ДОФУК — диоксифенилуксусная кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота;  
ВЛП — выключение коры левого полушария; ВПП — выключение коры правого полушария.
Note: Mirror-symmetric effects are in bold. 5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic 
acid; HVA — homovanillic acid; ILH — inactivation of the left hemisphere; IRH — inactivation of the right hemisphere; NE — norepinephrine.
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справа) и соотношения ГВК/ДА (p < 0,01) с проявлением 
статистически значимой асимметрии по этим показате-
лям (табл. 3). Эффекты были зеркально симметричными. 
Поскольку ГВК является продуктом активности катехол-
О-метилтрансферазы, локализованной внеклеточно [11], 
данные изменения свидетельствуют о повышении выбро-
са ДА в обонятельном бугорке на стороне выключенной 
коры.

Воздействие унилатеральной инактивации коры 
на показатели обмена моноаминов в стриатуме было 
практически таким же, как и в обонятельном бугорке. 
Функциональное выключение коры приводило к ипси-
латеральному возрастанию уровня ГВК (достоверно — 
слева: p < 0,05) и соотношения ГВК/ДА (p < 0,01 слева 
и p < 0,05 справа, табл. 4). Несмотря на то, что соотношение  
ДОФУК/ДА при выключении коры достоверно не изме-
нялось, значение данного показателя в ипсилатераль-
ном стриатуме несколько повышалось, а в контрала-
теральном — снижалось, что приводило к появлению 
левосторонней асимметрии после ВЛП (p < 0,05), но не ВПП  
(см. табл. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
У мышей линии BALB/c при ВЛП были зарегистриро-

ваны изменения 7 показателей, причем только на стороне 
воздействия, а при ВПП — 9 показателей, 6 из которых 
происходили на стороне воздействия, а 3 — на противо-
положной. Большинство эффектов, вызваннных унилате-
ральной инактивацией коры больших полушарий, были 
зеркально симметричными, проявлялись на стороне воз-
действия и включали снижение уровня НА в коре и гиппо-
кампе, возрастание соотношения ГВК/ДА в обонятельном 
бугорке и стриатуме и ГВК — в обонятельном бугорке. 
При ВПП уровень НА в коре и гиппокампе снижался била-
терально (табл. 5). Кроме того, только при ВПП возраста-
ло соотношение ДОФУК/ДА в левом (контралатеральном) 
гиппокампе (см. табл. 5).

Следует отметить, что у мышей линии BALB/c, несмо-
тря на ранее показанную симметрию мозолистого тела [8], 
проявлялись черты правополушарного доминирования 
в регуляции норадренергической системы: только при ВПП 
происходило билатеральное снижение уровня НА и в коре 
больших полушарий, и в гиппокампе (см. табл. 5). Данная 
закономерность косвенно подтверждается результатами 
фармакологического исследования изменения внутриви-
дового поведения мышей на фоне унилатеральной кор-
ковой распространяющейся депрессии: у животных с «вы-
ключенным» правым полушарием были более выражены 
эффекты препаратов, воздействующих на НА-ергическую 
систему [10].

Полученные данные позволяют предположить, что  
у мышей линии BALB/c кора правого полушария играет ве-
дущую роль в регуляции катехоламинергических систем, 
способствуя поддержанию уровня НА в коре и гиппокампе 

и подавляя выброс ДА в ипсилатеральных подкорковых 
структурах мозга у интактных животных. 

ВЫВОДЫ
1. Унилатеральная корковая распространяющаяся 

депрессия у мышей с симметричным строением мозо-
листого тела (линия BALB/c) сопровождается снижением 
содержания НА в гиппокампе и возрастанием показа-
телей экстраклеточного обмена ДА (ГВК и/или ГВК/ДА) 
в обонятельном бугорке и стриатуме на стороне инакти-
вированной коры.

2. У мышей линии BALB/c кора правого полушария 
играет доминирующую роль в регуляции активности нор-
адренергической системы головного мозга.
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