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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Депрессивные состояния становятся все более распространенным психическим расстройством, а так-
же серьезной социальной проблемой, которая ложится тяжелым экономическим бременем на общество. Все больше 
данных доклинических и клинических исследований свидетельствуют о том, что орексины (OX, нейропептиды, также 
известные как гипокретины) и их рецепторы вовлечены в патогенез депрессии. Орексинергическая система регулирует 
функции, которые нарушаются при депрессивных состояниях, такие как сон, система вознаграждения, пищевое по-
ведение, реакция на стресс и моноаминергическая регуляция. Тем не менее точная роль орексинов в поведенческих 
и нейрофизиологических нарушениях, наблюдаемых при депрессии, все еще неясна.
Цель — изучение влияния раннего постнатального стресса на экспрессию OX1R в лимбической системе головного 
мозга и развитие тревожно-депрессивных симптомов у крыс.
Материалы и методы. В работе в качестве модели раннего постнатального стресса применяли материнскую деприва-
цию (со 2-го по 12-й послеродовой день). Были сформированы две экспериментальные группы: контрольная (n = 20) 
и материнская депривация (n = 20). На 90-й день жизни с использованием пакета поведенческих тестов анализиро-
вали влияние раннего постнатального стресса на развитие тревожно-депрессивных симптомов у крыс во взрослом 
возрасте. Анализ поведения производили с помощью следующих тестов: приподнятый крестообразный лабиринт, тест 
вынужденного плавания Порсолта, двухбутылочный тест. После проведения опытов животных умерщвляли путем де-
капитации, мозг извлекали, помещали в холод и выделяли структуры мозга (гипоталамус, миндалину), немедленно 
замораживали в жидком азоте и хранили при температуре –80 °C до проведения ПЦР-анализа. 
Результаты. Тестирование экспериментальных животных в приподнятом крестообразном лабиринте показало, 
что у группы животных, подвергнутых депривации от матери, наблюдалось снижение времени пребывания в откры-
тых рукавах лабиринта, и увеличивалось время пребывания в закрытых рукавах относительно контроля, что можно 
оценить как повышение уровня тревожности животных. В тесте Порсолта у группы материнской депривации было 
увеличено время иммобилизации относительно контрольной группы животных. В группе материнской депривации 
в условиях двухбутылочного теста на предпочтение сахарозы наблюдалось снижение предпочтения раствора саха-
розы, что свидетельствует о развитии ангедонии. В гипоталамусе отмечалось статистически достоверное снижение 
экспрессии мРНК OX1R в экспериментальной группе животных в отличие от группы интактного контроля. Двухкратное 
снижение уровня экспрессии мРНК OX1R у экспериментальной группы относительно животных контроля наблюдалось 
и в миндалевидном теле.
Заключение. Ранний стресс материнской депривации вызывает снижение экспрессии OX1R в гипоталамусе и минда-
лине мозга и способствует развитию тревожно-депрессивных симптомов у крыс.

Ключевые слова: ранний постнатальный стресс; материнская депривация; тревожность; депрессия, рецептор орексина.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Depressive states are becoming an increasingly common mental disorder and a serious social prob-
lem that places a heavy economic burden on society. Increasing data from preclinical and clinical studies indicate that 
orexins (neuropeptides, also known as hypocretins) and their receptors are involved in the pathogenesis of depression. 
The orexinergic system regulates disrupted functions in depressive states, such as sleep, reward system, eating beha-
vior, stress response, and monoaminergic regulation. However, the exact role of orexins in behavioral and neurophysio-
logical disorders in depression is still unclear.
AIM: This study aimed to examine the effect of early postnatal stress on the expression of OX1R orexin in the limbic 
system and the development of anxiety-depressive symptoms in rats.
MATERIALS AND METHODS: Maternal deprivation was used as a model of early postnatal stress (postpartum days 2–12). 
The animals were divided into the control (n = 20) and maternal deprivation (n = 20) groups. On day 90 of life, the influ-
ence of early postnatal stress on the development of anxiety-depressive symptoms in adult rats was analyzed using 
a package of behavioral tests, namely, raised cruciform maze, forced swimming Porsolt test, and two-bottle test. 
After the experiments, the animals were killed by decapitation, the brain was extracted and placed in the cold, and brain 
structures (hypothalamus and amygdala) were isolated, immediately frozen in liquid nitrogen, and stored at a tempera-
ture of −80°C for polymerase chain reaction analysis.
RESULTS: In the “raised cruciform maze,” the maternal deprivation group spent less time in the open arms of the maze, 
and the time spent in the closed sleeves increased relative to the control, which can be assessed as an increase in anxi-
ety  levels. In the Porsolt test, the maternal deprivation group had increased immobilization time relative to the control 
group. In the two-bottle sucrose preference test, the maternal deprivation group demonstrated a decreased preference 
for sucrose solution, which indicates the development of anhedonia. In the hypothalamus, the mRNA expression level 
of OX1R significantly decreased in the experimental group compared with that in the control group. A twofold decrease 
in the mRNA expression level of OX1R was also observed in the amygdala of the experimental group compared with that 
of the control group.
CONCLUSIONS: Early stress caused by maternal deprivation resulted in a decrease in OX1R orexin expression in the 
hypothalamus and amygdala and contributed to the development of anxiety-depressive symptoms in rats.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

около 264 млн человек во всем мире страдают от депрес-
сии [1]. Депрессивные состояния становятся все более 
распространенным психическим расстройством, а также 
серьезной социальной проблемой, которая ложится тяже-
лым экономическим бременем на общество. Длительное 
лечение депрессии влечет за собой целый ряд медицин-
ских расходов и требует прогнозирования нежелательных 
исходов, а также резистентности к терапии [2].

Основными симптомами депрессивного расстройства 
являются подавленное настроение (снижение мотивации 
или безнадежность), ангедония (снижение способности 
получать удовольствие от еды, социальных контактов), 
анергия, раздражительность, трудности с концентраци-
ей внимания, нарушения сна, аппетита и познавательной 
деятельности, а также склонность к суициду [2]. К сожа-
лению, хронический и изнурительный характер депрес-
сии осложняет прогноз многих хронических заболеваний 
и усугубляет ситуацию с заболеваемостью и инвалидно-
стью в мире [3].

При этом этиология депрессии до сих пор остается 
малоизученной. Считается, что в возникновении депрес-
сии участвуют генетические факторы (около 40 %), а так-
же факторы внешней среды (в частности, стрессовые 
события) [3, 4]. Стрессовые события могут вызывать ряд 
психологических и физиологических изменений, включая 
активацию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и симпатической нервной системы. Стресс в раннем 
возрасте ускоряет долгосрочные изменения функцио-
нальных свойств, лежащих в основе эмоционального вос-
приятия и, следовательно, может изменить реакцию на 
стресс в более позднем возрасте [5, 6]. Исследование па-
тофизиологических механизмов расстройств, связанных 
со стрессом раннего возраста, лежащих в основе депрес-
сивного синдрома носит научно-практический характер. 
Под ранним постнатальным периодом понимают грудной 
период человека (от рождения до 1 года). Этот период 
очень важен для формирования индивидуума и здоровья 
на протяжении всей последующей жизни. Ранний постна-
тальный период — это критическое время для функцио-
нального развития головного мозга [7]. Грызуны являются 
одними из наиболее полезных видов для изучения соци-
ального поведения. У крыс ранним постнатальным перио-
дом считается время от рождения до 21-го дня жизни.

Стресс в раннем возрасте, такой как депривация и се-
парация от матери, иммобилизация, социальная изоляция, 
может приводить к изменениям в поведении и нейрохи-
мической активности крыс [8]. Это может сказываться на 
их эмоциональном и социальном поведении, а также на 
их стрессовых ответах. Крысы, пережившие воздействие 
раннего стресса, могут проявлять сниженный интерес 
к разнообразным видам стимуляции и изменения в со-
циальном взаимодействии, что соответствует некоторым 

симптомам, которые наблюдаются у людей с депресси-
ей [9]. Кроме того, исследования показывают, что стресс 
в раннем возрасте может вызывать изменения в ней-
рохимической системе крыс, включая снижение уровня 
серотонина, повышение уровня кортизола и изменение 
активности гиппокампа — участка мозга, связанного 
с регуляцией настроения [10]. Все больше данных докли-
нических и клинических исследований свидетельствуют 
о том, что орексины (нейропептиды, также известные 
как гипокретины) и их рецепторы вовлечены в физио-
патологию депрессии. Действительно, орексинергическая 
система регулирует функции, которые нарушаются при 
депрессивных состояниях, такие как сон, система воз-
награждения, пищевое поведение, реакция на стресс 
и моноаминергическая нейротрансмиссия. Тем не менее 
точная роль орексинов в поведенческих и нейрофизио-
логических нарушениях, наблюдаемых при депрессии, 
все еще неясна. Известно, что орексины опосредуют 
стресс-индуцированные реакции. Введение орексинов 
и их агонистов экспериментальным животным приводит 
к изменению поведения, вызванному стрессовым сти-
мулом, включающим в себя активацию двух основных 
стресс-реализующих систем: гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую и симпатоадреналовую [11]. В обзоре 
И.Ю. Тиссена и соавт. [12] было показано двунаправлен-
ное взаимодействие орексиновых нейронов с эмоцио-
генными структурами головного мозга, такими как ядро 
ложа конечной полоски, голубоватое место, центральное 
и дорзомедиальное ядра миндалины, гиппокамп, ме-
диальная префронтальная кора. Принимая во внимание 
важную роль кортиколиберина (или кортикотропин-ри-
лизинг-гормон, КРГ) в регуляции стрессорных реакций, 
также представляет интерес то, что орексиновые волокна 
расположены в непосредственной близости от нейронов, 
продуцирующих КРГ в паравентрикулярном ядре и мин-
далине [12].

Цель исследования — изучение влияния раннего 
постнатального стресса на экспрессию рецептора орекси-
на типа 1 в лимбической системе головного мозга и раз-
витие тревожно-депрессивных симптомов во взрослом 
возрасте у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Этические правила и нормы. Эксперименты прове-

дены в соответствии с международными европейскими 
биоэтическими стандартами (86/609-EEC) и этическими 
стандартами Российской Федерации по содержанию и об-
ращению с лабораторными животными.

Выбор животных. Подопытные животные после 
поступления из питомника проходили 2-недельный 
период карантина в соответствующем блоке вива-
рия. Животных содержали с соблюдением 12-часово-
го светового режима дня (искусственное освещение 
с 9:00 до 21:00), поддержанием температуры 22 ± 2 °C. 
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Работу проводили на выводке, для его получения самок 
крыс линии Вистар массой 300 г содержали в пласти-
ковых клетках (40 × 50 × 20 см) по 5 особей с доступом 
к воде и пище ad libitum. В каждую клетку подсаживали 
по одному самцу, на следующий день у самок произво-
дили забор вагинальных мазков с целью обнаружения 
сперматозоидов и методом световой микроскопии фикси-
ровали наступление беременности, это считали нулевым 
днем. После наступления беременности животных поме-
щали в индивидуальную клетку. Беременность протекала 
19 ± 2 дня.

В работе было использовано 40 крыс-самцов (5 по-
метов) и сформированы две экспериментальные группы: 
интактный контроль (n = 20) и материнская депривация 
(n = 20).

Модель материнской депривации (MD)
Крысят со 2-го по 12-й день постнатального перио-

да помещали в индивидуальные пластиковые стаканы 
на 180 мин на 10 последовательных дней. Зрительный 
контакт с матерью был исключен [5]. После МД и молоч-
ного вскармливания крысят выращивали в пластиковых 
клетках по 5 особей в каждой. В опыте использовали 
самцов в возрасте 90–100 дней и весом 200–250 г [7]. 
Поведение оценивали на 90-й постнатальный день с по-
мощью пакета поведенческих тестов: приподнятый кре-
стообразный лабиринт, тест Порсолта, двухбутылочный 
тест [13].

Поведение крыс в тесте «приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» исследовали в установке, которая состоя-
ла из двух открытых рукавов размерами 50 × 10 см и двух 
закрытых рукавов 50 × 10 см с отрытым верхом, располо-
женных перпендикулярно относительно друг друга. Высо-
та над полом 1 м. Животное помещали в центр лабиринта. 
Фиксировали время пребывания в закрытых и открытых 
рукавах. Продолжительность теста составляла 5 мин.

Тест принудительного плавания Порсолта основан на 
наблюдении, что у животного при неизбегаемом плава-
нии в цилиндре с водой наблюдается неподвижная поза 
(иммобилизация). В этом тесте неподвижность животно-
го интерпретируется как пассивный стресс, депрессия, то 
есть как поведение отчаяния. Животных помещали в про-
зрачный цилиндр высотой 0,7 м, наполненный водой, при 
температуре 25 °C, на 5 мин. За сутки до тестирования 
каждое животное опускали в сосуд с водой на 5–6 мин 
для адаптации. В день эксперимента животное помещали 
в цилиндр с водой таким образом, чтобы оно не могло 
ни выбраться из сосуда, ни найти в нем опору, то есть 

касаться лапами дна. Попадая в воду, животные начина-
ли проявлять бурную двигательную активность, направ-
ленную на поиск выхода из аверсивной стрессорной ситу-
ации, но затем оставляли эти попытки и зависали в воде 
в характерной позе, оставаясь полностью неподвижными 
или совершая незначительные движения, необходи-
мые для поддержания головы над поверхностью воды. 
Это поведение расценивается как проявление отчаяния, 
подавленности, депрессивноподобного состояния. Основ-
ным показателем выраженности депрессивноподобного 
состояния по данному тесту является длительность не-
подвижности, а именно сумма эпизодов иммобилизации 
у каждого животного в течение 6 мин наблюдения.

Двухбутылочный тест отражает чувствительность 
рецепторов T1R1 + T1R3 животных к сладкому вкусу. 
По результатам теста можно спрогнозировать вероятность 
развития ангедонии. Крысам каждой группы в течение су-
ток был предоставлен выбор: пить воду или 10 % раствор 
сахарозы. Оценку результатов производили по формуле: 
N = V1/V2 × 100 %, где V1 — объем раствора сахарозы; 
V2 — объем выпитой за сутки жидкости; N — процентное 
отношение выпитого раствора сахарозы к общему объему 
потребленной жидкости [7, 13].

Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
После кассеты поведенческих тестов животных 

умерщвляли путем декапитации, извлекали на холод 
структуры мозга (гипоталамус, миндалину), немедленно 
замораживали в жидком азоте и хранили при темпе-
ратуре –80 °C до проведения ПЦР-анализа. Выделение 
тотальной РНК проводили из 20 мг пробы мозга с ис-
пользованием реагента TRIzol (Ambion, США) в полном 
соответствии с инструкцией производителя. Синтез кДНК 
проводили методом обратной транскрипции в 25 мкл 
реакционной смеси с использованием РНК-зависимой 
ДНК-полимеразы вируса лейкемии мышей Моло-
ни (M-MuLV обратной транскриптазы, Promega, США). 
ПЦР с детекцией в режиме реального времени (Mx3005P, 
Stratagene, США) проводили в 20 мкл реакционной смеси, 
содержащей SYBR Green (Синтол, Россия), смесь специ-
фических прямых и обратных праймеров, подобранных 
и синтезированных в компании «Beagle», Россия (табл. 1). 
Полученные данные нормированы к уровню экспрессии 
гена глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (Gapdh) 
и рассчитаны в относительных единицах по отношению 
к величине экспрессии гена Grlnr для каждой структуры 
отдельно методом 2(–DeltaDelta C(T)). Ген домашнего 
хозяйства (Gapdh) был выбран исходя из того, что ранее 

Таблица 1. Последовательности праймеров для ПЦР
Table 1. Primer sequences for polymerase chain reaction

Ген Прямой праймер Обратный праймер

Gapdh 5'-AGACAGCCGCATCTTCTTGT-3' 5'-CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT-3'

Ox1r1 5'-GTGGCAAATTTCGGGAGCAG-3' 5'-GCTCTGCAAGGACAAGGACT-3'
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проведенные исследования свидетельствуют о незначи-
тельном изменении экспрессии данного гена при различ-
ных экспериментальных условиях [14].

Статистическая обработка полученных материалов
Для статистической обработки полученных количе-

ственных данных применяли пакеты программ Graph Pad 
Prizm 8.1. Для оценки соответствия распределений слу-
чайных величин гауссовым применяли критерий нормаль-
ности Колмогорова – Смирнова. Для сравнения контроль-
ной и экспериментальной групп использовали t-критерий 
Стьюдента для парных сравнений. Различия считали до-
стоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Тестирование экспериментальных животных в припод-

нятом крестообразном лабиринте показало, что у группы 
животных, подвергнутых депривации от материи на ран-
них этапах онтогенеза, наблюдалось статистически зна-
чимое снижение времени пребывания в открытых рукавах 
лабиринта (р ≤ 0,05) относительно контрольной группы, 
что можно оценить как повышение уровня тревожности. 
При этом статистически достоверно увеличилось время 
пребывания в закрытых рукавах лабиринта (р ≤ 0,05) от-
носительно контроля (табл. 2).

В тесте Порсолта в качестве показателя депрессии 
было принято время полной иммобильности (рис. 1). 

Другими словами, большее время неподвижности озна-
чает более высокое депрессивное состояние, в то вре-
мя как меньшее время неподвижности — более низкое. 
Результаты показали, что материнская депривация в ран-
нем возрасте приводила к значительному увеличению 
времени иммобилизации относительно контрольной груп-
пы животных (р < 0,001).

Согласно двухбутылочному тесту на предпочтение 
сахарозы ранняя депривация от матери приводит к раз-
витию ангедонии (невозможность испытывать удоволь-
ствие). Подтверждением данного состояния было сни-
жение предпочтения раствора сахарозы (56,33 ± 2,73 %, 
p < 0,01) по сравнению с крысами из контрольной группы 
(75,67 ± 2,35 %) (рис. 2).

Влияние материнской депривации на экспрессию 
гена Ox1r1 в структурах головного мозга крыс

Стресс в раннем онтогенезе в виде ежедневной трех-
часовой депривации от материи в критические дни нейро-
генеза постнатального периода оказывал разное влияние 
на орексинную систему у экспериментальных животных. 
В гипоталамусе отмечалось статистически достоверное 
понижение экспрессии в экспериментальной группе жи-
вотных в отличие от группы интактного контроля (рис. 3, а) 
и двухкратное снижение уровня экспрессии исследуемо-
го гена у экспериментальной группы относительно жи-
вотных контроля наблюдается и в миндалевидном теле 
(рис. 3, b).

Таблица 2. Поведение животных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» после материнской депривации, M ± m
Table 2. Behavior of animals in the raised plus maze test after maternal deprivation, M ± m

Время Контроль Материнская депривация

Открытый рукав, с 18,57 ± 8,16 10,69 ± 0,86*

Закрытый рукав, с 215,68 ± 23,78 269,38 ± 13,13*

Примечание. *р ≤ 0,05 — достоверные отличия по сравнению с контрольной группой.
Note. *р ≤ 0.05, significant differences compared to the control group.
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Рис. 1. Время иммобильности животных в тесте Порсолта после 
материнской депривации, M ± m. ***р < 0,001 — достоверные 
отличия по сравнению с контрольной группой
Fig. 1. Immobilization time of animals in the Porsolt test after 
maternal deprivation, M ± m. ***р < 0.001, significantly different 
from the control group

Рис. 2. Тест предпочтения сахарозы, M ± m. **р < 0,01 — до-
стоверные отличия по сравнению с контрольной группой
Fig. 2. Sucrose preference test, M ± m. **р < 0.01, significant dif-
ferences compared with the control group
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ОБСУЖДЕНИЕ
Стресс — один из сильнейших факторов риска раз-

вития депрессии. Эпидемиологические исследования по-
казывают, что до 70–80 % серьезных депрессивных эпи-
зодов предшествуют стрессовые жизненные события [15]. 
Таким образом, устойчивость, способность оправляться от 
острого или хронического стресса, имеет решающее зна-
чение для выработки адаптивных физиологических и пси-
хологических реакций на стрессоры. Однако нейронные 
механизмы, лежащие в основе устойчивости к стрессу, 
четко не изучены. Здесь мы демонстрируем, что стресс 
в раннем онтогенезе (материнская депривация) непо-
средственно влияет на экспрессию рецепторов орексина 
типа 1 в лимбических структурах мозга и, следовательно, 
способствует развитию тревожно-депрессивных состоя-
ний понижая устойчивость с стрессору.

В настоящем исследовании мы представили дополни-
тельные доказательства, подтверждающие влияние мате-
ринской депривации на тревожно-депрессивное поведе-
ние у половозрелых крыс линии Вистар. У млекопитающих 
материнская забота как основной источник пищи, тепла 
и безопасности для своих детенышей — необходимое 
условие выживания детенышей [13]. Получение надлежа-
щего уровня материнской заботы является ключевым фак-
тором для развития социальных навыков детенышей [16]. 
Эпидемиологические и экспериментальные исследования 
показали, что потеря родительской заботы из-за смерти 
одного или обоих родителей становится основным факто-
ром риска развития когнитивных расстройств и нарушения 
регуляции активности гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси в подростковом и взрослом возрасте [17]. 
В крупном эпидемиологическом исследовании, прове-
денном L. Berg и соавт. [18], показано, что потеря матери 
в результате несчастных случаев и убийств оказывает боль-
шее влияние на молодых мужчин, чем на женщин, и что 
смерть родителей в более раннем возрасте (от 0 до 5 лет) 
значительно повышает риск развития депрессии. Это спо-
собствовало включению в наше исследование крыс-самцов.

В работе J.P. Brás и соавт. [19] показано, что кры-
сы-самцы с высоким уровнем кортикостерона особенно 
чувствительны к развитию затяжного депрессивнопо-
добного поведения после воздействия раннего стресса. 
Кроме того, у них наблюдаются нейроиммунологические 
изменения во взрослом возрасте, такие как повышенная 
экспрессия TNF-α в гиппокампе, активация микроглии 
и экспрессия miR-342 [19].

Другие авторы в своей работе применяли модель мате-
ринской депривации в качестве модели стресса в раннем 
возрасте, во взрослом же возрасте в качестве стрессора 
использовали системное введение липополисахаридов. 
В ходе поведенческих тестов у животных до введения ли-
пополисахаридов было выявлено депрессивно-тревожное 
поведение и ухудшение памяти. Семидневное введение 
липополисахаридов взрослым крысам индуцировало ана-
логичные изменения поведения и активацию микроглии, 
экспрессию провоспалительных цитокинов и повышенную 
экспрессию Jmjd3 in vitro [20].

Время стрессового гипореактивного периода являет-
ся чрезвычайно важной фазой развития, которая длится 
с 4-го до 14-го дня постнатального периода и характеризу-
ется нечувствительностью надпочечников к своему трофи-
ческому гормону гипофиза кортикотропину и к большин-
ству стрессовых факторов, что обеспечивает поддержание 
низкого и стабильного уровня кортикостерона (КОРТ), 
необходимого для правильного развития мозга [21].

Такие формы материнского поведения, как вылизы-
вание/груминг и кормление ответственны за подавление 
секреции кортикотропина и КОРТ. В своем фундаменталь-
ном исследовании S. Levine и соавт. [22] показали, что 
непосредственное влияние материнской депривации на 
базальную, стрессовую и адренокортикотропную гормо-
нальную (АКТГ) индуцированную секрецию КОРТ зави-
сит от возраста детенышей. Так, например, на 3-й день 
постнатального периода, то есть до начала стрессового 
гипореактивного периода, 24-часовая депривация приво-
дит к небольшому увеличению базального и стрессового, 
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Рис. 3. Влияние материнской депривации на уровень экспрессии генов Ox1r1 в гипоталамусе (a) и миндалевидном теле мозга (b) 
крыс. Данные нормированы к уровню экспрессии гена глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы и рассчитаны в относительных 
единицах по отношению к величине экспрессии гена Ox1r1. *р < 0,05 — достоверные отличия по сравнению с контрольной группой
Fig. 3. Effect of maternal deprivation on the expression level of Ox1r1 in the hypothalamus (a) and amygdala of rat brains (b). Data are 
normalized to the expression level of the glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase gene and calculated in relative units relative to the 
expression value of Ox1r1. *р < 0.05 significant differences compared with the control group
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но не АКТГ-индуцированного уровня КОРТ, тогда как на 
11-й день, в период стрессовой гипореактивности, де-
привация приводит к очень сильному ответу КОРТ на все 
вызовы [22, 23].

Долгосрочные последствия 24-часовой материнской 
депривации на 9-й день постнатального периода демон-
стрировали повышенное тревожно-депрессивное поведе-
ние и уклонение от общения в тесте социального расследо-
вания у крыс-подростков, в то время как у взрослых самцов 
наблюдались поведенческие изменения, напоминающие 
симптомы шизофрении [24]. Изменения были обнаружены 
и в моноаминергической системе головного мозга крыс, 
что проявлялось увеличением дофаминергического тонуса 
и концентрацией дофамина и серотонина в миндалине [25].

Система орексинов играет ключевую роль в регуля-
ции нейрофизиологических и поведенческих процессов 
(рис. 4), которые нарушаются при депрессии, таких как 
цикл сон/бодрствование, воспринимаемое удовольствие 
от деятельности [14, 26], прием пищи, сексуальное пове-
дение, когнитивные процессы, реакция на стресс, а также 
влияют на моноаминергическую нейротрансмиссию [27]. 
Орексинергические нейроны также могут модулировать 
реакцию на стресс по гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси, посылая прямые возбуждающие сигна-
лы в парвоцеллюлярные нейроны в паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса для стимуляции секреции КРГ. Пока-
зано, что орексины могут увеличивать центральное вы-
свобождение КРГ, а также циркулирующие уровни АКТГ 
и глюкокортикоидов в кровотоке [28–30].

Показано, что 10-дневная материнская депривация 
приводила к нарушениям сна, уровня КРГ [31], орекси-
нов и рецепторов к орексину во многих областях мозга 

взрослых крыс. По сравнению с контрольными животны-
ми, материнская депривация индуцировала общее умень-
шение продолжительности сна, более высокий гипотала-
мический уровень КРГ и орексина А, а также снижение 
орексина B в гиппокампе. В наше работе снижение уров-
ня экспрессии рецептора орексина типа 1 можно объяс-
нить сенситезацией рецепторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, существуют противоречивые данные, 

свидетельствующие о гипоактивности орексиновой систе-
мы, приводящей к депрессивноподобным состояниям.

Стрессовое воздействие в раннем онтогенезе в пери-
од формирования структур головного мозга, отвечающих 
за психоэмоциональное поведение, может приводить 
к их дисрегуляции посредством снижения экспрессии ге-
нов Ox1r1 в гипоталамусе и миндалевидном теле мозга 
крыс, приводящей к повышению уровней тревожности 
и депрессивности.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 

в разработку концепции, проведение исследования и под-
готовку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией. Личный вклад каждого автора: С.С. Пюрвеев, 
Н.С. Деданишвили, Э.А. Сексте, А.А. Лебедев, Е.Р. Бычков — 
написание статьи, анализ данных; П.Д. Шабанов — разработка 
общей концепции.

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках го-
сударственного задания Минобрнауки России FGWG-2022-0004 

Рис. 4. ACTH — АКТГ; CHR — кортикотропин-рилизинг гормон; CORT — кортизол; NAc — прилежащее ядро (n. accumbens); VTA — 
вентральная область покрышки (ventral tegmental area); Hipp — гиппокамп (hippocampus); mPFC — медиальная префронтальная кора 
(medial prefrontal cortex); NTS — ядро конечной полоски (n. stria terminalis); PIP — задняя часть гипофиза (pituitary inferior part)
Fig. 4. Abbrevations: ACTH, adrenocorticotropic hormone; CHR, corticotropine releasing hormone; CORT, cortisol; NAc, n. accumbens; VTA, ventral 
tegmental area; Hipp, hippocampus; mPFC, medial prefrontal cortex; NTS, n. stria terminalis; PIP, pituitary inferior part
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