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Резюме 
Исследовано влияние длительной социальной изо-
ляции на содержание и метаболизм дофамина и се-
ротонина в симметричных структурах головного 
мозга самцов мышей линии BALB/c. Методом ВЭЖХ 
определяли уровень дофамина (ДА), серотонина 
(5-НТ) и их метаболитов диоксифенилуксусной 
кислоты (ДОФУК) и 5-оксииндолуксусной кислоты 
(5-ОИУК) в коре, стриатуме и гиппокампе мышей, 
содержавшихся в группе и в условиях социальной 
изоляции. Изолянты по сравнению с мышами, со-
державшимися в группе, характеризовались сниже-
нием уровня ДА в левом стриатуме и увеличением 
уровня метаболита серотонина 5-ОИУК и отно-
шения 5-ОИУК/5-НТ в правом стриатуме. В ответ 
на социальную изоляцию в гиппокампе наблюдали 
активацию дофаминергической и сертонинергиче-
ской систем, что проявлялось повышенным уров-
нем ДА и ДОФУК в левом гиппокампе и увеличением 
уровня 5-НТ в обеих гемисферах и 5-ОИУК в правом 
гиппокампе. С другой стороны, в коре больших полу-
шарий у изолянтов показано снижение активности 
дофаминергической и сертонинергической систем, 
которое было наиболее выражено в правой гемис-
фере. Данные изменения характеризовались сниже-
нием содержания метаболита дофамина ДОФУК 
и отношения ДОФУК/ДА в коре больших полушарий 
справа. Со стороны серотонинергической системы 
наблюдали снижение уровня 5-НТ в коре обоих полу-
шарий и его метаболита 5-ОИУК в правой гемисфере 
у изолянтов по сравнению с животными, содержав-
шимися в группе. Однако несмотря на изменения 
содержания ДА, 5-НТ и их метаболитов ответ на со-
циальную изоляцию, как в правом, так и левом по-
лушарии, феномен межполушарной асимметрии был 
выявлен только в гиппокампе и характеризовался 
увеличением активности дофаминергической систе-
мы в левом гиппокампе.

Одним из существенных последствий соци-
альной изоляции у грызунов является изменение 
активности дофаминергической системы мозга 

[5, 7], что сопровождается увеличением уровня 
внутривидовой общительности и агрессии [8]. 
Вместе с тем известно, что агрессивные и неа-
грессивные формы внутривидового взаимодей-
ствия по-разному контролируются левым и пра-
вым полушариями мозга. Так, у изолированных 
мышей линии BALB/c в регуляции аутогруминга 
и агрессивного поведения доминировало левое 
полушарие, а в контроле социабильности — пра-
вое [3]. Возникает вопрос, симметрична ли ре-
акция моноаминергических систем мозга на со-
циальную изоляцию и не связаны ли изменения 
поведения изолянтов с неодинаковой реактивно-
стью моноаминергических систем левого и право-
го полушария.

Данные по исследованию распределения моно-
аминов в полушариях мозга грызунов достаточно 
противоречивы [13, 15, 16]. Многие из этих работ 
выполнены в связи с изучением асимметричного 
двигательного поведения [1, 12, 16]. Также показана 
связь между селективным изменением метаболизма 
дофамина (ДА) в правой медиальной префронталь-
ной коре и способностью животных адаптироваться 
к стрессу [10, 23]. Введение фармакологических 
препаратов, например антидепрессанта кломипра-
мина, в ранний постнатальный период вызывало 
асимметрию в содержании ДА и серотонина (5-ОТ) 
в лимбических структурах мозга у эксперименталь-
ных животных [9]. Отмечается роль межполушарной 
асимметрии дофаминергических и серотонинерги-
ческих систем в формировании алкогольной зави-
симости [11, 21].

С другой стороны, социальная изоляция по-
разному изменяет пре- и постсинаптические 
механизмы функционирования катехоламинер-
гических и серотонинергических систем мозга 
[14, 18]. Однако роль моноаминергических систем 
левого и правого полушария в формировании син-
дрома социальной изоляции до сих пор изучалась 
лишь фармакологическими методами, влияющи-
ми преимущественно на постсинаптическое зве-
но нейромедиаторной передачи [4, 17]. Целью 
работы было изучить влияние социальной изоля-
ции на пресинаптические механизмы активности 
моноаминергических систем левого и правого по-
лушарий мозга.
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n Таблица 1. Содержание дофамина и 3,4-диоксифенилуксусной кислоты в стриатуме, гиппокампе и коре больших 
полушарий левой и правой половины мозга у мышей линии BALB/c, содержавшихся в группе и в условиях длительной 
социальной изоляции

Условия содер-
жания мышей 

ДА (нг/мг ткани) ДОФУК (нг/мг ткани) ДОФУК/ДА

левое 
полушарие

правое 
полушарие

левое 
полушарие

правое 
полушарие

левое 
полушарие

правое 
полушарие

Стриатум

Группа 7,281  ±  0,740 6,708 ± 1,024 1,175 ± 0,129 0,847 ± 0,131 0,173 ± 0,017 0,147 ± 0,021

Изоляция 5,113 ± 0,468 * 5,197 ± 0,468 1,075 ± 0,145 0,877 ± 0,083 0,211 ± 0,022 0,174 ± 0,016

Гиппокамп

Группа 0,390 ± 0,095 0,395 ± 0,087 0,087 ± 0,019 0,086 ± 0,021 0,313 ± 0,045 0,252 ± 0,042

Изоляция 1,160 ± 0,358 *# 0,316 ± 0,056 0,213 ± 0,039 **# 0,112 ± 0,020 0,286 ± 0,036 0,469 ± 0,148

Кора больших полушарий

Группа 0,866 ± 0,262 0,717 ± 0,174 0,262 ± 0,067 0,238 ± 0,048 0,411 ± 0,080 0,403 ± 0,071

Изоляция 0,717 ± 0,174 0,401 ± 0,066 0,137 ± 0,051 0,068 ± 0,019 ** 0,223 ± 0,067 0,201 ± 0,063 *

Различия достоверны с * — р < 0,05; ** — р < 0,01 у изолированных мышей по сравнению с мышами, содержавшимися в группе. 
Достоверность различий с # — р < 0,05 между правым и левым полушарием

МЕТОДИКА 

Опыты проводили на 27 самцах мышей линии 
BALB/c массой 20–22 г. Часть животных (14 мышей) 
подвергали длительной социальной изоляции, для 
чего в течение 12 недель их содержали в индиви-
дуальных клетках из стеклотекстолита размером 
12 × 10 × 10 см. Контрольных животных (13 мышей) 
в течение всего времени эксперимента содержали 
в стандартных клетках по 6 и 7 особей.

По окончании срока изоляции животных де-
капитировали, из правой и левой половины моз-
га на льду выделяли структуры головного мозга 
и помещали в 0,01 М раствор соляной кислоты: 
стриатум — в 35 мкл, гиппокамп — в 100 мкл, кору 
больших полушарий — в 150 мкл. Пробы гомоге-
низировали с помощью прибора УЗДН-2 Т, центри-
фугировали в течение 10 мин при 15 000g. Надоса-
дочную жидкость собирали в пробирки и хранили 
до анализа при –90 °С. Концентрации ДА, 5-НТ и их 
метаболитов — ДОФУК и 5-ОИУК определяли ме-
тодом обращенно-фазной высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с электрохимической 
детекцией на хроматографе Beckman Coulter [19]. 
Хроматографическая система включала инжектор 
Rheodyne 7125 с петлей на 20 мкл для нанесения об-
разцов, колонку Partisil 5ODS3 (4,6 × 250,0 мм) и ам-
перометрический детектор LC-4 С BAS. Определе-
ние концентраций исследуемых веществ проводили 
при потенциале +0,70 В. Подвижная фаза включала 
0,1 М цитратно-фосфатный буфер с 1,1 мМ октан-
сульфоновой кислотой, 0,1 М ЭДТА и 6 % ацетони-
трила (рН 3,0). Скорость элюции подвижной фазы 
составляла 0,8 мл/мин, время анализа одной про-
бы — около 15 минут.

Полученные данные подвергали компьютерной 
обработке с использованием стандартного стат-
пакета GraphPad PRISM, сравнивая данные по раз-
ным структурам мозга с использованием t-критерия 
Стьюдента при уровне статистической значимости 
различий р < 0,05.

РЕзуЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ И Их 
ОБСуЖДЕНИЕ 

Уровень ДА, его метаболита ДОФУК и величина 
отношения ДОФУК/ДА в структурах левого и правого 
полушария мозга у животных, содержавшихся в груп-
пе и в условиях социальной изоляции, представлены 
в таблице 1 и на рисунке 1. Изоляция вызвала до-
стоверные изменения в содержании ДА в стриату-
ме и гиппокампе только левого полушария: в левом 
стриатуме уровень ДА снижался, а в левом гиппокам-
пе — повышался. Особо следует отметить, что если 
в правом стриатуме уровень ДА у изолянтов тоже 
снижался, пусть и недостоверно, то в правом гиппо-
кампе содержание ДА не повышалось, как в левом, 
а, наоборот, несколько снижалось. В коре как право-
го, так левого полушарий изолянтов уровень ДА был 
незначительно ниже, чем у животных, содержавшихся 
в группе, но различия были недостоверны. Таким об-
разом, изоляция повлияла на уровень ДА в стриатуме 
и гиппокампе исключительно левого полушария.

По содержанию метаболита дофамина ДОФУК 
и величине отношения ДОФУК/ДА в стриатуме ис-
следованные группы животных не различались меж-
ду собой.

В то же время, в гиппокампе были выявлены до-
стоверные различия по содержанию ДОФУК у изо-
лированных и сгруппированных мышей. Как и в слу-
чае с дофамином, наблюдалось повышение уровня 
ДОФУК только слева (р < 0,01). Поскольку при изо-
ляции содержание как ДА, так и ДОФУК менялось 
однонаправлено, не удивительно, что достоверных 
различий в значениях отношения ДОФУК/ДА в гип-
покампе не выявлено.

В отличие от гиппокампа, содержание ДОФУК и от-
ношение ДОФУК/ДА в коре больших полушарий после 
изоляции достоверно изменялось не слева, а справа, 
причём эти показатели не возрастали, а снижались.

Таким образом, описанные результаты свиде-
тельствуют о том, что социальная изоляция влияет 
на активность ДА-системы левого и правого полу-
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шарий с различной интенсивностью. Следует от-
метить, что у животных, содержавшихся в группе, 
не было выявлено асимметрии по содержанию ДА 
и ДОФУК ни в одной из исследованных структур 
мозга. В результате асимметричного влияния соци-
альной изоляции появились достоверные различия 
между левым и правым полушарием в гиппокампе: 
ДА и ДОФУК было больше слева.

Данные по содержанию 5-НТ, его метаболита 
5-ОИУК и отношение 5-ОИУК/5-НТ в структурах 
левого и правого полушария мозга у животных, со-
державшихся в группе и в условиях социальной изо-
ляции, представлены в таблице 2 и на рисунке 2. 
Различий по уровню 5-НТ в обоих стриатумах у изо-
лянтов по сравнению с мышами, содержавшимися 
в группе, выявлено не было. Вместе с тем, в правом 

■ Рисунок 1. Влияние длительной социальной изоляции на 
показатели метаболизма дофамина в стриатуме, гиппо-
кампе и коре больших полушарий левой и правой половины 
мозга у мышей линии BALB/c. По оси ординат — содержа-
ние медиатора или метаболита (нг/мг ткани), отноше-
ние метаболит/медиатор, безразмерная величина; по 
оси абсцисс — группы животных: Str — стриатум, Hip — 
гиппокамп, Cr — кора больших полушарий, L — левая по-
ловина мозга, R — правая половина мозга, gr — мыши, 
содержавшиеся в группе, iso — мыши, содержавшиеся 
в изоляции, ДА — дофамин; ДОФУК — диоксифенилук-
сусная кислота, ДОФУК/ДА – отношение содержания 
диоксифенилуксусная кислота/дофамин. * — р < 0,05; 
** — р < 0,01 по отношению к соответствующему полу-
шарию мышей, содержавшихся в группе, # — р < 0,05 до-
стоверность различий между левым и правым полу-
шариями
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n Таблица 2. Содержание серотонина и 5-оксииндолуксусной кислоты в стриатуме, гиппокампе и коре больших 
полушарий левой и правой половины мозга у мышей линии BALB/c, содержавшихся в группе и в условиях длительной 
социальной изоляции

Условия содер-
жания мышей

5-НТ (нг/мг ткани) 5-ОИУК (нг/мг ткани) 5-ОИУК/5-НТ

левое 
полушарие

правое 
полушарие

левое 
полушарие

правое 
полушарие

левое 
полушарие

правое
полушарие

Стриатум

Группа 0,405 ± 0,060 0,360 ± 0,057 0,525 ± 0,062 0,443 ± 0,053 1,673 ± 0,272 1,324 ± 0,201

Изоляция 0,314 ± 0,028 0,322 ± 0,028 0,674 ± 0,069 0,693 ± 0,066 * 2,177 ± 0,206 2,265 ± 0,266 *

Гиппокамп

Группа 0,557 ± 0,092 0,485 ± 0,054 0,497 ± 0,077 0,388 ± 0,039 0,975 ± 0,086 0,826 ± 0,070

Изоляция 0,800 ± 0,063 * 0,654 ± 0,050 * 0,616 ± 0,080 0,574 ± 0,064 * 0,757 ± 0,065 0,933 ± 0,106

Кора больших полушарий

Группа 0,293 ± 0,054 0,314 ± 0,064 0,464 ± 0,051 0,457 ± 0,050 1,973 ± 0,324 1,983 ± 0,334

Изоляция 0,142 ± 0,035 * 0,133 ± 0,029 * 0,296 ± 0,084 0,204 ± 0,070 ** 1,513 ± 0,646 0,971 ± 0,310

Различия достоверны с * — р < 0,05; ** — р < 0,01 у изолированных мышей по сравнению с мышами, содержавшимися в группе. 
Достоверность различий с # — р < 0,05 между правым и левым полушарием
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стриатуме наблюдалось достоверное увеличение 
5-ОИУК и отношения 5-ОИУК/5-НТ у изолирован-
ных животных по сравнению с этим показателем 
у сгруппированных мышей. Соответствующие раз-
личия в левом стриатуме были недостоверны.

У изолянтов по сравнению с животными, со-
державшимися в группе, концентрация 5-НТ была 
достоверно выше как в левом, так и правом гиппо-
кампе. Кроме того, в правом гиппокампе у изолян-
тов отмечена повышенная концентрация 5-ОИУК 
(р < 0,05), в то время как по этому показателю в ле-
вом гиппокампе различия между сгруппированными 
и изолированными животными были недостоверны. 
Отношение 5-ОИУК/5-НТ в гиппокампе у исследо-
ванных животных не различались между собой.

У изолянтов уровень 5-НТ как в правой, так и в ле-
вой коре был достоверно меньше, чем у сгруппи-
рованных мышей (р < 0,05), но и у них асимметрия 
отсутствовала. Вместе с тем было выявлено досто-
верное снижение 5-ОИУК в правой коре изолиро-
ванных животных по сравнению с соответствующим 
показателем у сгруппированных мышей (р < 0,01). 
Отношение 5-ОИУК/5-НТ в коре больших полушарий 
у исследованных животных не различалось.

Таким образом, социальная изоляция вызывала 
или симметричные изменения в активности серо-
тонинергической системы, или в большей степени 

■ Рисунок 2. Влияние длительной социальной изоляции 
на показатели метаболизма серотонина в стриатуме, 
гиппокампе и коре больших полушарий левой и правой по-
ловины мозга у мышей линии BALB/c. По оси ординат — 
содержание медиатора или метаболита (нг/мг ткани), 
отношение метаболит/медиатор, безразмерная вели-
чина; по оси абсцисс – группы животных: Str — стриа-
тум, Hip — гиппокамп, Cr — кора больших полушарий, 
L — левая половина мозга, R — правая половина мозга, 
gr — мыши, содержавшиеся в группе, iso — мыши, со-
державшиеся в изоляции, 5-НТ — серотонин; 5-ОИУК — 
5-оксииндолуксусная кислота; 5-ОИУК/5-НТ — от-
ношение содержания 5-оксииндолуксусная кислота/
серотонин. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 по отношению к со-
ответствующему полушарию мышей, содержавшихся 
в группе
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влияла на правое полушарие. При этом более значи-
тельного влияния на левую гемисферу зарегистри-
ровано не было.

Достоверных различий между полушариями 
не было выявлено ни у мышей, содержавшихся 
в группе, ни у изолированных особей.

При самом общем анализе полученных данных 
(табл. 3), обращает на себя внимание тот факт, что 

Таблица  3.  Достоверные  изменения  содержания  кате-
холаминов и их метаболитов в различных структурах 
мозга самцов мышей линии BALB/c

Медиатор Метаболит

Левое Правое Левое Правое

Стриатум

ДА ↓ – – –

5-ОТ – – – ↑
Гиппокамп

ДА ↑ * – ↑ * –

5-ОТ ↑ ↑ – ↑
Кора

ДА – – – ↓
5-ОТ ↓ ↓ – ↓

Стрелками показаны направления достоверных изменений 
биохимических показателей у изолированных мышей по 
сравнению со сгруппированными. Звёздочками обозначены 
выявленные случаи межполушарной асимметрии
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сдвиги биохимических показателей в результате 
изоляции происходят менее чем в половине иссле-
дованных случаев. При этом изменения концентра-
ции катехоламинов обнаружены преимущественно 
в левом полушарии, а изменения концентрации их 
метаболитов — в правом. Исключением из общей 
закономерности было изменение уровня серотони-
на в правом гиппокампе и коре и увеличение ДОФУК 
в левом гиппокампе. Достоверные межполушар-
ные различия (асимметрия) были выявлены только 
по содержанию дофамина и ДОФУК в гиппокампе 
у изолянтов.

С чем может быть связано преобладание до-
фамина в левом гиппокампе: с увеличенным вы-
бросом или с наличием его в терминалях? По на-
шим данным, повышенный уровень ДА в левом 
гиппокампе сочетается с увеличенным содержа-
нием ДОФУК в этой структуре мозга. Так как ДО-
ФУК является преимущественно внутриклеточным 
метаболитом дофамина [6], можно предположить, 
что преобладание ДА в левом гиппокампе связано 
с запасанием этого медиатора в дофаминергиче-
ских терминалях. Известно, что активация дофа-
минергических рецепторов в гиппокампе облег-
чает приобретение и хранение различных навыков 
у крыс [20, 22, 24, 25]. Поэтому можно предполо-
жить, что накопление ДА в левом гиппокампе у изо-
лированных мышей отражает специализацию этой 
структуры мозга в обеспечении уровня готовности 
к восприятию новых раздражителей, дефицит ко-
торых отмечается во время изоляции. В состоянии 
изоляции наиболее существенным депривирую-
щим фактором является отсутствие информации 
со стороны особей своего вида.

В тесте резидент-интрудер у изолированных 
самцов мышей линии BALB/c нами было выявлено 
доминирование правого полушария в регуляции 
внутривидовой общительности. Однако у этих же 
животных применение фенамина приводило к ин-
версии полушарного доминирования: ведущим 
становилось левое полушарие [4]. Известно, что 
фенамин стимулирует выброс дофамина из тер-
миналей. Полученные в данной работе результаты 
свидетельствуют в пользу того, что при изоляции 
в терминалях левого гиппокампа накапливает-
ся больше дофамина. Именно поэтому фенамин 
в большей мере усиливает выброс дофамина в ле-
вом полушарии и делает его доминирующим в ре-
гуляции внутривидовой общительности. Возможно, 
что в этом состоит специфическая функция лево-
го гиппокампа: оценка специфических сигналов 
от особей своего вида с целью обеспечения нор-
мальных внутривидовых контактов.

В исследованиях, выполненных на крысах, вы-
ращенных в изоляции, отмечено снижение актив-
ности дофаминергической и серотонинергиче-
ской систем во фронтальных областях коры [2]. 
Это совпадает с нашими данными, полученными 

в настоящем исследовании. С другой стороны, 
по нашим данным, содержание серотонина в гип-
покампе возрастало, а в стриатуме — не изменя-
лось. Следует подчеркнуть, что содержание се-
ротонина в исследованных структурах мозга при 
изоляции изменялось симметрично. Таким обра-
зом, длительная социальная изоляция приводит 
к разнонаправленным сдвигам содержания серо-
тонина в старой и новой коре.

зАКЛЮчЕНИЕ 

Одним из существенных последствий соци-
альной изоляции у грызунов является изменение 
активности дофаминергической системы мозга 
[5, 7], что сопровождается увеличением уровня 
внутривидовой общительности и агрессии [8]. 
Вместе с тем известно, что агрессивные и неагрес-
сивные формы внутривидового взаимодействия 
по-разному контролируются левым и правым по-
лушариями мозга. Возникает вопрос, симметрич-
на ли реакция моноаминергических систем мозга 
на социальную изоляцию и не связаны ли изме-
нения поведения изолянтов с неодинаковой ре-
активностью моноаминергических систем лево-
го и правого полушария. В наших экспериментах 
показано, что изолянты по сравнению с мышами, 
содержавшимися в группе, характеризовались 
снижением уровня ДА в левом стриатуме и уве-
личением уровня метаболита серотонина 5-ОИУК 
и отношения 5-ОИУК/5-НТ в правом стриатуме. 
В ответ на социальную изоляцию в гиппокампе 
наблюдали активацию дофаминергической и сер-
тонинергической систем, что проявлялось повы-
шенным уровнем ДА и ДОФУК в левом гиппокампе 
и увеличением уровня 5-НТ в обеих гемисферах 
и 5-ОИУК в правом гиппокампе. С другой стороны, 
в коре больших полушарий у изолянтов показано 
снижение активности дофаминергической и сер-
тонинергической систем, которое было наиболее 
выражено в правой гемисфере. Данные изменения 
характеризовались снижением содержания мета-
болита дофамина ДОФУК и отношения ДОФУК/ДА 
в коре больших полушарий справа. Со стороны 
серотонинергической системы наблюдали сни-
жение уровня 5-НТ в коре обоих полушарий и его 
метаболита 5-ОИУК в правой гемисфере у изо-
лянтов по сравнению с животными, содержавши-
мися в группе. Однако феномен межполушарной 
асимметрии был выявлен только в гиппокампе 
и характеризовался увеличением активности до-
фаминергической системы в левом гиппокампе 
у изолированных мышей. Можно предположить, 
что данная реакция дофаминергической системы 
левого гиппокампа на изоляцию отражает спе-
циализацию этой структуры мозга в обеспечении 
уровня готовности к восприятию информации 
со стороны особей своего вида.
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asyMMetry in the content of brain MonoaM-
ines of balb/c Mice reared in social isolation 
conditions

Karpova I. V., Mikheyev V. V., Bychkov Ye. R., Lebedev A. A., 
Shabanov P. D.

◆ Summary: The effects of long-term social isolation on 
the content and metabolism of dopamine and serotonin 
systems were studied in symmetrical brain structures of 
BALB/c male mice. With HPLC the contents of dopamine 
(DA), serotonin (5-HT) and their metabolites dihydroxy-
phenylacetic acid (DOPAC) and 5-hydroxyindolacetic 
acid (5-HIAA) were measured in the cortex, hippocampus 
and striatum of both the right and the left hemispheres 
of the brain in mice reared in groups and social isolation. 
The isolated mice were characterized by reduced level of 
DA in the left striatum and elevated level of 5-HIAA and 
ratio 5-HIAA/5-HT in the right striatum. In the hippocam-
pus of isolated mice, the activation of both DA-ergic and 
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5-HT-ergic systems was observed, that is the high level of 
DA and DOPAC in the left hippocampus and the elevated 
level of 5-HT in both hemispheres and of 5-HIAA in the 
right hippocampus were registered. On the other hand, 
the reduction of both DA-ergic and 5-HT-ergic systems 
activity was shown to be in the right hemisphere. The de-
creased concentration of DOPAC and ratio DOPAC/DA in 
the right cortex were observed as well. As to 5-HT-ergic 
system, the reduced level of 5-HT in the both cortex of 
the hemispheres as well as 5-HIAA in the right hemisphere 
of isolated mice was determined. The phenomenon of in-
terhemispheric asymmetry was revealed in the hippocam-
pus only, which was characterized by the increased DA-er-
gic activity in the left hippocampus but not in the striatum 
and the cortex.

◆ Key words: interhemispheric asymmetry; social isolation; 
dopamine; serotonin; hippocampus.
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