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Стрессовые воздействия могут играть значимую роль в  развитии артериальной гипертонии 
и  многих других осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. Изучению молекулярных 
механизмов, вовлеченных в ответ организма на стрессовые воздействия, уделяется значительное 
внимание, но  в  понимании деталей этих механизмов все еще остается много белых пятен. 
Крысы линии НИСАГ моделируют стресс-чувствительную форму артериальной гипертонии. 
Они характеризуются генетически обусловленной повышенной активностью гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальной и  симпато-адреномедуллярной систем, что предполагает 
функциональное состояние повышенной стресс-реактивности. Впервые в гипоталамусе взрослых 
самцов гипертензивных крыс НИСАГ исследована динамика экспрессии гена Fos и  некоторых 
связанных с  ним генов после однократного воздействия рестрикционного стресса разной 
продолжительности (30, 60  и  120 мин). Показана активация транскрипции гена Fos с  пиком 
через 1 ч после начала такого воздействия. Динамика активации гена Fos совпадает с динамикой 
увеличения артериального давления. В  процессе активации нейронов гипоталамуса изменяется 
уровень транскрипции и других генов, кодирующих транскрипционные факторы (Jun, Nr4a3, Jdp2, 
Ppargc1a), ассоциированные с развитием кардиоваскулярных заболеваний. Поскольку индукция 
Fos является маркером активации нейронов мозга, можно заключить, что повышенная стрессовая 
реактивность гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной и  симпатоадреналовой систем 
гипертензивных крыс НИСАГ при кратковременном рестрикционном стрессе сопровождается 
активацией нейронов гипоталамуса и повышением уровня артериального давления.
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Сокращения. НИСАГ – линия крыс с наследуемой ин-
дуцированной стрессом артериальной гипертензией; 
WAG – линия крыс Wistar Albino Glaxo; АД – артери-
альное давление; ПЦР-РВ – полимеразная цепная ре-
акция с детекцией в реальном времени; АКТГ – адре-
нокортикотропный гормон.

ВВЕДЕНИЕ
Развитие гипертензивного статуса и его ре-

гуляция  – это многокомпонентный процесс, 
на который влияют как генетические, так и сре-
довые факторы. Крысы линии НИСАГ (ISIAH, 
inherited stress induced arterial hypertension) моде-
лируют стресс-чувствительную форму артери-

альной гипертонии [1, 2]. Селекцию этих крыс 
проводили по признаку увеличения артериаль-
ного давления (АД) при воздействии кратковре-
менного рестрикционного стресса (ограничение 
подвижности в тесной проволочной клетке в те-
чение 30  мин), который можно рассматривать 
как психоэмоциональный стресс [3].

У  крыс НИСАГ гипертензия развивается 
спонтанно к 2-месячному возрасту, что обеспе-
чивается генетически детерминированной по-
вышенной реактивностью нейроэндокринной 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикаль-
ной и  симпато-адреномедуллярной систем [3]. 
У  крыс НИСАГ в  покое концентрации АКТГ 
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и кортикостерона в плазме крови не отличают-
ся от значений у контрольных нормотензивных 
крыс, но в гипоталамусе увеличена концентра-
ция норадреналина [4], а в надпочечниках по-
вышена экспрессия гена тирозингидроксилазы, 
ключевого гена синтеза катехоламинов, и уро-
вень адреналина [3], что предполагает снижение 
порога симпатической активации в ответ на сти-
муляцию. Сравнение транскриптомов ствола 
мозга, гипоталамуса, надпочечников и  почек 
у гипертензивных крыс НИСАГ и нормотензив-
ных контрольных крыс WAG в возрасте 3 мес. 
выявило многочисленные дифференциально 
экспрессирующиеся гены, многие из которых, 
согласно их  функциональной аннотации, ас-
социированы с  ответом на  стресс [5–9]. Эти 
данные позволяют говорить о  том, что крысы 
НИСАГ находятся в  состоянии хронического 
функционального напряжения нейроэндокрин-
ной системы, участвующей в регуляции АД.

У  крыс НИСАГ рестрикционный стресс 
приводит к статистически значимому увеличе-
нию концентрации кортикостерона уже через 
15  мин от  начала стресса, а  через 30  мин кон-
центрация кортикостерона в плазме крови крыс 
НИСАГ становится значимо выше, чем у крыс 
контрольной линии [3], что можно рассматри-
вать как важное звено в  формировании повы-
шенной реактивности в  ответ на  стрессовую 
стимуляцию.

Ранее нами было показано, что воздействия 
рестрикционного стресса в течение 2.5 ч доста-
точно для того, чтобы у  крыс НИСАГ досто-
верно изменился уровень транскрипции ряда 
ключевых генов, характеризующих активацию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы [3], а  также ряда генов почек, ассоции-
рованных с регуляцией водно-солевого баланса 
и уровня АД [10–12].

Известно, что концентрация глюкокорти-
коидов в  плазме крови может быть важным 
фактором, регулирующим стресс-индуциро-
ванную экспрессию генов раннего ответа (im-
mediate-early genes, IEG) как в структурах моз-
га, так и в периферических органах/тканях [13, 
14]. Неоднократно было показано, что в  ответ 
на  острые стрессовые воздействия, в  том чис-
ле на  рестрикционный стресс, происходит ак-
тивация генов раннего ответа, многие из кото-
рых кодируют факторы транскрипции [15, 16]. 
Индукция генов раннего ответа приводит к ак-
тивации нейронов [17] и  изменению синапти-
ческой пластичности [18]. Однако при хрониче-
ском воздействии стресса гены раннего ответа 
не активируются [19, 20]. Учитывая, что крысы 
НИСАГ характеризуются генетически преде-
терминированным состоянием хронического 
физиологического стресса, встает вопрос о том, 

происходит ли у  них активация генов раннего 
ответа в  условиях кратковременного рестрик-
ционного стресса, использованного при прове-
дении селекции крыс данной линии. 

Наиболее известными маркерами нейро-
нальной активации являются гены Fos и  Jun 
(протоонкогены Fos и Jun, субъединицы транс-
крипционного фактора AP-1 – activator protein 
1). Активация Fos в гипоталамусе наблюдается 
при различных физических и психологических 
стрессовых воздействиях, при этом кинети-
ка ответа Fos на  разные раздражители может 
различаться [16]. Белок Fos вместе с  членами 
семейства белков Jun образует функциональ-
но активный гетеродимерный фактор транс-
крипции, называемый AP-1  [21]. Репрессором 
AP-1  является белок, кодируемый геном Jdp2 
(Jun dimerization protein 2). Этот белок спосо-
бен подавлять трансактивацию, осуществляе-
мую белками семейства Jun [22, 23]. Активность 
AP-1 может модулироваться транскрипционным 
фактором NOR-1 (Neuron-derived orphan recep-
tor-1), кодируемым геном раннего ответа Nr4a3, 
экспрессия которого индуцируется многочис-
ленными стрессовыми факторами [24]. Пред-
полагается, что важным партнером AP-1 в регу-
ляции ответа на стрессовые воздействия может 
быть PGC-1alpha (peroxisome proliferator-acti-
vated receptor gamma coactivator 1alpha), способ-
ный коактивировать огромное число различных 
транскрипционных факторов [25]. PGC-1alpha, 
кодируемый геном Ppargc1a, считается главным 
регулятором биогенеза митохондрий и клеточ-
ного стресса [26]. Экспрессия генов, зависящая 
от PGC-1alpha, также контролируется многими 
другими факторами, включая эстроген-связыва-
ющий рецептор альфа (ERRalpha) [25, 27].

Участие генов раннего ответа в  реакции 
крыс НИСАГ на стресс не изучалось. Поскольку 
нейроны гипоталамуса играют ключевую роль 
в  запуске нейроэндокринных и  вегетативных 
адаптивных реакций на различные воздействия 
[28], в данной работе оценены возможные изме-
нения в уровне транскрипции гена Fos, а также 
нескольких упомянутых выше, связанных с ним 
ключевых генов раннего ответа, кодирующих 
факторы транскрипции, в  гипоталамусе крыс 
НИСАГ в условиях кратковременного рестрик-
ционного стресса разной продолжительности. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Животные. Работа выполнена на  самцах 

крыс гипертензивной линии НИСАГ/Icgn (кры-
сы с Наследуемой Индуцируемой Стрессом Ар-
териальной Гипертонией; ISIAH/Icgn – Inherit-
ed Stress Induced Arterial Hypertension) в возрасте 
3 мес. Крыс содержали в стандартных условиях 
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конвенционального вивария Центра генетиче-
ских ресурсов лабораторных животных ИЦиГ 
СО РАН. Воду и сбалансированный корм кры-
сы получали без ограничения. Крыс содержали 
в стандартных пластиковых клетках при режиме 
день/ночь – 12/12.

Воздействие рестрикционного стресса раз-
ной продолжительности на уровень транскрип-
ции генов раннего ответа изучали на  четырех 
группах самцов: 1) контрольная группа (без 
стресса); 2) стресс в  течение 30  мин; 3) стресс 
в  течение 1  ч; и  4) стресс в  течение 2  ч. В  ка-
ждой группе было по 7–8 крыс. В связи с тем, 
что активация молекулярных механизмов в от-
вет на стрессовые воздействия зависит от вре-
мени суток [14], все экспериментальные проце-
дуры проводили в одно и то же время (в 2 ч дня 
по местному времени).

Базальный уровень АД в этом эксперименте 
не измеряли, чтобы избежать стресса, связанно-
го с процедурой измерения. Измерение АД при 
стрессе проводили на  ненаркотизированных 
крысах после помещения их на 30 мин, 1 либо 
2 ч в тесную проволочную клетку-цилиндр (ре-
стрикционный стресс). АД измеряли непрямым 
методом на хвосте (tail-cuff method), как описа-
но в [3]. Для измерения АД за 30 мин до окон-
чания стресса клетку с крысой помещали на те-
плую (37°С) платформу. Сразу после завершения 
стресса и измерения АД крыс быстро декапити-
ровали и выделяли гипоталамус. Собранные об-
разцы немедленно гомогенизировали в пробир-
ках (1.5 мл) с использованием 700 мкл реагента 
ExtractRNA (“Евроген”, Россия) и 500 мкл Lysing 
matrix D (Cat#6540434 “MP Biomedicals”, США) 
в течение 20 с при 18 000 об./мин в гомогениза-
торе Super FastPrep-2 (“MP Biomedicals”). 

Все процедуры проводили в  соответствии 
с  Международными правилами проведения 
работ с  использованием животных. Протокол 
исследования одобрен комиссией по биоэтике 
ИЦиГ СО РАН (Новосибирск, Россия), прото-
кол № 115 от 20 декабря 2021 года.

ПЦР в  реальном времени (ПЦР-РВ). Сум-
марную РНК из  гипоталамуса выделяли с  ис-
пользованием набора ExtractRNA (“Евроген”). 
Остаточную ДНК удаляли с  помощью RQ1 
RNase-Free DNase (“Promega”, США) согласно 
рекомендациям производителя. Концентрацию 
выделенной РНК определяли на  спектрофо-
тометре Nanodrop 2000С (“Тhermo Scientifiс”, 
США). Обратную транскрипцию проводили 
в растворе объемом 50 мкл, содержащем 2 мкг 
РНК, 0.25  нмоль праймеров (N9  – случайные 
нонануклеотидные праймеры, “Биосан”, Рос-
сия), 36 мкл буфера для обратной транскрипции, 
0.4 мM dNTP (“Вектор-Бест”, Россия) и 100 ед. 

акт. обратной транскриптазы MoMLV (“Биолаб-
микс”, Россия). кДНК cинтезировали в течение 
1 ч при 37°C, затем 30 мин при 42°C и 10 мин 
при 50°C. Фермент инактивировали прогрева-
нием смеси в течение 5 мин при 75°C. Из всех 
образцов отбирали по 5 мкл кДНК и смешива-
ли. Этот усредненный раствор кДНК использо-
вали в ПЦР-РВ в качестве “стандарта” для по-
строения калибровочных кривых.

ПЦР-РВ проводили на приборе LightCycler 
96 (“Roche Molecular Systems”, США). Реакци-
онная смесь объемом 20  мкл включала 8  мкл 
2.5-кратной реакционной смеси для проведе-
ния ПЦР-РВ  в  присутствии красителя SYBR 
Green I  (“Syntol”, Россия), кДНК и  праймеры 
(по  0.15  мкМ каждого). Олигонуклеотидные 
праймеры подбирали с  помощью програм-
мы PrimerBLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
tools/primer-blast/). Гены и последовательности 
праймеров, использованных в работе, перечис-
лены в табл. 1. В качестве генов сравнения ис-
пользовали Nono (non-POU domain containing, 
octamer-binding), Ppia (peptidylprolyl isomerase A) 
и Hprt1 (hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1). 
Анализ содержания мРНК этих генов сравнения 
в гипоталамусе крыс НИСАГ не выявил стати-
стически значимых изменений при воздействии 
рестрикционного стресса разной продолжитель-
ности (рис. 1).
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Рис. 1. Динамика изменений содержания мРНК 
генов сравнения в  гипоталамусе крыс НИСАГ 
при воздействии рестрикционного стресса разной 
продолжительности. 

Использовали следующие условия ПЦР: на-
чальная денатурация (5  мин, 95°С), 40  циклов 
амплификации (денатурация  – 15  с, 95°С; от-
жиг – 20 с; элонгация – 20 с, 72°С; регистрация 
флуоресценции продукта  – 10  с; температуры 
отжига и регистрации флуоресценции приведе-
ны в табл. 1). Специфичность продукта оцени-
вали с помощью анализа кривой плавления.

Относительное содержание кДНК в  экспе-
риментальных образцах определяли методом 
стандартных кривых [29]. В  качестве коэффи-
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Таблица 1. Праймеры, использованные для ПЦР с детекцией в режиме реального времени

Символ 
гена

Праймеры, 5ʹ--->3ʹ 
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Ppia GTGTTCTTCGACATCACGGCT CTGTCTTTGGAACTTTGTCTGCA 82 60 83

Hprt1 CATTGTGGCCCTCTGTGTG AACTTTTATGTCCCCCGTTGA 166 61 81
Nono GCTAACCACATTTCCTCG CTCATACTCAAAGGACCCA 157 61 81
Jun CGCACGCTCCTAAACAAACT TGAGGGCATCGTCGTAGAAG 176 64 84
Fos CTCCTGAAGAGGAAGAGAAACG TTCAAGTTGATCTGTCTCCGCT 122 58 82
Jdp2 AGGAGCTGAAATACGCTGAC TCTTCTTCCTCATCTAGCTCAC 121 60 84
Esrra TGCTCAGCTCTCTACCCAAA CGCTTGGTGATCTCACACTC 169 63 86
Nr4a3 CGGTGCAGAAAAACGCAAAAT ATCTGTACGCACAACTTCCTT 140 62 82
Ppargc1a AATCAGACCTGACACAACGC TGAAACCATAGCTGTCTCCATC 110 58 81

циента нормирования использовали среднее 
геометрическое значение данных по амплифи-
кации трех генов сравнения. Нормированный 
уровень мРНК в группе контрольных крыс при-
нимали за 100%. 

Статистический анализ. Результаты измерения 
АД анализировали с помощью t-теста Стьюдента. 
Стресс-индуцированные изменения количества 
мРНК оценивали с  помощью однофакторного 
дисперсионного анализа (one-way ANOVA, Post-
hoc, LSD test) с  использованием пакета ком-
пьютерных программ Statistica 12.0  (“StatSoft”, 
США). Данные представлены в  виде средних 
арифметических значений и  ошибки среднего 
(М ± SEM). Корреляционный анализ проводили 
с помощью критерия Пирсона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Уровень АД у крыс НИСАГ повышается в ус-

ловиях рестрикционного стресса (рис. 2), дости-
гая максимальных значений через 1 ч от начала 
стрессового воздействия и оставаясь на стабиль-
но высоком уровне в течение второго часа.

Согласно данным, представленным во вве-
дении, для анализа были выбраны гены раннего 
ответа Fos, Jun и несколько связанных с ними ге-
нов, кодирующих транскрипционные факторы. 
Сравнение уровня транскрипции генов методом 
ПЦР-РВ показало, что воздействие рестрикци-
онного стресса приводит к  изменению уровня 
транскрипции почти всех взятых в анализ генов 
в  гипоталамусе крыс НИСАГ (рис.  3). Однако 
максимальные изменения в уровне транскрип-
ции разных генов наблюдаются при разной про-
должительности стресса. 

Наиболее значительными были изменения 
в  количестве мРНК гена Fos, уровень транс-
крипции которого повысился более чем в 2 раза. 
Максимальная активация транскрипции гена 
Fos наблюдается через 1 ч после начала стресса. 
В течение следующего часа воздействия актива-
ция гена Fos оставалась достоверно более высо-
кой, чем у контрольных животных (рис. 3а).
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Рис. 2. Влияние рестрикционного стресса разной 
продолжительности на  уровень артериального 
давления (АД) у  самцов гипертензивных крыс 
НИСАГ. **p  < 0.01; ***p  < 0.001 по  сравнению 
с  базальным уровнем АД; #p  < 0.05  по  сравнению 
с  уровнем АД  в  группе крыс после 30  мин 
рестрикционного стресса (тест Стьюдента); 
&среднепопуляционный уровень базального 
АД (по данным [3]).
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Рис. 3. Динамика стресс-индуцированных изменений содержания мРНК генов раннего ответа в  гипоталамусе 
крыс НИСАГ при воздействии рестрикционного стресса разной продолжительности: Fos (а), Jun (б), Nr4a3 (в), 
Jdp2 (г), Ppargc1a (д), Esrra (е). *p  < 0.05; **p  < 0.01  и  ***p  < 0.001 по  сравнению с  контролем, #p  < 0.05; ##p  < 
0.01 по сравнению с группой 30-минутного стресса; &p < 0.05 по сравнению с 1-часовым стрессом (Post-hoc, LSD 
test).

Экспрессия мРНК гена, кодирующего транс-
крипционный фактор Jun, после воздействия 
стресса не  отличалась достоверно от  значений 
в контроле ни в одной временной точке экспе-
римента. Максимальное повышение экспрессии 
гена Jun наблюдалось через 30 мин воздействия 
стресса, а через 2 ч от начала стресса уровень его 
транскрипции статистически значимо снижал-
ся, но при этом не отличался от контрольного 
уровня (рис. 3б). С использованием корреляци-
онного анализа выявлена достоверная отрица-
тельная корреляция между экспрессией генов 
Jun и Jdp2 (r = -0.54; p = 0.002), что подтвержда-
ет их функциональную связь. Снижение уровня 
мРНК гена Jdp2 отмечено после 1 ч рестрикции, 
после чего уровень его транскрипции начал вос-
станавливаться (рис. 3г).

Анализ уровня мРНК гена Nr4a3 показал, 
что его транскрипция начинает активироваться 
через 1 ч и продолжает возрастать в течение сле-
дующего часа, достигая достоверных отличий 
от  значений в  контрольной группе животных, 
а  также от  животных, подвергавшихся стрессу 
в течение 30 мин (рис. 3в).

Анализ количества мРНК гена Ppargc1a в ги-
поталамусе четырех групп животных показал, 
что экспрессия этого гена значимо повышается 
по сравнению с уровнем в контрольной группе 
через 2 ч после начала рестрикционного стресса 
(рис. 3д). 

Не выявлено существенного влияния стресса 
на уровень транскрипции гена Esrra в гипотала-
мусе гипертензивных крыс НИСАГ (рис. 3е).
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНА Fos И НЕКОТОРЫХ СВЯЗАННЫХ С НИМ ГЕНОВ
Полученные результаты выявляют картину 

каскадной активации генов. Наиболее быстро 
активируются гены раннего ответа Fos и  Jun. 
Учитывая значительную (более чем в  2  раза) 
активацию транскрипции Fos, можно предпо-
ложить, что рестрикционный стресс в течение 
1  ч  может приводить к  активации нейронов 
гипоталамуса. Поскольку динамика активации 
транскрипции гена Fos совпадает с динамикой 
повышения АД, можно выдвинуть предполо-
жение о  существовании функциональных свя-
зей между этими процессами. Отрицательная 
корреляция между экспрессией генов Jun и Jdp2 
подтверждает их  ожидаемую функциональную 
взаимосвязь и свидетельствует о значительной 
активации транскрипционного комплекса AP-1. 
Более поздняя активация генов Nr4a3 и Ppargc1a 
хорошо согласуется с концепцией их каскадной 
активации, на которую, предположительно, мо-
гут влиять и другие гены раннего ответа, не про-
анализированные в данном исследовании. Воз-
можно, ограничение эксперимента 2-часовым 
периодом стрессового воздействия не позволи-
ло выявить изменений в уровне транскрипции 
гена Esrra.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящем исследовании проведен анализ 

уровня транскрипции нескольких генов ранне-
го ответа в гипоталамусе крыс гипертензивной 
линии НИСАГ, подвергнутых воздействию од-
нократного краткосрочного рестрикционного 
стресса разной продолжительности (30  мин, 
1 и 2 ч). 

Проведенный ранее сравнительный ана-
лиз транскрипции генов в  гипоталамусе крыс 
НИСАГ, моделирующих стресс-чувствитель-
ную форму артериальной гипертонии, и нормо-
тензивных контрольных крыс WAG показал, что 
многие гены, имеющие межлинейные различия 
в уровне транскрипции, ассоциированы с отве-
том на стресс [5]. Соответственно, патофизио-
логическое состояние крыс НИСАГ можно рас-
сматривать как состояние, характеризующееся 
хроническим напряжением ряда физиологиче-
ских систем. Эти функциональные особенности 
обусловлены специфичностью гипертензивно-
го генотипа крыс НИСАГ, который закрепил-
ся в  результате селекции на  резкое повыше-
ние уровня АД  в  условиях кратковременного 
(30  мин) рестрикционного стресса [1, 2]. По-
вышенный базальный уровень норадреналина 
в гипоталамусе [4] и адреналина в надпочечни-
ках крыс НИСАГ [3] объясняет их повышенную 
стресс-реактивность и позволяет предположить, 
что состояние физиологического стресса гипер-
тензивных крыс НИСАГ может быть ассоции-

ровано с  хронической активацией симпатиче-
ской нервной системы.

В ряде исследований, направленных на изу-
чение активации генов раннего ответа, показа-
но, что хронический (повторяющийся) рестрик-
ционный стресс не вызывает активацию гена Fos 
в гипоталамусе крыс-самцов разных нормотен-
зивных линий  – Wistar [19] и  Sprague-Dawley 
[20]. Согласно полученным нами результатам, 
состояние генетически обусловленного функци-
онального стресса крыс НИСАГ не препятствует 
увеличению транскрипции гена Fos в гипотала-
мусе, а также ряда других ключевых генов ран-
него ответа при кратковременном однократном 
воздействии рестрикционного стресса. Актива-
ция экспрессии Fos считается признанным мар-
кером активации нейронов [16]. Соответствен-
но, можно предполагать, что кратковременный 
рестрикционный стресс приводит к активации 
нейронов гипоталамуса у гипертензивных крыс 
НИСАГ.

Пик транскрипционной активности гена Fos 
в гипоталамусе крыс НИСАГ наблюдается через 
1 ч от начала стрессового воздействия и остается 
высоким по крайней мере в течение следующего 
часа (рис. 3а). Несколько отличающиеся резуль-
таты получены при изучении динамики актива-
ции гена Fos у других линий крыс. 

У  нормотензивных крыс Sprague-Dawley 
пик активации гена Fos в паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса наблюдался через 15  мин 
после начала рестрикционного стресса, а через 
1 ч он восстанавливался до контрольного уровня 
[20]. Несколько иные результаты получены при 
изучении активации гена Fos в гипоталамусе ги-
пертензивных крыс под действием кратковре-
менного рестрикционного стресса. Пик крат-
ковременного увеличения транскрипции гена 
Fos в гипоталамусе самцов крыс с пограничной 
гипертонией (F1-гибриды SHR×WKY) наблю-
дался через 30 мин иммобилизационного стрес-
са и возвращался к контрольному уровню только 
через 3 ч [15]. В паравентрикулярном ядре гипо-
таламуса самцов гипертензивных крыс SHRSP 
пик активности гена Fos выявлен через 30 мин 
после начала рестрикционного стресса [30]. При 
взрослении и усугублении патофизиологическо-
го состояния у  гипертензивных крыс SHRSP, 
подвергнутых воздействию кратковременного 
(30  мин) стресса, наблюдается более сильная 
активация гена Fos, чем у нормотензивных кон-
трольных животных [31]. Можно предположить, 
что динамика активации гена Fos может зави-
сеть от патофизиологического состояния крыс, 
связанного с  особенностями проявлений ги-
пертензивного статуса. Изучение центральных 
механизмов активации нейронов при развитии 
соль-чувствительной гипертонии показало, что 
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активация центральной нервной системы крыс 
может зависеть от  их  генотипа [32]. Кинетика 
ответа Fos на  острые стрессовые воздействия 
может быть как сходной, так и различаться при 
разных типах стресса [16, 33], а также в разных 
структурах мозга [20, 34, 35].

Fos является субъединицей транскрипцион-
ного комплекса AP-1, который непосредственно 
участвует в регуляции “поздних” генов, имею-
щих сайт связывания с AP-1 и контролирующих 
разнообразные функции клеток. AP-1  имеет 
большое значение для поддержания гомеостаза 
и  регуляции стрессовых реакций посредством 
взаимодействия с сигнальными путями, регули-
руемыми глюкокортикоидами [36]. Глюкокор-
тикоиды могут влиять не только на активацию 
AP-1, они могут также контролировать актива-
цию изученного нами гена Nr4a3. Недавно было 
показано, что гены Fos и Nr4a3 относятся к ге-
нам, уровень транскрипции которых наиболее 
сильно изменяется (увеличивается) в паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса через 1 ч после 
введения кортикостерона самцам крыс Wistar 
[37]. Поскольку рестрикционный стресс, ис-
пользованный в  нашем исследовании, значи-
мо увеличивает концентрацию кортикостерона 
в плазме крови крыс НИСАГ [3], можно пред-
положить участие этого механизма в активации 
транскрипции генов Fos и Nr4a3 в гипоталамусе 
этих крыс.

Показано, что повышение транскрипции 
гена Fos в ряде структур мозга может происхо-
дить и при активации симпатической нервной 
системы [38]. Известно, что различные виды 
стресса активируют норадренергические ней-
роны, и  синтезированный норадреналин че-
рез восходящие (афферентные) пути поступает 
в  различные области мозга, включая ядра ги-
поталамуса [38]. В  паравентрикулярном ядре 
гипоталамуса норадреналин может вызывать 
увеличение возбуждающих постсинаптических 
потенциалов. Показано, что этот процесс опо-
средован активацией α1-адренорецепторов [39, 
40].

Связь активации генов раннего ответа с сим-
патической (адренергической) стимуляцией 
экспериментально подтверждена с использова-
нием в качестве модели фибробластов rat-1, ста-
бильно экспрессирующих α1a-адренергический 
рецептор. Анализ адренергического стресса раз-
ной продолжительности, вызванного в фиброб-
ластах rat-1 добавлением фенилэфрина, выявил 
активацию многих генов раннего ответа, при 
этом особое внимание уделено кинетике экс-
прессии генов Fos и Nr4a3, которые относятся 
к пулу наиболее сильно активированных генов 
[41]. Пик транскрипции Fos наблюдали через 
60 мин после стимуляции, а пик транскрипци-

онной активности Nr4a3 – через 2 ч от начала 
стимуляции [41]. Видно, что кинетика транс-
крипции Fos и Nr4a3 в гипоталамусе крыс НИ-
САГ очень похожа на динамику активации Fos 
и  Nr4a3 при адренергическом стрессе, опи-
санную на модели фибробластов rat-1. В связи 
с этим можно предполагать, что активация ге-
нов Fos и  Nr4a3 в  гипоталамусе крыс НИСАГ, 
вызванная кратковременным рестрикционным 
стрессом, может быть ассоциирована с симпа-
тической активацией.

Мы  наблюдали одинаковую динамику ак-
тивации гена Fos в гипоталамусе крыс НИСАГ 
и  увеличения АД  при воздействии рестрикци-
онного стресса разной продолжительности, что 
указывает на  существование функциональной 
связи между этими процессами. Аналогичные 
результаты получены ранее при изучении экс-
прессии Fos у крыс гипертензивной линии Lew-
is, у  которых повышение АД  сопровождалось 
увеличением Fos-подобной иммунореактивно-
сти в различных областях мозга, включая гипо-
таламус [42]. 

Комплекс AP-1  считается партнером 
PGC-1alpha в  регуляции гипоксии, как пока-
зано на  примере сложной транскрипционной 
сети пластичности мышечных клеток [25]. Как 
гипоксия [43], так и  рестрикционный стресс 
[44, 45] вызывают состояние повышенного 
окислительного стресса в  клетках. Активация 
Fos и последующая активация Pprgc1a при воз-
действии кратковременного рестрикционно-
го стресса в  нашем эксперименте указывает 
на возможность функциональной связи между 
AP-1  и  PGC-1alpha в  гипоталамусе крыс НИ-
САГ. Повышение экспрессии PGC-1alpha свя-
зано со  снижением окислительного стресса 
и  повреждения митохондрий [46] и  считается 
механизмом защиты нейронов от  вызванных 
стрессом повреждений [47], в  частности, спо-
собствует снижению воспалительных процес-
сов и апоптоза в гипоталамусе [48]. PGC-1alpha 
необходим для экспрессии генов, вовлеченных 
в  процесс синхронного высвобождения ней-
ротрансмиттеров [49], целостности аксонов 
в головном мозге [50], регуляции окислительно-
го метаболизма [51] и гипертонии [52].

Ранее было показано, что PGC-1alpha-
зависимая экспрессия генов может зависеть 
от  эстрогенсвязывающего рецептора альфа 
(ERRalpha) [27]. Однако в  нашем исследова-
нии не выявлено значимых изменений в уровне 
транскрипции гена Esrra. Это может быть связа-
но с тем, что активация гена Ppargc1a в гипота-
ламусе крыс НИСАГ наблюдается только через 
2 ч после начала стресса. Возможно, для актива-
ции гена Esrra требуется более продолжительное 
время. 
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Соответственно, обнаруженные нами из-

менения уровня транскрипции группы генов 
раннего ответа подтверждают, что, несмотря 
на  признаки функционального хронического 
стресса, острый кратковременный рестрикци-
онный стресс вызывает увеличение транскрип-
ции гена Fos, указывая, возможно, на  актива-
цию нейронов гипоталамуса крыс НИСАГ. Этот 
процесс происходит при участии комплекса 
AP-1 и PGC-1alpha, что свидетельствует об ак-
тивации транскрипции с участием РНК-поли-
меразы II. Предполагается вовлеченность в эти 
процессы как глюкокортикоидной, так и адре-
нергической стимуляции. Полученные резуль-
таты характеризуют крыс НИСАГ как модель, 
подходящую для изучения центральных меха-
низмов активации нейронов при воздействии 
кратковременного рестрикционного (эмоцио-
нального) стресса. Выявление ключевых зве-
ньев, ассоциированных с резким повышением 
уровня АД  при воздействии рестрикционного 
стресса, будет способствовать определению по-
тенциальных мишеней для коррекции и стаби-
лизации уровня АД при стресс-чувствительной 
форме гипертонии у человека. 
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Stress can play a significant role in the development of arterial hypertension and many other complications 
of cardiovascular diseases. Considerable attention is paid to the study of the molecular mechanisms involved 
in the body’s response to stressful influences, but there are still many blank spots in understanding the de-
tails. ISIAH rats model a stress-sensitive form of arterial hypertension. ISIAH rats are characterized by ge-
netically determined enhanced hypothalamic-adrenal-cortical and sympathetic adrenomedullary systems 
activity, which suggests a functional state of increased stress reactivity. In the present study, for the first time, 
the time course of the Fos and several related genes’ expression was studied in the hypothalamus of adult 
male hypertensive ISIAH rats after exposure to a single restraint stress of different duration (30, 60, and 120 
minutes). The results of the study showed the activation of Fos transcription with a peak 1 hour after the 
onset of restraint stress. The dynamics of Fos gene activation coincides with the dynamics of blood pressure 
increase after stress. Restraint stress also alters the transcription of several other genes encoding transcription 
factors (Jun, Nr4a3, Jdp2, Ppargc1a) associated with the development of cardiovascular diseases. Since Fos 
induction is a marker of brain neuron activation, we can conclude that increased stress reactivity of the hy-
pothalamic-pituitary-adrenocortical and sympathoadrenal systems of hypertensive ISIAH rats during short-
term restriction is accompanied by activation of hypothalamic neurons and increased blood pressure level.

Keywords: immediate early genes, hypothalamus, single restraint stress, ISIAH rat strain




