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Исследовали влияние пренатального стресса, посттравматического стрессового расстройства, а так-
же их сочетанного действия у крыс матерей на состояние гипофиз-адреналовой системы и окис-
лительно-восстановительного баланса мозга у 20-дневных эмбрионов. Пренатальный стресс ма-
терей приводил к повышению уровня кортикостерона в крови и снижению уровня восстановлен-
ного глутатиона в мозге у самцов эмбрионов. У самок эмбрионов повышался уровень продуктов 
Фентон-индуцированной окислительной модификации белков и снижался уровень восстановлен-
ного глутатиона в мозге. Моделирование посттравматического стрессового расстройства у матерей 
приводило к повышению уровня кортикостерона в крови, а также к снижению уровня продуктов 
Фентон-индуцированной окислительной модификации белков в мозге у самцов эмбрионов. У самок 
эмбрионов повышались уровни продуктов спонтанной и Фентон-индуцированной окислительных 
модификаций белков в мозге. Сочетанное действие двух видов стресса у матерей приводило к по-
вышению уровня кортикостерона в крови, снижению уровня продуктов спонтанной и повышению 
Фентон-индуцированной окислительных модификаций белков, а также к снижению уровня восста-
новленного глутатиона в мозге у самцов эмбрионов. У самок повышались все исследованные пока-
затели уровня продуктов окислительной модификации белков в мозге. Таким образом все три иссле-
дованных вида стресса у матери вызывают изменения в гипоталамо-гипофиз-адреналовой системе 
и в окислительно-восстановительном балансе мозга у 20-дневных эмбрионов. Эти изменения у сам-
цов и самок эмбрионов различны, и у большинства исследованных показателей паттерн различий 
инвертирован по отношению к контрольной группе. Подобные трансформации у эмбрионов могут 
привести к негативным изменениям в нейроэндокринной системе у взрослых потомков стрессиро-
ванных крыс матерей.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ

ВВЕДЕНИЕ

Эмбриональное развитие – период, в котором 
генетические факторы и факторы внешней среды 
могут взаимодействовать и усугублять риски пато-
логий в развитии потомства. Факторы окружаю-
щей среды воздействуют на эмбриональный мозг 
иначе, чем на мозг в постнатальном периоде. Пре-
натальный стресс (ПС) влияет на регуляцию гипо-
таламо-гипофизарно-адреналовой системы (ГГАС) 
плода и может передаваться следующему поколе-
нию различным образом в зависимости от пола, 
что согласуется с различиями в динамике развития 

мужского и женского мозга [1]. Изменение уровня 
глюкокортикоидов в  процессе эмбрионального 
развития является ключевым сигнальным путем, 
через который реализуются долгосрочные фено-
типические эффекты, связанные с неблагоприят-
ными условиями в раннем онтогенезе [2–4]. Мно-
гочисленные исследования показали, что одним из 
возможных последствий изменения уровня глюко-
кортикоидов являются эпигенетические процессы, 
которые могут приводить к долгосрочным моди-
фикациям, в том числе трансгенерационным [5, 6].

В настоящее время установлено, что повы-
шение уровня глюкокортикоидов приводит 
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к окислительному стрессу [7]. В результате про-
исходит трансформация нормальных процессов 
развития, вызванная нарушением межклеточного 
сигналинга продуктами окисления биомолекул. 
Окислительный стресс является одной из главных 
причин изменения эпигенетического профиля 
у  пренатально стрессированного потомства [8]. 
Генерация активных форм кислорода (АФК) под 
контролем нормально сбалансированных механиз-
мов антиоксидантной защиты клетки имеет важное 
физиологическое значение у эмбриона [9]. АФК, 
генерируемые различными внутриутробными со-
стояниями, могут быть одним из ключевых нисхо-
дящих медиаторов, инициирующих эпигенетиче-
ские процессы [10]. 

Продукты взаимодействия АФК с белками и ли-
пидами являются как маркерами патологии, так 
и одновременно мессенджерами в биохимических 
процессах в организме [11]. Одно из центральных 
мест в работе этих сигнальных систем принадле-
жит продуктам свободно радикального окисления 
белков, показателем которых является уровень 
окислительной модификации белков (ОМБ) [12]. 
В  норме ОМБ играет важную роль в таких про-
цессах, как фолдинг, протеолиз, внутриклеточный 
и межклеточный сигналинг. При патологических 
состояниях ОМБ участвует в дезорганизации про-
теолиза, активации апоптоза, канцерогенезе, и яв-
ляется маркером патологических процессов окис-
лительного стресса [11]. Также ОМБ участвует 
в процессах метилирования, ацетилирования и де-
ацетилирования, которые и приводят к эпигенети-
ческим изменениям [13].

Глутатион является низкомолекулярным анти
оксидантом и в то же время субстратом для анти
оксидантных ферментов. Однако, глутатион не 
только защищает клетку от токсичных свобод-
ных радикалов, но и в целом определяет окисли-
тельно-восстановительные характеристики вну-
триклеточной среды. Он играет множество ролей 
в детоксикации, окислительно-восстановительной 
регуляции и передаче сигналов клетками. Многие 
процессы, которые могут регулироваться с помо-
щью глутатиона, имеют решающее значение для 
развивающихся эмбрионов и включают клеточную 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз [14]. 
Глутатион связан с редокс-регуляцией в эмбриоге-
незе, органогенезе и дисморфогенезе. Таким обра-
зом, глутатионовая регуляция редокс-чувствитель-
ных событий является одной из главных во время 
эмбрионального развития [15].

В настоящее время известно, что ПС оказывает 
трансгенерационное влияние на процессы свобод-
норадикального окисления биомолекул в различ-
ных тканях, затрагивая, в том числе, и различные 
отделы мозга, связанные с нейроэндокринной си-
стемой и когнитивными способностями [16]. Од-
нако состояние системы про- и антиоксидантов 

при посттравматическом стрессовом расстрой-
стве (ПТСР) только начинают анализировать [17]. 
Имеются работы, указывающие на то, что ПТСР 
у родителей может способствовать предрасполо-
женности к тревожным расстройствам и депрес-
сии, задерживать физическое и поведенческое раз-
витие потомков, способствовать изменениям в ре-
цепции нейромедиаторов и экспрессии генов из-за 
нарушения регуляции метилирования [18, 19]. Од-
нако исследования, посвященные влиянию ПТСР 
у родителей на окислительно-восстановительные 
процессы потомства немногочисленны. Кроме 
того, изучение влияния комбинированных стрес-
сов, ведущих к трансгенерационным изменениям, 
таких как ПТСР родителей и ПС родителей, сейчас 
представляется весьма актуальным. В связи с этим 
в данной работе нами было исследовано влияние 
различных видов стресса у матери на уровень кор-
тикостерона в крови, показатели ОМБ и восста-
новленного глутатиона в мозге у эмбрионов сам-
цов и  самок в  позднем эмбриональном периоде 
(20-й день беременности).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа проведена на крысах Вистар из ЦКП “Био-

коллекция” Института физиологии им. И.П. Пав-
лова РАН (Санкт-Петербург), с соблюдением ре-
комендаций по этике работы с животными, пред-
ложенными Directive 2010/63/ЕU of the European 
Parliament and of the Council on the protection of 
animals used for scientific purposes. Схема опыта 
представлена на рис. 1.

Животных весом 250-300 г содержали в усло-
виях нормального цикла свет/темнота (12/12 ч.) 
при температуре 22оС в клетках для лабораторных 
мышей и крыс М-6 (“Профлаб”, Россия), свобод-
ном доступе к воде и комбикорму для лаборатор-
ных животных марки ЛБК-120 Тосненского ком-
бикормового завода. В эксперименте все самцы F0 
и F1 были интактными, не подвергавшимися ника-
ким воздействиям. 

Этап 1. При спаривании самок крыс с самцами 
подтверждали оплодотворение обнаружением 
сперматозоидов во влагалищном мазке и обозна-
чали как нулевой день беременности. Беременные 
самки были случайным образом разделены на две 
группы: контрольные беременные крысы (n=12) 
и  беременные крысы, подвергавшиеся иммоби-
лизацонному стрессу (n=12) для получения кон-
трольного потомства F1 и пренатально стрессиро-
ванного потомства F1 соответственно. Полученное 
потомство каждой крысы выравнивалось по полу 
и количеству.

Этап 2. Далее из потомков F1 в возрасте 3 ме-
сяца создавались 4 группы животных: интактные 
беременные крысы (контроль), пренатально стрес-
сированные беременные крысы (ПС), беременные 
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крысы, у которых моделировалось ПТСР в период 
подсадки и покрытия (ПТСР), пренатально стрес-
сированные беременные крысы у которых моде-
лировалось ПТСР в  период подсадки и  покры-
тия (ПС_ПТСР).

Подсадку осуществляли в течение 1 эстрального 
цикла (3–4 дня). На 20-й день гестации самок крыс 
декапитировали и отбирали туловищную кровь для 
определения количества кортикостерона.

В работу отбирались пометы, где число плодов 
составляло от 8 до 12 эмбрионов и было прибли-
зительно равное число самцов и самок (от 4 до 6). 
Пол эмбрионов определялся по аногенитальному 
расстоянию. На льду из черепной коробки извле-
кали мозг. Далее, готовили из ткани 10% гомоге-
нат в 0.1 М фосфатном буфере (рН=7.4), гомоге-
нат центрифугировали при 200 g, t=4°С в течение 
20 мин для удаления клеточного дебриса [20]. Из 
готовой пробы часть отбирали для определения 
уровня ОМБ, часть для определения восстановлен-
ного глутатиона ex temporo, часть для определения 
концентрации общего белка. Кровь центрифугиро-
вали (1000 g, 20 мин, 4°С) и далее сыворотку хра-
нили при температуре –20°С до момента определе-
ния содержания в ней кортикостерона.

Моделирование пренатального стресса. Для по-
лучения пренатально стрессированного потом-
ства F1 беременных самок F0 подвергали одноча-
совому иммобилизационному стрессу в условиях 
повышенной освещенности с 15-го по 19-й день 

гестации [3]. Процедуру стрессирования прово-
дили в одно и то же время суток с 14.00 и до 15.00 ч. 

Моделирование ПТСР. ПТСР-подобное состо-
яние вырабатывали у самок крыс, используя мо-
дель “стресс/рестресс”. В такой модели крыс под-
вергали комбинированному стрессорному воздей-
ствию, состоящему из двухчасовой иммобилизации 
в узких пластиковых пеналах, двадцатиминутного 
плавания в  стеклянных цилиндрах диаметром 
40 см и глубиной 60 см, заполненных водой 24±2°С, 
и после небольшой паузы эфирный стресс в тече-
ние 1 мин. Все типы стрессорных воздействий при-
меняли последовательно. На 7-е сутки после ком-
бинированного стресса производили 30-минутную 
иммобилизацию – рестресс. Далее через 10 дней 
в момент формирования у животного ПТСР-по-
добного состояния [21] к группе из 2–3 самок под-
саживали 1 самца для покрытия. Таким образом, 
мы старались сделать так, чтобы зачатие происхо-
дило в период формирования у матери ПТСР-по-
добного состояния, в течение 1 эстрального цикла, 
то есть 3–4 дней.

Определение уровня продуктов окислительной 
модификации белков. Содержание карбонильных 
групп белков как продуктов окислительной мо-
дификации белков измерялось спектрофотоме-
трически с  использованием спектрофотометра 
Biotek power wave HT (USA) по методу Арутюнян 
и соавт. (2000) [22]. После центрифугирования го-
могената 20 мкл супернатанта отбирали в отдель-
ные пробирки для определения содержания белка 

Группа
контроль

Группа
ПС

Мать с пренатальным
стрессом

20-й день гестации 

Самцы и самки Самцы и самки Самцы и самки Самцы и самки

F0

F1

F2

Мать с пренатальным
стрессом

Группа
ПТСР

ПТСР ПТСР

Группа
ПС_ПТСР

стресс стресс

Рис. 1. Схема опыта.
Примечание: группа контроль – потомство F2 от родителей, не подвергавшихся никаким воздействиям; группа 
ПС – потомство F2 от пренатально стрессированной матери; группа ПТСР – потомство F2 от матери, перенесшей 
ПТСР; группа ПС_ПТСР – потомство F2 от пренатально стрессированной матери, перенесшей ПТСР.
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по методу Lowry. Определяли продукты спонтан-
ной (СОМБ) и Фентон-индуцированной (ФОМБ) 
окислительных модификаций белков. Индуциро-
вали ОМБ реактивом Фентона, представляющим 
собой смесь ионов металла переменной валент-
ности и Н2О2, генерирующей АФК. Спонтанная 
ОМБ является показателем, характеризующим ба-
зальный уровень окисления белков, общее физи-
ологическое состояние организма. Фентон-инду-
цированная ОМБ рассматривается как показатель 
способности к приращению окисления, характери-
зует уровень синтеза белка и устойчивость ткани 
к переокислению [23]. 

Измерение продуктов производили на двух дли-
нах волн 270 нм и 363 нм, что соответствовало кар-
бонильным производным белков c разными ами-
нокислотными остатками [24], образовавшимися 
на стадии инициации свободнорадикального окис-
ления (первичные продукты) и элонгации (вторич-
ные продукты) соответственно. 

Количество продуктов ОМБ выражали в едини-
цах оптической плотности, рассчитанной на 1 мг 
белка (Е/мг белка). Для оценки Фентон-индуци-
рованного окисления белков использовали вели-
чину приращения ОМБ, вычитая из значений оп-
тической плотности, полученной в пробе после ин-
дукции реактивом Фентона, значения оптической 
плотности спонтанного ОМБ.

Определение восстановленного глутатиона. Кон-
центрацию восстановленного глутатиона опреде-
ляли по способу, основанному на взаимодействии 
тиоловых групп с реактивом Эллмана (5,5’-дити-
обис-(2-нитробензойная кислота) – ДТНБ) [25]. 
После получения материалов для исследования 
к 0.3 мл гомогената мозга добавляли 0.1 мл 20% 
раствора сульфосалициловой кислоты. Пробы 
центрифугировали в течение 10 мин при 2000g при 
температуре +4°С. Отбирали 0.05 мл полученного 
супернатанта и переносили в пробирки, содержа-
щие 2.55 мл 0.1 М трис-НСl буфера с 0.01% ЭДТА 
и 0.003% ДТНБ (pH=8.5). Через 30 мин пробы фо-
тометрировали на спектрофотометре Biotek power 
wave HT (USA) на волне 412 нм против холостой 
пробы, содержащей тот же объем супернатанта 
и  буфера без ДТНБ. Результаты представляли 
в мкмоль/мг белка.

Определение уровня кортикостерона. При опре-
делении количества кортикостерона в сыворотке 
крови эмбрионов и их матерей был использован 
набор для ИФА ХЕМА-кортикостерон (Россия) 
и анализатор Thermo Scientific Multickan FS (USA). 
Результаты выражали в нмоль/л.

Все реагенты, используемые при биохимиче-
ских анализах, приобретены в фирме “Вектон”, 
Россия, за исключением стрептомицина (аптечный 
препарат, производство ОАО “Биохимик”, Россия) 
и ДТНБ (Merck, Germany).

Статистика. Статистическая обработка получен-
ных результатов производилась с использованием 
пакета программ STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc.). 
Оценка нормальности распределения значений 
в выборках была проведена с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Данные анализировали с приме-
нением Factorial ANOVA. Анализировали влия-
ние факторов “ПС”, “ПТСР” и “ПОЛ”. Сравне-
ние уровня кортикостерона у матерей в четырех 
исследованных группах проводили с использова-
нием Two-way ANOVA. При post-hoc анализе ис-
пользовали критерий Тьюки. Сравнение уровня 
кортикостерона матерей с эмбрионами-самцами 
и с эмбрионами-самками проводили с использо-
ванием t-теста. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р < 0.05. Данные на рисунках 
представлены в виде среднего + стандартное от-
клонение. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень кортикостерона (рис. 2) у  матерей 
ниже, чем у 20-дневных плодов во всех исследо-
ванных группах (р < 0.05). Статистический анализ 
выявил влияние факторов “ПС” (F1,20 = 360.18, 
р=0.000) и  “ПТСР” (F1,20 = 169.42, р=0.000), 
а также их взаимодействие (F1,20 = 5.30, р=0.032) 
на содержание кортикостерона в крови у матерей. 
Post-hoc анализ показал достоверное увеличение 
содержания кортикостерона у матерей в экспери-
ментальных группах по сравнению с контролем. 
У эмбрионов при применении Factorial ANOVA об-
наружено влияние фактора “ПТСР” (F1,56 = 4.99, 
р=0.029) и фактора “ПОЛ” (F1,56 = 6.04, р=0.017), 
а  также совместное влияние факторов “ПС”, 
“ПТСР” и  “ПОЛ” на уровень кортикостерона 
(F1,56 = 5.65, р=0.021). У самцов-плодов в экспе-
риментальных группах также как и у матерей уро-
вень кортикостерона увеличивается по сравнению 
с контролем (p < 0.05 рost-hoc). У самок достовер-
ных изменений уровня кортикостерона по срав-
нению с контролем не наблюдается. Межполовые 
различия имеются во всех группах, кроме группы 
с пренатально стрессированными матерями, при-
чем в контрольной группе у самок уровень корти-
костерона выше, а в группах ПТСР и ПС_ПТСР 
ниже по сравнению с самцами (p < 0.05 рost-hoc). 

При анализе с помощью Factorial ANOVA у эм-
брионов обнаружено (рис. 3) влияние факторов 
“ПС” (F1,40 = 4.93, р=0.032), “ПТСР” (F1,40 = 20.09,  
р  = 0.000) и  “ПОЛ” (F1,40 = 67.18, р = 0.000), 
а  также совместное влияние трех вышеуказан-
ных факторов на уровень первичных продуктов 
СОМБ (F1,40 = 24.92, р = 0.000). Уровень первич-
ных продуктов СОМБ у самцов не отличается во 
всех группах от контроля, а у самок увеличивается 
в  группе ПС_ПТСР по сравнению с  контроль-
ной группой (p  <  0.05  рost-hoc). Межполовые 
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Рис. 2. Уровень кортикостерона в сыворотке крови у эмбрионов (самцы – заштрихованные столбики, самки – свет-
лые столбики) и их матерей (серые столбики) в контроле и экспериментальных группах. а –эмбрионы; б – матери, 
* – статистически значимые отличия от контроля, p < 0.05; # – статистически значимые межполовые различия, 
p < 0.05; ■ – статистически значимые отличия от самцов-эмбрионов, p < 0.05; • – статистически значимые отличия 
от самок-эмбрионов, p < 0.05. Данные представлены в виде среднее + стандартное отклонение. 
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Рис. 3. Уровень СОМБ первичных продуктов в мозге 
у эмбрионов (самцы – заштрихованные столбики, 
самки – светлые столбики) в контроле и экспери-
ментальных группах. • – статистически значимые 
отличия от контроля у эмбрионов-самок; p < 0.05; 
#  – статистически значимые межполовые разли-
чия, p < 0.05; данные представлены в виде среднее + 
стандартное отклонение.

Рис. 4. Уровень ФОМБ первичных продуктов в мозге 
у эмбрионов (самцы – заштрихованные столбики, 
самки – светлые столбики) в контроле и экспери-
ментальных группах. * – статистически значимые 
отличия от контроля у эмбрионов-самцов p < 0.05; 
• – статистически значимые отличия от контроля 
у эмбрионов-самок; p < 0.05; # – статистически зна-
чимые межполовые различия, p < 0.05; данные пред-
ставлены в виде среднее + стандартное отклонение.

различия имеются во всех группах, кроме группы 
ПС_ПТСР (p < 0.05 рost-hoc).

На уровень первичных продуктов ФОМБ у эм-
брионов (рис. 4) влияют факторы “ПС” (F1,40 = 8.96,  
р =  0.004), “ПТСР” (F1,40 = 76.06, р = 0.000) 
и “ПОЛ” (F1,40 = 154.97, р = 0.000), а также вы-
явлено совместное влияние факторов “ПС” 
и  “ПОЛ” (F1,40 = 4.39, р = 0.042) и  “ПТСР” 
и “ПОЛ” (F1,40 = 161.47, р = 0.000). Уровень первич-
ных продуктов ФОМБ у самцов снижается до сле-
довых количеств в группах с моделированием ПТСР 
у матерей и с сочетанным стрессом (ПС_ПТСР), 
у самок исследуемый показатель повышается во 
всех экспериментальных группах по сравнению 
с контрольной группой (p < 0.05 рost-hoc). Межпо-
ловые различия имеются во всех 4 группах (p < 0.05 

рost-hoc), но в экспериментальных группах отли-
чия инвертированы по сравнению с контрольными 
животными. 

При применении Factorial ANOVA у эмбрионов 
обнаружено влияние фактора “ПС” (F1,40 = 11.70, 
р = 0.001 и  совместное влияние факторов “ПС” 
и “ПТСР” (F1,40 = 9.14, р = 0.004), а также совместное 
влияние факторов “ПТСР” и “ПОЛ” (F1,40 = 47.24,  
р = 0.000) на уровень вторичных продуктов 
СОМБ  (рис. 5). Уровень вторичных продуктов 
СОМБ у  самцов снижается в  группе ПС_ПТСР 
(p < 0.05 рost-hoc), а у самок увеличивается в группах 
с моделированием ПТСР у матерей и с сочетанным 
стрессом (ПС_ПТСР) по сравнению с контроль-
ной группой (p < 0.05 рost-hoc). Межполовые раз-
личия имеются во всех группах (p < 0.05 рost-hoc), 
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кроме группы с ПС у матерей. В эксперименталь-
ных группах межполовые различия инвертиро-
ваны по сравнению с контрольными животными.

На уровень вторичных продуктов ФОМБ (рис. 6) 
при применении Factorial ANOVA у  эмбрионов 
обнаружено влияние факторов “ПС” (F1,40 = 7.55,  
р  = 0.008), “ПТСР” (F1,40 = 66.02, р = 0.000) 
и “ПОЛ” (F1,40 = 69.20, р = 0.000), а также совмест-
ное влияние факторов “ПС” и “ПТСР” (F1,40 = 7.14, 
р = 0.011) и  “ПТСР” и  “ПОЛ” (F1,40 = 16.09,  
р = 0.000). Уровень вторичных продуктов ФОМБ 
у  самцов повышается в  группе ПС_ПТСР 
(p < 0.05 рost-hoc), у самок повышается в группах 
ПТСР и ПС_ПТСР по сравнению с контрольной 
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Рис. 5. Уровень СОМБ вторичных продуктов в мозге 
у эмбрионов (самцы – заштрихованные столбики, 
самки – светлые столбики) в контроле и экспери-
ментальных группах. * – статистически значимые 
отличия от контроля у эмбрионов-самцов p < 0.05; 
• – статистически значимые отличия от контроля 
у эмбрионов-самок; p < 0.05; # – статистически зна-
чимые межполовые различия, p < 0.05; данные пред-
ставлены в виде среднее + стандартное отклонение.

Рис. 7. Содержание восстановленного глутатиона 
в  мозге у  эмбрионов (самцы – заштрихованные 
столбики, самки – светлые столбики) в контроле 
и экспериментальных группах. * – статистически 
значимые отличия от контроля у эмбрионов-сам-
цов p < 0.05; • – статистически значимые отличия 
от контроля у эмбрионов-самок; p < 0.05; # – стати-
стически значимые межполовые различия, p < 0.05; 
данные представлены в виде среднее + стандартное 
отклонение.

Рис. 6. Уровень ФОМБ вторичных продуктов в мозге 
у эмбрионов (самцы – заштрихованные столбики, 
самки – светлые столбики) в контроле и экспери-
ментальных группах. * – статистически значимые 
отличия от контроля у эмбрионов-самцов p < 0.05; 
• – статистически значимые отличия от контроля 
у эмбрионов-самок; p < 0.05; # – статистически зна-
чимые межполовые различия, p < 0.05; данные пред-
ставлены в виде среднее + стандартное отклонение.

группой (p < 0.05 рost-hoc). Межполовые разли-
чия имеются во всех экспериментальных группах 
(p < 0.05 рost-hoc), но у контрольных животных 
отсутствуют. 

При анализе Factorial ANOVA у эмбрионов об-
наружено влияние факторов “ПС” (F1,40 = 22.29, 
р  =  0.000), “ПТСР” (F1,40 = 33.65, р = 0.000) 
и “ПОЛ” (F1,40 = 42.79, р = 0.000), а также совмест-
ное влияние факторов “ПС”, “ПТСР” и “ПОЛ” 
(F1,40 = 5.28, р = 0.026) на содержание восстанов-
ленного глутатиона в мозге у эмбрионов (рис. 7). 
Количество восстановленного глутатиона в  го-
могенате мозга у самцов снижается в группе ПС 
и в группе ПС_ПТСР (p < 0.05 рost-hoc), а у самок 
только в группе ПС (p < 0.05 рost-hoc) по сравне-
нию с контрольной группой. Межполовые различия 
имеются в группе ПТСР а также в группе ПС_ПТСР 
(p < 0.05 рost-hoc). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Однократное неблагоприятное воздействие спо-
собно оставить след в поведении потомков после-
дующих двух поколений и важная роль в передаче 
эффекта может принадлежать глюкортикоидам ма-
тери [5, 6]. 

Уровень глюкокортикоидов у  ПС животных 
и людей остается повышенным на протяжении всей 
жизни. Данные для людей, перенесших ПТСР де-
монстрируют снижение этого показателя [26], тогда 
как у беременных крыс с моделированием ПТСР 
этот показатель относительно контроля повы-
шен [19]. В работе нашей лаборатории через 1 сутки 
после комбинированного стресса и рестресса у ПС 
самок уровень кортикостерона в крови повышается, 
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но к 10 и 30 сут. становится более низким, чем у кон-
трольных животных [27]. Авторы Louvart et al. [28] 
также демонстрируют более резкую реакцию на 
стресс у ПС самок с более значительным снижением 
уровня кортикостерона после стресса. Учитывая 
схему опыта и состояние беременности, наши дан-
ные об уровне кортикостерона у крыс матерей со-
впадают с данными литературы. Обращает на себя 
внимание усиление активации ГГАС при сочетан-
ном стрессе беременных крыс. 

Отсутствие реакции ГГАС у плодов самок и уве-
личение уровня кортикостерона у плодов самцов 
может быть объяснено тем, что ГГАС плода спо-
собна реагировать на материнский стресс на позд-
них сроках беременности, однако, у  самцов на-
блюдается значительное увеличение уровня АКТГ 
в ответ на материнский стресс с 18-го дня, тогда 
как у самок этого не наблюдается до 20-го дня вну-
триутробного развития [29]. 

Одним из последствий ПС, как известно, яв-
ляется нарушение функционирования ГГАС у по-
томков обоего пола [30]. В нашем эксперименте 
в группе с ПС у матерей отсутствуют межполовые 
различия у плодов самцов и самок за счет повы-
шения уровня кортикостерона у плодов мужского 
пола. Можно предположить, что на позднем сроке 
эмбрионального развития у самцов, родившихся от 
пренатально стрессированных матерей, наблюда-
ются изменения функционирования ГГАС. Ком-
понент моделирования ПТСР у матери оказывает 
усиливающее воздействие на уровень кортикосте-
рона у плодов самцов и межполовая разница в экс-
периментальных группах становится инвертиро-
ванной относительно контроля.

Важнейшим звеном, осуществляющим реализа-
цию генетической программы развития, являются 
гормоны. В ответ на стресс глюкокортикоиды не-
посредственно воздействуют на геном развиваю-
щегося плода, вызывая нарушения гетерохронии 
в развитии [31]. Следствием этого могут быть из-
менения функций ЦНС, и, как следствие, физи-
ологические или психические нарушения. ОМБ 
можно рассматривать как систему внутренней мо-
дуляции и передачи информации как от внешней 
среды к внутриклеточным системам, так и наобо-
рот. В тоже время в соответствии с двойственной 
ролью АФК, ОМБ можно рассматривать как мар-
кер патологии [32, 33]. В нашем исследовании на 
20-й день эмбрионального развития у плодов муж-
ского пола в мозге уровень первичных продуктов 
ОМБ во всех исследованных группах демонстри-
рует сходную картину – сравнительно высокий 
уровень спонтанного окисления и низкий – Фен-
тон-индуцированного, так же как уровень вто-
ричных продуктов в трех исследованных группах. 
Однако в группе с сочетанным стрессом наблю-
дается обратное соотношение вторичных продук-
тов ОМБ – снижение спонтанного и повышение 

Фентон-индуцированного ОМБ. Соотношение 
спонтанного и  Фентон-индуцированного ОМБ 
в мозге плодов на 20-й день эмбрионального разви-
тия возможно свидетельствует о несформировав-
шейся системе окислительного метаболизма бел-
ков. Можно заключить, что потомство мужского 
пола на данном сроке эмбрионального развития не 
демонстрирует изменений в ОМБ, за исключением 
групп с моделированием ПТСР у матери. По-види-
мому, фактор ПТСР у матери оказывает влияние 
на процессы в мозге, связанные с Фентон-индуци-
рованным ОМБ, что может свидетельствовать о на-
рушении белкового синтеза. 

На 20-й день эмбрионального развития у пло-
дов женского пола в  мозге уровень первичных 
продуктов СОМБ в трех исследованных группах 
очень низкий по сравнению с этим показателем 
у плодов мужского пола. Однако в группе с соче-
танным стрессом этот показатель значительно по-
вышен по сравнению с контролем. Уровень ФОМБ 
в контрольной группе также низкий, повышается 
в группе с ПС у матерей, а в группах с моделирова-
нием ПТСР у матерей этот показатель повышается 
в 2–3 раза по сравнению с уровнем ФОМБ в группе 
с  ПС у  матерей. Уровень вторичных продуктов 
СОМБ и ФОМБ не отличается в группах контроля 
и ПС у матерей, тогда как в группах с моделирова-
нием ПТСР у матерей этот показатель почти в два 
раза превышает уровень группы контроля. Можно 
заключить, что потомство женского пола на дан-
ном сроке эмбрионального развития в  группах 
с моделированием ПТСР у матерей демонстрирует 
усиление как процессов свободнорадикального 
окисления в мозге, так и усиление процессов бел-
кового синтеза. 

В целом, процессы ОМБ у  плодов женского 
пола контрольной группы на 20-й день эмбри-
онального развития сходны с  картиной плодов 
мужского пола – относительно высокий уровень 
СОМБ и крайне низкий уровень ФОМБ, что может 
свидетельствовать о несформированности системы 
окислительного метаболизма белков. Однако реак-
ция мозга плодов-самок на стресс матери карди-
нальным образом отличается от этих же процессов 
у плодов мужского пола. У плодов женского пола 
на данном сроке эмбрионального развития пред-
ставленные в исследовании группы с различными 
стрессами у  матерей демонстрируют более дра-
матическое влияние исследованных стрессов на 
процессы ОМБ. Возможно, это связано с разни-
цей в процессах дифференцировки и созревании 
мозга у эмбрионов мужского и женского пола [34]. 
По-видимому, у самцов наиболее чувствительной 
к  влиянию стресса матери оказывается система 
ГГАС, а у самок – более чувствительны окисли-
тельно-восстановительная система и  процессы 
синтеза белка в мозге.
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Эмбриональное развитие включает в себя точно 
организованные события и процессы, в том числе 
изменения клеточной пролиферации, дифферен-
цировки и лево-правой асимметрии, которые зави-
сят от сигнальной трансдукции при участии АФК 
и внутриклеточных редокс-потенциалов, ключе-
вую роль в этих процессах регуляции эмбриогенеза 
играет глутатион [9].

В контрольной группе и группе с ПС у матерей 
уровень восстановленного глутатиона у плодов-
самок и у плодов-самцов не различается, однако 
в группе с ПС у матерей значительно снижается 
у  плодов обоего пола (по сравнению с  контро-
лем). В группе с моделированием ПТСР у мате-
рей уровень глутатиона у плодов обоего пола не 
отличается от показателей контрольной группы, 
при этом появляется межполовая разница по 
этому показателю. В группе сочетанного стресса 
у матерей уровень восстановленного глутатиона 
у плодов-самцов снижается по сравнению с кон-
трольными значениями, тогда как у самок этот 
показатель остается без изменений, формируя 
межполовые различия. Можно заключить, что 
ПС у матери связан со снижением уровня восста-
новленного глутатиона у плодов-самцов в обеих 
группах с влиянием такого стрессирующего фак-
тора как ПС. В то же время у плодов-самок уро-
вень восстановленного глутатиона снижается 
только в группе с ПС у матерей, тогда как моде-
лирование ПТСР у матерей не оказывает влия-
ния на этот показатель, а в группе сочетанного 
стресса возможно снимает влияние ПС у матери. 
В ранее проведенных в нашей лаборатории иссле-
дованиях обнаружено, что ПС в первом поколе-
нии изменяет динамику показателей окислитель-
ный стресс в постнатальном онтогенезе [32], что 
возможно связано с изменением сроков диффе-
ренцировки и морфогенеза на ранних этапах пре-
натального развития. Однако изменение свобод-
норадикального окисления биомолекул, вызван-
ное ПС, прослеживается и во втором поколении 
уже у потомства ПС матерей [16, 35]. По-види-
мому, снижение уровня глутатиона, наблюдаемое 
у группы ПС в нашем исследовании свидетель-
ствует об изменении окислительно-восстанови-
телного баланса, который поддерживается систе-
мой окислительно-восстановительного буфера, 
создаваемого в эмбриогенезе глутатионом [15]. 
Возможно процессы дифференцировки, контро-
лируемые глутатионом [14] не зависят от пола, 
однако изменения в редокс-балансе секс-детер-
минированы, и это отражается на глутатионовой 
системе регуляции эмбриогенеза. Кроме того, 
можно предположить, что стрессорные воздей-
ствия, испытанные матерями, уменьшают интен-
сивность окислительно-восстановительных про-
цессов у плодов-самцов и усиливают у самок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние ПС у матерей и моделирования ПТСР 
у матерей на редокс систему мозга плодов в позд-
нем эмбриональном периоде различается, эти 
различия секс-детерминированы. По-видимому, 
у  самцов наиболее чувствительной к  влиянию 
стресса матери оказывается система ГГАС, а у са-
мок – окислительно-восстановительные процессы 
и процессы синтеза белка в мозге. Не исключено, 
что выявленные нами изменения показателей сво-
боднорадикального окисления и уровня восстанов-
ленного глутатиона могут свидетельствовать об из-
менении сроков дифференцировки и морфогенеза 
у потомства как во втором поколении пренатально 
стрессированных животных, так и  у потомства 
крыс-матерей, подверженных ПТСР. 

Изменения в редокс-системе мозга в эмбрио-
нальном развитии могут привести к негативным 
последствиям в функционировании ЦНС и ГГАС 
у  взрослых потомков стрессированных крыс-
матерей.
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The Effect of Various Types of Mother Stress on the Some Components  
of the Brain Redox System in Male and Female Rats on the 20th Day  

of the Embryonic Development Period

A. V. Vyushina1, A. V. Pritvorova1, S. G. Pivina1, V. K. Akulova1, and N. E. Ordyan1

1Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Scienes, St. Peterburg, Russia

The effect of prenatal stress, post-traumatic stress disorder, and their combined effect in rat mothers 
on the condition of the pituitary-adrenal system and the brain redox balance in 20-day-old embryos 
was studied. Mother’s prenatal stress result in increase the level’s corticosterone in the blood and 
decrease the level of reduced glutathione in the brain of male embryos. In female embryos, the level 
of Fenton-induced products of proteins oxidative modification increased and the reduced glutathione 
level in the brain decreased. Modeling of post-traumatic stress disorder in mother result in an increase 
in the corticosterone level in the blood, and a decrease in the level of Fenton-induced products of 
proteins oxidative modification in the brain of male embryos. In female embryos, the levels of products 
of spontaneous and Fenton-induced oxidative modifications of proteins in the brain increased. The 
combined effect of two types of stress in mother result in an increase in levels corticosterone in the 
blood, a decrease in the spontaneous products level and an increase in Fenton-induced products level 
of proteins oxidative modifications, and a decrease in the reduced glutathione level in the male embryos 
brain. In female embryos, all the studied indicators of proteins oxidative modification products in the 
brain increased. Thus, all three studied types of stress in the mother cause changes in the hypothalamic-
pituitary-adrenal system and in the brain redox balance in 20-day-old embryos. These changes are 
different in male and female embryos, and in most of the studied indicators, the pattern of differences 
is inverted in relation to the control group. Such changes at embryos can result in negative changes in 
the neuronal organization in adult offspring of stressed rat mothers.

Keywords: mother stress, brain, embryonic period, corticosterone, protein oxidative modification, glutathione
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