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Эпилептический статус (ЭС) является опасным состоянием, вызывающим ряд патологи-
ческих последствий, среди которых высокая смертность, развитие височной эпилепсии,
ухудшение памяти, нейродегенерация в различных областях мозга, эмоциональные и по-
веденческие нарушения. Недавно открытое свойство эндоканнабиноидов ограничивать
синаптическую передачу делает ее потенциально мощным агентом снижения эксайтоток-
сичности во время эпилептического статуса, а значит, и предотвращения нарушений, вы-
зываемых ею. В настоящей работе мы исследовали эффекты однократного введения аго-
ниста и антагониста эндоканнабиноидных рецепторов на развитие тревожных и депрес-
сивных расстройств у крыс в хронический период после литий-пилокарпинового
эпилептического статуса. Было показано, что активация эндоканнабиноидной системы в
ранний период после ЭС частично ослабляет поведенческие нарушения, в то время как
блокада эндоканнабиноидных рецепторов, напротив, усугубляет их.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпилептический статус (ЭC) – это состоя-

ние, которое характеризуется длительной су-
дорожной активностью или частыми повто-
ряющимися припадками без полного восста-
новления сознания в течение 30 мин и более
[DeLorenzo et al., 1999]. Риски, связанные с
возникновением ЭС, чрезвычайно разнооб-
разны. В первую очередь, это высокая смерт-
ность, возникающая приблизительно в 20 про-
центах случаев [Dham et al, 2014]. По данным
разных отчетов, смертность после ЭС может
колебаться от 7.6 до 39% [Leitinger et al., 2015].
Длительные судороги при ЭС приводят к ги-
бели нейронов и реактивному глиозу в гип-
покампе, миндалине, дорсомедиальном ядре
таламуса, слое клеток Пуркинье мозжечка,
повреждениям пириформной и энториналь-
ной коры [Fujikawa et al., 2000], также могут

привести к реорганизации нейронных сетей
и спрутингу аксонов, который, в свою оче-
редь, ведет к формированию аномальных
возвратных возбуждающих связей с пира-
мидными клетками поля CA3 гиппокампа че-
рез разрастание мшистых волокон грануляр-
ных клеток зубчатой фасции [Cronin, Dudek,
1988]. Таким образом, ЭС запускает каскад
патологических процессов, который может
привести к эпилептогенезу: показано, что ЭС
является фактором, повышающим риск раз-
вития височной эпилепсии [Gorter et al.,
2015].

Нейродегенеративные изменения, реорга-
низация нейронных связей, происходящие
после ЭС и во время эпилептогенеза, могут
приводить к функциональным расстрой-
ствам ЦНС. В клинике показано, что у паци-
ентов с височной эпилепсией часто диагно-
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стируются депрессивные расстройства [Fiest
et al., 2013]. Также среди пациентов с эпилеп-
сией чаще, чем в общей популяции, встреча-
ются люди, страдающие от тревожных рас-
стройств, включая социофобию, специфиче-
ские фобии, паническое расстройство,
генерализованное тревожное расстройство и
др. [Brandt, Mula, 2016]. Различные формы
эмоциональных расстройств значительно
ухудшают качество жизни пациента, а также
сами, в свою очередь, могут усугубить тече-
ние других заболеваний [Казимирова и др.,
2017]. Помимо тревожных расстройств, хро-
ническая височная эпилепсия часто сопро-
вождается синдромом дефицита внимания
[Bocquillon et al, 2009], нарушениями процес-
сов обучения и различными нарушения па-
мяти [Holmes, 2015].

Эндоканнабиноидная система мозга пред-
ставляет большой интерес для исследований
в области эпилепсии. Рецепторы эндоканна-
биноидной системы 1 типа СВ1 (endocannabi-
noid receptors) при взаимодействии с агони-
стами тормозят выделение медиатора в си-
наптическую щель, таким образом регулируя
возбудимость нейронов [Friedman, Devinsky,
2015]. В недавнем исследовании было показа-
но, что мыши, нокаутные по генам рецепто-
ров эндоканнабиноидной системы 1 и 2 типа
СВ1- и СВ2, в 80% случаев демонстрировали
эпилептические приступы, в то время как у
нокаутов только по СВ1-рецепторам был
выявлен сниженный порог возникновения
судорог в каинатной модели височной эпи-
лепсии [Rowley et al., 2017]. Также было пока-
зано, что предварительное введение агони-
ста эндоканнабиноидных рецепторов WIN
55,212-2 способно подавлять развитие судо-
рожной активности на модели ЭС у морских
свинок [Шубина, Кичигина, 2011]. Помимо
влияния на выделение медиатора, известно,
что активация эндоканнабиноидных рецеп-
торов может иметь противовоспалительный
эффект. За это ответственны СВ2-рецепто-
ры, которые расположены преимущественно
на мембранах иммунных клеток: Т- и B-лим-
фоцитов и макрофагов на периферии и мик-
роглиальных клетках в ЦНС [Maresz et al.,
2005].

Хорошо известно, что нейродегенератив-
ные процессы и реорганизация связей в гип-
покампе приводят к поведенческим рас-
стройствам в экспериментальных моделях
[Gröticke et al., 2007; Maia et al., 2014; Tcheka-
larova et al., 2017]. Одной из таких моделей яв-

ляется литий-пилокарпиновая модель ЭС у
крыс с последующим эпилептогенезом и раз-
витием спонтанных судорог в хронический
период. Она достаточно хорошо воспроизво-
дит особенности височной эпилепсии и гип-
покампального склероза у человека. Задачей
нашей работы явилось изучение влияния од-
нократного введения агониста и антагониста
рецепторов эндоканнабиноидов на развитие
поведенческих нарушений в хронический пе-
риод после ЭС.

МЕТОДИКА

Работа была проведена на взрослых самцах
крыс линии Wistar (n = 92) (вес на начало экс-
перимента 175–250 г). Все работы с экспери-
ментальными животными проводились в со-
ответствии с международными правилами
содержания и обращения с животными (Ди-
ректива от 22 сентября 2010 г. – 2010/63/EU).

Крысам внутрибрюшинно вводили хлорид
лития (Lithium Chloride, Acros Organics, США)
в физиологическом растворе за 24 ч до экспе-
римента из расчета 127 мг/кг (3 ммоль/кг).
Для инициации судорог делали внутрибрю-
шинную инъекцию гидрохлорида пилокар-
пина (Pilocarpine hydrochloride, Sigma, США),
растворенного в физрастворе, из расчета
28 мг/кг. Для наблюдения развития ЭС в те-
чение 1.5 ч крыс помещали в плексигласовые
боксы с прозрачными стенками и регистри-
ровали на видео при помощи цифровой ви-
деокамеры. Крысам группы Контроль вместо
инъекции пилокарпина вводили физиологи-
ческий раствор. Тяжесть судорог оценивали
по шкале Racine [Racine, 1972]. Отмечали
время начала судорожной активности, нача-
лом ЭС считали появление 3–4 стадии. По-
сле полутора часов ЭС судороги купировали
пентобарбиталом (Nembutal, Ceva Sante Ani-
male, Франция, 25 мг/кг внутрибрюшинно).
Через четыре часа после купирования ЭС
группе крыс WIN производили внутрибрю-
шинную инъекцию агониста CB1- и СВ2-ре-
цепторов WIN-55,212-2 в дозе 5 мг/кг (WIN-
55,212-2, Sigma, США) в растворе 5% диме-
тилсульфоксида (ДМСО) и 1% твин-80
(Tween-80, Sigma, США), а группе крыс
AM251 – внутрибрюшинную инъекцию анта-
гониста СВ1-рецепторов АМ251 в дозе 3 мг/кг
(AM251, Abcam, США) в растворе 5% ДМСО
и 1% твин-80. Еще одной группе крыс вводи-
ли растворитель (ДМСО) в эквивалентном
объеме. Через 4 мес. проводили батарею по-
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веденческих тестов: тест на вкусовое предпо-
чтение, тест “приподнятый крестообразный
лабиринт” (ПКЛ), тест “открытое поле” (ОП).

Тест на вкусовое предпочтение
При проведении теста на вкусовое предпо-

чтение крыс помещали в индивидуальные
боксы с двумя одинаковыми поилками. Корм
был доступен без ограничений. В первый
день (претест) в поилки наливали по 100 мл
водопроводной воды, через 24 ч замечали
объем выпитой воды. Во второй день в одной
из поилок воду заменяли на 1% раствор саха-
розы, через 24 ч измеряли объем выпитой
жидкости. Для исключения предпочтения
стороны поилки меняли местами и снова из-
меряли объем выпитого через 24 ч.

Тесты “приподнятый крестообразный
лабиринт” и “открытое поле”

Тест “приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ) проводили в аппарате 110 × 110 см
с двумя открытыми и двумя закрытыми рука-
вами, соединенными центральной зоной.
Высота стенок закрытых рукавов составляла
40 см, ширина рукавов – 11 см. Лабиринт на-
ходился на высоте 50 см над полом. Крыс по-
мещали в центральную зону установки голо-
вой в сторону одного из открытых рукавов.
Длительность теста составляла 5 мин.

Тест “открытое поле” (ОП) проводили в
круглой арене диаметром 100 см с черными
стенками высотой 30 см. Крыс помещали в
центр арены, длительность теста составляла
5 мин.

Аппараты тщательно очищали после каж-
дого животного.

Тесты ПКЛ и ОП проводили в разные дни
(с интервалом в 24 ч).

Поведение фиксировалось и обрабатыва-
лось с помощью трекинговой видеосистемы
Noldus Ethovision.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка осуществлялась

программами Statistica 7.0 и GraphPad Prism 6.
Данные проверяли на нормальность визуаль-
но по гистограммам распределения и с при-
менением теста Колмогорова–Смирнова.
Достоверность различий между контрольной
и экспериментальной группами проводили с
применением дисперсионного анализа ANOVA
и Tukey post hoc. Достоверность различий в до-
лях животных с ангедонией оценивали с по-

мощью точного критерия Фишера. Различия
считали значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Тест на вкусовое предпочтение

Тест на вкусовое предпочтение был прове-
ден на 13 контрольных крысах, 15 крысах, по-
лучивших растворитель, 12 крысах, получив-
ших WIN, и 7 крысах, получивших AM251.
Все контрольные крысы демонстрировали
преимущественное потребление сахарозы
(более 60% от общего объема потребленной
жидкости). Доля потребления раствора саха-
розы от общего объема выпитой жидкости
составила 80.83 ± 4.24% в контрольной груп-
пе, 73.27 ± 6.0% в группе, получившей рас-
творитель, 76.95 ± 4.56% у крыс, получивших
WIN-55,212-2, и 56.13 ± 5.12% у крыс, полу-
чивших AM251. Доля потребленной сахарозы
была достоверно ниже у крыс группы AM251
по сравнению с контролем (тест Манна–
Уитни, p = 0.008) (рис. 1 (а)). При этом среди
крыс, перенесших ЭС, у части не было пред-
почтения сахарозы. За отсутствие вкусового
предпочтения мы приняли потребление пре-
имущественно воды или приблизительно
равных объемов воды и сахарозы (менее 55%
сахарозы). Ангедония наблюдалась у 33%
крыс, получивших растворитель, 17% крыс,
получивших WIN, и 71% крыс, получивших
АМ251 (рис. 1 (б)). Таким образом, введение
АМ251 привело к значительному увеличению
доли крыс, демонстрирующих депрессивно-
подобное поведение, в то время как у крыс, по-
лучивших WIN, доля таких крыс была снижена.

Приподнятый крестообразный лабиринт
В тесте ПКЛ были получены следующие

результаты у групп контроль, растворитель,
WIN, AM251. Крысы, получившие раствори-
тель, совершали больше выходов (ANOVA,
F(3, 47) = 4.839, p = 0.005, Tukey post hoc) и
проводили больше времени в открытых рука-
вах лабиринта по сравнению с контрольной
группой (ANOVA, F(3, 47) = 3.433, p = 0.024,
Tukey post hoc). Крысы, получившие WIN, не
отличались от контроля; в группе крыс, полу-
чивших АМ251, наблюдался большой разброс
по этому параметру (рис. 2). Также было уве-
личение числа свешиваний с открытых рука-
вов в группе с растворителем и в группе
АМ251 (ANOVA, F(3, 47) = 4.057, p = 0.012,
Tukey post hoc). Крысы WIN не отличались от
контроля (рис. 2). Число актов груминга
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уменьшено во всех группах, хотя и статисти-
чески недостоверно. В группе АМ251 это
уменьшение было наиболее выраженным
(ANOVA, F(3, 47) = 3.109, p = 0.059, Tukey post
hoc) (рис. 2).

Открытое поле

Тест ОП после ЭС показал, что у крыс, пе-
ренесших ЭС и получивших растворитель и
АМ251, пройденное в арене расстояние было
значительно больше, чем у крыс контрольной
группы (ANOVA, F(3, 47) = 6.22, p = 0.001)
(рис. 3). Средняя скорость также увеличена в
этих группах (ANOVA, F(3, 47) = 6.185, p =
= 0.001) (рис. 3). У крыс всех групп, перенес-
ших ЭС, наблюдалось увеличение времени,
проведенного в центре, но это увеличение
статистически недостоверно (ANOVA, F(3, 47) =
= 1.755, p = 0.169) (рис. 3). В числе случаев и
продолжительности грумингов и стоек раз-
ница между группами найдена не была.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В нашей работе впервые изучены эффекты

активации и ингибирования эндоканнабино-
идной системы в ранний период после повре-
ждающего воздействия на мозг (ЭС) на раз-
витие поведенческих нарушений в хрониче-
ский период. Были проведены тесты ПКЛ,
ОП и ТСК для исследования тревожности и
исследовательского поведения у крыс через
4 мес. после ЭС.

Крысы, перенесшие ЭС, проводили досто-
верно больше времени в открытых рукавах и
совершали больше выходов в открытые рука-
ва, а также больше свешиваний и меньше ак-
тов груминга, чем контрольные животные.
Хорошо известно, что интактные крысы в те-
сте ПКЛ предпочитают меньше выходить в
открытые рукава и проводить там меньше
времени, а увеличение показателей этих па-
раметров связывают с уменьшением тревож-
ности [Pellow et al., 1985], поэтому такое пове-
дение можно рассматривать как снижение
тревожного и усиление исследовательского
поведения. Это может быть обусловлено по-
вышенной импульсивностью и нарушением
оценки риска у крыс, перенесших ЭС [Detour
et al., 2005]. В тесте ОП у крыс после ЭС была
обнаружена выраженная гиперактивность.
Сходные данные были получены в экспери-
ментах на моделях ЭС и другими авторами
[Brandt et al., 2006; Detour et al., 2005; Tcheka-
larova et al., 2017].

Рис. 1. Тест на вкусовое предпочтение. а) По-
требление сахарозы у контрольных крыс и крыс,
перенесших ЭС и получивших растворитель,
WIN-55,212-2, или АМ251. * – достоверное от-
личие от контрольной группы при р < 0.05, тест
Манна–Уитни. б) Доля крыс с отсутствием
предпочтения сахарозы (%). В таблице указаны
n животных в каждой группе. Контроль – крысы
без ЭС; растворитель – крысы, перенесшие ЭС
и получившие растворитель (5% ДМСО + 1%
твин-80); WIN – крысы, перенесшие ЭС и полу-
чившие агонист эндоканнабиноидных рецепто-
ров WIN-55,212-2; АМ251 – крысы, перенесшие
ЭС и получившие антагонист СВ1 рецепторов
АМ251. * – достоверное отличие от контроля
при p < 0.05, точный критерий Фишера.
Fig. 1. Taste preference test. a) Sucrose consumption
in control rats and rats after SE received vehicle,
WIN-55,212-2, or AM251. * – significant difference
in comparison with the control group at p < 0.05,
Mann–Whitney U test. б) The percentage of rats
lacking the preference for sucrose (%). The table
shows n animals in each group. Control – rats without
SE; vehicle – rats received vehicle (5% DMSO + 1%
Tween-80) after SE; WIN – rats received an agonist
of endocannabinoid receptors WIN-55,212-2 after
SE; AM251 – rats received an antagonist of CB1 re-
ceptors AM251. * – significant difference from con-
trol at p < 0.05, Fisher’s exact test.
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Введение агониста эндоканнабиноидной
системы WIN в ранний период после ЭС не-
значительно уменьшило выраженность пове-
денческих изменений в ПКЛ и не повлияло
на поведение в ОП. Введение АМ251 не ока-
зало эффекта на поведение в ПКЛ, но приве-
ло к незначительному увеличению гиперак-
тивности в ОП. Таким образом, модуляция
эндоканнабиноидной системы оказала сла-
бый эффект на отставленные изменения в
тревожном и исследовательском поведении и
не повлияла на развитие гиперактивности.

Помимо усиления исследовательского по-
ведения и гиперактивности, у части крыс по-
сле ЭС были обнаружены признаки депрес-
сивно-подобного поведения – ангедония,
что согласуется с данными других авторов
[Pineda et al., 2010]. Среди крыс группы
АМ251 оказалась наибольшая доля животных

с депрессивно-подобным поведением, а сре-
ди крыс, получивших агонист эндоканнаби-
ноидных рецепторов, – наименьшая. Таким
образом, активация эндоканнабиноидной си-
стемы могла уменьшить вероятность развития
депрессивно-подобного поведения, а блокада
этой системы, напротив, увеличить ее.

Показано, что агонисты рецепторов эндо-
каннабиноидной системы оказывают про-
текторный эффект на нейроны при эксайто-
токсическом повреждении [Chiarlone et al.,
2014]. Мы предполагаем, что активация ре-
цепторов эндоканнабиноидной системы гип-
покампа, неокортекса, стриатума и ряда дру-
гих структур мозга, для которых у крыс пока-
зана высокая экспрессия этих рецепторов
[McLaughlin et al., 2014], могла привести к
уменьшению эксайтотоксического повре-
ждения нейронов и запускаемых им нейроде-

Рис. 2. Параметры поведения в тесте “приподнятый крестообразный лабиринт”. Контроль – крысы без
ЭС (n = 16); растворитель – крысы, перенесшие ЭС и получившие растворитель (5% ДМСО + 1% твин-80)
(n = 17); WIN – крысы, перенесшие ЭС и получившие агонист эндоканнабиноидных рецепторов
WIN-55,212-2 (n = 12); АМ251 – крысы, перенесшие ЭС и получившие антагонист эндоканнабиноидных
СВ1 рецепторов АМ251 (n = 7). * – достоверное отличие от контроля при p < 0.05, ANOVA.
Fig. 2. Parameters of behavior in the elevated plus maze. Control – no SE (n = 16); vehicle – rats received vehicle
after SE (5% DMSO + 1% Tween-80) (n = 17); WIN – rats received an agonist of endocannabinoid receptors
WIN-55,212-2 after SE (n = 12); AM251 – rats received an antagonist of CB1 receptors AM251 (n = 7).
* – significant difference from control at p < 0.05, ANOVA.
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генерации и реорганизации нейронных свя-
зей в этих областях мозга и предотвращению
развития поведенческих нарушений. В на-
шей предыдущей работе было показано, что
однократное введение агониста рецепторов
эндоканнабиноидов WIN-55,212-2 через 4 ч
после литий-пилокарпинового ЭС подавляло
спонтанную эпилептиформную активность в
коре и гиппокампе крыс, которая наблюда-
лась в течение двух недель после статуса [Su-
leymanova et al., 2016]. Таким образом, одно-
кратное введение агониста рецепторов эндо-
каннабиноидов может обладать достаточно
длительным антиконвульсантным действи-
ем. Этим может объясняться отставленный
протекторный эффект агониста, хотя и слабо
выраженный.

Кроме того, известно, что активация ре-
цепторов эндоканнабиноидной системы, в
частности СВ2 рецепторов, может иметь про-
тивовоспалительный эффект [Maresz et al.,
2005]. На многих моделях показано, что ЭС
вызывает быстрый и мощный воспалитель-

ный ответ в мозге. Уже через 30–60 мин после
начала ЭС в гиппокампе и коре крыс и мы-
шей обнаруживаются повышенные уровни
мРНК провоспалительных интерлейкинов
[Vezzani et al., 2015]. Воспаление может яв-
ляться одной из причин дегенерации нейро-
нов и реорганизации нейрональных сетей по-
сле ЭС и эпилептических припадков и, сле-
довательно, также иметь вклад в развитие
функциональных нарушений [Vezzani et al.,
2011]. Интересно, что для объяснения меха-
низма развития депрессии становится все бо-
лее популярной воспалительная гипотеза
[Leonard, 2017]. Введение неселективного
агониста рецепторов эндоканнабиноидных
рецепторов в ранний период после ЭС могло
ослабить вызванное длительными судорога-
ми нейровоспаление, снизив таким образом
вероятность развития депрессивно-подобно-
го поведения в хронический период.

В нашей работе применение антагониста
СВ1 рецепторов не предотвратило развитие
поведенческих нарушений и даже скорее усу-

Рис. 3. Параметры поведения в тесте “открытое поле”. Контроль – крысы без ЭС (n = 16); растворитель –
крысы, перенесшие ЭС и получившие растворитель (5% ДМСО + 1% твин-80) (n = 17); WIN – крысы, пе-
ренесшие ЭС и получившие агонист эндоканнабиноидных рецепторов WIN-55,212-2 (n = 12); АМ251 –
крысы, перенесшие ЭС и получившие антагонист СВ1 рецепторов АМ251 (n = 7). * – достоверное отличие
от контроля при p < 0.05, ANOVA.
Fig. 3. Parameters of the behavior in the open field test. Control – no SE (n = 16); vehicle – rats received vehicle
after SE (5% DMSO + 1% Tween-80) (n = 17); WIN – rats received an agonist of endocannabinoid receptors
WIN-55,212-2 after SE (n = 12); AM251 – rats received an antagonist of CB1 receptors AM251 (n = 7).
* – signif icant difference from control at p < 0.05, ANOVA.
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губило их. В ряде работ показано, что антаго-
нисты СВ1 рецепторов могут оказывать про-
конвульсантный эффект [Kozan et al., 2009;
Vinogradova et al., 2011; von Rüden et al., 2015].
Можно предположить, что при блокаде СВ1
рецепторов перестает действовать эндоген-
ный механизм ограничения синаптической
передачи, что приводит к усугублению пато-
логического возбуждения и эксайтотоксиче-
ского повреждения нейронов в острый пери-
од после ЭС. Также нарушение механизма
терминации эпилептиформной активности
может вызвать более выраженный воспали-
тельный ответ и, следовательно, усугубление
отставленных поведенческих изменений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенной работы было об-
наружено, что в хронический период после
эпилептического статуса происходит значи-
тельное увеличение исследовательской и
двигательной активности в тестах ПКЛ и ОП,
у части животных наблюдается депрессивно-
подобное поведение. Введение агониста ре-
цепторов эндоканнабиноидной системы
WIN-55,212-2 не повлияло значительно на
эмоциональный ответ в тесте ПКЛ и на гипер-
активное поведение в ОП. Введение АМ251
привело к увеличению доли крыс с депрес-
сивно-подобным поведением.

Работа была поддержана грантом Россий-
ского фонда фундаментальных исследова-
ний, проект №16-34-01282 мол_а.
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EFFECTS OF SINGLE INJECTION OF AGONIST AND ANTAGONIST 
OF ENDOCANABINOID RECEPTORS ON THE DEVELOPMENT 

OF BEHAVIORAL DISORDERS AFTER STATUS EPILETICUS
M. A. Borisovaa,b and E. M. Suleymanovab,#

a Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
b Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

# e-mail: e.m.suleymanova@gmail.com

Status epilepticus (SE) is a dangerous condition that causes a number of pathological consequenc-
es, including high mortality, the development of temporal lobe epilepsy, memory impairment, neu-
rodegeneration in various regions of the brain, and emotional and behavioral disorders. Recently
discovered property of endocannabinoids to limit synaptic transmission makes it a potentially po-
tent agent for reducing excitotoxicity during status epilepticus, and hence preventing the disorders
caused by it. In this paper, we investigated the effects of a single administration of an agonist and an
antagonist of endocannabinoid receptors on the development of anxiety and depressive disorders in
rats in the chronic period after the lithium-pilocarpine epileptic status. It was shown that the acti-
vation of the endocannabinoid system in the early period after ES partially alleviates behavioral dis-
orders, while the blockade of endocannabinoid receptors, on the contrary, aggravates them.

Keywords: endocannabinoid system, epilepsy, behavioral impairments, anxiety, depression
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