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ния таких экспериментальных моделей и их возможные патофизиологические механизмы.
Показана значимость подобных научных изысканий для практического здравоохранения.

Ключевые слова: головной мозг, онтогенез, перинатальный период, нервно-психические
нарушения, моделирование
DOI: 10.1134/S0044467719040087

Современная патологическая физиология
широко использует методы работы in vitro,
включая миниатюрные процессы микро-
флюидики [Мыльникова и др., 2017]. Однако
моделирование патологических состояний
на животных является основным методом в
изучении системных процессов, в частности,
лежащих в основе нервно-психических забо-
леваний.

В отношении болезней нервной системы
(разделы G00-G09 по Международной клас-
сификации болезней МКБ-10) патологиче-
ская физиология применяет подход, тради-
ционный для соматических заболеваний –
моделирование на основе этиологии и пато-
генеза с оценкой объективных проявлений
патологических процессов в нервной ткани.
При этом соблюдаются основные принципы
моделирования:

− модель и заболевание имеют общие па-
тогенетические механизмы;

− модель обеспечивает проявление клини-
ческих признаков заболевания;

− в модельной ситуации “заболевание”
может быть купировано стандартными кли-
ническими методами.

Сложнее с моделированием патологии
психики (раздел F00–F99 по Международной
классификации болезней МКБ-10): на сего-
дняшний день существует общепринятое
мнение, что психопатология – исключитель-
но человеческое свойство. Это отражено в
формулировке ВОЗ [http://www.who.int/top-
ics/mental_health/ru/]: “Психическое здоро-
вье – это состояние благополучия, в котором
человек реализует свои способности, может
противостоять обычным жизненным стрес-
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сам, продуктивно работать и вносить вклад в
свое сообщество. В этом позитивном смысле
психическое здоровье является основой бла-
гополучия человека и эффективного функ-
ционирования сообщества”. Соответствен-
но, основные методы диагностики в психиат-
рии – это клиническое наблюдение и беседа,
что в принципе невозможно при работе с жи-
вотными.

Однако существует и биологическая пси-
хиатрия – раздел науки, использующий био-
логический подход, целью которого является
изучение биологических причин и механиз-
мов развития (этиологии и патогенеза) пси-
хических расстройств, а также биологические
методы их лечения и коррекции. Биологиче-
ская психиатрия основана на классических
подходах патологической физиологии, по-
стулирующих, что модель является аналогом
болезни человека. Патофизиологические
подходы к моделированию психических забо-
леваний основаны на этиологии (генетические
модели, экспериментальные поведенческие
модели) и на известных патогенетических ме-
ханизмах (экспериментальные фармакологи-
ческие модели). В качестве признаков разви-
тия у животного состояния, близкого или
аналогичного психическому заболеванию че-
ловека, используют поведенческие, нейрохи-
мические и электрофизиологические прояв-
ления. При этом выбор способа моделирова-
ния может быть использован для более
глубокого изучения этиологии и патогенеза
заболеваний человека.

В этом контексте особый интерес пред-
ставляет изучение возможности отсроченно-
го влияния на функциональное состояние го-
ловного мозга у взрослых животных методом
направленного воздействия на него в раннем
онтогенезе, включая пренатальную стадию.

РАЗВИТИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА
В ОНТОГЕНЕЗЕ

Появившиеся в последние десятилетия
новые методы исследований и визуализации
позволили расширить понимание известных
закономерностей развития головного мозга
человека: периодизацию, гетерохронность,
гетеродинамность, адаптивность, наличие
критических и сенситивных периодов [Сонь-
кин, 2003; Gale et al., 2004; Tau, Peterson,
2010]. Доказано, что хотя пролиферация и
миграция нервных клеток завершаются в ос-
новном в пренатальный период (за исключе-

нием зубчатой извилины и субвентрикуляр-
ной зоны), постнатальные процессы также
играют весьма существенную роль в развитии
мозга [Stiles, Jernigan, 2010]. Важна динамика
формирования контактов между нервными
структурами и миелинизации нервных воло-
кон [Gogtay et al., 2004; Tau, Peterson, 2010],
результатом чего является формирование
вертикальных (от спинного мозга и стволо-
вых образований головного мозга, обеспечи-
вающих жизненно важные функции, к коре
больших полушарий) и горизонтальных (от
проекционных отделов, включающихся в обес-
печение элементарных контактов с внешним
миром уже с момента рождения, к ассоциатив-
ным, ответственным за сложные формы психи-
ческой деятельности) функциональных си-
стем, реализующих работу собственно голов-
ного мозга и нервное управление остальным
организмом. Важны факторы окружающей
среды, оказывающие модулирующее влияние
на развитие и функциональное созревание
мозга ребенка [Gluckman, Hanson, 2007;
Stiles, Jernigan, 2010; Zhang, Meaney, 2010;
Ismail et al., 2017]. Использование метода
МРТ позволило показать, что морфологиче-
ские изменения в головном мозге человека
продолжаются и в подростковом периоде – в
виде утончения коры головного мозга, осо-
бенно в теменной коре [Tamnes et al., 2017].
Именно в этот критический период наиболее
часто дебютируют психические расстрой-
ства, не связанные с нарушениями динамики
онтогенеза [Paus et al., 2008].

Новые направления научных изысканий
последних десятилетий (функциональная ге-
номика, эпигеномика, транскриптомика и
др.) рассматривают процесс развития и со-
зревания головного мозга как многоуровне-
вую систему регуляции экспрессии генов
[Parikshak et al., 2015]. Уровни экспрессии ге-
нов сильно варьируют в зависимости от ста-
дии развития или старения, областей мозга и
типов клеток. При этом как молекулярный,
так и фенотипический уровни экспрессии
могут быть модифицированы под влиянием
разных факторов – генетических, эпигенети-
ческих, фармакологических. В последние го-
ды большое внимание уделяется факторам
эпигенетическим – изменяющим состояние
хроматина и тем самым оказывающим влия-
ние на экспрессию генов, но не затрагиваю-
щих собственно генетический материал ДНК
[Bale, 2015; Tran, 2017]. Основными видами
эпигенетических влияний на сегодняшний
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день считают метилирование ДНК, модифи-
кацию гистоновых белков, ремоделирование
генома и экспрессию генов микроРНК [We-
ber-Stadlbauer, 2017].

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
ОБ ОНТОГЕНЕТИЧЕСКОМ РАЗВИТИИ 

МОЗГА ГРЫЗУНОВ

Развитие головного мозга грызунов, кото-
рых чаще всего используют для моделирова-
ния патологии нервной системы человека, в
принципе подчиняется тем же закономерно-
стям, что и у человека, хотя и проходит в го-
раздо более сжатые сроки. В обобщенном ви-
де основные временные рамки онтогенеза
мозга крыс представлены в обзоре D. Rice и
S. Barone [Rice, Barone, 2000]. Так, у крыс ос-
новные изменения массы головного мозга
проходят в первые 20 дней постнатального
развития. Однако нейрогенез в каждой струк-
туре имеет свои особенности по количе-
ственным и временным параметрам: раньше
всего этот процесс завершается в структурах
спинного и продолговатого мозга – к 17-му дню
эмбриогенеза, к 19–20-му дню нейрогенез за-
вершается в таламусе, энторинальной и пи-
риформной коре, а также полях СА1 и СА3
гиппокампа, к моменту рождения – в минда-
лине и неокортексе, а после рождения про-
должается в зубчатой извилине и в мозжечке.
Процесс созревания синапсов (по морфомет-
рическим данным) продолжается в течение
трех недель постнатального развития. Про-
лиферативные процессы у олигодендроцитов
и миелинизация нервных волокон, как в моз-
ге, так и на периферии у крыс длится не менее
месяца, т.е. как и у человека захватывает под-
ростковый период. Соответственно, в ран-
ний постнатальный период у этих животных
происходит постепенное появление разных
форм поведения и способности выполнять
разные задачи: торможение частичного под-
крепления – с 12–14 дней, избегание авер-
сивных обонятельных стимулов – с 18 дней,
обучение в водном лабиринте Морриса – с
21–23 дней, отсроченное чередование – с 21–
27 дней, пространственная навигация – с 22–
25 дней, выработка условных рефлексов с от-
рицательным подкреплением (на основе
страха) – с 25 дней, привыкание к новизне –
с 25–30 дней, выработка реакции пассивного
избегания – с 25–30 дней, пространственное
чередование – с 27–30 дней, латентное тор-
можение – с 32 дней [Rice, Barone, 2000].

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
КОРРЕЛЯТЫ ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В МОЗГЕ ГРЫЗУНОВ

Динамику онтогенетического развития и
созревания структур головного мозга можно
проследить не только в морфологических ис-
следованиях и по поведенческим тестам, но и
по электрофизиологическим показателям
[McHail, Dumas, 2015]. Так, достаточно давно
было описано, что окончательное становле-
ние общей электрической активности гиппо-
кампа завершается лишь к концу третьей не-
дели жизни крыс [Leblanc, Bland 1979; Воро-
нин и др., 1982]. В те же годы появились
исследования, показавшие, что синапсы
мшистых волокон гиппокампа крыс начина-
ют приобретать взрослые характеристики с
седьмого дня, а к 15-му дню в поле СА3 реги-
стрируется фокальный потенциал с дефини-
тивными параметрами [Bliss et al., 1974].
Свойства кратковременной пластичности
гиппокампа кроликов достигают окончатель-
ных параметров не ранее 25 дней после рож-
дения [Крючкова, 1980; 1983], у крыс – при-
мерно в те же сроки [Зубова и др., 1989]. Ока-
залось, что позже всех в гиппокампе
созревает система возвратного торможения –
к месячному возрасту у крысят [Swann et al.,
1989] и к 10–12 дню у мышат [Фёдоров, 1990].
При этом последствия электролитического
[Семёнова, 1986] или иммунологического
[Зубова, Окнина, 1988] разрушения гиппо-
кампа крыс до этого срока вызывает поведен-
ческие нарушения, противоположные по-
следствиям гиппокампэктомии у взрослых
животных.

Дальнейшие исследования показали важ-
ную роль онтогенетического развития глута-
матных рецепторов. Так, в 2010 г. в работе
L. Volk [Volk et al., 2010] на генетической мо-
дели недостаточности модуляции глутамат-
ных АМПА-рецепторов в системе коллатера-
лей Шаффера было показано, что потеря
PICK1 (протеин, взаимодействующий с C-ки-
назой 1) не оказывает существенного влияния
на синаптическую пластичность у новорож-
денных мышей, но ухудшает некоторые фор-
мы долговременной потенциации и различ-
ные формы долговременной депрессии у
взрослых мышей. В работе M.G. Blair [Blair
et al., 2013], посвященной изучению постна-
тального онтогенеза глутаматных АМПА-ре-
цепторов гиппокампа методом регистрации
популяционных ответов, показано, что гип-
покамп крыс “включается” в конце третьей
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постнатальной недели жизни. Основой для
этого процесса, по мнению авторов, служат
сдвиг в составе АМПА-рецепторов (появле-
ние GluA3) и усиление их ассоциации с бел-
ковыми комплексами.

КРИТИЧЕСКИЕ И СЕНСИТИВНЫЕ 
ПЕРИОДЫ В РАЗВИТИИ ГОЛОВНОГО 

МОЗГА ГРЫЗУНОВ

Для грызунов, как и для человека, в онто-
генетическом развитии характерно наличие
критических и сенситивных периодов. Так,
момент рождения переводит энергообеспе-
чение головного мозга с анаэробного глико-
литического пути на аэробный путь с исполь-
зованием более эффективных реакций окис-
лительного фосфорилирования [Surin et al.,
2013]. Это одна из причин, почему рождение
является важнейшим критическим перио-
дом. Недостаточность энергообеспечения
может быть причиной нарушения развития
головного мозга [Grantham-McGregor, Baker-
Henningham, 2005].

Часть критических периодов связана с из-
менением функционирования нейромедиа-
торных систем. В контексте моделирования
нервно-психических заболеваний наиболь-
ший интерес представляет динамика онтоге-
неза систем серотонина (5-НТ) и дофамина
(ДА) у грызунов, обобщенная в обзоре D. Suri
и соавт. [Suri et al., 2015]. Известно, что первые
5-НТ-нейроны появляются на 12-й день бере-
менности, и на следующий день гестации уже
начинают выделять нейромедиатор. Макси-
мальное количество 5-HT синтезируется в
мозге новорожденных в течение первой пост-
натальной недели, после чего уровень секре-
ции снижается, достигая взрослых величин к
15-му дню постнатального онтогенеза. У
крыс и мышей пресинаптические компонен-
ты рецепторов к 5-НТ появляются на 12-й
день эмбриогенеза, а их функциональное со-
зревание длится до 21-го постнатального дня.
Важно, что рецепторы к 5-НТ появляются до
того, как 5-НТ-афференты достигнут своих
целей, что позволяет им воспринимать ин-
формацию от плаценты [Suri et al., 2015].

Гораздо дольше у грызунов идет созрева-
ние ДАергической системы. Первые ДАерги-
ческие нейроны появляются в среднем мозге
на 12–15-й дни эмбиогенеза. Первые рецеп-
торы к ДА экспрессируются на 14-й день ге-
стации у крыс и на 12-й день у мышей, однако
их способность связывать нейромедиатор

возрастает в течение 28–40 дней постнаталь-
ного развития, после чего снижается и дости-
гает стабильных уровней в возрасте около
двух месяцев [Suri et al., 2015].

Столь длительные сроки пре- и постна-
тального созревания моноаминергических
нейромедиаторных систем предполагают их
программирующее и модулирующее участие
в динамике развития головного мозга и в том
числе возможность изменения такой дина-
мики вследствие изменения концентрации
нейромедиаторов. Показано, что воздействие
на 5-НТергическую систему в пренатальный
период вызывает неоднозначные поведенче-
ские сдвиги, которые зависят от генетическо-
го фона, вида фармакологического воздей-
ствия на беременную самку, и от среды, в ко-
торой проходит постнатальное развитие
потомства [Oberlander, 2012]. Воздействие на
моноаминергические нейромедиаторные си-
стемы в постнатальный период вызывает бо-
лее определенные последствия, которые
можно объединить в 3 группы [Suri et al.,
2015]:

− Любая манипуляция, которая повышает
эффективность 5-НТергической системы в
раннем онтогенезе (у мышей – с рождения до
четвертого дня жизни), ухудшает соматосен-
сорное созревание коры и зрительной систе-
мы.

− Любая манипуляция, которая повышает
эффективность 5-НТергической системы в
ранний постнатальный период (у мышей – со
2-го до 11-го дня жизни), усиливает поведен-
ческие проявления тревоги и депрессии при
снижении познавательных способностей у
взрослых животных.

− Любая манипуляция, которая повышает
эффективность ДАергической системы в
подростковом возрасте (у мышей – с 22-го до
41-го дня жизни), увеличивает агрессивность
и реактивность взрослых животных, тогда
как повышение эффективности 5-НТергиче-
ской системы в тот же период приводит к
противоположным результатам [Suri et al.,
2015].

Соответственно, любое генетическое, эко-
логическое или фармакологическое воздей-
ствие на нейромедиаторные системы в кри-
тические и сенситивные периоды раннего
постнатального развития будет влиять на раз-
витие сенсорных систем и поведение живот-
ных во взрослом состоянии [Lovic et al., 2013;
Suri et al., 2015; Green et al., 2017]. Основой та-
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ких изменений являются механизмы нейрон-
ной пластичности [Ismail et al., 2017].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ 
ПСИХИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ
НА РАЗВИВАЮЩИЙСЯ МОЗГ

Условно исследования в этой области
можно разделить на 1) моделирование забо-
леваний, связанных с нарушением развития
нервной системы (Neurodevelopmental Disor-
ders), и 2) использование психоактивных
фармакологических препаратов для модели-
рования нервно-психических расстройств,
больше характерных для зрелого мозга.

Согласно Международной классифика-
ции болезней МКБ-10 и Диагностическому и
статистическому руководству по психиче-
ским расстройствам DSM-5 [Harris, 2014;
Parikshak et al., 2015] к заболеваниям, обуслов-
ленным нарушениями нормальной динами-
ки развития нервной системы, относят ин-
теллектуальные расстройства и нарушения
коммуникативности, расстройства аутиче-
ского спектра (РАС), синдром дефицита вни-
мания с гиперактивностью (СДВГ), пробле-
мы с обучением, двигательные нарушения
(включая тики), эпилепсию и шизофрению.
Когортные медицинские наблюдения пока-
зывают, что в этиологии этих заболеваний
преобладают (до 50%) средовые факторы
[Brown, 2011; Hadjkacem et al., 2016; Karam et
al., 2016; Mulligan et al., 2013; Saez et al., 2018;
Steer et al., 2014], хотя также велика (20–25%)
и доля генетических факторов [Al-Mamari
et al., 2015; Karam et al., 2015; Parikshak et al.,
2015]. Для моделирования таких заболеваний
используют разнообразные методы измене-
ния динамики развития нервной системы:
химические вещества, фармакологические
препараты, нейроиммунизацию, дистрессо-
вые воздействия на беременных самок и на
детенышей.

Ко второй группе относятся модели раз-
личных форм депрессивных и тревожных
расстройств, основанные на химическом или
фармакологическом воздействии на опреде-
ленные локусы нейромедиаторных систем
[Ainsworth et al., 2015; Beyer, Freund, 2017].

Патогенетические механизмы обоих вари-
антов моделирования, помимо специфиче-
ских черт, включают и общие моменты: эпи-
генетические влияния [Nestler et al., 2016;
Ricq et al., 2016; Richetto et al., 2017], наруше-

ния иммунитета и наличие химических фак-
торов воспаления [Клюшник и др., 2016;
Meehan et al., 2016; Ronovsky et al., 2016; Arad
et al., 2017], эндокринные нарушения [Kanun-
go et al., 2013; Dirven et al., 2017; Moog et al.,
2017] (рис. 1(а)). В свою очередь, общность
патогенетических механизмов часто приво-
дит к коморбидности различных форм пато-
логии, наблюдаемых в клинике: депрессии и
тревоги [Zheng et al., 2016; Шавловская, Куз-
нецов, 2018], шизофрении и депрессии и
[Pješčić et al., 2014; Смулевич и др., 2015; Bel-
vederi et al., 2015; Kucerova et al., 2015], СДВГ и
депрессии [Meinzer et al., 2014; Худина, Дмит-
риев, 2017], РАС и депрессии [Gotham et al.,
2015], РАС, эпилепсии и СДВГ [Альбицкая и
др., 2016], эпилепсии и нервно-психических
расстройств [Котов, 2013; Ридер и др., 2016;
Mazarati et al., 2017] (рис. 1 (б)).

Соответственно, использование в модели-
ровании нарушений работы мозга методов
воздействия на общие патогенетические ме-
ханизмы также приводит к одновременному
появлению поведенческих проявлений, ха-
рактерных для разных форм патологии.

МОДЕЛИ ИЗМЕНЕНИЙ ВОЗРАСТНОЙ 
ДИНАМИКИ РАЗВИТИЯ НЕРВНОЙ 

СИСТЕМЫ. 
ПОСЛЕДСТВИЯ РАННЕЙ 
НЕЙРОИММУНИЗАЦИИ

Наличие гистогематических барьеров со-
здает предпосылки к использованию “заба-

Рис. 1. Схемы, иллюстрирующие полиэтиоло-
гичность (а) и наличие общих патогенетических
механизмов (б) у психических заболеваний.
Fig. 1. Illustrative diagrams for the polyetiology (a)
and for the common pathogenetic mechanisms (б)
in mental disorders.

(a)

(б)

Фактор А

Фактор А

Фактор Б
Фактор В

Болезнь 1

Болезнь 2
Болезнь 3

Болезнь 1
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рьерных” антигенов для целенаправленного
иммунологического воздействия на органы,
изолированные в зрелом возрасте от иммун-
ной системы. В частности, для нейроимму-
низации используют мозгоспецифические
антигены – белки S100 и 14-3-2, конъюгиро-
ванные с белком нейромедиаторы (которые
сами по себе являются гаптенами), а также
другие антигены, специфичные для нервной
ткани [Крыжановский, 2002]. Возможность
целенаправленного воздействия на развиваю-
щийся мозг обоснована данными о повыше-
нии проницаемости гемато-энцефалического
барьера и нарушении функций головного моз-
га у потомства нейроиммунизированных крыс
[Трекова и др., 1979].

Использование такого метода показало,
что иммунизация взрослых крыс и крысят в
возрасте 5–12 дней цитозольными белками
гиппокампа и неокортекса приводит к имму-
нологическому “выключению” структур моз-
га с соответствующими поведенческими [Зу-
бова, Окнина, 1988] и электрофизиологиче-
скими [Зубова и др., 1989] проявлениями.
Иммунизация беременных самок мышей ос-
новным белком миелина вызывает задержку
физического развития мышат и нарушает их
способность к обучению [Морозов и др.,
2007]. Аналогичные последствия зафиксиро-
ваны при иммунизации беременных самок
мышей фактором роста нервов [Морозов и
др., 2011], причем с одновременным наруше-
нием у потомства коммуникативного поведе-
ния [Родионов и др., 2012].

ПОСЛЕДСТВИЯ ИЗМЕНЕНИЯ 
ИММУННОГО СТАТУСА БЕРЕМЕННЫХ 

САМОК И ДЕТЕНЫШЕЙ В РАННИЙ 
ПОСТНАТАЛЬНЫЙ ПЕРИОД

Известно, что вирусные инфекции матери
во время беременности могут стать причиной
развития у потомства РАС [Atladóttir et al.,
2012] и шизофрении [Patterson, 2009]. Клини-
ческие данные свидетельствуют также об ак-
тивации как врожденного, так и приобретен-
ного иммунитета у детей, страдающих РАС
[Клюшник и др., 2012], и о вовлеченности на-
рушений иммунной системы в патогенез
психоэмоционального стресса [Кудрявцева и
др., 2017]. Эти феномены являются основой
для другого пути воздействия на развиваю-
щийся мозг – изменения иммунного статуса
беременной самки или непосредственно де-
тенышей в первые дни постнатального онто-

генеза [Harvey, Boksa, 2012; Meyer, Feldon,
2012]. Для этой цели используют как вирус-
ные агенты, так и искусственные иммуноге-
ны, например, полиинозиновую-полицити-
диловую кислоту (Poly IC) – синтетический
аналог двухцепочечной РНК, ассоциируемой
с вирусной инфекцией. Кроме того, возмож-
но применение цитокинов – гормоноподоб-
ных медиаторов межклеточного взаимодей-
ствия в иммунной системе [Harvey, Boksa,
2012].

Подход эффективен в моделировании ши-
зофрении [Meehan et al., 2017], РАС [Fernán-
dez de Cossío et al., 2017], депрессии [Arad
et al., 2017; Ronovsky et al., 2017], эпилепсии и
болезни Паркинсона [Harvey, Boksa, 2012].

Возможными патофизиологическими ме-
ханизмами влияния нейроиммунизации на
возрастную динамику развития нервной си-
стемы считают непосредственное воздей-
ствие на медиаторные системы, а также их
эпигенетическую модификацию.

Так, показано, что введение крысам Poly IC
не оказывает влияния на показатели тревож-
ности и способность к обучению, но усилива-
ет ДА-опосредуемую гиперактивность, и, на-
оборот, снижает глутамат-опосредуемую ги-
перактивность [Vorhees et al., 2015], а также
ускоряет оборот ДА и снижает связывание
ДА с рецепторами типа D2 (но не D1) в стри-
атуме [Ozawa et al., 2006]. Однако получен-
ный эффект характерен только для потомства
самок, чувствительных к воздействию и отве-
чающих на иммуностимуляцию снижением
массы тела [Missault et al., 2014]. Иммуниза-
ция беременных самок мышей Poly IC приво-
дила к развитию у потомства агедонии, ха-
рактерной для депрессивных состояний
[Reisinger et al., 2016]. На молекулярном уров-
не у мышат выявлено повышение уровня аце-
тилирования гистоновых белков гиппокампа
(при снижении количественных показателей
деацетилазы гистонов) и повышение уровня
экспрессии внутриклеточных транспортеров
5-НТ, что играет важную роль в патогенезе
депрессии. Эти данные были интерпретиро-
ваны авторами как эпигенетическая модуля-
ция [Reisinger et al., 2016].

Аналогичное воздействие на беременных
самок мышей приводило к изменению у
потомства во взрослом состоянии уровня ме-
тилирования ДНК в префронтальной коре –
в генных локусах, связанных с регуляцией
синтеза ГАМК (Dlx1, Lhx5, Lhx8), в локусах
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сигнального пути Wnt, регулирующего эм-
бриогенез и дифференцировку клеток (Wnt3,
Wnt8a, Wnt7b), и в локусах развития нервной
ткани (Efnb3, Mid1, Nlgn1, Nrxn2) [Richetto
et al., 2017].

Метилирование ДНК, наряду с модифика-
цией гистоновых белков, ремоделированием
генома и экспрессией генов микроРНК вхо-
дит в число основных путей эпигенетической
модификации [Weber-Stadlbauer, 2017]. Как
показывают когортные медицинские иссле-
дования, “нормальность” протекания таких
процессов особенно важна для правильной
последовательности и стадийности функцио-
нального развития и созревания в антена-
тальный период головного мозга [Lillycrop
et al., 2015] и всего организма в целом [Eriks-
son, 2007)]. Экспериментальное же воздей-
ствие на иммунную систему беременных са-
мок приводит к стойким изменениям эпиге-
нома потомства, создавая основу для
трансгенерационных изменений в поведении
[Weber-Stadlbauer et al., 2017], хотя конкрет-
ные механизмы таких преобразований (с уча-
стием цитокинов, фолиевой кислоты или
микробиома) пока не выходят за рамки гипо-
тез [Weber-Stadlbauer, 2017].

Наличие эпигенетических механизмов в
реализации последствий изменения иммун-
ного статуса беременных самок по крайней
мере частично объясняет широкий спектр
клинических последствий такого вмешатель-
ства. В эксперименте же описываемые ре-
зультаты, по-видимому, ограничиваются вы-
бранными авторами методами оценки пове-
денческих и биохимических показателей (в
соответствии с целями проводимых исследо-
ваний). Хотя более широкий набор использу-
емых методов позволил показать, что по
крайней мере часть моделей обладает поло-
вой избирательностью. Так, введение кормя-
щим самкам (на четвертый день после родов)
Poly IC приводила к изменениям у них содер-
жания цитокинов в крови и мозге, и появле-
нию у потомков-самцов поведенческих при-
знаков шизофрении (постоянное латентное
торможение и проблемы с переучиванием на
фоне недостаточности ДА), а у потомков-са-
мок – поведенческих признаков депрессии
(возрастание времени неподвижности в тесте
принудительного плавания и сахарозной аге-
донии на фоне избытка ДА) [Arad et al., 2017].
Иммунизация самок мышей бактериальным
липополисахаридом привела к РАС-подоб-
ным изменениям в поведении только потом-

ков-самцов на фоне возрастания числа
шипиков на дендритах нейронов зубчатой
извилины и снижению экспрессии в гиппо-
кампе микроглиальных рецепторов CX3CR1
[Fernández de Cossío et al., 2017].

ПОСЛЕДСТВИЯ ДИСТРЕССОВЫХ 
ВОЗДЕЙСТВИЙ НА БЕРЕМЕННЫХ 

САМОК И ДЕТЕНЫШЕЙ

Стрессирующее воздействие экстремаль-
ной или субэкстремальной силы и/или дли-
тельности (дистресс) на мать во время бере-
менности, как правило, сопровождающееся
аффективными нарушениями, оказывает вы-
раженное негативное воздействие на разви-
тие потомства – как у людей, так и у живот-
ных [Talge et al., 2007; Chen, Baram, 2016]. По-
следствиями такого воздействия являются
сдвиги в динамике развития нервной системы,
когнитивные нарушения, морфологические
изменения в миндалине и префронтальной ко-
ре, изменения в работе гипоталамо-гипофи-
зарно-адреналовой оси и систем автономной
регуляции [Van den Bergh et al., 2017]. Морфо-
логические микро- и макроизменения в ряде
структур головного мозга человека, грызунов
и приматов (в гиппокампе, миндалине, мозо-
листом теле, передней комиссуре, коре го-
ловного мозга, мозжечке и гипоталамусе),
обусловленные перинатальным стрессом,
обобщены в обзоре A. Charil и соавт. [Charil
et al., 2010]: в разных экспериментальных мо-
делях описаны уменьшение объема структур,
сокращение числа клеток и шипиков на
дендритах, нарушение нейрогенеза, функци-
ональные нарушения в виде изменений спе-
цифических форм поведения.

Одним из наиболее распространенных
дистрессовых воздействий на развивающий-
ся организм является курение матери. Кли-
нические наблюдения свидетельствуют о не-
гативном влиянии такого образа жизни бере-
менной женщины на массу тела ребенка при
рождении и функциональные возможности
его мозга в последующей жизни [Küpers et al.,
2015; Кельмансон, 2017]. Впрочем, как и упо-
требление беременными женщинами алкого-
ля [Varadinova, Boyadjieva, 2015]. Использова-
ние современных исследовательских техно-
логий в клинике позволило доказать
эпигенетический характер влияний курения
матери на здоровье ребенка [Küpers et al.,
2015; Кельмансон, 2017]. В связи с широким
распространением “рекреационного нарко-
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тика” “Экстази” (препарат амфетаминового
ряда 3,4-метилендиоксиметамфетамин – МДМА)
проведено изучение его влияния на взрослых
и при перинатальном использовании бере-
менными женщинами. Выявлено, что упо-
требление вещества вызывает истощение 5-
НТергической системы головного мозга [Mc-
Cann et al., 2000], которое закономерно приво-
дит к развитию когнитивных дефицитов,
изменениям структуры сна и нейроэндо-
кринной регуляции, и может быть визуализи-
ровано методами фармакологической МРТ
[Schouw et al., 2012].

В эксперименте на мышах доказано, что
физический стресс в виде вдыхания сигарет-
ного дыма беременными самками приводит к
патологическим изменениям в поведении их
потомства: повышение до субнормального
уровня тревожности в новой ситуации, нару-
шения пространственного обучения и рефе-
рентной памяти, не изменяя при этом пока-
зателей в тестах оценки страха или депрессии
[Amos-Kroohs et al., 2013]. В эксперименте на
взрослых крысах также описаны последствия
применения МДМА в виде нарушения про-
цессов пространственного обучения и памя-
ти [Able et al., 2006]. Неонатальное примене-
ние МДМА приводит к снижению массы тела
детенышей, повышению уровня кортикосте-
рона и мозгового нейротрофического фактора
(BDNF) при снижении в их мозге содержания
5-НТ. Причем такое снижение содержания
нейромедиатора первоначально компенсиру-
ется, но во взрослом состоянии вновь появ-
ляется [Skelton et al., 2008]. При раннем пост-
натальном применении (11–20 дни жизни)
МДМА оказывает выраженное и длительное
действие на развивающийся мозг. Установле-
но, что у таких животных во взрослом состо-
янии нарушаются терморегуляция и когни-
тивные процессы [Cohen et al., 2005].

В экспериментах с МДМА также было вы-
явлено, что для целенаправленного воздей-
ствия на развивающийся мозг есть свои “ок-
на” – возрастные периоды раннего постна-
тального онтогенеза, когда наблюдаются
наиболее выраженные изменения в поведе-
нии животных в последующем [Skelton et al.,
2012]. Так, для крыс линии Sprague-Dawley
снижение локомоторной активности наблю-
далось при введении МДМА с 6-го по 15-й дни
жизни, изменения акустической стартл-ре-
акции и снижение индуцированной МК-801
гиперактивации – при введении в первые
10 дней, наиболее выраженный и длительный

когнитивый дефицит – при введении МДМА
с 11-го по 20-й дни жизни. Сроки совпадают с
критическими периодами раннего онтогене-
за для индукции поведенческих нарушений у
грызунов при воздействии на 5-НТергиче-
скую систему [Suri et al., 2015].

Важно, что потенциально опасными для
развития мозга являются как физический,
так и специфический для человека психосо-
циальный стресс. Потомство матерей, пере-
живших психосоциальный стресс во время
беременности, отличается замедленным со-
зреванием плода, нарушениями в эмоциональ-
ной и когнитивной сфере после рождения, а
также уменьшенным объемом областей мозга,
ассоциированных со способностью к обуче-
нию у 6–8-летних детей [Sandman et al., 2012].
О наличии такого стресса у матерей судят по
уровню гормонов стресса, а также по нали-
чию признаков тревожности и депрессии.
В клинике показано, что высокая тревож-
ность матери в антенатальный период корре-
лирует с нарушениями у новорожденных
эмоционального состояния и регуляции вни-
мания [Chong et al., 2016]. Есть данные о свя-
зи некоторых гаплотипов гена катехол-O-ме-
тилтрансферазы (фермента, участвующего в
метаболизме моноаминов) с наличием кор-
реляции антенатальной тревожности матери
и толщиной теменной коры у потомства [Qiu
et al., 2015b].

Модель гестационного стресса широко ис-
пользуется для имитации у потомства депрес-
сивных и тревожных расстройств [Zheng
et al., 2016]. Вариантом такого подхода явля-
ется моделирование депрессивного состоя-
ния у беременных самок. В клинике методом
МРТ выявлены морфологические изменения
структур головного мозга у потомства жен-
щин, страдавших во время беременности от
депрессии. Так, у новорожденных есть тен-
денция к изменениям объемов правого гип-
покампа и миндалины, а также толщины
неокортекса [Wang et al., 2018]. У детей в воз-
расте 6–14 дней выявлены изменения в пра-
вой миндалине [Rifkin-Graboi et al., 2013]. У
детей в возрасте 6 мес методом функциональ-
ной МРТ выявлено возрастание количе-
ственных показателей связей левой миндали-
ны со структурами лимбической системы,
что характерно для большой депрессии у под-
ростков и взрослых [Qiu et al., 2015a].
У потомства в возрасте 4–5 лет также выявле-
ны изменения в правой миндалине, причем
в большей мере – у девочек [Wen et al., 2017],
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и сниженные показатели толщины неокор-
текса [Lebel et al., 2016].

Причиной столь высокой чувствительно-
сти организма плода и ребенка к стрессор-
ным ситуациям считаются индуцированные
глюкокортикоидами эндокринные измене-
ния, которые программируют онтогенез [Tal-
ge et al., 2007; O’Donnell et al., 2009; Buschdorf,
Meaney, 2015]. Для случая с гестационной де-
прессией это подтверждено клиническими
данными: у женщин, страдающих во время
беременности от депрессии, присутствуют
нарушения экспрессии гена FKBP5 [Wang et
al., 2018], регулирующего чувствительность
глюкокортикоидного рецептора [Binder, 2009].
Такие сдвиги могут быть временными или
сохраняться в постнатальной жизни с по-
следствиями для роста и развития тканей как
до, так и после рождения [Fowden, Forhead,
2004].

Известно, что глюкокортикоиды являются
важным переключателем развития, приводя-
щим к изменениям в регуляции генов, кото-
рые необходимы для нормального роста и со-
зревания. Эффекты программирования, опо-
средованного глюкокортикоидами, очевидны
в последующих поколениях, и передача этих
изменений может происходить как по мате-
ринской, так и по отцовской линии [Moisiadis,
Matthews, 2014a]. Искусственное повышение
уровня глюкокортикоидов в организме матери
или последствия лечения синтетическими
глюкокортикоидами могут привести к долго-
срочному “перепрограммированию” функ-
ций гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси и поведения потомства по эпигене-
тическим механизмам (через метилирование
ДНК, ацетилирование гистонов, экспрессию
микроРНК, влияние на экспрессию генов)
[Moisiadis, Matthews, 2014b; Григорьян, Гуля-
ева, 2015]. Такие влияния по крайней мере
частично могут отвечать за трансгенерацион-
ные эффекты антенатального воздействия
глюкокортикоидов на неврологическую, сер-
дечно-сосудистую и метаболическую функ-
ции [Eriksson, 2007; Moisiadis, Matthews,
2014b].

Ключевую роль в опосредовании эффек-
тов воздействия глюкокортикоидов на разви-
тие оси гипоталамуса-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси плода и долгосрочный риск
заболевания играет плацента [O’Donnell et al.,
2009; Braun et al., 2013]. Более 20 лет назад бы-
ло показано, что плацентарный барьер защи-
щает плод от высоких уровней глюкокорти-

коидов у матери с участием 11β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы, которая превращает
активные глюкокортикоиды в неактивные
продукты. Однако клинические данные сви-
детельствуют о том, что высокий уровень
циркулирующего материнского кортизола во
время беременности отрицательно коррели-
рует с весом при рождении, что указывает на
то, что избыточные глюкокортикоиды могут
обходить плацентарный барьер. Причиной
функциональной недостаточности плацен-
тарных ферментов могут быть стресс матери,
ее недоедание и болезни. Важно отметить,
что проводимые в последние годы исследова-
ния на людях показывают связь высокого
уровня кортизола у матери во время беремен-
ности с запрограммированными результата-
ми у потомства в детском возрасте, включая
повышенное артериальное давление, пове-
денческие расстройства, а также изменения
структуры мозга, выявляемые новыми мето-
дами визуализации [Reynolds, 2013].

Экспериментальным доказательством прин-
ципиальной возможности постнатальной
эпигенетической модуляции стресс-индуци-
руемого поведения можно считать данные
T.Y. Zhang [Zhang et al., 2013] о различиях в
экспрессии генов рецепторов глюкокортико-
идов в гиппокампе животных, родившихся от
матерей с разным паттерном родительского
поведения (разной частотой вылизывания и
груминга детенышей).

Еще одним патогенетическим механизмом
изменения под действием дистресса динами-
ки развития мозга является дисфункция гипо-
таламо-гипофизарно-тиреоидной оси, также
оказывающей программирующее влияние на
развитие нервной системы [Moog et al., 2017].
Клинические данные свидетельствуют о том,
что гестационный гипотиреоз, широко рас-
пространенный в большинстве стран, может
быть причиной развития у потомства таких
нарушений психики, как СДВГ и РАС [An-
dersen et al., 2014]. Предполагается, что в ос-
нове нарушений динамики развития мозга
плода могут лежать вызванные гипотиреозом
функциональные последствия – нарушения
пролиферации, миграции и дифференциа-
ции нейронов (особенно – ГАМКергических
нейронов неокортекса, гиппокампа и моз-
жечка), нарушения дифференции олигоденд-
роцитов (и соответственно – миелинизации
нервных волокон), снижение содержания
моноаминов во всем мозге, нарушения
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свойств долговременной пластичности в гип-
покампе [Moog et al., 2017].

Воздействие на тиреоидную эндокринную
систему матери, как и в случае с глюкокорти-
коидами, может быть использовано для мо-
делирования патологии не только мозга, но и
других систем организма. Так, создание ги-
потиреоза у беременных самок путем добав-
ления в питьевую воду блокатора образова-
ния тиреоидных гормонов 6-пропил-2-тио-
урацила индуцирует у потомства к возрасту
10–12 нед исчезновение опосредуемого NO
эндотелия антиконтрактильного эффекта
[Gaynullina et al., 2017]. Хотя при этом уровни
тиреоидных гормонов, тиреотпропина, мета-
болитов NO и артериального давления не из-
менялись.

Доказанное участие в опосредовании эф-
фектов гестационного стресса на динамику и
результат развития мозга потомства по край-
ней мере двух эндокринных осей предполага-
ет, что у плодов и новорожденных развивает-
ся адаптивный ответ организма на условия
жизни в виде репрограммирования эпигено-
ма [Bale, 2015]. В процессе возможна также и
роль окситоцина, который в норме оказывает
противовоспалительное и нейропротектив-
ное действие [Zinni et al., 2018]. Конкретными
эпигенетическими механизмами являются
экспрессия регуляторных микроРНК, изме-
нения метилирования разных участков ДНК,
модификация гистоновых белков [Babenko
et al., 2015].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ХИМИЧЕСКИХ 
ВЕЩЕСТВ В МОДЕЛИРОВАНИИ РАС

В последние десятилетия наблюдается
рост распространенности РАС, и к настояще-
му времени показатель достигает 1–1.5% дет-
ской выборки [Иваницкая и др., 2015]. При-
чиной этому может быть как появление но-
вых методов клинической диагностики, так и
нововведения в педиатрии, в частности,
слишком плотный график детских прививок,
нарушающий нейроиммунные отношения в
перинатальный период [Визель, 2013]. Клини-
ческие данные свидетельствуют о корреляци-
онной связи РАС с осложнениями в родовом
периоде (стремительные роды, или, наоборот,
затянутые), низким весом новорожденных и
послеродовыми инфекциями дыхательных
путей [Hadjkacem et al., 2016].

Полиэтиологичность группы заболеваний
предполагает и множественность подходов

для моделирования. В обзоре K.C. Kim и
соавт. [Kim et al., 2016] рассматриваются мо-
дели, основанные на разрушении некоторых
мозговых структур (миндалины, мозжечка,
медиальной префронтальной коры), воздей-
ствие на беременных самок (инфицирование
или введение вальпроевой кислоты), генети-
ческие модели (в отношении BDNF, 7-де-
гидростерол редуктазы, моноаминоксидазы
(МАО) A, окситоцина, транспортера 5-НТ и ря-
да других белков и пептидов). Имеющиеся
данные о связи аутизма с дефицитом в орга-
низме больных детей цинка [Bjorklund, 2013;
Crăciun et al., 2016; Curtin et al., 2018], и соот-
ветственно нарушениями в цинк-зависимой
экспрессии ряда генов также могут стать ос-
новой для создания нокаутных генетических
моделей.

В моделях РАС с пренатальным введением
химических веществ наибольшей популяр-
ностью пользуется вальпроевая кислота, бло-
кирующая гистондеацетилазы, что модифи-
цирует экспрессию многих генов [Малышев
и др., 2015]. Результатом такого эксперимен-
тального вмешательства становятся наруше-
ния поведения у животных, близкие к ком-
плексу симптомов РАС у человека. Так, пока-
зано, что пренатальное введение (на 13-й день
гестации) высокой дозы вальпроевой кисло-
ты вызывает выраженные отклонения в пове-
дении крысят на 36-й день их постнатального
развития и негативно воздействует на фор-
мирование их внутривидовых реакций, что
выражается в снижении социальных контак-
тов, предпочтении несоциального объекта
социальному, а также в нарушении локомо-
торного и ориентировочно-исследователь-
ского поведения, пространственной памяти
и повышенной тревожности [Капица и др.,
2017]. Нарушенный поведенческий паттерн
сохраняет свою значимость и на 56-й день
жизни крысят (подростковый возраст), что
проявляется в выраженном дефиците в тесте
социального взаимодействия, гиперактивном
поведении в знакомых условиях среды, в повы-
шении уровня тревожности в приподнятом
крестообразном лабиринте и в грубом наруше-
нии врожденного оборонительного поведения
в присутствии аверсивного страх-индуциро-
ванного запаха хищника в Y-образном лаби-
ринте [Капица и др., 2018].
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ВЗРОСЛОГО ВОЗРАСТА. 

ПРИНЦИПЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ 
ДЕПРЕССИВНЫХ И ТРЕВОЖНЫХ 

РАССТРОЙСТВ

Моделирование депрессивных расстройств
на животных как таковое имеет достаточно
давнюю историю. В классическом обзоре
P. Willner [Willner, 1984] рассмотрены уже
18 моделей, основанных на вмешательстве в
работу моноаминергических систем мозга, и
на провокации депрессивно-подобных форм
поведения путем создания определенных
средовых условий (дистресса), а также ис-
пользование хронического мягкого стресса.
В современных обзорах на эту тему сохра-
нились нейрохимический подход (изменение
содержания моноаминов) и использование
средовых факторов [Малиновская и др., 2016;
Beyer, Freund, 2017; Латанов и др., 2018], а так-
же добавились модели по изменению мате-
ринского иммунного статуса – в таких моде-
лях депрессивно-подобное поведение фор-
мируется у потомства, причем компенсация
возможна только у второго поколения [Beyer,
Freund, 2017]. Моделирование тревожности
включает только использование различных
средовых факторов – неприятных (и часто
болезненных), дискомфортных, или неожи-
данных [Kumar et al., 2013].

Современные теории патогенеза депрес-
сивных и тревожных расстройств, помимо
обсуждения доказанной многолетними кли-
ническими и экспериментальными данными
роли различных нейромедиаторных систем,
включают положение о том, что одной из
причин развития форм патологии может
быть нарушение нейрогенеза в гиппокам-
пальной области [Miller, Hen, 2015]. Показа-
но, что в клинике большой депрессии и при
моделировании депрессии у взрослых людей
и животных нарушается нейрогенез, в част-
ности – в зубчатой извилине, одном из аффе-
рентных входов гиппокампа [Gandy et al.,
2017]. Лечение же антидепрессантами, наобо-
рот, ускоряет добавление в гиппокамп новых
нейронов. Причем, как показано в экспери-
менте, нейрогенез усиливается только тогда,
когда животные подвергаются стрессу [Mill-
er, Hen, 2015]. Причиной такого усиления мо-
гут быть эпигенетические механизмы, регу-
лирующие экспрессию генов, в том числе за-
действованных в реализации депрессивного
состояния [Григорьян, Гуляева, 2015; Deuss-
ing, Jakovcevski, 2017]. Следовательно, раз-

личные стрессирующие воздействия являют-
ся значимыми для вероятности развития
депрессии, реализуя свой эффект через эпи-
генетические механизмы (изменение экс-
прессии глюкокортикоидного рецептора, ме-
тилирование ДНК, ацетилирование гистоно-
вых белков) [Deussing, Jakovcevski, 2017].

МОДЕЛИРОВАНИЕ ДЕПРЕССИИ МЕТОДОМ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 

НА РАЗВИВАЮЩИЙСЯ МОЗГ

Моделирование депрессии методом фар-
макологического воздействия на развиваю-
щийся мозг – объект, отличающийся по сво-
им свойствам от мозга взрослых животных, –
также имеет достаточно длительную исто-
рию. Первые упоминания о принципиальной
возможности такого типа моделирования па-
тологических процессов встречаются еще в
1982 г., в работах G. Vogel, и обобщены в его
работе 1990 г. [Vogel et al., 1990]. Было показа-
но, что введение новорожденным крысам
трициклического антидепрессанта кломипра-
мина, блокирующего обратный захват 5-НТ,
и норадреналина (НА), провоцирует у этих
животных во взрослом состоянии формиро-
вание ряда поведенческих и электрофизио-
логических признаков депрессивного состо-
яния. В частности, по тестам открытого поля,
показателям агрессивного и сексуального по-
ведения (ослабление сексуального, агрессив-
ного поведения и реакции самостимуляции и
усиление защитного поведения), а также по
характерным перестройкам структуры сна –
возрастанию представленности REM-сна
[Vogel et al., 1988].

Аналогичные последствия были описаны
и при введении новорожденным зимелидина
(антидепрессант из группы ингибиторов об-
ратного захвата 5-НТ – SSRIs), дезипрамина
(антидепрессант, блокирующий обратный
захват НА, ДА и 5-НТ, а также обладающий
холинолитической и антигистаминной ак-
тивностью), иприндола (атипичный трицик-
лический антидепрессант с выраженной ан-
тигистаминной активностью) [Vogel, Hagle,
1996]. В работах других авторов было показа-
но, что неонатальное введение крысятам кло-
мипрамина увеличивает время иммобилиза-
ции в тесте принудительного плавания –
классическом тесте для оценки степени
сформированности депрессивного состоя-
ния у животных [Velazquez-Moctezuma, Diaz
Ruiz, 1992]. Аналогичный эффект описан для
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селективного блокатора обратного захвата
5-НТ Lu 10-134-C [Hansen et al., 1997].

В недавних исследованиях также подтвер-
ждено, что перинатальное (самкам в период
от шестого до 21-го дня беременности и дете-
нышам от первого до 20-го дня после рожде-
ния) введение крысам антидепрессанта из
группы SSRIs циталопрама приводит к нару-
шениям поведения во взрослом состоянии
[Sprowles et al, 2016]: крысы, получавшие ци-
талопрам, обучались хуже, чем контрольные
в водном лабиринте Морриса и во время про-
бы без платформы, но не при реверсивном
обучении, переключении или при сигналь-
ном обучении в том же лабиринте; они про-
водили меньше времени в центре открытого
поля, меньше времени плавали до состояния
неподвижности в тесте “вынужденного пла-
вания”, у них была усилена реакция акусти-
ческого испуга, и оказалась снижена способ-
ность к зоо-социальному взаимодействию.
Последнее, наряду с нарушениями способно-
сти к обучению, характерно для РАС. В по-
следующих исследованиях лаборатории было
показано, что аналогичные последствия вы-
зывает перинатальное введение и других ан-
тидепрессантов – флуоксетина (также из
группы SSRIs) и бупропиона – ингибитора
обратного захвата НА [Sprowles et al., 2017].

Сходные результаты получены на мышах:
показано, что однократное введение четы-
рехнедельным мышатам антидепрессантов из
группы SSRIs (кломипрамина, флувоксами-
на и пароксетина) приводит к развитию у них к
возрасту 10 нед ряда депрессивно-подобных
изменений в поведении, специфичных для
каждого из препаратов [Yamada, 2016].

Работы по использованию в моделировании
депрессии методом воздействия на развиваю-
щийся мозг других групп фармакологических
препаратов, проводятся Н.А. Крупиной [Кру-
пина и др., 2016]. В частности, изучены по-
следствия хронического неонатального вве-
дения крысятам ингибиторов пролилэндо-
пептидазы и дипептидилпептидазы-IV –
ферментов, вовлеченных в патогенез аффек-
тивно-тревожных нарушений. Показано, что
такие воздействия индуцируют у крыс уже во
взрослом состоянии эмоционально-поведен-
ческие расстройства, включая усиление де-
прессивности, тревожности и агрессии.

ПАРАДОКСАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ

В АНТЕНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ,
И ИХ ВОЗМОЖНЫЕ 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

В работах G. Vogel впервые было показано,
что воздействие антидепрессантов на разви-
вающийся мозг приводит не к снижению вы-
раженности депрессивного поведения, как
это должно быть у взрослого животного, а к
прямо противоположному результату – раз-
витию депрессивного состояния, хотя и от-
срочено. Современные исследования под-
тверждают этот факт на разных животных и с
использованием разных антидепрессантов
[Sprowles et al, 2016; Yamada, 2016].

Поскольку наиболее распространенными
антидепрессантами, используемыми для воз-
действия на развивающийся мозг в модели-
ровании депрессии во взрослом состоянии,
являются препараты группы SSRIs, достаточ-
но много работ посвящено поиску патогене-
тических механизмов феномена именно с
участием 5-НТ. Так, в уже упомянутом обзо-
ре А.М. Suri и соавт. [Suri et al., 2015] отдельно
выделяется группа экспериментальных ма-
нипуляций, повышающих эффективность
5-НТергической системы в ранний постна-
тальный период, что усиливает поведенческие
проявления тревоги и депрессии при сниже-
нии познавательных способностей у взрослых
животных. В обзоре M.E. Glover и S.M. Clinton
[Glover, Clinton, 2016] указывается, что наи-
более вероятной мишенью таких влияний
5-НРергической системы являются функ-
циональное развитие и созревание гиппо-
кампа – ключевой структуры лимбической
системы, регулирующей эмоциональное по-
ведение, способность к коммуникациям и
обучению, с нарушением нейрогенеза в этой
структуре.

Изучение молекулярных механизмов пре-
натального воздействия антидепрессантов из
группы SSRIs показало, что у потомства са-
мок крыс, подвергшихся во время беремен-
ности воздействию препаратов в сочетании
со стрессом, наблюдаются не только пове-
денческие признаки развития депрессивно-
подобного состояния (по результатам теста
принудительного плавания), но и снижается
уровень экспрессии гиппокампального BDNF,
причем оба результата оказались корелляцион-
но связаны [Boulle et al., 2016]. Как известно,
BDNF в целом мозге регулирует развитие, пла-
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стичность и выживание ДАергических, холи-
нергических и 5-НТергических нейронов, а
также участвует в регуляции глутаматергиче-
ской и ГАМКергической передачи и широко
экспрессируется во всем мозге млекопитаю-
щих [Zheleznyakova et al., 2016]. В клинике
уровень метилирования ДНК-промоторов
BDNF используется как биомеркер ряда ней-
ропсихиатрических расстройств (большая
депрессия, биполярное расстройство, тре-
вожные расстройства, шизофрения, були-
мия, РАС) [Kundakovic et al., 2015]. Для кли-
нических исследований важно, что уровни
метилирования ДНК у конкретных промото-
ров BDNF коррелируют в различных тканях,
например, в мозге и в периферической крови
[Ikegame et al., 2013]. Считается, что полипеп-
тид играет одну из ключевых ролей в патоге-
незе депрессии, его содержание снижается в
мозге больных и при моделировании депрес-
сивного состояния у животных, и восстанав-
ливается при лечении антидепрессантами
[Гудашева и др., 2017]. Механизм действия
BDNF во взрослом гиппокампе включает ак-
тивацию 5-НТ передачи [Deltheil et al., 2008].
Участие в реализации антидепрессивных
свойств различных препаратов модификации
экспрессии генов могут объяснять, по край-
ней мере, частично, длительную задержку в
проявлении антидепрессивной активности –
до нескольких недель.

В развивающемся мозге снижение экс-
прессии гена BDNF в гиппокампе, в частно-
сти, вследствие перинатального введения ме-
тилртути (MeHg), вызывает постоянные из-
менения в обучении и мотивационном
поведении у мышей [Onishchenko et al., 2008].
Изменения могут быть купированы уже у
взрослых животных антидепрессантом из
группы SSRIs флуоксетином.

Однако изменения экспрессии гена BDNF
в гиппокампе могут быть вызваны не только
перинатальным применением антидепрес-
сантов, но и гестационным стрессом [Zheng
et al., 2016].

Сравнительное изучение пренатального и
постнатального введения животным ингиби-
торов обратного захвата моноаминов ими-
прамина, дезипрамина и хлоримипрамина, а
также ингибиторов МАО показало, что выра-
женным действием обладает не острое, а суб-
хронические введение этих препаратов [Dra-
go et al., 1985]. Причем эффективными для
индукции последующих поведенческих нару-

шений являются как пренатальные инъекции
(10 дней беременности до родов), так и пост-
натальное введение (с первого по пятый дни
жизни). Важно, что ни один из этих препара-
тов не нарушал в последующей взрослой жизни
полового поведения, однако применение инги-
биторов МАО было эффективным для подав-
ления двигательной активности в открытом по-
ле, но во всех случаях под влиянием препаратов
происходило торможение выработки реакции
активного избегания во взрослой жизни.

Эксперименты с созданием модели де-
прессии путем введения антидепрессанта
кломипрамина новорожденным животным
были дополнены изучением экспрессии гена
циклооксигеназы (СОХ-2, фермент, участву-
ющий в синтезе медиаторов воспаления) в
мозге крыс [Cassano et al., 2006]. Обнаружено,
что у подросших животных, подвергнутых та-
кому воздействию неонатально, проявляют-
ся депрессивные симптомы поведения, а так-
же уменьшается уровень BDNF, снижаются
экспрессия гена СОХ-2 и содержание коди-
руемого им белка в гиппокампе. Как видно,
связь между ключевым ферментом в синтезе
простагландинов и биологическими и пове-
денческими депрессивными изменениями
открывает интересную линию исследований
молекулярных оснований депрессии и ее по-
тенциального лечения с помощью иммуно-
модулирующих препаратов.

Следует отметить, что парадоксальные эф-
фекты перинатального воздействия фарма-
кологических препаратов наблюдаются не
только в отношении антидепрессантов. Так,
моделирование гестационного гипотиреоза
при помощи тиамазола (аналога пропилтио-
урацила) вызывает у потомства значимые из-
менения в сердечно-сосудистой системе: воз-
растание систолического и диастолического
артериального давления, возрастание мощ-
ности диапазона низких частот LF в спектре
вариабельности систолического артериаль-
ного давления, что при неизменном уровне
чувствительности спонтанного артериального
барорефлекса может свидетельствовать об из-
менении автономного баланса в сторону усиле-
ния симпатических влияний [Santos et al., 2012].
Данные клинические признаки характерны для
гиперфункции щитовидной железы.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ О СОСТОЯНИИ 
ДЕТЕЙ, РОДИВШИХСЯ ОТ МАТЕРЕЙ, 

ПРИНИМАВШИХ ВО ВРЕМЯ 
БЕРЕМЕННОСТИ ПСИХОАКТИВНЫЕ 

ПРЕПАРАТЫ

Как оказалось, отсроченный эффект прие-
ма фармакологических препаратов, исполь-
зуемых для лечения психических расстройств
матери, характерен не только для экспери-
мента. Клинические исследования показыва-
ют, что дети, родившиеся от матерей, упо-
треблявших во время беременности антиде-
прессанты из группы SSRIs (для купирования
депрессии или тревожности), в подростко-
вом возрасте демонстрируют признаки соци-
альной дезадаптации и имеют повышенный
риск развития депрессии [Glover, Clinton,
2016]. В когортном лонгитюдном исследова-
нии на выборке более 145000 наблюдений за
12 лет (Квебек, Канада, 1998–2009 гг.) выяв-
лено, что использование антидепрессантов,
особенно из группы SSRIs, во время второго
и/или третьего триместра увеличивает риск
развития РАС у детей даже после компенса-
ции депрессии у матери [Boukhris et al., 2016].
В более позднем мета-анализе клинических
данных (более 117000 случаев, Франция) под-
тверждено наличие связи между употребле-
нием матерью во время беременности анти-
депрессантов и последующим возрастанием
риска развития аутизма у потомства [Mez-
zacappa et al., 2017]. Хотя вопрос, является ли
данный феномен следствием применения ле-
карственных препаратов, или отражает гене-
тическую предрасположенность к психиче-
ским нарушениям, остается открытым. Од-
нако есть основания предполагать, что, как и
в экспериментальных моделях, принимае-
мые матерью препараты, особенно из группы
SSRIs, проходят через плацентарный барьер,
попадают в мозг плода, где нарушают работу
5-НТергической системы, и таким образом
изменяют динамику его онтогенетического
развития [Gingrich et al., 2017].

Наблюдения за детьми и подростками по-
казывают, что стрессовые воздействия в кри-
тические периоды, в том числе в пренаталь-
ный период, приводят к альтерации индиви-
дуального онтогенеза [Казин и др., 2000].
Этот феномен характеризуется тем, что непо-
средственно во время действия стресса и/или
сразу после него клинические признаки пато-
логии у ребенка отсутствуют. Однако в отда-
ленных периодах, уже во взрослом состоянии,
у человека возникают проблемы с возможно-

стью творческого труда или обнаруживается
отсутствие (несформированность) психоло-
гических качеств. Примером может служить
рост распространенности психического ин-
фантилизма, становящегося большой про-
блемой уже у подростков и часто приводяще-
го к личным драмам и суициду [Буторин,
Бенько, 2016].

Широкое распространение психических
заболеваний остро ставит вопрос о ведении
беременности больных женщин. К сожале-
нию, большинство клинических наблюдений
ограничиваются лишь годом после родов, и
поэтому считается, что применение женщи-
нами антидепрессантов (за исключением
группы SSRIs) во время беременности доста-
точно безопасно, хотя в ряде случаев у ново-
рожденных наблюдаются синдром отмены и
некоторые транзиторные соматические рас-
стройства (дыхательные нарушения, неста-
бильность терморегуляции, судороги) [Ornoy
et al., 2017]. Использование же антидепрес-
сантов из группы SSRIs, как и в модельных
экспериментах на животных, приводит к не-
однозначным отсроченным поведенческим
последствиям, зависящим как от психическо-
го состояния матери во время беременности,
так и от средовых условий новорожденного
ребенка жизни [Rotem-Kohavi, Oberlander,
2017]. Морфологические исследования (мето-
дом функциональной МРТ) мозга новорож-
денных свидетельствуют о том, что примене-
ние матерью во время беременности антиде-
прессантов из группы SSRIs приводит к
широко распространенным микроизменени-
ям белого вещества, отсутствующим как в
контроле, так и у детей, родившихся от мате-
рей, страдавших во время беременности де-
прессией, но не принимавших антидепрес-
сантов [Jha et al., 2016].

В случае применения нейролептиков так-
же не описано доказанных негативных воз-
действий на здоровье плода, хотя оценка от-
ставленных эффектов обычно отсутствует
(часто по причине психических проблем у
матери). Обзор данных литературы по ослож-
нениям при употреблении беременными
женщинами антипсихотических препаратов
второго поколения (атипичных нейролепти-
ков) выявил лишь транзиторные когнитив-
ные нарушения, компенсируемые к концу
первого года жизни, и наиболее выраженные
в случае применения вальпроата натрия [Cos-
toloni et al., 2014; Haskey, Galbally, 2017]. Наи-
более безопасными для лечения депрессии у
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беременных женщин признаны препараты
лития – стабилизаторы настроения. Механизм
действия этих препаратов включает изменение
экспрессии генов, продукты которых участву-
ют в регуляции содержания нейромедиаторов
(5-НТ, ДА, глутамата), вторичных посредни-
ков (фосфатидилинозитола, цАМФ, проте-
инкиназы С), нейропротекторов (BDNF, ки-
назы гликогенсинтазы 3β) [Rybakowski, 2013].
Следует, однако, признать, что серьезный
анализ последствий для потомства приема
беременными женщинами разных типов ан-
тидепрессантов (блокаторов обратного захва-
та 5-НТ и/или НА), в разной дозе и на разных
стадиях беременности, пока находится на
стадии декларации о намерениях [Singal et al.,
2016].

Однако ведение беременности предпола-
гает соблюдение баланса между интересами
матери и ребенка. Так, на выборке в более
чем 25000 наблюдений показано, что у жен-
щин, страдающих депрессией, но отказав-
шихся на время беременности от приема ан-
тидепрессантов, повышается риск прежде-
временных родов, рождения детей с низкой
массой тела и утяжеления собственного забо-
левания [Jarde et al., 2016]. Следовательно, за-
ключение о целесообразности применения
психоактивных лекарственных средств долж-
но приниматься лишь при тщательном и де-
тальном изучении всех возможных послед-
ствий как для матери, так и для ребенка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом метод целенаправленного воздей-
ствия на разные органы развивающегося ор-
ганизма, включая воздействие на головной
мозг, как модель формирования патологиче-
ского состояния, остается актуальным для
научных исследований, и востребованным
практическим здравоохранением.

Как следует из обзора, патофизиологиче-
ские исследования последних лет базируются
на принципах функциональной геномики, в
соответствии с которыми предполагается,
что клетки регулируют свою жизнедеятель-
ность через механизмы экспрессии генов.
Другим основополагающим принципом моде-
лирования нервно-психических расстройств
является представление о регулирующей и
программирующей роли гормонов в процес-
сах онтогенеза. При этом значительная часть
исследователей склоняется к мысли о ключе-
вой роли эпигенетических влияний в раннем

возрасте на последующий онтогенез нервной
системы и психики [Tran, 2017]. И, как нам
кажется, потенциал изучения влияния эпиге-
нетических механизмов (воздействующих на
хроматин и тем самым изменяющим экс-
прессию генов, но не изменяющих ДНК) на
онтогенез далеко не исчерпан, особенно в
контексте запросов клинической медицины.
Поскольку распространенность функцио-
нальных расстройств нервной системы и
психической сферы достигает пугающих ве-
личин 164.5‰ среди дошкольников и 508–
680‰ – среди учащихся 1–9-х классов [На-
мазова-Баранова и др., 2014]. А отсроченное
развитие у детей состояния, прямо противо-
положного ожидаемому согласно механизму
действия фармакологических препаратов,
для клиницистов оказывается неприятным
сюрпризом.
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DEVELOPING BRAIN AS A TARGET OF EXPERIMENTAL IMPACT
IN MODELING OF PATHOLOGICAL PROCESSES
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a Institute of General Pathology and Pathophysiology, Laboratory of Physical, Chemical and Ecological Pathophysiology, 
Moscow, Russia

b M.V. Lomonosov Moscow State University, Department of Higher Nervous Activity of Biological Faculty, Moscow, Russia
#e-mail: nbpankova@gmail.com

The review considered approaches to the modeling of brain function impairment, evaluated in the
adult state, by the method of directed action in the perinatal period. We considered the models of
neurodevelopment disorders and models of adult diseases. It has been shown that pharmacological
impact to the developing brain induces delayed behavioral shifts that are opposite to those caused
by the drugs used when administered to adult animals (for example, the development of a depressive
state with perinatal administration of antidepressants). The history of creation of such experimental
models and their possible pathophysiological mechanisms are considered. The importance of such
scientific researches for practical public health is referred.
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