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Исследовали эффекты применения нейропротективного способа гипоксического гипоба-
рического посткондиционирования (ПостК) в двух экспериментальных моделях: пост-
травматического стрессового расстройства “стресс-рестресс” и депрессии “выученная
беспомощность” у крыс. ПостК (360 мм рт. ст., 2 ч.) осуществляли трехкратно, с 24-часо-
вым интервалом, первый сеанс начинали спустя 24 ч после патогенного психоэмоциональ-
ного стресса. В поведенческих тестах “Открытое поле” и “Приподнятый крестообразный
лабиринт” были выявлены антидепрессивный и анксиолитический эффекты ПостК.
Наряду с поведенческими симптомами специфические для каждой патологии отклонения
базального уровня кортикостерона в крови и модификации иммунореактивности к глюко-
кортикоидным рецепторам и кортиколиберину в гиппокампе также нивелировались после
применения ПостК. Используя инъекции ингибитора синтеза глюкокортикоидных гор-
монов метирапона, показано, что антидепрессивное и анксиолитическое действие гипоба-
рического ПостК в моделях постстрессорных тревожно-депрессивных расстройств реали-
зуются с участием глюкокортикоидных гормонов.
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Депрессивное (рекуррентное, дистимиче-
ское или депрессивно-тревожное, МКБ11
[WHO, ICD-11 alpha, 2011]) и посттравмати-
ческое стрессовое расстройства являются
распространенными психическими заболе-
ваниями [WHO, 2017], развитие которых у че-
ловека и в моделях на животных сопровожда-
ется характерными нарушениями регуляции
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикаль-
ной системы (ГГАС) [Raone, 2007]. Посттрав-
матическое стрессовое расстройство (ПТСР)
отсроченно развивается после сверхинтен-
сивных стрессорных воздействий [Shalev et al.,
1996] и характеризуется сенситизацией глю-
кокортикоидной обратной связи и снижен-
ным уровнем глюкокортикоидов в крови [Ye-
huda, 2005; De Kloet et al., 2006; Yehuda,
LeDoux 2007; Zenko, 2018]. Напротив, ослаб-

ление торможения ГГАС и повышенный уро-
вень глюкокортикоидных гормонов в крови
наблюдаются при депрессивных патологиях
[Pariante et al., 2008; Keller et al., 2017]. Эффек-
тивность существующих подходов к фарма-
котерапии депрессии и ПТСР довольна низ-
ка [Fiszman et al., 2008; Bauer et al., 2017], что
представляет значительную проблему на фо-
не их нарастающей распространенности [Ga-
lea, 2005; Hidaka, 2012]. В связи с этим разра-
ботка новых, в том числе нефармакологиче-
ских методов терапии постстрессорных
расстройств [Holtzheimer et al., 2012; Lima
et al., 2015], представляет собой актуальную
тему для биомедицинских исследований.

Гипоксическое/ишемическое пре- и пост-
кондиционирование – это предварительная
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(преК) или последующая (постК) экспози-
ция эпизодам умеренной гипоксии или ише-
мии, повышающая устойчивость организма к
действию тяжелой гипоксии или ишемии.
Впервые феномены ишемического ПреК и
ПостК были описаны в 1986 и 2003 г. соответ-
ственно [Murry et al., 1986; Zhao et al., 2003]. В
нашей лаборатории было разработано Пре- и
ПостК с применением гипобарической гипо-
ксии [Патент № 2593345, 2016], оказывающее
выраженное нейропротективное действие
при коррекции постгипоксических патоло-
гий. Нами также был выявлен и описан пре-
вентивный эффект ПреК в моделях депрес-
сии [Rybnikova et al., 2007] и ПТСР [Рыбнико-
ва и др., 2008]. Что касается ПостК, то вопрос
о его эффективности в отношении коррек-
ции постстрессорных расстройств и возмож-
ные эндогенные механизмы этого феномена
на данный момент изучены слабо. Недавно
нами показано, что на молекулярном уровне
ПостК стимулирует экспрессию нейротро-
фина BDNF в нейронах гиппокампа и не-
окортекса, что свидетельствует о важном
вкладе процессов нейропластичности в этих
отделах мозга в механизмы, активируемые
ПостК [Зенько и др., 2014]. Однако, как уже
отмечалось выше, в патогенезе тревожно-де-
прессивных расстройств наблюдаются харак-
терные гормональные нарушения, что, оче-
видно, свидетельствует о возможной роли
ГГАС в формировании этих патологий и, со-
ответственно, их коррекции. С учетом этого,
цель настоящей работы состояла в исследова-
нии как возможного корректирующего дей-
ствия ПостК на формирование тревожно-де-
прессивных расстройств, так и вклада ГГАС в
изучаемые эффекты. С этой целью ставились
две задачи: впервые оценить эффекты гипо-
ксического ПостК в двух экспериментальных
моделях – депрессии “выученная беспомощ-
ность” (ВБ) и ПТСР у крыс – и исследовать
изменения уровня глюкокортикоидных гор-
монов, экспрессии кортиколиберина, глюко-
кортикоидных и кортиколибериновых ре-
цепторов в гиппокампе после применяемых
стрессорных воздействий и ПостК. Выбор
гиппокампа обусловлен тем, что данная
структура мозга играет ключевую роль в регу-
ляции функции ГГАС [Jacobson, Sapolsky
1991; Harvey, 2006; Гуляева, 2015], нарушен-
ной при данных патологиях [Morris, 2012;
Sheynin, Liberzon, 2017].

МЕТОДИКА

Объект исследования. Работа была выпол-
нена на 114 взрослых самцах крыс аутбредной
линии Вистар массой 200–250 г из ЦКП
“Биоколлекция ИФ РАН”. При проведении
экспериментов были соблюдены принципы,
изложенные в директивах Европейского Со-
вета (2010/63/ЕU) и положениях ИФ РАН о
работе с животными, используемыми в науч-
ных экспериментах.

Экспериментальная модель депрессии “вы-
ученная беспомощность”. В серии экспери-
ментов модели депрессии были использова-
ны 72 крысы. В качестве экспериментальной
модели депрессии была использована наибо-
лее распространенная классическая пара-
дигма “выученной беспомощности” (ВБ), в
которой воздействие неизбегаемого аверсив-
ного стрессора приводит к развитию у живот-
ных состояния, при котором они после не-
удачных попыток прекращают пытаться из-
бежать стрессорного воздействия [Seligman,
Beagley, 1975]. Неизбегаемый стресс созда-
вался путем импульсной электрокожной сти-
муляции (1 мА, 1 Гц) в установке с токопро-
водящим полом с временным интервалом
случайной длительности от 1 до 15 сек.,
60 стимуляций (1 ч). Воздействие неконтро-
лируемого, аверсивного стрессора приводит
к последующему развитию стойкого депрес-
сивно-подобного состояния, что отмечается
по результатам поведенческого тестирования
и повышению базального уровня кортико-
стерона относительно контрольных живот-
ных. Крысы модели ВБ проявляют ангедо-
нию, что выражается в снижении потребле-
ния растворов сахарозы [Forbes et al., 1996], а
также характеризуются повышенным време-
нем иммобилизации в тесте вынужденного
плавания Порсолта [López-Rubalcava, Lucki,
2000], замираниями и снижением горизон-
тальной активности в тесте “Открытое поле”
[Katz et al., 1981].

Экспериментальная модель посттравмати-
ческого стрессового расстройства. Для индук-
ции экспериментального аналога другой пато-
логии, ПТСР, у крыс (42 шт.) была использова-
на модель “патогенный стресс-умеренный
рестресс” [Liberzon et al., 1997], где в качестве
патогенного стресса используется 2-часовая
иммобилизация крыс в пеналах, затем 20-ми-
нутное вынужденное плавание и, после 15-ми-
нутного перерыва, ингаляция диэтилового
эфира до наркозного состояния. Рестресс,
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т.е. повторный стрессор, являющийся триг-
гером развития ПТСР (30-минутная иммоби-
лизация животных в пеналах), проводился на
7-й день после травматического стресса. На-
личие патологии отмечается по результатам
поведенческого тестирования и снижению
базального уровня кортикостерона.

Гипоксическое посткондиционирование. С це-
лью коррекции постстрессорных расстройств
двух исследуемых экспериментальных рас-
стройств было использовано гипоксическое
ПостК путем трехкратной экспозиции умерен-
ной гипобарической гипоксии (360 мм рт. ст.,
2 ч) в барокамере проточного типа с 24-часо-
вым интервалом. Первый сеанс проводился
через 24 ч после патогенного стресса модели
ВБ либо рестресса в модели ПТСР (рис. 1).

Тестирование на депрессивно-подобное и
тревожное поведение. Развитие поведенче-
ских отклонений и эффекты ПостК оценива-
ли методами “приподнятый крестообразный
лабиринт” (в модели ПТСР) на 4-й день по-
сле рестресса и “открытое поле” (в модели
депрессии) на 5-е или 10-е сутки после пато-
генного стресса соответственно (рис. 1). Тест
“Приподнятый крестообразный лабиринт”
(ПКЛ, TS0502-R3, ООО “НПК Открытая Нау-
ка”) выполняли в течение 5 мин по общепри-
нятой методике [Pellow et al., 1985]. Тревожное
поведение животного характеризуется предпо-
чтением закрытых рукавов открытым [Pellow et
al., 1985; Walf, Frye, 2007]. Тестирование де-
прессивно-подобного поведения в тесте “От-
крытое поле” (ОП) [Hall, 1936] проводили в
течение 5 мин в установке квадратной формы
площадью 1 м2, разбитой на 36 одинаковых
квадратов. Фиксировали латентный период,
количество пересеченных квадратов различ-

ных зон установки (4 центральных, 12 сред-
них, 20 крайних) при перемещении, время за-
мирания, груминга, вертикальных стоек.
Крысы модели ВБ характеризуются эпизода-
ми замирания и снижением горизонтальной
активности при тестировании в ОП [Katz et al.,
1981], что может считаться аналогом психо-
моторной заторможенности, наблюдаемой у
пациентов с депрессивными расстройствами
[Caligiuri, Ellwanger, 2000]. В наших предыду-
щих исследованиях было показано соответ-
ствие результатов теста “Открытое поле” с
данными специфических тестов на депрес-
сию (ангедонией, дексаметазоновым тестом,
тестом с антидепрессантами и пр.) [Рыбни-
кова и др., 2007].

Иммуноферментный анализ. Через сутки
после поведенческих тестов крыс декапити-
ровали и собирали периферическую (туло-
вищную) кровь, которую центрифугировали
15 мин при 4°С и 1500 g для получения сыво-
ротки. Пробы хранили при –40°С до прове-
дения иммуноферментного анализа. Для
определения уровня кортикостерона в сыво-
ротке крови использовали наборы для имму-
ноферментного анализа (K210R, “Кортико-
стерон крыса/мышь ИФА”, Xeмa, РФ).

Фармакологический анализ. Ингибитор
синтеза глюкокортикоидных гормонов – ме-
тирапон (Santa Cruz Biotechnology Inc., USA),
блокирующий работу 11-β-гидроксилазы
[Hays et al., 1984], был использован для изуче-
ния возможного глюкокортикоид-зависимо-
го пути развития постстрессорной патологии
модели ВБ и вклада глюкокортикоидных гор-
монов в стресс-протективное действие гипо-
барического ПостК. Метирапон (30 мг/кг,
в.б.) вводился за 30 мин до каждого сеанса

Рис. 1. Схема экспериментов. (а) – экспериментальная модель депрессии ВБ. (б) – экспериментальная
модель посттравматического стрессового расстройства. С – патогенный стресс, Р – рестресс, ПК – пост-
кондиционирование, ОП – тест “Открытое поле”, ПКЛ – тест “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт”, М – введение метирапона (30 мг/кг, в.б.) за 30 мин до стрессирования или ПостК.
Fig. 1. Scheme of experiments. (а) – an experimental model of depression. (б) – an experimental model of post-
traumatic stress disorder. С – pathogenic stress, Р – restress, ПК – post-conditioning, ОП – open field test,
ПКЛ – elevated plus maze test, М – metyrapone injection (30 mg/kg, i.p.) 30 min before stress or ПК.
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посткондиционирования или патогенного
стресса. Последующее развитие (или отсут-
ствие) поведенческих отклонений оценивали
методами ПКЛ (в модели ПТСР) на 4-й день
после рестресса и ОП (в модели депрессии) на
5-е сутки после патогенного стресса (рис. 1).

Иммуногистохимический анализ. Для полу-
чения гистологических препаратов крыс де-
капитировали, мозг извлекали, выделяли сег-
менты, включающие области гиппокампа с
прилежащим фронто-париетальным неокор-
тексом. Выделенные образцы ткани мозга
крыс были проведены через процедуры фик-
сации, обезвоживания и заливки в соответ-
ствии с рутинным протоколом, опубликован-
ным ранее [Зенько и др., 2014]. При помощи
микротома (Reichert, Austria) изготавливали
серии чередующихся срезов мозга во фрон-
тальной плоскости толщиной 7 мкм на уров-
не –2.80 мм от брегмы [Paxinos, Watson, 2005].
Для иммуногистохимического анализа были
использованы поликлональные кроличьи ан-
титела к ГР (Santa Cruz Biotechnology, USA
1:170) и к КЛ и КЛ-Р1/2 (Merck, USA, 1:400).
После инкубации на срезы наносили вторич-
ные биотинилированные антитела и раствор
авидин-биотинового комплекса, из набора
для детекции фирмы Vector Laboratories Inc.
(UK, PK-4001). Для визуализации реакции
связывания антитела с антигеном использовал-
ся диаминобензидиновый набор (Peroxidase
Substrate Kit DAB: SK-4100, Vector Laboratories,
UK). Полученные препараты заключали под
покровную среду ImmunoHistoMount (Santa
Cruz Biotechnology, USA).

Количественный анализ иммунореактив-
ности нейронов проводили с использовани-
ем системы анализа микроизображений: све-
товой микроскоп Olympus CX31RBSF (Opti-
cal systems, Germany), цифровая камера
ProgResCT1 (Jenoptik, Germany) и компьютер
с программным обеспечением “ВидеоТест
Морфология 5.2” (ВидеоТест, РФ). С учетом
величины интегральной оптической плотно-
сти был произведен подсчет числа иммуноре-
активных клеток на участке размером
350×400 мкм, 5% наиболее иммунореактив-
ных клеток выделены в класс интенсивных.

Статистическая обработка результа-
тов. Был использован программный пакет
STATISTICA 10.0. Распределение парамет-
ров, проанализированных в статье, было про-
верено на нормальность по критерию Колмо-
горова–Смирнова, после чего был использо-
ван непараметрический U-критерий Манна–

Уитни. Различия между выборками считали
статистически значимыми при р ≤ 0.05. Дан-
ные на рисунках представлены в виде средне-
го ± ошибка среднего или в процентах от
средних значений в контрольной группе.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Поведенческие и гормональные нарушения в
группах экспериментальных патологий, эф-
фекты применения ПостК. Неизбегаемый
стресс в модели ВБ приводил к развитию у
крыс отсроченного стойкого депрессивно-
подобного состояния, симптомы которого
были выявлены в тесте ОП на 5-е или 10-е
сутки после аверсивного стресса: наблюда-
лось достоверное снижение двигательной ак-
тивности животных и на 5-е, и на 10-е сутки,
что проявлялось в уменьшении количества
пересеченных крайних квадратов (рис. 2 (а)),
вместе с появлением замираний (рис. 2 (б)).
Животные, прошедшие ПостК после стрес-
сорного воздействия модели ВБ, по показате-
лям горизонтальной и вертикальной двига-
тельной активности, латентным периодам и
отсутствию замираний не отличались от кон-
трольных животных, что свидетельствует о
стресс-протективном эффекте гипоксиче-
ского ПостК в модели депрессии ВБ. Поми-
мо моторной заторможенности, развитие вы-
ученной беспомощности сопровождалось до-
стоверным повышением базального уровня
кортикостерона плазмы крови (рис. 2 (а)).

В поведенческом тесте ПКЛ, проводимом
на 4-й день после рестресса для верификации
развития тревожного состояния в модели пост-
травматического стрессового расстройства,
был выявлен достоверный анксиогенный эф-
фект в группе ПТСР: животные данной груп-
пы проводили достоверно меньше времени в
открытых рукавах установки, по сравнению с
контрольными животными (рис. 3 (б)). При
этом в группе гипоксического ПостК, приме-
ненного после рестресса модели ПТСР, кры-
сы проводили в открытых рукавах установки
ПКЛ время, сопоставимое с показателями
контрольной группы, что свидетельствует об
анксиолитическом действии гипобарическо-
го ПостК. Развитие экспериментального
ПТСР также сопровождалось достоверным
снижением базального уровня кортикостеро-
на в плазме крови крыс (рис. 3 (а)), что также
корректировалось ПостК.

Роль глюкокортикоидных гормонов в разви-
тии выученной беспомощности: эффекты ме-
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Рис. 2. Результаты теста “Открытое поле”. (а) – количество пройденных крайних квадратов крысами раз-
ных экспериментальных групп (n = 6). (б) – общее время замирания крыс за 5 мин теста. Обозначения
групп: контроль – интактные животные; вб5 – “выученная беспомощность”, 5-е сутки после патогенного
стресса; вб10 – модель ВБ, 10-е сутки; вб + постк – ВБ + ПостК; вб + пк + м – ВБ + ПостК с предвари-
тельным введением метирапона; вб + м – модель ВБ с введением метирапона перед патогенным стрессом.
* – достоверное отличие от контрольной группы; # – достоверное отличие группы ПостК. р ≤ 0.05, крите-
рий Манна–Уитни.
Fig. 2. Results of the “Open Field” test. (а) – number of passed squares by rats of different experimental groups
(n = 6). (б) – total time of rats freezing in 5 minutes of the test. Group symbols: контроль – intact animals; вб5 –
learned helplessness (LH), the 5th day after pathogenic stress; вб10 – learned helplessness model, the 10th day;
вб + постк – LH + PostC; вб + пк + м – LH + PostC with preliminary injection of metyrapone; вб + м – LH
model with injection of methyrapone before pathogenic stress. * – significant difference from the control
group; # – significant difference from the PostC group. р ≤ 0.05, Mann–Whitney U test.
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Рис. 3. (а) – уровень базального кортикостерона крови крыс разных групп (n = 6), в % от значений в кон-
трольной группе. (б) – результаты теста ПКЛ, время в открытых рукавах установки. (в) – количество ин-
тенсивно-иммунореактивных к ГР клеток зоны СА1 гиппокампа, в % от значений в контрольной группе.
Обозначения групп: контроль – интактные животные; вб, вб5/10 – модель “выученной беспомощности”,
5-е и 10-е дни соответственно; вб + постк – ВБ + ПостК; птср – модель ПТСР; птср + постк – ПТСР +
+ ПостК; птср + пк + м – ПТСР + ПостК с предварительным введением метирапона. * – достоверное от-
личие от контрольной группы; # – достоверное отличие группы ПостК. р ≤ 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 3. (а) – level of basal corticosterone in blood of rats of different groups (n = 6), % of values in the control group.
(б) – EPM test results, time in the open sleeves of the unit. (в) – number of intensively GR-immunoreactive cells
of hippocampal CA1 region, % of values in the control group. Groups: контроль – intact animals; вб, вб5/10 –
learned helplessness model, the 5th and the 10th day respectively; вб + постк – LH + PostC; птср – PTSD model;
птср + постк – PTSD + PostC; птср + постк + м – PTSD + PostC with preliminary metyrapone injection.
* – significant difference from the control group; # – significant difference from the PostC group. р ≤ 0.05, Mann–
Whitney U test.
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тирапона. Ранее нами показано, что стрес-
сорный выброс глюкокортикоидных гормо-
нов играет ключевую патогенетическую роль
в формировании экспериментального ПТСР
[Zenko et al., 2018]. В настоящей работе иссле-
довали данный вопрос в модели депрессии
ВБ, с этой целью был использован метира-
пон, вводимый за 30 мин перед патогенным
стрессом модели ВБ. Показано, что в отличие
от модели ПТСР, в модели депрессии введе-
ние метирапона перед стрессорным воздей-
ствием не оказывало значимого эффекта на
проявление депрессивно-подобной поведен-
ческой симптоматики (рис. 2 (а), (б)): живот-
ные этой модели по-прежнему имели досто-
верно выраженные замирания и сниженную
горизонтальную активность относительно
контроля. Таким образом, обнаружено еще
одно существенное различие между патоге-
нетическими механизмами двух исследуемых
патологий.

Роль глюкокортикоидных гормонов в стресс-
протективном эффекте ПостК: эффекты ме-
тирапона. Исследование роли глюкокорти-
коидных гормонов в стресс-протективном
эффекте ПостК было проведено в обеих изучае-
мых моделях постстрессорных патологий.
Было установлено, что на фоне блокады
синтеза кортикостероидов метирапоном,
вводимым перед каждым сеансом ПостК, его
стресс-протективный эффект не проявлялся.
В экспериментальной модели ПТСР это вы-
ражалось в достоверном снижении времени,

которое крысы проводили в открытых рука-
вах в тесте ПКЛ (рис. 3 (б)), что свидетель-
ствует о проявлении тревожного поведения,
характерного для ПТСР. В тесте ОП крысы
группы ВБ-ПостК-метирапон показали до-
стоверно более низкую горизонтальную дви-
гательную активность вместе с замираниями
(рис. 2 (а), (б)) относительно контроля и
группы ПостК, что соответствует депрессив-
но-подобному поведению модели ВБ. Эти
данные указывают на то, что глюкокортико-
идные гормоны играют ключевую роль не
только в патогенезе ПТСР (как было установ-
лено ранее), но и в механизмах его коррек-
ции, задействуемых ПостК.

Иммуногистохимический анализ. Глюкокор-
тикоидные рецепторы. В модели ПТСР на
4-е сутки уровень иммунореактивности к ГР
в гиппокампе и неокортексе крыс достоверно
не изменялся. У крыс модели ВБ в дорсаль-
ном гиппокампе (область СА1) количество
интенсивно-иммунореактивных клеток к ГР
на 10-е сутки достоверно снижается, после
применения ПостК этот показатель, наобо-
рот, возрастал (рис. 4 (в)).

Кортиколиберин и кортиколибериновые ре-
цепторы (КЛ и КЛ-Р). При развитии ПТСР на
4-й день после рестресса было отмечено до-
стоверное снижение иммунореактивности к
КЛ в зоне СА1 и зубчатой извилине гиппо-
кампа. ПостК частично, но всегда достоверно
корректировало изменения уровня иммуно-
реактивного КЛ (рис. 4 (а), (б)). Данное изме-

Рис. 4. Количество клеток, иммунореактивных к КЛ (а), (б) и его рецепторам (в), (г) в зоне СА1 (а), (в) и
зубчатой извилине (б), (г) гиппокампа крыс разных экспериментальных групп (n = 6) модели ПТСР, в %
от значений в контрольной группе. Белые столбцы – контрольная группа, 100%; черные – группа ПТСР;
серые – группа ПТСР + ПостК. * – достоверное отличие от контрольной группы; # – достоверное отличие
группы ПТСР + ПостК от ПТСР, р ≤ 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 4. Number of CRH- (а), (б) and CRHR-immunoreactive cells (в), (г) in hippocampal CA1 field (а), (в) and
dentate gyrus (б), (г) in rats of different experimental groups (n = 6) of PTSD model, % of values in the control
group. White columns – control group, 100%; black – PTSD group; grey – PTSD + PostC group. * – significant
difference from the control group; # – significant difference PTSD + PostC group from the PostC group. р ≤ 0.05,
Mann–Whitney U test.
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нение сопровождалось повышением имму-
нореактивности к КЛ-Р1/2 при развитии
ПТСР в зоне СА1 (рис. 4 (в)), но не зубчатой
извилине гиппокампа (рис. 4 (г)).

В модели депрессии на 5-е сутки иммуно-
реактивность к КЛ в зубчатой извилине гип-
покампа животных группы ВБ была досто-
верно сниженной (рис. 5 (б)), а в группе
ПостК это изменение было на уровне тенден-
ции (рис. 5 (б), р = 0.06). В зоне CА1 гиппо-
кампа достоверных изменений иммунореак-
тивности к КЛ в модели ВБ отмечено не было
(рис. 5 (а)).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В основе Пре- и ПостК лежит феномен пе-
рекрестной адаптации к гомо- и гетеротипи-
ческим стрессорам. Клинические и экспери-
ментальные данные свидетельствуют о нали-
чии большого числа вариантов перекрестной
адаптации как с системными, так и эмоцио-
нальными стрессорами: существует положи-
тельная перекрестная адаптация между гипо-
ксией [Meerson et al., 1994; Зенько, Рыбнико-
ва, 2019], тепловым [Mefferd, Hale et al., 1958;
Gibson et al., 2017], холодовым [Lunt et al.,
2010], психосоциальным стрессами [Klaperski
et al., 2013], вынужденным плаванием [Price et
al., 2002], иммобилизацией и большим коли-
чеством других стрессоров [Armario et al.,
1984; Lee et al., 2019].

Изучение ишемического и гипоксическо-
го Пре/ПостК показало их высокую эффек-
тивность для кардио- [Vinten-Johansen et al.,
2007], нефро- [Ali et al., 2007], нейро- [Gidday
et al., 1997; Рыбникова и др., 2008] и геропро-
текции [Arumugam et al., 2006]. Гипобариче-
ское Пре- и ПостК, разработанное в нашей
лаборатории [Патент № 2593345, 2016], имеет
преимущество в меньшей инвазивности по
сравнению с ишемическими воздействиями,
так же как и дистантные модификации ише-
мического кондиционирования [Баранова,
Зенько, 2018].

В наших предыдущих исследованиях в мо-
делях ПТСР и ВБ у крыс было показано, что
гипоксическая толерантность организма, ин-
дуцируемая гипобарическим гипоксическим
ПреК, обеспечивает повышение резистент-
ности не только к факторам гипоксической
природы, но и к психоэмоциональным стрес-
сорам [Рыбникова и др., 2008; Zenko et al.,
2019]. По-видимому, это может быть связано
со сложными перестройками функции ГГАС
на всех уровнях ее регуляции [Рыбникова и
др., 2008] одновременно со стимуляцией экс-
прессии нейротрофического фактора мозга
[Зенько и др., 2014]. Изучение потенциально-
го терапевтического (ПостК), а не превен-
тивного (ПреК) метода коррекции этих рас-
стройств является предметом нынешнего ис-
следования.

Рис. 5. Количество клеток, иммунореактивных к КЛ в зоне СА1 (а) и зубчатой извилине (б) гиппокампа
крыс разных экспериментальных групп (n = 6) модели ВБ, в % от значений в контрольной группе. Белые
столбцы – контрольная группа, 100%; черные – группа ВБ, 5-е сутки; серые – группа ВБ + ПостК.
* – достоверное отличие от контрольной группы, р ≤ 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 5. Number CRH-immunoreactive cells in hippocampal CA1 field (а) and dentate gyrus (б) in rats of different
experimental groups (n = 6) of the LH model, % of values in the control group. White columns – control group,
100%; black – LH group, the 5th day; grey – LH + PostC group. * – significant difference from the control group,
р ≤ 0.05, Mann–Whitney U test.
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Полученные данные поведенческого те-
стирования показали достоверный анксио-
литический и антидепрессивный эффекты
гипобарического ПостК (рис. 1, 2), а также
нормализацию иммунореактивности к КЛ и
BDNF в модели ПТСР [Зенько и др., 2014], и
КЛ и ГР в гиппокампе в модели депрессии
(рис. 2, 3), и, по-видимому, могут свидетель-
ствовать о терапевтическом потенциале его
применения для лечения ПТСР и депрессии.

Развитие патологических состояний в мо-
делях ПТСР и ВБ сопровождалось модифи-
кацией работы ГГАС [Рыбникова и др., 2008;
Zenko et al., 2018] и экспрессии ее экстраги-
поталамических регуляторов – КЛ и его ре-
цепторов, ГР в гиппокампе. Снижение уров-
ня BDNF характерно для модели ПТСР [Vol-
lmayr et al., 2001; Зенько и др., 2014].

На поведенческом уровне крысы модели
ВБ характеризуются сниженной горизон-
тальной активностью и замираниями в тесте
ОП [Katz et al., 1981]. Моторная заторможен-
ность наряду с гипотимией и ангедонией яв-
ляется частью т.н. депрессивной триады, т.е.
тремя ключевыми симптомами у пациентов с
депрессией [Caligiuri, Ellwanger, 2000]. В экс-
периментальных моделях депрессии у живот-
ных психомоторная заторможенность и пре-
обладание пассивной стратегии поведения
выявляются по активности крыс в тестах
принудительного подвешивания, ОП и вы-
нужденного плавания Порсолта [López-
Rubalcava, Lucki, 2000]. Ангедония – по изме-
нению уровня потребления подслащенных
растворов [Forbes et al., 1996].

Также развитие ВБ у крыс сопровождалось
повышением базального уровня кортикосте-
рона плазмы крови крыс (рис. 3 (а)). Подоб-
ный феномен в виде гиперкортизолемии яв-
ляется характерным для пациентов с депрес-
сией [Axelson et al., 1993; Gillespie, Nemeroff,
2005]. Это совместно с данными по понижен-
ному уровню кортикостерона в модели ПТСР
(рис. 3 (а)) [Yehuda et al., 1995; Yehuda et al.,
2000; Meewisse et al., 2007] дополнительно
подтверждает валидность использованных
экспериментальных моделей и воспроизве-
дение патологии не только на поведенче-
ском, но и на гормональном уровнях [Willner,
1986].

Исследование иммунореактивности к ГР в
мозге крыс модели ВБ показало достоверное
снижение количества интенсивных ГР-им-
мунореактивных клеток в зоне СА1 гиппо-

кампа на 10-е сутки, применение ПостК, в
свою очередь, достоверно повышало экс-
прессию ГР в данной зоне (рис. 3 (в)). В моде-
ли ПТСР на 4-е сутки уровень иммунореак-
тивности к ГР в гиппокампе и неокортексе
крыс достоверно не изменялся.

Полученные данные по иммунореактив-
ности к КЛ (рис. 4) свидетельствуют также о
вовлечении экстрагипоталамической КЛ-ер-
гической системы в патогенез ПТСР и де-
прессии и в реализацию терапевтического
эффекта гипоксического ПостК. Данные из-
менения, по-видимому, могут составлять
важный механизм ПостК, способствуя ком-
пенсации ослабленной, в случае депрессии,
отрицательной обратной связи в гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальной оси, на-
блюдаемой и у пациентов [Lopez-Duran et al.,
2009; Keller et al., 2017], и у животных в моде-
лях депрессии [Greenberg et al., 1989].

Увеличение иммунореактивности к КЛ-Р
в зоне CА1 гиппокампа при развитии ПТСР
(рис. 4 (в)), вероятно, может отражать попыт-
ку компенсации снижения тонуса экстраги-
поталамической КЛ-ергической системы че-
рез up-регуляцию его рецепторов. Однако в
вентральном гиппокампе, структуре, которая
преимущественно участвует в регуляции
эмоций и форм поведения, связанных с тре-
вожностью, подобных изменений отмечено
не было (рис. 4 (г)) [Гуляева, 2015]. Это допол-
няется повышенной тревожностью животных
группы ПТСР в тесте ПКЛ и, по-видимому,
свидетельствует о ее недостаточности и важно-
сти роли вентрального гиппокампа в патоге-
незе ПТСР. Вовлечение гиппокампа как
структуры, играющей ключевую роль в меха-
низмах работы памяти, особенно значимо в
контексте того, что развитие эксперимен-
тального ПТСР в модели, содержащей одно-
временно патогенный стресс и рестресс,
по-видимому, обусловлено одновременным
формированием ассоциативной памяти о
стрессоре и неассоциативной сенситизации
систем стрессорного ответа [Торопова, Ано-
хин, 2018].

Как было показано ранее, введение мети-
рапона за 30 минут перед травматическим
стрессом модели ПТСР нивелировало разви-
тие последующей патологии, что, по-види-
мому, может свидетельствовать о патогенети-
ческой роли глюкокортикоид-зависимых ме-
ханизмов в ее развитии [Zenko et al., 2018].
Однако данные, полученные в настоящей ра-
боте в экспериментальной модели другого
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изучаемого расстройства, депрессии, пока-
зывают, что блокада выброса глюкокортико-
идов в ответ на стресс в модели ВБ не влияла
на развитие депрессивно-подобного состоя-
ния (рис. 2), что подчеркивает различие пато-
генетической природы этих расстройств.

Гипоксическое ПостК эффективно предот-
вращало развитие экспериментальных ПТСР
и ВБ по результатам поведенческих тестов, в
то время как сочетанное применение метира-
пона и ПостК таким эффектом не обладало
(рис. 2, 3). Вызываемая гипобарическим
ПостК коррекция поведенческих и нейроэн-
докринных нарушений в этих моделях, по-
видимому, требует вовлечения глюкокорти-
коидных гормонов и, вероятно, реализации
их стресс-протективного действия. Таким
образом, глюкокортикоидные гормоны игра-
ют важную и двойственную роль как в реали-
зации стресс-протективного эффекта гипо-
ксического ПостК, так и в индукции экспе-
риментального ПТСР, но не “выученной
беспомощности” у крыс, несмотря на то, что
последняя сопровождается гиперфункцией
ГГАС [Mehta, Binder, 2012].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют об
эффективности применения гипоксического
ПостК в моделях ПТСР и депрессии, а также
о двойственной роли глюкокортикоидов в
развитии и коррекции постстрессорных па-
тологий и необходимости дальнейших иссле-
дований по данному вопросу.

Работа поддержана грантом Российского
фонда фундаментальных исследований № 19-
015-00336.
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THE ROLE OF GLUCOCORTICOID HORMONES IN HYPOXIC 
POSTCONDITIONING STRESS-PROTECTIVE EFFECTS IN MODELS

OF DEPRESSION AND POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER IN RATS
M. Y. Zenkoa and E. A. Rybnikovaa,#

a Pavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russia
#e-mail: rybnikovaea@infran.ru

Abstract–The effects of applying neuroprotective method of hypoxic hypobaric postconditioning
(PostC) in experimental models of post-traumatic stress disorder “stress-restress” and depression
“learned helplessness” in rats were investigated. PostC was performed in a hypobaric chamber
(360 mm Hg, 2 h) three times, with 24-h interval, the first session started 24 hours after the patho-
genic psychoemotional stress. In behavioural tests “open field” and “elevated plus maze” antide-
pressant and anxiolytic effects of PostC were revealed. Deviations of basal corticosterone level in
the blood, as well as modifications of immunoreactivity to glucocorticoid receptors and corticotro-
pin-releasing hormone in the hippocampus accompanying the formation of these experimental pa-
thologies, were levelled off after PostC. Using injections of glucocorticoid hormone synthesis in-
hibitor metyrapone it was shown that antidepressant and anxiolytic action of hypobaric PostC in
these models is realized with glucocorticoid hormones.

Keywords: hypobaric hypoxia, postconditioning, learned helplessness, depression, post-traumatic
stress disorder
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