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Организм человека сталкивается со стрессорными воздействиями в течение всего онтоге-
неза. На этапе внутриутробного развития именно материнский организм служит источни-
ком ресурсов и большинства гуморальных факторов, обеспечивающих развитие плода.
В норме гуморальные сигналы, связанные со стрессовыми реакциями, исходящие от мате-
ринского организма (например, кортизол), регулируют процессы формирования плода;
однако дистресс (избыточный патологический стресс) в перинатальном периоде приводит
к серьезным и порой необратимым изменениям в развивающемся мозге. Неблагоприят-
ный психоэмоциональный статус матери, токсины и тератогены, экологическая обстанов-
ка, тяжелое течение инфекционных заболеваний – наиболее распространенные факторы
риска развития перинатальной патологии нервной системы в современном мире. В связи
с этим проблема моделирования ситуаций, когда пренатальные или ранние постнатальные
стрессорные воздействия приводят к серьезным нарушениям развития и функций мозга,
чрезвычайно актуальна. Представленный обзор посвящен некоторым моделям перина-
тальной патологии, используемым в наших исследованиях (гипоксия, введение вальпро-
атов, гиперсеротонинемия, алкоголизация), оценке общности механизмов возникающих
нарушений и поведенческих фенотипов, формирующихся в данных моделях, а также их
связи с моделями перинатальной патологии, основанными на воздействии психоэмоцио-
нальных стрессовых воздействий.
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стресс, модели на животных, вальпроевая кислота, перинатальная гипоксия, перинаталь-
ная алкоголизация, гиперсеротонинемия
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ПЕРИНАТАЛЬНО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
ПАТОЛОГИИ РАЗВИТИЯ ЦНС 

ЧЕЛОВЕКА
В ходе внутриутробного и раннего постна-

тального развития центральная нервная си-
стема (ЦНС) чрезвычайно чувствительна к
влиянию обширного круга факторов: от фи-
зиологических показателей материнского ор-
ганизма до внешних физико-химических
воздействий, с которыми сталкиваются мать,
плод и новорожденный. С перинатальным
дистрессом чаще всего связывают негативное
психоэмоциональное состояние и наруше-
ние физического благополучия матери в ходе

беременности и родов; различные виды пере-
несенного ею травматического опыта; нару-
шения детско-родительского взаимодей-
ствия (например, в случае материнской де-
прессии) (Дубынин и др., 2014).

Кроме того, в перечень факторов, форми-
рующих условия для развития дистресса
потомства, входят: вынужденный прием меди-
каментов, купирующих устойчивые патологи-
ческие состояния матери (антидепрессанты,
противосудорожные препараты); прием соеди-
нений с наркотическими свойствами (с сопут-
ствующей интоксикацией и развитием абсти-
нентного синдрома); неблагоприятные эко-
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логические свойства окружающей среды;
инфекционные процессы, протекающие в
организме матери (с сопутствующей высокой
концентрацией провоспалительных цитоки-
нов). Все вышеперечисленные воздействия
являются факторами риска для формирова-
ния нарушений развития и функционирова-
ния ЦНС, которые могут проявляться как не-
медленно (уже в раннем детстве), так и от-
ставленно, в более позднем возрасте (Elefant
et al., 2020; Cook et al., 2020; Boucoiran et al.,
2020; Gagnon-Chauvin et al., 2020; Guedeney,
Dupong, 2020; Kaseka et al., 2020).

Последствия перинатальных стрессовых
воздействий чрезвычайно разнообразны.
Среди них как крайне тяжелые симптомы и
состояния (серьезные двигательные и сен-
сорные нарушения, фокальная эпилепсия и
даже отек мозга, способный привести к гибе-
ли новорожденного), так и состояния, затра-
гивающие почти исключительно психоэмо-
циональную и когнитивную сферы: различ-
ные варианты расстройств аутистического
спектра (РАС), синдром дефицита внимания
и гиперактивности (СДВГ), дислексии.

В целом подобные нарушения формируют
тяжелое социально-экономическое бремя,
которое несут семьи пациентов, структуры
социальной опеки, государство в целом; рас-
ходы на уход, реабилитацию и обучение детей
с нарушениями раннего развития растут год
от года; подчас тяжесть перинатальных пато-
логий настолько велика, что человек нужда-
ется в поддержке и корректирующей терапии
в течение всей жизни.

Согласно наиболее распространeнной
точке зрения, особая чувствительность ЦНС
к стрессогенным факторам в перинатальный
период обусловлена повышенной пластич-
ностью формирующихся нейронных сетей на
определенных этапах развития мозга. Эти
этапы представляют собой своеобразные
“окна” – критические периоды (англ. critical
periods, CP), в ходе которых нервная система
особенно сильно подвержена эффектам (не
только негативным, но и позитивным) раз-
личных воздействий. Например, сразу после
рождения мозг младенца крайне чувствите-
лен к сенсорной информации (прежде всего,
визуальной, звуковой, тактильной), поступа-
ющей из окружающей среды. Сенсорный
приток важен для нормального становления
слуховой и зрительной систем, а в случае его
недостатка (либо, напротив, избыточной
аномальной активации соответствующих

входов) могут наблюдаться сбои в формиро-
вании нейронных контактов, проблемы с вы-
работкой новых навыков на последующих
этапах онтогенеза и, в частности, нарушения
развития речи.

С другой стороны, повышенная чувстви-
тельность нейронных сетей в критические
периоды их созревания позволяет надеяться
на перспективность направленных терапев-
тических воздействий – психолого-педагоги-
ческих, фармакологических и даже хирурги-
ческих. Если вернуться к примеру сенсорных
систем, то известно, что раннее вживление
слухового импланта при полной или частич-
ной потере слуха (в случае повреждений
кохлеарного аппарата), а также восстановле-
ние зрения (после удаления у младенца ката-
ракты, которая является довольно часто встре-
чающейся врожденной патологией) наиболее
удачно проходят в случае, если корректирую-
щие процедуры удается провести в раннем
детстве (для слуховой системы – до двухлетне-
го возраста). В случае более позднего опера-
тивного вмешательства пациентам суще-
ственно сложнее сформировать нормальные
речевые навыки и зрение (Cisneros-Franco
et al., 2020).

Важным фактором перинатального стрес-
са, воздействующим на дальнейшее развитие
мозга ребенка, является процесс родов. Из-
вестно, что родовые травмы, в частности,
неонатальная гипоксия, не только служат
причиной таких тяжелых патологий, как дет-
ский церебральный паралич и эпилепсия, но
провоцируют и менее выраженные отстав-
ленные во времени нейрофизиологические и
поведенческие нарушения. Среди детей с
СДВГ, а также различными формами РАС
процент тех, кто пережил тяжелые роды,
преждевременные роды, реанимацию, гораз-
до выше, чем среди относительно здоровой
популяции без выраженных признаков соци-
альных и когнитивных нарушений, а также
без сниженной скорости психоэмоциональ-
ного развития. Дети, перенесшие перина-
тальную гипоксию, характеризуются нару-
шением двигательных функций, сниженной
способностью к обучению, невнимательно-
стью, гиперактивностью, повышенной тре-
вожностью (Piesova, Mach, 2020; Smith et al.,
2014). Согласно данным Морозовой и Моро-
зова (2008), последствия перинатальной па-
тологии могут сохраняться вплоть до под-
росткового возраста, отягощать процесс обу-
чения и социальной интеграции. Сходные



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 4  2022

ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ СТРЕССОРНЫЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ 459

данные о проявлениях и динамике симпто-
мов СДВГ, РАС, других нарушений приво-
дятся и в ряде иностранных исследований.

Так, по данным ряда исследований,
стресс-опосредованное перепрограммирова-
ние гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси в пре- и раннем постнатальном пе-
риоде у человека играет ключевую роль в
формировании, в первую очередь, тревож-
ных расстройств (Welberg, Seckl, 2009; Wein-
stock, 2009; Juruena et al., 2020), а также пери-
натальный стресс является фактором риска
для формирования наиболее распространен-
ных психиатрических заболеваний: депрессив-
ных расстройств, биполярного расстройства,
шизофрении и расстройств аутистического
спектра (Kinney, 2008; Markham, Koeing, 2012).

Нередко при анализе патологий раннего
развития сообщается о наличии генетических
аномалий, проявляющихся под воздействием
факторов среды, которые срабатывают как
“триггер” для формирования определенного
поведенческого фенотипа (Chaste, Leboyer,
2012). Гормональные нарушения в материн-
ском организме, загрязнение атмосферы, тя-
желые металлы, многие “ксенобиотики” (на-
пример, фталаты), поступающие в организм
женщины с пищей в период беременности,
способны вызвать у плода генетические и
эпигенетические перестройки, что серьезно
повышает риск появления патологических
изменений. В связи с этим многие исследова-
тели говорят не просто о генетической пред-
расположенности, но о взаимодействии на-
следственности и среды; наиболее часто кон-
цепция такого взаимодействия используется
при обсуждении факторов риска развития
расстройств аутистистического спектра
(Cheroni et al., 2020).

Следует отметить, что последствия пери-
натальных стрессовых воздействий долго-
срочно закрепляются в онтогенезе и сохраня-
ются вплоть до половой зрелости, в частно-
сти, из-за эпигенетической модификации
генов, ассоциированных с регуляцией стрес-
са (Sosnowsky et al., 2018).

Благодаря применению специализирован-
ных психолого-педагогических практик (на-
пример, Applied Behavior Analysis (ABA)-тера-
пии), медицинских (фармакологических) мето-
дов у пациентов с перинатально-вызванными
психоэмоциональными и социальными нару-
шениями во многих случаях наблюдается пози-
тивная динамика (Donaldson et al., 2020). Од-

нако раннее развитие мозга настолько важно
для дальнейшего формирования поведения и
общего психофизиологического статуса, что,
став взрослыми, такие люди часто продолжа-
ют испытывать трудности в социализации,
выполнении части когнитивных задач, име-
ют повышенный риск появления психиче-
ских нарушений, наиболее распространен-
ными вариантами которых являются повы-
шенная тревожность и депрессивные
состояния (Liu et al., 2020).

ОБЩИЕ ПОДХОДЫ 
К МОДЕЛИРОВАНИЮ 

ПЕРИНАТАЛЬНО-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ПАТОЛОГИЙ РАЗВИТИЯ ЦНС 

НА ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
Фармакологическое и физико-химическое

in vivo-моделирование (прежде всего, на гры-
зунах) стресс-индуцирующих перинатальных
воздействий, анализ механизмов и послед-
ствий возникающих нарушений, возрастной
динамики реакций позволяют улучшить диа-
гностику, коррекцию и лечение соответствую-
щих состояний у человека. При этом важно
учитывать, что наблюдаемые в условиях in vivo-
моделей эффекты, конечно, не могут быть ин-
терпретированы как полное воспроизведение
конкретных патологий у человека. Отметим
также коморбидность многих нейрохимиче-
ских, нейрофизиологических и поведенче-
ских нарушений в раннем возрасте, что
осложняет как процесс интерпретации экспе-
риментальных данных, так и постановку диа-
гноза в клинике (Морозов, 2018). Например, в
случае лабораторных животных мы чаще всего
можем говорить лишь о комплексных измене-
ниях поведения, таких как задержка локомо-
торного развития, пониженная по сравнению
с контрольными группами исследовательская
активность и повышенная тревожность, ухуд-
шение многих видов социального взаимодей-
ствия (социальное предпочтение, материн-
ская забота, игровые реакции), нарушение
способности к выполнению задач на обуче-
ние и формирование памяти.

Классификация рассматриваемых ниже
моделей основывается прежде всего на спо-
собе индукции перинатальной патологии;
наблюдаемые результаты подчас имеют зна-
чительную степень сходства, что свидетель-
ствует о высокой степени неспецифичности
исследуемых стресс-индуцирующих факто-
ров, их генерализованных эффектах. Если
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конкретизировать, то ниже представлены
модели, использующие гипоксию; два подхо-
да, основанные на введении фармакологиче-
ских препаратов (вальпроаты и СИОЗС); мо-
дель алкоголизации. В заключительной части
мы сравним данные протоколы с некоторы-
ми “классическими” подходами к созданию
перинатального стресса.

Согласно общепринятым представлени-
ям, важнейшие чувствительные к физико-хи-
мическим воздействиям критические перио-
ды формирования нервной системы грызу-
нов смещены во времени относительно
человеческого развития в постнатальный пе-
риод. У крыс и мышей, в отличие от Homo sa-
piens, многие важнейшие этапы развития
мозга относятся к послеродовому периоду
(Schaeffer et al., 2013). Некоторые авторы про-
водят более детальное сопоставление пре- и
постнатального онтогенеза грызунов и чело-
века. Согласно Гелашвили (2008) фаза эм-
брионального развития человека примерно
соответствует 7 суткам развития крысы, пла-
центарная фаза – последующим 10, и послед-
ние 4 дня пренатального развития крысы со-
ответствуют поздним фетальным стадиям
развития человека; 1 день жизни раннего
постнатального развития крысы примерно
сопоставим с 52 днями жизни новорожден-
ного.

Согласно гистолого-анатомическим дан-
ным Rice и Barone (2000) пренатальное разви-
тие крыс соответствует примерно 19 неделям
внутриутробного развития человека, в то вре-
мя как ранний неонатальнй период (1–19-й
день жизни крысы) соответствует 19–40-й
неделе внутриутробного развития человека
(последнему триместру внутриутробного раз-
вития). Сходное сопоставление сроков раз-
вития крысы и человека показано в работах
(Karpova et al., 2009; Thompson et al., 2009).
Сравнение темпов развития мозга, анализ ги-
стологического и функционального онтоге-
неза различных его регионов и конкретных
нейрональных систем позволили соотнести
мозг детеныша крысы в течение второй неде-
ли постнатального развития с мозгом доно-
шенного новорожденного, а мозг детеныша
крысы в течение первой недели – с нервной
системой недоношенного ребенка (Lai, Yang,
2011). Однако, возможно, более корректно
рассматривать сопоставление онтогенеза для
отдельных медиаторных систем или структур
ЦНС в рамках различных направлений ис-
следований.

МОДЕЛИ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
ГИПОКСИИ

Среди факторов, оказывающих негатив-
ное стресс-индуцирующее влияние на разви-
тие центральной нервной системы, важную
роль играет перинатальная гипоксия (Голос-
ная и др., 2004; Hossain, 2008). Эксперименты
на животных показали, что кратковременная
гипоксия на поздних сроках беременности
влияет на миграцию нейронов в головном
мозге. Неонатальная гипоксия вызывает у
грызунов ряд анатомических изменений и ко-
гнитивных нарушений, таких как уменьшение
объема головного мозга, расширение желу-
дочков, задержка становления сенсорных и
моторных рефлексов, гиперактивность, ухуд-
шение пространственного обучения, а также
нейрональные повреждения, нарушения мие-
линизации и прорастания аксонов, изменения
содержания нейротрофических факторов, мо-
ноаминов и т.д. (Дубровская и др., 2002; Wang
et al., 2013; Ujhazy et al., 2013). Пренатальная
гипоксия приводит к нарушению синаптиче-
ских процессов, ассоциированных с форми-
рованием как долговременной, так и кратко-
временной памяти, нарушению сенсорных,
моторных и когнитивных функций мозга
(Дубровская, 2007; Lee et al., 2021). Существу-
ет зависимость последствий пренатальной
гипоксии от времени воздействия: гипокси-
ческий стресс, перенесенный на разных сро-
ках эмбриогенеза, по-разному отражается на
формировании нервной системы (Васильев,
2007).

Ранняя постнатальная гипоксия также
имеет широкий спектр негативных эффектов
на “дозревающую” ЦНС крыс. Даже одно-
кратная нормобарическая гипоксия на вто-
рой день жизни крыс приводит к увеличению
летальности, длительным изменениям обще-
го физического и раннего локомоторного
развития (Sukhanova et al., 2018). У животных,
перенесших гипоксию, замедляется набор
веса тела, повышен уровень тревожности, на-
рушено обучение, изменен уровень BDNF в
гипоталамусе (в возрасте 1 месяц) и в гиппо-
кампе (в возрасте 2 месяца) (Sukhanova et al.,
2018). Сопоставление последствий гипокси-
ческого воздействия, зарегистрированных в
экспериментах на животных, с результатами
клинических исследований недоношенных
детей, перенесших гипоксию, свидетельству-
ет об адекватности данной модели (Суханова
и др., 2015; Sukhanova et al., 2018). В последнее
время сходные результаты получены и при
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использовании мышей линии C57BL/6 (Khu-
hareva et al., 2021a, 2021b).

ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ АГЕНТОВ; 

ВАЛЬПРОАТЫ
Заметное число используемых в клинике

фармакологических препаратов характеризу-
ется повышенной эмбриотоксичностью и ве-
роятным тератогенным действием. Однако
существуют ситуации, когда прием таких со-
единений жизненно необходим для поддер-
жания благополучия материнского организ-
ма и сохранения беременности.

Длительная клиническая история приме-
нения различных лекарств на последователь-
ных этапах беременности позволила выде-
лить фармакологические агенты, оказываю-
щие наиболее существенное негативное
воздействие на развивающееся потомство.
В дальнейшем именно эти вещества (как пра-
вило, в высоких и сверхвысоких дозах) оказа-
лось возможным использовать для моделиро-
вания перинатальной патологии на грызунах.
Наиболее часто встречаются работы, в кото-
рых экспериментальным животным (бере-
менным самкам либо новорожденным) вво-
дится блокатор ГАМК-трансферазы и ги-
стон-деацетилаз – антиэпилептический
препарат вальпроат натрия или же собствен-
но вальпроевая кислота (ВПК). Существуют
данные о негативных эффектах антидепрес-
сантов группы селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) и дру-
гих соединений, воздействующих на актив-
ность серотонинергической системы мозга
развивающегося плода.

В клинике о “фетальном вальпроатном
синдроме” – комплексе тератогенных изме-
нений ребенка под воздействием ВПК и ее
производных – известно со второй половины
20-го века. Выявлен ряд серьезных наруше-
ний плода, таких как образование расщелин в
позвоночнике (spina bifida), появление три-
гоноцефалии, эпикантуса, медиального де-
фицита бровей, широкого носового корня,
длинной нижней губы (Kulkarni et al., 2006).
Воздействие ВПК на эмбрион является, кро-
ме того, причиной дефектов нервной трубки.
Известно о метаболических осложнениях
(Branten et al., 1998), вальпроат-индуциро-
ванных энцефалопатиях, а также комплекс-
ных психоэмоциональных проблемах (де-
прессивно-подобное состояние, гиперактив-

ность, серьезные нарушения ритмов сна и
бодрствования).

В дальнейшем ВПК нашла свое примене-
ние в моделях in vivo на грызунах. Чаще ис-
пользуется острое пренатальное введение
препарата в высокой дозе (однократная инъ-
екция самкам крыс на 13-й день беременно-
сти; 600 мг/кг), что чревато значительной
смертностью, меньшей численностью вывод-
ков и подчас явными физическими дефектами
потомства. Несколько позже появились моде-
ли, основанные на хроническом (1–2 недели)
постнатальном введении того же агента. Пост-
натальные вальпроатные модели не приводят к
гибели детенышей; при этом поведенческие
изменения не менее выражены, чем при ис-
пользовании пренатального варианта введе-
ния ВПК и ее солей (Гедзун и др., 2019; Do-
brovolskiy et al., 2020).

В целом вальпроатные модели характери-
зуются замедлением развития моторной сфе-
ры (более позднее становление вестибуляр-
ных рефлексов и компонентов локомотор-
ных программ), падением ориентировочно-
исследовательской активности, нарастанием
тревожности. Наблюдаются также наруше-
ния социального поведения, что выражается
как в раннем изменении параметров взаимо-
действия матери и детеныша и показателей
социального предпочтения (падение стрем-
ления к “социальной новизне”), так и в от-
ставленных нарушениях родительского поведе-
ния у самок, что позволило нам дополнительно
получить модель материнской депрессии (post-
partum depression – PPD) (Дубынин и др., 2014).

Комплекс наблюдаемых патологических
изменений, выявленный у эксперименталь-
ных животных на разных этапах развития,
интерпретируется многими исследователями
как модель РАС-подобного состояния (пре-
имущественно из-за разносторонних наруше-
ний социального взаимодействия). Сходство
ВПК-индуцированных моделей с клинически-
ми случаями аутистических расстройств дока-
зано не только на поведенческом, но также на
гистологическом и молекулярно-генетическом
уровнях (Dobrovolskiy et al., 2020; Гедзун и
др., 2019).

ГИПЕРСЕРОТОНИНЕМИЯ
В настоящее время данные о СИОЗС как

факторе риска развития ранних нарушений,
весьма противоречивы. С учетом этого мно-
гие исследовательские группы ведут изуче-
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ние последствий влияния на ЦНС и поведе-
ние при разных протоколах введения СИОЗС
экспериментальным животным. Показано,
что в результате хронического постнатально-
го воздействия флувоксамина с 1-го по 14-й
дни жизни наблюдаются комплексные пове-
денческие нарушения, среди которых – за-
держка физического и локомоторного разви-
тия, изменения содержания в нервной системе
потомства мышей биогенных аминов (Bond et
al., 2020). Обнаружено также, что пренатально
вводимый флувоксамин вызывает длительные
нарушения социального поведения и сенсомо-
торных реакций экспериментальных животных.
Для индукции, обладающей стрессирующим
эффектом перинатальной гиперсеротонине-
мии, используются и другие фармакологические
агенты: собственно серотонин, 5-гидроксит-
риптофан (5-HTP, предшественник серотони-
на), ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) –
как селективные в отношении МАО-А, так и не-
селективные (например, транилципромин)
(Blazevic et al., 2012). Применяются, кроме того,
лиганды определенных типов и подтипов серо-
тониновых рецепторов, например, 5-метоксит-
риптамин (5МТ, 5-HT1/5-HT2-агонист) (Can-
nizaro et al., 2008).

На биохимическом уровне для “серотони-
новых” моделей выявлено генерализованное
длительное нарушение содержания биоген-
ных аминов в ЦНС подопытных животных,
что может быть интерпретировано как пери-
натально сформированный “синдром отме-
ны” антидепрессантов (Глазова и др., 2014).
Из-за широкого спектра мишеней серотони-
на и разнообразия функций 5-НТ-системы
при гиперсеротонинемии крайне сложно вы-
делить ведущую роль какого-либо конкрет-
ного физиологического процесса. Наиболее
часто, помимо изменений функционирова-
ния моноаминергических систем мозга, рас-
сматриваются дефекты нейрогенеза и фор-
мирования синапсов (общей “коннективно-
сти” ЦНС), регулируемые серотонином с
раннего пренатального периода.

Фенотипические (поведенческие) прояв-
ления в серотониновых моделях порой имеют
разную направленность: гипер- либо гиполо-
комоция, рост или снижение болевой чув-
ствительности и т.д. Так, в модели перина-
тального воздействия 5-метокситриптамина
поведенческие нарушения скорее свидетель-
ствуют о сниженном поведении риска и от-
сутствии “поведения отчаяния” в тесте при-
нудительного плавания (Cannizaro et al.,

2008). Ранняя гиперсеротонинемия в целом
серьезно повышает стресс-реактивность и
изменяет когнитивную пластичность тести-
руемых животных (Blazevic et al., 2012). Об-
щие паттерны поведенческих нарушений при
перинатальной модуляции серотониновой
системы частично совпадают с описанными
для ВПК-моделей. Наиболее выражено сход-
ство в сфере нарушения социальных реакций
животных, перинатально подвергшихся вве-
дению СИОЗС (Bond et al., 2020).

ПЕРИНАТАЛЬНАЯ АЛКОГОЛИЗАЦИЯ

Особое место среди фармакологически-
индуцированных моделей перинатальной па-
тологии занимают наркотические вещества
(Cook, 2020). Несмотря на строгий запрет и
противопоказания при беременности, они
становятся причиной нарушений развития
организма и нервной системы новорожден-
ных по всему миру. Сообщается о послед-
ствиях употребления никотина, каннабинои-
дов, опиоидных наркотических средств. Ли-
дирующее (по социально-экономической и
социально-демографической значимости)
место в этом ряду занимает алкоголь.

У детей, внутриутробно подвергшихся воз-
действию этанола, формируется фетальный
алкогольный синдром (ФАС) – характерный
комплекс нарушений развития. Он включает
изменения пропорций головы; диагностиру-
ются СДВГ, ухудшение когнитивных способ-
ностей, склонность к формированию фарма-
кологических и поведенческих зависимостей
(прежде всего алкогольной зависимости), со-
циальным нарушениям, избыточная тревож-
ность, депрессивно-подобные проявления
(Разумкина и др., 2018; Cook, 2020). Ведущую
роль в формировании поведенческого фено-
типа ФАС (в том числе компульсий и высо-
кого риска возникновения зависимостей) ча-
сто отдают дизрегуляции мезолимбической
дофаминовой системы мозга (Анохин и др.,
2019). В моделях ФАС на животных, а также
при клинической оценке последствий прена-
тального воздействия этанола описаны дис-
функции D2-рецепторов, нарушения мети-
лирования нейрональной ДНК, снижение
объемов серого вещества мозга, патологии
сосудистой сети мозга, сбои нейрональной
миграции и дифференцировки (Cook, 2020).
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ДРУГИЕ ХИМИЧЕСКИ И ФИЗИЧЕСКИ 
ИНДУЦИРОВАННЫЕ МОДЕЛИ 

ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

Безусловно, количество ксенобиотиков, а
также физических факторов, способных не-
гативно воздействовать на развивающийся
организм плода, не ограничивается вышепе-
речисленными химическими соединениями,
а также перинатальной гипоксией. Так, тера-
тогенным эффектом обладает ряд веществ, с
которыми сталкиваются миллионы людей в
повседневной жизни. К примеру, бисфенол-
А (Bisphenol-A, BPA) – компонент многих
пластмасс – может оказывать негативное
развитие за счет эстроген-подобного эффек-
та некоторых изомеров данного соединения
(Song et al., 2014). Также пренатальное воз-
действие BPA может являться фактором рис-
ка развития аутистически-подобных наруше-
ний, что подтверждается и на молекулярном
уровне (нарушается экспрессия ряда генов,
для которых показана ассоциация с аутисти-
ческими расстройствами (Thongkorn et al.,
2019)), и на уровне поведения животных,
подвергшихся воздействию BPA (выявлены
когнитивные нарушения у подопытных жи-
вотных (Kundakovic et al., 2014)).

К другой исследуемой группе тератоген-
ных соединений относят пестициды, способ-
ные индуцировать патологические процессы
в организме развивающегося плода. Пести-
цид хлорпирифос является одним из наибо-
лее изучаемых по спектру патологических эф-
фектов на развивающийся организм. In vivo-
модели воздействия данного пестицида на
ранних сроках развития также рассматрива-
ются рядом исследователей в качестве моде-
ли аутистически-подобных нарушений (De
Felis et al., 2016; Perez-Fernandez et al., 2020).

Среди in vivo-моделей на грызунах, имею-
щих прямые аналогии с перинатальными па-
тологическими состояниями человека, к одной
из самых популярных и изученных относится
модель гипергомоцистеинемии (индуцируе-
мая, соответственно, введением различных доз
гомоцистеина в период перинатального разви-
тия подопытных грызунов). У человека избы-
ток гомоцистеина часто является послед-
ствием генетических нарушений фермент-
ных систем, недостаточностью витаминов
группы B в диете матери или иными метабо-
лическими нарушениями. К последствиям
избытка гомоцистеина в период перинаталь-
ного развития относят как непосредственно

нарушения нормального течения беременно-
сти (прерывание беременности, преэклампсия
и др.), так и патологии новорожденных: сни-
женный вес при рождении, нарушения форми-
рования нервной трубки и неврологические
нарушения у новорожденных (Милютина и др.,
2016; Арутюнян и др., 2021). В связи со сход-
ством метаболизма гомоцистеина у грызунов и
человека, избыточное введение гомоцистеина
крысам в перинатальный период приводит к
индукции нарушений моторного развития и
проявлениям тревожности, которые могут
быть скорректированы введением витаминов
группы B (Яковлева и др., 2019).

Ведущую роль в патогенезе симптомов ги-
пергомоцистеинемии, согласно данным in vivo-
исследований, можно отдать активации про-
воспалительных цитокинов и избыточной
продукции активных форм кислорода на фо-
не слаборазвитой антиоксидантной системы
развивающегося организма (Милютина и др.,
2016; Арутюнян и др., 2021). В случае BPA и
хлорпирифоса оксидативный стресс также
является одним из критических повреждаю-
щих факторов, воздействующих на развива-
ющийся плод и вызывающих генерализован-
ные нарушения развития не только в ЦНС,
но и во всех системах органов (Song et al.,
2014; De Felis et al., 2016).

СХОДСТВО МОДЕЛЕЙ И ОБЩНОСТЬ 
МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ СТРЕСС-

ИНДУЦИРОВАННЫХ ЭФФЕКТОВ
Несмотря на различные способы модели-

рования перинатальной патологии, наблюда-
емые поведенческие изменения имеют высо-
кую степень сходства (как между моделями,
так и при сравнении работ на эксперимен-
тальных животных с реальными клинически-
ми данными).

Сходство легче всего наблюдать на пове-
денческом уровне: чаще всего у подопытных
животных регистрируются нарушения ран-
него развития, задержки формирования дви-
гательных рефлексов, локомоторной и иссле-
довательской активности (Глазова и др., 2014;
Гедзун и др., 2019; Яковлева и др., 2019; Bond
et al., 2020; Sukhanova et al., 2018). Явно изме-
нены социальные реакции на разных этапах
онтогенеза: “детское”, зависимое от матери
поведение (infant-mother attachment; возраст
1–2 недели) (Дубынин и др., 2014); предпо-
чтение “социальной новизны” (при выборе
между матерью и незнакомой самкой; при
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выборе между сибсом и детенышем из друго-
го выводка; возраст 4–5 недель) (Dobrovolskiy
et al., 2020; Khukhareva et al., 2020), в ходе иг-
рового взаимодействия (более высокий уро-
вень агрессивности; возраст 5–7 недель) (Do-
brovolskiy et al., 2020). Выявлены когнитивные
нарушения, затрагивающие формирование
долговременной памяти при разных типах
обучения (Kundakovic et al., 2014; Sukhanova
et al., 2014; 2019).

Важно, что у экспериментальных живот-
ных обнаруживается повышение уровня тре-
вожности и депрессивно-подобных проявле-
ний (тесты “приподнятый крестообразный
лабиринт”, “принудительное плавание” и
др.) (Cannizaro et al., 2008; Malyshev et al.,
2015; Blazevic et al., 2012; Dobrovolskiy et al.,
2020). Перинатальный стресс, связанный с
воздействием гипоксии либо повреждающих
организм самки (новорожденного) фармако-
логических факторов, ведет к нарушению де-
ятельности систем, которые обеспечивают
устойчивость к текущему (ситуативному)
стрессу детенышей и даже взрослых живот-
ных. Как правило, тестирование грызунов
продолжается до возраста 3–4 месяца, и посте-
пенное снижение выраженности нарушений
часто не регистрируется (Dobrovolskiy et al.,
2020; Суханова и др., 2016). Это, в свою оче-
редь, также может быть следствием эпигене-
тических модификаций, которые показаны
для ряда обсуждаемых ранее моделей: “валь-
проатной” (Choi et al., 2016), моделях гипо-
ксии (Cristancho and Marsh, 2020), BPA-инду-
цированной модели (Kundakovic et al., 2014),
в моделях пренатальной алкогольной инток-
сикации (Bestry et al., 2022).

Несмотря на хорошо изученные различия
механизмов патогенеза, в исследуемых моде-
лях можно выявить несколько генерализо-
ванных процессов, общих для всех перечис-
ленных выше ситуаций:

• нарушение миграции нейронов и синап-
тогенеза (ухудшение как образования новых
синапсов, так и синаптического прунинга);

• дисбаланс нейромедиаторных влияний в
ЦНС, чаще смещенных в сторону избыточного
возбуждения из-за гипофункции ГАМК-ерги-
ческой системы (Marotta et al., 2020);

• процессы нейровоспаления и сопутству-
ющее им повышение концентрации актив-
ных форм кислорода (в настоящее время ра-
боты в данной области активизировались в
связи с оценкой возможного влияния тяже-

лого протекания COVID-инфекции во время
беременности на развитие нервной системы
плода (Vargas, 2005; Lee, 2017; Amaral et al.,
2020)).

Итогом являются достаточно сходные из-
менения как на клеточном уровне (белое ве-
щество, миелинизация, глиальная активация),
так и на уровне обширных структур головного
мозга (например, префронтальной коры и ее
связей с другими зонами ЦНС – с прилежащим
ядром, миндалиной, поясной извилиной, те-
менно-височной областью) (Whittle et al., 2016;
Kohls et al., 2018; Supekar et al., 2018).

Перечисленные выше последствия харак-
терны также для более “классических” спо-
собов индукции перинатального стресса (см.
ниже). Исходя из проведенных исследований
можно провести параллели между молекуляр-
ными механизмами перинатального стресса и
другими видам перинатальных патологий, изу-
чаемые в рассматриваемых моделях.

Помимо того, что плацента является есте-
ственным селективным барьером для ин-
фекционных агентов, материнских антител
и гуморальных факторов, она также способна
частично компенсировать патологические воз-
действия дистресса на плод. К примеру, в ре-
зультате пренатального стрессового воздей-
ствия в материнском организме формируется
избыточная активация гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси (HPA-оси), и по-
вышенный уровень кортизола (у человека; у
крыс и мышей преобладает кортикостерон)
негативно воздействует на развивающийся
плод. Известно, что глюкокортикоиды в норме
играют важную роль в формировании плода
(особенно мозга и легких), а плацента обладает
способностью регулировать их поступление к
эмбриону за счет фермента 11-β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 2-го подтипа (11-β-HSD2).
Однако избыток связанных со стрессом гор-
монов ведет к ряду необратимых перестроек в
развивающейся нервной системе, даже не-
смотря на протекторные эффекты плаценты
(Charil et al., 2010; Saeki et al., 2021). Помимо
компенсаторных процессов, связанных с из-
бытком гормонов стрессовой активации,
плацента способна компенсировать и по-
следствия гипоксии (Colson et al., 2021).

Это лишь некоторые примеры, иллюстри-
рующие потенциальные возможности защи-
ты плода от пренатальной стресс-индуциро-
ванной патологии. Модуляция данных про-
цессов является мишенью для разработки
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препаратов, способных минимизировать по-
следствия перинатального стресса.

СРАВНЕНИЕ С МОДЕЛЯМИ 
ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ, 

ОСНОВАННЫМИ НА 
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫХ 

СТРЕССОВЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ
В данном обзоре в качестве “классических

моделей” перинатального стресса было при-
нято решение рассматривать малоинвазив-
ные модели, основанные на формировании
дискомфортной для беременной самки или
новорожденных среды: соседство с агрессив-
ным животным того же вида или хищником
(запахом хищника), ограничение подвижно-
сти, избыточные звуковые и/или световые
стимулы, изменение температуры содержа-
ния (Weinstock et al., 2017; Crombie et al., 2021).
В этих моделях используется создание уме-
ренного дистресса, который практически не
оказывает прямого физического вреда мате-
ринскому организму и имеет, на наш взгляд,
сходство с реальными ситуациями дистресса,
в которых оказываются женщины в ходе бе-
ременности.

Психоэмоциональный и физический
стресс в перинатальный период коррелирует
со значимым увеличением периферического
кортикостерона, а также кортикотропин-ри-
лизинг-гормона у потомства (по сравнению с
контрольными животными). Кроме того, пе-
ринатальный стресс ассоциирован с измене-
ниями профиля экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов в нервной системе, что также
указывает на сходство с рассмотренными вы-
ше моделями. Впрочем, имеющиеся данные
весьма противоречивы (если рассматривать,
например, конкретные интерлейкины) в свя-
зи с вариабельностью используемых экспе-
риментальных методик (Angelidou et al., 2012;
Creutzberg et al., 2021).

Нейровоспаление напрямую связано с
окислительным стрессом и гибелью нейро-
нов. Для “классических” животных моделей
показана связь, например, материнского
стресса с повышенным содержанием активных
форм кислорода (Scott et al., 2020). В клинике
обнаружена корреляция роста выраженности
маркеров окислительного стресса с последую-
щим развитием у детей признаков аутистиче-
ской патологии (Angelidou et al., 2012).

К последствиям перинатального стресса
можно отнести ухудшение нейропротектор-

ного потенциала организма: уменьшение
уровня нейротрофинов, в частности, BDNF.
На нейромедиаторном уровне наблюдается
сдвиг баланса процессов возбуждения и тор-
можения. Как и в перечисленных выше фар-
макологических моделях и моделях гипоксии,
исследователи сообщают о сниженной актив-
ности ГАМК-ергической системы; многочис-
ленные данные свидетельствуют также о повы-
шении эффективности глутаматергической пе-
редачи (Weinstock et al., 2017; Crombie et al.,
2021).

На морфологическом уровне пренаталь-
ный стресс вызывает изменения макро- и
микроструктуры компонентов лимбической
системы: префронтальной коры, миндалины,
гиппокампа, прилежащего ядра, поясной из-
вилины и других областей, вовлеченных в ре-
гуляцию эмоционального поведения, стресс-
реактивности и прочих важнейших функций
(Charil et al., 2010; Weinstock et al., 2011, 2015).
Как следствие, потомство в “классических”
моделях характеризуется повышенной тре-
вожностью, наличием выраженных депрес-
сивно-подобных поведенческих проявлений,
а также когнитивными и социальными нару-
шениями, что вновь указывает на родство ме-
ханизмов, опосредующих развитие послед-
ствий относительно селективных перина-
тальных воздействий и генерализованного
дистресса матери и плода (Charil et al., 2010).

Во всех рассмотренных моделях поведен-
ческие нарушения сохраняются не только
вплоть до половой зрелости животных (при-
мерно 2 месяца), но и позже, что свидетель-
ствует о тяжести и порой необратимости возни-
кающих отклонений, трудностях их компенса-
ции (в случае человека этому соответствуют
проблемы и сложности психолого-педагогиче-
ской и фармакологической коррекции). Оцен-
ка картины последствий перинатального
стресса часто осложнена сопутствующими
нарушениями развития плода и родового
процесса – преждевременными родами, сни-
женным весом новорожденного, анатомиче-
скими аномалиями. Вместе с тем рост числа
публикаций и общего интереса к данной об-
ласти физиологии и патофизиологии свиде-
тельствует об актуальности изучения связи
между перинатальными стрессовыми воздей-
ствиями и повышенным риском нарушений
раннего развития, а также различных откло-
нений и патологий в зрелом возрасте.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщая приведенные выше данные,

можно заключить, что патологический пери-
натальный стресс в значительной степени,
независимо от причины, оказывает критиче-
ское воздействие на развивающуюся нерв-
ную систему. Полученные на эксперимен-
тальных животных результаты имеют высо-
кую степень сходства с клиническими
характеристиками перинатальной патологии
новорожденных на поведенческом, структур-
ном, клеточном и молекулярном уровнях.

Моделирование перинатальной патологии
in vivo на грызунах путем физико-химической
модуляции процессов развития ЦНС являет-
ся универсальным инструментом:

(а) изучения патологических состояний
организма и нервной системы новорожден-
ных;

(б) поиска методов коррекции и компен-
сации нарушений развития ЦНС.

В наших работах в качестве такого метода
рассматривается использование некоторых
регуляторных пептидов: аналогов и фрагмен-
тов АКТГ, бета-казеинов, вазопрессина, ок-
ситоцина и т.д. Данный вопрос выходит за
рамки представленной публикации; однако
нельзя не отметить, что пептидные молеку-
лы, как известно, с точки зрения перспектив
клинического применения обладают рядом
важных достоинств: действие через специфи-
ческие рецепторные механизмы, возмож-
ность запуска длительных “каскадных” эф-
фектов, низкая токсичность. Выявление об-
щих путей перинатальных нарушений разной
природы, наличие сходной симптоматики
позволяют рассматривать регуляторные пеп-
тиды в качестве относительно универсальных
факторов коррекции перинатальных стрессо-
вых воздействий, способных в итоге снизить
риски формирования тяжелых сенсомотор-
ных, когнитивных и психоэмоциональных
патологий.
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PERINATAL STRESSORS AS A RISK FACTOR FOR BRAIN DEVELOPMENTAL 
DISORDERS: A REVIEW OF IN VIVO MODELS

V. R. Gedzuna, #, D. D. Khukharevaa, N. Yu. Sarychevaa, M. M. Kotovaa,
I. A. Kabiolskya, and V. A. Dubynina

aLomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia
#e-mail: vrgedzun@gmail.com

The human organism is faced with stressful influences during the entire ontogenesis. At the stage
of intrauterine development, such influences are mediated mainly by factors associated with the
maternal body. Normally, stress-mediated hormones (such as cortisol) regulate fetal formation;
however, distress (excessive pathological stress) in the perinatal period leads to serious and, at
times, irreversible changes in the developing brain. The unfavorable psycho-emotional status of the
mother, toxins and teratogens, the ecological situation, the severe course of infectious diseases are
the most common risk factors for the development of perinatal pathology of the nervous system in
the modern world. In this regard, the problem of modeling situations when prenatal or early post-
natal stressful influences lead to serious impairments to the development and functions of the brain
is extremely urgent. The presented review is devoted to some models of perinatal pathology used in
our studies (hypoxia, administration of valproate, hyperserotoninemia, alcoholization), the assess-
ment of the common mechanisms of emerging disorders and behavioral phenotypes formed in
these models, as well as their relationship with other (“classical”) models of perinatal psycho-emo-
tional stress.

Keywords: prenatal development, perinatal pathology, perinatal stress, animal models, valproic ac-
id, perinatal hypoxia, perinatal alcoholization, hyperserotoninemia



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


