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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. В настоящее время накоплено 

определенное количество экспериментальных и эпидемиологических 

данных, свидетельствующих о влиянии стресса не только матери, но и отца 

на поведение и физиологические функции потомков. Эпидемиологические 

исследования, проведенные в семьях больных посттравматическим 

стрессовым расстройством (ПТСР), выявили усиление ПТСР-подобных 

симптомов у их потомков, которые сами по себе воздействию 

травматического стресса не подвергались (Yehuda et al., 2007; Lehrner et al., 

2014). Следует отметить, что такие ПТСР-подобные симптомы, как 

сниженный уровень секреции кортизола и усиление чувствительности 

гипофизарно-адренокортикальной системы (ГАС) к сигналам отрицательной 

обратной связи выявлены у потомков матерей, страдавших ПТСР, тогда как у 

потомков болеющих отцов, напротив, чувствительность ГАС к сигналам 

обратной связи снижалась (Yehuda et al., 2014). Эти данные свидетельствуют 

о дифференцированном влиянии данной психопатологии отца или матери на 

их потомков. 

Экспериментальные исследования также выявили эффекты стресса 

отцов на развитие, активность ГАС, поведение и способность к обучению 

потомков. Однако результаты таких исследований весьма противоречивы. 

Так, было установлено, что стрессирование взрослых самцов мышей и крыс 

до спаривания их с самками в различных парадигмах приводит у их потомков 

обоего пола к снижению секреции кортикостерона в ответ на 15-мин 

иммобилизационный стресс, но не изменяет поведенческий фенотип (Rodgers 

et al., 2013). В других исследованиях, напротив, показано усиление 

депрессивно-подобного и тревожного поведения, а также повышение 

базального уровень кортикостерона (Dietz et al., 2011; Franklin et al., 2010).  

Вероятно, подобные противоречия вызваны использованием разных по 
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длительности и интенсивности стрессорных воздействий, применяемых к 

самцам. 

Тем не менее, ряд авторов высказали предположение, что 

стрессирование отцов в период сперматогенеза является фактором, 

увеличивающим предрасположенность их потомков обоего пола к ПТСР и 

проявляющимся в снижении активности ГАС (Rodgers, Bale, 2015; Yeshurun, 

Hannan, 2019)   В связи с тем, что базальная и стрессорная реактивность ГАС 

зависит от экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и 

медиальной префронтальной коре (McEwen et al., 2016), оценка их 

содержания в данных структурах мозга у потомков стрессированных отцов 

может дать представление о клеточных механизмах, обуславливающих 

изменение активности их ГАС. 

В качестве стрессорных воздействий в большинстве 

экспериментальных работ использовали стрессирующие процедуры, 

вызывающие у животных депрессивно-подобное состояние, т.е. являющиеся 

моделью депрессии у человека и сопровождающиеся длительным 

повышением уровня глюкокортикоидных гормонов в крови. Моделирование 

такого состояния путем хронического введения самцам мышей 

кортикостерона в течение 4 недель и   получение в последующем от них 

потомства выявило существенное влияние повышенного уровня гормона 

перед спариванием на поведение их потомков и экспрессию гена 

инсулиноподобного фактора роста 2 (ИФР2) в гиппокампе (Short et al., 2016). 

Последний факт представляет значительный интерес, поскольку показано, 

что ИФР2 играет значительную роль в консолидации памяти: мРНК и 

уровень белка ИФР2 повышается в гиппокампе крыс через 20 ч после первой 

сессии обучения оборонительной реакции пассивного избегания (РПИ), а 

нокдаун гена ИФР2 (Igf2) в дорсальном гиппокампе с использованием 

антисмысловых РНК значительно ухудшает длительность сохранения памяти 

при выработке РПИ (Chen et al., 2011). Помимо гиппокампа, ИФР2 

префронтальной коры, по всей видимости, также играет определенную роль в 
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процессах, связанных с памятью. Так, при исследовании post mortem 

головного мозга больных шизофренией, характеризующихся выраженными 

когнитивными нарушениями, было обнаружено снижение экспрессии Igf2 в 

префронтальной коре (Fromer et al., 2016). Показано также, что эффекты 

ИФР-2 на память реализуются посредством взаимодействия этого ростового 

фактора с катион-независимым маннозо-6-фосфатным рецептором, который 

также именуют ИФР2 рецептором 2-го типа (Yu et al. 2020).    

В отличие от депрессии, которую экспериментально моделировали в 

приведенных выше работах, и которая сопровождается повышенной 

базальной активностью ГАС, ПТСР характеризуется преимущественно 

сниженной активностью этой системы, что проявляется в низком уровне 

глюкокортикоидных гормонов в крови (Yehuda, 2009). Низкий уровень 

глюкокортикоидов в крови отцов перед зачатием может оказывать иные 

специфические эффекты на их потомство. Однако экспериментальных 

исследований влияния ПТСР отца на физиологические функции потомков не 

проводили. В связи с этим представляется актуальным проведение сравнения 

влияние ПТСР-подобного или депрессивно-подобного состояния самцов-

отцов на физиологические функции их потомков. 

Цель настоящего исследования состояла в изучении влияния 

экспериментального аналога ПТСР или депрессии самцов крыс до 

спаривания с интактными самками на поведение, память и гормональные 

функции их половозрелых потомков обоего пола.  

Задачи исследования: 

1. Оценить влияние ПТСР-подобного или депрессивно-подобного 

состояния самцов-отцов на состояние их репродуктивной системы на 

момент подсадки к интактным самкам. 

2. Изучить влияние ПТСР-подобного или депрессивно-подобного 

состояния самцов-отцов на соматическое развитие, ориентировочно-

исследовательскую активность, уровень тревожности, память, 
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содержание в крови половых стероидных гормонов и активность ГАС 

потомков обоего пола. 

3. Оценить уровень глюкокортикоидных рецепторов в областях 

гиппокампа и медиальной префрональной коры потомков самцов отцов 

с ПТСР-подобным или депрессивно-подобным состоянием. 

4. Исследовать экспрессию гена инсулиноподобного фактора роста 2 

(Igf2) и его рецептора 2-го типа (Igf2r) в гиппокампе и неокортексе 

потомков самцов отцов с ПТСР-подобным или депрессивно-подобным 

состоянием. 

Новизна исследования. Впервые установлено более значительное 

влияние ПТСР-подобного состояния самцов, создаваемое в парадигме 

«стресс-рестресс», на показатели сперматогенеза на момент подсадки к 

интактным самкам по сравнению с депрессивно-подобным состоянием, 

которое вырабатывали в парадигме «выученная беспомощность».  

Впервые показано, что выраженность изменений соматического 

развития, ориентировочно-исследовательской активности, уровня 

тревожности, нарушения памяти и активности ГАС наиболее значительна у 

потомков обоего пола, родившихся от самцов-отцов с ПТСР-подобным 

состоянием. Показано, что у потомков самцов-отцов с депрессивно-

подобным состоянием наблюдаются минимальные нарушения соматического 

развития, поведения и памяти, но выявляется снижение уровня тестостерона, 

также, как и у потомков самцов-отцов с ПТСР-подобным состоянием. При 

этом у самок, родившихся от самцов обеих экспериментальных групп 

изменений в уровне эстрадиола не выявлено. Кроме того, у потомков самцов-

отцов с депрессивно-подобным состоянием обнаружены изменения в 

активности ГАС, зависимые от пола потомков. Нарушения активности ГАС 

потомков самцов-отцов с ПТСР-подобным или депрессивно-подобным 

состоянием сопровождаются изменением уровня глюкокортикоидных 

рецепторов в гиппокампе и медиальной префронтальной коре в зависимости 

от пола потомков.    
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Впервые установлено, что моделирование ПТСР у самцов-отцов, 

сопровождается ухудшением памяти их потомков и снижением экспрессии 

Igf2 в гиппокампе и неокортексе, но только у потомков-самцов, а не самок. 

Вместе с тем экспрессия Igf2r, кодирующего ИФР2Р, не изменяется, что 

свидетельствует о значимости снижения именно ИФР2 в нарушении памяти. 

Моделирование депрессии у самцов-отцов не влияет ни на память, ни на 

экспрессию Igf2 и Igf2r в головном мозге потомков.  

Теоретическая и практическая значимость исследования. Данное 

исследование способствует решению фундаментальной задачи физиологии – 

изучению действия стресса отцов на физиологические функции их потомков 

обоего пола. Результаты такого исследования важны для развития 

представлений о молекулярно-клеточных механизмах, обуславливающих 

последствия стресса отцов в отношении ориентировочно-исследовательской 

активности, тревожности, памяти и гормональных функций потомков. 

Выявленные изменения экспрессии гена ИФР2 в мозге потомков – самцов 

вносят вклад в понимание механизмов нарушения их памяти, возникающее 

вследствие воздействия неблагоприятных факторов (стрессоров) на организм 

отцов.  

Проведенные исследования, учитывающие «фактор отца» для здоровья 

потомков, имеют практическое значение в связи с широкой 

распространенностью психических нарушений и снижением фертильности у 

мужского населения, что следует учитывать при применении в медицинской 

практике репродуктивных технологий, например, при экстракорпоральном 

оплодотворении. 

Положения, выносимые на защиту. 

1. ПТСР-подобное состояние самцов-отцов оказывает более значительное 

влияние на состояние репродуктивной системы и показатели 

сперматогенеза по сравнению с депрессивно-подобным состоянием. 
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2. Нарушение соматического развития, поведения и памяти потомков 

обоего пола более выражены у потомков самцов-отцов с ПТСР-

подобным состоянием по сравнению с потомками самцов-отцов в 

депрессивно-подобном состоянии. 

3. ПТСР-подобное или депрессивно-подобное состояние самцов-отцов 

оказывает дифференциальное влияние на активность ГАС потомков 

самцов и количество глюкокортикоидных рецепторов в мозге, тогда как 

у потомков самок активность ГАС и количество глюкокортикоидных 

рецепторов в мозге изменяются сходным образом при моделировании 

обеих психопатологий у самцов-отцов. Изменения уровня половых 

стероидных гормонов в крови потомков стрессированных отцов не 

зависит от использованной стрессорной процедуры (модель 

психопатологии), но определяется полом потомков. 

4. Изменения экспрессии гена инсулиноподобного фактора роста 2 

сопровождается нарушением памяти самцов - потомков отцов с ПТСР-

подобным состоянием. 

Апробация работы. Основные результаты работы были представлены 

на следующих научных мероприятиях: на Международной Конференции 

«Психофизиология и психонейроэндокринология», Ставрополь, 2018 г., на 

XVI Всероссийской конференции с международным участием «Совещание 

по эволюционной физиологии», Санкт-Петербург, 2020 г., на Всероссийской 

конференции с международным участием «Интегративная физиология», 

посвящённой 95-летию Института физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-

Петербург, 2020 г., на Международной научно-практической конференции 

Хотлонского государственного медицинского университета «Актуальные 

вопросы медицины и медицинского образования», Дангара, Таджикистан, 

2020 г., на Всероссийской конференции с международным участием 

«Интегративная физиология», Санкт-Петербург, 2021 г., на XXIX 
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Всероссийской конференции молодых учёных с международным участием 

«Актуальные проблемы биомедицины – 2023»,  Санкт-Петербург, 2023 г. 

Личный вклад автора. Все результаты, представленные на защиту, 

получены лично автором или при его непосредственном участии. Автор 

осуществляла стрессирование самцов крыс с использованием двух парадигм, 

получение потомства от стрессированных самцов-отцов, изучение 

соматического развития и поведения потомства, проводила 

морфометрический анализ семенников, выполняла гормональные анализы 

методом ИФА и оценку оптической плотности при иммуногистохимическом 

методе выявления глюкокортикоидных рецепторов в мозге потомков. 

Осуществляла подготовку проб для анализа экспрессии генов. 

Непосредственное проведение ПЦР с обратной транскрипцией в режиме 

реального времени осуществляла к.б.н. Малышева О.В. В исследованиях 

также принимали участие сотрудники лаборатории нейроэндокринологии 

Института физиологии им. И.П. Павлова РАН, которые являются соавторами 

публикаций по теме диссертации. 

Степень достоверности. Применение комплексного методического 

подхода с использованием адекватных поставленным задачам 

поведенческих, гормональных и молекулярно-биологических методов, а 

также соответствующих методов статистического анализа являются 

основанием достоверности полученных результатов и обоснованности 

выводов. Основные результаты исследования прошли независимую 

экспертизу при их публикации в ведущих российских рецензируемых 

журналах, а также при представлении докладов по теме диссертации на 

научных конференциях. 

Публикации по теме диссертации. Опубликовано 5 статей в журналах 

из списка ВАК и 8 публикаций в иных изданиях и материалах научных 

конференций.  
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ГЛАВА 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1. Современные представления о стрессе 

 В современном обществе стрессовые факторы окружают нас повсюду. 

Последние десятилетие характеризуются отчетливым возрастанием 

количества и интенсивности стрессовых факторов, что существенным 

образом отражается на состоянии здоровья населения планеты. Согласно 

данным Global Organization for Stress, стрессовые состояния испытывают 

91% австралийцев, 86% жителей Китая и 75 % взрослого населения США 

(Гусакова, 2020).  Стресс, является фактором риска развития различных 

соматических и психических заболеваний, а также значительно повышает 

тяжесть течения этих заболеваний, что, в свою очередь, может привести к 

летальному исходу(Алексеев,2019). 

Еще в 1914 году Уолтер Кеннон заметил, что стресс активирует 

симпато-адреналовую систему (CAС), которая стимулирует выброс гормонов 

надпочечников в кровоток, тем самым мобилизуя защитные силы организма 

для реакции «борьба/ бегство» (Cannon, 1914). В дальнейшем 

основоположник теории стресса Ганс Селье выделил 2 вида стресса: 

патологический стресс (дистресс) и физиологический  стресс (эустресс). Со 

времен Селье концепция стресса существенно дополнялась новыми 

знаниями, но основы её остаются незыблемыми: в настоящее время стресс 

рассматривается как системная неспецифическая ответная реакция организма 

на воздействие, внешнее или внутреннее, угрожающее гомеостазу (McEwen 

B.S., 2007). В зависимости от природы факторов, вызывающих стресс, 

различают психологический (психогенный), эмоциональный (иногда 

объединяемый единым понятием психоэмоциональный), тепловой, 

холодовой и другие виды стресса. В последние годы особо выделяют так 

называемый травматический стресс, в основе которого лежат события, 

приводящие наряду с физическими повреждениями к значительным 

нарушениям в психической сфере (психотравматизации) при исчерпании 

мобилизационных резервных ресурсов организма. Согласно исследованиям, 
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травматическое событие – это опыт столкновения субъекта с событием или 

ситуацией, представляющей угрозу для него самого (или его близких) и 

сопровождающийся интенсивным страхом, ужасом, беспомощностью (Heim, 

Nemeroff,  2009).  

Согласно Кеннону, воздействие стресса подготавливает организм к 

борьбе, которая связана с страхом, яростью и болью (Жуков, 2004). В 

соответствие с биологической целью стресс активирует адаптивные 

свойства, а также иммунную систему для предотвращения неблагоприятных 

патогенных воздействий на организм. Стресс имеет двойственную природу: 

адаптивную и патогенную, развиваясь через ряд последовательных стадий. В 

фазу тревоги появляются первичные стрессорные реакции. В фазу 

резистентности организм усиливает защитные адаптационные функции, 

способствующие преодолению неблагоприятной ситуации, в фазу 

истощения стрессорное состояние оказывает негативное повреждающее 

влияние на физиологические функции организма. Последняя стадия может 

заканчиваться гибелью организма (Юматов, 1990). В реализации 

стрессорной реакции задействованы несколько анатомических областей 

мозга, включая миндалину, регулирующую страх, гиппокамп, в котором 

стресс вызывает синаптическую дегенерацию, гибель нейронов и 

уменьшение его объема. Третья - префронтальная кора головного мозга, в 

которой стресс вызывает функциональные и структурные нарушения (Sharp 

B.M., 2017). Реакция организма на стресс заканчивается высвобождением 

различных нейромедиаторов, пептидов и гормонов (MсEwan, 2005), которые, 

действуя на различных уровнях организма (центрально и/или 

периферически), способствуют поддержанию гомеостаза.  

  

1.1. Организация гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 

системы 

Гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система играет 

большую роль в регуляции   ответа организма на стрессорные воздействия.  
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Современные исследователи проблем и теории стресса пишут о том, что под 

влиянием стрессоров происходит активация как симпато-адреналовой  

системы (САС) через голубое пятно (locus coeruleus) ствола  мозга, так и 

гипофиз-адренокортикальной системы (ГАС) через паравентикулярное ядро 

(ПВЯ)  гипоталамуса (Chrousos, Gold,1992). Голубое пятно является 

основным синтезатором нейромедиатора норадреналина и основным 

подкорковым центром регуляции САС (Шаляпина, Шабанов, 2005), а в ПВЯ 

гипоталамуса сосредоточено основное скопление кортиколиберинергических 

нейронов, регулирующих гормональную функцию ГАС.  В связи с этим 

гипоталамус и ГАС объединяют в одну систему – гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальную (ГГАС). Это связано с тем, что в гипоталамусе 

синтезируется кортиколиберин, регулирующий гормонопоэз в 

аденогипофизе, а гипоталамус и гипофиз имеют общую систему 

кровоснабжения (Чернышева, 1995). Кортиколиберин считается «первым 

агентом стресса», а также интегратором основных адаптивных систем 

организма (Шаляпина, Шабанова, 2005). Синтезирующийся в нейронах ПВЯ 

гипоталамуса кортиколиберин стимулирует выделение 

адренокортикотропного гормона (АКТГ) в кортикотропоцитах 

аденогипофиза. Выделение АКТГ активизирует выработку 

глюкокортикоидов в коре надпочечников.  Механизм действия 

глюкокортикоидов состоит в том, что они взаимодействуют со 

специфическими внутриклеточными рецепторами, далее этот комплекс 

связывается со специфическими участками ДНК и оказывает регулирующий 

эффект на экспрессию генов. Регуляция одной функции несколькими 

гормонами, взаимосвязь между различными эндокринными функциями 

приводят к тому, что физиологический эффект зависит не столько от 

концентрации гормона, сколько от динамики его высвобождения в кровь. 

В организме обнаруживают два типа рецепторов, взаимодействующих 

c глюкокортикоидными гормонами. В периферических органах и тканях 

локализуются глюкокортикоидные рецепторы, тогда как в головном мозге 



 
 

19 
 

присутствуют как глюкокортикоидные рецепторы (ГР), так и 

минералокортикоидные рецепторы (МР) (deKloet et al., 2005). Оба типа 

рецепторов присутствуют в нейронах и глиальных клетках.  В некоторых 

структурах мозга ГР и МР находятся в пределах одного нейрона и участвуют 

в механизмах регуляции его функций (de Kloet et al.,2004) Кроме того, оба 

типа рецепторов обеспечивают регуляцию ГГАС как в базальном состоянии, 

так и в стрессорных условиях и, особенно, в части торможения этой оси по 

механизму обратной связи. Здесь важнейшая регуляторная роль принадлежит 

таким структурам мозга как гиппокамп, медиальная префронтальная кора 

(мПФК) и амигдала. Последняя оказывает возбуждающее действие на 

активность ГГАС, тогда как гиппокамп и медиальная префронтальная кора 

обеспечивают торможение ГГАС после стрессорной активации (McEwen 

,2012; McEwen B.S., Morrison J.H.,2013). Поскольку МР имеют более высокое 

сродство к глюкокортикоидному гормону, их эффекты в основном 

реализуются при базальных концентрациях гормона в крови, тогда как ГР 

вовлекаются в регуляцию активности ГГАС в условиях повышения уровня 

глюкокортикоидов в крови, например, при стрессе и циркадном максимуме 

активности ГГАС (Harris et al.,2013; Koning  et al.,2019).  

  

1.2. Роль гормонов и нейрогормонов гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальной системы в стрессорном ответе. 

Характер самого стресса, индивидуальная оценка возникшей 

стрессовой ситуации и поведенческая стратегия субъекта в условиях стресса 

определяет наличие определенного компонента в реакции организма 

(Summers, 2001; Armario et. аl., 2004). При стрессе происходит выброс 

кортиколиберина из гипоталамуса, что приводит к увеличению выработки 

АКТГ гипофизом и, соответственно, глюкокортикоидов из надпочечников. 

Одновременно под воздействием эмоционального восприятия стресса 

активируется кортиколиберин, локализованный в экстрагипоталамических 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koning%20ACAM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31598572


 
 

20 
 

структурах мозга (Arendt et al., 2012). Таким образом, на ранних стадиях 

формирования стресса кортиколиберин играет ключевую роль, поскольку 

запускает каскад реакций и дальнейшие защитные адаптивные процессы, в 

которых участвуют стресс-активирующая и стресс лимитирующая системы 

(Aguilera et al., 2007).  

 АКТГ – это пептид, который вырабатывается клетками гипофиза в 

ответ на действие кортиколиберина. Влияние кортиколиберина на 

высвобождение АКТГ усиливается и другими гормонами гипоталамуса 

(вазопрессином), активность которых зависит от стимулирующего или 

ингибирующего действия таких активных веществ, как ацетилхолин, 

катехоламины, дофамин, серотонин и цитокины. На периферии органом-

мишенью АКТГ являются клетки коры надпочечника. АКТГ усиливает 

синтез и высвобождение глюкокортикоидов (ГК) и, в меньшей степени, 

минералокортикоидов и андрогенов надпочечников (Ronan , Summers , 2011).  

Эндогенные ГК (кортизол, кортикостерон) играют ключевую 

модулирующую роль в стрессовых ситуациях. ГК регулируют многие 

центральные и периферические функции. Эти гормоны оказывают 

множество эффектов на клетки-мишени, опосредуя различные аспекты 

гомеостаза, регулируя иммунную систему и играя важную роль в системном 

стрессорном ответе. Метаболический эффект ГК достигается за счет 

готовности к мобилизации энергоресурсов. Эти гормоны изменяют обмен 

углеводов, липидов и белков. Кроме того, рост и дифференцировка клеток 

регулируются с помощью изменения активности генов, что также оказывает 

влияние на иммунную систему и на многие специфические реакции, которые 

развиваются в ответ на раздражители (Pearson-Murphy B.E. 2007). Высокая 

плотность глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе, амигдале и 

префронтальной коре убедила учёных продолжить изучение роли гормонов 

стресса в обеспечении функций этих структур мозга (McEwen et al., 2016).  

Было показано, что при сбалансированной активации стресс-

активирующих систем (САС и ГГАС) и стресс-лимитирующих систем 
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происходит развитие   соответствующего ответа к внешним воздействиям 

(Jiang et al., 2009), тогда как пролонгированный стрессорный ответ приводит 

к болезням адаптации. (Гусакова, 2020; deKloet et al.,2005).  

Введение ГК в физиологических дозах оказывает стресс-протекторный 

эффект: ограничивает изменение концентрации адренокортикотропного 

гормона, кортизола и инсулина в крови, прирост содержания продуктов 

перекисного окисления липидов, лимитирует гиперкоагуляцию, улучшает 

неврологический статус и функцию сердечно-сосудистой системы, 

минимизирует  апоптотические  изменения  в клетках и демонстрирует 

гастропротективный эффект (Филаретова  и др., 2022).  

Воздействие неблагоприятной окружающей среды во время 

беременности вызывает индуцированные глюкокортикоидами изменения, 

которые могут повысить выживаемость потомства в раннем возрасте, но за 

счет более высокой восприимчивости к последующим сосудистым и 

метаболическим заболеваниям, а также ментальным и когнитивным 

дисфункциям во взрослом возрасте (Dinesh Yadav et al., 2018). Значительное 

влияние стресс оказывает и на репродуктивную систему в мужском 

организме. Но прежде, чем коснуться вопроса влияния стресса на мужскую 

репродуктивную систему необходимо рассмотреть ее строение и регуляцию. 

 

1.3. Строение и регуляция мужской репродуктивной системы 

Основным органом мужской репродуктивной системы являются 

семенники, в которых осуществляется синтез тестостерона и созревание 

сперматозоидов. Контроль функций семенников осуществляется гормонами 

аденогипофиза и нейрогормонами гипоталамуса. В связи с этим ось 

гипоталамус – гипофиз – семенники объединяют в единую функциональную 

систему.  Рассмотрим строение и функции каждой составляющей этой 

системы. 
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1.3.1. Строение и функции семенников 

Семенники являются парными органами мужской половой системы. У 

млекопитающих они вынесены из брюшной полости в мошонку, так как для 

нормального сперматогенеза необходима температура не выше 35 °C. 

Кровоснабжение семенников обеспечивается яичковой артерией, а отток 

крови – яичковой веной. Семенные извитые канальцы и клетки Лейдига 

окружает сеть кровеносных сосудов (Аршифексов, Артюхин, 2007).  

Семенники окружены тремя оболочками: брюшиной, белочной 

оболочкой и сосудистой оболочкой. Белочная оболочка глубоко вдается в 

ткань семенника в виде осевого тяжа -  средостения семенника (Ноздрачев, 

Поляков, 2001). В средостении расположена сеть из протоков, в которые 

открываются семенные канальцы. Сам семенник разделен на конические 

дольки, в которых расположено по несколько семенных канальцев. Они 

включают извитые семенные канальца, расположенные в дольках и прямые 

семенные канальца. Между семенными канальцами, в рыхлой 

соединительной ткани, расположены клетки Лейдига (КЛ). В извитых 

семенных канальцах осуществляется сперматогенез, а клетки КЛ отвечают за 

эндокринную функцию. Строение КЛ характерное для активно 

секретирующих клеток: хорошо развит гладкий эндоплазматический 

ретикулюм, комплекс Гольджи и митохондрии. КЛ секретируют андрогены, 

в основном тестостерон. Помимо этого, в семенниках вырабатываются и 

другие стероидные гормоны в небольших количествах (Бахтюков, Шпаков, 

2016). Тестостерон попадает в просвет канальцев, где связывается с 

андроген-связывающим белком, который выделяется клетками Сертоли. 

Тестостерон необходим для нормального сперматогенеза. Функция 

тестостерона в поддержании сперматогенеза будет рассмотрена ниже.  

Извитые семенные канальцы имеют стенку из нескольких слоев и 

изнутри выстланы сперматогенным эпителием. Сперматогенный эпителий 

представлен клетками Сертоли, поверхность которых имеет многочисленные 

выступы. Между этими выступами созревают будущие гаметы. Около 
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базальной мембраны располагается базальный компартмент, где находятся 

только сперматогонии, а дальше располагается адлюминальный 

компартмент, где находятся клетки в следующих стадиях дифференцировки, 

вплоть до сперматозоидов. Извитые семенные канальцы переходят в прямые, 

а те, в свою очередь, в сеть семенника. Из сети семенника выходят 

выносящие канальцы придатка семенника (эпидидимис), где скапливаются 

сперматозоиды В эпидидимисе различают головку, тело и хвост. Головка 

расположена на головном конце семенника и функционально с ним связана. 

Тело эпидидимиса представляет из себя узкую часть эпидидимиса и 

соединяет головку с хвостом. Последний продолжается в семявыносящий 

проток. Семявыносящие протоки впадают в мочеиспускательный канал – 

общий выход мочевого и полового тракта самцов (Ноздрачев, Поляков, 

2001).  

1.3.2. Сперматогенез 

Процесс сперматогенеза происходит в семенном эпителии извитых 

семенных канальцев, функциональной единице семенников млекопитающих 

(Majd et al., 2019). У млекопитающих морфологические изменения, которые 

происходят во время сперматогенеза, включают клеточную 

дифференцировку и трансформацию, митоз, мейоз, движение половых 

клеток, сперматогенез и спермию. Время полного сперматогенеза 

различается в зависимости от вида. У человека полный цикл сперматогенеза 

завершается за 74 дня, а у крыс за 48 дней. 

В процессе сперматогенеза выделяют следующие периоды: 

размножение, рост, созревание и формирование. Первый период 

характеризуется размножением сперматогоний, находящихся в базальном 

компартменте семенных канальцев. Сперматогонии делятся на два типа: 

стволовые, ответственные за самообновление популяции этих клеток, и 

дифференцирующиеся сперматогонии, которые впоследствии станут 

полноценными сперматозоидами (Волошин, Тополенко, 2009).  
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Дифференцирующиеся сперматогонии вступают в фазу роста и 

превращаются в сперматоциты первого порядка.  В это время они 

увеличиваются в размерах, а затем проходят редукционное деление мейоза, 

когда из каждого сперматоцита первого порядка образуется два гаплоидных 

сперматоцита второго порядка. При первом делении мейоза происходит 

кроссинговер – процесс рекомбинации ДНК, который обеспечивает 

генетическое разнообразие гамет (Реунов, 2005). Сперматоциты второго 

порядка вступают во второе деление мейоза, в результате которого из них 

образуются по две сперматиды – небольшие крупноядерные клетки 

правильной формы. Сперматиды претерпевают определенные изменения и 

становятся сперматозоидами (Плехова и др., 2000). Сперматозоиды 

значительно меньше, чем сперматиды. Уменьшение размера сперматозоидов 

достигается за счет отбрасывания части цитоплазмы, которую фагоцитируют 

клетки Сертоли (Дроздов, Иванков, 2000).   

Регуляция сперматогенеза осуществляется под контролем 

гонадотропных гормонов, вырабатываемых передней долей гипофиза, и 

тестостерона, что будет рассмотрено в следующем разделе, посвященном 

организации гипоталамо-гипофизарно-семенниковой системы. 

 Клеткам Сертоли принадлежит важнейшая роль в сперматогенезе. 

Неслучайно их называют «клетками-няньками» (O’Donnell et al., 2021). В 

препубертатный период клетки Сертоли поддерживают развитие 

перитубулярных миоидных клеток и сперматогониев, а также 

предшественников клеток Лейдига. Во взрослых семенниках они 

обеспечивают вхождение сперматогониев в мейоз. Поддержание плотных 

контактов между клетками Сертоли необходимо для развития зародышевых 

клеток. Кроме того, они поддерживают развитие и выживание половых 

клеток во время мейоза и сперматогенеза, а также высвобождение 

удлиненных сперматид при спермии. Схематично участие клеток Сертоли в 

обеспечении сперматогенеза представлено на Рис. 1.  
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 Рис. 1. Функциональная роль клеток Сертоли в препубертатном и 

взрослом возрасте на моделях грызунов. Клетка Сертоли с базально 

расположенным ядром показана синим цветом. Сперматогенные клетки 

оранжевого цвета, перитубулярные миоидные клетки (ПТМК) – желтого 

цвета, клетки Лейдига (КЛ) – зеленого цвета, сосудистая сеть – красного 

цвета. Стрелки указывают роль клеток Сертоли в семенниках, включая 

поддержание пролиферации клеток Лейдига до полового созревания и, во 

взрослом семеннике, выработку спермы, необходимую для фертильности, 

оптимального производства андрогенов и регуляции оси гипоталамус-

гипофиз-cеменники (ГГС). Препубертатные клетки Сертоли поддерживают 

развитие сперматогенных клеток и нормальную экспрессию генов 

сперматогенных клеток во взрослом возрасте. Роли клеток Сертоли в 

семенном эпителии пронумерованы следующим образом: 1) поддержание 

сперматогониальных стволовых клеток и сперматогоний; 2) вхождение 

сперматогониев в мейоз; 3) поддержание плотных контактов между клетками 

Сертоли, необходимых для развития зародышевых клеток; 4) Поддержание 

развития и выживания половых клеток во время мейоза и сперматогенеза; 5) 

высвобождение удлиненных сперматид при спермии (O'Donnell et al., 2021, с 

модификациями). 
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За последние два десятилетия были достигнуты значительные успехи с 

использованием новых методов биохимической, клеточной и молекулярной 

биологии для понимания того, как различные гены, белки и сигнальные пути 

регулируют различные аспекты сперматогенеза. К ним относятся 

исследования дифференциации сперматогониев от гоноцитов; регуляция 

сперматогониальных стволовых клеток; регуляция сперматогониального 

митоза; регуляция мейоза, сперматогенеза и спермиации; роль гормонов 

(например, эстрогенов, андрогенов) в сперматогенезе; транскрипционная 

регуляция сперматогенеза; регуляция апоптоза; межклеточные 

взаимодействия во время сперматогенеза. Среди последних открытий, 

связанных с регуляцией сперматогенеза у млекопитающих, является 

открытие роли микро-РНК в процессе регуляции сперматогенеза (Chen et al., 

2017). Сперматогенез млекопитающих включает три непрерывных и 

организованных процесса, посредством которых сперматогонии 

подвергаются митозу и дифференцируются в сперматоциты, затем мейозу с 

образованием гаплоидных сперматид и в конечном итоге превращаются в 

сперматозоиды. Эти процессы требуют точно, пространственно и временно 

регулируемых паттернов экспрессии генов. Малые некодирующие РНК, 

такие как микроРНК и piwiРНК, представляют собой новый класс 

посттранскрипционных регуляторов. Последние важны для нормального 

сперматогенеза, осуществляя функцию генного сайленсинга транспозонов 

(Czech et al.,2008; Ozata et al., 2019). Половые клетки самцов также содержат 

микроРНК длинной 21-23 пары нуклеотидов. МикроРНК играют 

критическую роль в регуляции экспрессии большого числа генов, в основном 

на пост-транскрипционном уровне. Дисрегуляция продукции микроРНК в 

процессе созревания сперматозоидов рассматривается как одна из причин 

мужского бесплодия (Kamalidehghan  et al.,2020).   

Продукты некоторых генов, регулируемых микроРНК,  играют важную 

роль в процессах сперматогенеза. Так, ДНК метилтрансфераза 3 (Dnmt3) 
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осуществляет метилирование генов de novo в течение сперматогенеза, а 

метадгерин (Mtdh) поддерживает процесс сперматогенеза (Hilz et al., 2016; 

Meng et al., 2015). Нормальный паттерн экспрессии микроРНК в сперме 

имеет определенное значение в контроле транскриптомного гомеостаза  

зиготы (Okada, Yamaguchi, 2017). Важно отметить, что измененный паттерн 

экспрессии микроРНК в сперме может быть передан потомству (Pang et al., 

2017).  

 

1.3.3. Организация гипоталамо-гипофизарно-семенниковой системы. 

     Функционирование мужской репродуктивной системы определяется 

активностью гипоталамо-гипофизарно-семенниковой оси. В гипоталамусе 

содержатся нейросекреторные клетки, в которых синтезируется и выделяется 

гонадолиберин (ГЛ) или гонадотропин-рилизинг-гормон. Основная часть 

нейросекреторных клеток, продуцирующих ГЛ, расположена в медиальной 

преоптической области гипоталамуса. Секреция ГЛ происходит в 

пульсирующем режиме (Moradi et al., 2013). Организация такого режима 

секреции ГЛ имеет критическое значение для полового созревания и 

репродукции в целом (Herbison, 2016). Активность нейросекреторных клеток, 

синтезирующих ГЛ, регулируется различными нейромедиаторами, 

стероидными гормонами и ростовыми факторам. (Watanabe et al., 2014). 

Через капиллярную сеть воротной системы срединного возвышения ГЛ 

поступает в аденогипофиз, где под его действием синтезируются и 

поступают в центральный кровоток гонадотропные гормоны. К 

гонадотропным гормонам относятся лютеинизирующий гормон (ЛГ) и 

фолликулостимулирующий гормон (ФСГ).  Рецепторы ЛГ присутствуют на 

клетках Лейдига семенников, стимулируя синтез тестостерона этими 

клетками, тогда как рецепторы к ФСГ экспрессируются преимущественно на 

мембранах клеток Сертоли, обеспечивая поддержание активности данных 

клеток и процесс созревания сперматозоидов (Ramaswamy, 2014).   
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Тестостерон через специфические ядерные рецепторы, расположенные 

в нейросекреторных клетках гипоталамуса и гонадотропах гипофиза, 

вовлечен в регуляцию гипоталамо-гипофизарно-семенниковой системы по 

механизму отрицательной обратной связи, угнетая продукцию ГЛ и 

гипофизарных гормонов (Tilbrook  et al., 1995). Помимо этого, тестостерон 

вовлечен в регуляцию различных процессов во многих тканях, в том числе 

ЦНС (Шпаков, 2017). 

Наряду с ГЛ, имеется много факторов, которые вовлечены в регуляцию 

продукции и функциональной активности ФСГ и ЛГ, а также влияют на 

синтез и секрецию самого ГЛ. Среди них гонадотропин-ингибирующий 

гормон (ГнИГ), который получил свое название в связи со способностью 

подавлять секрецию гипофизарных гонадотропинов (Iwasa et al., 2017). 

Нейроны, в которых экспрессируется ген, кодирующий ГнИГ, расположены 

в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса (Tsutsui  et al., 2006). На КЛ-

нейроны ГнИГ действует через специфический рецептор, нарушая 

пульсовую секрецию КЛ в гипоталамусе, а на гонадотропы напрямую, 

подавляя в них синтез гонадотропинов. Важно отметить, что до 53% ГнИГ-

нейронов имеют рецепторы к глюкокортикоидам, последние положительно 

влияют на секрецию ГнИГ (Шпаков, 2017). В связи с этим, ГнИГ 

рассматривается как один из основных факторов, опосредующих негативное 

влияние стресса на активность ГГС системы (Kirby et al., 2009). 

Гипоталамус связан практически со всеми отделами центральной 

нервной системы, в том числе с корой головного мозга. Естественно, что 

стрессоры и импульсы, возникающие в коре головного мозга, 

непосредственно влияют на гипоталамус, а через него и на гипофиз, с 

которым гипоталамус имеет тесную гуморальную связь.  

Как уже было сказано ранее, регуляция сперматогенеза осуществляется 

под действием гонадотропных гормонов, вырабатываемых передней долей 

гипофиза: ФСГ и ЛГ. ЛГ влияет на клетки Лейдинга, вырабатывающие 

тестостерон. ФСГ же влияет на клетки Сертоли в семенных канальцах, 
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которые оказывают наибольшее влияние на сперматогенез и качество 

вырабатываемой семенной жидкости (Лихоносов и др., 2019). В последнее 

время был выявлен целый ряд белковых агентов, отрицательно влияющих на 

сперматогенез (Nargund, 2015). 

Основным фактором нормального функционирования репродуктивной 

системы млекопитающих самцов является тестостерон. Сперматогенез и 

мужская фертильность зависят от наличия тестостерона в семенниках. В 

отсутствие тестостерона или рецептора андрогенов сперматогенез не 

выходит за пределы стадии мейоза (Sadowska-Krępa et al., 2017). Основной 

клеточной мишенью и транслятором сигналов тестостерона в развивающиеся 

половые клетки является клетка Сертоли. В клетке Сертоли сигналы 

тестостерона могут транслироваться непосредственно в изменения 

экспрессии генов (классический путь), или тестостерон может активировать 

киназы, которые регулируют процессы, необходимые для поддержания 

сперматогенеза (неклассический путь). (Green, McCormick, 2016). В 

результате местного производства уровень тестостерона в семенниках 

значительно выше, чем в сыворотке крови. Было установлено, что 

сперматогенез не происходит в отсутствие относительно высоких уровней 

тестостерона в семенниках (> 70 нМ у крыс) (Sadowska-Krępa et al.,2017). 

 

1.4. Влияние неблагоприятных факторов среды на мужскую 

репродуктивную систему 

Ряд исследований последних лет показывает, что нарушение мужской 

фертильности, связанное с неправильным образом жизни, нарушением 

питания, пожилым возрастом и факторами окружающей среды, играет 

важную роль в снижении рождаемости (Ilacqua et at.,2018).  

Чрезмерное использование высокоэнергетических диет в современном 

обществе изменяет функционирование мужской репродуктивной оси и, как 

следствие, влияет на физиологию яичек, нарушая их метаболизм и 

биоэнергетические способности (Bell et al., 2016). Метаболизм яичек 
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обладает уникальными характеристиками, отчасти из-за его клеточной 

гетерогенности и специфических функций (Кубасов и др., 2014). Нарушение 

строго регулируемых метаболических путей приводит к неблагоприятным 

репродуктивным результатам, таким как неэффективное снабжение половых 

клеток энергией, дефекты сперматозоидов или остановка сперматогенеза. 

Сходным действием на мужскую фертильность обладают токсические 

агенты, например, никотин и содержащиеся в табачном дыме токсические 

вещества (Dai et al., 2015). Не меньшее отрицательное влияние на мужскую 

фертильность оказывают стрессорные состояния (Nargund, 2015).  

Стресс является приспособительным фактором, помогающим 

организму приспособиться к неблагоприятным условиям внешней среды. 

Сталкиваясь с угрозами жизни, организм временно выключает некоторые 

функции, в пользу приоритета других жизненно важных на данный момент, с 

последующим восстановлением ингибированных систем. Функция 

размножения относится к их числу. Как ни странно, угнетение 

репродуктивной функции в моменты стрессовых ситуаций является 

приспособительным фактором, позволяющим организму выжить в 

критический момент, и произвести потомство в безопасное для него время 

(Амстиславская, Попова, 2009).  При кратковременных воздействиях 

стрессовых факторов эта схема, разработанная природой, работает без сбоев. 

Однако при многократном повторении отмечается постепенная перестройка 

всех систем организма, в том числе и репродуктивной системы (Алексеев, 

2019).  

Именно из-за того, что сперматозоиды очень чувствительны к 

воздействию внешней среды, мужское бесплодие становится очень 

распространенным явлением в современном мире. Примерно в 50% случаев 

бесплодие пары происходит по вине партнера-мужчины, в основном из-за 

нарушения сперматогенеза. Параметры спермы могут быть потенциально 

связаны со стрессом, который снижает пульсацию ЛГ и тестостерона, что, в 

свою очередь, негативно влияет на сперматогенез (Gollenberg et al., 2010). 
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Хорошо известно, что стрессорные воздействия, приводящие к 

повышению уровня глюкокортикоидов, влияют на продукцию тестостерона 

клетками Лейдига. Глюкокортикоидные гормоны, взаимодействуя с 

классическими рецепторами, напрямую ингибируют транскрипцию генов, 

кодирующих ферменты биосинтеза тестостерона, такие как цитохром P450-

зависимый фермент расщепления боковой цепи холестерина и цитохром 

P450-зависимая 17α-гидроксилаза / 17,20-лиаза (Юматов., 1990). Ген 

регуляторного белка стероидогенеза (StAR) также подавляется 

глюкокортикоидами (Ilacqua et at.,2018). Кроме того, было показано, что 

снижение продукции тестостерона в условиях повышенного уровня 

глюкокортикоидов может быть опосредовано индукцией апоптоза в клетках 

Лейдига и, соответственно, уменьшением их количества (Agarwal et al.,2018; 

Agarwal et al., 2007). ГК могут оказывать и быстрое не геномное действие на 

клетки Лейдига. Так, было показано, что введение кортикостерона мышам 

снижает продукцию тестостерона клетками Лейдига уже через 30 мин 

(Aguilera et al.,2000).  

Помимо клеток Лейдига, ГР экспрессируются в сперматогониях. Было 

показано, что введение дексаметазона крысам индуцирует апоптоз в этих 

сперматогенных клетках.  Совместное введение дексаметазона и антагониста 

ГР мефипристона устраняет проапоптотический эффект дексаметазона, что 

свидетельствует о вовлечении ГР в действие экзогенного глюкокортикоида 

(Czén et al., 2016).  Кроме того, было показано, что в условиях хронического 

стресса наблюдается ингибирование клеточного цикла в сперматогониях на 

G0/G1 фазе, что приводило к снижению числа сперматид в сперматогенном 

эпителии и сперматозоидов в эпидидимисе (Шаляпина, Шабанов, 2005). 

Интересно, что стресс в данном исследовании приводил к активации ГР, а 

введение антагониста ГР нормализовало число сперматозоидов у 

стрессированных крыс. 

Глюкокортикоиды в стрессовых концентрациях, взаимодействуя с 

глюкокортикоидными рецепторами, способны снижать секрецию ГЛ в 
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гипоталамусе и ЛГ в аденогипофизе. Показано, что глюкокортикоидные 

рецепторы присутствуют в ГЛ-содержащих клетках гипоталамуса и 

выступают в качестве лиганд-активируемого регулятора транскрипции 

(Chandran et al., 1994). Элемент, необходимый для репрессии гена ГЛ, не 

связывается непосредственно с глюкокортикоидным рецептором, но 

распознается Oct-1, что установлено на мышах (Chandran et al., 1994). 

Следовательно, механизм глюкокортикоидной репрессии транскрипции гена 

ГЛ не включает прямое связывание глюкокортикоидного рецептора с ДНК, а 

скорее предполагает белок-белковые взаимодействия между 

глюкокортикоидным рецептором и ДНК-связанным фактором транскрипции 

Oct-1. Помимо подавления синтеза ГЛ, глюкокортикоиды снижают 

активность центра генерации импульсов секреции ГЛ (Dubey, Plant,1985). В 

совокупности это говорит о том, что основной сайт для ингибирующего 

действия глюкокортикоидов на секрецию гонадотропинов находится в 

гипоталамической области (Whirledge, Cidlowski ,2010). 

При действии стрессорных факторов падение секреции ГЛ и 

гонадотропинов происходит в течение нескольких минут. Такой эффект 

стресса опосредован кортиколиберином и вазопрессином, 

вырабатывающимися в ПВЯ гипоталамуса. Внутрижелудочковое введение 

антагонистов кортиколиберина частично снимает индуцированное стрессом 

подавление секреции ГЛ, а введение антагонистов вазопрессина подавляют 

ингибирующее действие стресса на секрецию ЛГ. Показано, что аксоны 

кортиколиберинергических нейронов паравентрикулярного ядра образуют 

синапсы на ГАМК-ергических нейронах в медиальной преоптической 

области, а на самих ГЛ-ергических нейронах выявлены синапсы, содержащие 

кортиколиберин или вазопрессин. Предполагают, что кортиколиберин через 

ГАМК-ергические нейроны медиальной преоптической области 

гипоталамуса снижает частоту импульсов ГЛ, а вазопрессин через 

опиоидергические нейроны подавляет амплитуду импульсов ГЛ (Hardy et al., 

2005). Схематично влияние ГГАС на ось ГГС приведено на рис. 2. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Hardy+MP&cauthor_id=16079965
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Рис. 2. Взаимодействие между гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальной системой и системой гипоталамус-гипофиз-семенники. 

Ряд психических заболеваний, опосредованных тяжелыми 

стрессорными воздействиями, или значительно увеличивающих активность 

ГАС и, соответственно, повышающих секрецию КЛ и глюкокортикоидов, 

оказывает существенное влияние на репродуктивные функции у мужчин. К 

таким заболеванием относится депрессия и ПТСР. Депрессия 

характеризуется устойчивым повышением уровня кортизола в крови за счет 

нарушения регуляции ГГАС по механизму отрицательной обратной связи 

(Mikulska et al., 2021), а развитие ПТСР связано с сильным 

психотравматизирующим событием (Kéri, 2022). 
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С этой точки зрения интересно исследование, которое было направлено 

на изучение патологического влияния психологического стресса на 

фертильность у мужчин (Bhongade et al., 2015). В этом исследовании 

оценивали влияние психологического стресса на уровень мужских гормонов 

и качество спермы у партнеров-мужчин в бесплодных парах. Семьдесят 

партнеров-мужчин бесплодных пар были оценены на предмет уровня 

психологического стресса с использованием опросника по шкале оценки 

тревожности и депрессии (HADS), уровня общего тестостерона в сыворотке 

крови, ЛГ и ФСГ. 27% мужчин имели уровень тревожности и депрессии по 

шкале HADS ≥8 (ненормальный показатель HADS). У людей с 

ненормальными показателями тревожности по опроснику HADS уровень 

общего тестостерона в сыворотке был ниже, а уровень ФСГ и ЛГ в сыворотке 

выше, чем у людей с нормальными показателями по данному опроснику. 

Общий тестостерон в сыворотке отрицательно коррелировал с уровнем 

напряжённости, но ЛГ и ФСГ коррелировали положительно. Количественные 

показатели сперматозоидов, такие как подвижность и число морфологически 

нормальных сперматозоидов, были ниже у лиц с патологическими 

показателями тревожности. Количество сперматозоидов положительно 

коррелировало с показателями общего тестостерона и отрицательно с ФСГ и 

ЛГ. Аномальная подвижность и морфология сперматозоидов были связаны с 

более низким уровнем тестостерона и более высокими уровнями ЛГ и ФСГ. 

Исследователи сделали вывод, что психологический стресс в первую очередь 

снижает уровень общего тестостерона в сыворотке со вторичным 

повышением уровней ЛГ и ФСГ в крови, что, в свою очередь, изменяет 

качество сперматозоидов. Всё это показывает насколько стресс отрицательно 

влияет на показатели фертильности у мужчин, а в последствии может 

оказывать негативное действие и на здоровье детей.   
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1.5. Влияние стресса отца на физиологические функции потомства. 

Стресс в раннем возрасте является хорошо установленным фактором 

риска развития различных заболеваний на протяжении всей жизни, в том 

числе нервно-психических расстройств. Стресс охватывает различные 

функциональные системы, которые нарушают гомеостаз организма и 

приводят к физиологическим и/или поведенческим реакциям (McEwen, 

2000). У людей стрессоры могут инициировать метаболические проблемы 

(например, голод), иммунные проблемы (например, болезнь) и 

воспринимаемые психологические угрозы (например, 

социальные/эмоциональные расстройства). Поскольку воздействие стресса 

передается от родителей к потомству, был предложен термин “передача из 

поколения в поколение” (Kengel et al., 2016). Во время беременности 

материнский стресс изменяет материнскую среду, что может прямо или 

косвенно повлиять на развитие плода (Bale, 2016; Weinstock, 2006). 

В последние время выяснилось, что влияние отца на психическое и 

физическое состояние потомства также крайне важно. Причём, как 

показывают данные последних исследований, большое значение имеет 

влияние окружающей среды на отца не только в ближайший период до 

рождения ребёнка, но и состояние здоровья и поведенческие особенности в 

молодости и даже в раннем детстве.  

Ретроспективные эпидемиологические исследования предоставили 

убедительные доказательства связи воздействия неблагоприятных факторов в 

течение жизни мужчин с риском развития различных заболеваний в 

последующих поколениях. Исследования с использованием показателей 

рождаемости и записей о поставках продовольствия во время шведского 

голода в 1836 году является первым заявлением о влиянии мужчин на 

здоровье последующих поколений потомков. Эти исследования установили 

связь между питанием в раннем детстве у лиц мужского пола с измененными 

показателями здоровья, включая риск заболеваний и продолжительность 

жизни у их сыновей и внуков (Kaati et al., 2007). 
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Другие клинические исследования показывают, что риск 

заболеваемости сердечно-сосудистой патологией и сахарным диабетом 

напрямую зависит от того, насколько часто потомки с отцовской стороны 

недоедали в своё время. Ожирение с отцовской стороны, даже в прошлом, 

увеличивает риск развития избыточной массы тела у ребёнка, как во 

внутриутробном периоде, так и в будущей жизни. (Pembrey et al., 2006; Kaati 

et al., 2002). 

Ретроспективное исследование здоровья родителей детей с 

нарушением развития центральной нервной системы и другими 

отклонениями показало, что у многих детей с аутизмом и тяжёлым 

нарушением процесса внимания отмечались сильные стрессовые воздействия 

в анамнезе отцов (Sood et al.,2018). 

Имеются также экспериментальные исследования, посвящённые 

воздействию стрессовых факторов, перенесённых отцом, на состояние 

здоровья потомства, которые показали непосредственное влияние стресса 

отца на потомков не только первого, но и второго поколения (Franklin et al., 

2010). Длительный отъём от матери мышат-самцов в период от первых суток 

и до двух недель вызывал депрессивно-подобный фенотип у потомков этих 

особей. В исследованиях других авторов, проведенных на половозрелых 

мышах, получены сходные данные, но с использованием парадигмы «стресс 

социальных поражений» (Dietz et al., 2011).  

Однако, данные, полученные в эксперименте весьма противоречивы. 

Так в исследовании, проведённом на мышах, как самцах, так и самках, 

показали сильное влияние перенесённого родителями стресса в 

прегестационном периоде на поведение потомства (He et al., 2016). В этом 

исследовании взрослых мышей-самцов и самок подвергали 

иммобилизационному стрессированию в течение 60 дней перед спариванием 

с партнерами, подвергавшимися или не подвергавшимися стрессу. 

Потомство первого поколения проверяли на уровень тревожности или 

спаривали для получения потомства второго поколения. Как самки первого 
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поколения, так и самцы от матерей и/или отцов, подвергавшихся стрессу, 

показали значительно меньшую тревожность и уровень кортикостерона в 

сыворотке крови, а также повышенные уровни мРНК глюкокортикоидного 

рецептора и нейротрофического фактора мозга по сравнению с потомством 

от не подвергавшихся стрессу родителей. Подобные поведенческие и 

молекулярные изменения наблюдались также у самок и самцов второго 

поколения. В исследованиях Rodgers с коллегами (Rodgers et al., 2013) также 

было выявлено снижение стрессорной активности ГАС у потомков самцов 

мышей, которых подвергали хроническому умеренному стрессу на 

протяжении всего периода сперматогенеза. 

Существуют и некоторые другие исследования, данные которых 

получены в ходе эксперимента, и которые очень часто противоречат друг 

другу. Одни авторы указывают что стрессовое влияние на отца способно 

оказывать ингибирующее действие на стрессовый выброс кортикостерона у 

потомков обоих полов, но не на поведение потомков (Olff, 2017). Другие 

исследователи дают зеркально противоположные данные, утверждая, что 

стрессирование отцов (самцов мышей)  влияет как на поведение потомков, 

так и на уровень выброса глюкокортикоидных гормонов (Dietz et al.,2011). 

Вероятно, подобные противоречия связаны с использованием различных 

стрессовых парадигм. 

Травматический стресс в раннем возрасте увеличивает риск 

когнитивных и психоневрологических расстройств в более позднем возрасте. 

Такой ранний стресс также может повлиять на потомство, вероятно, через 

эпигенетические механизмы (Chen et al., 2017). Есть множество 

исследований, проведённых на мышах, которые показывают, что у потомков 

самцов, подвергшихся постнатальному стрессу, снизилась экспрессия генов, 

кодирующих белки, необходимые для синаптогенеза, и, как результат, у 

животных изменилась синаптическая пластичность во взрослом возрасте. 

Долговременная память у таких особей снижается, а депрессивные процессы 

в долговременной перспективе усиливаются в гиппокампе, и эти дефекты 
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связаны с нарушением долговременной памяти как у подвергшихся 

воздействию отцов, так и у их потомков. Специфическая для мозга изоформа 

протеинкиназы C является одним из затронутых сигнальных компонентов в 

гиппокампе. Ее экспрессия снижается у потомства, а метилирование ДНК на 

ее промоторе изменяется как в гиппокампе потомства, так и в сперме отцов. 

Эти результаты предполагают, что постнатальный травматический стресс у 

мужчин может влиять на пластичность мозга и когнитивные функции у 

взрослых потомков, возможно, через эпигенетические изменения в 

сперматозоидах. 

Существуют также исследования, где предпринимались попытки  

выявить  влияние  стресса  отца  до  зачатия  на  способность  к  обучению  их  

потомков.  Однако данные, полученные в этих исследованиях, также весьма 

противоречивы.  Yeshurun с коллегами    показали, что длительное введение с 

питьем самцам мышей кортикостерона с целью моделирования хронического 

стресса нарушает процесс реконсолидации  памяти  только  у  потомков-

самок  при  тестировании  пространственной  памяти  в  водном  лабиринте 

Морриса (Yeshurun et al., 2017). Другие авторы, используя хроническое 

умеренное стрессирование самцов крыс в течение 27 дней (ежедневная 

иммобилизация в условиях повышенной освещенности в течение 30 мин 

дважды в день), не выявили изменений в обучении в аналогичном тесте у их 

потомков самцов и самок (Harker et al., 2018).   

Ещё одно исследование, показавшее что стрессы, испытываемые 

родителями, могут влиять на поведенческое развитие их потомства, было 

проведено на представителях трехиглой колюшки (вид, в котором самцы 

являются единственными особями, ухаживающими за потомством). Данное 

исследование (Bell et al.,2016) доказало факт того, что, когда родители 

подвергаются воздействию экологически значимого стрессора (риска 

хищничества), отмечаются последствия для потомства. Например, самки 

колюшки, подверженные риску нападения хищников, производят яйца с 

более высокими концентрациями кортизола, гормона стресса, а потомство в 
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последствии появляется с измененным поведением и физиологией. Самцы 

колюшки, подверженные риску нападения хищников, дают потомство более 

активное и демонстрирующее значительно рискованное поведение. Точные 

механизмы, с помощью которых материнский и отцовский опыт влияет на 

фенотип потомства, изучаются и могут включать воздействие стероидных 

гормонов, обонятельные сигналы и/или поведение родителей. Как и у других 

видов, некоторые из последствий подверженности родителей риску 

нападения хищников для потомства колюшки могут быть адаптивными, но 

зависят от фактора стресса, безопасности факторов окружающей среды для 

родителей и потомства, а также эволюционной истории популяции. 

Следует отметить, что исследования, выполненные на лабораторных 

животных (крысы и мыши), где изучались последствия стресса отца для 

потомков, проведены в основном с использованием хронических стрессов, 

которые не только создают повышенный уровень глюкокортикоидных 

гормонов в крови, но и ряд из этих стрессоров служат моделями депрессии, 

например, «стресс социальных поражений» или хронический умеренный 

стресс (Hollis et al., 2014; Czén et al., 2016). В отличие от депрессии, для 

клинической картины которой характерно не только повышение уровня 

глюкокортикоидных гормонов в крови, но и снижение чувствительности 

ГАС к сигналам отрицательной обратной связи (Pariante, Lightman , 2008), 

развитие ПТСР, хотя и связано с сильным стрессорным воздействием, в 

отличие от депрессии характеризуется иным профилем активности ГАС, 

заключающимся не только в снижении базальной активности, но и в 

повышенной чувствительности к сигналам отрицательной обратной связи 

(Andreasen, 2011). Такое состояние отцов перед зачатием может 

специфическим образом проявляться у их потомков. Однако 

экспериментальных исследований влияния  ПТСР отца на физиологические 

функции потомков не проводили. Тем не менее, необходимость проведения 

исследований влияния ПТСР отца на состояние здоровья потомков, а также 
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выявление механизмов такого влияния диктуется современным состоянием 

общества.    

В боевых действиях в основном участвуют лица мужского пола. В 

последнее время, с увеличением числа терактов, количества горячих точек по 

всему миру, а также природных катастроф, отмечается учащение развития 

ПТСР в человеческой популяции, что обуславливает повышение внимания 

научного мира к этой проблеме. Причём ПТСР характеризуется намного 

более серьёзными последствиями для организма, чем влияние других 

разновидностей хронического стресса.  

Отмечено что ПТСР в современном социуме может встречаться от 2,5 

до 16% случаев, в зависимости от сопутствующих условий (Sood  et al., 2018). 

Данная разновидность стрессового воздействия несёт с собой сложные 

психические расстройства, характеризующиеся развитием стойкого 

состояния плохого настроения, которое сопровождается потерей интереса 

или удовольствия, чувством вины или низкой самооценкой и нарушение сна 

и/или аппетита (Sadowska-Krępa et al., 2017). Кроме того, у таких людей 

отмечается нарушение работы сердечно-сосудистой системы, желудочно-

кишечного тракта, а также репродуктивной системы (Виноградова и 

др.,2017).  

В тоже время влияние ПТСР на мужскую репродуктивную функцию, а 

также на потомство, к сожалению, очень мало изучено. Существует 

предположение, что в популяции, перенесшей ПТСР, намного чаще 

встречаются случаи рождения детей с психическими отклонениями, а также с 

патологиями других органов и систем. Так, в западном научном мире широко 

известны исследования, проведённые на выборках потомков, переживших 

Холокост (Lehrner  et al., 2014; Yehuda  et al., 2007). В ходе проведения серии 

исследований крови участников, учёные обнаружили более низкий уровень 

кортизола и повышенную активность ГАС как у переживших 

посттравматическое стрессовое расстройство, так и у следующего поколения, 

которое само по себе воздействию травматического стресса не подвергались. 
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Однако, такой профиль активности ГАС был характерен только для потомков 

матерей, болевших ПТСР, но не отцов, потомки которых, напротив, 

демонстрировали признаки ослабления регуляции ГАС по механизму 

отрицательной обратной связи (Lehrner et al., 2014), что свидетельствует о 

дифференциальном влиянии психотравматизирующих событий на отца или 

мать в отношении активности ГАС их потомков. 

Интересно исследование, посвящённое связи уровней кортизола, 

норадреналина и адреналина с посттравматическим стрессовым 

расстройством, вызванным войной, у отцов и их детей (Yahyavi et al.,2015). 

Из 168 добровольцев, принявших участие в исследовании, 167 согласились 

на забор крови. Участники обеих групп ветеранов (A и C) были среднего 

возраста и в раннем взрослом возрасте подверглись посттравматическому 

стрессу, связанному с участием в военных действиях. Участники 

исследования подбирались так, чтобы между ними не было явных различий в 

продолжительности и тяжести военного участия, разницы в образовании, 

росте, весе, наличие медицинских проблем или наличие сопутствующих 

психических заболеваниях. Тяжесть посттравматического стрессового 

расстройства в группе А была умеренной на основании самооценки шкалы 

тяжести посттравматического стрессового расстройства, связанного с 

боевыми действиями. Участники обеих групп потомства (B и D) в среднем 

находились в подростковом возрасте. Не было значительных различий между 

двумя группами по росту, весу, медицинским проблемам, сопутствующим 

психическим заболеваниям или интервалу между отцовской травмой и 

рождением ребенка. При ретроспективном анализе была выявлена 

значительная разница в уровнях кортизола в сыворотке крови, забранной для 

анализа после принятия пищи, между потомками ветеранов с нынешним или 

прошлым анамнезом посттравматического стрессового расстройства, 

связанного с боевыми действиями, и потомками ветеранов, которые не 

страдали посттравматическим стрессовым расстройством ранее. Результаты 

согласуются с исследованиями, в которых сообщается о более низких 
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уровнях кортизола в сыворотке у потомков пациентов с посттравматическим 

стрессовым расстройством по сравнению с потомками пациентов, не 

страдающих посттравматическим стрессовым расстройством, и 

нормальными уровнями адреналина и норадреналина в покое. 

          Мы только начинаем понимать сложные механизмы, с помощью 

которых половые клетки, такие как сперматозоиды, могут передавать 

информацию об окружающей среде потомству и как это может влиять на 

риск депрессии и тревоги у нескольких поколений. Однако имеющиеся на 

данный момент исследования уже дают общее представление относительно 

того как эпигенетические изменения вследствие отцовского стресса могут 

опосредовать передачу стрессовых фенотипов от поколения к поколению, и 

указывается на несколько новых тем. В новейшем исследовании, 

обобщающие данные которого вышли в 2021 году, было выведено три 

закономерности такой передачи (Cunningham et al., 2021). Во-первых, возраст 

отца на момент воздействия стрессового фактора чрезвычайно важен с точки 

зрения влияния на характер передачи стресса потомству. Поскольку развитие 

первичных сперматозоидов происходит в раннем возрасте, ранний возраст 

является более критичным с точки зрения влияния стрессовых факторов на 

потомство. Во-вторых, тип отцовского стресса (социальный или 

несоциальный), который переживается, оказывает сильное влияние на 

характер передачи поведенческих изменений, наблюдаемых у потомства. 

Важно отметить, что социальные и несоциальные стрессоры, вероятно, 

связаны с различными молекулярными путями и нервными цепями в мозге, 

как показали более ранние исследования, которые использовали авторы в 

качестве ориентира. Кроме того, было показано, что социальный стресс и 

несоциальный стресс по-разному влияют на депрессию и тревожное 

поведение. В-третьих, имеющиеся на сегодняшний день данные показывают, 

что потомство женского пола менее чувствительно к воздействию 

стрессовых факторов на родителей в прегестационном периоде, чем 

потомство мужского пола. Однако необходимы дополнительные 
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исследования на потомстве женского пола, чтобы более точно оценить эту 

теорию. Хотя в этой области достигнут прогресс в понимании того, как 

отцовский опыт влияет на потомство, остается мало причинно-следственных 

данных, напрямую связывающих эпигенетические изменения в половых 

клетках с поведенческими фенотипами потомства. Также мало известно о 

молекулярных процессах, посредством которых эпигенетические изменения 

в половых клетках влияют на определенные типы нейронов в головном 

мозге, и о том, как эти адаптации изменяют нейронные схемы, вызывая 

ненормальное поведение.  

В качестве потенциальных эпигенетических механизмов передачи 

отцовских эффектов потомству обычно рассматривают такие механизмы как 

изменение паттернов метилирования ДНК, конденсация хроматина и 

некоторые другие (Sharma , 2013; Xavier  et al., 2019). Также важную роль, 

вероятно, играют регуляторные некодирующие РНК, как длинные, так 

короткие (Morgan et al., 2019; Yan , 2014). Такая эпигенетическая 

модификация генома с большей вероятностью может осуществляться только 

в зреющих сперматозоидах на стадиях от сперматогониев до сперматид (Ly 

et al., 2015).   

Малые некодирующие РНК являются потенциальными медиаторами 

взаимодействия генома с окружающей средой. Зрелые сперматозоиды у 

млекопитающих изобилуют малыми РНК разных классов, в связи с чем этот 

тип молекул рассматривается как один из наиболее вероятных механизмов, 

обеспечивающих трансгенерационное влияние отцовского стресса на 

потомство (Duffy et al., 2021; Jodar  et al.,2013; Chen  et al., 2016). МикроРНК 

играют важнейшую роль в регуляции экспрессии большого числа генов, 

действуя в основном на пост-транскрипционном уровне, хотя не исключают 

возможность их воздействия на структуру хроматина, и, следовательно, 

транскрипционную активность генов. МикроРНК регулируют различные 

процессы в эмбриональный период развитии и дифференцировки, а продукты 

некоторых генов, регулируемых микроРНК, играют определенную роль в 
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процессах сперматогенеза (Meng  et al., 2015; Yuan  et al., 2016; Guo  et al., 

2017; Kamalidehghan et al., 2020). Важно, что измененный паттерн экспрессии 

микроРНК в сперме может быть передан потомству (Godia  et al., 2018). 

В исследованиях Rogers с коллегами (Rodgers  et al., 2013) было 

выявлено повышение экспрессии 9 микроРНК в сперматозоидах самцов 

мышей, перенесших хронический переменный стресс. Причем такое 

повышение экспрессии микроРНК наблюдалось независимо от того, в какой 

период развития (пубертатный период или взрослые животные) применялось 

воздействие. Сходные данные были получены и в исследованиях Short с 

коллегами (Short et al., 2016), в котором самцам мышей на протяжении 

периода, соответствующего продолжительности сперматогенеза, вводили 

кортикостерон. Эти авторы выявили повышение экспрессии трех микроРНК 

в сперматозоидах самцов в результате хронического введения 

кортикостерона. Gapp с соавторами (Gapp et al., 2014), исследовав с помощью 

секвенирования следующего поколения экспрессию микроРНК в сперме 

взрослых мышей, подвергнутых длительному отъему от матери, обнаружили 

повышение в ней 5 микро РНК. Принципиальная возможность влияния 

микроРНК, введенных в зиготу, на фенотип потомков, была доказана в 

работе Rodgers с соавторами (Rodgers et al., 2015).  

Приведенные выше результаты работы указывают на принципиальную 

возможность влияния стресса отца до зачатия на функции потомков и 

демонстрируют значимость нарушения экспрессии микроРНК в сперме таких 

отцов для здоровья потомков. В связи с тем, что, как было упомянуто выше, 

основные результаты о влиянии стресса отца на потомков были получены в 

условиях хронического повышения уровня глюкокортикоидов в крови отцов 

перед зачатием, в своем исследовании мы использовали стрессорные 

воздействия на самцов отцов, которые моделируют не только депрессию, но 

и ПТСР. Поэтому стоит отдельно остановиться на методах моделирования 

депрессии и ПТСР в экспериментах на лабораторных животных.  
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1.6.  Моделирование ПТСР и депрессия в эксперименте 

Моделирование психопатологий в эксперименте является важной 

составляющей исследования механизмов патогенеза заболеваний и 

разработки способов лечения (Cohen, Yehuda, 2011). Воздействие травмы 

является провоцирующим фактом для развития ПТСР и может влиять на 

ключевые нервные структуры, провоцируя нарушения эндокринной системы 

и её регуляции (Ollf et al., 2006).  В последнее время все большее внимание 

уделяется выявлению факторов, объясняющих индивидуальные различия в 

реакции на травму, таких как генетические и социальные факторы, процессы 

развития мозга, совокупные биологические и психологические последствия 

раннего детства и другие стрессовые события в жизни. 

Разработка животных моделей ПТСР, связанных с травматическим 

стрессом, является важной частью понимания нейробиологического процесса 

заболевания. ПТСР включает в себя набор изменений когнитивных функций 

и настроения (Bisson, Cosgrove, 2015). ПТСР ассоциируется с 

разрушительной совокупностью симптомов, возникающих в результате 

постоянного и длительного воздействия травматических событий, которые 

прямо или косвенно вызывают стресс (Stein et al.,2014). ПТСР может 

характеризоваться клинически значимыми социальными нарушениями, 

неспособностью работать или снижением способности выполнять 

повседневные функции (Stratyner et al., 2018). Психопатология и 

патофизиология ПТСР связаны с глубоко укоренившимися чувствами или 

воспоминаниями о травматическом событии, которые остаются 

яркими. Воспоминания не просто не исчезают со временем, но и могут 

задерживаться или даже усиливаться с годами (Iribarren et al., 2005). Эти 

эффекты могут быть связаны с прогрессирующим повреждением ЦНС, 

которое способствует развитию хронического ПТСР.  

Одним из клинических симптомов ПТСР является нарушение 

регуляции ГАС, что проявляется в снижении уровня глюкокортикоидных 

гормонов в крови (хотя и не у всех больных) и усиление чувствительности 
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этой гормональной оси к сигналам отрицательной обратной связи 

(Yehuda.,2009). Модели животных должны учитывать симптомы ПТСР, 

которые наблюдаются в клинической практике, включая повышенную 

тревогу и депрессивное настроение, длительное воспоминание о травме и 

изменение активности ГАС  (Ursano et al., 2007). 

В литературе описаны различные модели ПТСР, в том числе 

экспозиция хищнику (Cohen et al., 2003) или моче хищника (Tseilikman  et al., 

2021) , водно-иммерсионное воздействие (Richter-Levin, 1998), неизбегаемый 

электрокожное воздействие (Foa et al., 1992), линейные и трансгенные 

животные  (Gass  et al., 2001).   Antelman была предложена модель ПТСР 

«стресс-рестресс» (Antelman, 1988). Суть этой модели заключается в том, что 

вне зависимости от модальности фактора, опасного для жизни, стрессорные 

воздействия усиливали реакцию на такой же или более слабый стимул, даже 

предъявляемый спустя длительное время после первоначального 

травматического воздействия. Патологическое состояние, формируемое у 

животных в данной модели, проявляется на разных уровнях и включает 

когнитивный дефицит (Harvey et al., 2003), повышенную  тревожность 

(Harvey et al., 2006), изменение концентрации различных нейромедиаторов 

(Antelman et al ., 1991), нейроэндокринные и иммунные реакции (Antelman et 

al., 1991;  Liberzon  et al., 1997).  

В последствие была предложена другая модель ПТСР, названная 

«одиночный пролонгированный стресс», которая по сути являлась 

модификацией модели «стресс-рестресс» (Beckham et al., 2021). Эта модель 

получила наибольшее распространение, хотя она и не в полной мере 

удовлетворяет критериям правомерности (Yehuda, Antelman ,1993), так как 

не учитывает длительного характера течения заболевания. Следует отметить, 

что большинство используемых моделей такое клиническое проявление 

ПТСР не охватывает. Отмечено, что у крыс, как правило, к месячному сроку 

патологическое состояние, формирующееся в моделях ПТСР, исчезает 

(Brewin, 2007). 
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Депрессия представляет собой наиболее распространенное 

психиатрическое состояние во всем мире, при котором у пациентов 

проявляются такие симптомы, как подавленное настроение, ангедония, 

утомляемость, изменения веса и суицидальные настроения (Kessler et al., 

2005; Richter-Levin, Xu ,2018). До настоящего времени моделирование на 

животных играет существенную роль в изучении механизмов депрессии и 

поиску эффективных терапевтических мишеней для лечения данного 

заболевания. Исследования показали, что около 40-50% случаев депрессии 

опосредуются генетическими факторами (Flint,  Kendler, 2014).  

Для моделирования депрессии у лабораторных животных используют в 

основном воздействия, связанные со стрессом, и оценивают поведение 

ангедонии, беспомощности, мотивации и отчаяния как поведенческие 

особенности (Uliana et al., 2022). 

Наибольшее распространение получила модель депрессии, названная 

«хронический умеренный стресс» (англ. chronic mild stress). В этой модели, 

используемой в основном для грызунов (крысы и мыши), животное 

подвергают на протяжении месяца ежедневным стрессорным процедурам, 

например, депривация сна, содержание в клетке с мокрыми опилками, 

скученность и т.д. (Antoniuk  et al., 2019). Еще одной моделью депрессии 

является выработка состояния «выученная беспомощность» (Maier , Seligman 

,2016).  Данное состояние у животных проявляется в низком намерение 

убежать в среде неконтролируемой и непредсказуемой травмы. «Выученная 

беспомощность» помимо снижения ориентировочно-исследовательской 

активности и усиления депрессивно-подобного поведения, характеризуется 

повышенным уровнем глюкокортикоидных гормонов в крови и снижением 

чувствительности ГАС к сигналам отрицательной обратной связи на 

протяжении около двух недель (Czén et al.,2016). Распространение получила 

такая модель депрессии как «стресс социальных поражений», используемая у 

мышей (Коваленко и др., 2010; Hollis  et al., 2014). В качестве модели 
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депрессии предлагается и стрессорное воздействие, связанное с длительным 

отъемом от матери в неонатальный период развития (Schmidt  et al., 2011).  

   У депрессивных животных существует несколько 

взаимодействующих изменений в отношении нейромедиаторов и 

нейрогормонов. Нарушение регуляции некоторых нейромедиаторов 

вызывают нейробиологические нарушения которые могут наблюдаться у 

пациентов с депрессивными расстройствами. (Hill et al.,2012; Belujon , Grace 

,2017). Например, хронический умеренный стресс вызывает у грызунов 

изменения, связанные с ангедонией, отсутствием мотивации и снижением 

активности дофаминовой системы (Antoniuk al., 2019; Willner et al., 1987), а 

выученная беспомощность характеризуется гиперактивостью 

кортиколибернергической системы гипоталамуса (Mironova et al., 2013). 

Для моделирования ПТСР у самцов крыс мы использовали парадигму 

«стресс-рестресс», в которой основным воздействием служит 

травматический комбинированный стресс с последующим дополнительным 

стрессированием (рестрессс) через 6 сут, но более слабым и менее 

продолжительным. Рестресс служит триггером для развития стойкого ПТСР-

подобного состояния, сопровождающееся снижением уровня кортикостерона 

и усилением чувствительности ГАС к сигналам отрицательной обратной 

связи не менее 20 дней (Ordyan et al., 2014). В качестве модели депрессии 

использовали парадигму «выученная беспомощность», где самцов 

подвергали часовой электро-кожной стимуляции в режиме неизбегаемости и 

неконтролируемости. Такое воздействие создает не только повышенный 

уровень кортикостерона в крови, но и нарушает регуляцию ГАС по 

механизму отрицательной обратной связи на протяжении не менее 10 дней 

(Пивина и др., 2016). В обоих парадигмах, по сути, используется однократное 

сильное стрессорное воздействие, что позволяет дифференциально 

учитывать влияние уровня кортикостерона в крови самцов в процессе 

сперматогенеза на различные физиологические функции их половозрелых 

потомков. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Характеристика экспериментальных животных. 

Опыты выполнены на половозрелых самцах крыс Вистар массой 230–

250 г и самках той же линии весом 200-220 г из ЦКП “Биоколлекция” 

Института физиологии им. И.П. Павлова РАН и их потомстве обоего пола. 

Животных содержали в стандартных условиях вивария без ограничения 

доступа к воде и пище (гранулированный корм) и 12-часовом световом 

режиме. Все манипуляции с животными были проведены в соответствии с 

принципами Базельской декларации и рекомендациями Комиссии по 

гуманному обращению с животными Института физиологии им. И.П. 

Павлова РАН. Количество самцов, использованных для моделирования 

ПТСР или депрессии, количество контрольных самцов и интактных самок, а 

также количество их потомков, участвовавших в экспериментах, указано в 

соответствующим разделах.  

2.2.   Моделирование ПТСР и депрессии у самцов крыс. 

2.2.1. Модель  ПТСР  «стресс-рестресс» 

Для индукции   экспериментального ПТСР использовали модель 

«стресс-рестресс» (Liberzon et al., 1997). Крысам предъявляли тяжелый 

комбинированный стресс, состоящий из двухчасовой иммобилизации, 20-

минутного вынужденного плавания и после 15-минутного перерыва, 

эфирного стресса до потери сознания. Иммобилизационный стресс 

заключался в ограничение подвижности животных путем их помещения в 

пластиковые пеналы размером 20х7х6 см. Вынужденное плавание проводили 

в заполненных водой (t=24ºC) стеклянных цилиндрах высотой 70 см и 

диаметром 30 см. После 15- минутного перерыва, животных подвергали 

эфирному стрессу до потери сознания путем экспозиции диэтиловому эфиру 

(Нева реактив, Россия) в течение примерно 1 мин. Затем крыс помещали 

обратно в клетки. Триггером для развития стойкого ПТСР-подобного 

состояния являлся рестресс,  заключавшийся в 30-мин иммобилизацации в 



 
 

50 
 

пластиковых пеналах через 7 дней после комбинированного стресса. 

Контрольная группа самцов оставалась интактной.  

Для контроля развития ПТСР-подобного состояния у контрольной и 

подопытной групп самцов на 10 сут после рестресса из хвостовой вены 

отбирали пробы крови в покое, в которых определяли уровень 

кортикостерона. Пробы крови центрифугировали (1000 x g, 20 мин, +40С) и 

далее плазму хранили при температуре –200С до момента определения 

содержания в ней кортикостерона. Дополнительно в данных пробах 

определяли уровень тестостерона. В последующем исследовании принимали 

участие только те самцы, у которых базальный уровень кортикостерона в 

крови был ниже, по сравнению с контрольной группой.  

   

2.2.2. Модель депрессии «выученная беспомощность» 

В качестве экспериментальной модели депрессии использовали 

парадигму «выученная беспомощность».  Крыс подвергали неизбегаемому и 

неконтролируемому болевому электрокожному раздражению в камерах 

размером 13х16х26 см с токопроводящим полом, с чередующимися 

временными интервалами раздражения и отдыха так, чтобы каждая крыса  в 

течение 60 минут  получила по 60 ударов током (1мА, 50 Гц) каждый 

длительностью 15 с (Seligman and Maier, 1967; Sonoda and Hirai, 1993; Henkel 

et al., 2002). Промежуток между ударами варьировал от 15 до 45 с, что 

создавало неуправляемость ситуации, что приводила к развитию состояния 

выученной беспомощности. При этом нарушения, наблюдаемые в 

физиологических и поведенческих показателях таких животных, аналогичны 

симптомам людей с депрессией (LoLordo, 2001). Контрольные самцы были 

помещены в ту же камеру на 1 час, но они не подвергались электро-кожным 

раздражениям.  

Для контроля развития депрессивно-подобного состояния у 

контрольной и подопытной групп самцов на 10 сут после электрокожного 

раздражения из хвостовой вены отбирали пробы крови в покое, в которых 
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определяли уровень кортикостерона. Пробы крови центрифугировали (1000 x 

g, 20 мин, +40С) и далее плазму хранили при температуре –200С до момента 

определения содержания в ней кортикостерона. Дополнительно в данных 

пробах определяли уровень тестостерона. В последующем исследовании 

принимали участие только те самцы, у которых базальный уровень 

кортикостерона в крови был выше, чем у контрольной группой животных.  

 

2.3. Изучение состояния семенников самцов с ПТСР-подобным или 

депрессивно-подобным состоянием. 

В отдельной серии экспериментов у самцов вырабатывали ПТСР-

подобное или депрессивно-подобное состояние. На 48 сут (полный цикл 

созревания сперматозоидов у крыс) животных декапитировали, собирали 

туловищную кровь, извлекали надпочечники и семенники, последние 

подвергали морфометрическому анализу (см. 2.8). Семенники и 

надпочечники взвешивали. Пробы крови центрифугировали (1000 x g, 20 

мин, +40С) и далее плазму хранили при температуре –200С до момента 

определения содержания в ней кортикостерона и тестостерона. В каждой 

группе животных было по 5 самцов. 

 

2.4. Получение потомства от интактных самок и самцов с ПТСР-

подобным или депрессивно-подобным состоянием. 

Самцов подопытных и контрольной группы поодиночке подсаживали к 

двум регулярно циклирующим самкам, которые находились в стадии 

проэструс-эструс. Самцов с ПТСР-подобным состоянием подсаживали к 

самкам через 48 сут после рестресса, а с депрессивно-подобным состоянием 

через 48 сут после электрокожного раздражения. Стадию эстрального цикла 

определяли по характеру окрашенных азур-эозином вагинальных мазков. 

Наступление беременности контролировали по наличию сперматозоидов в 

вагинальном мазке. В случае если беременность не наступала, самцов 
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оставляли с самками еще на один эстральный цикл. Самок, у которых в 

вагинальном мазке обнаруживали сперматозоиды, сразу отсаживали от 

самцов и до 17 дня беременности содержали в группах по 6 животных, а 

далее по одной особи в клетке. На следующий день после родов число 

крысят в пометах выравнивали до 8-10 животных с равным соотношением 

полов. Пометы с преобладанием крысят одного пола или с малым 

количеством животных из исследования исключали.  

Полученное потомство содержали совместно с самками до 30-дневного 

возраста, а затем в группах по 4-5 животных в соответствие с полом и 

пометом.  При организации групп для последующих экспериментов отбирали 

по 2 животных из помета. В эксперименты брали самцов в возрасте 2,5 мес и 

весом 230-250 г, а также самок того же возраста и весом 200-220 г, формируя 

группы таким образом, чтобы в каждой группе присутствовало не более 2 

животных из каждого помета с целью исключения влияния поведения матери 

на потомков. Перед началом тестирования крыс подвергали ежедневному 

взятию в руки в течение 10 дней. У самок такую процедуру совмещали с 

исследованием вагинальных мазков, по характеру которых определяли 

стадию эстрального цикла. В экспериментах использовали только регулярно 

циклирующих самок, тестирование которых проводили в стадию диэструс в 

каждом из поведенческих тестов.  

В каждой серии экспериментов использовали 5 контрольных и 5 

стрессированных самцов, а также 20 самок. В каждой серии экспериментов 

было получено 10 пометов от контрольных самцов, 8   пометов от самцов с 

ПТСР-подобным состоянием и 8 пометов от самцов с депрессивно-подобным 

состоянием (по 2 самца в каждой подопытной группе покрыли по одной 

самке).  

В связи с тем, что экспериментальные серии по изучению влияния 

ПТСР-подобного или депрессивно-подобного состояния самцов–отцов на 

различные характеристики потомков проводили отдельно, в каждой серии 

экспериментов использовали потомков контрольных самцов, которых 
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получали одновременно с потомками от самцов с ПТСР-подобным или 

депрессивно-подобным состоянием.  

2.5. Оценка соматического развития потомков 

Уровень соматического развития потомства контрольных и 

стрессированных самцов-отцов оценивали по прибавке массы тела. Для этого 

крысят взвешивали в возрасте 5, 10 и 20 дней. Вес учитывали в соответствие 

с полом крысят. Данные по каждому помету для самцов и самок усреднялись. 

2.6. Методы изучения функций ГАС 

Отдельную группу животных – потомков стрессированных и 

контрольных самцов – использовали для изучения активности ГАС, которую 

оценивали по уровню кортикостерона в покое (базальный уровень) и по 

динамике изменения уровня этого гормона в ответ на 20-минутную 

иммобилизацию. Каждую крысу помещали в пластиковый пенал и в течение 

не более 3 мин из хвостовой вены отбирали пробы крови (0 мин, базальная 

активность). Далее через 20 мин повторяли отбор крови (20 мин, стрессорная 

активность ГАС). Затем крысу из пенала извлекали, помещали в домашнюю 

клетку, а через 180 мин кровь из хвостовой вены отбирали вновь 

(торможение ГАС после стрессорной активации). Полученные пробы крови 

центрифугировали (2500 об/мин, 10 мин, 4°С) и далее плазму хранили при 

температуре –20°С до момента определения содержания в ней 

кортикостерона. Оценку активности ГАС проводили с 11-00 до 14-00 ч. 

Каждая группа контрольных и подопытных крыс состояла из 6 животных 

соответствующего пола. 

2.7. Методы изучение поведения и памяти 

В каждой серии экспериментов потомков контрольных и 

стрессированных с использованием двух парадигм самцов тестировали в 

батарее поведенческих тестов, позволяющих оценить уровень тревожности 

(тест «приподнятый крестообразный лабиринт»), ориентировочно-

исследовательскую активность и эмоциональность (тест «открытое поле), 
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депрессивность поведения (тест «вынужденное плавание»), а также 

способность к обучению и память в тестах «реакция пассивного избегания» и 

«распознавание нового объекта».  

Эксперименты начинали с выполнения теста «приподнятый 

крестообразный лабиринт», как наименее стрессогенного. Затем крыс 

тестировали в тесте «открытое поле», которое совмещали с тестом 

«распознавание нового объекта». Далее крыс тестировали в тесте 

«вынужденное плавание», и на следующий день проводили выработку 

реакции пассивного избегания, которую осуществляли в течение трех недель. 

Затем животных выводили из эксперимента. Самок начинали тестировать в 

стадию диэструс, в связи с тем, что уровень тревожности, депрессивно-

подобное поведение и способность к обучению зависит от содержания в 

крови половых стероидных гормонов - прогестерона и эстрадиола (Taxier et 

al., 2020;  Blair et al., 2022;  Hiroi, Neumaier, 2006;  Koebele et al., 2021).  

В этих тестах каждая подгруппа животных каждого пола состояла из 10 

особей. 

2.7.1. Исследования уровня тревожности в тесте «приподнятый 

крестообразный лабиринт» 

Тест «приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ), который дает 

возможность охарактеризовать уровень тревожности животных, основан на 

боязни открытого пространства и высоты у грызунов  (Pellow et al., 1985). 

ПКЛ состоял из 2 открытых (10х50 см) и 2 закрытых рукавов без крыши 

(10х50х40см), имеющих входы в открытые рукава (10х20 см). Лабиринт 

располагался на высоте 75 см над уровнем пола. Время, проведённое крысой в 

открытых рукавах лабиринта, служило основным показателем тревожности в 

этом тесте. При проведении теста фиксировали время пребывания в открытых 

и закрытых рукавах лабиринта в течение 5 минут.  Чем меньше промежуток 

времени, проведённый животным в открытых рукавах ПКЛ, тем выше 

уровень тревожности. После каждого тестирования пол лабиринта протирали 
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слабым спиртовым раствором для уничтожения меток и запаха, оставленных 

предыдущим животным.  

2.7.2. Изучение ориентировочно-исследовательского поведения в тесте 

«открытое поле» 

Тест «открытое поле», признан наиболее адекватным методом 

мониторинга локомоторной и исследовательской активности, а также 

эмоциональности животных (Маркель и др., 1988; Belzung, 1999). Открытое 

поле представляет собой четырёхугольную камеру размером 90×90 см со 

стенками высотой 45 см. В центре поля на высоте 50 см помещали источник 

света (150 лк). Надо отметить, что дополненное световым стимулом 

«открытое поле» усиливает эффект  стресса новизны обстановки, поскольку 

грызуны инстинктивно боятся открытых освещённых пространств. Пол 

камеры был расчерчен на квадраты 15×15 см. Крысу помещали в центр арены 

и в течение 5 минут регистрировали количество пересечённых квадратов 

(горизонтальная двигательная активность, или локомоторная активность), 

число вставаний на задние лапы, т.е. число вертикальных стоек 

(исследовательская активность), длительность реакции груминга, время 

замирания (отсутствие каких-либо поведенческих реакций) и число 

дефекаций (проявление эмоционального возбуждения в условиях новый 

обстановки). После каждого тестирования пол камеры протирали слабым 

спиртовым раствором.  

2.7.3. Исследование депрессивно-подобного поведения в тесте 

«вынужденное плавание» 

Тест «вынужденное плавание» выполняли два дня. В первый день крыс 

индивидуально помещали в стеклянные цилиндры (55х20 см), заполненные 

водой на уровне 30 см и постоянной температурой 23-250С на 5 мин, 

позволяя свободно плавать. На второй день процедуру повторяли и 

регистрировали время неподвижности в течение 5 минут.  
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2.7.4. Методы изучения памяти крыс 

Для изучения влияния ПТСР-подобного или депрессивно-подобного 

состояния отца перед спариванием на память их половозрелых потомков 

самцов и самок использовали два теста: «распознавание нового объекта» и 

«реакция пассивного избегания». 

2.7.4.1. Исследование памяти распознавания 

Для изучения памяти распознавания использовали тест «распознавание 

нового объекта» (РНО). Этот тест основан на естественном для грызунов 

стремлении исследовать нового объекта (предпочтении новизны) (Cohen, 

Stackman, 2015). Тест проводили в установке «открытое поле». После 5 мин 

тестирования животного в установке (см. п. 2.5.2.), что способствовало 

привыканию к ней и снижению стрессорного воздействия на поведение крыс, 

на следующий день в установку помещали два объекта, различающихся по 

форме, и позволяли крысе их исследовать в течение 5 мин (фаза 

«ознакомления»). Зафиксировав время исследования каждого из них, 

грызунов помещали в домашнюю клетку. В «тестовую» фазу которую 

проводили через 24 ч после первой фазы, тот объект, который крыса 

исследовала меньше, меняли на новый объект, сохраняя позиционное 

положение объектов. После чего в течение 5 мин регистрировали время 

исследования знакомого и нового объектов. Перед началом теста, для каждой 

последующей крысы, установку и объекты протирали слабым спиртовым 

раствором. 

Для анализа памяти распознавания крыс использовали коэффициент 

распознавания (Кр), определяющей разницу между временем исследования 

знакомого и незнакомого объектов по отношению к суммарному времени их 

исследования. Чем меньше Кр, тем хуже память распознавания животного 

(Cohen et al., 2013). 

Кр =     Время (Объект Новый) − Время (Объект Знакомый) 

             Время (Объект Новый) + Время (Объект Знакомый) 
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2.7.4.2. Исследование памяти в тесте «реакция пассивного избегания» 

Оборонительную реакцию пассивного избегания (РПИ) вырабатывали в 

экспериментальной установке, состоящей из двух отсеков: светлого отсека 

размером 50х50 см и темного отсека размером 15х15 см. Отсеки были 

разделены автоматически открывающейся дверцей. Пол темного отсека 

содержал металлические прутья, подключенные к источнику электрического 

тока. В первый день проводили обучение РПИ: крысу помещали в светлый 

отсек, через 10 сек дверцу в темный отсек открывали.  После перехода крысы 

в темный отсек дверцу закрывали, а животное получало электрокожное 

раздражение 0,9 мА длительностью 2 сек. Через сутки после обучения 

проводили первое тестирование (тест 1), где животное снова помещали в 

светлый отсек и повторяли процедуру первой сессии, при этом удар 

электрическим током не производили. Для исследования угашения РПИ крыс 

тестировали с разницей в одну неделю (тест 2, 3, 4), повторяя процедуру 

второй сессии. В каждом тесте фиксировали латентный период входа крысы 

в темный отсек. Общее время тестирования в каждой сессии составило 180 

сек. 

2.8.   Морфологическая оценка репродуктивной активности семенников 

  Семенники фиксировали в жидкости Буэна в течение 24 ч при 

комнатной температуре. Затем проводили стандартную гистологическую 

обработку ткани, которая заключалась в проводке материала через этиловые 

спирты возрастающей концентрации (70%, 80%, 96%, 96% по 1 ч) и через 

бутанолы (1 ч и ночь). Затем материал проводили через 4 порции ксилола (по 

15 мин) и заливали в парафиновые блоки. Далее при помощи микротома 

изготавливали серии чередующихся срезов семенных желез во фронтальной 

плоскости толщиной 5–7 мкм, которые окрашивали гематоксилином-

эозином. Морфологические исследования проводили с использованием 

системы, состоящей из светового микроскопа Olympus CX31 (Япония), 

цветной цифровой камеры VideoZavr Standard VZ-C31Sr и программного 

обеспечения Видеозавр Мультиметр 2.3 (разработка ООО “АТМ-практика”, 
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Санкт-Петербург) при общем увеличении ×4, ×20, ×40. Морфологические 

особенности строения семенных желез исследовали по следующим 

параметрам: количество извитых семенных канальцев в одном поле зрения и 

площадь поперечного сечения извитого семенного канальца; толщина 

сперматогенного эпителия извитого семенного канальца; количество клеток 

Сертоли в сперматогенном эпителии извитого семенного канальца и их 

площадь; количество разных видов сперматогенных клеток (сперматогоний, 

сперматоцитов и сперматид) в сперматогенном эпителии извитого семенного 

канальца, а также количество и площадь клеток Лейдига в участке 

интерстиция.  

Клетка Сертоли содержит базальную часть, лежащую между 

начальными клетками сперматогенного ряда и апикальную часть, 

представленную многочисленными цитоплазматическими отростками, 

которые на препарате не различимы, т.к. маскируются сперматогенными 

клетками. В связи с этим показатель площадь клеток Сертоли, 

представленный в работе, это - площадь базальной части. Количество 

сперматоцитов учитывали только на стадии профазы. Такие сперматоциты 

являются крупными клетками, в ядрах которых хорошо виден рисунок 

хроматина. Сперматиды разделяются на ранние и поздние. Ранние 

сперматиды – клетки округлой формы со светлым ядром, лежащие в средних 

слоях сперматогенного эпителия. Мы учитывали только количество ранних 

сперматид. Образец среза извитого семенного канальца с обозначенными 

клеточным элементами представлен на рис. 3. 

Учет сперматогенных клеток проводили только в тех извитых 

семенных канальцах, которые находились в одинаковой фазе развития 

сперматогенных клеток (VII-VIII) согласно рекомендациям (Hess, Moore, 

1993). Измерения проводили в 20 поперечных срезах извитых семенных 

канальцев и окружающих их участках интерстициальной ткани, полученных 

от каждого самца.  
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Число аномальных сперматозоидов, выделенных из каудального 

эпидидимиса оценивали следующим образом.  Эпидидимисы после 

извлечения немедленно помещали в сосуд с 1 мл питательной среды G-MOPS 

PLUS (Virtolife, Швеция) нагретый до 370С. На эпидидимисы скальпелем 

наносили продольный разрез и инкубировали в течение 10 мин при 

температуре 370С, позволяя сперматозоидам свободно всплыть. Взвесь 

сперматозоидов разводили 1:10, наносили на предметное стекло и 

окрашивали 5% раствором эозина. Шлифованным стеклом делали мазок, 

который высушивали и исследовали под световым микроскопом. К 

дегенеративным (патологическим) формам относили сперматозоиды с двумя 

головками, но с одной шейкой и одним хвостом, без шейки с одним или 

несколькими хвостами, сперматозоиды с неправильной формой головки. 

Подсчитывали не менее 400 сперматозоидов от каждого животного. 

Результаты представлены в виде % аномальных спермиев от общего числа 

подсчитанных сперматозоидов. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Микрофотография среза семенников (окраска гематоксилином-

эозином). 1 – клетки Сертоли; 2 – сперматогонии; 3 – сперматоциты; 4 – 

сперматиды; 5 - сперматозоиды; 6 – клетки Лейдига.    
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     2.9.  Метод изучения экспрессии генов Igf2 и Igf2r в мозге потомков 

         Экспрессию генов Igf2 (гиппокамп и неокортекс) и Igf2r (гиппокамп) 

изучали у отдельных групп потомков, рожденных от отцов с моделированием 

ПТСР или депрессии (n = 6 для каждой группы) или контрольных самцов (n= 

6). 

Крыс декапитировали, из черепной коробки извлекали мозг, из 

которого на льду выделяли гиппокамп и часть неокортекса, содержащую 

фронтальную и медиальную префронтальную области. Полученные области 

мозга помещали в  пробирки с реагентом IntactRNA («Евроген», Россия)  и 

хранили до выделения РНК при -80оС. Кровь, собранную при декапитации, 

центрифугировали (2500 об/мин, 20 мин, +40С) и далее плазму хранили при 

температуре –200С до момента определения содержания в ней тестостерона 

или эстрадиола. Самок декапитировали в стадию диэструс. 

Выделение тотальной РНК проводили с использованием набора Pure 

Link RNA Mini Kit (ThermoFisher Scientific, США) согласно протоколу 

фирмы производителя. Обратную транскрипцию проводили с помощью 

набора High Capacity Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher Scientific, 

США). Каждую реакцию проводили в объеме 20 мкл, в присутствии 10 

ммоль dNTP, 200 Ед/мл обратной транскриптазы MMLV, рассеянной 

затравки (3 мг/мл) и с добавлением от 100 до 500 нг тотальной РНК. 

Полученную кДНК использовали для проведения ПЦР в реальном времени.  

Для исследования экспрессии гена Igf2 использовали набор зондов и 

праймеров (Rn01454518_m1, TaqMan® Gene Expression Assays, ThermoFisher 

Scientific, США). Для анализа экспрессии гена Igf2r была использована 

технология с интеркалирующим красителем (Eva Green) и 

олигонуклеотидные праймеры, синтезированные АлкорБио, Россия: прямой 

TTGCCCTCCAGAAACGGAAG, обратный TACACCACAGTTTCGCTCGT. 

Данные праймеры ранее были ранее использованы другими авторами (Yu et 

al. 2020). Предварительно проводили проверку специфичности праймеров с 

помощью сервиса BLAST и геномных баз данных (Ensemble). Для оценки 
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специфичности продукта после проведения ПЦР снимали показания кривой 

плавления. В качестве внутреннего контроля использовали ген Hprt1 

(Rn01527840_m1, TaqMan® Gene Expression Assays, ThermoFisher Scientific, 

США). Относительный уровень экспрессии мРНК рассчитывали методом 2-

ΔΔСt. Исследования выполняли на приборе Real-Time PCR System 7500 

(Applied Biosystems, США). 

2.10. Иммуногистохимический метод определения экспрессии 

глюкокортикоидных рецепторов в структурах мозга 

Иммуногистохимическое исследование экспрессии ГР в гиппокампе и 

мПФК самцов и самок – потомков подопытных или контрольных самцов 

выполняли на отдельных группах животных. Крыс каждой 

экспериментальной группы (самок в стадию диэструса) декапитировали, мозг 

быстро извлекали из черепной коробки и помещали в 4% раствор 

параформальдегида в 0,1М фосфатном буфере (pH 7.3) 1 час, а затем 48 часов 

при +40C. Далее осуществляли стандартную гистологическую обработку 

ткани мозга (промывка, обезвоживание, проведение через порции ксилола) и 

заливали в парафин. При помощи микротома изготавливали серии срезов 

мозга во фронтальной плоскости толщиной 6 мкм. С помощью метода 

немеченых антител (авидин-биотинового) и иммунопероксидазной реакции 

проводили выявление иммунореактивного вещества.  

После стандартных процедур депарафинизации, регидратации и 

демаскировки антигена (кипячение срезов в 0.01М цитратном буфере (pH 

6.0) под давлением в течение 1 мин), срезы инкубировали с первичными 

поликлональными антителами к глюкокортикоидным рецепторам (Abcam, 

ab3578, разведение 1:200) в течение ночи при +4°C. Далее на срезы наносили 

универсальную систему авидин-биотинового комплекса (rabbit specific 

HRP/DAB (АBC) detection IHP Kit, Abcam, ab64261) и оставляли 

инкубироваться 30 мин при комнатной температуре. После инкубации с 

АВС-комплексом стекла были промыты в фосфатном буфере 3 раза по 5 мин. 
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Для визуализации реакции связывания антитела с антигеном использовали 

диаминобензидиновый компекс, входящий в состав кита АВС. 

Количественную оценку иммунореактивности производили с 

использованием системы анализа изображения, включающей световой 

микроскоп Olympus CX31 (Япония), цветную цифровую камеру VideoZavr 

Standard VZ-C31Sr и программное обеспечение Видеозавр Мультиметр 2.3 

(“АТМ-практика”, Санкт-Петербург). Проводили оценку средней оптической 

плотности окраски в иммунопозитивных нейронах гиппокампа и мПФК (1 

мм от брегмы). 

Подсчёт производился на 4-5 срезах от каждого животного, было 

проанализировано количество клеток на одинаковой площади среза для 

каждой исследуемой области гиппокампа (поле СА1, зубчатая извилина) и 

мПФК (2 и 5 клеточные слои). На основании оценки оптической плотности 

иммунопозитивные клетки разделяли на 3 класса: слабо- (0,05-0,1 ед. 

оптической плотности), средне- (0,1-0,25 ед. оптической плотности) и 

сильноиммунореактивные (0,25-0,5 ед. оптической плотности) клетки. 

Проанализировали общее число иммунореактивных клеток и число клеток 

каждого класса. 

Для оценки индекса общей иммунореактивности (ОИр) использовали 

формулу: 

1 х n(3 кл.) + 2 х n(2 кл.) + 3 х n(1 кл.) = ОИр, 

где n - число клеток 1-го, 2-го и 3го касса, соответственно (Boos et al., 

2006). 

Каждая группа самцов и самок в данном эксперименте состояла из 6 

животных. 

2.11. Метод определения стероидных гормонов в плазме крови 

В плазме крови самцов-отцов и их потомках определяли уровни 

кортикостерона, тестостерона и эстрадиола с использованием стандартных 

наборов для иммуноферментного анализа («Хема-Медика», Россия), согласно 



 
 

63 
 

рекомендации производителя, и анализатор Multickan FS (Thermo Fisher 

Scientific, Финляндия). Перед началом определения плазму размораживали. 

2.12    Методы статистической обработки данных 

Статистическую обработку результатов проводили с использованием 

параметрических критериев ANOVA и t-критерия Стьюдента и пакета 

программ STATISTICA 12.0 и Excel 2013. Для проверки гипотезы 

нормальности распределения данных в выборках использовали критерий 

Шапиро-Уилка. 

В связи с тем, что показатели тестов РПИ не соответствовали 

нормальному распределению, их приводили к нормальному распределению, 

логарифмируя по основанию 2. Далее для статистического анализа 

результатов РПИ использовали двухфакторный ANOVA для повторных 

измерений (день тестирования х группа животных) с последующими 

парными post-hoc сравнениями (тест Тьюки) результатов отдельных тестов. 

Для оценки межгрупповых различий в тесте РНО, результатов показателей 

экспрессии генов Igf2, Igf2r и уровня гормонов в плазме крови потомков 

применяли t-критерий Стьюдента.  

Двухфакторный ANOVA (вес крысят в день тестирования х группа 

животных) использовали для оценки соматического развития крысят с 

последующими парными post-hoc сравнениями (тест Тьюки) значений веса 

тела крысят в каждый день постнатального онтогенеза. 

Для анализа динамики стрессорной реактивности ГАС применяли 

двухфакторный ANOVA для повторных измерений (группа (отец) х уровень 

кортикостерона в зависимости от времени начала стрессирования) с 

последующими парными post-hoc сравнениями (тест Тьюки) значений уровня 

кортикостерона в каждой временной точке у отдельных групп животных. 

Результаты иммуноцитохимического исследования анализировали с 

применением однофакторного ANOVA с последующими парными post-hoc 

сравнениями (тест Тьюки) значений для каждой группы животных. 
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Результаты   морфометрического анализа семенников, а также уровни 

кортикостерона и тестостерона в крови самцов отцов оценивали с 

использованием однофакторного ANOVA. При выявлении различий 

проводили последующие парные post-hoc сравнения (тест Тьюки). 

Статистически значимыми считали различия при p < 0,05. Данные 

представлены в виде среднего арифметического ± стандартная ошибка. 
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ГЛАВА 3.  РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Изменение репродуктивных функций самцов крыс в результате 

моделирования ПТСР или депрессии 

Репродуктивные функции самцов крыс, у которых формировали ПТСР-

подобное или депрессивно-подобное состояние, оценивали на основании 

мофрометрического анализа показателей извитых семенных канальцев (ИСК) 

и уровня тестостерона в плазме крови.  

3.1.1. Влияние модельных психопатологий на уровень стероидных 

гормонов в крови самцов-отцов 

Для определения манифестации ПТСР-подобного или депрессивно-

подобного состояния у самцов-отцов на 10 день после «рестресса» или 

электрокожной стимуляции в крови определяли базальный уровень 

кортикостерона и тестостерона. Обнаружено снижение показателей 

кортикостерона и тестостерона у самцов с ПТСР-подобным состоянием, 

тогда как у самцов с депрессивно-подобным состоянием отмечалось 

повышение уровня кортикостерона, сопровождающееся также сниженным 

уровнем тестостерона (рис. 4). Следует отметить, что у трети самцов, 

подвергнутых стрессированию в парадигме «стресс-рестресс», уровень 

кортикостерона не отличался от контрольных значений. Таких самцов из 

дальнейших исследований исключали. При этом повышенный уровень 

кортикостерона при формировании состояния «выученная беспомощность» 

был обнаружен у всех самцов.  
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  Рис. 4. Влияние экспериментальных психопатологий на уровни 

кортикостерона (A) и тестостерона (B) в крови самцов крыс на 10 сут после 

стрессирования. Светлые столбики — контрольные самцы, темные 

столбики — самцы с моделированием депрессии, столбики со штриховкой — 

самцы с моделированием ПТСР. * — достоверные отличия от контрольных 

самцов (p < 0,05).  

 

3.1.2.  Показатели репродуктивной функции самцов-отцов в ПТСР-

подобном или депрессивно-подобном состоянии 

С целью изучения репродуктивной компетентности самцов крыс, 

находящихся в ПТСР-подобном состоянии или депрессивно-подобном 

состоянии («выученная беспомощность»), был проведен морфометрический 

анализ семенников на 45 сут после стрессирования (день подсадки к самкам). 

Для анализа были взяты только те самцы, которые на 10 сут после 

стрессирования демонстрировали изменение уровня кортикостерона в крови: 

снижение при ПТСР-подобном состоянии и повышение при депрессивно-

подобном состоянии. 

Результаты данного исследования, представленные в таблице 1, 

показали более выраженное влияние ПТСР-подобного состояния на 

состояние семенников и показатели сперматогенеза самцов. 

При моделировании ПТСР-подобного состояния у самцов было 

выявлено снижение площади поперечного сечения ИСК, а также толщины и 

площади сперматогенного эпителия. Также отмечалось значимое снижение 
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количества и площади клеток Сертоли в сперматогенном эпителии. Кроме 

того, травматический стресс и последующий рестресс привели к снижению 

площади клеток Лейдига и их количества в интерстициальной ткани 

семенников. Количество сперматоцитов и сперматид в сперматогенном 

эпителии ИСК было значительно ниже по сравнению с соответствующими 

показателями контрольной группы. При этом количество сперматогониев 

достоверно не отличалось от соответствующего показателя контрольных 

самцов. Число аномальных спермиев, выделенных из эпидидимиса самцов, 

подвергнувшихся травматическому стрессу и последующему рестрессу, было 

в несколько раз выше, чем у контрольной группы. 

У самцов с «выученной беспомощностью» также были обнаружены 

некоторые изменения показателей сперматогенеза, а именно, снижение 

количества сперматоцитов и сперматид в сперматогенном эпителии ИСК, а 

также уменьшение площади клеток Лейдига в интерстициальной ткани 

семенников.  Следует отметить, что вес самцов, подвергнутых 

стрессированию в двух парадигмах, статистически не отличался от 

контрольных самцов, но уровень тестостерона был снижен у обоих групп 

стрессированных самцов. Только у самцов с ПТСР-подобным состоянием 

выявлено снижения веса надпочечников, хотя уровень кортикостерона не 

различался с соответствующим показателем контрольных самцов и самцов с 

«выученной беспомощностью на момент подсадки к самкам. 
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Таблица 1. Влияние экспериментальных ПТСР и депрессии на 

морфометрические показатели извитых семенных канальцев (ИСК) 

семенников и сперматогенез самцов 

Примечание. * - статистически значимые отличия от контрольных самцов 

(p<0,05). ** - p<0,01. 

 

Показатель Контрольные 

самцы 

(n=5) 

Самцы с 

моделированием  

ПТСР (n=5) 

Самцы с 

моделированием  

  депрессии (n=5) 

Площадь поперечного 

сечения ИСК, мкм
2
 

62878±4585,0 48693± 3025,2** 67490±3846,3 

Толщина сперматогенного 

эпителия, мкм 

57,7±3,2 44,8± 3,8** 48,4±4,4 

Площадь сперматогенного 

эпителия, мкм
2
 

41207±3443,9 34223±3163,2** 34963±3784,3 

Количество клеток Сертоли 

в сперматогенном эпителии  

24,2±0,3 22,2±0,5* 23,4±0,3 

Площадь клеток Сертоли, 

мкм
2
 

77,6±2,2 72,3±1,3 * 77,0±2,3 

Количество клеток Лейдигаn  112±3,9 62,7±3,9** 91,7±4,0* 

Площадь клеток Лейдига,  

мкм
2
  

36,7±1,5 28,3±1,8** 33,6±1,8 

Количество сперматогониев 54,4±2,9 46,1±2,6 48,8±1,9 

Количество сперматоцитов  71,7±3,0 56,9±3,4 ** 61,3±2,9 * 

Количество сперматид 218,5±8,8 175,8±7,6** 184,9±7,4 * 

Число аномальных спермиев 

(% от общего числа 

оцененных клеток) 

0,8±0,2 3,37±0,2** 1,2±0,3 

Вес самцов (г) 346,6±7,0 358,2±11,2 332,2±13,4 

Вес семенников (г) 3,74±0,1 3,8±0,1 3,5±0,07* 

Уровень тестостерона в 

крови (нмоль/л) 

12,4±1,4 5,1±1,0** 6,5±0,8** 

Вес надпочечников (г) 73,8±4,3 63,6±4,9 56,2±4,5* 

Уровень кортикостерона 

(нмоль/л) 

158±14,9 178,7±15,4 173±9,3 
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Полученные данные свидетельствуют о том, что использованная для 

моделирования ПТСР стрессорная процедура в большей мере влияет на 

репродуктивные функции самцов, чем моделирование депрессии. По всей 

видимости, основную роль здесь играет характер/длительность стрессорного 

воздействия. 

3.2. Влияние ПТСР-подобного или депрессивно-подобного состояния 

самца-отца на физиологические функции потомков 

Мы исследовали потомков обоего пола и оценивали у них различные 

физиологические функции, такие как соматическое развитие в раннем 

постнатальном онтогенез, у половозрелых крыс изучали характеристики 

поведения и память, а также оценивали у них уровни половых стероидных 

гормонов в крови и активность ГАС.  В связи с тем, что исследования 

влияния модельных психопатологий самцов отцов на физиологически 

функции потомков выполняли в различных сериях, для каждой модельной 

психопатологии использовали своих потомков, полученных от контрольных 

самцов. В соответствие с этим результаты исследований поведения потомков 

представлены отдельно для каждой экспериментальной группы (потомки 

отцов с ПТСР-подобным состоянием и потомки отцов с депрессивно-

подобным состоянием). 

3.2.1. Влияние ПТСР-подобного состояния самца-отца на соматическое 

развитие потомков 

Результаты исследования динамики изменения веса самцов и самок – 

потомков отцов с ПТСР-подобным состоянием и контрольных животных 

представлены в таблице 2. Двухфакторный анализ методом ANOVA выявил 

эффект отца на вес потомков самцов (F2,59=41,3, p<0,001) и самок (F2,59=16,5, 

p<0,0000), а также взаимодействие факторов отец х день жизни на динамику 

изменения веса тела потомков самцов (F2,59=4,2, p<0,05) и самок (F2,59=3,1, 

p<0,05). Рost-hoc анализ межгрупповых различий в каждый день жизни 

показал, что потомки обоего пола, родившиеся от отцов с ПТСР-подобным 
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состоянием, имели более низкий вес на 5-е и 10-е сутки жизни по сравнению 

с контрольными сверстниками. В последующие дни жизни достоверных 

различий между потомками контрольных и подопытных самцов не 

обнаружено. 

Таблица 2. Эффекты стресса отца на вес их потомков самцов и самок  

Группа самцов 

отцов 

Вес крысят-потомков самцов (г) 

5 день  10 день  15 день  20 день  

Моделирование 

ПТСР (n=8) 

11,3±0,19** 21,4±0,4* 32,13±0,3 41±2,5 

Контрольная 

группа (n=10) 

13,2±0,2 22,8±0,4 33±0,7 44±1,5 

 Вес крысят-потомков самок (г) 

Моделирование 

ПТСР (n=8)  

11,2±0,2** 20,6±0,6** 29,8±1,4 

(p=0,054) 

39,0±1,6 

Контрольная 

группа (n=10) 

12,5±0,2 21,7±0,5 31,9±0,6 41±1,4 

* Достоверное (p<0,05) отличие от контрольной группы животных. ** 

(p<0,01)  

 

3.2.2. Влияние ПТСР-подобного состояния самца-отца на поведенческий 

фенотип потомков 

Анализировали ориентировочно-исследовательскую активность и 

эмоциональности   потомства в тесте «открытое поле» и уровень 

тревожности в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». В каждой 

экспериментальной группе животных было 10 самцов и 10 самок.  

Однофакторный анализ ANOVA ориентировочно-исследовательского 

поведения в тесте «открытое поле» выявил значимое влияние отца на 

локомоторную активность (F2,19=5,7, p<0,01) и продолжительность замирания 

(F2,19=3,9, p<0,05) потомков самцов (Рис. 5). Потомки самцы отцов с ПТСР-
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подобным состоянием имели сниженную локомоторную активность по 

сравнению с потомками контрольных самцов, а также увеличенное время 

замирания.       

Анализ поведения потомков самцов в ПКЛ (Рис. 5) показал 

статистически значимое влияние фактора отец на время пребывания 

животных в открытых (F2,19=2,9, p<0,05) и закрытых (F2,19=3,1, p<0,05) 

рукавах лабиринта. Снижение времени пребывания в открытых рукавах ПКЛ 

самцов – потомков отцов с ПТСР-подобным состоянием – свидетельствует 

об увеличении у них уровня тревожности. 

Выявлено также влияние фактора отец на время неподвижности в тесте 

«вынужденное плавание» (F2,19=7,8, p<0,01). Самцы, рожденный от отцов с 

моделированием ПТСР, характеризовались большим временем 

неподвижности (Рис. 5) по сравнению с потомками контрольных самцов.  

В тоже время у самок – потомков стрессированных отцов – 

существенных изменений поведенческих характеристик практически во всех 

использованных тестах не обнаружено (Рис. 6). Однофакторный 

дисперсионный анализ показал значимое влияние фактора отец только на 

время пребывания в открытых рукавах ПКЛ (F2,23=3,4, p=0,004), а также 

снижение времени пребывания самок – потомков стрессированных отцов в 

открытых рукавах приподнятого крестообразного лабиринта, и, 

соответственно, увеличение уровня тревожности по сравнению с самками – 

потомками контрольных самцов. 
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        Рис.5. Влияние ПТСР-подобного состояния отцов на поведенческий 

фенотип потомков самцов. А – число пересеченных квадратов; Б – число 

вертикальных стоек; В – продолжительность замирания; Г – 

продолжительность реакции груминга; Д – время в закрытых рукавах; Е- 

время в открытых рукавах; Ж – число дефекаций в открытом поле; З – время 

неподвижности в тесте «вынужденное плавание». Светлые столбики — 

потомки контрольных самцов, темные столбики — потомки самцов с 

моделированием ПТСР * - достоверные отличия от контрольных крыс 

(p<0,05); ** -   p<0,01  
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Рис.6.  Влияние ПТСР-подобного состояния самцов отцов на поведенческий 
фентотип потомков самок. А – число пересеченных квадратов; Б – число 
вертикальных стоек; В – продолжительность замирания; Г – 
продолжительность реакции груминга; Д – время в закрытых рукавах; Е- 
время в открытых рукавах; Ж – число дефекаций в открытом поле; З – время 
неподвижности в тесте «вынужденное плавание». Светлые столбики — 
контрольные самцы, темные столбики — самцы с моделированием ПТСР * - 
достоверные отличия от контрольных крыс (p<0,05).   
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3.2.3. Влияние ПТСР-подобного состояния самца-отца на память 

потомков 

Результаты экспериментов, где исследовали выработку и угашение 

РПИ у самцов – потомков отцов с ПТСР-подобным состоянием, 

представлены на рисунке 7. Двухфакторный анализ результатов теста РПИ 

методом ANOVA показал взаимодействие факторов день тестирования/отец 

(F(3,59) = 9.3, p = 0,00004). Post-hoс анализ показателей экспериментальных 

групп для каждого дня тестирования выявил, что латентный период захода в 

темный отсек камеры при первом тестировании был снижен у самцов – 

потомков стрессированных отцов, по сравнению с контрольными крысами. 

Достоверные различия латентного периода захода в темную камеру между 

контрольными и подопытными крысами были обнаружены через 3 недели 

(тест 4) после первой сессии обучения. 

 

 Рис. 7. Влияние ПТСР-подобного состояния самцов на память 

потомков мужского пола в тесте «реакция пассивного избегания». По оси 

ординат — Log2 латентного периода захода в темный отсек камеры. Светлые 

столбики — потомки контрольных самцов. Темные столбики — потомки 

стрессированных отцов. * — достоверные различия между потомками 

контрольных и стрессированных отцов (p < 0,05). ** — (p < 0,01). 

 

У потомок самок также было выявлено взаимодействие факторов 

отец/день тестирования (F(3,59)  = 6.5, p = 0.003).  Однако, в отличие от самцов 
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у подопытных самок сниженный латентный период захода в темный отсек 

камеры был обнаружен через одну и две недели после первого тестирования, 

что свидетельствует о более быстром угашении РПИ у этих самок по 

сравнению с самками - потомками контрольных самцов (Рис. 8).  

 

 
 

        

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

          
 

        

         Рис. 8. Влияние ПТСР-подобного состояния самцов на память 

потомков женского пола в тестe «реакция пассивного избегания. По оси 

ординат — Log2 латентного периода захода в темный отсек камеры. Светлые 

столбики — потомки контрольных самцов. Темные столбики — потомки 

стрессированных отцов. * — достоверные различия между потомками 

контрольных и стрессированных отцов (p < 0,05). ** — (p < 0,01). 

 

Исследование памяти распознавания в тесте «распознавание нового 

объекта» показали, что в контрольной группе животных у самцов 

обнаружены статистически значимые различия во времени исследования 

«нового» и «знакомого» объекта в «тестовую» фазу (F1,19=10.3, p=0.005, 

Рис.9). Сходные различия были выявлены и у самок – потомков контрольных 

самцов-отцов (F1,19=4.8, p=0.03, Рис.10).  

У самцов – потомков самцов-отцов с ПТСР-подобным состоянием – и 

потомков контрольных самцов-отцов различий в суммарном времени 

исследования объектов в «ознакомительную» фазу теста не обнаружено 

(Рис.9, а), также, как и у самок, рожденных от стрессированных или 
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контрольных самцов-отцов (Рис. 10, а). Различий во времени исследования 

«нового» и «знакомого» объекта в «тестовую» фазу не выявлено ни у самцов 

– потомков стрессированных самцов-отцов (F1,19=1.12, p=0.31), ни у самок, 

которые родились от стрессированных самцов-отцов F1,19=3.25, p=0.09). При 

этом Кр статистически значимо различался между потомками контрольных и 

стрессированных самцов-отцов (потомки-самцы F1,19=7.5, p=0.014; потомки-

самки F1,19=5.3, p=0.035). Post-hoс анализ показателей экспериментальных 

групп показал снижение Кр у потомков стрессированных отцов. 

 

 
Рис. 9. Влияние ПТСР-подобного состояния отца на память 

распознавания у потомков-самцов. (а) – суммарное время исследования 

объектов в ознакомительной фазе теста. (б) – коэффициент распознавания 

(Кр). (в) – исследование объектов в “тестовой” фазе. По оси ординат – время 

в с. По оси абсцисс (в): 1 – время исследования нового объекта; 2 – время 

исследования знакомого объекта. Светлые столбики – потомки контрольных 

самцов. Темные столбики – потомки стрессированных отцов. * – 

статистически значимые различия между потомками контрольных и 

стрессированных отцов (p < 0.05), ** – p < 0.01. ^ – статистически значимые 

различия во времени исследования нового и знакомого объекта (p < 0.01). 
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Рис. 10. Влияние ПТСР-подобного состояния отца на память 

распознавания у потомков-самок. (а) – суммарное время исследования 

объектов в ознакомительной фазе теста. (б) – коэффициент распознавания 

(Кр). (в) – исследование объектов в “тестовой” фазе. По оси ординат – время 

в с. По оси абсцисс (в): 1 – время исследования нового объекта; 2 – время 

исследования знакомого объекта. Светлые столбики – потомки контрольных 

самцов. Темные столбики – потомки стрессированных отцов.  * – 

статистически значимые различия между потомками контрольных и 

стрессированных отцов (p < 0.05),  ** – p < 0.01. ^ – статистически значимые 

различия во времени исследования нового и знакомого объекта (p < 0.01). 

 

 

3.2.4. Влияние ПТСР-подобного состояния самца-отца на экспрессию гена 

инсулиноподобного фактора роста 2 в структурах головного мозга 

потомков 

Для определение механизмов влияния ПТСР-подобного состояния 

самца отца на память потомков мы исследовали экспрессию гена ИФР2 (Igf2) 

и его рецептора второго типа (Igf2r) в отдельных структурах мозга их 

половозрелых потомков.   

Для изучения влияния ПТСР-подобного состояния отцов на 

экспрессию генов в гиппокампе и неокортексе их половозрелых потомков 

использовали отдельную группу потомков самцов и самок, рожденных от 
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контрольных или подопытных отцов-самцов. В каждой группе число 

животных составило по 7 самцов и самок. Количественный анализ 

экспрессии генов оценивали с применением метода ПЦР в реальном времени 

с обратной транскрипцией.  

Анализ экспрессии Igf2 показал, что у половозрелых крыс обеих 

экспериментальных групп обнаружены статистически значимые различия 

между самцами и самками, где экспрессия Igf2 была существенно более 

высокой у самок, как в неокортексе (рис. 11, а), так и в гиппокампе (рис. 11, 

б). Кроме того, экспрессия Igf2 у самцов – потомков стрессированных отцов 

– была достоверно снижена в неокортексе (фронтальная и медиальная 

префронтальная кора) и гиппокампе по сравнению с потомками контрольных 

отцов, тогда как у самок статистически значимых различий в экспрессии 

исследованного гена не выявлено ни в одной из исследованных структур 

мозга. 

 

Рис. 11. Влияние стресса отца на уровень экспрессии Igf2 в мозге 

потомков. (а) –уровень экспрессии Igf2 в неокортексе взрослых крыс; (б) – в 

гиппокампе. По оси абсцисс: 1 – самцы крыс, 2 – самки крыс. Светлые 

столбики – потомки контрольных самцов. Темные столбики – потомки 

стрессированных отцов. * – статистически значимые различия между 

потомками контрольных и стрессированных отцов (p < 0.05). ^ – 

статистически значимые различия между самцами и самками крыс (p < 0.01). 
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Межполовые различия были обнаружены и в экспрессии гена Igf2r в 

гиппокампе крыс (рис. 12). Влияние ПТСР-подобного состояния самца отца 

на экспрессию данного гена в гиппокампе самцов и самок крыс не выявлено. 

  
 

 
 

     

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      Рис. 12. Влияние стресса отца на уровень экспрессии гена Igf2r в 

гиппокампе потомков. По оси абсцисс: 1 – самцы крыс, 2 – самки крыс. 

Светлые столбики – потомки контрольных самцов. Темные столбики – 

потомки стрессированных отцов. * – статистически значимые различия 

между самцами и самками крыс (p < 0.01). 

 

3.2.5. Влияние ПТСР-подобного состояния самца-отца на уровень 

половых стероидных гормонов в плазме крови половозрелых 

потомков. 

Анализ содержания тестостерона в плазме крови потомков-самцов 

показал статистически значимое снижение уровня гормона у самцов – 

потомков стрессированных отцов (Рис. 13 а). Статистически значимых 

различий в уровне эстрадиола между самками – потомками контрольных или 

стрессированных отцов – не выявлено (Рис. 13, б). 
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Рис. 13. Содержание половых стероидных гормонов в плазме крови 

потомков контрольных и стрессированных отцов. (а) – уровень тестостерона 

в крови самцов. (б) – уровень эстрадиола в крови самок. Светлые столбики – 

потомки контрольных самцов. Темные столбики – потомки стрессированных 

отцов. * - статистически значимые различия между потомками контрольных 

и стрессированных отцов (p<0.01). 

 

Таким образом, проведенные исследования показали, что ПТСР-

подобное состояние самцов-отцов оказывает существенное влияние на 

соматическое развитие, поведенческий фенотип и память потомков. 

Обнаруженные нарушения памяти потомков сопровождались снижение 

экспрессии гена ИФР2 в гиппокампе и неокортексе, но только потомков 

самцов. У половозрелых самцов – потомков стрессированных самцов – также 

выявлено снижение уровня тестостерона в плазме крови. Несмотря на 

показанные нарушения памяти и у потомков самок, экспрессия гена ИФР2 и 

уровень эстрадиола в их крови не изменялся. 
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3.3. Влияние депрессивно-подобного состояния «вынужденная 

беспомощность» самца-отца на физиологические функции потомков 

В данной серии исследований выполнено изучение влияния 

депрессивно-подобного состояния самцов-отцов до спаривания с 

интактными самками на соматическое развитие, поведенческий фенотип и 

память потомков по аналогии с серией экспериментов на потомках самцов-

отцов, переживших травматический стресс с последующим рестрессом. 

 

3.3.1. Влияние депрессивно-подобного состояния самца-отца на 

физиологические функции потомков 

Результаты исследования динамики изменения веса самцов и самок – 

потомков отцов с депрессивно-подобным состоянием и контрольных 

животных представлены на рисунке 14. Двухфакторный анализ методом 

ANOVA выявил эффект отца на вес потомков самцов (F2,59=25,4, p<0,01), но 

не самок (F2,59=2,5, p<0,05), а также взаимодействие факторов отец х день 

жизни на динамику изменения веса тела потомков самцов (F2,59=3,8, p<0,05). 

Рost-hoc анализ межгрупповых различий в каждый день жизни показал, что 

потомки самцы, родившиеся от отцов с депрессивно-подобным состоянием, 

имели более низкий вес на 5-е сутки жизни и лишь тенденцию к снижению 

веса на 10-е сутки (p=0,07) по сравнению с контрольными сверстниками. В 

последующие дни жизни достоверных различий между потомками 

контрольных и подопытных самцов не обнаружено. 
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Рис. 14. Динамика изменения веса тела крысят самцов (А) и самок (Б) в 

пометах, родившихся от самцов с депрессивно-подобным состоянием. Белые 

столбики – контрольные самцы, темные столбики – самцы с моделированием 

депрессии. * - достоверные (p<0,01) различия между потомками подопытных 

и контрольных самцов. # - p=0,07.  

 

3.3.2.   Влияние депрессивно-подобного состояния самца-отца на 

поведенческий фенотип потомков 

 Проведенные исследования показали, что депрессивно-подобное 

состояние самцов-отцов оказывает незначительное влияние на поведение в 

различных тестах их потомков мужского и женского пола. Однофакторный 
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дисперсионный анализ выявил у потомков самцов только снижение числа 

вертикальных стоек (F2,19=3,7, p<0,05) в тесте «открытое поле» по сравнению 

с потомками контрольных самцов (Рис. 15). У самок – потомков самцов с 

депрессивно-подобным состоянием – обнаружено увеличение числа 

дефекаций (F2,19=4,7, p<0,01), что свидетельствует о повышении у них уровня 

эмоциональности (Рис. 16).  Уровень дефекаций мы также фиксировали и в 

тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». Здесь подопытные самки 

также демонстрировали тенденцию к увеличению числа дефекаций (2±0,6 и 

0,8±0,4, соответственно, p=0,07). Другие поведенческие характеристики, 

такие как локомоторная активность в тесте «открытое поле», уровень 

тревожности в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт», 

депрессивность поведения в тесте «вынужденное плавание» у потомков 

обоего пола, полученных от самцов с «выученной беспомощностью», не 

изменялись по сравнению с потомками контрольных самцов.  

Далее на рисунках представлены результаты различных поведенческих 

тестов у самцов (Рис. 15) и самок (Рис. 16) крыс – потомков отцов с 

депрессивно-подобным состоянием. Условные обозначения на диаграммах 

идентичны: А – число горизонтальных побежек в открытом поле (n), Б – 

число вертикальный стоек в открытом поле (n), В – время неподвижности в 

открытом поле (сек), Г – продолжительность груминга в открытом поле (сек), 

Д – время пребывания животного в закрытых рукавах приподнятого 

крестообразного лабиринта (сек), Е – время пребывания животного в 

открытых рукавах приподнятого крестообразного лабиринта (сек), Ж – число 

дефекаций в открытом поле (n), З – время неподвижности в тесте 

«вынужденное плавание». Светлые столбики – потомки контрольных самцов, 

темные столбики – потомки самцов с депрессивно-подобным состоянием. * - 

статистически значимые различия между потомками контрольных и 

стрессированных самцов. 
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    Рис. 15. Поведенческий фенотип потомков самцов. 
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         Рис. 16. Поведенческий фенотип потомков самок.  
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3.3.3.   Влияние депрессивно-подобного состояния самца-отца на 

память потомков 

Анализ способности к выработке РПИ и ее угашения у самцов, 

родившихся от отцов в депрессивно-подобном состоянии или контрольных 

отцов, с использованием двухфакторного ANOVA показало отсутствие 

достоверного влияния фактора отец на выработку РПИ и ее сохранность 

(F(3,79)  = 0,34, p = 0,58). Результаты представлены на рисунке 17. 

 

Рис. 17. Влияние депрессивно-подобного состояния самца–отца на 

память потомков мужского пола в тесте «реакция пассивного избегания». По 

оси ординат – Log2 латентного периода захода в темный отсек камеры. 

Светлые столбики – потомки контрольных самцов. Темные столбики – 

потомки стрессированных отцов.  

 

У самок – потомков отцов с «выученной беспомощностью» - также не 

выявлено статистически значимых различий в выработке РПИ и ее угашения 

по сравнению с потомками контрольных самцов-отцов (Рис. 18). 
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Рис. 18. Влияние депрессивно-подобного состояния самца–отца на 

память потомков женского пола в тесте «реакция пассивного избегания». По 

оси ординат – Log2 латентного периода захода в темный отсек камеры. 

Светлые столбики – потомки контрольных самцов. Темные столбики – 

потомки стрессированных отцов.  

 

В ходе исследования памяти распознавания обнаружено, что потомки 

самцы от депрессивных и контрольных отцов в фазу «ознакомления» имели 

тенденцию (p=0,05) к различиям по времени суммарного исследования 

первого и второго объекта (Рис. 19, а). В «тестовую» фазу различия между 

группами животных обнаружены в отношении времени исследования нового 

объекта (F1,19 = 6.4, p= 0.02, Рис. 19, в). Тем не менее, величина Кр не 

различалась между группами крыс (Рис. 19, б).  

У самок – потомков самцов с «выученной беспомощностью» - 

обнаружены сходные изменения памяти распознавания, как и у потомков 

самцов. Несмотря на то, что подопытные и контрольные самки не 

различались Кр, в тестовую фазу они исследовали новый (F1,19 = 6.8, p= 0.02) 

объект меньше времени, а также демонстрировали тенденцию к меньшему 

времени исследования знакомого объекта (F1,19 = 3.45, p= 0.07), чем самки – 

потомки контрольных самцов (Рис. 20). 
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   Рис.19. Влияние депрессивно-подобного состояния отца на память 

распознавания у потомков самцов. А – суммарное время исследования 

объектов в «ознакомительную» фазу. Б – коэффициент распознавания (Кр). В  

– исследование объектов в “тестовой” фазе. По оси ординат – время в с. По 

оси абсцисс (В): 1 – время исследования нового объекта; 2 – время 

исследования знакомого объекта. Светлые столбики – потомки контрольных 

самцов. Темные столбики – потомки стрессированных отцов.  * – 

статистически значимые различия между потомками контрольных и 

стрессированных отцов (p < 0.05),  # – статистически значимые различия во 

времени исследования нового и знакомого объекта (p < 0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

0

5

10

15

20

с
е

к

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0

1

2

3

4

5

6

7

1 2

с
е

к

А Б 

В 

* 

# 



 
 

89 
 

 

          

 
 

        

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         Рис. 20. Влияние депрессивно-подобного состояния отца на память 

распознавания у потомков самок. А – «ознакомительная» фаза. Б – фаза 

«тестовая».  Светлыми столбиками обозначены крысы – потомки 

контрольных отцов, темными столбиками – крысы – потомки 

стрессированных отцов. По оси ординат – время (сек) исследования 

объектов. Кр – коэффициент распознавания. * - достоверные (p<0,05) 

различия между потомками подопытных и контрольных отцов; ** - p<0,01. # 

- достоверные (p<0,05) различия во времени исследования нового и 

знакомого объекта.  

  

3.3.4. Влияние депрессивно-подобного состояния самца-отца на 

экспрессию гена инсулиноподобного фактора роста 2 в структурах 

головного мозга потомков 

В данной серии экспериментов исследовали влияние депрессивно-

подобного состояния самца отца на экспрессию Igf2 и Igf2r только в 

гиппокампе потомков обоего пола.   Обнаружено, что депрессивно-подобное 
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состояние самца-отца перед спариванием с интактными самками не приводит 

к изменению экспрессии изученных генов в гиппокампе потомков обоего 

пола (Рис. 21) 

 

 

 
 

      

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

      Рис. 21.   Уровень экспрессии генов Igf2 (А) и Igf2r (Б) в гиппокампе 

потомков, родившихся от самцов с моделированием депрессии. Светлые 

столбики — потомки контрольных самцов. Темные столбики — потомки 

отцов с депрессивно-подобным состоянием. * — достоверные различия 

между самцами и самками (p < 0,05). 
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3.3.5 Влияние депрессивно-подобного состояния самца-отца на уровень 

половых стероидных гормонов в крови половозрелых потомков 

Содержание тестостерона в плазме крови потомков-самцов 

стрессированных отцов статистически значимо отличался сниженным 

уровнем гормона от самцов – потомков контрольных отцов (Рис. 22, а). 

Статистически значимых различий в уровне эстрадиола между самками – 

потомками контрольных или стрессированных отцов – не выявлено (Рис. 22, 

б). 

 

  
      

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       Рис. 22. Содержание половых стероидных гормонов в плазме крови 

потомков контрольных и стрессированных отцов. А – уровень тестостерона в 

крови самцов. Б – уровень эстрадиола в крови самок. Светлые столбики – 

потомки контрольных самцов. Темные столбики – потомки стрессированных 

отцов. * - статистически значимые различия между потомками контрольных 

и стрессированных отцов (p<0.01). 

 

Таким образом, моделирование депрессии у самцов до спаривания их с 

интактными самками оказывает незначительное влияние на соматическое 
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развитие, поведенческих фенотип и память потомков обоего пола, за 

исключением уровня тестостерона, который у самцов - потомков 

«депрессивных» отцов - снижается также, как и у потомков отцов с «ПТСР». 

 

3.4. Влияние ПТСР-подобного или депрессивно-подобного состояния 

самцов крыс перед спариванием на активность гипофизарно-

адренокортикальной системы и экспрессию глюкокортикоидных 

рецепторов в головном мозге половозрелых потомков 

Данная серия экспериментов выполнена на отдельных группах крыс – 

потомках контрольных самцов-отцов, потомках самцов-отцов с ПТСР-

подобным состоянием и потомках самцов-отцов с депрессивно-подобным 

состоянием. Определение уровня кортикостерона в плазме крови этих групп 

потомков, а также иммуногистохимическое исследование экспрессии белка 

глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и мПФК проводилось 

одномоментно. В связи с этим результаты этих экспериментов представлены 

в отдельном разделе. 

Двухфакторный дисперсионный анализ показал достоверное влияние 

пола животных на динамику стрессорного выброса кортикостерона как в 

группе потомков контрольных самцов отцов (F(2,59)=7.3, p<0.001), так и в 

группах потомков отцов с ПТСР-подобным (F(2,59)=7.9, p<0.01) или 

депрессивно-подобным состоянием (F(2,59)=13.8, p<0.001). Таким образом 

стресс отца не повлиял на характер активности ГАС потомков в зависимости 

от пола. 

Выявлено достоверное взаимодействие факторов отец и уровень 

кортикостерона в зависимости от времени начала стрессирования у потомков 

самцов (F(4,89)=6.8, p<0.01) и потомков самок (F(4,89)=4.3, p<0.05). Post-hoc 

анализ различий между группами в каждой временной точке показал, что у 

самок – потомков отцов с ПТСР-подобным или депрессивно-подобным 

состоянием – наблюдается снижение базальной и стрессорной реактивности 

ГАС по сравнению с потомками контрольных самцов отцов (Рис. 23, а). 
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Сходный характер активности ГАС был выявлен и у самцов – потомков 

отцов с ПТСР-подобным состоянием (Рис.23, б). Однако у самцов – потомков 

отцов с депрессивно-подобным состоянием – изменений в базальной и 

стрессорной активности ГАС не выявлено, тогда как чувствительность этой 

гормональной оси к сигналам обратной связи снижалась, о чем 

свидетельствовал более высокий уровень кортикостерона через 180 мин 

после начала 30-мин иммобилизации по сравнению с потомками 

контрольных самцов отцов. 

Результаты иммуногистохимического анализа экспрессии 

глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и мПФК потомков 

представлены в Таблице 3 и 4.  

Самцы и самки – потомки отцов с моделированием ПТСР – 

характеризовались повышенной экспрессией глюкокортикоидных 

рецепторов в поле СА1 гиппокампа и зубчатой извилине, а также во 2-ом 

слое мПФК по сравнению с потомками контрольных самцов. Такие же 

изменения экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и 

мПФК были выявлены и у самок – «потомков отцов с выученной 

беспомощностью».  Напротив, у самцов – потомков отцов с депрессивно-

подобным состоянием (парадигма «выученная беспомощность») обнаружено 

снижение экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в поле СА1 гиппокамп 

и тенденцию к снижению в зубчатой извилине (p=0,07), а также 

статистически значимое снижение этого показателя во 2-ом слое мПФК. 

Изменений в экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в 5-ом слое мПФК 

не выявлено ни у одной из групп крыс. Микрофотографии областей мозга с 

выявленными клетками, экспрессирующими глюкокортикоидные рецепторы, 

у самцов – потомков отцов разных экспериментальных групп – представлены 

на рисунке 24. 
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Рис. 23. Характер базальной и стрессорной активности ГАС потомков 

самцов отцов с ПТСР-подобным или депрессивно-подобным состоянием. А – 

потомки самки; Б – потомки самцы. По вертикали – уровень кортикостерона 

в плазме крови (нмоль/л), по горизонтали – время от начала 20-мин 

иммобилизации.  Белые столбики – потомки контрольных самцов отцов, 

темные столбики – потомки отцов с ПТСР-подобным состоянием, столбики 

со штриховкой – потомки отцов с депрессивно-подобным состоянием. * - 

статистически значимые различия между потомками подопытных и 

контрольных самцов отцов (p<0.05).  
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Таблица 3. Показатель индекса иммунореактивности к 

глюкокортикоидным рецепторам областей мозга потомков самок  

Примечание: * - статистически значимые отличия от потомков контрольных 

самцов (p<0,05), ** - p<0,01 

Таблица 4.  Показатель индекса иммунореактивности к 

глюкокортикоидным рецепторам областей мозга потомков самцов  

Область 
мозга 

Потомки 
контрольных 
самцов 

Потомки 
самцов с 
ПТСР-
подобным 
состоянием 

Потомки 
самцов с 
депрессивно-
подобным 
состоянием 

Однофакторный 
ANOVA 

СА1 поле 

гиппокампа 

64.2±4.6 78±6.8* 34.3±4.4** F(2,17)=17.6, 

p<0.0001 

Зубчатая 

извилина 

253.7±10.5 380±21.3 * 211.5±22.2 F(2,17)=13.2, 

p<0.0001 

2-й слой 

мПФК 

253.3±12.2 

 

352.2±25.4* 206.7±13.9* F(2,17)=21.4, 

p<0.0001 

5-й мПФК 123.8±4.2 

 

148.5±15.3 115±6.3 F(2,17)=3.4, 

p>0.05 

Примечание: * - статистически значимые отличия от потомков контрольных 

самцов (p<0,05), ** - p<0,01 

Область 
мозга 

Потомки 
контрольных 
самцов 

Потомки 
самцов с 
ПТСР-
подобным 
состоянием 

Потомки 
самцов с 
депрессивно-
подобным 
состоянием 

Однофакторный 
ANOVA 

СА1 поле 

гиппокампа 

60.2±3.2 80±5.8* 74,6±4.3** F(2,17)=7.8, 

p<0.01 

Зубчатая 

извилина 

220.7±16.2 341.5±18.9 ** 283.5±15.8* F(2,17)=15.5, 

p<0.0001  

2-й слой 

мПФК 

194.3±4.4 

 

246.5±9.6* 244±10.9* F(2,17)=9.4, 

p<0.001 

5-й слой 

мПФК 

104.5±6.7 

 

127.3±12.4 123.8±11.2 F(2,17)=3.56, 

p>0.05 
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Рисунок 24. Экспрессия белка глюкокортикоидных рецепторов в 

гиппокампе и медиальной префронтальной коре самцов – потомков отцов 

экспериментальных групп. 1 – потомки контрольных самцов; 2 – потомки 

самцов c ПТСР-подобным состоянием; 3 – потомки самцов с депрессивно-

подобным состоянием. a, b, c – СА1 поле гиппокампа; d, e, f – зубчатая 

извилина; g, h, i – медиальная префронтальная кора. Масштаб 50 мкм. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Последнее десятилетие ознаменовалось резким ростом интереса к идее 

о том, что условия окружающей среды предков могут влиять на фенотип 

будущих поколений. Не вызывает сомнений тот факт, что матери играют 

гораздо большую роль в обеспечении раннего развития, чем отцы, особенно 

у млекопитающих. Условия окружающей среды матери могут влиять на 

потомство как посредством направленных молекулярных изменений в 

ооците, так и путем прямого воздействия материнских факторов на 

развивающийся плод (Sharma,2013)  

В последние годы не меньшее внимание привлекает роль отца в 

фенотипической модификации физиологических признаков потомства 

(Rando et al.,2012; Xavier  et al.,2019). Помимо нарушения питания отцов 

(Dimofski et al.,2021; Fullston et al., 2013) также в мировой литературе 

рассматриваются эффекты стресса на организм отца до зачатия, и влияние 

отцовского стресса и/или психического здоровья на фенотип потомков (Duffy 

et al., 2021; Tan et al., 2023). Очевидно, что любые воздействия 

неблагоприятных факторов на организм отца, по всей видимости, сопряжены 

с нарушением его репродуктивных функций.   В связи с этим в первую 

очередь рассмотрим, как влияет ПТСР-подобное или депрессивно-подобное 

состояние самцов отцов на процессы, связанные со сперматогенезом. 

4.1.  Репродуктивные функции самцов крыс при моделировании 

ПТСР или депрессии 

В условиях падения рождаемости проблема охраны репродуктивного 

здоровья приобретает особую медицинскую и социальную значимость. 

Уровень заболеваемости мужчин в отношении репродуктивной патологии 

неуклонно возрастает. Связано это не только со снижением физической 

активности и неправильным питанием, но и с широким распространением 

различных психических заболеваний, опосредованных действием 

стрессорных факторов (Day et al.,2016). К таким заболеваниям относится, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Dimofski+P&cauthor_id=34444978
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прежде всего, посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР), при 

котором в клинических исследованиях у пациентов обнаружены сексуальные 

дисфункции (Yehuda et al.,2015). Длительное течение этого заболевания, 

сопряженное со значительными перестройками нейроэндокринных функций, 

может являться причиной снижения фертильности, нарушения 

сперматогенной функции семенников и в последствие иметь негативное 

влияние на потомство. Депрессия также ассоциируется со значительным 

снижением фертильности, поскольку повышенный уровень 

глюкокортикоидных гормонов в крови в течение данного заболевания 

негативным образом сказывается на продукции тестостерона семенниками и 

на сам процесс сперматогенеза (Gollenberg et al., 2010).  

Наши исследования показали, что у самцов с ПТСР-подобным 

состоянием на 10 день после рестресса уровень кортикостерона и 

тестостерона в крови снижен, тогда как у самцов с депрессивно-подобным 

состоянием отмечалось повышение уровня кортикостерона на фоне 

снижения уровня тестостерона. Сниженный уровень глюкокортикоидных 

гормонов в крови является прогностическим критерием ПТСР в клинике 

(Yehuda, 2009), а повышенное содержание в крови глюкокортикоидов 

характерно для больных депрессией (Pariante, Lightman, 2008). Снижение 

уровня тестостерона в крови самцов, подвергнутых стрессированию в двух 

парадигмах, является вероятнее всего следствием самой стрессорной 

процедуры. Хорошо известно, что стрессорные воздействия, приводящие к 

повышению уровня глюкокортикоидов, влияют на продукцию тестостерона 

клетками Лейдига (Hu et al.,2008; Zou et al.,2019). Глюкокортикоидные 

гормоны, взаимодействуя с классическими рецепторами, напрямую 

ингибируют транскрипцию генов, кодирующие ферменты биосинтеза 

тестостерона (Wang et al.,2017). Кроме того, было показано, что снижение 

продукции тестостерона в условиях повышенного уровня глюкокортикоидов 

может быть опосредовано гибелью клеток Лейдига (Yazawa   et al., 2000; Guo 

et al., 2003). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yehuda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25847589
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Тем не менее, морфометрический анализ семенников на 48 сут после 

стрессирования (день подсадки к самкам) показал, что у самцов с ПТСР-

подобным состоянием нарушения сперматогенной функции семенников 

более выражены, чем у самцов с депрессивно-подобным состоянием. Нами 

обнаружено не только снижение площади поперечного сечения извитого 

семенного канальца у этих самцов, а также толщины и площади 

сперматогенного эпителия, но и снижение количества клеток Сертоли в 

сперматогенном эпителии и их площади. Стрессирование самцов в парадигме 

«стресс-рестресс» привело и к снижению площади клеток Лейдига и их 

количества в интерстициальной ткани семенников, что может быть прямым 

следствием сильного травматического стресса и апаптоза клеток Лейдига 

(Yazawa et al., 2000). Количество сперматоцитов и сперматид в 

сперматогенном эпителии семенного канальца также снижались по 

сравнению с соответствующими показателями контрольной группы. Число 

аномальных спермиев, выделенных из эпидидимиса самцов с ПТСР-

подобным состоянием, было в несколько раз выше, чем у контрольной 

группы.  

У самцов с депрессивно-подобным состоянием были обнаружены 

некоторые изменения показателей сперматогенеза, а именно, снижение 

количества сперматоцитов и сперматид в сперматогенном эпителии, а также 

уменьшение количества и площади клеток Лейдига в интерстициальной 

ткани семенников, хотя эти изменения были менее существенными, чем у 

самцов с ПТСР-подобным состоянием. Снижение количества и площади 

клеток Лейдига у этих самцов соответствует сниженному уровню 

тестостерона в их крови.  

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что 

травматический стресс и последующий рестресс, который использовали для 

моделирования ПТСР, вызывает более значительные нарушения 

репродуктивных функций самцов крыс, чем неизбегаемый стресс, в 

результате которого возникает депрессивно-подобное состояние. Однако в 
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обеих моделях психопатологии выявлено нарушение функций клеток 

Лейдига, и как следствие снижение уровня тестостерона, что вероятнее всего 

обусловлено самой стрессорной процедурой.  Закономерно, что ПТСР-

подобное или депрессивно-подобное состояние самцов-отцов оказывает на 

их потомство различное по выраженности влияние. 

 4.2. Соматическое развитие и поведенческий фенотип потомства 

самцов-отцов с ПТСР-подобным или депрессивно-подобном состоянием 

В литературе имеются многочисленные указания на то, что низкий вес 

при рождении служит фактором риска развития в последующей жизни 

многих заболеваний, таких как метаболический синдром (Gluckman  et al., 

2004), сердечно-сосудистые заболевания (Alexander et al.,2015), синдром 

гиперактивности и дефицита внимания (Franz  et al.,2018) а также депрессии 

(Loret de Mola et al.,2014). В исследованиях на лабораторных животных были 

получены сходные результаты (Green et al., 2010; Vuguin, 2007). Имеются 

доказательства того, что низкий вес новорожденных может быть обусловлен 

различными факторами, воздействующими на мать во время беременности 

(Braithwaite    et al 2018; Spry  et al.,2020).  Не только состояние матери во 

время беременности, но и отца может обуславливать определенную задержку 

развития. 

Проведенные нами исследования показали, что ПТСР-подобное 

состояние самцов-отцов оказывает более выраженное влияние на 

соматическое развитие их потомства, чем депрессивно-подобное состояние 

самцов-отцов. Так, потомки обоего пола самцов, подвергнутых 

травматическому стрессу и рестрессу, отставали в развитии (имели более 

низкий вес) от контрольных сверстников до 10 дня жизни, тогда как 

сниженный вес потомков отцов с депрессивно-подобным состоянием 

наблюдали только на 5 день жизни и только у потомков самцов.  Вероятно, 

что более значительное влияние на соматическое развитие потомков ПТСР-

подобного состояния отцов, которое затрагивает потомков обоего пола, 
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связано с тем, что стрессорное воздействие при моделировании ПТСР 

сильнее, чем при моделировании депрессии. Соответственно стрессорные 

воздействия на отцов травматического характера могут служить причиной 

развития у их потомства различных нарушений в последующей жизни. 

Подтверждением данному предположению служит и выраженность 

изменения поведенческого фенотипа взрослых потомков самцов-отцов с 

ПТСР-подобным или депрессивно-подобным состояниями. Так у потомков 

самцов, родившихся от отцов с ПТСР-подобным состоянием, наблюдали 

снижение локомоторной активности и увеличение времени неподвижности в 

тесте открытое поле. Кроме того, у этих самцов возрастало время 

неподвижности в тесте «вынужденное плавание» и соответственно 

усиливалась депрессивность поведения. Следует отметить, что у самок – 

потомков стрессированных отцов - поведенческие изменения были 

минимальны. Выявлено увеличение уровня тревожности в тесте 

«приподнятый крестообразный лабиринт» подопытных самок по сравнению 

с потомками контрольных родителей. Депрессивно-подобное состояние 

самцов-отцов оказывало незначительное влияние на поведение в различных 

тестах их потомков мужского и женского пола. У потомков самцов выявлено 

лишь снижение исследовательской активности в тесте «открытое поле», у 

потомков самок – повышение эмоциональности (увеличение числа 

дефекаций).  

Изменения в поведении потомков стрессированных отцов были 

обнаружены и другими авторами. Однако результаты этих работ весьма 

противоречивы. Так было показано, что хронический умеренный стресс 

самцов мышей как в период пубертата, так и в период половой зрелости не 

оказывает влияние на поведение (Rogers et al., 2013). В работе других 

авторов, напротив, было показано, что хронический стресс социальных 

поражений в течение 10 дней самцов мышей перед спариванием у их 

потомков  формирует поведенческий фенотип, характеризующийся 

повышенной тревожностью и депрессивностью (Dietz et al., 2011). 
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Хроническое стрессирование (вариант иммобилизационного стресса в 

течение 30 мин дважды в день) самцов крыс линии Лонг-Еванс в течение 27 

дней перед спариванием повышало уровень тревожности у потомков в 

период пубертата и снижало его у взрослых крыс (Harker et 

al.,2018).Моделирование стресса у самцов мышей путем хронического 

введения кортикостерона в течение 4 недель повышало уровень тревожности 

у потомков, но только у самцов, в то время как у самок изменений в 

поведении этими авторами не обнаружено (Short et al.,2016). В 

исследованиях Yeshurun и коллег (Yeshurun et al., 2017), напротив, было 

показано преимущественное влияние хронического введения 

глюкокортикоидов самцам мышей перед спариванием на способность к 

пространственному обучению у потомков самок, но не самцов. Такие 

различия в полученных данных, вероятно, определяются типами стрессорных 

воздействий на самцов отцов и их длительностью. Обращает на себя 

внимание факт дифференциального влияния различных стрессорных 

процедур у отцов на поведение их потомков мужского и женского пола, что 

подтвердилось и в наших исследованиях. Механизмы такого различного 

действия стрессирования самцов-отцов на потомков в зависимости от пола 

остаются неизвестными. 

4.3. Влияние ПТСР-подобного или депрессивно-подобного 

состояния самца-отца на гормональные функции потомков 

Внимание к роли ПТСР родителей как фактора риска развития ПТСР у 

их потомков было привлечено исследованием, проведенным Solomon Z. и 

соавторами (Solomon et al.,1988), которые показали, что ветераны войны в 

Ливане, которые являлись потомками переживших Холокост, были более 

склонны к развитию ПТСР, чем другие израильские солдаты, после своего 

военного опыта. Это исследование предоставило первое эмпирическое 

доказательство большей чувствительности потомков родителей, переживших 

Холокост, к их собственным стрессовым событиям.  
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Более подробно данная проблема была разработана Yahuda R. с 

соавторами, которые убедительно продемонстрировали, что у потомков, 

переживших травматические события, вероятность развития ПТСР была 

выше, если их родители болели этой психопатологией (Yehuda et al., 1988,a; 

Yehuda et al., 1988,б). Авторы пришли к выводу, что ПТСР у родителей 

может быть фактором риска развития соответствующего заболевания у 

потомков. 

Дальнейшие исследования, проведенные коллективом этих авторов, 

выявили, что родительское ПТСР, а не воздействие Холокоста, связано с 

изменениями в функции оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники, включая 

повышенное подавление уровня кортизола после введения дексаметазона и 

более низкие исходные уровни кортизола в крови потомков (Yehuda et al., 

2007, a; Yehuda et al., 2007, б). Следует отметить, что наибольшие изменения 

в активности ГАС этими авторами были обнаружены у тех потомков, у 

которых оба родителя страдали ПТСР, тогда как если болели только отцы, то 

у их взрослых потомков, напротив, чувствительность ГАС к сигналам 

отрицательной обратной связи снижалась (Yehuda et al., 2008), и это, по 

мнению авторов, связано с риском развития у таких потомков депрессии.   

В экспериментах на крысах было установлено, что более низкая 

исходная активность ГАС играет решающую роль в формировании 

долгосрочных нейрональных и гормональных дисбалансов, лежащих в 

основе поведенческих симптомов, характерных для ПТСР (Cohen et al., 2006, 

Danan et al., 2021). Эти данные также подтверждают мысль о том, что более 

низкий уровень активности ГАС может являться фактором риска ПТСР.  

Тем не менее, в экспериментальных исследованиях, выполненных на 

лабораторных грызунах, показано общее снижение активности ГАС у 

потомков самцов, которые подвергались стрессированию в течение всего 

периода сперматогенеза (Rodgers et al., 2013), т.е. имели повышенный 

уровень глюкокортикоидов в крови, а не сниженный как при моделировании 

ПТСР. Причем этот эффект не зависел от пола потомков и от того, в какой 
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период онтогенеза (неполовозрелые и взрослые животные) применялись 

стрессорные процедуры к самцам.  

Наши исследования показали, что моделирование ПТСР у самцов в 

парадигме «стресс-рестресс» приводит к сходным изменениям активности 

ГАС у их взрослых потомков обоего пола. Мы выявили не только сниженный 

базальный уровень кортикостерона в крови таких потомков, но и снижение 

стрессорной реактивности ГАС. Активированная стрессом ГАС потомков 

отцов с моделированием ПТСР возвращалась к исходному более низкому 

состоянию в те же сроки, что и у потомков контрольных самцов отцов. Более 

того, у этих же потомков мы обнаружили повышение экспрессии белка 

глюкокортикоидных рецепторов в гиппокампе и мПФК. Сходный профиль 

активности ГАС и уровень глюкокортикоидных рецепторов в исследованных 

областях мозга были выявлены и у потомков самок отцов, у которых 

моделировали депрессию.  При этом у потомков самцов тех отцов, у которых 

моделировали депрессию, базальная и стрессорная активность ГАС не 

изменялась по сравнению с потомками контрольных отцов, но торможение 

их ГАС после стрессорной активации была отсрочена, о чем 

свидетельствовал более высокий уровень кортикостерона в их крови через 3 

ч после начала стрессирования. Характерно, что у этих самцов мы 

обнаружили более низкий уровень глюкокортикоидных рецепторов в 

гиппокампе и мПФК – структурах, ответственных в том числе за торможение 

стрессорной активности ГАС (McEwen et al., 2016). Другими словами, 

эффекты моделирования разных психопатологий у самцов отцов на 

активность ГАС их взрослых потомков различались только в отношении 

потомков самцов, и были схожи у потомков самок. Складывается 

впечатление, что у потомков самок изменение активности ГАС происходит 

вследствие самого стресса отца, а у потоков самцов зависит от того, какую 

парадигму использовали для стрессирования самцов отцов и, вероятно, от 

уровня кортикостерона, который создавался в этих парадигмах.  
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Обращает на себя внимание выявленный нами факт более выраженного 

изменения экспрессии глюкокортикоидных рецепторов во 2-ом слое мПФК 

по сравнению с 5-ым слоем. Цепь, посредством которой эфферентные 

проекционные нейроны из мПФК ингибируют нейросекреторную активность 

гипоталамуса и, соответственно ГАС, включает вторичную активацию 

тормозных ГАМКергических нейронов в подобластях ядра ложа конечной 

полоски (BNST) (Radley et al. al., 2009). Слой 5 является основным местом 

для проекционных нейронов, которые распространяются на подкорковые 

лимбические структуры, такие как BNST (Gabbott et al., 2005).  Вместе с тем, 

2-й слой мПФК также участвует в регуляции активности ГАС по механизму 

отрицательной обратной связи, а его пирамидные нейроны проявляет 

повышенную чувствительность к глюкокортикоидам (Radley et al., 2008).  

Нейроны обоих слоев обильно экспрессируют глюкокортикоидные 

рецепторы. Учитывая эти данные мы полагали, что снижение активности оси 

гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников, выявленное у потомков обоего 

пола самцов отцов с моделированием ПТСР, и самок – потомков отцов с 

моделированием депрессии в большей мере отразится на количестве 

глюкокортикоидных рецепторов в 5-ом слое мПФК, а не во 2-ом.  Тем не 

менее, данный факт представляет определенный интерес для дальнейшего 

анализа. 

В настоящий момент сложно предполагать, с чем может быть связан 

такой дифференциальный эффект на потомков самцов ПТСР-подобного или 

депрессивно-подобного состояния их отцов. Отметим, что в упомянутых 

выше работах Yehuda R. и соавторов не было выявлено значимого 

гендерного влияния ПТСР родителей на потомков. Более того, было 

продемонстрировано, что у потомства отцов с посттравматическим 

стрессовым расстройством наблюдается более высокое метилирование 

экзона 1F промотора гена глюкокортикоидного рецептора (NR3C1), тогда как 

у потомства обоих родителей с ПТСР, напротив, более низкое 
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метилирование. Метилирование промотора глюкокортикоидного рецептора 

1F было в значительной степени связано с большим подавлением секреции 

кортизола после введения дексаметазона и не зависело от пола потомков 

(Yehuda et al., 2013). Авторы пришли к заключению, что отцовский 

посттравматический стресс и материнское ПТСР вероятнее всего имеет 

различные механизмы трансгенерационной передачи признаков, связанных с 

травматическими событиями. Может ли сходный механизм, связанный с 

метилированием ДНК промотора гена глюкокортикоидных рецепторов, быть 

вовлечен в обнаруженное нами дифференциальное влияние отцовского 

ПТСР-подобного или депрессивно-подобного состояния на экспрессию белка 

глюкокортикоидных рецепторов в мозге и соответственное изменение 

активности ГАС потомков самцов нуждается в дальнейшем исследовании. 

Обращает на себя внимание выявленный нами эффект стрессирования 

самцов отцов на уровень тестостерона их потомков мужского пола, причем 

сниженный уровень этого стероида наблюдали независимо от того, какой тип 

стрессорной процедуры использовали: травматический стресс и 

последующий рестресс, или неизбегаемое стрессорное воздействие. Мы не 

проводили подробный анализ репродуктивных функций таких потомков – 

самцов, но полагаем, что сниженный уровень тестостерона у них может 

свидетельствовать и о сниженном репродуктивном потенциале. 

4.4. Влияние ПТСР-подобного или депрессивно-подобного 

состояния самца-отца на память и экспрессию гена инсулиноподобного 

фактора роста 2 в мозге потомков 

Наши исследования показали, что стрессирование самцов-отцов в 

парадигме «стресс-рестресс» оказывает существенное влияние на память 

потомков. Однако у самок и самцов – потомков таких самцов – нарушения 

памяти проявлялись различным образом.  

Межполовые различия в эффектах ПТСР-подобного состояния отца 

нами обнаружены при исследовании выработки РПИ, где наиболее 
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существенные изменения были выявлены у потомков-самцов. У этих 

животных обнаружен дефицит памяти, что проявилось в сниженном 

латентном периоде захода в темный отсек камеры на следующий день после 

обучения. При этом самки – потомки стрессированных отцов – отличались от 

контрольных самок лишь длительностью сохранения памяти в тесте РПИ, 

поскольку сниженный латентный период захода в темный отсек камеры был 

обнаружен у подопытных самок через одну и две недели после первого 

тестирования. При этом депрессивно-подобное состояние самцов-отцов 

существенного влияния на память потомков обоего пола в тесте РПИ не 

оказывало. 

Значительные изменения в процессах памяти были обнаружены у 

потомков обоего пола, родившихся от стрессированных самцов в тесте 

«распознавание нового объекта». Самцы и самки - потомки отцов с ПТСР-

подобным состоянием - демонстрировали ухудшение памяти об объектах, 

что проявлялось в снижении Кр, отражающего различение нового и 

знакомого объекта. Такое изменение памяти подопытных крыс, вероятнее 

всего, не связано с изменением их исследовательской активности, так как в 

«ознакомительную» фазу тестирования они исследовали объекты такое же 

время, как и потомки контрольных самцов. Кроме того, мы обнаружили 

влияние стресса отца только на локомоторную активность потомков-самцов в 

тесте «открытое поле», но не на исследовательскую, оцениваемую по числу 

вертикальных стоек. При этом у потоков-самок эти показатели 

ориентировочно-исследовательской активности не менялись. Нельзя 

исключить, что снижение Кр, свидетельствующие о нарушении памяти об 

объекте у самцов – потомков самцов-отцов с ПТСР-подобным состоянием, 

связаны с нарушением внимания у этих животных, учитывая данные, 

полученные Алфимовой М.В. и соавторами в исследованиях на людях, о 

роли ИФР2 именно в продуктивности избирательного внимания при 

зрительном поиске (Алфимова и др., 2012). Следует отметить, что у 
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потомков отцов с депрессивно-подобным состоянием мы также не 

обнаружили нарушение распознавания нового объекта. 

Снижение экспрессии гена Igf2 в неокортексе и гиппокампе было 

выявлено только у самцов, родившихся от самцов-отцов с ПТСР-подобным 

состоянием, по сравнению с потомками контрольных крыс, тогда как у самок 

изменений по этому показателю не обнаружено. Примечательно, что у 

потомков отцов с депрессивно-подобным состоянием память не нарушается, 

так же, как и экспрессия Igf2 в гиппокампе. Характерной межполовой 

особенностью экспрессии гена Igf2 в мозге явилось более высокая его 

экспрессия у самок по сравнению с самцами. 

В последние годы ИФР2 привлекает пристальное внимание 

исследователей всего мира в связи с появившимися данными о вовлечении 

этого ростового фактора в обеспечение когнитивных процессов в норме и 

при различных патологиях, таких как шизофрения, болезнь Альцгеймера, 

алкоголизм и некоторых других (Pardo et al. 2019). В исследованиях, 

выполненных на лабораторных грызунах, было показано, что повышение 

содержания ИФР2 в гиппокампе при обучении в тесте РПИ является 

необходимым условием для консолидации памяти и длительности ее 

сохранения (Chen et al. 2011; Lee et al. 2015). Вовлеченность ИФР2 в 

процессы, связанные с памятью, подтверждаются и нашими данными, 

которые демонстрируют ухудшение памяти потомков отцов с ПТСР-

подобным состоянием, что сопровождается снижением экспрессии Igf2 в 

гиппокампе. Следует отметить, что ухудшение памяти нами выявлено не 

только в тесте РПИ, который сопровождается отрицательным 

подкреплением, но и в тесте «распознавание нового объекта». В работах, где 

изучали участие ИФР2 в гиппокамп-зависимой памяти, использовали 

преимущественно тесты с отрицательным подкреплением. Мы впервые 

показали, что этот ростовой фактор может принимать участие и в других 

видах памяти, например, памяти об объекте, зависящей от гиппокампа и 

некоторых областей коры (Cinalli et al. 2020). Примечательно, что у потомков 
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отцов с депрессивно-подобным состоянием память не нарушается, так же, 

как и экспрессия Igf2 в гиппокампе. 

В литературе имеются указания на значимость неблагоприятных 

воздействий на организм матери или отца в отношении экспрессии гена Igf2 

в гиппокампе потомков. Так, в исследованиях, где изучали последствия 

ограничения калорийности питания у самок крыс во время беременности (с 

8-21 день), показано повышение экспрессии этого гена в гиппокампе 

потомков- самок первого и второго поколения, но не потомков-самцов 

(Harper et al., 2014). Также было проведено исследование, где изучены 

последствия стрессирования мышей отцов, которое моделировали 

хроническим введением кортикостерона, на экспрессию Igf2 в гиппокампе 

потоков обоего пола (Short  et   al., 2016). Эти авторы показали, что в возрасте 

8 недель у потомков-самок наблюдается снижение экспрессии этого гена, а у 

потомков – самцов, напротив, повышение. Интересно, что в этом 

исследовании существенных изменений в поведении и выработке условно-

рефлекторной реакции страха у самок  этого возраста не обнаружено, тогда 

как у самцов выявлено повышение уровня тревожности и депрессивности 

поведения.  

Вероятно, подобные различия определяются тем, что в указанных 

работах авторы использовали разные парадигмы стрессорных воздействий. 

Кроме того, в этих исследованиях самцов-отцов подвергали воздействиям, 

создающим хронически повышенный уровень глюкокортикоидных гормонов 

в крови, тогда как использованная нами парадигма «стресс-рестресс», 

являющаяся экспериментальной моделью ПТСР, подразумевает применение 

к крысам комбинированного стресса, который включает несколько 

последовательно применяющихся стрессорных процедур разной модальности 

и общей длительности воздействия более 2-х ч, а также повторного 

стрессорного воздействия через 7 сут, что приводит к длительному 

снижению уровня кортикостерона в крови (Ордян и др., 2013; Пивина и др., 

2014). Однако, что в данном случае является критическим для нарушения 
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памяти потомков – характер стрессорного воздействия или сниженный 

уровень кортикостерона в крови отцов – еще предстоит выяснить, т.к. наши 

исследования не позволяют сделать однозначный вывод. 

Интересны обнаруженные нами межполовые различия в экспрессии  

Igf2 в гиппокампе и неокортексе половозрелых  крыс. В исследованиях Takeo 

и соавторов показано, что экспрессия Igf2 в некоторых тканях, в том числе в 

нейронах гиппокампа, увеличивается под воздействием эстрадиола (Takeo et 

al., 2009). Именно уровнем эстрадиола, который у половозрелых самок 

существенно выше, чем у самцов, можно объяснить выявленные нами 

межполовые различия в экспрессии данного гена в мозге половозрелых 

животных. Кроме того, показано, что у овариэктомированных крыс 

улучшение памяти, вызванное введением эстрадиола, сопровождается 

увеличением количества ИФР2 в гиппокампе (Sárvár et al., 2015). Эти данные 

дают дополнительную информацию о вовлеченности ИФР2 гиппокампа в 

процессы, связанные с памятью. Вероятно, отсутствие существенных 

изменений в формировании памяти у самок в тесте РПИ – потомков 

стрессированных отцов – определяется, в том числе, сходным с 

контрольными самками уровнем эстрадиола крови. Может ли у подопытных 

самцов снижение экспрессии Igf2 в мозге быть связано со снижением у них 

уровня тестостерона неизвестно, и хотя многие эффекты тестостерона в 

мозге самцов реализуются через его ароматизацию и синтез эстрадиола 

(Cooke et al.,  2017; Frick et al.,  2018), данные о влиянии уровня тестостерона 

на Igf2 в литературе отсутствуют. Однако, у самцов – потомков отцов с 

депрессивно-подобным состоянием - на фоне сниженного уровня 

тестостерона экспрессия Igf2 не изменялась, что в целом свидетельствует о 

наличие иных механизмов, не связанных с тестостероном, снижения 

экспрессии Igf2 в мозге самцов – потомков отцов с депрессивно-подобным 

состоянием. 

Тем не менее, остается неясным вопрос о механизмах нарушения 

памяти в тесте «распознавание нового объекта» у самок, родившихся от 
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самцов с ПТСР-подобным состоянием. Следует отметить, что формирование 

памяти в данном тесте регулируется не только гиппокампом, но и 

периренальной корой. При этом гиппокамп ответственен за формирование 

«сильной» памяти в тесте «распознавание нового объекта», а периренальная 

кора – «слабой» (Cinalli et al., 2020). Использованная нами модификация 

теста «распознавание нового объекта» подразумевает формирование 

«слабой» памяти, которая возникает при суммарном исследовании объектов  

в «ознакомительную» фазу теста около 10 с. При этом «сильная» память 

развивается при суммарном исследовании двух объектов в 

«ознакомительную» фазу не менее 38 с, что требует предъявление животным 

исследуемых объектов в течение не менее 3-х последовательных дней  

(Cohen  et al., 2015).  

Механизмы, благодаря которым ИФР2 регулирует память, до сих пор 

активно обсуждаются. Как известно, ИФР2 может связываться с рецептором 

ИФР1 и с рецептором самого инсулина (Kolychev 2000). Однако данные, 

полученные Чен Д. с соавторами, показали, что введение в гиппокамп только 

ИФР2, но не ИФР1 способствует консолидации памяти и длительности ее 

сохранения в тесте РПИ (Chen et al. 2011). Роль ИФР2 в формировании 

памяти об объектах в обоих вариантах неизвестна. Хотя недавно было 

показано, что эффекты ИФР2 на гиппокамп-зависимую память опосредуются 

через взаимодействие этого ростового фактора с ИФР2 рецептором, 

известным как катион-независимый рецептор маннозо-6-фосфата (М6Ф), 

который специфически связывает ИФР2, но не взаимодействует с ИФР1 и 

инсулином (Yu et al., 2020). Вовлеченность данного рецептора в гиппокамп-

зависимую память эти авторы исследовали не только в отношении выработки 

РПИ, но и в отношении памяти в тесте «распознавание нового объекта». 

Выявлено, что мыши с дефицитом гиппокампального М6Ф/ИФР2 рецептора 

в результате нокдауна хуже различают новый и знакомый объект. Кроме 

того, эти авторы показали, что связывание данного рецептора с ИФР2 имеет 
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критическое значение для  консолидации памяти, но не влияет на сам 

процесс обучения и реконсолидацию памяти.  

Следует отметить, что М6Ф/ИФР2 рецептор не связан ни с какими 

вторичными посредниками. Долгое время считалось, что основная функция 

этого рецептора заключается в транспорте связавшихся с ним молекул в 

лизосомы и их деградацию (Brown et al., 2009). Тем не менее, Yu  с 

соавторами (Yu et al., 2020) установили, что этот рецептор вовлечен в 

контроль увеличения синтеза de novo в гиппокампе ряда белков, являющихся 

продуктами ранних генов, таких как Arc, Fos и Egr1, быстрая индукция 

которых на уровне трансляции и транскрипции наблюдается при обучении. 

Показано, что такая индукция ранних генов необходима для формирования 

памяти (Gallo et  al.,  2018). Тем не менее, мы не обнаружили изменений 

экспрессии Igf2r в гиппокампе самцов, которые демонстрировали нарушения 

памяти. Вероятно, в данном случае большее значение имеет изначально 

сниженная экспрессия Igf2 и, соответственно, самого белка ИФР2 в 

гиппокампе, количество которого недостаточно для реализации эффектов 

этого ростового фактора на память даже при неизменном количестве 

М6Ф/ИФР2Р. 

Обсуждая возможные механизмы действия стресса отца на различные 

функции потомков, отметим, что в настоящее время в качестве основного 

механизма рассматривается эпигенетическая модификация генома в 

сперматозоидах, связанная с метилированием ДНК, модификацией гистонов 

и экспрессией микроРНК (Day et al., 2016; Morgan et al., 2019). Такая 

эпигенетическая модификация генома может осуществляться только в 

зреющих сперматозоидах на стадиях от сперматогониев до сперматид (Bale, 

2014). Поскольку в наших исследованиях спаривание стрессированных 

самцов с самками осуществляли после полного цикла созревания 

сперматозоидов, любой из этих механизмов может быть вовлечен в эффекты 

стресса отцов на потомков. 
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Кроме того, экспрессия импринтированных генов, к которым относится 

и Igf2, строго зависит от метилирования особой регуляторной 

последовательности на хромосоме, представляющей из себя центр 

импринтинга (ЦИ). Метилирование ЦИ происходит в период гаметогенеза, 

его паттерн различен на хромосомах материнского и отцовского 

происхождения, что определяет специфичность экспрессии генов, 

находящихся в импринтированном локусе. Ген Igf2 по-разному метилирован 

на аллеле отцовского и материнского происхождения, в результате чего его 

экспрессия осуществляется преимущественно на отцовском аллеле (Nordin et 

al., 2014). Однако такая моноаллельная экспрессия Igf2 характерна только для 

соматических тканей, тогда как в ЦНС наблюдается биаллельная экспрессия 

данного гена (Ye et al., 2015). Вопрос о том, за счет отцовского или 

материнского аллеля снижается экспрессия Igf2 у самцов, родившихся от 

стрессированных отцов, и наблюдается ли при этом нарушение импринтинга 

данного гена, требует дальнейших исследований. 

Следует подчеркнуть, что нарушение памяти мы обнаружили только у 

потомков отцов с ПТСР-подобным состоянием, но не депрессивно-подобным 

состоянием. Эти модели характеризуются различным функциональным 

состоянием ГАС, что было выявлено при исследовании базального уровня 

кортикостерона в ходе формирования модельных психопатологий. 

Преимущественное влияние ПТСР-подобного состояния отцов на потомков 

мы связываем с интенсивностью стрессорного воздействия, которому 

подвергали самцов-отцов. В случае моделирования ПТСР использовали 

комбинированный стресс, который в общей сложности длится больше двух ч, 

а затем применяли повторное стрессорное воздействие меньшей 

интенсивности. ПТСР-подобное состояние в этой модели сохраняется 

длительно, до 30 сут (Pivina et al. 2016). Для индукции депрессивно-

подобного состояния использовали однократное неизбегаемое и 

неконтролируемое стрессорное воздействие в течение 1 ч. За это время 

животное получало 60 ударов током длительностью 15 сек. По данным 
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литературы депрессивно-подобное состояние у крыс в этой парадигме 

сохраняется не более двух недель (Czén et al. 2016). Несмотря на то, что у 

самцов-отцов в обеих экспериментальных моделях мы выявили снижение 

уровня тестостерона, вероятно, интенсивность стрессорного воздействия для 

формирования депрессивно-подобного состояния недостаточна для 

нарушения процессов, связанных со сперматогенезом, и, в частности, для 

нарушения эпигенетических процессов при созревании сперматозоидов, 

которым отводится ведущая роль в трансгенерационном влиянии отцов на 

потомков (Yeshurun, Hannan, 2019).  

Подтверждением данного заключения служат исследования, которые 

недавно были проведены в нашей лаборатории. Эти исследования были 

направлены на исследование влияние стресса отца в моделях ПТСР и 

депрессии на представленность малых РНК (микро- и piwiРНК) в сперме 

стрессированных животных методом секвенирования следующего поколения 

(Малышева и др., 2023).  У самцов с ПТСР-подобным состоянием по 

сравнению с группой контроля было выявлено изменение экспрессии 27 

piwiРНК и 77 микроРНК. Среди генов-мишеней этих микроРНК можно 

выделить гены, продукты которых могут быть вовлечены в такие механизмы 

передачи отцовских эффектов потомству, как изменения метилирования 

ДНК, модификации гистонов и РНК-интерференции (Dnmt3a, Setd5, Hdac1, 

Mllt10, Mtdh), а также гены, связанные с функционированием 

инсулиноподобного фактора роста 2, экспрессия которого, как нами было 

показано, изменена в ЦНС у потомства самцов с ПТСР-подобным 

состоянием (Igf2, Igf2bp2, Igf2r). У самцов со смоделированным депрессивно-

подобным состоянием изменения представленности малых РНК были 

незначительными. Авторы пришли к заключению, что стресса отца оказывает 

выраженное влиянии на спектр коротких некодирующих РНК в 

сперматозоидах у крыс, однако данный эффект зависит от характера (силы) 

стрессорного воздействия. 
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В исследованиях других авторов также была предпринята попытка 

оценить влияние стресса самцов на содержание в сперматозоидах некоторых 

микроРНК. В работе Rogers с соавторами (Rodgers et al., 2013) было 

обнаружено повышение в сперме самцов мышей, подвергнутых 

хроническому умеренному стрессу, содержания 9 микроРНК. В 

исследовании, где самцам мышей хронически вводили кортикостерон, 

показано увеличение в сперме содержания других микроРНК (miR98, 

miR144, miR190b) (Short et al., 2016). Gapp с соавторами (Gapp et al., 2014) 

исследовали экспрессию микроРНК в сперме взрослых мышей, 

подвергнутых длительному отъему от матери в раннем неонатальном 

онтогенезе, и обнаружили повышение в ней 5 микроРНК. В работе, 

выполненной на самцах крыс, которых стрессировали с использованием 

парадигмы «стресс-рестресс» обнаружено частичное совпадение с этими 

результатами (Малышева и др., 2023). Так, в наибольшей степени в сперме 

самцов с ПТСР-подобным состоянием увеличивалась экспрессия miR-375-5р, 

что также было выявлено в исследованиях Gapp с соавторами и Rogers с 

соавторами. Повышение экспрессии miR-30 также было отмечено Rogers с 

соавторами у мышей и в исследовании влияния стресса на спектр микроРНК 

в сперме у мужчин (Morgan et al., 2020). Несмотря на различия 

исследованных объектов (мыши, крысы, человек), используемых типов 

стрессорных воздействий и других деталей, изменение экспрессии некоторых 

микроРНК при отцовском стрессе, по-видимому, может носить 

универсальный характер. Это открывает определенные перспективы по 

поиску тех микроРНК, изменение количества которых в сперме мужчин 

может служить диагностическим критерием нежелательности зачатия детей в 

данный момент.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время роль отца в здоровье потомства привлекает все 

большее внимание исследователей всего мира. История этого вопроса, 

начавшаяся фактически в 70-е годы прошлого столетия, получила наиболее 

значительное развитие в последнее десятилетие. В исследованиях учитывают 

не только образ жизни отца (питание, физическая активность), но и 

неблагоприятные воздействия окружающей среды, такие как токсиканты и 

стрессоры различной природы. Психическое состояние отцов также 

находится в фокусе внимания. Такие исследования, выполненные как в 

человеческой популяции, так и в эксперименте на лабораторных животных, 

показали, что отцы, наряду с матерями, могут оказывать влияние на здоровье 

потомства (Dimofski et al., 2021; Yehuda et al., 2007, б; Rodgers et al.,2015).  

В экспериментальных исследованиях большинство авторов используют 

хронические стрессорные воздействия на самцов-отцов, создающие 

повышенный уровень глюкокортикоидных гормонов в крови (Dietz et al., 

2011; Harker et al., 2018; Rodgers et al., 2013). В наших исследованиях был 

установлен факт преимущественного влияния ПТСР-подобного состояния 

самцов крыс в период сперматогенеза на различные физиологические 

функции их половозрелых потомков. Однако, использованная нами модель 

ПТСР «стресс-рестресс» создает сниженный уровень кортикостерона в 

крови, а не повышенный, как в упомянутых выше исследованиях. Возникает 

вопрос: сама ли по себе стрессорная процедура, предъявленная самцам-

отцам, влияет на потомков, или значение имеет тот уровень кортикостерона, 

который в крови самцов-отцов создается в период созревания 

сперматозоидов? Последнее представляет определенный интерес в связи с 

тем, что как повышенный, так и сниженный уровень глюкокортикоидов в 

крови может оказывает влияние на процесс сперматогенеза (Whirledge  et 

al.,2017).  

В связи с этим в данном диссертационном исследовании проведено 

сравнение эффектов ПТСР-подобного состояния (сниженный уровень 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Dimofski+P&cauthor_id=34444978
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кортикостерона) и депрессивно-подобного состояния (повышенный уровень 

кортикостерона) самцов-отцов перед спариванием на поведенческий 

фенотип, память и гормональные функции их половозрелых потомков.  

Использование в исследовании потомков обоего пола позволило нам выявить 

определенную секс-зависимую специфичность модельной психопатологии 

отцов на потомков 

Для моделирования ПТСР у самцов крыс мы использовали парадигму 

«стресс-рестресс», в которой основным воздействием служит 

травматический комбинированный стресс с последующим дополнительным 

стрессированием (рестрессс)через 6 сут, но более слабым и менее 

продолжительным. Рестресс служит триггером для развития стойкого ПТСР-

подобного состояния, сопровождающееся снижением уровня кортикостерона 

и усилением чувствительности ГАС к сигналам отрицательной обратной 

связи не менее 10 дней. В качестве модели депрессии использовали 

парадигму «выученная беспомощность», где самцов подвергали часовой 

электро-кожной стимуляции в режиме неизбегаемости и 

неконтролируемости. Такое воздействие создает не только повышенный 

уровень кортикостерона в крови, но и нарушает регуляцию ГАС по 

механизму отрицательной обратной связи на протяжении не менее 10 дней. В 

обоих парадигмах по сути используется однократное сильное стрессорное 

воздействие, что позволяет дифференциально учитывать влияние уровня 

кортикостерона в крови самцов в процессе сперматогенеза на их потомков. 

Этому также способствовало то, что физиологические функции потомков 

отцов, стрессированных с использование двух парадигм, были изучены в 

однотипных экспериментальных условиях и с использованием сходной 

методологии. 

Мы впервые получили доказательства тому, что основным фактором, 

влияющим на физиологические функции потомков, является, по всей 

видимости, длительность и интенсивность стрессорного воздействия, 

которому подвергается самец-отец, а не уровень кортикостерона в их крови в 
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период сперматогенеза. Так, соматическое развитие, поведенческий фенотип 

и процессы, связанные с памятью, в большей мере нарушались у потомков 

самцов, которые подвергались травматическому стрессу в течение 2-х ч и 

последующему рестрессу. Причем у потомков самок и самцов были 

выявлены особенности влияния такого стрессирования самцов-отцов. В 

целом, можно утверждать, что наибольшие нарушения были выявлены у 

потомков мужского пола. Применение к самцам отцам часовой электро-

кожной стимуляции оказывало незначительное влияние на поведенческий 

фенотип и память потомков обоего пола.  

Мы также впервые показали снижение экспрессии  Igf2 в неокортексе и 

гиппокампе самцов – потомков отцов с ПТСР-подобным состоянием, 

характеризующихся нарушением памяти. Эти данные дают дополнительные 

сведения о роли ИФР2 в процессах, связанных с формированием памяти. 

Следует отметить, что стрессирование самцов-отцов в обоих 

парадигмах вызывает не только сниженный базальный уровень 

кортикостерона в крови потомков - самок, но и снижение стрессорной 

реактивности ГАС. Сходный профиль активности ГАС был выявлен и у 

потомков самцов тех отцов, у которых моделировали ПТСР.  При этом у 

потомков самцов отцов с моделированием депрессии базальная и 

стрессорная активность ГАС не изменялась по сравнению с потомками 

контрольных отцов, но торможение их ГАС после стрессорной активации 

была нарушена. Мы пришли к заключению, что, у потомков самок изменение 

активности ГАС происходит вследствие самого стресса отца, а у потоков 

самцов зависит от того, какую парадигму использовали для стрессирования 

самцов отцов и, вероятно, от уровня кортикостерона, который создавался в 

этих парадигмах.  Также независимо от типа стресса отцов у их 

половозрелых потомков самцов снижается уровень тестостерона в крови, что 

является последствием самого стресса. 

Возможность отцовского вклада в потомство у многих видов ограничена 

сперматозоидами, поэтому в качестве основного механизма действия стресса 
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отца на различные функции потомков рассматривается эпигенетическая 

модификация генома в сперматозоидах, связанная с метилированием ДНК, 

модификацией гистонов и экспрессией микроРНК. Анализируя литературу 

по данному вопросу, а также учитывая данные по изменению спектра 

коротких РНК в сперме стрессированных отцов, полученных в нашей 

лаборатории, мы заключили, что изменение экспрессии некоторых 

микроРНК в сперме при отцовском стрессе может носить универсальный 

характер. Дальнейшие исследования в этом направлении могут 

способствовать выявлению специфических биомаркеров в сперме, которые 

будут свидетельствовать о неблагоприятном прогнозе для здоровья 

потомства.  
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ВЫВОДЫ 

1. ПТСР-подобное состояние оказывает более значительное 

влияние на состояние семенников и сперматогенез самцов, чем 

депрессивно-подобное состояние, несмотря на снижение уровня 

тестостерона в равной мере при моделировании обеих психопатологий. 

2. ПТСР-подобное состояние самцов-отцов в период 

сперматогенеза проявляется у их потомков в виде отставания в 

соматическом развитии, в изменениях ориентировочно-исследовательской 

активности, уровня тревожности и памяти в зависимости от пола 

потомков. 

3. Состояние «выученная беспомощность» (модель депрессии) 

самцов-отцов оказывает незначительные эффекты на соматическое 

развитие, ориентировочно-исследовательскую активность и память их 

потомков обоего пола. 

4. Последствия стрессирования самцов-отцов в двух парадигмах 

проявляются у их потомков-самцов в виде снижения уровня тестостерона 

и не затрагивают уровень эстрадиола у самок. 

5. ПТСР-подобное или депрессивно-подобное состояние самцов-

отцов оказывает сходное влияние на базальную и стрессорную активности 

ГАС их потомков-самок, но дифференциальное влияние на активность 

ГАС потомков-самцов. Выявленные изменения активности ГАС 

сопровождаются изменениями количества глюкокортикоидных 

рецепторов в СА1 поле гиппокампа и зубчатой извилине, а также в 

медиальной префронтальной коре в зависимости от пола потомков. 

6. Нарушение памяти самцов, но не самок - потомков отцов с 

ПТСР-подобным состоянием - сопровождается снижением экспрессии 

гена инсулиноподобного фактора роста 2 (Igf2) в гиппокампе и 

неокортексе, но не изменяет экспрессию гена его рецептора 2-го типа 

(Igf2r) в гиппокампе. 
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