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Исследовали влияние умеренного пренатального стресса у мышей, приводящего к повышению
уровня серотонина в плаценте, на формирование адаптивного поведения у потомства мужского по-
ла в возрасте 35 дней. Показали, что у мышей линии BalbC ежедневная иммобилизация в течение
1 ч в период с 11 по 14 дни беременности приводила к повышению уровня серотонина в плаценте и
тканях плода на 15 день внутриутробного развития. Согласно результатам поведенческого теста “ре-
зидент-интрудер”, потомки самок, подвергавшихся стрессу во время беременности, демонстриро-
вали более реактивное поведение во взрослом состоянии и были менее склонны защищать свою
территорию. Таким образом, серотонин, образующийся в плаценте под действием стресса, может
выступать посредником между окружающей средой и организмом и обусловливать формирование
будущего адаптивного поведения потомства.
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В пренатальном периоде развития у млекопи-
тающих факторы внешней среды способны вли-
ять на реализацию генетической программы раз-
вития плода с помощью различных путей и сиг-
нальных молекул. Одним из таких активно
изучаемых сигнальных соединений является се-
ротонин – ключевой регулятор пролиферации,
апоптоза, дифференцировки и миграции клеток в
развивающемся организме [1, 2]. Установлена
важная роль серотонина в контроле формирова-
ния нервной системы плода [3]. Модуляция уров-
ня серотонина в мозге животных в критические
периоды пренатального развития приводит к из-
менениям в процессе формирования межнейрон-
ных связей [4].

Известно, что у мышей плацента играет веду-
щую роль в поддержании необходимого уровня

серотонина у плода в период с 11 по 16 дни эмбри-
онального развития (Э11–Э16), когда происходит
активный нейрогенез и рост аксонов в мозге [5].
Синтез серотонина в плаценте чувствителен к
влиянию внешних факторов. Например, умерен-
ный стресс или воспаление у беременной самки
повышает уровень серотонина в плаценте и влия-
ет на формирование иннервации переднего мозга
плода [6]. Причем вызванные изменения сохраня-
ются на протяжении постнатальной жизни [7, 8], и
могут лежать в основе дальнейших изменений в
поведении животных во взрослом состоянии.

В данной работе мы исследовали влияние фак-
торов внешней среды на формирование адаптивно-
го поведения у потомства и роль плацентарного се-
ротонина в этом процессе. Была использована опи-
санная ранее модель умеренного пренатального
стресса, приводящая к повышению синтеза серо-
тонина в плаценте мышей [9]. Мы оценивали
формирование стратегий преодоления трудно-
стей (копинг-стратегий) как аспекта адаптивного
поведения у потомства мужского пола на 35 день
постнатального развития (П35).
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Работа проведена на мышах линии BalbC. Бе-
ременных самок подвергали стрессу (иммобили-
зация) ежедневно в период Э11–Э14. В дополни-
тельной серии экспериментов беременные самки
в тот же период ежедневно получали перорально
предшественник серотонина 5-гидрокситрипто-
фан (5-НТР) в дозе 1 мг/кг. Контролем служили
интактные беременные самки. Серотонин в пла-
центе и тканях плода определяли на Э15 с помощью
высокоэффективной жидкостной хроматографии
[10]. Для оценки формирования адаптивного пове-
дения потомства использовали стандартный тест
“резидент-интрудер” [11] на П35. Все манипуля-
ции с мышами одобрены Локальным этическим
комитетом ИБР РАН (протокол № 22 от 15 марта
2018 г.).

Для моделирования пренатального стресса
была использована ранее описанная схема, в ко-
торой умеренный стресс (ежедневно в течение 2 ч
в период Э10–Э16) вызывал повышение уровня
серотонина в плаценте у мышей линии C57BL/6
[9]. Однако на мышах линии BalbC такое воздей-
ствие снижало уровень серотонина в плаценте
(0.538 ± 0.050 и 0.302 ± 0.050 пмоль/мг ткани в кон-
троле и при стрессе соответственно). Мы предполо-
жили, что это может быть обусловлено разной
чувствительностью к стрессу мышей этих линий,
и скорректировали условия эксперимента,
уменьшив продолжительность стресса до 1 ч в
день в период Э11–Э14. В результате это привело
к двукратному увеличению серотонина в плацен-
те на Э15 (рис. 1а).

В группе мышей, получавших предшествен-
ник серотонина в физиологических концентра-
циях, выявлено повышение уровня серотонина в
плаценте на Э15, сравнимое с таковым после воз-
действия стресса (рис. 1б).

Согласно данным литературы, у мышей пла-
цента играет ведущую роль в поддержании необ-
ходимого уровня серотонина у плода в период
Э11–Э16, а затем возрастает синтез серотонина в
собственных тканях плода, и роль плаценты осла-
бевает [5]. В данной работе животных подвергали
стрессу именно в период ведущей роли плаценты
как источника серотонина. Повышение его уров-
ня в плаценте после стресса может являться при-
чиной дальнейших изменений в развитии мозга
плодов, а затем и в поведении животных уже во
взрослом состоянии [8]. Известно, что серотонин
матери практически не проходит через плаценту к
плоду [5].

Мы показали, что влияние стресса на синтез
серотонина в плаценте зависит от интенсивности
воздействия. Повышение в результате воздей-
ствия умеренного стресса сопоставимо с эффек-
том от перорального введения предшественника
серотонина 5-НТР. Существуют данные о том,
что при воспалении, которое также является
стрессом, могут повышаться доступность 5-НТР
в плаценте и активность триптофангидроксилазы
[6]. Хотя точный механизм этого повышения
остается неизвестным, можно предположить, что
стресс в наших экспериментах также повышал
доступность предшественника для синтеза

Рис. 1. Концентрация серотонина в плаценте мышей после умеренного стресса (а) или перорального введения пред-
шественника серотонина (5-НТР) (б). Беременных самок подвергали иммобилизационному стрессу в течение 1 ч
ежедневно с Э11 по Э14; концентрацию серотонина в плаценте определяли методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии на Э15. Контролем служили интактные беременные самки. n = 10 плацент от 3 беременных самок
в каждой группе. Результаты представлены в виде среднего ± стандартная ошибка среднего; * – p < 0.05 по сравнению
с контролем (тест Манна–Уитни).
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серотонина в той же мере, что и кормление са-
мок 5-HTP. Вопрос о том, с чем связано снижение
уровня серотонина в плаценте при увеличении ин-
тенсивности стресса, требует дальнейших исследо-
ваний.

Мы также обнаружили, что умеренный стресс
достоверно повышал уровень серотонина не
только в плаценте, но и в тканях плода с 0.012 ±
± 0.002 пмоль/мг до 0.022 ± 0.002 пмоль/мг ткани
(p < 0.05). Согласно данным литературы, как
слишком низкий, так и слишком высокий уро-
вень серотонина в мозге плода может иметь зна-
чение при формировании межнейронных связей
[8]. Рецепторы к серотонину у грызунов появляют-
ся в онтогенезе довольно рано, еще до формирова-
ния этих связей, и серотонин может оказывать
морфогенетическое действие на эти процессы [12].
У мышей рост аксонов активно происходит в пе-
риод Э11–Э16 [5], когда плацента функционирует
как ведущий источник серотонина. Таким обра-
зом, изменения уровня серотонина в мозге жи-
вотных в критические периоды внутриутробного
развития могут приводить к изменениям в про-
цессе формирования межнейронных связей, а
следовательно, и поведения, в частности, в спо-
собности этих животных реагировать на меняю-
щиеся условия окружающей среды, что может
быть важно для выживания популяции в целом.

Для анализа возможного влияния умеренного
пренатального стресса на адаптивное поведение
взрослых потомков мы исследовали формирова-
ние у них стратегий преодоления трудностей с
помощью теста “резидент-интрудер”. Согласно
полученным данным, большинство мышей кон-

трольной группы атаковали интрудера в течение
первых 2 мин (рис. 2).

В целом все мыши этой группы демонстриро-
вали атаку на интрудера в течение 3 мин. Мыши
из опытной группы начинали атаковать интруде-
ра не ранее, чем через 2 мин после его появления
в клетке. У большинства мышей этой группы не
наблюдалось атакующего поведения в течение
всего периода наблюдения.

Полученные данные свидетельствуют о том,
что увеличение уровня серотонина в плаценте в
пренатальном периоде после воздействия стресса
сопровождалось изменением в поведении потом-
ства мужского пола. Исследование проводили на
самцах в соответствии с данными литературы о
том, что у самок, чьи матери подвергались стрессу
в период беременности, последующие изменения
в поведении отличались от самцов, и затрагивали
такие аспекты, как тревожность и депрессию [13].
У самцов изменения касались в основном аспек-
тов социального поведения [4]. Используемый
нами поведенческий тест как раз характеризует
изменения аспектов поведения, характерных
именно для самцов. Известно также, что потом-
ство мужского пола более чувствительно к прена-
тальному стрессу, чем женского [14].

Стратегии преодоления трудностей, или ко-
пинг-стратегии, представляют собой поведенче-
ские и физиологические адаптации к различным
условиям окружающей среды и базируются на
особенностях функционирования нервной и ней-
роэндокринной систем. Выделяют два типа пове-
дения, определяющих копинг-стратегии – проак-
тивный и реактивный. Проактивный тип отлича-
ется высокой агрессивностью, высокой скоростью

Рис. 2. Влияние пренатального стресса на копинг-стратегии у потомства. Тест “резидент-интрудер” проведен на
35-дневных самцах мышей (n = 50), подвергавшихся пренатальному стрессу в период Э11-Э14. Контролем служили
потомки интактных беременных мышей (n = 50). Наблюдение за животными проводили в течение 6 мин.
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принятия решений, реактивный тип – низкой
агрессивностью, большей гибкостью, легче адап-
тируется к меняющимся внешним условиям [15].

Мы видим, что животные из опытной группы
отличались от контроля гораздо большей соци-
альной гибкостью и лабильностью и низкой
агрессивностью, тогда как для контрольных мы-
шей было характерно стремление защитить свою
территорию. То есть поведение потомков после
пренатального стресса стало более реактивным.
В свою очередь, умеренный стресс может возни-
кать у беременных самок при изменении условий
окружающей среды. Соотношение в популяции
количества животных с разными типами поведе-
ния, особенно у видов с выраженным социаль-
ным взаимодействием, в целом определяет спо-
собность популяции к выживанию как в стабиль-
ных, так и меняющихся внешних условиях.
Увеличение внутри группы доли животных, де-
монстрирующих реактивное поведение, может
давать этой группе преимущество в нестабильных
условиях окружающей среды, что важно для вы-
живания популяции в этой ситуации.

Таким образом, плацентарный серотонин мо-
жет опосредовать влияние внешней среды на раз-
витие плода, и вызывать у потомства долгосроч-
ные изменения паттернов поведения, которые
лежат в основе их адаптивных возможностей.
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PRENATAL STRESS AND ADAPTIVE BEHAVIOR OF OFFSPRING: 
THE ROLE OF PLACENTAL SEROTONIN
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The effect of mild prenatal stress in mice, leading to an increase in the placental serotonin level, on the for-
mation of adaptive behavior in male offspring at the age of 35 days was studied. It was shown that in BalbC
mice daily immobilization for 1 hour during the period from 11 to 14 days of pregnancy led to an increase in
placental and fetal serotonin levels on the 15th day of prenatal development. According to “resident-intruder”
behavioral test, the prenatally stressed mice showed more reactive behavior in adulthood and low tendency to
defend their territory. Thus, placental serotonin, formed under the stress condition, may act as a mediator be-
tween the environment and the fetuses and determine the adaptive behavior of offspring.

Keywords: serotonin, prenatal development, placenta, coping-styles, adaptive behavior, mice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


