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Ранее методом магнитно-резонансной спектроскопии (МРС) было показано, что в дорзальном гиппо-
кампе у самцов крыс, селекционируемых на агрессивное поведение по отношению к человеку, пони-
жено содержание γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), N-ацетиласпартата и креатинина совместно с
фосфокреатинином, но повышено содержание фосфорилэтаноламина по сравнению с самцами, се-
лекционируемыми на ручное поведение. В данной работе исследовали влияние ранней социальной не-
стабильности на объем гиппокампа и спектр нейрометаболитов в дорзальном гиппокампе у взрослых
агрессивных, ручных и неселекционируемых крыс. Условия социальной нестабильности состояли из
более раннего отьема от матери, содержания самцов одного и того же поведения в парах до 3-х месяч-
ного возраста и ежедневной замены соседей по клетке с 19-го по 25-й день жизни. В контрольной груп-
пе крысят отнимали от матерей на 30 день, они содержались по 4–5 самцов в клетке до 3 мес. Показано,
что у агрессивных крыс как абсолютный, так относительный объем гиппокампа был меньше, чем у руч-
ных, тогда как условия социальной нестабильности не влияли на этот параметр. В экспериментальной
группе только у агрессивных крыс отмечали понижение содержания фосфорилэтаноламина и повыше-
ние аланина в дорзальном гиппокампе по сравнению с контрольными животными, что может быть
связано с понижением стресс-реакции у этих животных, которое наблюдали ранее. Из полученных ре-
зультатов следует, что агрессивные крысы более чувствительны к условиям социальной нестабильно-
сти. Кроме того, условия ранней нестабильности и отбор на агрессивное поведение оказывали разно-
направленное влияние как на метаболизм фосфорилэтаноламина, так и на интегральные характери-
стики метаболического профиля в дорзальном гиппокампе.
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Известно, что гиппокамп вовлечен в регуляцию
эмоционального состояния, стресс-реактивности
и агрессивности [1, 2]. Согласно клиническим на-
блюдениям у пациентов c пограничным нарушени-
ем личности (BPD), для которых характерны им-
пульсивная агрессия и эмоциональная дисрегуля-
ция, меньше объем гиппокампа, чем в контроле [3,
4]. Уменьшение объема гиппокампа у пациентов,
ментальные расстройства которых вызваны стрес-
сом (депрессия, пост-травматический синдром и
пограничное нарушение личности), связывают с
повышенной активностью гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы (ГГНС) [5, 6].

Исследования на двух линиях крыс показали,
что у самцов с пониженной тревожностью (LAB)
меньше относительный объем гиппокампа (или

нормализованный к объему мозга) и повышена
межсамцовая агрессивность по сравнению с сам-
цами, для которых характерна повышенная тре-
вожность (HAB) [7, 8]. Согласно данным польских
исследователей у диких Варшавских крыс (Rattus
norvegicus) относительный объем гиппокампа
меньше, чем у инбредных лабораторных крыс [9].
Поскольку после лабораторизации крыс агрессив-
ность ослабевает, эти результаты могут свидетель-
ствовать о меньшем объеме гиппокампа у более
агрессивных диких, чем у лабораторных крыс.

Развитие гиппокампа, как миндалины и пре-
фронтальной коры, продолжается в адолесцент-
ном периоде, для которого характерна повышен-
ная уязвимость к разным стрессирующим воздей-
ствиям и, в частности, социальным нарушениям
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[10]. С помощью магнитно-резонансной томогра-
фии и спектроскопии регистрируют морфометри-
ческие и нейрометаболические изменения в раз-
ных областях гиппокампа под влиянием стресси-
рующих условий на ранних этапах развития как у
человека, так и животных [11, 12]. Так, после не-
благоприятных событий, связанных с насилием в
детском возрасте, наблюдали уменьшение разме-
ров гиппокампа у взрослых [11]. У обезьян, содер-
жавшихся в раннем возрасте с матерями, которым
периодически приходилось искать пищу, спустя
несколько лет наблюдали понижение соотноше-
ния N-aцетил аспартата (NAA) к холину в левой
медио-темпоральной области гиппокампа [13] и
уменьшение левой половины гиппокампа [12].
Вместе с тем незначительные или непродолжи-
тельные изменения социальных условий в адолес-
центном периоде могут приводить к привыканию и
адаптации без каких-то отклонений у взрослых
[14].

Исследования на серых крысах, селекционируе-
мых на агрессивное и толерантное отношение к че-
ловеку, могут внести вклад в понимание особенно-
стей влияния ранних социальных условий на
функциональные параметры гиппокампа у взрос-
лых животных с разными поведенческими феноти-
пами. Ранее было показано, что уровень активно-
сти гипофизарно-надпочечниковой системы и
межсамцовой агрессии в тесте резидент-интрудер у
агрессивных самцов выше, чем у ручных [15–17]. С
помощью магнитно-резонансной спектроскопии
(МРС) было обнаружено, что в дорзальном гиппо-
кампе у агрессивных крыс понижено содержание
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), N-ацетилас-
партата и креатинина совместно с фосфокреатини-
ном, но повышено содержание фосфорилэтанол-
амина по сравнению с ручными [18]. Условия ран-
ней социальной нестабильности, а именно парное
содержание самцов и ежедневно меняющиеся со-
седи по клетке вызывали понижение реакции на
стресс у агрессивных и пролонгацию латентного
периода агрессии у неселекционированных самцов
по сравнению с соответствующими контрольными
крысами [19].

Можно было предполагать, что отбор по пове-
дению, как и социальные условия влияют не толь-
ко на метаболические, но и морфометрические па-
раметры гиппокампа у взрослых животных. Целью
данной работы было исследование влияния изме-
нений ранних социальных условий на объем гип-
покампа и спектр нейрометаболитов в дорзальном
гиппокампе у взрослых ручных, агрессивных и не-
селекционированных крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования проводили в Центре коллек-

тивного пользования (ЦКП) “Виварий конвен-
циональных животных” ИЦиГ, Новосибирск на

3-месячных самцах серых крыс (Rattus norvegicus)
двух уникальных популяций, селекционируемых
на повышение и отсутствие агрессивной реакции
на человека в течение 78 поколений. Животные из
этих популяций далее будут называться агрессив-
ными и ручными соответственно. Поведение оце-
нивали в баллах в так называемом тесте на перчат-
ку. В качестве контроля использовали неселекцио-
нированных самцов 7–8 поколений разведения в
условиях вивария. Животных содержали в метал-
лических клетках (50 × 40 × 30 cм) в условиях есте-
ственного фотопериода и свободного доступа к во-
де и пище.

Условия ранней социальной нестабильности за-
ключались в более раннем отъеме от матери, пар-
ном содержании самцов в клетке и ежедневной за-
мене соседей по клетке, что с небольшими моди-
фикациями представляли условия, описанные
ранее [20, 21]. Экспериментальных самцов одного
и того же поведенческого фенотипа, но из разных
пометов рассаживали в клетки попарно на 19-й день
жизни или первый день замены соседей (рис. 1).
Были сформированы по 6 исходных пар ручных,
агрессивных и неселекционированных самцов.
Итого в условиях социальной нестабильности со-
держалось 36 опытных самцов. На ухо каждого жи-
вотного наносили идентификационный номер. На
второй день по одному самцу из каждой клетки пе-
ресаживали в соседние. На третий день в результате
пересадки второго самца из исходной пары к свое-
му прежнему соседу первоначальная пара восста-
навливалась. Такие замены соседей проводили
ежедневно в течение 6 дней с 10 до 14 ч. Экспери-
ментальных самцов содержали в парах до 3-месяч-
ного возраста. Контрольных животных содержали
в стандартных социальных условиях до 3-месячно-
го возраста. По 12 контрольных самцов каждого
поведенческого фенотипа отсаживали от матерей
на 30-й день жизни по 4–5 в одну клетку, но не ме-
нее двух из одного помета. Всего в контрольных
условиях содержалось 36 самцов.

Магнитно-резонансную томографию (МРТ)
проводили на горизонтальном томографе с напря-
женностью магнитного поля 11.7 Тесла (Bruker,
BioSpec 117/16 USR, Германия). За 15 мин до про-
ведения процедуры сканирования животных нар-
котизировали внутрибрюшинным введением
10%-ного тиопентала (0.1 мл на 100 г массы тела).
Для томографических исследований из каждой ис-
ходной группы были взяты случайным образом по
8–9 животных. Всего в томографических исследо-
ваниях участвовали 49 самцов крыс. Информация
о морфологии головного мозга получена на основе
Т2-взвешенных изображений, зарегистрирован-
ных с использованием метода RARE (rapid acquisi-
tion with relaxation enhancement). Сканирования
выполнены в трех проекциях: аксиальной, сагит-
тальной и коронарной. Измерение структур голов-
ного мозга проводили при помощи программы
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ParaVision 5, опции ROI (Region of Interest). Площадь
среза высчитывали по формуле: S = (Npixel ×
× 0.00013689) × 10 см2, где S – площадь, Npixel – чис-
ло пикселей. На снимках МРТ измеряли объемы
мозга и гиппокампа.

Дорзальная область гиппокампа, исследуемая
методом магнитно-резонансной спектроскопии
(МРС), показана на рис. 2. MRS-исследования
проводили на тех же самцах крыс, что и MRT-ис-
следования. Для правильного позиционирования
спектроскопических вокселей, размер которых со-
ставлял 2 × 3 × 2.5 мм, были использованы полу-
ченные на этих же животных изображения магнит-
но-резонансной томографии. Все протонные спек-
тры получены с помощью одновоксельной
спектроскопии методом STEAM (Stimulated Echo
Acquisition Mode Spectroscopy). Перед каждым
спектроскопическим измерением проводили на-
стройку однородности магнитного поля в пределах
выбранного вокселя с помощью методики Fast-
Map. Для обработки экспериментальных спектров
МРС была разработана специализированная ком-
пьютерная программа. Принцип работы програм-
мы подробно описан в статье Мошкина и соавт.
[22]. Полученные спектры содержали пики следу-
ющих соединений: мио–инозитол, креатинин сов-
местно с фосфокреатинином, глутамат совместно с
глутамином, таурин, холиновые компоненты, ас-
партат, N-ацетиласпартат, γ-аминомасляная кис-
лота (ГАМК), лактат, аланин, фосфорилэтанол-
амин. Содержание метаболитов оценивали в про-
центах от их общего количества. 

Полученные данные анализировали с помощью
программы Statistica 8. В основном значения ис-
следуемых параметров представлены в виде сред-
них и ошибок средних (М ± m). Только на рис. 3 ре-
зультаты представлены в виде box-plot с макси-
мальными, минимальными и медианными
значениями параметров, где в пределах границ
бокса располагается 50% полученных результатов
для данной выборки, от минимальных значений до
нижней границы бокса – 25% результатов, как и от
максимальных значений до верхней границы бок-

са. Влияние факторов поведенческого фенотипа и
экспериментальных условий на исследуемые пара-
метры определяли с помощью двухфакторного
дисперсионного анализа (ANOVA). Достоверность
различий между группами животных оценивали с
помощью post hoc-тестов (Fisher LSD). Число ис-
ходных переменных, характеризующих относи-
тельное содержание нейрометаболитов, уменьша-
ли методом дискриминантного анализа частичных
наименьших квадратов (PLS-DA). Корреляции
осей PLS-DA с метаболитами оценивали методом
Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Данные по массе тела представлены в табл. 1.

Как в контрольных, так и в экспериментальных
группах тела у 3-месячных неселекционированных
крыс был, меньше, чем у агрессивных и ручных
(p < 0.001), а у агрессивных меньше, чем у ручных
(p < 0.01) (табл. 1). Условия ранней социальной не-
стабильности не влияли на массу тела у самцов раз-
ных поведенческих фенотипов.

Данные по объему мозга, абсолютному и отно-
сительному объему гиппокампа представлены на
рис. 3. Факторы поведенческого фенотипа и экспе-
риментальных условий достоверно влияли на объ-
ем мозга (F2.43 = 6.72, p < 0.01 и F1.43 = 4.59, p < 0.05
соответственно). Взаимодействие факторов также
было достоверно (F2.43 = 3.85, p < 0.05).

В контрольной группе у агрессивных самцов
объем мозга был меньше, чем у ручных (p < 0.01) и
неселекционированных (p < 0.001) (рис. 3), тогда
как экспериментальные условия вызывали увели-
чение объема мозга у агрессивных крыс по сравне-
нию с контролем (p < 0.01), тем самым различия,
наблюдаемые в контрольной группе между агрес-
сивными и остальными поведенческими феноти-
пами, нивелировались.

Данные по относительному объему мозга пред-
ставлены в табл. 1. Фактор поведенческого фено-
типа достоверно влиял на относительный объем
мозга (F2.43 = 69.56, p < 0.001), тогда как экспери-

Рис. 1. Схема эксперимента.

day 19 of life day 25 of life 3 month

1H MRTkeeping in twosreplacement of cagemates

weaning and
placing males in
twos into cages

1H MRS
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ментальные условия не влияли на этот параметр
(F1.43 = 2.39, p > 0.05). Взаимодействие факторов
было недостоверно (F2.43 = 0.74, p > 0.05). Как в
контрольной, так и экспериментальной группах
этот показатель был достоверно выше у неселекци-
онированных крыс, чем у ручных и агрессивных
(p < 0.001 в обоих случаях), но не отличался у руч-
ных и агрессивных.

Фактор поведенческого фенотипа достоверно
влиял на абсолютный объем гиппокампа (F2.43 =

= 9.82, p < 0.001), но не фактор экспериментальных
условий (F1.43 = 0.91, p > 0.05). Взаимодействие этих
факторов было недостоверно (F2.43 = 2.58, p > 0.05).
В контрольной группе абсолютный объем гиппо-
кампа у агрессивных самцов был меньше, чем у не-
селекционируемых и ручных (p < 0.001 – в обоих
случаях).

Фактор поведенческого фенотипа достоверно
влиял и на относительный объем гиппокампа
(F2.43 = 4.5, p < 0.05), но не фактор эксперименталь-

Рис. 2. Расположение области регистрации 1Н спектра нейрометаболитов в головном мозге крыс в трех ортогональных
плоскостях (аксональной, сагиттальной и корональной) (a), 1Н спектр до обработки (b), 1Н спектр после обработки (c).
Обозначения: Ins – мио-инозитол; Cr – креатинин; PCr – фосфокреатинин; Glu – глутамат; Gln – глутамин; Tau –
таурин; Cho – холин-производные; Asp – аспартат; Ala – аланин; Lac – лактат; NAA – N-ацетиласпартат; GABA – γ-ами-
номасляная кислота.

4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8 1.5 ppm

(а)

(б)

(в)

Ins Ins
Tau

Tau
Cho

Cr+
PCr

Cr+
PCr

Asp

Gln
Glu

Gln

Glu

NAA

GABA
Ala

Lac

Таблица 1. Масса тела и относительный объем мозга у 3-х месячных неселекционированных, агрессивных и ручных
крыс в контрольной и экспериментальной группах

*** – p < 0.001 по сравнению с неселекционированными самцами,
& – p < 0.05 and && – p < 0.01 по сравнению с агрессивными самцами.
В каждой группе было по 8–9 животных.

Неселекционирован-
ные крысы Агрессивные крысы Ручные крысы

контроль опыт контроль опыт контроль опыт
Масса тела (г) 223.13 ± 13.09 210.00 ± 13.40 316.25 ± 11.81*** 315.11 ± 14.57*** 372.13 ± 12.49***& 379.50±20.60***&&

Объем мозга/
вес тела 8.89 ± 0.47 9.17 ± 0.42 4.99 ± 0.53*** 5.96 ± 0.27*** 5.00 ± 0.26*** 5.15 ± 0.14***
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ных условий (F1.43 = 1.32, p > 0.05). Взаимодействие
этих факторов было недостоверно (F2.43 = 1.69,
p > 0.05). ). В контрольной группе относительный
объем гиппокампа у агрессивных самцов был
меньше, чем у ручных (p < 0.05) (рис. 3).

PLS дискриминантный анализ процентов ней-
рометаболитов в гиппокампе показал, что в кон-
троле агрессивные крысы значительно отличаются
от ручных и неселекционируемых, тогда как по-
следние не отличаются от ручных (рис. 4a). Судя по
изменению нейрометаболитов в гиппокампе, ис-
следуемые поведенческие группы отличаются по
реакции на экспериментальные условия. Посколь-
ку у агрессивных крыс такие изменения наиболее
заметны, различия между агрессивными и другими
поведенческими фенотипами, наблюдаемые в кон-
троле, нивелируются (рис. 5a).

На рис. 4b и 5b представлены корреляции отдель-
ных метаболитов по осям Y1 и Y2, которые показы-
вают индивидуальный вклад каждого метаболита в
интегральные характеристики метаболического
профиля. В контрольной группе N-ацетиласпартат,
аланин, производные холина и креатинин совмест-
но с фосфокреатинином вносят положительный
вклад по оси Y1, тогда как аспартат, лактат и фос-
форилэтаноламин – отрицательный. По оси Y2 по-
ложительный вклад вносит ГАМК, а глутамат сов-
местно с глутамином и таурин – отрицательный.
Экспериментальные условия изменяют вклад от-
дельных метаболитов по оси Y1 и Y2 по сравнению
с контролем. Отрицательного вклада метаболитов
нет по обоим осям. Вклад аспартата, лактата и фос-
форилэтаноамина по оси Y1 и глутамата совместно
с глутамином по оси Y2 становится положитель-
ным, тогда как в контроле был отрицательным.
Кроме того, N-ацетиласпартат и креатинин сов-
местно с фосфокреатинином вносят вклад по оси
Y1 в контроле и по оси Y2 – в экспериментальной
группе.

Данные по содержанию отдельных нейромета-
болитов в дорзальном гиппокампе у крыс пред-
ставлены в табл. 2. Фактор поведенческого фено-
типа влиял на процент N-ацетиласпартата (F2.43 =
= 12.38, p < 0.001), ГАМК (F2.43 = 8.01, p < 0.01),
креатинина совместно с фосфокреатинином (F2.43 =
= 13.41, p < 0.001), лактата (F2.43 = 5.38, p < 0.01) и
фосфорилэтаноламина (F2,43 = 6.03, p < 0.01). В то
время как фактор экспериментальных социальных
условий оказывал влияние только на процент фос-
форилэтаноламина (F1.43 = 5.39, p < 0.05). Взаимо-
действие этих факторов было недостоверно. По
данным однофакторного дисперсионного анализа
экспериментальные социальные условия влияли
на процент аланина у крыс независимо от поведен-
ческого фенотипа (F1.47 = 5.06, p < 0.05).

На основании парных сравнений средние уров-
ни всех исследуемых нейрометаболитов в кон-

трольной группе ручные крысы достоверно не от-
личались от неселекционированных. В контроль-
ной группе у агрессивных крыс процент ГАМК,
N-ацетиласпартата и производных холина был ни-
же, чем у ручных (p < 0.05, p < 0.01 и p < 0.05 соот-
ветственно), тогда как процент фосфорилэтанол-
амина и аланина, наоборот, выше, чем у ручных

Рис. 3. Объем гиппокампа у неселекционированных,
агрессивных и ручных крыс в контрольной и экспери-
ментальной группах. (a) – абсолютный объем гиппо-
кампа, (b) – объем мозга, (c) – относительный объем
гиппокампа. @@@ – p < 0.001 to compare to unselected,
***– p < 0.001 and ** p < 0.01 as compared to aggressive,
## – p < 0.01 as compared to the control group. В каждой
группе было по 8–9 животных.
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(p < 0.05 – в обоих случаях). По сравнению с несе-
лекционированными крысами в контрольной
группе у агрессивных был выше процент аспартата,
фосфорилэтаноламина и лактата (p < 0.05, p < 0.01
и p < 0.05 соответственно), но ниже процент N-аце-
тиласпартата и креатинина совместно с фосфо-
креатинином (p < 0.01 – в обоих случаях). После
экспериментальных социальных условий только у
агрессивных самцов отмечали достоверное пони-
жение процента фосфорилэтаноламина по сравне-
нию с контрольной группой (p < 0.01), кроме того
нивелировались различия, наблюдаемые в кон-
трольной группе между агрессивными и неселек-
ционированными, по проценту фосфорилэтанол-
амина, аспартата и таурина. Процент аланина у
агрессивных самцов после экспериментальных со-
циальных условий повышался по сравнению с кон-
тролем (p < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные нами данные о меньшем объеме

мозга у агрессивных крыс, чем у ручных и неселек-
ционированных, согласуются с ранее опублико-
ванными результатами на крысах дочерней попу-
ляции, исследуемой в Лейпциге, Германия, где бы-
ло показано, что средний вес мозга у агрессивных
крыс был меньше, чем у ручных, хотя вес тела при
этом не отличался [23]. Однако в дочерней популя-
ции отсутствовали неселекционированные крысы.
В то же время относительный объем мозга у ручных
и агрессивных крыс был меньше, чем у неселекци-
онированных животных. По данным польских ис-
следователей относительный объем мозга не отли-
чался у диких Варшавских и инбредных лаборатор-
ных Brown Norway крыс [9]. Можно думать, что
процесс лабораторизации в отличие от длительно-
го отбора на ручное поведение не приводит к изме-

Рис. 4. (a) – интегральные характеристики метаболического профиля в дорзальном гиппокампе у неселекционируемых,
агрессивных и ручных крыс из контрольной группы. В каждой группе было по 8 животных. (b) – корреляции уровня от-
дельных метаболитов с осями Y1 и Y2 в дорзальном гиппокампе у неселекционируемых, агрессивных и ручных крыс из
контрольной группы. В каждой группе было по 8 животных.
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нению этого показателя. Отмечаемые нами повы-
шенный вес тела и пониженный относительный
объем мозга у ручных крыс по сравнению с несе-
лекционированными (табл. 1) согласуются с дан-
ными о том, что у многих доместицированных жи-
вотных больше вес тела и меньше относительный
вес мозга, чем у их диких сородичей [24].

Уменьшение объема мозга наблюдали у пациен-
тов с синдромами гиперактивности и дефицита
внимания [25], а также у крыс с пре- и постнаталь-
ным гипотиреозом, индуцированным блокадой
синтеза тироксина и трийодотиронина [26]. При
этом Hasegawa и соавт. [26] отмечали дефекты в
развитии радиальной глии, обеспечивающей ми-
грацию нейрональных клеток в коре мозга, и в про-
цессе миелинизации. Снижение веса мозга и со-
держания миелина в мозге наблюдали также после
неонатальной тириоидэктомии [27]. Возможно,

уменьшение относительного объема мозга у агрес-
сивных и ручных по сравнению с неселекциониро-
ванными также связано с изменением тириоидной
функции и/или процесса миелинизации.

Полученные нами результаты о меньшем отно-
сительном объеме гиппокампа в контрольной
группе у агрессивных крыс по сравнению с ручны-
ми (рис. 3) согласуются с данными о том, что у ди-
ких Варшавских крыс этот показатель меньше, чем
у лабораторных Brown Norway крыс [9]. Поскольку
агонистическое поведение у крыс ослабевает не
только в процессе отбора на ручное поведение [17],
но и в процессе лабораторизации, можно думать,
что для крыс с более выраженным агонистическим
поведением (таких как диких Варшавских или се-
лекционируемых на агрессивное поведение) ха-
рактерно уменьшение относительного объема гип-
покампа по сравнению с животными, агонистиче-

Рис. 5. (a) – интегральные характеристики метаболического профиля в дорзальном гиппокампе у неселекционируемых,
агрессивных и ручных крыс крыс из экспериментальной группы. В каждой группе было по 8–9 животных. (b) – корреля-
ции уровня отдельных метаболитов с осями Y1 и Y2 в дорзальном гиппокампе у неселекционируемых, агрессивных и руч-
ных крыс из экспериментальной группы. В каждой группе было по 8–9 животных.
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ское поведение которых проявляется в меньшей
степени (таких как лабораторных Brown Norway
или селекционируемых на ручное поведение). Это
подтверждается и результатами, полученными на
крысах, селекционируемых на контрастное тре-
вожно-подобное поведение, которые свидетель-
ствуют, что у крыс с пониженным тревожно-по-
добным поведением (LAB), но повышенной меж-
самцовой агрессией относительный объем
гиппокампа меньше, чем у крыс с повышенным
тревожно-подобным поведением (HAB) [7, 8].

Ранее было показано, что в контрольной группе
агрессивные крысы медленнее обучаются находить
платформу под водой в тесте Морриса по сравне-
нию с ручными животными [28]. Ослабление обу-
чаемости и памяти на фоне уменьшения объема
гиппокампа отмечали также у крыс под влиянием
непредсказуемого мягкого стресса [29], а после
обогащения среды, наоборот, объем гиппокампа
увеличивался и улучшалась обучаемость в разных
тестах [30]. Эти данные позволяют думать, что по-
нижение когнитивных способностей у агрессив-
ных крыс в тесте Морриса также может быть связа-
но с меньшим объемом гиппокампа по сравнению
с ручными животными.

Уменьшение объема гиппокампа связывают с
укорочением дендритов, более медленным нейро-
генезом, уменьшением размера и числа глиальных
клеток, а также межклеточного пространства [31–
33]. Ранее было показано, что в гиппокампе у

агрессивных крыс выше уровень нейротрофиче-
ского фактора мозга (BDNF) и его предшествен-
ника pro-BDNF, а отношение BDNF/pro-BDNF,
наоборот, ниже, чем у ручных [34]. Поскольку
BDNF участвует в инициировании нейрогенеза,
а pro-BDNF – апоптоза, то высказывается мнение,
что у ручных крыс фактор нейрогенеза в большей
степени превалирует над фактором апоптоза, чем у
агрессивных. Эти различия могут в какой-то мере
объяснять меньший объем гиппокампа у агрессив-
ных крыс по сравнению с ручными.

Уменьшение объема гиппокампа у пациентов,
болезни которых связаны со стрессом (погранич-
ное нарушение личности, депрессия и пост-трав-
матический синдром) связывают с повышенной
активностью гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы [5, 6]. Показано, что кортикосте-
роиды влияют на регуляцию процессов нейрогене-
за и апоптоза [35]. При повышенном уровне этих
гормонов, как и при стрессе, отмечают уменьше-
ние объема гиппокампа и атрофию нейронов [36].
Эти данные согласуются с полученными нами, по-
скольку у агрессивных крыс не только меньше объ-
ем гиппокампа, но и выше базальный уровень кор-
тикостерона в крови, чем у ручных, о чем упомина-
лось ранее [15]. Можно предполагать, что более
слабая пролиферация клеток и меньшая плотность
нейронов обусловливают отставание агрессивных
крыс от ручных по объему гиппокампа в контроль-
ной группе. Хотя нельзя исключать, что такое от-
ставание может быть связано и с особенностями

Таблица 2. Уровни метаболитов в дорзальном гиппокампе у 3-х месячных неселекционированных, агрессивных и
ручных крыс в контрольной и экспериментальной группах

* – p < 0.05, ** – p < 0.01, and *** – p < 0.001 по сравнению с неселекционированными самцами, & – p < 0.05, and && – p < 0.01 по
сравнению с агрессивными самцами.
В каждой группе было по 8–9 животных.

Неселекционирован-
ные крысы Агрессивные крысы Ручные крысы

Нейро-метаболиты контроль опыт p контроль опыт p контроль опыт p
фосфорил-этано-
ламин 6.62 ± 0.56 5.05 ± 0.82 n.s. 11.14 ± 2.00** 6.79 ±0.86 p < 0.01 5.73 ± 0.79&& 5.78 ± 1.00 n.s.

аланин 15.06 ± 1.64 17.02 ± 2.14 n.s. 12.04 ± 3.18 20.75 ± 3.13 p < 0.05 14.42 ± 2.57 17.58 ± 2.52 n.s.
ГАМК 4.95 ± 0.58 5.12 ± 0.45 n.s. 4.27 ± 0.38 5.53 ± 0.38 n.s. 6.52 ±0.76&& 7.42 ±0.69**& n.s.

аспартат 0.07 ± 0.03 0.08 ± 0.05 n.s. 0.50 ± 0.18* 0.09 ± 0.02 n.s. 0.11 ± 0.06& 0.28 ± 0.24 n.s.

N-aцетил-аспартат 19.37 ± 0.61 19.82 ± 0.29 n.s. 14.92 ±0.89*** 16.14 ± 1.02** n.s. 18.39 ± 1.18&& 18.94 ± 0.84& n.s.
креатин и фосфо-
креатин 15.02 ± 0.63 15.46 ± 0.29 n.s. 11.73 ± 0.79** 11.98±0.72*** n.s. 13.69 ± 0.64& 13.46 ± 0.72* n.s.

таурин 3.16 ± 0.16 3.06 ±0.19 n.s. 3.26 ±0.33 2.44 ±0.24 n.s. 2.87 ±0.25 2.87 ±0.30 n.s.
холин и производ-
ные 2.02 ± 0.11 1.99 ±0.08 n.s. 1.62 ± 0.13 1.84 ± 0.14 n.s. 2.04 ± 0.17& 2.03 ± 0.17 n.s.

миоинозитол 7.13 ± 0.32 8.12 ± 0.46 n.s. 6.90 ± 0.37 6.55 ± 0.45 n.s. 8.25 ± 1.28 7.08 ±0.50 n.s.
лактат 2.71 ± 1.12 1.57 ± 0.81 n.s. 11.04 ± 2.83* 7.53 ± 2.29 n.s. 6.13 ± 3.26 4.03 ±1.76 n.s.
глутамат и глутамин 23.89 ±1.29 22.71 ± 0.80 n.s. 22.58 ± 0.81 20.35 ± 0.86 n.s. 21.86 ± 1.02 20.94 ± 1.32 n.s.
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миелинизации аксонов, поскольку в дорзальном
гиппокампе ранее были найдены различия между
ручными и агрессивными крысами по процентам
NAA и фосфорилэтаноламина [18], которые участ-
вуют в этом процессе [37, 38]. Так, в контрольной
группе у агрессивных крыс относительно ручных и
неселекционированных повышен процент фосфо-
рилэтаноламина, но понижен процент NAA. Из-
вестно, что фосфорилэтаноламин входит в состав
сфингомиелина, необходимого для клеточных
мембран и, особенно, миелиновых оболочек [38], а
NAA является донором ацетильных групп в синтезе
миелина [37].

В данной работе не обнаружено влияния экспе-
риментальных социальных условий на абсолют-
ный и относительный объем гиппокампа у агрес-
сивных, ручных и неселекционированных крыс.

Судя по полученным данным, уровень фосфо-
рилэтаноламина в дорзальном гиппокампе у агрес-
сивных крыс под влиянием условий социальной
нестабильности становится ниже, чем у соответ-
ствующих контрольных животных (табл. 2). Тогда
как уже упоминалось, что в контрольной группе у
агрессивных крыс его уровень повышен по сравне-
нию с ручными и неселекционированными [18].
Из этого следует, что условия ранней социальной
нестабильности и отбор на агрессивное поведение
действуют в противоположных направлениях, и
различия, наблюдаемые по этому показателю в
контрольной группе, нивелируются у эксперимен-
тальных животных. Таким же образом изменяются
интегральные характеристики метаболического
профиля, которые в контрольной группе у агрес-
сивных крыс значительно отличаются от ручных и
неселекционирумых (рис. 4a), а под влиянием ран-
них социальных условий эти различия нивелиру-
ются (рис. 5a). К тому же только в контрольной, но
не в экспериментальной группе агрессивные и руч-
ные крысы отличаются по объему мозга, а также
абсолютному и относительному объему гиппокам-
па (рис. 3).

Показано ингибирующее дозозависимое влия-
ние фосфорилэтаноламина на окислительное фос-
форилирование в митохондриях в условиях in vitro
[39]. По мнению авторов, митохондриальная
дисфункция у пациентов с депрессией и бипо-
лярными расстройствами, часто сопровождающи-
мися агрессией, связана с изменением фосфоли-
пидного метаболизма. В связи с этим повышенный
процент фосфорилэтаноламина у агрессивных
самцов в контроле относительно ручных и несе-
лекционированных животных также может быть
одним из показателей митохондриальной дис-
функции в гиппокампе у этих животных, которая
может ослабевать с понижением уровня этого ней-
рометаболита у экспериментальных агрессивных
крыс по сравнению с соответствующей контроль-
ной группой и с приближением его к значениям,

характерным для ручных и неселекционированных
животных. Исследование на крысах по влиянию
материнской депривации в течение 24 ч на 9-й день
жизни свидетельствует, что у крысят на 13-й день
повышается уровень фосфорилэтаналамина в
гиппокампе у 13-х дневных крысят [40]. Тогда как
исследуемые нами ранние социальные условия,
наоборот, вызывают понижение процентов фос-
форилэтаналамина в гиппокампе у агрессивных в
3-х месячном возрасте, т.е. спустя 2 мес после экспе-
риментальных воздействий. По-видимому, условия
ранней социальной нестабильности у агрессивных
крыс не вызывают такой стресс, как материнская
депривация, и/или эти животные успевают адапти-
роваться к ним.

Условия ранней социальной нестабильности
вызывали повышение уровня аланина в гиппокам-
пе у агрессивных крыс по сравнению с соответству-
ющими контрольными животными (табл. 2). В ли-
тературе есть свидетельства о том, что аланин,
участвуя в переносе аммония к глиальным клет-
кам, обеспечивает тем самым нейротрансмиттер-
ный цикл – глутамат/глутамин, который связывает
нейрональные и глиальные клетки [41]. К тому же
при дезаминировании аланина в глиальных клет-
ках образуется лактат, который поступает в нейро-
ны. Связь между уровнями аланина и лактата в
гиппокампе просматривается и по нашим данным
у агрессивных крыс. Так, если в контрольной груп-
пе уровень лактата в гиппокампе у агрессивных
крыс в 4 раза выше, чем у неселекционированных,
то это различие нивелируется у эксперименталь-
ных животных, возможно, за счет повышения
уровня аланина у первых после эксперименталь-
ных воздействий по сравнению с контрольными
животными.

В результате изменения интегральных характе-
ристик метаболического профиля в дорзальном
гиппокампе и, в частности, уровней фосфорилэта-
ноламина и аланина у агрессивных крыс под влия-
нием ранней социальной нестабильности могут
быть связаны с понижением стресс-реактивности у
этих животных, о чем свидетельствуют ранее полу-
ченные данные [19]. Судя по клиническим иссле-
дованиям, у детей, выросших в благоприятных
условиях, также отмечется ослабление реакции на
стресс и даже агрессивности, несмотря на высокий
наследственный риск их развития [42].
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HIPPOCAMPAL VOLUME AND THE SPECTRUM OF METABOLITES 
IN ADULT GRAY RATS (RATTUS NORVEGICUS) SELECTED 

FOR DIFFERENT ATTITUDES TO HUMANS AND EXPOSED 
TO SOCIAL DISTURBANCE IN EARLY LIFE

S. G. Shikhevicha, A. E. Akulova, R. V. Kozhemyakinaa, M. P. Moshkina,
Y. E. Herbecka, and R. G. Gulevicha,#

a Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
#e-mail: gulevich@bionet.nsc.ru

Previous magnetic resonance studies of the dorsal hippocampus of male rats selected for aggressive attitude to
humans revealed lower contents of γ-aminobutyric acid (GABA), N-acetylaspartate, and creatine+phosphocre-
atine and an elevated content of phosphorylethanolamine as compared to males selected for tame behavior. We
investigated the influence of early social instability environment on the hippocampal volumes and spectrum neu-
rometabolites in the dorsal hippocampi of adult tame, aggressive, and unselected rats. The experimental social
instability included early weaning, subsequent housing in twos till the age of 3 months, a daily replacement of
cagemates from days 19 to 25. Animals of the control groups were weaned at the age of 30 days and kept in fours
or fives until the age of 3 months. Control aggressive males were inferior to tame in hippocampal volumes, ab-
solute and normalized to individual brain volumes. The early social instability showed no effect on these indices.
In the experimental groups, lower content of phosphorylethanolamine and higher content of alanine in the dor-
sal hippocampus as compared to control animals were recorded only in aggressive rats. This fact may be related
to the formerly observed lower level of stress response in these animals. It follows from the results that aggressive
rats are more sensitive to social instability conditions. Also, the early instability conditions and selection for ag-
gressive behavior oppositely affect phosphorylethanolamine metabolism and the integral parameters of the met-
abolic profile in the dorsal hippocampus.

Keywords: rat, aggression, hippocampus, magnetic resonance imaging, neurometabolite
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