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В работе изучали количественное изменение компонентов ГАМКергической системы крыс линии
Sprague–Dawley в ультразвуковой модели депрессивноподобного состояния, вызванного хрониче-
ским воздействием ультразвуковых частот 20–45 кГц, чередующихся непредсказуемым образом.
Исследовали экспрессию генов GABRA1, GABRA2, GABRA3 и GABRB2, кодирующих субъединицы α1,
α2, α3 и β2 ГАМКА-рецепторов, соответственно, в гиппокампе, префронтальной коре, среднем мозге
и миндалине после 1-й, 2-й и 3-й нед. стрессирования. Было установлено снижение уровня относи-
тельной экспрессии генов GABRA1, GABRA2 и GABRA3, выраженное в разной мере в разных структу-
рах мозга в зависимости от продолжительности ультразвукового воздействия. Снижение относитель-
ной экспрессии генов GABRA1 и GABRA3 наблюдалось уже после 1 нед. хронического ультразвукового
воздействия, в то время как снижение относительной экспрессии гена GABRA2 – только после 3 не-
дель аналогичного воздействия. Уровень относительной экспрессии гена GABRB2 оставался без изме-
нений. Таким образом, впервые исследовалась динамика генной экспрессии субъединиц ГАМКА-
рецепторов, сопровождающая различные этапы формирования депрессивноподобного состояния
крыс, что позволило выявить зависимость зарегистрированных изменений от продолжительности
стрессового воздействия.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время более чем у 350 млн чел. по

всему миру диагностировано депрессивное рас-
стройство [1], что делает изучение механизмов
его формирования актуальной проблемой совре-
менности [2]. Для изучения механизмов развития
депрессии используют разнообразные модели де-
прессивноподобного состояния эксперименталь-
ных животных, основанные, как правило, на не-
посредственном физическом воздействии на жи-
вотное [3]. В данной работе использовали модель
хронического воздействия ультразвуковых частот
[4, 5]. Ее стрессовое влияние основывается на
противоположной эмоциональной и мотиваци-
онной нагрузке, которую несут подающиеся слу-

чайным образом ультразвуковые частоты, одни
из которых (20–25 кГц) ассоциированы с отрица-
тельным эмоциональным состоянием грызунов, а
другие (40–45 кГц) – с положительным [6, 7].
Преимущество этой модели перед другими за-
ключается в том, что она приводит к развитию со-
стояния информационной неопределенности,
наиболее приближенного к причинам стресса у
человека [8].

Существуют различные теории патогенеза де-
прессивного расстройства, наиболее известной
из которых является теория дисбаланса моноами-
нергических систем мозга [9], однако точные
причины развития клинической депрессии до сих
пор неясны. При этом в последнее время все чаще
внимание исследователей привлекает роль
ГАМКергической системы в патогенезе депрес-
сивного расстройства. В частности, отмечается
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важная роль ионотропного ГАМКА-рецептора,
отвечающего за быструю ингибиторную транс-
миссию [10, 11]. Так, было установлено, что нару-
шение функционирования ряда субъединиц дан-
ного рецептора, в том числе α1–4, β1–2 и γ1-субъ-
единиц, предположительно ассоциировано с
депрессивными нарушениями [12, 13]. Наиболее
интересными для исследования структурами голов-
ного мозга представляются гиппокамп, префрон-
тальная кора, средний мозг и миндалина, посколь-
ку изменение их функционирования наиболее ча-
сто ассоциировано с развитием депрессивного
расстройства [14–16]. Учитывая сказанное выше,
целью работы стала проверка нашего предположе-
ния об изменении относительной экспрессии ге-
нов, кодирующих субъединицы α1, α2, α3 и β2
ГАМКА-рецепторов в гиппокампе, префронталь-
ной коре, среднем мозге и миндалине крыс с де-
прессивноподобным состоянием, индуцирован-
ным хроническим ультразвуковым воздействием.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на самцах крыс ли-
нии Sprague–Dawley из питомника лабораторных
животных “Пущино”. В начале эксперимента
возраст животных составлял 2.5–3 мес. На протя-
жении всего опыта животные содержались в ин-
дивидуальных поликарбонатных клетках разме-
ром 30 × 20 × 15см при постоянной температуре
23°С, контролируемом прямом освещении в ре-
жиме 12 : 12 ч и свободным доступом к воде и пище.
Содержание крыс и все экспериментальные про-
цедуры были выполнены в соответствии с между-
народными правилами обращения с животными
(Директива 2010/63 Европейского сообщества от
22 сентября 2010 г.). Было задействовано 3 опыт-
ные группы животных и группа контроля (по 10
особей в каждой группе). Опытные группы под-
вергались воздействию ультразвуковых волн ча-
стотой 20–45 кГц, подающихся случайным обра-
зом в течение 1, 2 и 3 нед.

Ультразвуковое воздействие производили с по-
мощью УЗ-генератора (Weitech, Wavre, Belgium).
Диапазон излучаемых частот составлял 20–45 кГц;
уровень звукового давления на расстоянии 1.5 м
равнялся 80 дБ.

Через сутки после окончания ультразвуковой
экспозиции проводили поведенческое тестирова-
ние. Все тесты проводили в дневное время с 10 до
13 ч. Поведение животных во всех тестах реги-
стрировали с помощью цифровой видеокамеры и
анализировали, используя компьютерную про-
грамму RealTimer (“Открытая наука”, Россия).
Использовались следующие поведенческие те-
сты:

Тест на предпочтение раствора сахарозы. В те-
чение 24 ч крысам одновременно был предостав-

лен доступ к выбору между двумя идентичными
поилками, одна из них содержала 1%-ый раствор
сахарозы, а другая — обычную воду. Расположе-
ние поилок менялось через 12 ч, чтобы исключить
эффект предпочтения места. Предпочтение рас-
твора сахарозы вычисляли по следующей форму-
ле: Предпочтение = (масса потребленного рас-
твора сахарозы/суммарная масса потребленной
жидкости) × 100%. Потребление воды и раствора
сахарозы было оценено путем взвешивания пои-
лок до и после окончания эксперимента.

Тест “Социального взаимодействия”. В домаш-
нюю клетку тестируемого животного на 10 мин
помещали ювенильного самца крыс линии
Sprague–Dawley (возрастом 4–5 нед.). Регистри-
ровали суммарное время социальных (обнюхива-
ние партнера, груминг и следование) контактов
между экспериментальными животными.

Модифицированный тест “Принудительного
плавания”. Крысу помещали в стеклянный ци-
линдр высотой 45 см и диаметром 20 см, на 30 см
заполненный водой, температура которой со-
ставляла 24°С. После 2 мин адаптации в течение
6 мин регистрировали суммарную длительность
иммобильности (отсутствия активных движе-
ний). Воду меняли после каждого животного.

Через сутки после окончания тестирования
животных глубоко наркотизировали (5% р-р ке-
тамина, 200 мг/кг, внутрибрюшинно), затем про-
водили декапитацию, извлекали головной мозг и
на холодной подложке выделяли гиппокамп, пре-
фронтальную кору, средний мозг и миндалину.
Структуры помещали в раствор RNAlater (Qiagen,
Германия) и хранили при 4°С до выделения то-
тальной РНК. Выделение тотальной РНК из ткани
проводили с помощью TRI REAGENT (MRC,
США) по протоколу производителя. Концентра-
цию тотальной РНК в полученных образцах изме-
ряли с помощью спектрофотометра NanovuePlus
(GE Healthcare, США). Обратную транскрипцию
проводили с помощью набора производства ком-
пании “ЕВРОГЕН” (Россия), используя ампли-
фикатор Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler
(Thermo Fisher Scientific, США). При обратной
транскрипции использовали 1000 нг тотальной
РНК. ПЦР в реальном времени проводили при по-
мощи амплификатора StepOnePlus (Applied Biosys-
tems, Thermo Fisher Scientific, США). Для исследо-
вания были выбраны гены GABRA1, GABRA2, GA-
BRA3 и GABRB2, а в качестве референсного гена −
ген GAPDH. Референсный ген был выбран на ос-
нове предыдущих публикаций, посвященных ис-
следованию генной экспрессии мозга экспери-
ментальных животных, подвергающихся хрониче-
скому ультразвуковому воздействию [4, 17], где
была продемонстрирована низкая вариабельность
данного гена в лимбических структурах мозга. По-
следовательности праймеров, представленные в
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табл. 1, были получены с использованием програм-
мы BeaconDesigner 7 (Premier Biosoft International,
США) и синтезированы в компании “Евроген”
(Россия). Перед постановкой ПЦР в реальном
времени кДНК разводили в 5 раз до концентра-
ции 200 нг/мкл. Для каждого праймера измеря-
лась эффективность ПЦР, составившая 95–98%.
ПЦР в реальном времени проводили с использо-
ванием интеркалирующего красителя SYBR Green
Master Mix (Applied Biosystems, Thermo Fisher Sci-
entific, США) при следующих условиях: первичная
денатурации при температуре 95°С в течение 4 ми-
нут, денатурация – при температуре 95°С в тече-
ние 20 с, отжиг и элонгация – при температуре
62°С в течение 1 мин 30 с. Все реакции повторя-
лись в течение 40 циклов. Реакцию осуществляли
в объеме 10 мкл, используя 1 мкл исследуемой
кДНК. При каждом исследовании реакцию ста-
вили в трех повторах. Эксперимент проводили в
двух повторах. Относительный уровень экспрес-
сии целевых генов рассчитывали по формуле 2–

ΔΔСt ± 2±SEM [18]. Значение порогового цикла (Ct)
соответствует относительному количеству целе-
вой РНК. Уровень экспрессии генов опытных
групп сравнивался с уровнем их экспрессии груп-
пы контроля.

Данные по измерению показателей относитель-
ной экспрессии генов выражали как Mean ± SEM.
Предварительно был проведен тест Колмогоро-
ва–Смирнова, результаты которого не отрицали
нормальность распределения данных. Для стати-
стической обработки данных использовали одно-
факторный дисперсионный анализ ANOVA с по-
следующим post hoc анализом Fisher’s LSD test.
Статистически значимыми считались различия
при p < 0.05. Для статистического анализа ис-
пользовалась программа GraphPadPrism 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Поведенческое тестирование. Только две и более

недель хронического ультразвукового воздействия
привели к статистически значимому снижению
предпочтения сахарозы (F3,36 = 4.02, p < 0.05, one-
way ANOVA, рис. 1) и увеличению длительности
иммобильности в тесте “Принудительного плава-
ния” (F3,36 = 3.35, p < 0.05, one-way ANOVA, рис. 2).
При этом снижение продолжительности соци-
альных контактов в тесте “социального взаимо-
действия” было зарегистрировано уже через одну
неделю ультразвукового воздействия (F3.36 = 6.99,
p < 0.05, one-way ANOVA, рис. 3).

Исследование относительной генной экспрессии.
В нашем исследовании ультразвуковое воздействие
вызвало существенное снижение экспрессии гена
GABRA1, кодирующего субъединицу α1 ГАМКА-ре-
цепторов. При этом сроки и выраженность развития
статистически значимого снижения экспрессии

данного гена были различны в разных структурах.
Так, в гиппокампе и префронтальной коре сниже-
ние экспрессии наблюдалось уже после 1 недели
ультразвукового воздействия и сохранялось во
всех экспериментальных группах, т.е. на всех рас-
смотренных сроках ультразвукового воздействия.
В отличие от этого, в среднем мозге и миндалине
снижение экспрессии гена GABRA1 наблюдалось
только после 2 нед. стрессового воздействия
(табл. 2).

Влияние ультразвукового воздействия на от-
носительную экспрессию гена GABRA2, кодиру-
ющего субъединицу α2 ГАМКА-рецептора, ока-

Таблица 1. Последовательности праймеров для иссле-
дуемых генов

Праймер Последовательность

GABRA1
-forward GACAAGCCCGTGATGAAGAAA
-reverse TCCTCGTGAAGACAGTGGTG
GABRA2
-forward CTGAAGTCTCCACCAACATCTAT
-reverse AACCGCTCGTCTTTCCATTT
GABRA3
-forward TGCCATATTCAATCTTGTCTATT
-reverse TGCTGCCACTATTATCTACT
GABRB2
-forward CCACAATCAATACCCATCTCC
-reverse GCCATAAAGACAAAGACAAAGC
GAPDH
-forward AAACCCATCACCATCTTCCA
-reverse GTAGACTCCACGACATACTCAG

Рис. 1. Предпочтение крысами сахарозы было сниже-
но по сравнению с контрольной группой через 2 нед.
и 3 нед. (p < 0.05, post hoc Fisher’s LSD test) хрониче-
ского ультразвукового воздействия.
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залось выраженным слабее по сравнению с его
влиянием на относительную экспрессию гена
GABRA1 (табл. 3). Так, в гиппокампе, в отличие от
гена GABRA1, ни один из рассматриваемых сроков
ультразвукового воздействия не привел к измене-
нию экспрессии гена GABRA2. При этом в пре-
фронтальной коре также наблюдалось снижение
экспрессии гена GABRA2 уже после одной недели
ультразвукового стресса.

Другое отличие заключалось в том, что в сред-
нем мозге и миндалине снижение экспрессии ге-
на GABRA2 проявилось только после 3 нед. хро-
нического ультразвукового воздействия.

Аналогично уровню экспрессии гена GABRA1
и в отличие от уровня экспрессии гена GABRA2,
экспрессия гена GABRA3, кодирующего субъеди-
ницу α3 ГАМКА-рецепторов, снизилась в гиппо-

кампе и префронтальной коре после 1 нед. уль-
тразвукового воздействия (табл. 4). Снижение
экспрессии гена GABRA3 также наблюдалось в
среднем мозге, но только после 3 нед. ультразву-
кового воздействия. При этом в миндалине, в от-
личие от результатов, полученных при изучении
экспрессии генов GABRA1 и GABRA2, не наблю-
далось статистически значимого изменения экс-
прессии гена GABRA3 ни на одном из сроков уль-
тразвукового воздействия.

В целом, изменения экспрессии гена GABRA3
оказались менее выраженными, чем изменения
экспрессии гена GABRA1, но более выраженны-
ми, чем изменения экспрессии гена GABRA2.

В отличие от активности всех рассмотренных ра-
нее генов, кодирующих субъединицы α1, α2 и α3,
активность гена GABRB2, кодирующего субъедини-

Рис. 2. Длительность иммобильности была увеличена
по сравнению с контрольной группой через 2 нед. и
3 нед. (p < 0.05, post hoc Fisher’s LSD test) хроническо-
го ультразвукового воздействия.
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Таблица 2. Относительная экспрессия гена GABRA1. Данные представлены как Mean ± SEM. Для анализа ис-
пользована one-way ANOVA с последующим post hoc анализом Fisher’s LSD test

Структура мозга/группа Контроль 1 неделя УЗ 2 недели УЗ 3 недели УЗ

Гиппокамп
(F3,36 = 6.19, p < 0.05)

1.06 ± 0.13 0.27 ± 0.12
p < 0.05

vs контроль

0.44 ± 0.15
p < 0.05

vs контроль

0.55 ± 0.19
p < 0.05

vs контроль

Префронтальная кора
(F3,36 = 6.01, p < 0.05)

1.11 ± 0.29 0.39 ± 0.12
p < 0.05

vs контроль

0.43 ± 0.12
p < 0.05

vs контроль

0.37 ± 0.12
p < 0.05

vs контроль

Средний мозг
(F3,36 = 4.09, p < 0.05)

1.16 ± 0.22 0.78 ± 0.18 0.53 ± 0.11
p < 0.05

vs контроль

0.52 ± 0.16
p < 0.05

vs контроль

Миндалина
(F3,36 = 3.73, p < 0.05)

1.32 ± 0.19 1.28 ± 0.27 0.58 ± 0.14
p < 0.05

vs контроль

0.55 ± 0.14
p < 0.05

vs контроль

Рис. 3. Длительность социального взаимодействия
крыс с ювенильными самцами была снижена по срав-
нению с контрольной группой через 1 нед., 2 нед. и
3 нед. (p < 0.05, post hoc Fisher’s LSD test) хроническо-
го ультразвукового воздействия.
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Таблица 3. Относительная экспрессия гена GABRA2. Данные представлены как Mean ± SEM. Для анализа ис-
пользована one-way ANOVA с последующим post hoc анализом Fisher’s LSD test

Структура мозга/группа Контроль 1 неделя УЗ 2 недели УЗ 3 недели УЗ

Гиппокамп
(F3,36 = 0.98, p > 0.05)

1.11 ± 0.14 1.84 ± 0.52 1.53 ± 0.57 1.31 ± 0.47

Префронтальная кора
(F3,36 = 6.94, p < 0.05)

1.33 ± 0.25 0.5 ± 0.13
p < 0.05

vs контроль

0.72 ± 0.23
p < 0.05

vs контроль

0.66 ± 0.19
p < 0.05

vs контроль
Средний мозг
(F3,36 = 3.45, p < 0.05)

1.08 ± 0.34 1.17 ± 0.3 0.66 ± 0.13 0.12 ± 0.05
p < 0.05

vs контроль
Миндалина
(F3,36 = 4.76, p < 0.05)

1.22 ± 0.22 1.28 ± 0.25 0.57 ± 0.14 0.38 ± 0.07
p < 0.05

vs контроль

Таблица 4. Относительная экспрессия гена GABRA3. Данные представлены как Mean ± SEM. Для анализа ис-
пользована one-way ANOVA с последующим post hoc анализом Fisher’s LSD test

Структура мозга/группа Контроль 1 неделя УЗ 2 недели УЗ 3 недели УЗ

Гиппокамп
(F3,36 = 9.17, p < 0.05)

1.10 ± 0.13 0.38 ± 0.16
p < 0.05

vs контроль

0.36 ± 0.13
p < 0.05

vs контроль

0.45 ± 0.25
p < 0.05

vs контроль

Префронтальная кора
(F3,36 = 7.25, p < 0.05)

1.04 ± 0.16 0.42 ± 0.17
p < 0.05

vs контроль

0.45 ± 0.11
p < 0.05

vs контроль

0.41 ± 0.15
p < 0.05

vs контроль

Средний мозг
(F3,36 = 3.88, p < 0.05)

1.12 ± 0.1 1.02 ± 0.35 0.98 ± 0.23 0.24 ± 0.13
p < 0.05

vs контроль

Миндалина
(F3,36 = 0.78, p > 0.05)

1.14 ± 0.17 0.98 ± 0.28 1.13 ± 0.25 0.93 ± 0.19

Таблица 5. Относительная экспрессия гена GABRB2. Данные представлены как Mean ± SEM. Для анализа ис-
пользована one-way ANOVA с последующим post hoc анализом Fisher’s LSD test

Структура мозга/группа Контроль 1 неделя УЗ 2 недели УЗ 3 недели УЗ

Гиппокамп
(F3,36 = 0.23, p > 0.05)

1.02 ± 0.16 1.1 ± 0.18 0.9 ± 0.26 0.88 ± 0.33

Префронтальная кора
(F3,36 = 1.16, p > 0.05)

1.09 ± 0.14 0.99 ± 0.27 1.02 ± 0.24 0.86 ± 0.17

Средний мозг
(F3,36 = 0.81, p > 0.05)

1.06 ± 0.1 0.94 ± 0.23 0.85 ± 0.14 0.89 ± 0.24

Миндалина
(F3,36 = 1.24, p > 0.05)

1.17 ± 0.19 0.92 ± 0.25 1.1 ± 0.11 0.98 ± 0.19
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цу β2 ГАМКА-рецепторов, оказалась не ассоции-
рована с развитием депрессивноподобного состо-
яния в данной модели, поскольку уровень его от-
носительной экспрессии не изменился ни в
одной структуре и ни на одном из рассмотренных
сроков ультразвукового воздействия (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Роль ГАМКергической системы в патогенезе

депрессивного расстройства остается менее изу-
ченной по сравнению с системами моноамино-
вых нейромедиаторов. Однако ряд исследований
указывает на ее взаимосвязь с развитием как кли-
нической депрессии человека, так и депрессив-
ноподобного состояния экспериментальных жи-
вотных. В частности, имеются подтверждения ро-
ли различных субъединиц ГАМКА-рецепторов в
развитии депрессивноподобного состояния гры-
зунов, однако в основном соответствующие ис-
следования проводились на мышах и крысах, но-
каутных по гену, кодирующему какую-либо субъ-
единицу данного рецептора [19, 20]. Таким
образом, наблюдается недостаток изучения роли
данных субъединиц у животных со стресс-инду-
цированным депрессивноподобным состоянием.
В связи с этим, представляют интерес получен-
ные нами данные с использованием новой моде-
ли депрессивноподобного состояния.

Тест вынужденного плавания долгое время
рассматривался как модель “поведенческого от-
чаяния” – еще одного характерного симптома де-
прессивноподобного состояния [21]. Увеличение
времени иммобильности (отсутствия активных
попыток выбраться из наполненного водой ци-
линдра) в данном тесте рассматривается как пас-
сивная стратегия борьбы со стрессовой ситуаци-
ей и наблюдается при развитии депрессивнопо-
добного состояния [22]. Однако в настоящее
время рядом исследователей оспаривается трак-
товка этой процедуры как теста на определение
депрессивноподобного состояния грызунов [23],
поэтому в настоящей работе также был проведе-
ны другие поведенческие тесты, в том числе тест
на развитие ангедонии, считающийся наиболее
достоверным методом определения депрессивно-
подобного состояния у грызунов. Так, наличие
ангедонии означает снижение способности полу-
чать удовольствие [24]. У грызунов данное состо-
яние выражается в том числе в снижении предпо-
чтения к раствору сахара, поскольку в норме гры-
зуны предпочитают потреблять подслащенный
раствор, в то время как при наличии депрессив-
ноподобного состояния это предпочтение снижа-
ется или отсутствует [25]. В данной работе изме-
нения поведения были зарегистрированы в обоих
тестах и только спустя 2 нед. ультразвукового воз-
действия. При этом уже после 1 нед. ультразвуко-
вого воздействия было обнаружено нарушение

социального поведения самцов крыс, выражаю-
щееся в снижении длительности социальных
контактов.

Интересно, что снижение относительной ген-
ной экспрессии субъединиц ГАМКА-рецептора
также было зарегистрировано уже после 1 нед. уль-
тразвукового воздействия. При этом наиболее чув-
ствительной к стрессовому воздействию в данной
модели оказалась субъединица α1 ГАМКА-рецеп-
тора, поскольку снижение относительной экс-
прессии кодирующего ее гена GABRA1 наблюда-
лось во всех изучаемых структурах мозга.

В отличие от гена GABRA1, уровень относи-
тельной экспрессии генов GABRA2 и GABRA3
снижался не во всех исследуемых структурах. Так,
снижение экспрессии гена GABRA2, кодирующе-
го α2-субъединицу, произошло только в среднем
мозге и миндалине, а снижение экспрессии гена
GABRA3, кодирующего α3-субъединицу, только в
среднем мозге и префронтальной коре. Таким обра-
зом, в целом в данной работе наблюдалось стресс-
индуцированное снижение количественных компо-
нентов ГАМКергической системы, однако её реак-
ция в ответ на ультразвуковое воздействие в разных
структурах мозга оказалась неодинаковой.

Кроме того, исследование динамики сниже-
ния относительной экспрессии генов, кодирую-
щих субъединицы ГАМКА-рецепторов, в ответ на
ультразвуковое воздействие позволило устано-
вить различные временные интервалы, в которые
происходят эти изменения. Так, снижение экс-
прессии гена GABRA1 наблюдалось уже после
1 нед. хронического ультразвукового воздей-
ствия, в то время как снижение экспрессии гена
GABRA2 развивалось только после 3 нед. аналогич-
ного воздействия. Таким образом, продолжитель-
ность стрессового воздействия может различным
образом влиять на функционирование ГАМКер-
гической системы.

Полученные нами данные могут способство-
вать объяснению некоторых противоречий, полу-
ченных ранее другими авторами. Так, в исследо-
вании, посвященном влиянию на функциониро-
вание ГАМКергической системы крыс стресса,
вызванного вынужденным плаванием, говорится
о снижении экспрессии генов, кодирующих раз-
личные субъединицы ГАМКА-рецепторов, в том
числе субъединицы α1 и α2 [26]. При этом в другом
исследовании не было выявлено изменения экс-
прессии генов, кодирующих α1- и α2-субъедини-
цы ГАМКА-рецептора в мозге крыс, подвергнутых
процедуре хронического непредсказуемого стрес-
са [27]. Вероятно, подобные отличия в полученных
результатах могут быть связаны со сложной зави-
симостью развития нарушений функционирова-
ния различных компонентов ГАМКергической
системы, для выяснения которой требуется про-
должать исследования в этом направлении.
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Таким образом, в нашей работе наблюдалась
тенденция к стресс-индуцированному снижению
экспрессии генов, кодирующих субъединицы α1,
α2 и α3 ГАМКергических рецепторов, подобно
тому, как это было отмечено в клинических ис-
следованиях [12, 28]. Данный эффект был обнару-
жен нами во всех выбранных для исследования
структурах мозга и проявился одновременно с по-
веденческими чертами депрессивноподобного со-
стояния. Однако при этом наблюдалась различная
вовлеченность структур в реакции на стрессовое
воздействие. Полученные данные могут оказаться
важными при сравнении моделей депрессивнопо-
добного состояния, различающихся по длитель-
ности стрессового воздействия, и для исследова-
ния зависимости развивающихся молекулярных
изменений от продолжительности действия
стресса в целом.

ВЫВОДЫ

1) Ультразвуковое воздействие, вызывающее
развитие депрессивноподобного состояния у крыс,
приводит к снижению функции ГАМКергической
системы, выраженному в снижении уровня отно-
сительной экспрессии генов GABRA1, GABRA2,
GABRA3. В уровне экспрессии гена GABRB2 из-
менений обнаружено не было. 2) Наличие и выра-
женность изменений, индуцированных воздей-
ствием ультразвука переменных частот, зависит от
продолжительности стрессового воздействия и
структуры мозга.
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The Induction of Depression-like State by Chronic Exposure to Ultrasound
in Rats is Accompanied by the Reduction in Gene Expression

of GABAA Receptor Subunits in the Brain
A. V. Gorlovaa, D. A. Pavlova, c, V. M. Ushakovaa, E. A. Zubkovb, 

Ya. A. Zorkinab, A. Yu. Morozovab, A. N. Inozemtseva, and V. P. Chekhoninb

aMoscow State University, Moscow, Russia
bSerbsky National Medical Research Center of Psychiatry, Moscow, Russia

cResearch Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia

We studied quantitative changes in the components of GABAergic system in Sprague–Dawley rats using an
ultrasound model of depression-like state induced by chronic action of randomly alternating ultrasonic fre-
quencies of 20–45 kHz. Expression of GABRA1, GABRA2, GABRA3, and GABRB2 genes coding α1, α2, α3,
and α2 subunits of GABAA–receptors, respectively, in the hippocampus, prefrontal cortex, mesencephalon,
and amygdala after one, two, and three weeks of stress action. The levels of relative expression of GABRA1,
GABRA2, and GABRA3 genes decreased to various extent in different brain structures depending on the du-
ration of ultrasound exposure. Reduced relative expression of GABRA1 and GABRA3 genes was found after
one week of chronic exposure to ultrasound, while the decrease in relative expression of GABRA2 was seen
only after three weeks. The relative expression of GABRB2 remained unchanged. Thus, we studied for the first
time the dynamics of gene expression of GABAA–receptor subunits, which accompanies different stages of
the development of depression-like state in rats; this helped to reveal the relation between the detected chang-
es and the duration of exposure to stress.

Keywords: rats, depression-like state, chronic stress, ultrasound, GABAA–receptors



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

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

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


