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РЕфЕРАТ Неблагоприятные воздействия в период раннего неонатального развития вызывают негативные 
изменения физиологических и нейробиологических функций и приводят к долговременным нарушениям 
поведения животных. Изучены отставленные эффекты хронического неонатального стресса у белых крыс 
и оценена возможность их коррекции последующим введением аналога фрагмента АКТГ(4–10) препарата 
семакс. В качестве стрессогенного воздействия использовали неонатальную изоляцию. Крысят ежедневно 
отлучали от матери и остального выводка на 5 ч в день в период с 1 по 14 день жизни. Контрольные жи-
вотные в первые 2 нед. жизни из гнезда не извлекались. С 15 по 28 день жизни половине крыс, перенесших 
неонатальную изоляцию, ежедневно интраназально вводили семакс в дозе 50 мкг/кг. Остальные животные 
получали интраназальные инъекции растворителя в те же сроки. Показано, что неонатальная изоляция 
приводит к замедлению физического развития животных, нарушению метаболических процессов и осла-
блению гормонального ответа на острый стресс. Указанные изменения наблюдаются в течение 1–2 мес. 
жизни. Введение семакса крысам, подвергавшимся неонатальной изоляции, ослабляло влияние изоляции 
на массу тела животных, уменьшало метаболические нарушения и приводило к увеличению вызванного 
стрессом выброса кортикостерона до контрольных значений. Следовательно, хроническое интраназальное 
введение семакса после завершения неонатальной изоляции ослабляет негативные эффекты неонаталь-
ного стресса.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА хронический стресс, неонатальная изоляция, семакс, масса тела, кортикостерон, крысы.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АКТГ – адренокортикотропный гормон; МД – материнская депривация; НИ – неона-
тальная изоляция.

ВВЕдЕНИЕ
Важная роль неонатального периода жизни в разви-
тии нейрофизиологических механизмов и дальней-
шем становлении ментальных функций не вызывает 
сомнений. Аверсивные воздействия в ранний пост-
натальный период жизни человека (такие, как по-
теря родителей, жестокое обращение, отсутствие 
родительской заботы) приводят к увеличению риска 
развития психопатологий во взрослом возрасте [1]. 
Дети, перенесшие в неонатальный период серьез-
ные заболевания, подвергаются многочисленным 
болевым и стрессогенным воздействиям, которые 
вызывают не только острые изменения, но и приво-
дят к постоянным структурным и функциональным 
изменениям в ЦНС [2]. Хотя рядом авторов показана 
корреляция между неонатальными воздействиями 
и нарушениями поведения взрослого человека, во-

прос этот остается недостаточно исследованным. 
Эксперименты на животных с использованием раз-
личных аверсивных воздействий позволяют опре-
делить зависимость отставленных изменений 
поведения от срока и природы воздействия и спо-
собствуют поиску методов коррекции последствий 
неонатального стресса. Многочисленные клиниче-
ские исследования показали, что нарушение со-
циоэмоциональной связи матери и ребенка в пер-
вый год жизни является серьезным стрессогенным 
фактором и в дальнейшем повышает риск развития 
многих психических заболеваний [1, 3]. Долговре-
менное отлучение детенышей от матери в ранний 
постнатальный период (неонатальная материнская 
депривация) также оказывает значительное влия-
ние на поведение и физическое развитие животных 
разных видов.
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Изучению долговременных эффектов неона-
тальной материнской депривации (МД) посвящено 
большое число исследований. Показано, что направ-
ленность отставленных эффектов хронической МД 
зависит от длительности ежедневной депривации 
детенышей. Кратковременная хроническая депри-
вация (15 мин в день в течение первых 1–2 нед. жиз-
ни) благоприятно влияла на дальнейшее развитие 
животных. У крыс, перенесших такое воздействие, 
отмечалось снижение тревожности и повышение ис-
следовательской активности, а также улучшение 
способности к обучению [4–6]. Длительное удале-
ние крысят от матери (на 3–6 ч в день в течение 
первых недель жизни) также вызывает долговре-
менные отставленные изменения поведения живот-
ных и рассматривается как модель неонатального 
стресса. В экспериментах используют две модели 
материнской депривации. В первом случае крыся-
та одного выводка во время МД находятся вместе. 
Во втором случае крысята подвергаются неонаталь-
ной изоляции (НИ) – детенышей помещают в инди-
видуальные контейнеры, и они отделены как от ма-
тери, так и от остальных крысят. В большинстве 
экспериментов у животных, подвергавшихся МД, 
отмечалось повышение уровня тревожности и сни-
жение исследовательской активности [7–9]. Тем 
не менее в некоторых случаях МД приводила к по-
вышению исследовательской активности живот-
ных [10]. Влияние длительной МД на способность 
животных к обучению также неоднозначно. Раз-
ными авторами зарегистрировано как нарушение 
[11, 12], так и улучшение способности к простран-
ственному обучению у животных, подвергнутых 
МД в раннем неонатальном периоде [13]. В неко-
торых работах не наблюдали влияния МД на спо-
собность крыс к пространственному обучению [14]. 
Показано влияние МД и НИ на функционирование 
гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси. Однако, 
как и в случае изменений поведения животных, ре-
зультаты были достаточно противоречивыми. Так, 
одни авторы сообщали об увеличении вызванного 
стрессом выброса кортикостерона у крыс, перенес-
ших материнскую депривацию [15, 16], другие от-
мечали уменьшение этого показателя у животных, 
подвергавшихся НИ [17–19] или МД [20]. В ряде ра-
бот не выявлено изменения реакции на стрессоген-
ные раздражители у животных, перенесших неона-
тальный стресс [7]. Противоречивость результатов 
может быть связана с различиями в протоколах 
экспериментов и возрастом тестируемых животных 
[18]. Необходима разработка адекватной модели 
неонатального стресса у животных и дальнейшее 
изучение отставленных эффектов хронической дли-
тельной материнской депривации.

Гептапептид семакс (MeHFPGP) является анало-
гом фрагмента АКТГ(4–10), обладающим пролонги-
рованным ноотропным действием [21]. Этот пептид 
также обладает нейропротекторными и нейротро-
фическими эффектами [22, 23], оказывает антиги-
поксическое и антигеморрагическое действие [21, 24]. 
В настоящее время семакс используется в медицине 
в качестве ноотропного и нейропротекторного сред-
ства [25]. Опыты на животных показали, что хро-
ническое неонатальное введение семакса приводит 
в дальнейшем к увеличению исследовательского по-
ведения и снижению тревожности крыс. Кроме того, 
у животных, получавших в неонатальный период 
семакс, наблюдалось улучшение способности к обу-
чению. Отмеченные изменения носили отставлен-
ный долговременный характер [26]. Эффекты неона-
тального введения семакса были противоположны 
эффектам неонатального стресса, что позволило нам 
предположить возможность компенсации негатив-
ных последствий неонатального стресса при помощи 
семакса. Проведенные нами исследования показа-
ли, что ежедневная неонатальная изоляция крысят 
на 5 ч в день в течение 1–2 нед. постнатального разви-
тия вызывает долговременные изменения поведения 
животных. У крыс, подвергавшихся НИ, отмечается 
увеличение тревожности и снижение исследователь-
ской активности в возрасте 1–2 мес. Хроническое ин-
траназальное введение семакса с 15 по 28 день жизни 
крыс в значительной степени нормализует эмоцио-
нальное состояние животных, перенесших НИ [27].

Цель представленной работы состояла в изуче-
нии влияния неонатальной изоляции на показатели 
физического развития крыс и гормональный ответ 
на острое стрессогенное воздействие, а также в оцен-
ке возможности коррекции эффектов НИ последую-
щим введением семакса.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Эксперименты проводили на детенышах нелиней-
ных белых крыс обоего пола. Животных содержали 
в стандартных условиях вивария со свободным до-
ступом к пище и воде и соблюдением 12-часового све-
тового режима дня. Гептапептид семакс (MeHFPGP) 
синтезирован в Институте молекулярной генетики 
РАН.

День рождения крысят принимали за нулевой 
день жизни. Каждый выводок делили на три группы: 
группа «контроль», группа «НИ» (животных подвер-
гали неонатальной изоляции), группа «НИ-семакс» 
(животных подвергали НИ и в дальнейшем вводили 
семакс). Крысят группы «контроль» в течение пер-
вых 2 нед. жизни не вынимали из гнезда. Животных 
из групп «НИ» и «НИ-семакс» ежедневно с 1 по 14 
день жизни на 5 ч помещали в индивидуальные бок-
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сы. Во время изоляции детеныши находились в тиши-
не, при температуре 25 ± 2°С и умеренном освещении. 
С 15 по 28 день жизни крысам группы «НИ-семакс» 
ежедневно интраназально вводили водный раствор 
семакса в дозе 0.05 мг/кг. Крысята групп «контроль» 
и «НИ» получали эквивалентный объем раствори-
теля в те же сроки. В ходе эксперимента у всех жи-
вотных регистрировали время открытия глаз и мас-
су тела (с 15 по 28 день жизни – ежедневно, затем 
1 раз в неделю). На 15, 30 и 48 дни жизни измеряли 
содержание глюкозы в крови животных. Для опреде-
ления уровня глюкозы брали пробу крови из кончика 
хвоста и измеряли содержание глюкозы при помощи 
глюкометра (Accu-chek Performa nano).

На 42 день жизни оценивали уровень пищевой 
мотивации животных. Перед экспериментом живот-
ных подвергали 20-часовой пищевой депривации. 
Измеряли содержание глюкозы в крови у голодных 
животных. Через 30 мин после измерения глюкозы 
крысу помещали в пустую клетку. После 5 мин адап-
тации к новым условиям в клетку вносили навеску 
с кормом. Затем в течение 10 мин регистрировали 
следующие показатели: латентный период начала 
приема пищи, продолжительность потребления кор-
ма и количество съеденного корма. Затем крысу по-
мещали в клетку со свободным доступом к пище. Че-
рез 30 мин повторно измеряли уровень глюкозы.

На 65 день жизни оценивали изменение уровня 
кортикостерона в крови крысы в ответ на стрессо-
генное воздействие. В начале эксперимента крысу 
помещали в фиксатор и брали пробу крови (200 мкл) 
через надрез на кончике хвоста. Затем животное под-
вергали неизбегаемому плаванию в течение 10 мин 
при температуре 24°С. Через 10 мин после окончания 
стрессогенного воздействия крысу повторно поме-
щали в фиксатор и брали вторую пробу крови, после 
чего животное помещали в домашнюю клетку. Через 
60 мин после окончания плавания крыс декапитиро-
вали и получали пробу крови. Пробу выдерживали 
в течение 20 мин при 37°С, затем 60 мин при 4°С. Да-
лее пробы центрифугировали (10 мин, 5000 об/мин) 
и отбирали сыворотку. В дальнейшем в образцах сы-
воротки определяли уровень кортикостерона с по-
мощью набора для определения кортикостерона 
в биологических жидкостях (corticosterone eIA Kit, 
catalog № ADI-900-097, enzo).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕдОВАНИЯ
Эксперименты проводили на животных обоего пола. 
Нами зарегистрировано значимое влияние факто-
ра «пол» только на изменение массы тела крыс. 
Остальные параметры у самцов и самок достоверно 
не различались. Применение двухфакторного метода 
AnOVA (фактор 1 – группа, фактор 2 – пол) при ана-

лизе изменения массы тела крыс в течение первых 
2 мес жизни показало значимое влияние фактора 
«группа» (F2,48 

= 3.49, p < 0.04) и фактора «пол» (F
1,48 

= 34.91, p < 0.000001). Однако значимого взаимодей-
ствия этих факторов отмечено не было (F

2,48 
= 0.33, p = 

0.72). Сопоставление результатов, полученных в под-
группах самцов и самок, не выявило статистически 
значимых различий влияния НИ и семакса на жи-
вотных разного пола, что позволяет нам представить 
результаты, полученные на всей группе крыс. 

Оценка параметров физического развития живот-
ных, подвергавшихся ежедневной изоляции с 1 по 14 
день жизни, показала, что использованное воздей-
ствие приводит к снижению массы тела крысят в воз-
расте 15 дней (F

2,229 
= 39.60, p < 0.0001; рис. 1А) и бо-

лее позднему открытию глаз (F
2,136 

= 25.83, p < 0.0001; 
рис. 1Б). Кроме того, через 1 сут после последней НИ 
у крыс, перенесших неонатальный стресс, зарегистри-
ровано значимое снижение уровня глюкозы в кро-
ви по сравнению с контролем (F

2,107 
= 9.53, p < 0.0001; 

рис. 2). Крысят, перенесших НИ, делили на группы 
«НИ» и «НИ-семакс» на 15 день жизни случайным об-
разом. Животные этих двух групп не отличались меж-
ду собой по массе тела и уровню глюкозы на 15 день 
жизни, а также по возрасту открытия глаз (рис. 1, 2).

С 15 по 28 день жизни половине крысят, перенес-
ших НИ, ежедневно интраназально вводили раствор 
семакса (группа «НИ-семакс»). Остальным живот-
ным (группа «НИ»), так же как и контрольным, вво-
дили дистиллированную воду. В течение этого перио-
да у крыс групп «НИ» и «НИ-семакс» сохранялось 
отставание по массе тела от контроля (F

2,84 
= 27.75, 

Рис. 1. Влияние неонатальной изоляции на массу тела 
крыс в возрасте 15 дней (А) и время открытия глаз (Б). 
Число животных в группах – 81/74/77. Значимые от-
личия от контроля отмечены *** (p < 0.001).
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p < 0.0001; рис. 3А). Значимых отличий между груп-
пами «НИ» и «НИ-семакс» не зарегистрировано 
(F

1,53 
= 0.03, p > 0.85). У животных группы «НИ» отста-

вание массы тела от контроля сохранялось до 65 дня 
жизни (F

1,25 
= 4.63, p < 0.04). Масса тела крыс группы 

«НИ-семакс» до 48 дня жизни была достоверно ниже, 
чем в контроле, в дальнейшем значимых отличий 
не зарегистрировано (F

1,26 
= 2.87, p > 0.10; рис. 3Б).

Оценка уровня глюкозы в крови крыс в возрасте 30 
дней не выявила значимых различий между группа-
ми по этому показателю (F

2,32 
= 1.09, p > 0.25), хотя со-

держание глюкозы в крови крыс группы «НИ» было 
несколько ниже контрольных значений. Дальней-
ший анализ показал, что величина этого показателя 
в группе «НИ-семакс» была достоверно выше, чем 
в группе «НИ» (p < 0.02 по критерию χ2). В возрасте 
48 дней значимых отличий между группами по со-
держанию глюкозы отмечено не было (F

2,31 
= 0.74, 

p > 0.50) (рис. 2). 
На 42 день жизни оценивали уровень пищевой мо-

тивации животных. У крыс группы «НИ» показате-
ли, характеризующие уровень пищевой мотивации, 
не отличались от контрольных значений. В группе 
животных, получавших инъекции семакса, наблю-
далось снижение латентного периода начала потре-
бления пищи, увеличение продолжительности по-
требления пищи и количества съеденного за время 
эксперимента корма относительно контроля и груп-
пы «НИ» (F

2,31 
> 3.3, p < 0.05) (рис. 4). Отмеченные из-

менения свидетельствуют о повышенной пищевой 

Рис. 2. Содержание глюкозы в крови крыс. По оси X – 
возраст животных (дни), по оси Y – уровень глюкозы 
(ммоль/л). Число животных в группах: для возрас-
та 15 дней – 38/35/38; для возраста 30 и 48 дней – 
12/11/11. Значимые отличия от контроля отмечены ** 
(p < 0.01), от группы «НИ» – # (p < 0.05).
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Рис. 3. Изменение массы тела крыс в течение первого 
(А) и второго (Б) месяцев жизни. По оси X – возраст 
крыс (дни), по оси Y – масса тела (г). Число животных 
в группах – 32/29/28. Значимые отличия от контроля 
отмечены * (p < 0.05), ** (p < 0.01) и *** (p < 0.001).

Рис. 4. Параметры, характеризующие уровень пище-
вой мотивации крыс в возрасте 42 дней. Перед экс-
периментом крыс подвергали 20-часовой пищевой 
депривации. Число животных в группах – 12/11/11. 
Значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05), 
от группы «НИ» – # (p < 0.05).
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мотивации у животных группы «НИ-семакс». Сле-
довательно, перенесенная неонатальная изоляция 
не влияла на уровень пищевой мотивации крыс, 
а введение семакса крысятам, ранее перенесшим НИ, 
приводило к увеличению пищевой мотивации.

Измерение уровня глюкозы в крови крыс показало, 
что после пищевой депривации в течение 24 ч вели-
чина этого показателя у крыс группы «НИ» была ста-
тистически значимо ниже, чем в контроле и в группе 
«НИ-семакс» (F

2,31 
= 3.32, p < 0.05). Уровень глюкозы 

после пищевой депривации у животных группы «НИ-
семакс» был таким же, как в контроле. При повторном 
измерении (после приема пищи) значимых различий 
между группами по этому показателю не зарегистри-
ровано (F

2,31 
= 0.46, p > 0.60) (рис. 5). Таким образом, 

неонатальная изоляция приводила к снижению уров-
ня глюкозы в крови в условиях пищевой депривации. 
Введение семакса снимало эффект изоляции на дан-
ный показатель.

На 65 день жизни оценивали изменение уровня 
кортикостерона в крови крысы в ответ на стрессо-
генное воздействие. Базальный уровень кортикосте-
рона у крыс, перенесших НИ, был ниже контроль-
ных значений, однако это отличие не достигало 
уровня статистической значимости (p > 0.05). Через 
10 мин после стрессогенного воздействия уровень 
кортикостерона в крови крыс группы «НИ» был 
значимо ниже, чем в контрольной группе и группе 

«НИ-семакс» (p < 0.05 по критерию χ2). Через 1 ч 
после стресса достоверных отличий между группа-
ми по этому показателю отмечено не было (рис. 6). 
Таким образом, неонатальная изоляция приводи-
ла к снижению вызванного стрессом выброса кор-
тикостерона, а введение семакса снимало эффект 
изоляции, возвращая показатель к контрольному 
уровню.

ОБСУЖдЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В проведенных нами экспериментах крысят с 1 
по 14 день жизни изолировали от матери и осталь-
ного выводка на 5 ч в день. Известно, что у гры-
зунов в период раннего неонатального разви-
тия (первые 2 нед. жизни) ослаблена реакция 
гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы 
на стрессогенные воздействия умеренной интенсив-
ности – стресс-гипореактивный период. Такое по-
давление стрессорного ответа важно для нормаль-
ного развития нервной системы, оно обеспечивается 
специфическим материнским поведением. Показано, 
что отделение детенышей от матери ослабляет бло-
каду гипоталамо-гипофизарно-адреналовой систе-
мы, характерную для неонатального периода жизни 
[28, 29]. Использованное нами воздействие включа-
ло ежедневную 5-часовую пищевую депривацию, 
холодовой стресс и отсутствие контакта с матерью, 
т.е. представляло собой сочетание физического 
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пищи
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Рис. 5. Содержание глюкозы в крови крыс, пере-
несших 20-часовую пищевую депривацию, до и по-
сле потребления пищи. По оси Y – уровень глюкозы 
в крови крыс (ммоль/л). Число животных в группах – 
12/11/11. Значимые отличия от контроля отмечены * 
(p < 0.05), от группы «НИ» – # (p < 0.05).

Рис. 6. Изменение уровня кортикостерона в крови 
крыс в ответ на острое стрессогенное воздействие. 
По оси X – время от начала стрессогенного воздей-
ствия (мин), по оси Y – содержание кортикостерона 
в сыворотке крови (нг/мл). Число животных в груп-
пах – 13/12/11. Значимые отличия от контроля отме-
чены * (p < 0.05), от группы «НИ» – # (p < 0.05).
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и эмоционального стресса высокой интенсивности. 
Кроме того, как уже сказано выше, отлучение де-
тенышей от матери приводит к ослаблению неона-
тальной стресс-гипореактивности. Таким образом, 
примененное нами воздействие было стрессогенным 
фактором высокой интенсивности, и использован-
ную модель можно рассматривать как модель нео-
натального стресса.

Нами показано, что хроническая НИ в период с 1 
по 14 день жизни крыс приводит к задержке откры-
тия глаз, что свидетельствует о замедлении физиче-
ского развития. Аналогичные данные получены ранее 
при изучении влияния МД [30, 31]. Другой показа-
тель, характеризующий физическое развитие жи-
вотных, – изменение массы тела. В использованной 
нами модели НИ приводила к замедлению сомати-
ческого роста крысят, причем отличие от контроль-
ных значений сохранялось в течение всего периода 
регистрации, т.е. по крайней мере до 2 мес. жизни. 
Опубликованные данные о влиянии МД на массу 
тела животных неоднозначны. В большинстве работ 
не зарегистрировано изменений данного показателя 
[32, 33], однако, в ряде случаев отмечено снижение 
веса детенышей, перенесших МД [19, 34, 35]. Такое 
различие эффектов, вероятно, объясняется разными 
условиями, в которых находились детеныши в пери-
од депривации. Так, в работе, посвященной изучению 
эффектов неонатальной изоляции [36], было показа-
но, что НИ при температуре 30°С не влияет на массу 
тела животных, в то время как НИ при 22°С приво-
дит к снижению массы тела и уменьшению скорости 
роста. В наших экспериментах в течение процедуры 
НИ детеныши находились при температуре 24–26°С. 
Вероятно, важную роль в развитии эффектов НИ 
на физическое развитие крысят играет снижение 
температуры тела в результате изоляции детенышей 
от матери и остального выводка. Кроме того, показа-
но, что материнская депривация приводит к подавле-
нию клеточного ответа на три основных трофических 
гормона – гормон роста, пролактин и инсулин. Такие 
изменения могут приводить к замедлению соматиче-
ского роста [37].

Таким образом, ежедневная изоляция в течение 
первых 2 нед. жизни приводила к замедлению физи-
ческого развития крысят, которое сохранялось до 65-
го дня. Интраназальные инъекции семакса крысятам 
в возрасте 3–4 нед. ослабляли влияние НИ на массу 
тела животных, приближая показатели к контроль-
ному уровню в возрасте 55–65 дней. В основе ком-
пенсирующего влияния пептида на массу тела крыс, 
вероятно, лежит усиление пищевой мотивации стрес-
сированных животных, получавших семакс. В дан-
ном случае повышение пищевой мотивации можно 
рассматривать как адаптивную реакцию организма 

в ответ на снижение массы тела, вызванное неона-
тальной изоляцией.

Нами зарегистрировано значимое снижение уров-
ня глюкозы в крови крыс, перенесших неонаталь-
ную изоляцию, в возрасте 15 дней. Уровень глюко-
зы измеряли через 24 ч после последней процедуры 
изоляции, т.е. к моменту взятия пробы крысята 
в течение 1 сут находились в контакте с матерью. 
Следовательно, наблюдаемое снижение уровня глю-
козы в крови нельзя объяснить пищевой деприва-
цией. В возрасте 30 и 48 дней у подвергавшихся НИ 
животных со свободным доступом к пище уровень 
глюкозы значимо не отличается от контрольных 
значений. Однако в условиях пищевой депривации 
у крыс, перенесших НИ, отмечалось уменьшение 
содержания глюкозы относительно контроля. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что не-
онатальная изоляция приводит к долговременным 
нарушениям метаболических процессов в организ-
ме крыс. Введение семакса животным, перенес-
шим НИ, приводило к повышению уровня глюкозы 
в крови как в условиях свободного доступа к пище, 
так и в условиях пищевой депривации, что свиде-
тельствует о нормализующем влиянии пептида. Из-
вестно, что поддержание физиологического уровня 
глюкозы в крови необходимо для нормального раз-
вития мозга млекопитающих. Гипогликемия в пе-
риод развития нервной системы может приводить 
к нарушению как когнитивных функций, так и эмо-
ционального статуса. Такие нарушения не исчезают 
с нормализацией уровня глюкозы, а могут сохра-
няться во взрослом возрасте [38]. Ранее нами было 
показано, что НИ в течение 1–2 нед. жизни вызыва-
ет долговременные изменения поведения животных: 
у крыс, перенесших такое воздействие, отмечает-
ся увеличение тревожности и снижение исследо-
вательской активности в возрасте 1–2 мес. После-
дующее введение семакса в значительной степени 
нормализует эмоциональное состояние животных, 
подвергавшихся НИ [27]. Ослабление метаболиче-
ских нарушений, вызванных НИ, может быть од-
ним из механизмов позитивного влияния семакса 
на эмоциональный статус животных, перенесших 
неонатальный стресс.

При изучении влияния неонатального стресса 
на уровень кортикостерона в крови было показа-
но, что НИ не влияет на базальный уровень этого 
гормона, но приводит к снижению выброса корти-
костерона в ответ на острое стрессогенное воздей-
ствие. В большинстве исследований, проведенных 
ранее, также не наблюдали влияния МД на базаль-
ный уровень кортикостерона [33, 39]. Опубликован-
ные данные по влиянию МД на вызванный стрессом 
выброс кортикостерона противоречивы. Следует 
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отметить, что большинство работ посвящено изу-
чению эффектов материнской депривации, а не не-
онатальной изоляции, чем могут быть обусловлены 
различия в результатах. Сопоставление эффектов 
МД и НИ, проведенное rees и соавт. [18], показа-
ло, что в то время как МД не влияет на базальный 
и вызванный стрессом выброс кортикостерона, НИ 
приводит к снижению вызванного стрессом выбро-
са кортикостерона. Сниженный гормональный от-
вет на стресс у животных, подвергавшихся неона-
тальной изоляции, может быть связан с повторными 
эпизодами стресса, которые перенесли эти крысы, 
что приводило к многократному выбросу кортико-
стерона. Повторяющаяся активация гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы в ранний неона-
тальный период может привести либо к истощению 
этой системы, либо к увеличению эффективности 
отрицательной обратной связи [17, 35]. Введение 
семакса крысам, подвергавшимся НИ, увеличива-
ло уровень вызванного стрессом выброса кортико-
стерона до контрольных значений. Следовательно, 
последующее введение пептида нормализовало на-
рушенный неонатальной изоляцией гормональный 
ответ на стрессогенное воздействие.

Ранее мы показали, что ежедневная неонаталь-
ная изоляция детенышей белых крыс на 5 ч в день 
с 1 по 14 день жизни приводит к долговременным 
изменениям поведения животных [27]. В настоящей 
работе показано, что использованное неонатальное 
стрессогенное воздействие также приводит к замед-
лению физического развития животных, нарушению 
метаболических процессов и ослаблению гормональ-
ного ответа на острый стресс. Указанные изменения 
наблюдаются в течение 1–2 мес. жизни, т.е. носят от-
ставленный долговременный характер. Хроническое 
интраназальное введение семакса после завершения 
процедуры неонатальной изоляции ослабляет нега-
тивные эффекты неонатального стресса. Полученные 
результаты могут послужить основой для расшире-
ния спектра клинического применения препарата 
семакс, в частности для лечения патологий у детей 
в ранний постнатальный период.   

Работа выполнена при поддержке ФЦП «Научные 
и научно-педагогические кадры инновационной 

России» на 2009–2013 гг. (ГК № П1057), Программы 
Президиума РАН «Фундаментальные науки – 

медицине» и РФФИ (грант № 11-04-01329).
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