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Í. Ä. Íîñåíêî

Îñîáëèâîñò³ ñòðåñîâî¿ ðåàêö³¿
ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíî-àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ñèñòåìè
ó ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ ùóð³â
çà óìîâ çàñòîñóâàííÿ äåêñàìåòàçîíó

Èññëåäîâàíî ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ñèíòåòè÷åñêîãî àãîíèñòà ãëþêîêîðòèêîèäîâ
äåêñàìåòàçîíà, ââîäèìîãî â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå, íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíîêîðòèêàëüíîé ñèñòåìû (ÃÃÀÑ) ó âçðîñëûõ ïîòîìêîâ îáîåãî
ïîëà, ìàòåðè êîòîðûõ â ïîñëåäíþþ òðåòü áåðåìåííîñòè ïîäâåðãàëèñü èììîáèëèçàöèîííîìó
ñòðåññó. Ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà ïåðåä ñòðåññèðîâàíèåì áåðåìåííûõ êðûñ ïðåïÿòñòâîâàëî
ïðîÿâëåíèþ ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà íà  àêòèâíîñòü ÃÃÀÑ  ó
âçðîñëûõ ïîòîìêîâ-ñàìöîâ. Ó íèõ íàáëþäàëèñü õàðàêòåðíûå äëÿ íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ
ïîñòñòðåññîðíûå èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â ãèïîòàëàìóñå è êîðòèêîñòåðîíà
â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå ñîõðàíÿëàñü ñïîñîáíîñòü ÃÀÌÊ

À
- è ÃÀÌÊ

Â
-ðåöåïòîðîâ ê ñòðåññîðíîé

àêòèâàöèè. Ó ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìîê ïðåâåíòèâíûé åôôåêò äåêñàìåòàçîíà íå
âûÿâëåí. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè ïîâûøåííîé
ïðîäóêöèè ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ â ìåõàíèçìàõ, îïîñðåäóþùèõ ýôôåêòû ïðåíàòàëü-
íîãî ñòðåññà â îòíîøåíèè çàâèñèìûõ îò ïîëà ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ÃÃÀÑ. Îíè
äåìîíñòðèðóþò ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè íåêîòîðûõ
ôîðì âðîæäåííîé íåéðîýíäîêðèííîé ïàòîëîãèè è îáîñíîâûâàþò íåîáõîäèìîñòü ãåíäåðíîãî
ïîäõîäà ïðè ðàçðàáîòêå ïðåâåíòèâíûõ ìåð.

ÂÑÒÓÏ

Ñòðåñ îðãàí³çìó ìàòåð³ âïðîäîâæ îñòàííüî¿
òðåòèíè ãåñòàö³¿ ñóòòºâî âïëèâàº íà ðîç-
âèòîê ïëîäó, ùî ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíî ç ä³ºþ
íàäëèøêó åíäîãåííèõ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â òà
³íøèõ ìåä³àòîð³â ñòðåñó. Ïîðóøåííÿ ãîð-
ìîíàëüíîãî ïðîãðàìóâàííÿ íåéðîåíäî-
êðèííî¿ ñèñòåìè, ÿêå âèíèêàº ïðè öüîìó,
ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ñèíäðîìó ïðåíà-
òàëüíîãî ñòðå ñó,  ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ
ôóíêö³îíàëüíèìè ðîçëàäàìè ñèñòåì ðåïðî-
äóêö³¿ òà àäàïòàö³¿ ó äîðîñëèõ íàùàäê³â [6].
Ó öüîìó çâ�ÿçêó îñîáëèâó àêòóàëüí³ñòü íà-
áóâàº ïîøóê ìîæëèâèõ øëÿõ³â ïîïåðåä-
æåííÿ ðîçâèòêó íåéðîåíäîêðèííî¿ ïàòîëîã³¿,
çóìîâëåíî¿ ãîðìîíàëüíèì äèñáàëàíñîì ó

ïðåíàòàëüíîìó ïåð³îä³ ³íäèâ³äóàëüíîãî
ðîçâèòêó.

Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ó áàãàòüîõ âèä³â
òâàðèí â îñòàíí³é òåðì³í âàã³òíîñò³ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ áàçàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíî-àäðåíîêîðòèêàëüíî¿
ñèñòåìè (ÃÃÀÑ),  ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ
ãîðìîí³â ó êðîâ³ ìàòåð³ [8]. Ïðîòå ñòóï³íü
¿õ ïðîíèêíåííÿ â êðîâîíîñíó ñèñòåìó ïëîäó
äîñèòü ìàëèé, ùî º ðåçóëüòàòîì ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó  êîðòèêî ñòåðî ¿ä çâ�ÿçó âà ëüíîãî
ãëîáóë³íó â êðîâ³ òà åêñïðåñ³¿ 11β-ã³äðîñòå-
ðî¿ääåã³äðîãåíàçè ïëàöåíòè, ÿê³ çàõèùàþòü
ïë³ä â³ä óøêîäæóâàëüíîãî âïëèâó íàäëèøêó
ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ìàòåðèíñüêîãî ïîõîä-
æåííÿ [7, 10, 13]. Çà óìîâ ñòðåñóâàííÿ
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îðãàí³çìó âàã³òíî¿ ìàòåð³ ö³ çàõèñí³ ìåõà-
í³çìè âèÿâëÿþòüñÿ íåäîñòàòí³ìè [16, 20],
ùî é ñòâîðþº ïåðåäóìîâè äëÿ ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó êîðòèêîñòåðî¿ä³â ó êðîâ³ ìàòåð³ òà
ïëîäó [18].

Äàí³ ë³òåðàòóðè, à òàêîæ ðåçóëüòàòè
íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî
òå,  ùî ââåäåííÿ åêçîãåííèõ ãëþêîêîð-
òèêî¿ä³â ñàìèöÿì ùóð³â ïðîòÿãîì îñòàí-
íüîãî òèæíÿ âàã³òíîñò³ â³äòâîðþº åôåêòè
ïðåíàòàëüíîãî ñòðåñó â³äíîñíî ïîðóøåíü
ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè [17], ñòðåñîâî¿ ðåàêòèâ-
íîñò³ ÃÃÀÑ [5, 14, 15], ñòàíó ÃÀÌÊ-åðã³÷íî¿
ñèñòåìè [2] òà ù³ëüíîñò³ ðîçïîä³ëó êîðòè-
êîñòåðî¿äíèõ ðåöåïòîð³â ó äîðîñëèõ òâàðèí
[19]. Âèçíà÷åííÿ ïðîâ³äíî¿ ðîë³ ãëþêî-
êîðòèêî¿ä³â ó ïàòîãåíåç³ ñèíäðîìó ïðåíà-
òàëüíîãî ñòðåñó âèçíà÷èëî íàïðÿìîê ïî-
øóêó ìîæëèâèõ øëÿõ³â ôàðìàêîëîã³÷íî¿
êîðåêö³ ¿  ïîðóøåíü áàëàíñó ãëþêîêîð-
òèêî¿äíèõ ãîðìîí³â â ïåð³îä âíóòð³øíüî-
óòðîáíîãî ðîçâèòêó.

Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ ñèí-
òåòè÷íîãî àãîí³ñòà ãëþêîêîðòèêî¿ä³â äåêñà-
ìåòàçîíó ñòðåñîâàíèì âàã³òíèì ùóðàì
ïîïåðåäæàº ïðîÿâ äåÿêèõ ðàíí³õ åôåêò³â
ïðåíàòàëüíîãî ñòðåñó [6]. Íàòîì³ñòü íåç�ÿ-
ñîâàíèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ ùîäî âèçíà-
÷åííÿ ïðåâåíòèâíî¿ ä³¿ çàçíà÷åíîãî ïðåïà-
ðàòó â³äíîñíî â³ääàëåíèõ íàñë³äê³â ïðåíà-
òàëüíîãî ñòðåñó, çîêðåìà ïîðóøåíü ñòðåñî-
âî¿ àêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ. Â³äîìî, ùî ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ÃÃÀÑ çà óìîâ ïðåíàòàëüíîãî
ñòðåñó çàçíàº ñåêñ-ñïåöèô³÷íèõ ìîäèô³-
êàö³é [4]. Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî
äîñë³äèòè ïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³ äåêñà-
ìåòàçîíó, çàñòîñîâàíîãî â ïðåíàòàëüíîìó
ïåð³îä³, â³äíîñíî ïîðóøåíü ñòðåñîâî¿ ðåàê-
òèâíîñò³ ÃÃÀÑ ó äîðîñëèõ íàùàäê³â îáîõ
ñòàòåé, ìàòåð³ ÿêèõ âïðîäîâæ îñòàííüî¿
òðåòèíè âàã³òíîñò³ çàçíàëè ä³¿ ³ììîá³ë³çàö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî ç  óðàõóâàííÿì
Ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿

êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³
âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé (Ñòðàñáóðã, 1986).

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ñàìöÿõ (n = 57) ³
ñàìèöÿõ (n = 51) ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 6
ì³ñ ìàñîþ 200�220 ã, ÿêèõ áóëî ïîä³ëåíî íà
òðè ãðóïè â³äïîâ³äíî ñòàò³ òâàðèí. Ïåðøó
ãðóïó (êîíòðîëü) ñêëàäàëè ùóðè, íàðîäæåí³
³íòàêòíèìè ñàìèöÿìè;  äðóãó  �  ùóðè,
íàðîäæåí³ ñàìèöÿìè, ÿêèõ ïðîòÿãîì îñòàí-
íüîãî òèæíÿ âàã³òíîñò³ (ç 15-¿ ïî 21-øó
äîáó) ùîäîáîâî ï³ääàâàëè ä³ ¿  îäíîãî-
äèííîãî ³ììîá³ë³çàö³éíîãî ñòðåñó; òðºòþ �
ùóðè, íàðîäæåí³ ñàìèöÿìè, ÿêèì ó òîé
ñàìèé òåðì³í âàã³òíîñò³ çà 30 õâ äî ïî÷àòêó
³ììîá³ë³çàö³¿ ùîäîáîâî âíóòð³øíüîì�ÿçîâî
ââîäèëè äåêñàìåòàçîí (�Ãåäåîí Ð³õòåð�,
Óãîðùèíà) â äîç³ 0,1 ìã/êã.

Äëÿ íàñòóïíèõ äîñë³äæåíü êîæíó ãðóïó
òâàðèí â³äïîâ³äíî¿ ñòàò³ ä³ëèëè íà òðè
ï³äãðóïè: 1-øó ï³äãðóïó ñêëàäàëè òâàðèíè
â ñòàí³ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñïîêîþ; 2-ãó � òâà-
ðèíè, ÿêèõ ï³ääàâàëè ãîñòðîìó ñòðåñó
(ñòàíäàðòí³é òåñò-ïðîöåäóð³ � æîðñòê³é
³ììîá³ë³çàö³¿ ïðîòÿãîì îäí³º¿ ãîäèíè); 3-òþ �
òâàðèíè, ÿêèì çà 30 õâ äî ïî÷àòêó ãîñòðîãî
ñòðåñó îäíîðàçîâî âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî
ââîäèëè àãîí³ñò ÃÀÌÊ

Â
-ðåöåïòîð³â áàêëî-

ôåí (�Sigma�, ÑØÀ) â äîç³ 10 ìã/êã. Îêðåìó
ï³äðóïó òâàðèí ñêëàäàëè ñàìö³  ùóð³â
â³äïîâ³äíèõ ãðóï, ÿêèì çà 30 õâ äî ïî÷àòêó
³ììîá³ë³çàö³¿ îäíîðàçîâî âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííî ââîäèëè àãîí³ñò ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â

ìóñöèìîë (�Sigma�, ÑØÀ) â äîç³ 0,1 ìã/êã.
Òâàðèí øâèäêî äåêàï³òóâàëè â³äðàçó

ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ ï³ä ëåãêèì
åô³ðîì. Âçÿòòÿ á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó ó
ñòàòåâîçð³ëèõ ñàìèöü ùóð³â ïðîâîäèëè â
ñòàä³¿ ä³åñòðóñó, ÿêó âèçíà÷àëè çà ì³êðîñêî-
ï³÷íèì äîñë³äæåííÿì âàã³íàëüíèõ ìàçê³â.
Íà õîëîä³ (40Ñ) øâèäêî âèéìàëè ìîçîê,
âèäàëÿëè ã³ïîòàëàìóñ. Êðîâ, ùî â³äò³êàëà
ç ñóäèí øè¿,  çáèðàëè ó ãåïàðèí³çîâàí³
ïðîá³ðêè. Âì³ñò íîðàäðåíàë³íó òà äîôàì³íó
â ã³ïîòàëàìóñ³, à òàêîæ êîðòèêîñòåðîíó â
ïëàçì³  êðîâ³  âèçíà÷àëè â ³äïîâ³äíèìè
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ñïåêòðîôëþîðèìåòðè÷íèìè ìåòîäàìè [1, 12].
Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè
ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ ïðè â³äòâî-
ðåíí³ ñèíäðîìó ïðåíàòàëüíîãî ñòðåñó çà
äîïîìîãîþ ³ììîá³ë³çàö³¿ ñàìèöü ùóð³â
óïðîäîâæ îñòàííüîãî òèæíÿ âàã³òíîñò³ ìè
ñïîñòåð³ãàëè çì³íè ñòðåñîâî¿ ðåàêòèâíîñò³
ÃÃÀÑ ó äîðîñëèõ íàùàäê³â, ÿê³ ìàëè ÷³òê³
ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ [4, 6]. Ó ñàìö³â ùóð³â
çíèæóâàëàñÿ ãîðìîíàëüíà ðåàêö³ÿ êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç íà ñòðåñîâèé ÷èííèê,
ïîðóøóâàâñÿ ïðîöåñ ïîñòñòðåñîâîãî âèâ³ëü-
íåííÿ íîðàäðåíàë³íó â ã³ïîòàëàìóñ³. Ó
ñàìèöü, íàâïàêè, ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîì³ðíå
ïîñèëåííÿ àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ðåàêö³¿ íà òë³
çáåðåæåííÿ àäåêâàòíèõ ñòðåñîðíèõ çì³í
âì³ñòó íîðàäðåíàë³íó â ã³ïîòàëàìóñ³.

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
ââåäåííÿ äåêñàìåòàçîíó âàã³òíèì ñàìèöÿì
ïåðåä ¿õ ñòðåñóâàííÿì çàïîá³ãàëî ïðîÿâó
çàçíà÷åíèõ ïîðóøåíü ÃÃÀÑ ó äîðîñëèõ
íàùàäê³â ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³. Ó öèõ òâàðèí
çáåð³ãàëàñÿ õàðàêòåðíà äëÿ ³íòàêòíèõ ùó-
ð³â ñòðåñîâà ðåàêö³ÿ ç áîêó íîðàäðåíàë³íó
ã³ïîòàëàìóñà íà îäíîãîäèííó ³ììîá³ë³-
çàö³þ. Âì³ñò ìîíîàì³íó çìåíøóâàâñÿ íà 21 %
³ áóâ íà ð³âí³ êîíòðîëþ (25 %). Ó ³íòàêòíèõ
ñàìö³â áàçàëüíèé ð³âåíü íîðàäðåíàë³íó �
(7,2 ± 0,3) íìîëü/ã òêàíèíè, ï³ñëÿ ãîñòðîãî
ñòðåñó  �  (5 ,4  ±  0 ,4 )  íìîëü/ã  òêàíèíè
(Ð<0,01); ó ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ ñàìö³â
íà òë³ ââåäåííÿ äåêñàìåòàçîíó áàçàëüíèé
ð³âåíü � (6,8 ± 0,5) íìîëü/ã òêàíèíè, ï³ñëÿ
ãîñòðîãî ñòðåñó � (5,4 ± 0,3) íìîëü/ã òêà-
íèíè (Ð<0,05). Çà öèõ óìîâ âì³ñò äîôàì³íó
â ã³ïîòàëàìóñ³  çàëèøàâñÿ áåç çì³í. Ó ³í-
òàêòíèõ ñàìö³â áàçàëüíèé ð³âåíü ñòàíîâèâ
(4,8 + 0,4) íìîëü/ã òêàíèíè, ï³ñëÿ ãîñòðîãî
ñòðåñó � (4,4 ± 0,4) íìîëü/ã òêàíèíè; ó
ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ ñàìö³â íà òë³
ââåäåííÿ äåêñàìåòàçîíó áàçàëüíèé ð³âåíü
� (4,7 ± 0,3) íìîëü/ã òêàíèíè, ï³ñëÿ ãîñòðîãî
ñòðåñó � (4,9 ± 0,2) íìîëü/ë òêàíèíè.

Ïðî ïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³ ïðåíàòàëü-
íîãî çàñòîñóâàííÿ äåêñàìåòàçîíó ñâ³ä÷èòü
îäíàêîâà ç  êîíòðîëåì ñïðÿìîâàí³ñòü ³
âèðàçí³ñòü  ãîðìîíàëüíî¿  ðåàêö³ ¿  êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç íà ñòðåñîâó ñòèìóëÿö³þ
(ðèñóíîê, á, ²²²). Íà òë³ çíèæåííÿ áàçàëü-
íîãî âì³ñòó êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³
(Ð<0,05), àìïë³òóäà ³íäóêîâàíîãî ãîñòðèì
ñòðåñîì ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ãîðìîíó áóëà
íàâ³òü âèùà, í³æ ó êîíòðîë³ (2,7 ðàçà ùîäî
1, 9 ðàçà â êîíòðîë³).

Â³äîìî,  ùî ó ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³ ¿
ñòðåñîâèõ ðåàêö³é ÃÃÀÑ âàæëèâó ðîëü
â³ä³ãðàº  ÃÀÌÊ-åðã³÷íà ñèñòåìà ìîçêó, ÿêà
ñïðàâëÿº ãàëüì³âíèé âïëèâ íà ÃÃÀÑ çà
ìåõàí³çìîì íåãàòèâíîãî çâîðîòíîãî çâ�ÿç-
êó ÷åðåç ÃÀÌÊ

À
- ³ ÃÀÌÊ

Â 
-ðåöåïòîðè. Â

íàøèõ äîñë³äæåííÿõ àíàë³ç ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàíó ÃÀÌÊ

Â 
-ðåöåïòîð³â ïîêàçàâ, ùî

â íîðì³ ó ñàìö³â ùóð³â äîñòðåñîâå ââåäåí-
íÿ àãîí³ñòà ÃÀÌÊ

Â
-ðåöåïòîð³â áàêëîôåíó

îáìåæóâàëî ãîðìîíàëüíó ðåàêö³þ êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç íà ãîñòðèé ñòðåñ (äèâ.
ðèñóíîê, à, á, ²). Ó ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ
ñàìö³â çà óìîâ ïîñëàáëåííÿ ñòðåñîâî¿
àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ðåàêö³¿ ãàëüì³âíèé
åôåêò  áàêëîôåíó  íå  âèÿâëÿâñÿ  (äèâ .
ðèñóíîê, à, ²²). Âì³ñò êîðòèêîñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³ ï³ñëÿ éîãî ââåäåííÿ çàëèøàâñÿ
íà òîìó æ ð³âí³, ùî é ï³ñëÿ ãîñòðîãî ñòðåñó.
Îòæå, ï³ä âïëèâîì ïðåíàòàëüíîãî ñòðåñó
ÃÀÌÊ

Â
-ðåöåïòîðè âòðà÷àþòü çäàòí³ñòü äî

ñòðåñîâî¿ àêòèâàö³¿. Ââåäåííÿ äåêñàìåòà-
çîíó ó ïðåíàòàëüíîìó ïåð³îä³ ïîïåðåäæàëî
ðîçâèòîê öèõ ïîðóøåíü. Ó ïðåíàòàëüíî
ñòðåñîâàíèõ íà òë³ çàñòîñóâàííÿ äåêñàìå-
òàçîíó ñàìö³â äîñòðåñîâå ââåäåííÿ áàêëî-
ôåíó  îáìåæóâà ëî  àäðåíîêîðòèêà ëüíó
ðåàêö³þ íà ãîñòðèé ñòðåñ ïîä³áíî äî òîãî,
ùî ñïîñòåð³ãàëîñü ó ³íòàêòíèõ òâàðèí, õî÷à
àìïë³òóäà çíèæåííÿ âì³ñòó êîðòèêîñòåðîíó
â ïëàçì³ êðîâ³ ó öèõ òâàðèí áóëà ìåíøîþ,
í³æ ó êîíòðîë³ (äèâ. ðèñóíîê, á, ²²²).

Ïðåíàòàëüíèé ñòðåñ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ïîðóøåííÿìè ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â ó äîðîñëèõ ñàìö³â ùóð³â

[3]. Ó íàøèõ äîñë³äàõ âñòàíîâëåíî ïðîòåê-

Îñîáëèâîñò³ ñòðåñîâî¿ ðåàêö³¿
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òîðíèé åôåêò äåêñàìåòàçîíó â³äíîñíî çàç-
íà÷åíèõ çì³í. Ó ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ
ñàìö³â ùóð³â íà òë³ ââåäåííÿ äåêñàìå-
òàçîíó, ÿê ³ ó ³íòàêòíèõ òâàðèí, äîñòðåñîâà
ñòèìóëÿö³ÿ ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â ìóñöèìîëîì

ñïðè÷èíÿëà ïðàêòè÷íî îäíàêîâå çìåíøåííÿ
(íà 17,4 ³ 15,3 % â³äïîâ³äíî) ³íäóêîâàíîãî
ãîñòðèì ñòðåñîì âì³ñòó êîðòèêîñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³. Ó ³íòàêòíèõ ñàìö³â çà óìîâ
ãîñòðîãî ñòðåñó öåé ïîêàçíèê ñòàíîâèâ
(1126,9 ± 22,4) íìîëü/ë, à ïðè ââåäåíí³ ùå
é ìóñöèìîëó � (955,2 ± 60,7)  íìîëü/ë
(Ð<0,05) .  Ó ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ

ñàìö³â íà òë³  ââåäåííÿ äåêñîìåòàçîíó
âì³ñò êîðòèêîñòåðîíó ïðè ãîñòðîìó ñòðåñ³
ñòàíîâèâ (1243,8 ± 27,4) íìîëü/ë, à ó ðàç³
ñòðåñó òà ââåäåííÿ ìóñöèìîëó � (1027,9 ±
36,0) íìîëü/ë. Ïðè öüîìó âì³ñò ãîðìîíó ó
òâàðèí îáîõ ãðóï çàëèøàâñÿ äîñòîâ³ðíî
ï³äâèùåíèì ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè çíà÷åí-
íÿìè: ó ³íòàêòíèõ ³ ïðåíàòàëüíî ñòðåñî-
âàíèõ ñàìö³â íà òë³ ââåäåííÿ äåêñàìå-
òàçîíó áàçàëüíèé ð³âåíü áóâ 587,4 ± 73,3 ³
(409,7 ± 30,9) íìîëü/ë â³äïîâ³äíî.

Ó ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ ñàìèöü
ùóð³â íà â³äì³íó â³ä ñàìö³â ïðîòåêòîðíó ä³þ

Âì³ñò êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ ³íòàêòíèõ (²), ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ (²²) ³ ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ íà òë³
ââåäåííÿ äåêñàìåòàçîíó (²²²) ñàìö³â (à, á) ³ ñàìèöü (â, ã) ùóð³â ñòàòåâîçð³ëîãî â³êó çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñïîêîþ
(1), ãîñòðîãî ñòðåñó (2) òà äîñòðåñîâîãî ââåäåííÿ áàêëîôåíó (3). *Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç áàçàëüíèì ð³âíåì. **Ð<0,05
ïîð³âíÿíî ç âì³ñòîì ãîðìîíó ï³ñëÿ ãîñòðîãî ñòðåñó
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äåêñàìåòàçîíó ùîäî çì³í ñòðåñîâî¿ àêòèâ-
íîñò³ àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ëàíêè ÃÃÀÑ íå
âèÿâëåíî. Ó öèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïî-
ì³ðíå ïîñèëåííÿ ãîðìîíàëüíî¿ ðåàêö³¿ êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç íà ñòðåñîâèé ñòèìóë, ùî
ïðèòàìàííå åôåêòó ïðåíàòàëüíîãî ñòðåñó
(äèâ. ðèñóíîê, â, ã). ²íäóêîâàíèé ³ììîá³ë³-
çàö³éíèì ñòðåñîì âì³ñò êîðòèêîñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³ ï³äâèùóâàâñÿ â³äïîâ³äíî â 2,
2 ðàçà ùîäî 1,7 ðàçà â êîíòðîë³. Êð³ì òîãî,
ó öèõ òâàðèí çà óìîâ çáåðåæåííÿ çäàòíîñò³
ÃÀÌÊ

Â
-ðåöåïòîð³â äî ñòðåñîâî¿ àêòèâàö³¿

ãàëüì³âíèé âïëèâ áàêëîôåíó áóâ ìåíø
âèðàæåíèé, í³æ ó êîíòðîëüíèõ ñàìèöü ùóð³â
(äèâ.  ðèñóíîê,  ã,  ² ²²) .  Ïîä³áíèé åôåêò
áàêëîôåíó â³äíîñíî çì³í âì³ñòó êîðòèêî-
ñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ ñïîñòåð³ãàëè ó
ïðåíàòàëüíî ñòðåñîâàíèõ ùóð³â  (äèâ.
ðèñóíîê, â, ²²).

Òàêèì ÷èíîì, íà îñíîâ³ ðåçóëüòàò³â
ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ, ìîæíà çðîáèòè
âèñíîâîê,  ùî ââåäåííÿ äåêñàìåòàçîíó
ïåðåä ñòðåñóâàííÿì âàã³òíèõ ùóð³â ïåðåø-
êîäæàº ïðîÿâó óøêîäæóâàëüíîãî âïëèâó
ïðåíàòàëüíîãî ñòðåñó íà àêòèâí³ñòü ÃÃÀÑ
ëèøå ó äîðîñëèõ íàùàäê³â ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³.

Â³äîìî, ùî ñèíòåòè÷íèé àãîí³ñò ãëþ-
êîêîðòèêî¿äíèõ ãîðìîí³â äåêñàìåòàçîí ìàº
âèñîêó ãîðìîíàëüíó àêòèâí³ñòü, ÿêà çóìîâ-
ëåíà, ç îäíîãî áîêó, ï³äâèùåíîþ ñïîð³ä-
íåí³ñòþ äî êë³òèííèõ ðåöåïòîð³â ãëþêî-
êîðòèêî¿ä³â, ç ³íøîãî, äîñèòü íèçüêèì çâ�ÿ-
çóâàííÿì ç êîðòèêîñòåðî¿äçâ�ÿçóâàëüíèì
ãëîáóë³íîì òà ³íøèìè çâ�ÿçóâàëüíèìè
á³ëêàìè ïëàçìè êðîâ³ [11]. Çàâäÿêè öèì
âëàñòèâîñòÿì äåêñàìåòàçîí ³íã³áóº ñåêðå-
ö³þ ÀÊÒÃ òà åíäîãåííèõ êîðòèêîñòåðî¿ä³â
çà ìåõàí³çìîì íåãàòèâíîãî çâîðîòíîãî
çâ�ÿçêó. Êð³ì òîãî, äåêñàìåòàçîí âçàºìîä³º
ç ãëþêîêîðòèêî¿äíèìè ðåöåïòîðàìè ã³ïî-
êàìïà [14] ³ ÷àñòêîâî àáî ïîâí³ñòþ áëîêóº
ðåàêö³þ ÃÃÀÑ íà ñòðåñ. Î÷åâèäíî, ùî çà
óìîâ ñòðåñóâàííÿ âàã³òíèõ ñàìèöü íà òë³
ââåäåííÿ äåêñàìåòàçîíó ñïðàöüîâóº ìåõà-
í³çì äåêñàìåòàçîíîâî¿ áëîêàäè ñòðåñîðíî¿
àêòèâàö³ ¿  ÃÃÀÑ îðãàí³çìó ìàòåð³ ,  ùî

ïðèçâîäèòü äî íîðìàë³çàö³¿ áàëàíñó ãëþêî-
êîðòèêî¿äíèõ ãîðìîí³â. Íà òë³ öèõ ì³ðêó-
âàíü ïðåâåíòèâíèé åôåêò äåêñàìåòàçîíó
ùîäî ³íäóêîâàíèõ ïðåíàòàëüíèì ñòðåñîì
çì³í àêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ ó íàùàäê³â ÷îëîâ³÷î¿
ñòàò³  º ö³ëêîì ìîæëèâèì.

Ãðóíòóþ÷èñü òàêîæ íà îòðèìàíèõ íàìè
ðåçóëüòàòàõ ïðî â³äñóòí³ñòü ïðîòåêòîðíîãî
âïëèâó  äåêñ àìåòàçîíó  ó  ïðåíàòà ëüíî
ñòðåñîâàíèõ ñàìèöü ùóð³â, íå ìîæíà íå
âðàõîâóâàòè é ðîëü ³íøèõ ìåä³àòîð³â ñòðåñó,
ÿê³ çàëó÷åí³ äî ïîðóøåíü ÃÃÀÑ, íàïðèêëàä
îï³î¿ä³â. Ïîêàçàíî, ùî ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿
åíäîãåííèõ îï³î¿ä³â, çîêðåìà β-åíäîðô³íó,
àñîö³éîâàíî ç³ ñòðåñîâîþ àêòèâàö³ºþ ñåê-
ðåö³¿ ÀÊÒÃ [9]. Ïðîòå ö³ ïðèïóùåííÿ ïîòðå-
áóþòü åêñïåðèìåíòàëüíîãî ï³äòâåðäæåííÿ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ï³äòâåðäæóþòü
ïîëîæåííÿ ïðî ïàòîãåíåòè÷íó ðîëü ï³äâè-
ùåíî¿ ïðîäóêö³¿ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ó ìåõàí³ç-
ìàõ îïîñåðåäêóâàííÿ åôåêò³â ïðåíàòàëü-
íîãî ñòðåñó â³äíîñíî çàëåæíèõ â³ä ñòàò³
ôóíêö³îíàëüíèõ ðîçëàä³â ÃÃÀÑ. Êð³ì òîãî,
âîíè äåìîíñòðóþòü ïðèíöèïîâó ìîæëèâ³ñòü
ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ïðîô³ëàêòèêè äåÿêèõ ôîðì
âðîäæåíî¿ íåéðîåíäîêðèííî¿ ïàòîëîã³¿ ³
îáãðóíòîâóþòü äîö³ëüí³ñòü ãåíäåðíîãî
ï³äõîäó äî ðîçðîáêè ïðåâåíòèâíèõ çàõîä³â.

N. D. Nosenko

PECULIARITIES OF STRESS-REACTIVITY OF
HYPOTHALAMO-PITUITARY-ADRENAL SYSTEM
IN PRENATALLY STRESSED RATS EXPOSED OF
DEXAMETHASONE IN PRENATAL PERIOD

The protective effect of dexamethasone, a synthetic agonist of
glucocorticoids, on the functional activity of hypothalamo-
pituitary-adrenal system (HPAS) in adult offspring in both
genders whose mothers were subject to immobilization stress
in last trimester of pregnancy, has been studied. Dexametha-
sone treatment prior to stressing pregnant rats prevented the
manifestations of injuring effect of prenatal stress on HPAS
activity in adult male offspring. The post-stressor changes in
hypothalamic noradrenaline content and corticosterone level
in blood plasma, as well as GABA

A
 and GABA

B
 receptors

activity, did not differ from normal indices. In prenatally
stressed female rats no preventive effect of dexamethasone
has been reported. The results of investigations suggest the
pathogenetic role of increased production of glucocorticoids in

Îñîáëèâîñò³ ñòðåñîâî¿ ðåàêö³¿
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mediating the mechanisms of prenatal stress effects in gender-
related functional disorders of HPAS. They demonstrate the
possibility of pharmacological prevention of some congenital
forms of neuroendocrine pathology and determine the necessity
of a gender approach when developing preventive strategies.

V. P. Komissarenko Institute of Endocrinology
 and Metabolism, Kiev, Ukraine
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