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neurodegenerative disorders in term of emotional and metabolic stress 
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Резюме
Хронический стресс приводит к развитию ряда патологических состояний. Зто сопровождается срывом адаптационных 
возможностей. Устойчивость к стрессу является важным фактором в реакции организма на стресс. Доказана роль це- 
рамидов в развитии стресс-индуцированных расстройств. Нами исследовано содержание церамидов гиппокампа при 
эмоциональном и метаболическом стрессе у крыс с разной стресс-резистентностью. Также изучено влияние активации 
стресс-лимитирующей (опиоидной) системы на увеличение уровня церамида гиппокампа. Стресс сопровождаются 
увеличением содержания церамидов в ткани гиппокампа. Зто связано с процессом церамид-опосредованного апоптоза 
и нейродегенерации. Данные процессы приводят к когнитивным и аффективным расстройствам. Увеличение содер
жания церамидов в гиппокампе в зависит от индивидуально-типологических особенностей организма, в частности, от 
устойчивости к стрессу. Активация стресс-лимитирующих систем головного мозга вызывает частичное восстановление 
уровня церамида в гиппокампе. Дальнейшие исследования в зтом направлении позволят определить спектр внешних 
вмешательств (в том числе фармакологических), направленных на предупреждение повреждающего действия стресса 
и его последствий.
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Summary
Chronic stress leading to the development of a number of pathological conditions. This is accompanied by the breakdown of 
adaptive features. Resistance to stress is an important factor in the body's response to stress. Proved the role of ceramide in 
the development of stress-induced disorders. We have investigated the ceramide levels in the hippocampus under emotional and 
metabolic stress in rats with different stress resistance. Also studied the effect of activation of the stress-limiting (opioid) system 
to increase the level of hippocampal ceramide. Stress accompanied by an increase in the content of ceramide in hippocampal 
tissue. This process is associated with ceramide-mediated apoptosis and neurodegeneration. These processes lead to cognitive 
and affective disorders. Increase of ceramide in the hippocampus depends on the individual typological characteristics of the 
organism, in particular, from resistance to stress. Activation of stress-limiting systems in the brain causes partial increase of 
ceramide levels in the hippocampus. Further research in this direction will determine the range of external interventions (including 
pharmacological) to prevent the damaging effect of stress and its complications.
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Введение
Многие патологические состояния, в том числе 

психические расстройства, зачастую связаны с воздей
ствием на организм хронического стресса различной 
этиологии на фоне недостаточности адаптационных ре

сурсов [1,2]. Головной мозг, рассматривается как мишень 
для стрессорных воздействий. Описан «порочный круг», 
приводящий к т.н. «застойной циркуляции импульса», в 
результате стресс-индуцированного нейронального воз
буждения по подкорковым структурам головного мозга и



гиппокампу [3-5]. Это в свою очередь влечет изменение 
чувствительности нейронов к нейромедиаторам. На ме
таболическом уровне данные патологические процессы 
проявляются изменением обмена сфинголипидов [3,6,7].

Индивидуальная устойчивость к стрессу является 
основным критерием, определяющим жизнеспособность 
ири изменении условий обитания, в экстремальных си
туациях и иных стрессовых воздействиях [3]. Патогенез 
стресс-индуцированных заболеваний зависит от особен
ностей реакции центральной и вегетативной нервной си
стем, гуморальных механизмов [8,9]. Ранее было пока
зано, что изменение липидного состава префронтальной 
коры в условиях стресса в значительной степени зависит 
от индивидуально-типологических характеристик орга
низма [10,11].

Роль метаболитов сфингомиелина, в особенности 
церамидов, в патогенезе нейродегенерации в настоящее 
время можно считать доказанной. Культивирование ней
ронов с нейтральной сфингомиелиназой (ферментом, 
увеличивающим содержание церамидов), инкубация 
ткани мозга с церамидом и ею гликозил-производными 
и прочие подобные современные исследования указы
вают на повреждение нервных клеток как за счет непо
средственного проапоптотического влияния церамидов 
на нейроциты, так и опосредованно за счет гибели клеток 
глии. [12-16]. В связи с этим в современной научной ли
тературе даже введено понятие «церамид-токсичности» 
[17-19]. Изменения метаболизма сфинголипидов при 
стрессе на уровне гиппокампа в разрезе индивидуальной 
стресс-резистентности не изучены, что обусловливает ак
туальность настоящего исследования.

Материалы и методы
Хронические опыты проведены на белых поло

возрелых крысах самцах, предварительно разделенных 
на устойчивых и неустойчивых к стрессу методом "от
крытого поля". Моделировались два типа стресса: хро
нический эмоциональный (иммобилизационный: с еже
дневной двухчасовой фиксацией животных на доске 
в положении на спине) и метаболический (после одно
кратного внутрибрюшинного введения раствора аллок
сана гидрохлорида развивался сахарный диабет, который 
контролировали по клиническим и лабораторным пока
зателям). Части крыс внутримышечно вводился далар- 
гин в качестве прямого агониста опиатных рецепторов 
- стресс-коррегирующего фактора. Опыты проводили на 
интактных крысах (контроль), на 10, 20, 30 и 45 дни экс
перимента. После выведения животных из эксперимента 
забирали для исследования правый и левый гиппокамп. 
Экстракцию общей фракции липидов из ткани прово
дили по методу Фолча. Липиды разделялись на классы 
методом тонкослойной хроматографии. Проявляли пла
стины окрашиванием раствором фосфорномолибденовой 
кислоты в этаноле. Расчет параметров и количественная 
оценка хроматограмм проводилась помощью программы 
«Sorbfil TLC Videodensitometer». Количество церамидов в 
пластинах определяли с использованием внешнего стан
дарта (Ceramide from bovine brain. Sigma) посредством

компьютерной обработки. Различия определяли при по
мощи критерия Манна-Уитни, считали достоверными 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Метаболический стресс. В нашем эксперименте при 

моделировании метаболического стресса (сахарного диа
бета) наблюдалось достоверное повышение уровня цера
мидов в гиппокампе на всех сроках после введения ал
локсана (таблица 1). Это сопоставимо с данными других 
исследователей, полученных на стрегпозотоциновой мо
дели сахарного диабета [20,21], что характеризует одно
типность реакции при различных видах метаболического 
стресса.

С 20 дня после введения аллоксана прослеживаются 
явные различия между устойчивыми и неустойчивыми к 
стрессу животными -  у пассивных (неустойчивых) крыс 
уровень церамида оказался достоверно выше, нежели у 
активных (устойчивых). Поскольку церамид в головном 
мозге связан с процессами нейродегенерации, эти резуль
таты свидетельствуют о том, что у стресс-неустойчивых 
особей большая предрасположенность к дегенеративным 
процессам ЦНС при метаболическом стрессе. На ранних 
сроках после введения аллоксана (20-30 дни) максималь
ный прирост уровня церамидов наблюдался у неустой
чивых животных, тогда как у устойчивых максимальное 
содержание исследуемого вещества выявлялось на более 
поздних сроках диабета: 30-45 дни (таблица 1). Указан
ные изменения объясняются фазовыми процессами при 
стрессе: на поздних сроках диабета у пассивных живот
ных наступает фаза истощения, а у устойчивых наблюда
ется активация патологического процесса.

Поскольку сахарный диабет 1 типа, эксперимен
тальная аллоксановая модель которого рассматривается 
в нашем исследовании, у людей характерен для лиц пре
имущественно молодого возраста, выявленные нами за
кономерности могут обусловливать проблемы в развитии 
головного мозга при сахарном диабете. Эта гипотеза на
ходит свое подтверждение в литературе. Доказана связь 
заболеваемости сахарным диабетом 1 типа с проблема
ми в формировании памяти, речи и других когнитивных 
функций у детей и подростков [22]. Метааналитические 
исследования взрослых, страдающих сахарным диабетом 
1 типа, показали имеющиеся у них интеллектуально- 
мнестические расстройства [231. В эксперименте стреп- 
тозотоциновый сахарный диабет вызывал мнестические 
нарушения у крыс за счет апоптотических изменений в 
клетках глии гиппокампа (т.н. постсинаптическая нейро
токсичность) [24]. Современные данные свидетельствуют 
о связи умственной отсталости и микроцефалии у людей 
с сахарным диабетом 1 типа [25]. При многих генетиче
ских синдромах, в большой части случаев сопровождаю
щихся умственным недоразвитием (Дауна, Кряйнфельте- 
ра, Шерешевского-Тернера, Прадера-Вилли, Ретта и др.), 
сахарный диабет 1 типа рассматривается как распро
страненное сопутствующее заболевание [26,27]. Име
ются сведения, что одним из факторов, определяющих 
умственное недоразвитие при сахарном диабете 1 типа



Таблица 1. Содержание церамидов в гиппокампе при метаболическом стрессе (мг/г ткани)

Контроль Ю дней 20 дней 30 дней 45 дней
Стресс - 

устойчивые 
М ±т

2,76±0,6
п=5

7,45*0.42
ф ф

1270% 
п=4

14,36±1.51
♦•/##

|520%
п=5

7,8±0,88
•*/##

|283%
п=4

31,68±3,03
**№

| 1 148% 
п=5

Стресс-
неустойчивые

М ±т

1,9±0,33 
п=5

10,34± 1,73 
ф ф

f 544% 
п=5

23,36*1,63
**/##

11230%
п=5

25,02±2,71 
**/## 

т 1 3 1 7%
п=5

12,44±1,33
**/##

|655%
п=5

Примечание: 10, 20. 30, 45 дней -  соответствующие дни после введения аллоксана, М -  среднее арифметическое, т 
-  стандартная ошибка средней арифметической, п -  число животных в группе, статистически значимые различия: 
* - с контролем, # - между устойчивыми и неустойчивыми, 1 знак - р<Р,05, 2 знака р<0,01, f - прирост содержания

церамидов в процентах относительно контроля

Таблица 2. Содержание церамидов в гиппокампе при эмоциональном стрессе (мг/г ткани)

Контроль 10 дней 20 дней 30 дней 45 дней
Стресс-

устойчивые
М ±т

2,76±0,6
п=5

20,8±0,85 
**/'## 
г 754% 

п=5

11,85*1,09 
**/## 

|429% 
п=4

11,16*0,43
**/##

|404%
п=5

9,68±1,01
♦*/##

|351%
п=4

Стресс-
неустойчивые

М ±т

1,9±0,33 
п=5

11,56*1,39 
**/## 
Т608% 

п=5

6,43*0,22
**/##

1338%
п=4

7,16±0,22
♦*/##

Т377%
п=5

6,98±0,3
**/##

Т367%
п=5

Примечание: 10. 20. 30. 45 дней -  соответствующие дни стрессирования, М -  среднее арифметическое, т -  стан
дартная ошибка средней арифметической, п -  число животных в группе, статистически значимые различия: * - с 
контролем, # - между устойчивыми и неустойчивыми, 1 знак - р<0,05, 2 знака р<0,01, |  - прирост содержания цера

мидов в процентах относительно контроля

является снижение пролиферации и дифференцирования 
нейронов, ранний апоптоз клеток мозга [28]. Поскольку 
вторичными липидными мессенджерами апоптоза явля
ются церамиды, с учетом результатов нашего исследова
ния, можно предположить, что одной из причин умствен
ной отсталости детей больных сахарным диабетом 1 типа 
может быть церамид-опосредованный апоптоз нейронов 
и нейроглии гиппокампа еще на этапе развития. Когни
тивные расстройства при метаболических нарушениях в 
более старшем возрасте также могут являться следствием 
церамид-зависимой запрограммированной клеточной ги
бели нейронов у взрослых, что в большей степени харак
терно для неустойчивых к стрессу.

Эмоциональный стресс. В нашем эксперименте по
лучены данные об увеличении уровня церамидов в гип
покампе крыс при иммобилизации (экспериментальная 
модель хронического эмоционального стресса) -  до мак
симального прироста на 10 день иммобилизации у устой
чивых (+754%) относительно контрольных значений (та
блица 2). По аналогии с метаболической моделью стресса 
можно предположить, что эти изменения должны приво
дить к апоптозу нейронов и клеток глии, что вызывает 
когнитивный дефицит. Данное предположение вновь на
ходит свое подтверждение в современных литературных 
источниках. Острый и хронический психосоциальный 
стресс у людей может вызывать когнитивные (в особен
ности мнестические) нарушения посредством функцио
нальных изменений в миндалевидном теле, гиппокампе

и префронтальной коре [29,30]. Хронические (производ
ственный шум, депрессия) и острые (ПТСР) неспецифи
ческие стрессорные воздействия способствуют развитию 
болезни Альцгеймера, при которой происходит церамид- 
опосредованная нейродегенерация и атрофия вещества 
головного мозга [31-33].

Изучение уровня церамидов гиппокампа при хро
ническом эмоциональном стрессе в разрезе стресс- 
резистентности выявило следующее: различия между 
активными и пассивными особями были достоверны на 
всех сроках иммобилизации, однако, в отличие от мета
болического, при эмоциональном стрессе в гиппокампе 
устойчивых животных уровень церамидов был выше, 
чем у неустойчивых (таблица 2). Это можно объяснить 
тем, что иммобилизация для животных является более 
мягким вариантом стресса, чем диабет. В связи с этим ак
тивные особи проявляют большую реактивность, нежели 
пассивные. Максимальный прирост уровня церамидов в 
обеих группах животных наблюдался на ранних сроках 
стрессирования. На поздних сроках (45 день) прирост у 
неустойчивых животных достоверно был выше, чем у 
устойчивых, что можно объяснить адаптацией к стрес- 
сорным влияниям у активных и дезадаптацией у пассив
ных особей.

Стресс-лимитирующая коррекция. В настоящее 
время разрабатываются пути преодоления когнитивных 
нарушений при стрессе за счет влияния на церамид- 
опосредованный апоптоз [34,35]. Это обусловлива



Рисунок 1. Влияние даларгина на прирост уровня церамндов гиппокампа при стрессе
Примечание: *  статистически значимые различия между показателями прироста церамидов 

с коррекцией даларгином и соответствующими показателями без коррекции, 1 знак (*) - р<Р,05, 2 знака (**) - р<0,01

ет особое значение исследования активации стресе
ли митирую щи х систем в нашем эксперименте.

Введение коррекции даларгином вызывало частич
ное восстановление уровня церамидов гиппокампа в обе
их экспериментальных моделях стресса, как у устойчивых, 
так и у неустойчивых животных за счет активации опио- 
идной стресс-лимитирующей системы головного мозга 
(рисунок 1). При метаболическом стрессе максимальное 
влияние даларгина наблюдалось на поздних сроках экс
перимента, тогда же, когца без коррекции выявлялся мак
симальный уровень прироста церамидов. Указанные тен
денции в большей степени были характерны для активных 
особей (восстановление на 897%). В большинстве случаев 
введение даларгина «сглаживало» колебания уровня цера
мидов в гиппокампе, в части случаев отсрочивало пик при
роста уровня исследуемых веществ (рисунок 1).

Исследования, приведенные в литературе, не огра
ничиваются описанием развития когнитивного дефици
та за счет церамид-опосредованного апоптоза нейронов 
и нейроглии при стрессе и диабете. В настоящее время 
доказана роль церамида в гибели клеток гиппокам
па при ишемическом инсульте [13,36], наиболее часто 
сопровождающемся интеллектуально-мнестическим 
снижением. Доказана роль церамида как вторично
го мессенджера при апоптозе астроцитов гиппокампа 
при ОНМК, что в свою очередь приводит к нарушению 
трофики, повреждению и гибели нейронов [12,13,15]. 
Согласно современным исследованиям, на степень мне- 
стических нарушений при хроническом стрессе влияют 
индивидуально-типологические характеристики ор
ганизма [24]. Гиппокамп помимо того, что отвечает за 
когнитивную сферу [37], является важной эмоциоген- 
ной зоной мозга [38]. Доказана роль нейродегенератив- 
ных процессов в ткани гиппокампа при депрессивных 
состояниях [39]. Сахарный диабет сопровождается как 
развитием депрессивного фона, так и когнитивными на
рушениями [40]. Результаты нашего исследования позво

ляют предположить, что одним из механизмов депрессий 
при сахарном диабете является церамид-опосредованная 
нейродегенерация гиппокампа, а степень выраженности 
депрессивных симптомов может зависеть от индивиду
альной устойчивости к стрессу не только при рассмотре
нии с позиции психопатологии, но и с позиции церамид- 
опосредованных нейрохимических изменений.

Заключение
Эмоциональный и метаболический стресс со

провождаются увеличением содержания церамидов в 
ткани гиппокампа, что связано с процессами церамид- 
опосредованного апоптоза и нейродегенерации, которые в 
свою очередь могут приводить к когнитивным и аффектив
ным расстройствам. Уровень прироста церамидов в гиппо
кампе в значительной степени зависит от индивидуально
типологических особенностей организма, в частности, от 
устойчивости к стрессу. Активация стресс-лимитирующих 
систем головного мозга (на примере опиоидной) вызывает 
частичное восстановление уровня церамида в гиппокам
пе. Дальнейшие исследования зависимости метаболиче
ских изменений в мозге от стресс-устойчивости и актив
ности стресс-лимитирующих систем позволят определить 
спектр внешних вмешательств (в том числе фармакологи
ческих), направленных на предупреждение повреждающе
го действия стресса и его последствий. ■
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