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При моделировании депрессии у крыс в возрасте 12 месяцев изучены структурные изменения в гранулярном слое 
зубчатой извилины, установлена возможность фармакологической коррекции выявленных изменений фенибутом и 
соединениями с лабораторными шифрами РГПУ-189 (салифен – аддукт γ-амино-β-фенилмасляной и салициловой 
кислот), РГПУ-135 (нейроглутам – β-фенильное производное глутаминовой кислоты). Были сформированы 5 групп 
по 10 животных в каждой: контрольные крысы; крысы, подвергавшиеся ежедневно в течение 7 суток 30-минутному 
стрессированию; стрессированные крысы, получавшие фенибут, РГПУ-189, РГПУ-135. Депрессивноподобное со-
стояние вызывали путем моделирования мягкого стрессового воздействия в специальной установке, позволяющей 
производить комбинирование нескольких стрессорных раздражителей (пульсирующий свет, громкий звук, вибра-
ция). Показано, что после стрессового воздействия у животных в гранулярном слое зубчатой извилины наблюда-
лось увеличение удельного количества гиперхромных нейронов и удельного количества сморщенных гиперхромных 
нейронов. Применение соединения РГПУ-189 в большей степени оказывало корректирующее действие, поскольку 
способствовало снижению как обратимых, так и необратимых изменений в нейронах. 

Ключевые слова: зубчатая извилина, депрессия, стресс, фенибут, производные глутаминовой кислоты и ГАМК, 
крыса

When modeling depression in 12 months age rats, structural changes in the granular layer of dentate gyrus were studied, 
and the possibility of pharmacological correction of the revealed changes with phenibut and compounds with laboratory 
codes of RGPU-189 (salifen – adduct of γ-amino-β-phenylbutyric and salicylic acids), RGPU-135 (neuroglutam – β-phenyl 
derivative of glutamic acid). 5 groups of 10 animals each were formed: control rats; rats subjected to daily 30-minute stress 
for 7 days; stressed rats treated with phenibut, with RGPU-189, with RGPU-135. Depressive state was caused in animals 
by simulating mild stress in a special installation, which consists of 6 isolated compartments of the same volume, allowing 
combining several stressful stimuli (pulsating light, loud sound, vibration). After stress exposure in animals in granular layer 
of dentate gyrus an increase in specific number of hyperchromatic neurons and specific number of wrinkled hyperchromatic 
neurons was observed. The use of the compound RGPU-189 to a greater extent had a corrective effect, since it helped to 
reduce both reversible and irreversible changes in neurons.
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ГАМК	–	гамма-аминомасляная кислота
ГГН	 –	гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая (ось)
ГР	 –	глюкокортикоидные рецепторы
МР	 –	минералокортикоидные рецепторы
BDNF	–	мозговой нейротрофический фактор роста

FGF	 –	фактор роста фибробластов
GFAP	 –	глиальный фибриллярный кислый белок
IGE-1	–	инсулиноподобный фактор роста 1
NMDA	–	N-метил-D-аспартат 
VEGF	 –	фактор роста эндотелия сосудов
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Всовременном обществе одним из наиболее 
распространенных расстройств настроения 
является депрессия. В течение жизни около 

20  % населения страдают от этого заболевания 
[1, 2]. Исследование молекулярных механизмов 
депрессии привело к возникновению различного 
рода гипотез. Одна из гипотез связана с дисфунк-
цией в работе гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой (ГГН) оси, которая, как известно, 
играет важную роль в патогенезе расстройств 
настроения [2, 3]. В норме уровень глюкокорти-
коидов регулируется ГГН осью посредством от-
рицательной обратной связи. Однако в стрессо-
вых ситуациях постоянно высокие концентрации 
глюкокортикоидов приводят к нарушению регуля-
ции ГГН оси, что вызывает повреждение нейронов 
гиппокампа, уменьшает уровень нейротрофинов 
и снижает нейрогенез в зубчатой извилине [4, 5]. 
В зубчатой извилине нейрогенез происходит в 
субгранулярном слое в течение всей жизни [6, 7], 
вновь образованные клетки перемещаются в гра-
нулярный слой и интегрируются в существующие 
нейронные цепи, что оказывает положительное 
влияние на поддержание механизмов адапта-
ции, регуляции настроения и играет важную роль 
в процессах обучения и памяти, зависящих от 
гиппокампа [8]. Таким образом, стимуляция ней-
рогенеза в зубчатой извилине является одной из 
важнейших стратегий в лечении не только нейро-
дегенеративных заболеваний, но и психических 
расстройств, таких как депрессия.

Цель исследования  – изучить структурные изме-
нения в гранулярном слое зубчатой извилины крыс в 
возрасте 12 месяцев при моделировании депрессии, 
а также установить возможность фармакологической 
коррекции выявленных изменений фенибутом и сое-
динениями под лабораторными шифрами РГПУ-189, 
РГПУ-135.

Материал и методы. Исследование проводили 
на 50 нелинейных белых крысах-самцах в возрасте 
12  месяцев (ФГПУ Питомник лабораторных живот-
ных «Рапполово»). Депрессивноподобное состояние 
у животных вызывали путем моделирования мягкого 
стрессового воздействия в течение 7 дней (ежеднев-
но по 30 минут). В качестве стрессирующих факто-
ров была использована комбинация вибрации, гром-
кого звука и пульсирующего яркого света. Действие 
стрессоров было непредсказуемым для животных, 
поскольку осуществлялось по стохастической схеме 
каждые 5 минут в специальной камере, состоящей 
из 6 изолированных отсеков. Дополнительным по-
вреждающим воздействием во время стрессирова-
ния являлись ограничение подвижности животных в 
ячейках и повышение температуры внутри камеры на 
7–8 ºС, что обусловлено теплоотдачей животных, ис-
точниками света и работающим мотором установки. 
В данном случае создаются условия эмоционального 
стресса и фрустрации, приводящие к формированию 
отчаяния и развитию стойкого депрессивного состо-
яния [9]. Было сформировано 5 групп по 10 животных 
в каждой: 1 группа – контрольные крысы; 2 группа – 
стрессированные крысы; 3 группа – крысы, подверг-
шиеся стрессовому воздействию, получавшие фе-
нибут; 4 группа – крысы, подвергшиеся стрессовому 
воздействию, получавшие соединение с лабора-
торным шифром РГПУ-189 (салифен – производное 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), компози-
ция фенибута с салициловой кислотой); 5 группа  – 
крысы, подвергшиеся стрессовому воздействию, 
получавшие соединение с лабораторным шифром 

РГПУ-135 (нейроглутам – β-фенильное производное 
глутаминовой кислоты). Исследуемые вещества вво-
дили внутрибрюшинно за 1 час до стресса в следу-
ющих дозах: фенибут 25 мг/кг, РГПУ-189 30 мг/кг, 
РГПУ-135 26  мг/кг. Контрольная и стрессированная 
группы получали эквивалентный объем физиологи-
ческого раствора соответственно массе. Эвтаназию 
животных проводили с использованием «Гильотины 
для крыс» (AE0702, производитель «Open Science»). 
Головной мозг фиксировали в нейтральном забуфе-
ренном 10  % формалине, парафиновые срезы из-
готавливали во фронтальной плоскости, окрашива-
ли гематоксилином и эозином, тионином по методу 
Ниссля и изучали на уровне от –2,40 мм до –3,96 мм 
относительно брегмы [10]. На срезах, окрашенных 
тионином по методу Ниссля, с использованием ми-
кроскопа «Axio Lab. A1» (Carl Zeiss Microscopy GmbH, 
Germany) в гранулярном слое зубчатой извилины 
определяли удельное количество сморщенных ней-
ронов с гиперхроматозом цитоплазмы и удельное 
количество нейронов с гиперхроматозом цитоплаз-
мы без сморщивания. 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакетов программ Statistica 6.0 
(StatSoft, USA). Обобщенные данные представляли 
в виде медианы (Me) с указанием интерквартильно-
го интервала (Q1–Q3), где Q1 – 25 процентиль, Q3 – 
75  процентиль. Различия между группами оценива-
ли по критерию Краскела – Уоллиса с последующим 
множественным сравнением групп между собой, ис-
пользованием критерия Дана и считали статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. При гистологиче-
ском исследовании срезов головного мозга крыс, 
окрашенных тионином по методу Ниссля, в контроль-
ной группе животных было выявлено, что для боль-
шинства нейронов гранулярного слоя зубчатой изви-
лины характерно наличие близких к округлой форме 
перикарионов и ядер, наличие центрально располо-
женных ядрышек, нормохромной цитоплазмы; пери-
карионы нейронов располагались компактно (рис. 1, 
A). Встречались единичные нейроны с гиперхрома-
тозом цитоплазмы и сморщенные гиперхромные 
нейроны, удельное количество которых состави-
ло 3,6  (1,2–5,5)  % и 1,1 (0–2,4)  % соответственно 
(рис.  2). Сморщенные нейроны с гиперхроматозом 
цитоплазмы обнаруживались на границе грануляр-
ного и субгранулярного слоев зубчатой извилины. 
В группе стрессированных животных в гранулярном 
слое зубчатой извилины наблюдались участки очаго-
вых выпадений нейронов, преимущественно в районе 
гребня. Обращало внимание уменьшение размеров 
перикарионов нейронов, цитоплазма части нейронов 
характеризовалась резко выраженной базофилией, 
ядро и ядрышко не визуализировались, происходи-
ло изменение формы перикарионов нейронов вплоть 
до сморщивания. Сморщенные нейроны находились 
на границе гранулярного и субгранулярного слоев 
(рис.1, Б). Увеличение удельного количества нейро-
нов с гиперхроматозом цитоплазмы отмечалось на 
2,8  % (р<0,05) и составило 6,4  (3,3–23,1)  %, удель-
ное количество сморщенных нейронов с гиперхро-
матозом цитоплазмы увеличилось на 21,3 % (р<0,05) 
и составило 23,7 (10,2–42,0) % (рис. 2). При фарма-
кологической коррекции депрессивного состояния у 
крыс фенибутом и соединениями с лабораторными 
шифрами РГПУ-135 и РГПУ-189 в гранулярном слое 
зубчатой извилины большинство нейронов харак-
теризовалось ядрами и перикарионами близкими к 
округлым по форме (рис. 1, В, Г, Д). Сморщенные ги-
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перхромные нейроны встречались в районе гребня и 
в субпирамидной части гранулярного слоя зубчатой 
извилины. При этом наиболее схожая с контрольной 
группой животных гистологическая картина наблю-
далась при применении соединения с лабораторным 
шифром РГПУ-189, где сморщенные гиперхромные 
нейроны визуализировались в основном в субпи-
рамидной части гранулярного слоя зубчатой изви-
лины. В гранулярном слое зубчатой извилины всех 
трех подвергшихся фармакологической коррекции 
групп животных встречались нейроны с гиперхро-
матозом цитоплазмы без сморщивания тел. При-
менение РГПУ-135 на 3,6 % (р<0,05), а РГПУ-189 на 
3,5  % (р<0,05) приводило к уменьшению удельного 

количества нейронов с гиперхроматозом цитоплаз-
мы по сравнению с группой стрессированных живот-
ных. Данные показатели составили 2,8 (1,4–10,2) % и 
2,9 (0,2–7,5) % соответственно. Снижение удельного 
количества сморщенных нейронов с гиперхромато-
зом цитоплазмы по отношению к группе животных, 
подвергнутых стрессовому воздействию, наблю-
далось только у животных, получавших соединение 
РГПУ-189. Данный показатель составил 9,4  (5,2–
19,0) % и снижался на 14,3 % (р<0,05). Применение 
фенибута не продемонстрировало значимых разли-
чий по исследуемым параметрам с группой живот-
ных, подвергшихся мягкому стрессовому воздей-
ствию (рис. 2). 
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Рис. 1. Морфологические изменения в гранулярном 
слое зубчатой извилины крыс при моделировании 

комбинированного стресса:  
А – 1 группа, контроль; Б – 2 группа, стресс; В – 3 группа, 

стресс + фенибут; Г – 4 группа, стресс + соединение  
РГПУ-189; Д – 5 группа, стресс + соединение РГПУ-135. 

Окраска тионином по методу Ниссля. Ув. х400

Рис. 2. Динамика изменения удельного количества 
нейронов в гранулярном слое зубчатой извилины  

у 12-месячных крыс. Различия достоверны при p<0,05:  
* – по сравнению с животными группы Контроль,  

# – по сравнению с животными группы Стресс  
(критерий Краскела – Уоллиса с посттестом Дана)

Исследование показало, что при мягком стрес-
совом воздействии, которое вызывает у животных 
симптомы депрессивноподобного состояния [9], в 
нейронах гранулярного слоя зубчатой извилины от-
мечаются обратимые и необратимые изменения. 
Повреждение нейронов вследствие воздействия 
стрессорных раздражителей может быть обуслов-
лено активацией ГГН оси, что приводит к повы-
шению уровня циркулирующих глюкокортикоидов 
[11–13]. Нейроны гранулярного слоя зубчатой из-
вилины чувствительны к воздействию глюкокорти-
коидов, поскольку экспрессируют высокие уровни 
рецепторов как с высоким (минералокортикоидные 
рецепторы, MР), так и с низким (глюкокортикоид-
ные рецепторы, ГР) сродством к глюкокортикоидам 
[12, 14]. Относительно немного клеток-предше-
ственников экспрессируют ГР, тем не менее глюко-
кортикоиды оказывают негативное влияние на ней-
рогенез [14]. Так, адреналэктомия у крыс приводит 
к массовой гибели зрелых нейронов в гранулярном 
слое зубчатой извилины и к увеличению количества 
GFAP-позитивных клеток. Уменьшение количества 
пролиферирующих клеток достигается при этом 
введением кортикостерона животным через питье-
вую воду. 

В аналогичном эксперименте крысам вводили 
подкожно кортикостерон и наблюдали значительное 

уменьшение количества пролиферирующих клеток в 
зубчатой извилине. Удаление надпочечников у этих 
животных приводило к резкому увеличению количе-
ство пролиферирующих клеток [15]. Глюкокортико-
иды могут действовать непосредственно на нейро-
нальные клетки-предшественники. Так, обработка 
агонистом ГР снижает пролиферацию клеток in vitro. 
shRNA-опосредованный нокдаун ГР в гиппокампе на-
рушает миграцию и встраивание клеток в грануляр-
ный слой зубчатой извилины, что свидетельствует о 
критической роли ГР в обеспечении интеграции кле-
ток в существующие нейронные сети [16].

Длительное воздействие повышенных уровней 
глюкокортикоидов вызывает серию изменений, кото-
рые могут провоцировать снижение уровней мозго-
вого нейротрофического фактора роста (BDNF), фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), фактора роста 
фибробластов (FGF) и инсулиноподобного фактора 
роста 1 (IGF-1), которые необходимы для выживания 
и дифференцировки вновь образованных нейронов в 
зубчатой извилине [14, 17]. Кроме того, эксайтоток-
сическое действие высоких концентраций глутамата, 
наблюдаемое при стрессе, может также приводить к 
гибели нейронов и снижению нейрогенеза [12], по-
скольку блокада глутаматных NMDA-рецепторов в 
синапсах нейронов перфорантного пути увеличивает 
нейрогенез у взрослых [18]. 



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2019. Т. 14. № 4

Medical news of north caucasus
2019. Vоl. 14. Iss. 4

671

Было показано, что при фармакологической кор-
рекции депрессивноподобного состояния у крыс 
зрелого возраста, в отличие от фенибута, соедине-
ния с лабораторными шифрами РГПУ-135 и РГПУ-
189 в равной степени способствовали снижению 
удельного количества нейронов с гиперхроматозом 
цитоплазмы в гранулярном слое зубчатой извили-
ны. Наиболее эффективным оказалось соедине-
ние РГПУ-189, поскольку у животных наблюдалось 
уменьшение необратимо измененных нейронов, то 
есть снижалось удельное количество сморщенных 
нейронов с гиперхроматозом цитоплазмы. Веро-
ятно, механизм действия РГПУ-189 связан с акти-
вацией ГАМК-А рецепторов. В зубчатой извилине 
и клетки-предшественники, и новые нейробласты 
содержат рецепторы ГАМК-А. На ранней стадии со-
зревания новые клетки реагируют на ГАМК возбуж-
дающим действием [19]. Новые нейроны имеют не-
зрелые Cl-каналы, ГАМК оказывает деполяризующее 
действие в течение первых нескольких недель созре-
вания [20]. 

ГАМКергическая деполяризация незрелых гра-
нулярных клеток важна для роста дендритов и диф-
ференцировки нейронов. Стресс уменьшает проли-
ферацию новых клеток и блокирует ГАМКергическую 
передачу в незрелых нейронах, что вызывает сни-
жение плотности дендритов и их укорочение при со-
зревании [21]. Изменение Cl-каналов для гиперпо-
ляризующего действия ГАМК в незрелых нейронах 
приводит к снижению роста дендритов и образова-
ния синапсов. Как только новые нейроны созревают, 
они показывают типичную ГАМКергическую гиперпо-
ляризацию и усиление синаптической потенциации 
по сравнению с ранее существовавшими нейрона-

ми. Интересно, что даже после гиперполяризующе-
го действия ГАМК на постсинаптическую мембрану 
новые нейроны демонстрируют усиление долговре-
менной потенциации по сравнению с более зрелыми 
нейронами [19]. 

Заключение. Полученные данные свидетель-
ствуют, что при моделировании депрессивноподоб-
ного состояния у крыс зрелого возраста выраженные 
изменения в нейронах зубчатой извилины в виде уве-
личения количества гиперхромных сморщенных ней-
ронов обнаруживаются преимущественно на границе 
гранулярного и субгранулярного слоёв. Применение 
соединения с лабораторным шифром РГПУ-189 (са-
лифен) в большей степени оказывает корректиру-
ющее нейропротекторное воздействие, поскольку 
способствует снижению как обратимых, так и необ-
ратимых изменений в нейронах. 
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Изучение гистологических изменений показало, что инкапсулирование противоопухолевого вещества N-hydroxy-
2-(2-(naphthalen-2-yl)-1H-indol-3-yl)-2-phenylacetamide в ниосомы повышает его цитотоксичность. Это объясняется 
особенностями фармакинетики ниосомальных препаратов. При инкапсулировании происходит более медленная 
метаболизация вещества в печени и за счет этого более длительное нахождение в периферической крови и в более 
высоких концентрациях по сравнению с противоопухолевым веществом в чистом виде.

Ключевые слова: гистологические изменения, ниосомальная форма N-hydroxy-2-(2-(naphthalen-2-yl)-1H-indol-
3-yl)-2-phenylacetamide, глиобластома


