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КОРЕЛЯЦІЙНІ ЗВ'ЯЗКИ МІЖ ВМІСТОМ ТЕСТОСТЕРОНУ ТА КАТЕХОЛАМІНІВ У СУБМІСИВНИХ ТА АГРЕСИВНИХ ЩУРІВ
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Досліджено кореляційні зв’язки між рівнем тестостерону у плазмі крові та норадреналіну/дофаміну в гіпокампі і фронтальній корі у агресивних і субмісивних самців щурів. Виявлено знижений вміст норадреналіну в агресивних самців, підвищений вміст норадреналіну та зменшення  дофаміну у субмісивних самців порівняно з урівноваженими. Виявлено негативний зв’язок між тестостероном та норадреналіном в усіх групах тварин та зміну позитивного зв’язку між тестостероном та дофаміном на негативний у субмісивних тварин.
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Хронічний психоемоційний соціальний стрес може викликати у людини розвиток або депресії, або агресії, в залежності від генетично детермінованого її нейрогуморального статусу.

Дослідження особливостей нейрогуморального статусу у тварин, схильних до агресивного або субмісивного типу поведінки, а також визначення периферійних маркерів цих особливостей має велике значення для попередження розвитку подібних станів у людей.

Як відомо, розвиток депресивних станів у жінок спостерігається у 2 рази частіше, ніж у чоловіків [1]. Для чоловіків характерним є вищий, порівняно із жінками, рівень агресивності. Статеве диференціювання мозку забезпечується дією тестикулярного тестостерону в критичний період перинатального розвитку. Він ініціює процес маскулінізації, перетворюючись на естрадіол у специфічних нейронах. Перетворення андрогенів на естрогени у мозку є ключовим механізмом, за допомогою якого тестостерон регулює багато фізіологічних та поведінкових процесів у тварин протягом життя [2]. 

Слід зазначити, що підтримання нормальної синаптичної щільності у гіпокампі є також андроген-залежним, проте воно реалізується через механізм, який не потребує синтезу естрогенів [3].

Моноамінергічні системи мозку мають великий вплив на формування емоцій та поведінки [4]. Саме норадреналін є одним із індукторів андрогензалежної статевої диференціації мозку [5,6].

Дані літератури стосовно ролі норадреналіну в розвитку депресії та агресії неоднозначні. Більшість даних підтверджує дисрегуляцію норадренергічної функції при депресії, що частіше асоціюється з надлишковою активацією цієї системи [7].  

Дофамінергічні мезолімбічні та мезокортиколімбічні шляхи мають проекції до лімбічних і кортикальних структур, які регулюють когнітивні та емоційні функції [8]. Відносно ролі дофаміну у розвитку депресивних станів також існують суперечливі результати [9]. 

Неокортекс та гіпокамп відіграють критичну роль у розвитку симптомів, які належать до когнітивного дефіциту, що виявляється у депресивних пацієнтів [10]. Фронтальна кора бере участь у контролі тривожних станів, емоцій та поведінки [11].  

Виходячи зі значної ролі катехоламінів в андрогензалежній статевій диференціації мозку, ролі тестикулярного тестостерону у цьому процесі, можна припустити існування тісних кореляційних зв’язків між вище зазначеними параметрами. У разі підтвердження цього припущення можна буде розглядати тестостерон плазми крові як периферійний маркер агресивності чи субмісивності.

У зв'язку з цим нами було досліджено кореляційні зв’язки між вмістом тестостерону у плазмі крові та норадреналіну і дофаміну у фронтальній корі та гіпокампі щурів з агресивним (домінантним) та субмісивним типами поведінки.

Матеріали та методи дослідження

Робота виконана на 26 шестимісячних самцях (молодий репродуктивний період) щурів лінії Вістар, які утримувались у стандартних умовах віварію. Для розподілу тварин на групи з альтернативними типами поведінки було використано модель емоційного стресу ”Сенсорний контакт” [12, 13]. Згідно цієї моделі, щури протягом 5 діб знаходились в умовах індивідуального утримання з метою попередження ефекту групової взаємодії. Потім щури утримувались 2 дні в експериментальних клітках, розділених навпіл прозорою перегородкою з отворами, що забезпечувало умови сенсорного контакту. Тестування типу поведінки починали через 2 дні після адаптації тварин до нових умов утримання та сенсорного знайомства. На період тестування перегородку забирали на 10 хвилин. Тестування проводили протягом 10 днів у другій половині дня (14.00 – 16.00). Відповідно до результатів тестування, тварин було розподілено на 3 групи: агресивні (домінантні), урівноважені та субмісивні. Через 20 годин після останнього тестування тварин декапітували гільйотинним ножем. 

Дослідження вмісту тестостерону проводили імуноферментним методом за допомогою наборів “Алкор Біо" (Санкт-Петербург, Росія).
Вміст катехоламінів у фронтальній корі та гіпокампі визначали флуориметричним мікрометодом  [14]. Для екстракції моноамінів 50 мг тканини головного мозку гомогенізували у 1,0 мл суміші НCl-бутанол. Після центрифугування протягом 10 хв при 2000 g супернатант переносили до пробірки, що містила 2,0 мл гептану та 0,25 мл 0,1М НCl. Протягом 10 хв пробірку струшували, центрифугували  за тих же умов. Після розшарування фаз водну фазу використовували для визначення норадреналіну та дофаміну. Після окислення катехоламінів [15] вимірювали флуоресценцію на спектрофлуорометрі «Hitachi» (хвилі збудження та люмінесценції складали, відповідно, для норадреналіну – 395-485 нм, для дофаміну 330-375 нм).

Статистичний аналіз отриманих результатів було проведено за допомогою пакету прикладних програм Statistica, MS Excel з використанням U- критерію Манна – Уітні та критерію Стьюдента – Фішера, в  залежності від виду розподілу досліджуваних показників. За допомогою прикладних статистичних програм проведено кореляційний аналіз досліджуваних параметрів. 

Результати та їх обговорення 

Згідно отриманим результатам, вміст норадреналіну як у гіпокампі, так і у фронтальній корі був вищим у субмісивних тварин порівняно з урівноваженими та агресивними (табл. 1).

Спостерігалася статистично вірогідна різниця між вмістом норадреналіну у агресивних і урівноважених тварин. У агресивних самців вміст норадреналіну був меншим порівняно з урівноваженими.
Таблиця 1

Вміст норадреналіну (нмоль/г тканини) у головному мозку щурів з альтернативними типами поведінки

	Група тварин
	Медіана

Ме
	Квартілі

25%; 75%

	Фронтальна кора

	Субмісивні (n=8)
	7,88*х
	5,81; 9,21

	Урівноважені (n=9)
	4,65
	4,65; 5,03

	Агресивні (n=9)
	2,32*
	2,32; 3,48

	Гіпокамп

	Субмісивні (n=8)
	8,92*х
	6,27; 9,48

	Урівноважені (n=9)
	5,79
	4,34; 5,79

	Агресивні (n=9)
	3,37*
	2,89; 4,34


Примітка: * - Р<0,05 порівняно з урівноваженим типом поведінки; х - Р<0,05 порівняно зі щурами з агресивним типом поведінки
Отримані нами результати узгоджуються з більшістю даних, згідно яким депресія частіше асоціюється з надлишковою активністю норадренергічної системи [7]. Так, у роботі Чумакова В.М (2005) у інтактних щурів із середнім рівнем активності і депресивності виявлена нижча концентрація норадреналіну в гіпокампі порівняно зі щурами, що відрізнялися низькою активністю та високою депресивністю [16].  Як вважають Rоgeness G.A. et al. (1990), функціонування норадренергічної системи головного мозку та периферійної нервової системи  знижено при розладах асоціальної спрямованості та збільшено при депресіях, тривожності та інших захворюваннях [17]. 

За даними літератури, стрес супроводжується вивільненням норадреналіну у більшості структур головного мозку [18]. Оскільки гіпокамп опосередковано залучається до медіації початку відповіді на стрес, а також сприяє контролю її тривалості [19], підвищення вмісту норадреналіну в цій структурі субмісивних тварин сприятиме гіперактивації гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової (ГГА) осі, розвитку депресивних станів і імпульсивній агресії, що може виявлятися на фоні депресивного стану.

Фронтальна кора керує когнітивними функціями, виявляє гальмуючу дію на агресію та жорстокість.  Атрофія фронтальної кори призводить до патологічної жорстокості, супроводжується зменшенням відчуття тривоги, страху, зменшенням чутливості до болю [20]. Можливо, що зменшення вмісту норадреналіну у цій структурі у агресивних самців має відношення до проявів агресивності у цієї групи тварин.

Можливо, зміни вмісту норадреналіну в гіпокампі та фронтальній корі залучаються до розвитку агресії: збільшення - до імпульсивної, зменшення – до контрольованої.

У попередніх дослідженнях нами було виявлено підвищений вміст тестостерону в плазмі крові шестимісячних  агресивних самців порівняно як з урівноваженими, так і субмісивними. Урівноважені тварини за рівнем тестостерону посідали проміжне місце між агресивними та субмісивними самцями (рис. 1).

Розрахунок коефіцієнтів кореляції між рівнем тестостерону в плазмі крові та норадреналіну у фронтальній корі виявив тісний негативний кореляційний зв'язок між цими параметрами у субмісивних та агресивних щурів (табл.2).
 У гіпокампі, структурі, яка регулює тривалість відповіді на стрес, спостерігався тісний негативний зв'язок між зазначеними  параметрами в усіх групах тварин, що може бути одним із механізмів зменшення андрогенами чутливості до стресу (табл. 2).
Таблиця 2

Коефіцієнти кореляції між вмістом тестостерону в плазмі крові та норадреналіну в головному мозку щурів з альтернативними типами поведінки

	Група тварин
	Фронтальна кора
	Гіпокамп

	Урівноважені
	-0,43; Р>0,05
	-0,68; Р<0,05

	Субмісивні
	- 0,83 Р<0,05
	- 0,79 Р<0,05

	Агресивні
	- 0,73; Р<0,05
	- 0,76; Р<0,05
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Рис. 1. Вміст тестостерону (нмоль/л) в плазмі крові шестимісячних щурів з агресивним (1), урівноваженим (2) та субмісивним (3) типом поведінки (Ме [25%; 75%] мінімальне та максимальне значення). 

Примітка: * - Р<0,05 порівняно зі щурами з урівноваженим типом поведінки; х - Р<0,05 порівняно зі щурами  з агресивним типом поведінки.

Вміст дофаміну у субмісивних самців був меншим порівняно як з агресивними, так і урівноваженими щурами (табл.3). Урівноважені та агресивні тварини за вмістом дофаміну в гіпокампі не відрізнялися. Отримані результати узгоджуються з думкою  Olanow C.W., Koller W.C. (2001), що основне значення в патогенезі депресії, зокрема у хворих на паркінсонізм, може мати ураження мезокортиколімбічної дофамінергічної та серотонінергічної систем, що модулюють стан фронтостріарних кіл та лімбічних структур [21].
Таблиця 3

Вміст дофаміну (нмоль/г тканини) у головному мозку щурів з альтернативними типами поведінки

	Група тварин
	Медіана

Ме
	Квартілі

25%; 75%

	Фронтальна кора

	Субмісивні (n=8)
	11,42*х
	9,79; 14,68

	Урівноважені (n=9)
	32,63
	32,63; 42,43


	Агресивні (n=9)
	26,11*
	22,84; 29,37

	Гіпокамп

	Субмісивні (n=8)
	13,99*х
	11,19; 16,78

	Урівноважені (n=9)
	37,30
	37,30; 48,49

	Агресивні (n=9)
	48,49
	44,76; 48,49


Примітка: * - Р<0,05 порівняно з урівноваженим типом поведінки; х - Р<0,05 порівняно зі щурами з агресивним типом поведінки

Оскільки активність ГГА осі контролюється паравентрикулярним ядром гіпоталамуса, нейронами, що секретують кортиколіберин та аргінін-вазопресин, а ці нейрони отримують аферентні волокна зі стовбуру мозку, переднього та лімбічного мозку, можливо, що зменшення вмісту дофаміну у фронтальній корі та гіпокампі субмісивних самців сприятиме розгальмуванню ГГА осі у цих тварин.

Таблиця 4

Коефіцієнти кореляції між вмістом тестостерону в плазмі крові та дофаміну в головному мозку щурів з альтернативними типами поведінки

	Група тварин
	Фронтальна кора
	Гіпокамп

	Урівноважені
	+ 0,95; Р<0,001
	+ 0,95; Р<0,001

	Субмісивні
	- 0,78; Р<0,05
	- 0,99; Р<0,001

	Агресивні
	+ 0,55; Р>0,05
	+ 0,57; Р>0,05



Виявлено тісний позитивний зв'язок між рівнем тестостерону плазми крові та дофаміну у фронтальній корі і гіпокампі урівноважених самців, а також негативний зв'язок між зазначеними параметрами у субмісивних тварин (табл. 4).
У агресивних самців позитивний кореляційний зв’язок між тестостероном і дофаміном не був статистично вірогідним.

Висновки

1. Аналіз отриманих результатів і даних літератури дає змогу зробити припущення про різну роль норадреналіну в розвитку імпульсивної (підвищення вмісту норадреналіну) і контрольованої (зниження вмісту норадреналіну) агресії. 

2. Зміна позитивного зв’язку між рівнем тестостерону у плазмі крові та дофаміну у гіпокампі урівноважених тварин на негативний у субмісивних самців, можливо, є механізмом захисту організму  цих тварин від критичного зменшення гальмівного впливу дофаміну на гіпоталамо-гіпофізарно-адреналову  вісь.
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КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ МЕЖДУ СОДЕРЖАНИЕМ ТЕСТОСТЕРОНА И КАТЕХОЛАМИНОВ У СУБМИССИВНЫХ И АГРЕССИВНЫХ КРЫС

Л.Д. Попова, И.М. Васильева

Харьковский национальный медицинский университет

Исследованы корреляционные связи между содержанием тестостерона в плазме крови и норадреналина/дофамина в гиппокампе и фронтальной коре у агрессивных и субмиссивных самцов. Обнаружено пониженное содержание норадреналина у агрессивных самцов, повышенное  содержание норадреналина и пониженное – дофамина у субмиссивных самцов по сравнению с уравновешенными. Обнаружена отрицательная связь между тестостероном и норадреналином во всех группах животных и изменение положительной связи между тестостероном и дофамином на отрицательную у субмиссивных животных.

Ключевые слова: норадреналин, дофамин, тестостерон, агрессивные, субмиссивные самцы, крысы. 

CORЕTLATION BETWEEN TESTOSTERONE AND CATHECHOLAMINE LEVELS IN SUBMISSIVE AND AGGRESSIVE RATS

L.D. Popova, I.M. Vasyl’eva 
Kharkov National Medical University 
Correlation between plasma testosterone level and noradrenaline and dopamine levels in hippocampus and frontal cortex of submissive and aggressive males was investigated. Decreased noradrenaline level in aggressive male, increased noradrenaline and diminished dopamine levels in submissive males were found as compared to balanced males. Negative correlation between testosterone and noradrenaline in all the animal groups and the change of positive correlation between testosterone and dopamine into negative correlation in submissive animals were shown.
Key words: noradrenaline, dopamine, testosterone, submissive and aggressive males, rats.
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