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Вміст кортикостерону та адренокортикотропного гормону у плазмі крові щурів із домінантним та субмісивним типами поведінки
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Робота виконана у межах науково-дослідної теми ХНМУ “Вивчення загальних закономірностей патологічних процесів і розробка способів їх корекції” (№ державної реєстрації 0103U004546).
Вступ

Прояви агресивності та спроби суїциду є значними проблемами сучасного суспільства [5, 14]. Агресивність більш характерна для чоловіків, ніж для жінок. Депресивні стани у жінок розвиваються у два рази частіше, ніж у чоловіків [7, 8]. Тестостерон є принциповим статевим гормоном, що залучається до регуляції агресії як у тварин, так і у людини [27]. Андрогени відіграють критичну роль у регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової (ГГА) осі [15]. Дисрегуляція  ГГА осі часто пов’язана з тривожними та депресивними станами, а також насильством та аномальною агресією [6]. У попередніх роботах нами було виявлено залежність між рівнем тестостерону та типом поведінки у самців щурів. У домінантних самців рівень тестостерону був значно вищим порівняно із субмісивними [1]. 

У зв’язку з цим, метою роботи було дослідження ГГА осі, а саме вмісту адренокортикотропного гормону (АКТГ) та кортикостерону у самців щурів із домінантним та субмісивним типами поведінки.  

Матеріали та методи 

Робота виконана на 76 самцях лінії Вістар різного віку (трьох-, шести- та дванадцятимісячних), які утримувались у стандартних умовах віварію. Згідно класифікації вікових груп лабораторних тварин [3], щури трьохмісячного віку належать до II періоду (періоду статевого дозрівання, ювенільного); щури шести– та дванадцятимісячного віку до III періоду – репродуктивного (до молодого та зрілого, відповідно).  

Для розподілу тварин на групи з альтернативними типами поведінки було використано модель емоційного стресу ”Сенсорний контакт” з деякими модифікаціями [2, 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 хв. Тестування проводили протягом 10 днів у другій половині дня, починаючи з 14.00 год до 16.00 год. Відповідно до результатів тестування, тварин було розподілено на 3 групи: домінантні, урівноважені та субмісивні. Через 20 год після останнього тестування проводили декапітацію тварин. 

Рівень АКТГ та кортикостерону у плазмі крові визначали методом імуноферментного аналізу з використанням наборів “DRG” та “Assay Designs”, відповідно.

Статистичний аналіз отриманих результатів було проведено за допомогою пакета прикладних програм – STATISTICA, MS Excel з використанням U-критерію Манна-Уітні, ANOVA по Kruskal-Wallis та кореляційного аналізу по Спірмену.

Результати та їх обговорення

Згідно отриманим результатам, вміст АКТГ у плазмі крові самців різних вікових груп, але в межах одного типу поведінки не відрізнявся (урівноважені Н=3.24, Р>0.05; субмісивні Н=0.20, Р>0.05; домінантні Н=2.88, Р>0.05).  ANOVA аналіз виявив залежність рівня АКТГ в плазмі крові щурів у досліджуваних групах від типу поведінки (3 міс: Н=16.01, Р<0,05; 6 міс: Н=16.51, Р<0,05; 12 міс: Н=16.99, Р<0,05). В усіх вікових групах у субмісивних тварин АКТГ у плазмі крові був вищим порівняно з урівноваженими та домінантними (табл. 1).

Таблиця 1

Вміст АКТГ (пг/мл) у плазмі крові щурів різних вікових груп з альтернативними типами поведінки.

	Тип поведінки
	Кількість спостережень n
	Медіана

Ме
	Квартилі

25%; 75%

	3 місяці

	Урівноважені
	9
	2.95
	2.67; 3.18

	Субмісивні
	7
	14.57 *х
	14.02; 14.79

	Домінантні
	8
	3.55
	3.18; 3.89

	6 місяців

	Урівноважені
	9
	3.52
	2.61; 4.82

	Субмісивні
	8
	14.63*х
	14.19; 14.96

	Домінантні
	9
	3.13
	2.5; 3.18

	12 місяців

	Урівноважені
	9
	3.69
	3.13; 4.26

	Субмісивні
	8
	14.52*х
	14.19; 15.12

	Домінантні
	8
	2.95
	2.59; 3.46


* – Р<0,05 порівняно зі щурами з урівноваженим типом поведінки одного віку, х - порівняно зі щурами з домінантним типом поведінки одного віку.

В усіх вікових групах різниці вмісту АКТГ між самцями з домінантним та урівноваженим типами поведінки не виявлено
Вміст кортикостерону у плазмі крові самців різних вікових груп, але в межах одного типу поведінки не відрізнявся (урівноважені Н=1.70, Р>0.05; субмісивні Н=0.72, Р>0.05; домінантні Н=0.95, Р>0.05;). ANOVA аналіз виявив залежність рівня кортикостерону в плазмі крові від типу поведінки щурів у всіх досліджуваних вікових групах (3 міс: Н=17.79, Р<0.05; 6 міс: Н=17.57, Р<0.05; 12 міс: Н=12.97, Р<0.05). В усіх вікових групах у субмісивних тварин кортикостерон у плазмі крові був вищим порівняно з урівноваженими та домінантними, а в урівноважених тварин – вищим порівняно з домінантними (табл. 2).

Кореляційний аналіз виявив сильні та середні позитивні  зв’язки між рівнем АКТГ та кортикостерону, але ці зв’язки були статистично значущими тільки у субмісивних тварин та в урівноважених самців молодого та зрілого репродуктивного періоду (табл.3). 

Таблиця 2

Вміст кортикостерону (нмоль/л) у плазмі крові щурів різних вікових груп з альтернативними типами поведінки.

	Тип поведінки
	Кількість спостережень n
	Медіана

Ме
	Квартилі

25%; 75%

	3 місяці

	Урівноважені
	9
	1.36
	1.26; 1.50

	Субмісивні
	7
	1.99*х
	1.62; 2.02

	Домінантні
	8
	1.03*
	0.81;1.24

	6 місяців

	Урівноважені
	9
	1.27
	1.21; 1.57

	Субмісивні
	8
	1.79*х
	1.62; 1.95

	Домінантні
	9
	0.87*
	0.84; 1.21

	12 місяців

	Урівноважені
	9
	1.53
	1.36; 1.53

	Субмісивні
	8
	1.95*х
	1.69; 2.11

	Домінантні
	8
	1.21*
	0.87; 1.26


* – Р<0,05 порівняно зі щурами з урівноваженим типом поведінки одного віку, х - порівняно зі щурами з домінантним типом поведінки одного віку.

Таблиця 3

Коефіцієнти кореляції між вмістом АКТГ та кортикостерону у плазмі крові щурів різних вікових груп з альтернативними типами поведінки

	       Вік тварини

Тип 

поведінки
	3 місяці
	6 місяців
	12 місяців

	Урівноважені
	+0.63
	+0.68*
	+0.88 *

	Субмісивні
	+0.91*
	+0.87*
	+0.73*

	Домінантні
	+0.64
	+0.41 
	+0.63


*-Р<0.05 кореляційні зв’язки статистично значущі.

Між рівнями тестостерону і АКТГ (або кортикостерону) виявлено сильні негативні зв’язки в усіх досліджуваних групах, але у домінантних щурів молодого репродуктивного віку зв’язок між тестостероном та кортикостероном  не був статистично значущим (табл. 4).

Таблиця 4

Коефіцієнти кореляції між вмістом тестостерону та  АКТГ  (або кортикостерону) у плазмі крові щурів різних вікових груп з альтернативними типами поведінки
	       Вік тварини

Тип 

поведінки
	3 місяці
	6 місяців
	12 місяців

	Тестостерон - АКТГ

	Урівноважені
	-0.81*
	- 0.94*
	-0.92*

	Субмісивні
	-0.82*
	- 0.94 *
	-0.69 *

	Домінантні
	-0.82 *
	- 0.82*
	-0.82 *

	Тестостерон - кортикостерон

	Урівноважені
	-0.77*
	-0.68*
	-0.82*

	Субмісивні
	-0.90*
	-0.80*
	-0.69*

	Домінантні
	-0.83*
	-0.60
	-0.74*


*-Р<0.05 кореляційні зв’язки статистично значущі.

Таким чином, у субмісивних щурів виявлено гіперактивну ГГА вісь, що підтверджується підвищенням рівнів як АКТГ, так і кортикостерону порівняно з урівноваженими тваринами, а у домінантних самців – гіпоактивну ГГА вісь (зменшений вміст кортикостерону порівняно з урівноваженими тваринами).

ГГА вісь є однією з головних систем стресу, що сприяє фізіологічній та поведінковій адаптації організму до стресових чинників як на периферійному рівні, так і на рівні мозку [18].

Дані літератури стосовно ролі ГГА осі у регуляції агресивної поведінки протиречні. Наприклад,у роботі Mikics et al. (2004) показано, що гостре підвищення рівня глюкокортикоїдів сприяє агресії, а гостра блокада синтезу глюкокортикоїдів зменшує агресію між самцями гризунів [17]. Згідно іншим даним, низька реактивність ГГА осі [25] або хронічно низькі рівні глюкокортикоїдів [11] призводять до надлишкової агресії і навіть до патологічних форм агресії, включаючи насильство.

Описано дві форми надлишкової агресії у чоловіків: імпульсивна і контрольована [26]. Перша форма агресії спостерігається у пацієнтів з депресією [4, 20]. Перший тип агресії характеризується високою емоційною активністю, високим рівнем автономної відповіді, включаючи високі рівні глюкокортикоїдів [18]. Другий тип агресії виявляється у пацієнтів з порушенням особистості (поведінкові, антисоціальні порушення). Для другого типу агресії характерна низька емоційна активність, низький рівень автономної та глюкокортикоїдної відповіді [9]. Субмісивні щури можуть розглядатися як експериментальна модель депресії. Отримані результати свідчать про підвищення активності ГГА осі у цієї групи тварин. 

Тестостерон може впливати на ГГА вісь як в ембріональному періоді, так і дорослому стані [24]. Тестостерон ініціює статеву диференціацію у критичний період фетального та перинатального розвитку, перетворюючись у  мозку на 17β-естрадіол [23]. Однією з найбільш важливих структур в ініціації маскулінізації мозку є гіпоталамус [12]. Паравентрикулярне ядро гіпоталамуса контролює активність ГГА осі шляхом секреції кортиколіберину та аргінін-вазопресину в гіпофізарну портальну систему [21]. Як відомо, базальна експресія кортиколіберину нижче у самців ніж у самок [19]. 

У дорослому стані тестостерон може модулювати ГГА вісь шляхом стимуляції експресії другого типу рецепторів до кортиколіберину (CRHR2) у прозорій перетинці [16] та гіпокампі [10]. Вентральна область прозорої перетинки має двобічний зв'язок з паравентрикулярним ядром і тому може відігравати важливу роль у регуляції активності ГГА осі [22]. Гіпокамп є критичним в опосередкуванні глюкокортикоїд–залежного негативного зворотного зв’язку і, таким чином, сприяє контролю тривалості відповіді на стрес [10]. 

Висновки:

1. У самців із субмісивним типом поведінки  виявлено гіперактивну гіпоталамо-гіпофізарно-адреналову вісь.

2. Наявність сильного негативного зв’язку між тестостероном і компонентами ГГА осі, виявлена у наших дослідженнях, підтверджує важливу роль андрогенів у регуляції ГГА осі і свідчить про гальмівний вплив тестостерону на цю вісь.  

У подальшому планується дослідження кореляційних зв’язків між компонентами ГГА осі та вмістом катехоламінів у фронтальній корі та гіпокампі щурів із домінантним та субмісивним типами поведінки.
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Попова Л.Д., Васильєва І.М., Щербань М.Г.

Вміст кортикостерону та адренокортикотропного гормону у плазмі крові щурів із домінантним та субмісивним типами поведінки

Резюме: Досліджено рівні АКТГ і кортикостерону у плазмі крові та кореляційні зв’язки між тестостероном та компонентами ГГА осі у щурів із домінантним та субмісивним типами поведінки. Виявлено збільшення вмісту АКТГ та кортикостерону у субмісивних самців порівняно з домінантними. Виявлено сильний негативний зв'язок між вмістом тестостерону та АКТГ (або кортикостерону) в усіх досліджених вікових групах тварин незалежно від типу поведінки.

Ключові слова: адренокортикотропний гормон, кортикостерон, субмісивні та домінантні щури, самці.

Попова Л.Д., Васильева И.М. Щербань Н.Г.

Содержание кортикостерона и адренокортикотропного гормона в плазме крови крыс  с доминантным и субмисивным типами поведения

Резюме: Исследованы уровни АКТГи кортикостерона в плазме крови и корреляционные связи между тестостероном и компонентами ГГА оси у крыс с доминантным и субмисивным типами поведения. Обнаружено повышенное содержание АКТГ и кортикостерона у субмисивных самцов по сравнению с доминантными. Выявлено сильную отрицательную связь между содержанием тестостерона и АКТК  (или кортикостерона) во всех исследуемых возрастных группах независимо от типа поведения. 

Ключевые слова: аденокортикотропный гормон, кортикостерон, субмисивные и доминантные крысы, самцы.

Popova L.D., Vasyl'eva I.M., Sherban N.G. 
Adrenocorticotropic hormone and corticosterone levels in blood plasma of rats with dominant and submissive types of behaviour

Summary: ACTH and corticosterone levels and correlation between testosterone and hypothalamic-pituitary-adrenal axis components were investigated in rats with dominant and submissive types of behaviour. The increase of ACTH and corticosterone levels was revealed in submissive males as compared with dominant ones. Strong negative correlation between testosterone and ACTH (or corticosterone) levels was found in all age groups regardless of type of behaviour.


Key words: adrenocorticotropic hormone, corticosterone, submissive and dominant rats, males. 
