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Реферат
Актуальность. При воздействии хронического стресса нарушается регуляция центральной дофаминерги-
ческой системы, однако остаётся малоизученной динамика изменения экспрессии дофаминовых рецепто-
ров на периферии.
Цель. Оценка влияния разных моделей хронического стресса в условиях иммобилизации и интенсивной 
физической нагрузки на изменение относительного уровня экспрессии генов дофаминовых рецепторов 
в клетках периферической крови крыс.
Материал и методы исследования. В течение 270 дней на 88 крысах линии Вистар исследовали влияние 
разных моделей хронического стресса на изменение относительного уровня экспрессии генов Drd1–5 в че-
тырёх группах: первая группа — контроль; вторую группу подвергали интенсивной физической нагрузке 
в тесте «Вынужденное плавание с грузом» (7-минутное плавание с грузом 8% массы тела 2 раза в неделю); 
третья группа в течение 14 дней испытывала каждодневную 90-минутную иммобилизацию; четвёртую 
группу подвергали комбинированному воздействию физической нагрузки и иммобилизации. Относи-
тельный уровень экспрессии генов рецепторов дофамина определяли методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени через 90, 180 и 270 дней эксперимента в клетках периферической крови хвосто-
вой вены. Расчёт относительного уровня экспрессии генов проводили на основе метода Ливака (2–ΔΔCt), для 
оценки значимости различий применяли двухвыборочный t-критерий для независимых выборок.
Результаты. При анализе относительного уровня экспрессии генов, кодирующих дофаминовые рецепто-
ры D1-типа, только у самцов из групп иммобилизационного стресса и контроля показано снижение уровня 
экспрессии гена Drd1 через 90 дней эксперимента [RQ 0,35 (р=0,003) и 0,21 (р=0,002) соответственно], тог-
да как у самцов из других групп и самок активность данного гена значимо не изменялась на протяжении 
всего хода эксперимента. Относительный уровень экспрессии гена Drd5 менялся только у самок. У самок, 
подвергавшихся интенсивной физической нагрузке, уровень экспрессии этого гена повышался практически 
в 4 раза (RQ 3,82, p=0,005) через 90 дней после начала эксперимента, а у самок контрольной группы транс-
крипционная активность гена снижалась в 4 раза через 180 дней эксперимента (RQ 0,25, p=0,015). При оцен-
ке изменения активности генов, кодирующих рецепторы D2-типа, для генов Drd3 и Drd4 выявлено значимое 
увеличение относительного уровня экспрессии во всех экспериментальных группах, причём как у самцов, 
так и у самок на 180-е сутки воздействия стрессовых факторов. При этом в контрольной группе активация 
обоих генов происходила уже через 90 дней только у особей женского пола и сохранялась ещё до 90-х су-
ток, после чего возвращалась к исходному уровню. В клетках крови крыс экспрессия гена Drd2 не выявлена.
Вывод. Относительный уровень экспрессии генов D1- и D2-подобных рецепторов в клетках перифериче-
ской крови крыс зависит от типа хронического стресса и имеет выраженный половой диморфизм.
Ключевые слова: хронический стресс, гены дофаминергических рецепторов, относительный уровень экс-
прессии генов.
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Abstract
Background. The regulation of the central dopaminergic system under the influence of chronic stress is disturbed, 
however, the dynamics of changes in the dopamine receptors expression in the periphery remains poorly understood.
Aim. Evaluation of the different models of chronic stress influence on changes in the relative level of dopamine 
receptor gene expression in peripheral blood cells of rats during immobilization and intense physical activity.
Material and methods. For 270 days on 88 Wistar rats, the study on the effect of different models of chronic stress 
on the change in the relative level of Drd1–5 genes expression was performed in four groups: the first control group; 
the second group was subjected to intensive physical activity in the “Forced swimming with a load” test (7-minute 
swimming with a load of 8% of body weight 2 times a week); the third group experienced daily 90-minute 
immobilization for 14 days; the fourth group had combined exposure of physical activity and immobilization. The 
relative level of dopamine receptor gene expression was determined by real-time polymerase chain reaction after 
90, 180, and 270 days of the experiment in peripheral blood cells of the tail vein. The calculation of the relative 
level of gene expression was carried out based on the Livak method (2–ΔΔCt); the assessment of the difference 
significance — using a two-sample t-test for independent samples.
Results. The analysis of the relative level of genes encoding D1-type dopamine receptors expression showed that 
a decrease in the Drd1 gene expression level after 90 days of the experiment was detected only in male rats from 
immobilization stress and control groups [RQ 0.35 (p=0.003) and 0.21 (p=0.002), respectively], while in males 
from other groups and females, the activity of this gene did not change significantly throughout the course of the 
experiment. The relative expression level of Drd5 gene changed only in female rats. In females subjected to intense 
physical activity, the level of this gene expression increased almost 4 times (RQ 3.82, p=0.005) 90 days after the 
start of the experiment, and in females of the control group, the transcriptional activity of the gene decreased 4 times 
after 180 days of the experiment (RQ 0.25, p=0.015). When assessing changes in the activity of genes encoding D2-
type receptors for the Drd3 and Drd4 genes, a significant increase in the relative expression level was revealed in 
all experimental groups, both in males and females, on the 180th day of exposure to stress factors. At the same time, 
activation of both genes was occurred after 90 days in the control group only in females and persisted up to another 
90 days, after which it returned to the initial level. Expression of the Drd2 gene wasn't detected in rat blood cells.
Conclusion. The relative level of expression of D1- and D2-like receptor genes in rat peripheral blood cells 
depends on the type of chronic stress and has pronounced sexual dimorphism.
Keywords: chronic stress, dopaminergic receptor genes, relative level of gene expression.
For citation: Valeeva EV, Semina II, Galeeva AG, Mukhametshina AD, Mukhametshina RD, Kravtsova OA. Effect of 
chronic stress on the relative level of dopamine receptor gene expression. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):418–426. DOI: 
10.17816/KMJ2022-418.

Актуальность
В современном мире человечество подверже-
но стрессу, и если острый (кратковременный) 
стресс, сопровождающийся процессом синте-
за адреналина и норадреналина, может оказы-
вать стимулирующее воздействие на организм, 
то хроническое воздействие стрессовых факто-
ров, как правило, носит необратимо деструк-
тивный характер [1].

Стресс — комплекс общих неспецифических 
реакций нейроэндокринной системы организ-

ма в ответ на дисбаланс гомеостаза организма 
[2]. Любой стресс является адаптивным отве-
том, контролируемым медиаторами и гормона-
ми гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, которые работают по принципу пря-
мой и обратной связи [2].

Стресс классифицируют на острый и хрони-
ческий в зависимости от времени воздействия.

Острый стресс характеризуется тем, что 
стрессовый фактор активирует гормональную 
систему ответа на комплекс поведенческих и 
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физиологических изменений в гораздо более 
короткий промежуток времени (например, ра-
зовая интенсивная физическая активность, от-
морожение, сильный испуг и др.) [3].

Хронический стресс отличается долговре-
менным воздействием стрессового фактора на 
организм, к примеру изнурительные физиче-
ские тренировки без фазы восстановлений у 
спортсменов, что приводит к более выражен-
ному сдвигу гормонального баланса в сторону 
снижения уровня анаболических гормонов (ин-
сулин, соматотропин, тестостерон и пролактин) 
и повышению уровня катаболических гормонов 
(кортизол, глюкагон, адреналин и норадрена-
лин). Данное нарушение регуляции нейроэндо-
кринной системы приводит к аллостатической 
нагрузке и, в случае гипо- или гиперактива-
ции, к её перегрузке [4]. При этом хронический 
стресс способен провоцировать и более серьёз-
ные функциональные изменения, такие как 
быстрое утомление, развитие депрессии, сер-
дечно-сосудистой патологии и др. [5, 6].

Стрессовые события в первую очередь вли-
яют на уровень синтеза катехоламинов, к ко-
торым относится и дофамин, вырабатываемый 
в чёрной субстанции мезолимбической обла-
сти и вентральной области среднего мозга. 
Ответ организма на стресс, прежде всего, бу-
дет выражаться в виде изменений дофаминер-
гической нейропередачи, поскольку это позво-
ляет адаптироваться к негативному изменению 
 условий окружающей среды [7].

Дофамин взаимодействует с пятью подти-
пами метаботропных рецепторов, которые под-
разделяют на два семейства: D1-подобные (так 
называемые возбуждающие, D1 и D5) и D2-по-
добные (так называемые ингибирующие, D2, 
D3 и D4), которые при активации стимулиру-
ют или подавляют активность аденилатцикла-
зы соответственно [8].

В центральной нервной системе дофамино-
вые рецепторы высокоэкспрессированы, по-
скольку синтезированный в головном мозге 
дофамин участвует в важнейших функциях ор-
ганизма: управлении движениями, познании 
и нейроэндокринной секреции [9]. При остром 
стрессе увеличиваются уровень дофамина 
и активность его передачи дофаминергиче-
скими нейронами в медиальной префронталь-
ной коре головного мозга. Так, в исследова-
нии E. Azadmarzabadi и соавт. было показано, 
что профиль экспрессии генов дофаминергиче-
ских путей различается у людей с разными ре-
акциями на различные типы стрессов по дан-
ным опросников: у респондентов с острыми 
реакциями на стрессовые жизненные ситуации 

(кризис или катастрофа) были сверхэкспрес-
сированы гены DRD1–4 [10]. Авторы косвен-
но подтвердили данные о том, что у индивидов 
с низкой стрессоустойчивостью в крови увели-
чен уровень дофамина [11].

Тем не менее, данные дофаминергической 
нейротрансмиссии при хроническом стрессе 
в центральной нервной системе носят противо-
речивый характер, и практически отсутствуют 
сведения об изменениях в функционировании 
дофаминергической системы на периферии [12], 
где дофаминовые рецепторы экспрессируются, 
в первую очередь, в почечной ткани и клетках 
сосудистой сети [8].

Цель
Целью настоящей работы была оценка влияния 
разных моделей хронического стресса (в усло-
виях иммобилизации и интенсивной физиче-
ской нагрузки) на изменение относительного 
уровня экспрессии генов дофаминовых рецеп-
торов в периферической крови крыс.

Материал и методы исследования
Продолжительный 270-суточный эксперимент 
проводили на 88 крысах линии Вистар, со-
державшихся в раздельных клетках (54 самца 
с массой тела в начале эксперимента 256–316 г, 
в конце — 450–551 г; 34 самки с массой тела 
в начале эксперимента 202–266 г, в конце — 
299–320 г), полученных из питомника лабора-
торных животных «Столбовая» (Московская 
область). До начала эксперимента все грызуны 
содержались согласно руководству по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными 
(ГОСТ 33215-2014) с соблюдением Междуна-
родных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, использу-
емых при экспериментальных исследованиях 
(Страсбург, 1986).

Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом Казанского федерального 
(Приволжского) университета (протокол №20 
от 27 декабря 2019 г.).

Моделирование различных типов хрониче-
ского стресса начинали в возрасте 90 дней, на 
момент окончания эксперимента возраст крыс 
составлял 12 мес. Для моделирования различ-
ных типов хронического стресса были сформи-
рованы четыре группы животных:

– первая группа — интактные крысы (кон-
троль, n=21, 9 самок и 12 самцов)

– вторая группа — крысы, подвергавшиеся 
стрессу в тесте «Вынужденное плавание с гру-
зом», моделирующем интенсивную физиче-
скую активность (n=19, 7 самок и 12 самцов);
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– третья группа — животные, подвергавши-
еся иммобилизационному стрессу (n=22, 7 са-
мок и 15 самцов);

– четвёртая группа — крысы, которые под-
вергались комплексной, физической и им-
мобилизационной нагрузке (n=26, 11 самок 
и 15 самцов).

1. Моделирование хронического стресса. 
Хронический стресс, вызванный интенсив-
ной физической нагрузкой, моделировали с ис-
пользованием теста «Вынужденное плавание 
с грузом» в водном бассейне (НПК «Откры-
тая наука», Россия; d=150 см, h=60 см; продол-
жительность плавания — 7 мин, с грузом 8% 
массы тела) с периодичностью 2 раза в неделю 
в течение 270 сут [13, 14].

Хронический иммобилизационный стресс 
у крыс вызывали ежедневной 90-минутной 
иммобилизацией на протяжении 14 дней каж-
дые 90 дней в специальном пенале-фиксато-
ре (16,5×5,5 см) перед очередной точкой забора 
крови [15].

При комбинированном воздействии крыс из 
второй и третьей групп подвергали стрессо-
вым факторам в те же временные точки, однако 
иммобилизацию крысам в день вынужденного 
плавания с грузом не проводили.

2. Выделение рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) и получение комплементарной дезокси
рибонуклеиновой кислоты (кДНК). Для выделе-
ния РНК проводили забор крови из хвостовой 
вены крыс (с антикоагулянтом — 0,5 мМ эти-
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лендиаминтетрауксусной кислотой) в начале 
эксперимента, далее через 90, 180 и 270 дней 
исследования на следующий день после воздей-
ствия стрессовых факторов. После отделения 
сыворотки из 150 мкл форменных элемен-
тов крови получали суммарный препарат РНК 
с использованием набора ExtractRNA (Евро-
ген, Россия) с последующим синтезом кДНК 
(MMLV RT kit; Евроген, Россия) согласно ин-
струкции фирмы-производителя.

3. Определение относительного уровня экс
прессии генов. Оценку относительного уровня 
экспрессии генов проводили на основе данных, 
полученных методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени на амплификаторе 
CFX96 (BioRad, США) с использованием зон-
дов TaqMan [Drd1 (кат. №Rn03062203), Drd2 
(кат. №Rn00561126), Drd3 (кат. №Rn00567568), 
Drd4 (кат. №Rn00564071), Drd5 (кат. №Rn0056 
2768)] согласно инструкции фирмы-производи-
теля (Thermo Fisher Scientific, США). В ка честве 
референсного гена использовали ген Gapdh 
(кат. №Rn01775763).

4. Статистическая обработка получен-
ных данных проведена с применением обще-
принятых методик при помощи программы 
Jamoviv 1.6 (www.jamovi.org, Сидней, Австра-
лия). Нормальность распределения оценивали 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Расчёт 
относительного уровня экспрессии генов вы-
полняли на основе метода 2–ΔΔCt [16]. При оценке 
динамики относительного уровня экспрессии 
генов применяли двухвыборочный t-критерий 
для независимых выборок. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
Анализ изменения активности генов дофамино-
вых рецепторов под действием различных типов 
хронического стресса проводили отдельно для 
самок и самцов, поскольку известно, что самки 
и самцы по-разному реагируют на острые и хро-
нические стрессоры из-за гормональных осо-
бенностей [17]. Экспрессии гена Drd2 в клетках 
периферической крови крыс не было выявлено.

При анализе активности генов, кодирую-
щих дофаминовые рецепторы D1-типа, толь-
ко у самцов, подвергавшихся иммобилизации, 
и контрольной группы показано снижение от-
носительного уровня экспрессии гена Drd1 че-
рез 90 дней эксперимента [RQ 0,35 (р=0,003) 
и 0,21 (р=0,002) соответственно], тогда как 
у самцов из других групп и самок активность 
данного гена значимо не изменялась на протя-
жении всего хода эксперимента (рис. 1).

Рис. 1. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 1-го типа (Drd1) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и груп-
пах, подвергавшихся физической нагрузке (ФН), им-
мобилизационному стрессу (ИС) и комбинированному 
воздействию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут 
от начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочкой: 
*p ≤0,005
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Относительный уровень экспрессии дру-
гого гена, относящегося к классу D1-подоб-
ного рецептора, гена Drd5, изменялся только 
у самок. В частности, через 90 дней у самок, 
подвергавшихся интенсивной физической на-
грузке, уровень экспрессии повышался практи-
чески в 4 раза (RQ 3,82, p=0,005) по сравнению 
с начальными значениями транскрипционной 
активности. У самок же из интактной группы 
относительный уровень экспрессии снижался 
в 4 раза через 180 дней эксперимента (RQ 0,25, 
p=0,015; рис. 2).

При оценке изменения активности генов, 
кодирующих рецепторы D2-типа, для Drd3 
и Drd4 выявлено значительное увеличение от-
носительного уровня экспрессии во всех экспе-
риментальных группах, причём как у самцов, 
так и у самок. При этом в контрольной группе 
активация обоих генов происходила уже через 
90 дней и наблюдалась только у особей женско-
го пола (рис. 3, 4).

Отмечена динамика изменения профиля 
транскрипционной активности генов D2-по-
добных рецепторов в экспериментальных 
группах. Воздействие как отдельных изучае-
мых стрессовых факторов, так и при их ком-
бинации через 180 дней приводило к значимой 
гиперэкспрессии генов Drd3 и Drd4. При этом 
у самок, подвергавшихся интенсивной физиче-
ской нагрузке и иммобилизационному стрессу, 
зарегистрирована значительная гиперэкспрес-
сия по гену Drd4 [RQ 56,9 (p=0,0004) и 134,24 
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Рис. 2. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 5-го типа (Drd5) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и группах, 
подвергавшихся физической нагрузке (ФН), иммоби-
лизационному стрессу (ИС) и комбинированному воз-
действию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут от 
начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочками: 
*p ≤0,05, **p ≤0,005

Рис. 3. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 3-го типа (Drd3) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и группах, 
подвергавшихся физической нагрузке (ФН), иммоби-
лизационному стрессу (ИС) и комбинированному воз-
действию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут от 
начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочками: 
*p ≤0,05, **p ≤0,005, ***p ≤0,001

Рис. 4. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 4-го типа (Drd4) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и группах, 
подвергавшихся физической нагрузке (ФН), иммоби-
лизационному стрессу (ИС) и комбинированному воз-
действию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут от 
начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочками: 
*p ≤0,05, **p ≤0,001, ***p ≤0,0001

(p=1,07×10–7) соответственно], а у самцов этих 
же групп — гиперэкспрессия по гену Drd3 [RQ 
34,17 (p=2,71×10–5) и 128,23 (p=5,60×10–14) со-
ответственно]. В группе с комбинированным 
воздействием стрессовых факторов у самцов 
гиперэкспрессия по генам Drd3 и Drd4 значимо 
превышала уровень значений экспрессии этих 
генов у самок [RQ 105,69 (p=2,60×10–8) и 70,15 
(p=1,67×10–6) для гена Drd3 соответственно; RQ 
29,35 (p=7,57×10–5) и 27,23 (p=0,0001) для гена 
Drd4 соответственно] (см. рис. 3, 4).

В группе контроля как у самцов, так и у са-
мок отмечена одинаковая динамика изменения 
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активности генов Drd3 и Drd4. У самок отно-
сительный уровень экспрессии этих генов по-
вышался через 90 дней эксперимента [RQ 4,60 
(p=0,02) и 6,15 (p=0,009) соответственно], и эта 
активность сохранялась ещё до 180-го дня экс-
перимента [RQ=4,94 (p=0,04) и 6,38 (p=0,05) 
соответственно], возвращаясь к первоначаль-
ному уровню только через 270 дней. У самцов 
же происходила постепенная активация обо-
их генов, достигая максимума к 180-м суткам 
эксперимента [RQ 6,92 (p=0,003) и 5,73 (p=0,02) 
соответственно], с возвращением к первона-
чальному уровню через 270 дней (см. рис. 3, 4).

Таким образом, при воздействии различных 
типов хронического стресса возникает различ-
ный ответ в активации D1-подобных дофами-
новых рецепторов в зависимости от половой 
принадлежности, а также синергизм в измене-
нии относительного уровня экспрессии генов 
D2-подобных рецепторов.

Обсуждение
В данной работе была проведена оценка изме-
нения относительного уровня экспрессии ге-
нов дофаминовых рецепторов в клетках крови 
крыс, подвергавшихся разным типам хрониче-
ского стресса в течение 270 дней.

В качестве моделей хронического стресса 
были выбраны иммобилизация животных, ин-
тенсивная физическая нагрузка в виде плавания 
с грузом, а также их комбинированное воздей-
ствие. Выбор данных моделей был обусловлен 
тем, что иммобилизацию принято считать ком-
плексным стрессором, так как во время иммо-
билизации в ходе попытки борьбы за освобо-
ждение животное испытывает интенсивную 
психическую и физиологическую нагрузку [15].

В тесте «Вынужденное плавание с грузом» 
при низкой температуре воды (20–21 °C) крысы 
подвергаются тяжёлому виду стресса, характе-
ризующегося катаболизмом белков и окисли-
тельным стрессом, развитием дисгомеостаза, 
приводящим впоследствии к клеточной гибе-
ли [18, 19]. При этом мобилизуется катехолами-
нергическая система в отдельных структурах 
мозга, активируется нейроэндокринная гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковая система, 
включается компенсаторно-приспособитель-
ный механизм в виде изменения биохимиче-
ских и гормональных показателей [20, 21].

В собственном исследовании во всех экспе-
риментальных группах крыс в клетках цельной 
крови выявлена экспрессия генов всех подти-
пов дофаминовых рецепторов (Drd1–5), за ис-
ключением гена Drd2. При этом обнаружен 
половой диморфизм экспрессии генов в испы-

туемых и контрольной группах, причём для ге-
нов, кодирующих D1- и D2-подобные рецеп-
торы, выявлена разная динамика изменения 
активности генов. Так, у самцов, подвергавших-
ся иммобилизации, наиболее выраженное сни-
жение относительного уровня экспрессии Drd1 
было показано через 90 дней, однако при по-
вторном воздействии иммобилизации на 180-е 
и 270-е сутки уровень активности возвращал-
ся практически к первоначальному, то есть до 
начала эксперимента. Возможно, это происхо-
дит из-за адаптации организма путём измене-
ния аллостатического состояния при столкно-
вении с повторным хроническим стрессором.

В ряде исследований также показано сниже-
ние уровня матричной РНК (мРНК) гена Drd1 
в прилежащем ядре при материнской деприва-
ции и воздействии непредсказуемого стресса 
[22]. Полагаем, что такое различие обусловле-
но несколькими причинами. Синтез и высво-
бождение дофамина регулируются половы-
ми гормонами [23–25]. Относительные уровни 
экспрессии генов дофаминовых рецепторов 
Drd3 и Drd4 демонстрировали схожий про-
филь изменений через 180 дней эксперимента 
у самок и самцов, подвергнутых принудитель-
ному плаванию, иммобилизационному стрес-
су и комбинированному воздействию данных 
стрессоров, где уровень их значимо повышал-
ся. И напротив, в исследовании I.L. Kovalenko 
и соавт. у мышей в отдельных областях голов-
ного мозга таких значимых изменений в уров-
не экспрессии генов Drd3–5 не было при воз-
действии хронического социального стресса, 
однако значимо уменьшалась экспрессия гена 
Drd1 в полосатом теле и гена Drd2 в ядре шва 
среднего мозга [26]. Таким образом, мы пред-
полагаем, что различные модели хроническо-
го стресса могут по-разному влиять на экспрес-
сию генов дофаминергических рецепторов как 
в центральной нервной системе, так и на пери-
ферии у грызунов.

По данным E. Azadmarzabadi, изменение 
уровня экспрессии рецепторов нейромедиато-
ров в головном мозге положительно коррелиру-
ет с уровнем их экспрессии в клетках перифе-
рической крови, в частности в лимфоцитах [10]. 
Однако в другой работе G.P. Kirillova и  соавт. 
было продемонстрировано, что уровень мРНК 
генов Drd3 и Drd4 в мононуклеарах соответ-
ствует таковому в клетках головного мозга, тог-
да как уровень экспрессии генов Drd2 и Drd5 
был значимо снижен [27]. В собственной работе 
корреляции экспрессии генов крови со струк-
турами головного мозга не было показано. По 
этой причине вопрос о взаимосвязи данных 
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структур остаётся открытым и требует даль-
нейших экспериментов.

Y. Li и соавт. было показано на трансгенных 
линиях репортёрных мышей по дофаминовому 
рецептору D3, что самки и самцы различаются 
по уровню экспрессии дофаминовых рецепто-
ров: в прилежащем ядре у самцов обнаружена 
высокая коэкспрессия мРНК рецепторов D3/
D1 и D3/D2 на 35-е и 70-е постнатальные сут-
ки, а самки только на 35-е постнатальные сутки 
имели более высокую коэкспрессию мРНК ре-
цепторов D3/D2 по сравнению с самцами [28]. 
Данный факт подтверждает собственные выво-
ды о различной толерантности экспрессии ге-
нов дофаминовых рецепторов в ответ на стресс 
у особей разного пола.

Необходимо подчеркнуть, что при долгом 
испытываемом стрессе часто развивается де-
прессивное состояние [7]. Так, в исследова-
нии у больных депрессивными расстройствами 
была показана гиперэкспрессия гена DRD4 в ба-
зальном ядре миндалины у относительно здо-
ровых людей [29]. Возможно, что собственные 
результаты демонстрируют развитие у крыс тре-
вожно-депрессивного состояния через 180 дней 
эксперимента за счёт истощения иммунной си-
стемы после стрессовых воздействий, однако 
ближе к 270-му дню исследования у крыс раз-
вивалась адаптация к неизбежным стрессорам.

К тому же в научной литературе было по-
казано, что дофамин по-разному активирует 
различные области в стриатуме в зависимости 
от вида стресса. Так, острый и повторяющий-
ся стресс активирует всю дофаминергическую 
систему, главным образом в дорсальном стриа-
туме, а в случае депрессии, вызванной хрони-
ческим стрессом, наоборот, притупляет пере-
дачу дофамина в нейронах вентромедиального 
стриатума [12, 30]. Предполагают, что разные 
системы так опосредуют ответ дофаминерги-
ческой системы на реакцию стресса, который 
меняется в зависимости от продолжительно-
сти воздействия стресса и тревоги (острый по-
вторяющийся стресс) по сравнению с депресси-
ей (хронический стресс) [11]. Это подтверждает 
выводы о том, что даже разные модели хрони-
ческого стресса по-разному влияют на ответ 
нейротрансмиттерных систем периферической 
и центральной нервной системы.

Согласно приведённым ранее работам, уро-
вень экспрессии генов дофаминергических ре-
цепторов варьирует в зависимости от типа тка-
ней и органов. Несмотря на существующую 
корреляцию экспрессии генов периферических 
дофаминовых рецепторов с аналогичными 
 генами центральной нервной системы, необхо-

димы дальнейшие исследования для понима-
ния данной взаимосвязи.

Выводы
1. Оценка влияния факторов хроническо-

го стресса в течение 270 сут, таких как интен-
сивная физическая нагрузка в виде плавания 
с грузом, повторяющаяся иммобилизация (дол-
говременный дистресс) каждые 90 дней и их 
комбинированное воздействие, на относитель-
ный уровень экспрессии генов дофаминовых 
рецепторов бывает информативной в разный 
период воздействия стрессовых факторов.

2. Различные типы хронического стресса 
влияют по-разному на уровень экспрессии ге-
нов дофаминовых рецепторов D1–5 в клетках 
периферической крови у самок и самцов крыс. 
Тем самым, определение транскрипционной 
активности генов дофаминовых рецепторов 
в клетках крови можно использовать в качестве 
маркёра при оценке дисгомеостаза, вызываемо-
го хроническим стрессом.
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