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Аннотация. Повторные болевые воздействия в неонатальном возрасте являются риском развития 
нарушений в центральной нервной системе. Клинические данные о влиянии неонатального болевого 
стресса на обучение, память и стресс-реактивность гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 
системы (ГГАКС) ограничены подростковым периодом и получены преимущественно на особях 
мужского пола; механизм такого влияния остается неисследованным. Большое значение для 
прогнозирования, профилактики и лечения поведенческих адаптивных расстройств, вызванных 
неонатальным болевым стрессом, имеют онтогенетические исследования, проведенные на разнополых 
особях. Данная проблема становится особенно актуальной в настоящее время, когда коронавирус 
охватил и новорожденных, которым необходима интенсивная терапия. Последствия влияний 
воспалительной боли в новорожденном периоде на когнитивную и стресс-гормональную функции 
были исследованы у взрослых самцов и самок крыс. У крысят в первый и повторно второй дни жизни 
вызывали продолжительную болевую реакцию инъекцией воспалительного агента формалина  
в заднюю конечность. У взрослых крыс исследовали пространственное обучение, память в водном 
лабиринте Морриса, а также реактивность ГГАКС в ответ на формалиновый тест. Значимых различий 
в когнитивной функции между подопытными, подвергнутыми неонатальной воспалительной боли,  
и контрольными крысами не было обнаружено. В то же время пространственная долговременная 
память у животных с неонатальной болью характеризовалась более высокой производительностью  
у самцов, чем у самок. После тестирования долговременной памяти реактивность ГГАКС, оцененная 
по содержанию кортикостерона в плазме крови в ответ на формалиновый тест, была выше у самцов. 
Только у самок с неонатальной болью обнаружены различия между показателями кратковременной 
и долговременной памяти, с меньшей эффективностью долговременной памяти. Обсуждаются 
возможные причины половых различий в когнитивной функции и стресс-гормональном ответе  
у взрослых крыс, подвергнутых повторному воспалительному болевому воздействию в новорожденном 
возрасте.

Ключевые слова: болевой стресс, новорожденный период, взрослая крыса, пространственное обучение, 
память, кортикостерон
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The impact of neonatal inflammatory pain on cognitive  
and stress-reactive functions in adult male and female rats

V. A. Mikhailenko1, I. P. Butkevich1, E. A. Vershinina1

1 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, 6 Makarova Emb., Saint Petersburg 199034, Russia

Abstract. Repetitive neonatal pain may cause central nervous system disorders. Existing clinical data on the 
effect of neonatal pain on learning, memory and stress-reactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis 
(the HPA axis) are limited to adolescence and have mostly been obtained for male individuals. The mechanism 
of neonatal pain effect has not yet been researched. Ontogenetic studies carried out on different-sex specimen 
are crucial for prediction, prevention and treatment of adaptive behavioural disorders caused by neonatal pain 
stress. Lately, this has become even more relevant due to COVID-19 affecting new-borns in need of intensive 
therapy. In this study, the impact of neonatal inflammatory pain on adult cognition and hormonal stress 
response was investigated in male and female rats. Continuous neonatal pain was induced by hindpaw formalin 
injections on days one and two from birth. In adult rats, we assessed spatial learning and memory using the 
Morris water maze and evaluated HPA reactivity in response to the formalin test. No significant cognitive 
function differences were found between the experimental group of rats subjected to neonatal pain and  
the control group. Within the experimental group subjected to neonatal pain, males showed better long-term 
spatial memory than females. After testing the long-term memory, we evaluated HPA reactivity by corticosterone 
levels in response to a formalin test. This parameter was higher in males. Only females with neonatal pain 
showed differences between short-term and long-term memory, with poorer long-term memory. Possible 
causes of sex differences in the cognitive function and hormonal stress response in adult rats exposed  
to neonatal inflammatory pain are discussed.

Keywords: pain stress, neonatal period, adult rat, spatial learning, memory, corticosterone

Введение

Повторные болевые воздействия в неона-
тальном возрасте вызывают структурные  
и функциональные изменения в областях мозга, 
связанных с адаптивным поведением (Chen et 
al. 2016; Xia et al. 2020). Клинические данные  
по исследованию влияния неонатального боле-
вого стресса на адаптивную гипоталамо-гипо-
физарно-адренокортикальную систему (ГГАКС) 
ограничены подростковым возрастом и полу-
чены на детях, которые родились раньше срока 
и нуждались в интенсивных терапевтических 
процедурах (Brummelte et al. 2015; Grunau et al. 
2005; Mooney-Leber, Brummelte 2017). Обращает 

на себя внимание противоречивость полученных 
результатов. Как увеличение, так и отсутствие  
изменения уровня кортизола было обнаружено 
после болевых процедур (Herrington et al. 2004); 
более низкий уровень кортизола в слюне был 
обнаружен у недоношенных детей с более высо-
ким числом болевых процедур в раннем возрас-
те, чем у детей с меньшим их числом (Brummelte 
et al. 2015; Grunau et al. 2013).

Существует тесное нейроанатомическое  
и физиологическое взаимодействие между болью 
и ГГАКС, которое регулируется гипоталамусом, 
миндалиной, гиппокампом, префронтальной 
корой (Timmers et al. 2019; Ulrich-Lai, Herman 
2009; Victoria et al. 2013). Особенности этого 
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взаимодействия в ответ на повреждающие раз-
дражители в раннем возрасте недостаточно 
изучены. Данные о влиянии боли на ГГАКС, 
полученные как в клинике, так и в лабораторных 
исследованиях на животных, являются непол-
ными (Mooney-Leber, Brummelte 2017). Необхо-
димы дальнейшие исследования для выяснения 
взаимосвязи между неонатальной болью и ГГАКС 
с учетом многогранной взаимосвязи между 
типом боли, ее интенсивностью, полом, возрас-
том во время воздействия боли и реакцией 
ГГАКС.

Модификацию стрессорной реактивности 
ГГАКС связывают с нарушением негативной 
обратной связи, осуществляемой глюкокорти-
коидами через паравентрикулярное ядро гипо-
таламуса и гипофиз. Периферический стероид-
ный гормон ГГАКС, кортизол у людей, 
кортикостерон у грызунов, играет важную роль 
в обучении и памяти (Akirav et al. 2004). Ключе-
выми внешними регуляторами активности 
ГГАКС являются гиппокамп, миндалина, пре-
фронтальная кора, структуры, вовлеченные  
в когнитивную сферу, поэтому изменения, вы-
званные неонатальным болевым стрессом в этих 
структурах мозга, могут модифицировать про-
цессы обучения и памяти. Исследования  
на младенцах (Grunau et al. 2009) и детях школь-
ного возраста (Ranger, Grunau 2014) подтверж-
дают неблагоприятное влияние неонатальной 
боли на когнитивную сферу, однако остается  
до сих пор открытым вопрос о возможном 
долговременном влиянии перенесенной неона-
тальной боли на когнитивные процессы и реак-
тивность ГГАКС.

Многочисленные работы на животных по-
священы изучению влияния неболевого стрес-
са (отнятие от матери, лимитированные жиз-
ненные условия и др.) на реактивность ГГАКС 
и когнитивные способности (Bonapersona et al. 
2019; Fitzgerald et al. 2021; van Bodegom et al. 
2017), тогда как число исследований по влиянию 
болевого стресса крайне ограничено (Khawla et 
al. 2017). Существует множество моделей неона-
тальной боли, каждая из которых имеет свои 
преимущества и недостатки. Все они предна-
значены для моделирования опыта младенцев, 
которые каждый день подвергаются многочис-
ленным инвазивным процедурам в отделении 
интенсивной терапии (Grunau et al. 2006). Нам 
известно лишь о нескольких исследованиях  
на грызунах, в которых было изучено влияние 
неонатальной воспалительной боли на про-
странственное обучение, память или ГГАКС. 
Например, боль, вызванная формалином у ново-
рожденных крысят, нарушила у этих животных 

в половозрелом возрасте пространственное 
обучение и память, тестированные в радиальном 
лабиринте, в котором используется пищевое 
подкрепление (Anand et al. 2007). В других ра-
ботах инъекция воспалительных агентов кар-
рагена или адъюванта Фрейнда в заднюю конеч-
ность новорожденным крысятам приводила  
к дефициту пространственной памяти у взрос-
лых крыс (Henderson et al. 2015), нарушению 
регуляции ГГАКС, но не влияла на краткосроч-
ную или долгосрочную память у крыс обоего 
пола (Victoria et al. 2013), однако вызывала де-
фицит пространственного обучения у самцов 
крыс (Amaral et al. 2015). Формалин, который 
мы использовали в качестве воспалительного 
агента, вызывает повреждающие последствия, 
которые сравнимы с повреждениями в неона-
тальной клинике (Tjølsen et al. 1992), тогда как 
вышеупомянутые воспалительные агенты кар-
раген и адъювант Фрейнда значительно превос-
ходят по интенсивности и продолжительности 
повреждения, вызванные инвазивными про-
цедурами. Следует подчеркнуть, что данные 
литературы по исследуемой проблеме получены 
в основном на особях мужского пола, при вклю-
чении в исследование разнополых особей ре-
зультаты противоречивы (Chen et al. 2016;  
Mogil 2020; Xia et al., 2020). Для выяснения ме-
ханизмов влияния болевых воздействий в ран-
нем возрасте на когнитивную функцию и адап-
тивную стрессорную ГГАКС необходимо 
включение разнополых особей (Mooney-Leber, 
Brummelte 2017; van Bodegom et al. 2017).

Актуальность рассматриваемой проблемы 
очевидна, если принимать во внимание рас-
пространенность в неонатальной клинике ин-
вазивных процедур, установленную связь  
между неонатальной болью и нарушениями  
в центральной нервной системе (Brewer, Baccei 
2020; Schwaller, Fitzgerald 2014) и особенно со-
временную ситуацию с коронавирусной инфек-
цией, охватившей и новорожденных младенцев, 
которым требуется интенсивное терапевтическое 
лечение.

В настоящей работе изучали долгосрочное 
влияние воспалительной боли у новорожденных 
крысят на пространственное обучение и память, 
реактивность ГГАКС в ответ на формалиновый 
тест у взрослых животных обоего пола.

Материалы и методы

Работа проведена на потомстве крыс линии 
Вистар, полученных из ЦКП «Биоколлекция ИФ 
РАН для исследования интегративных механиз-
мов деятельности нервной и висцеральных 
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систем» (Санкт-Петербург). Все процедуры  
с животными проводили в соответствии с прин-
ципами Базельской декларации; протоколы 
опытов утверждены биоэтическим комитетом 
Института физиологии им. И. П. Павлова РАН. 
Всех животных содержали в виварии лаборато-
рии в стандартных условиях (свободный  
доступ к стандартизированной пище и воде, 
12:00–12:00 включение и выключение света  
в 8 ч, 22–23 °С). Для определения беременности 
у самок на следующий день после подсадки 
брали мазки из влагалища. Через сутки после 
рождения потомства в каждом помете остав-
ляли не более восьми крысят, самцов и самок 
поровну по возможности. Одно- и двухдневным 
крысятам инъецировали подкожно раствор 
формалина (2,5%, 0,5 мкл) в подошву задней 
конечности (контроль — инъекция физиологи-
ческого раствора) для создания очага воспали-
тельной боли, после чего крысят сразу возвра-
щали к своим матерям.

В возрасте 30 дней разнополых крыс расса-
живали без матери в разные клетки. Начиная  
с 90–100-дневного возраста у животных иссле-
довали процесс пространственного обучения  
в течение пяти дней в водном лабиринте Мор-
риса (Morris 1981; Vorhees, Williams 2014).  
В исследование были включены следующие 
группы крыс: с неонатальной болью (подопыт-
ные) 34 самца и 30 самок, контрольные 29 сам-
цов и 28 самок. Крысу помещали в бассейн,  
в котором она должна была в течение 60 с най-
ти металлическую платформу (диаметр 10 см), 
расположенную на дне бассейна (диаметр  
120 см, высота 72 см, температура воды 22–24 °С) 
ниже уровня воды на 2 см. Бассейн визуально 
был разделен на четыре части, в одной из них 
находилась платформа, местоположение кото-
рой не изменяли. Регистрировали время на-
хождения платформы (латентный период, с). 
Если попытка была неудачной, экспериментатор 
сам помещал крысу на платформу, в этом случае 
латентный период принимали за 60 с. Первые 
четыре попытки с перерывом между каждой  
в 15 с и пребыванием на платформе в 20 с со-
ставляли первую тренировочную пробу. Следу-
ющая вторая аналогичная тренировочная про-
ба предоставлялась крысе после четырех минут 
отдыха в сухой клетке. Кратковременную память 
тестировали на пятый день после первой пробы, 
а через четверо суток после этого — долговре-
менную память; в обоих случаях крысу на 60 с 
помещали в бассейн без платформы и регистри-
ровали латентный период достижения целево-
го квадранта, места, где ранее находилась плат-
форма, а также время пребывания в целевом 

квадранте за период времени, равный 60 с. 
Использовали специальную компьютерную 
программу для регистрации траектории движе-
ния крысы с помощью веб-камеры. После за-
вершения исследования долговременной памя-
ти у крыс оценивали реактивность ГГАКС  
в ответ на боль, вызванную инъекцией форма-
лина (2,5%, 0,5 мкл) в заднюю конечность. Через 
30 мин после инъекции формалина (пик боле-
вого ответа (Butkevich et al. 2009)) и декапитации 
собирали образцы крови. Плазму крови храни-
ли при температуре −20 °С. Кортикостерон 
определяли методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием стандартных наборов 
(«Xema-Medica Co» Cat №: K210R; Россия)  
с помощью спектрофотометра (Spectrostar 
NANO, BMG Labtech, Германия).

Полученные данные проверяли на нормаль-
ность выборок с использованием критерия 
Колмогорова — Смирнова. Проверка на нор-
мальность дала несколько отклонений от нор-
мальности для способности к обучению.  
Эти отклонения получились за счет одиночных 
выбросов (экстремальных значений). Логариф-
мы данных дали нормальные распределения. 
Анализ данных проводили с использованием 
разных моделей дисперсионного анализа  
ANOVA/MANOVA, а также с использованием 
смешанного дисперсионного анализа mixed 
ANOVA с последующими множественными 
сравнениями по Бонферрони. Факторами при 
исследовании способности к обучению высту-
пали пол (самцы/самки), воздействие (формалин/
физиологический раствор) и номер дня (1–5 для 
первой пробы и 1–4 для второй пробы), при 
исследовании пространственной памяти — пол 
(самцы/самки), воздействие (формалин/физио-
логический раствор). При исследовании способ-
ности к обучению, помимо одномерного анали-
за для пробы 1 (1–5 дни) и пробы 2 (1–4 день), 
применяли смешанный анализ mixed ANOVA 
для 1–4 дня и проб 1 и 2, пола и воздействия. 
Помимо этого, проводили анализ отдельно по 
попыткам первой пробы и по попыткам второй 
пробы. При исследовании пространственной 
памяти использовали многомерный дисперси-
онный анализ MANOVA для изучаемых  
параметров. Данные представлены в виде сред-
него ± стандартная ошибка. Статистические 
решения принимали на 5%-ном уровне значи-
мости.

Результаты исследования

В показателях пространственного обучения 
не было обнаружено влияния неонатальной боли 
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на латентный период достижения платформы 
в течение пяти тренировочных дней. В то же 
время у крыс с неонатальной болью обнаруже-
ны половые различия только в первый трени-
ровочный день во второй пробе (р = 0,026), 
более продолжительный латентный период до-
стижения платформы выявлен у самцов (рис. 1). 
В остальные тренировочные дни значимых 
половых различий не было выявлено. Первый 
день принято рассматривать как самый показа-
тельный во влиянии стрессорных воздействий 
на процесс обучения в тесте Морриса (Morris 
1981; Vorhees, Williams 2014).

В показателях пространственной памяти так-
же не было обнаружено значимого влияния неона-
тальной боли у крыс обоего пола. У крыс с неона-

тальной болью обнаружены различия между 
самцами и самками в показателях долговременной 
памяти, с более высокой продолжительностью 
нахождения в целевом квадранте у самцов  
(р = 0,017). У подопытных самок при тестировании 
кратковременной и долговременной памяти 
обнаружены значимые различия во времени 
нахождения в целевом квадранте. При тестиро-
вании кратковременной памяти данный пока-
затель был более продолжительным, что указы-
вает на более высокую эффективность 
кратковременной памяти, чем долговременной 
(p < 0,01; рис. 2).

При исследовании реактивности ГГАКС  
в ответ на формалиновый тест после тестиро-
вания у животных долговременной памяти 

Рис. 1. Латентный период достижения платформы в водном лабиринте Морриса в первый 
тренировочный день в первую (A) и вторую (B) пробы пространственного обучения у самцов (1) и самок (2) 

взрослых крыс, подвергнутых неонатальной воспалительной боли. *p = 0,026, различия между 
подопытными самцами и самками в первый день во второй пробе

Fig. 1. Latency to find the platform in the Morris water maze on the first training day in the first trial (A)  
and the second trial (B) of spatial learning in male (1) and female (2) adult rats exposed to neonatal inflammatory 

pain. *p = 0.026, differences between experimental males and females on the first day of the second trial
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Рис. 2. Время пребывания в целевом квадранте (с) при тестировании кратковременной (A)  
и долговременной (B) памяти в водном лабиринте Морриса у самцов (2, 6) и самок (4, 8) взрослых крыс, 

подвергнутых в новорожденном состоянии воспалительной боли или инъекции физиологического 
раствора: самцы (1, 5) и самки (3, 7). *p < 0,05, различия между подопытными самцами и самками  

в показателях долговременной памяти; ++p < 0,01, различия в показателях кратковременной  
и долговременной памяти у подопытных самок

Fig. 2. The time spent in the target quadrant (s) during registration of short- (A) and long-term (B) memory  
in the Morris water maze in adult male (2 and 6) and female (4 and 8) rats subjected to neonatal pain  

in a newborn state: males (1 and 5) and females (3 and 7). *p < 0.05, differences between experimental males  
and females in long-term memory; ++p < 0.01, between indices of short-term and long-term memory  

in experimental females

обнаружено, что неонатальная боль увеличила 
у подопытных крыс содержание кортикостеро-
на в ответ на 30-минутный формалиновый тест 
по сравнению с базальным уровнем гормона  
(p < 0,001 у крыс обоего пола) и с уровнем  
гормона у контрольных самцов (p = 0,012),  
но не у самок. У подопытных животных выяв-
лены половые различия с более высокой реак-
тивностью ГГАКС у самцов, чем у самок  
(p = 0,048), тогда как для контрольных самцов 
и самок реактивность ГГАКС в подобных усло-
виях была идентичной. Через сутки после фор-
малинового теста уровень кортикостерона был 
нормализован (рис. 3).

Обсуждение

Главные результаты настоящей работы ука-
зывают на то, что неонатальная боль, вызванная 
процессом воспаления в ответ на подкожную 
инъекцию раствора формалина на периферии 
в первые два дня жизни крысят, не изменила  

во взрослом состоянии исследованные харак-
теристики пространственного обучения, кратко-
временной и долговременной памяти в водном 
лабиринте Морриса у крыс обоего пола. В то же 
время неонатальная воспалительная боль спо-
собствовала обнаружению у взрослых крыс 
половых различий в показателях пространствен-
ной долговременной памяти, которые характе-
ризовались более высоким уровнем у самцов. 
После регистрации долговременной памяти  
у самцов реактивность ГГАКС в ответ на фор-
малиновый тест была выше, чем у контрольных 
самцов, тогда как у самок различий в содержа-
нии кортикостерона между подопытными  
и контрольными крысами не было обнаружено. 
Вследствие этого у крыс с неонатальной болью 
обнаружены половые различия в реактивности 
ГГАКС с более высоким ее уровнем у самцов, 
тогда как у контрольных крыс половые различия 
в содержании кортикостерона в плазме крови 
в ответ на формалиновый тест отсутствовали. 
Кроме того, только у подопытных самок,  
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но не у подопытных самцов и не у контрольных 
крыс обоего пола показатель памяти, время 
пребывания в целевом квадранте, был выше при 
тестировании кратковременной памяти, тогда 
как при тестировании долговременной памяти 
время плавания подопытных самок в целевом 
квадранте было значительно короче.

Ранее нами было впервые показано, что ново-
рожденные крысята в ответ на инъекцию рас-
твора формалина в подошву задней конечности 
реагировали сгибанием и встряхиванием задней 
конечности, инъецированной формалином, что 
сопровождалось продолжительным (более суток) 
увеличением содержания кортикостерона  
в плазме крови; это дало нам возможность пред-
полагать долговременное влияние данного 
воспалительного болевого воздействия на ГГАКС 
и, возможно, на когнитивную функцию (Butkev-
ich et al. 2021). Действительно, в препубертатный 
период развития самцы с аналогичным неона-
тальным воздействием, но не самки, обнаружи-
ли ухудшение в пространственном обучении  

и памяти, однако реактивность ГГАКС в ответ 
на принудительное плавание не была изменена 
у крыс обоего пола по сравнению с контролем 
(физиологический раствор) (Mikhailenko et al. 
2021). Данные настоящего исследования указы-
вают на изменение влияний неонатальной вос-
палительной боли на показатели долговремен-
ной памяти у крыс в процессе развития: 
исследованный показатель долговременной 
памяти у подопытных взрослых самцов увели-
чился и превысил данный показатель у самок.

Отсутствие влияний повторной неонатальной 
воспалительной боли на характеристики про-
странственного обучения и памяти у взрослых 
крыс в настоящей работе можно было бы связать 
с низкой концентрацией формалина, использу-
емой нами для новорожденных крысят в первые 
два дня жизни. Например, при применении  
в качестве воспалительного агента формалина 
с более высокими концентрацией и объемом 
(4%, 5 мкл) по сравнению с данными показате-
лями в нашей работе с более продолжительной 

Рис. 3. Динамика содержания кортикостерона в плазме крови в ответ на формалиновый тест (базальный, 
через 30 мин и 24 часа после инъекции формалина) у взрослых самцов (А) и самок (B) крыс после 

тестирования долговременной памяти. 1 — подвергнутые в новорожденном состоянии воспалительной 
боли, 2 — инъекции физиологического раствора. *p < 0,05, различия между подопытными самцами  

и самцами с инъекцией физиологического раствора; #p < 0,05, различия между подопытными самцами  
и самками; +++p < 0,001, различия между базальным уровнем кортикостерона и уровнем гормона  

через 30 мин после формалинового теста у крыс обоего пола

Fig. 3. The dynamics of hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis stress reactivity (plasmatic corticosterone 
level, basal, after 30 minutes and 24 hours in response to the formalin test) after testing long-term memory  

in adult males (A) and females (B) rats. 1—rats subjected to inflammatory pain in newborn state,  
2—rats subjected to injection of saline. *p < 0.05 differences between experimental males and males with saline; 

#p < 0.05 differences between experimental males and females; +++p < 0.001 differences between corticosterone 
basic level and corticosterone level 30 min after the formalin test in rats of both sexes
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инъекцией (с первого по четвертый день жизни) 
в каждую лапу крысятам было обнаружено на-
рушение пространственного обучения и памя-
ти в тесте радиального лабиринта у крыс в по-
ловозрелом возрасте (Anand et al. 2007).

Выявленные в настоящей работе половые 
различия во влиянии неонатальной воспали-
тельной боли на когнитивные процессы и реак-
тивность ГГАКС у взрослых крыс могут быть 
связаны со следующими факторами. Высокий  
и относительно длительный уровень кортико-
стерона, вызванный формалиновой болью  
у новорожденных крысят (Butkevich et al. 2021), 
ухудшает развитие паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса (ПВЯ). Кортикотропин-релизинг-
гормон (КРГ) данного ядра регулирует нейро-
генез в гиппокампе, участвующем в простран-
ственном обучении и памяти (Koutmani et al. 
2019). Нейросекреторные системы ПВЯ кроме 
нейропептидов выделяют глутамат в гипофи-
зарные портальные сосуды (Hrabovszky et al. 
2005). Глутаматергические нейроны являются 
одними из основных звеньев в процессах обу-
чения и запоминания (Mooney-Leber, Brummelte 
2017). Роль глутамата во время развития в ос-
новном связана с его инотропным рецептором 
(НМДА-рецептором), который присутствует 
уже у P0 крыс (Behuet et al. 2019). При созревании 
возбуждающих синапсов в гиппокампе ново-
рожденной крысы в НМДА-рецепторе преоб-
ладает НР2Б-рецепторная субъединица, при 
активации которой быстрее, чем при активации 
НР2A-субъединицы, развивается долгосрочная 
потенциация, что способствует укреплению 
памяти. В ходе постнатального развития про-
исходит смена НР2Б-рецепторной субъединицы 
на НР2A-рецепторную. Чрезмерные уровни 
глюкокортикоидов стимулируют высвобождение 
глутамата (Verhaeghe et al. 2021), вызывая ней-
ротоксичность, усиливающую апоптоз, что по-
казано в гиппокампе и других областях мозга  
в течение первой послеродовой недели у крысы 
(Dührsen et al. 2013; Lu et al. 2003). Показано, что 
избирательная потеря белка НР2Б и последую-
щая синаптическая дисфункция ослабляют 
активность префронтальной коры во время 
развития и провоцируют возникновение ранних 
когнитивных нарушений (Gulchina et al. 2017). 
Вышеописанные возрастные модификации 
рецепторных субъединиц НМДА-рецептора 
могут быть вовлечены в выявленные нами из-
менения в пространственном обучении, памяти 
и ГГАКС у взрослых подопытных крыс.

Влияние неонатальной боли на когнитивную 
функцию осуществляется и другими физиоло-
гическими системами. Эстрогены и андрогены 

участвуют в модуляции пренатального и пост-
натального развития в ноцицептивной, иммун-
ной системах, в ГГАКС и когнитивной системе 
(Green, McCormick 2016). Особое внимание  
в настоящее время уделяется половым разли-
чиям в развитии микроглии, чувствительной  
к стрессу и боли (Nelson, Lenz 2017). Специфи-
ческое для пола выделение эстрогенов в неона-
тальном периоде с доминированием женского 
полового гормона у самцов приводит к диффе-
ренцированному вовлечению иммунной систе-
мы у разнополых особей в ответ на болевой 
стресс. Неонатальная боль может неодинаково 
изменить у разнополых особей сбалансирован-
ное развитие тесно взаимосвязанных между 
собой иммунной системы, ГГАКС и гипоталамо-
гипофизарно-гонадной системы, которые вли-
яют на синаптическую пластичность в структу-
рах головного мозга (Wang et al. 2020). 
Существует предположение, что стресс в раннем 
возрасте может иметь не только повреждающие 
последствия, но и адаптационный потенциал, 
который, взаимодействуя с чувствительностью 
индивидуума к программированию (пластич-
ность в раннем возрасте), определяет в даль-
нейшем активность физиологических систем 
организма. На основании наших предыдущих 
исследований (Butkevich et al. 2020) и данных 
литературы (Nederhof, Schmidt 2012) мы допу-
скаем, что обнаруженное у подопытных самцов 
более длительное пребывание в целевом ква-
дранте, чем у самок при тестировании долго-
временной памяти, сочетающееся с более вы-
сокой реактивностью ГГАКС, свидетельствует 
в поддержку теории соответствия-несоответствия 
(Daskalakis et al. 2013). Данная теория предпо-
лагает адаптивную способность умеренного 
стресса в ранний критический период развития 
в подготовке организма к соответствующим 
условиям стресса (в нашем случае формалино-
вый тест) у взрослых крыс. Дизайн настоящего 
исследования включал стресс воспалительной 
боли в новорожденном возрасте, а во взрослом 
состоянии — стресс в водном лабиринте Мор-
риса и болевой стресс в формалиновом тесте. 
Взаимодействие различных типов стресса, как 
неоднократно отмечалось в литературе, приво-
дит к неожиданным результатам (Sokołowski  
et al. 2020). Можно предположить, что половые 
различия в показателях долговременной памя-
ти у подопытных крыс указывают на половой 
диморфизм в синаптической пластичности, 
лежащей в основе обучения и памяти, в струк-
турах, вовлеченных в когнитивные процессы.

Полученные данные позволяют заключить, 
что умеренный стресс воспалительной боли  
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у новорожденных крыс способствует формиро-
ванию у взрослых самцов адаптивной воспри-
имчивости к факторам окружающей среды, что 
в результате проявилось у них в более длитель-
ном пребывании в целевом квадранте при те-
стировании долговременной памяти и более 
высокой реактивности ГГАКС в ответ на фор-
малиновый стресс.
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