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определенных нейронов NO может вызывать гиперполяризацию мембраны. 
Предполагается, что реакция нейрона на NO зависит от места расположения 
его в нейронной сети. 

Выводы. Установлено, что аппликация донора оксида азота – нитро-
пруссида натрия – вызывает гиперполяризационное смещение мембранного 
потенциала премоторных интернейронов оборонительного поведения вино-
градной улитки. Предполагается, что реакция нейрона на NO зависит от места 
расположения его в нейронной сети.
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Одной из важнейших глобальных проблем современного мира, имею-
щей социальные и экономические последствия, является наиболее часто встре-
чающееся депрессивное расстройство психики, для которого характерны
пониженное настроение и активность, расстройство мышления, и другие
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симптомы. При депрессии увеличивается риск развития других заболеваний, 
включая онкологические и нейродегенеративные, возможна потеря работо-
способности, депрессия является причиной многих случаев самоубийства. 
Считается, что патогенез депрессии определяется многими факторами, одним 
из которых является увеличение синтеза и активности митохондриального 
фермента моноаминоксидазы-А (MAO-А) вследствие повышенного уровня 
глюкокортикоидов, имеющего место при хроническом стрессе [1]. При этом 
однократное повышение уровня гормонов стресса приводит к угнетению 
активности МАО-А, что играет адаптивную роль при остром стрессе.

МАО-А – флавин-содержащий фермент (EC 1.4.3.4), который катализи-
рует окислительное дезаминирование экзогенных и эндогенных аминов, играя 
важнейшую роль в метаболизме нейроактивных и вазоактивных регуляторных 
аминов, а также в детоксикации потенциально токсичных экзогенных моно-
аминов. MAO-A участвует в метаболизме нейротрансмиттера серотонина –
ключевого регулятора настроения. Одним из продуктов метаболизма серото-
нина с участием МАО-А является H2O2, повышенная активность которого
может вызвать развитие окислительного стресса в мозге [2]. Ингибиторы 
МАО-А применяются в качестве антидепрессантов с середины прошлого века, 
один из них – хлоргилин.

В данной работе мы оценивали изменение количества и активности 
МАО-А в мозге, а также уровень маркеров окислительного стресса в модели 
хронического стресса у мышей.

Материалы и методы. В работе использовали самцов мышей линии 
C57BL/6J возрастом 6 недель, которые были разделены на 3 группы по 5 жи-
вотных в каждой группе: контроль, стресс и стресс + хлоргилин. Животные 
ежедневно в течение двух недель подвергались одному из типов мягкого 
стресса: принудительное плавание в воде с разной температурой в течение 
15 минут, подвешивание за хвост 15 минут, лишение пищи на сутки, лишение 
воды на сутки. Мыши третьей группы ежедневно получали инъекции хлорги-
лина (водный раствор 150 мкл внутрижелудочно, 10 мг/кг). В последний день 
эксперимента животных подвергали принудительному плаванию и немед-
ленно декапитировали, извлекали мозг, промывали охлажденным раствором 
0,9% NaCl и гомогенизировали с 9 объемами 10 мМ Na-фосфатного буфера, 
рН 7,4. Часть гомогената использовали для получения митохондриальной 
фракции методом дифференциального центрифугирования, как описано в [3], 
в оставшемся гомогенате определяли содержание ТБК-активных продуктов и 
карбонильных производных белков [3].

Активность МАО-А определяли в митохондриальной фракции мозга с 
помощью флуоресцентного метода. Реакционная среда содержала: 
50 мМ Na-фосфатный буфер, рН 7,4, 1 ммоль/л серотонина в качестве суб-
страта МАО-А, 100 мкмоль/л Амплекс-ред реагента, 1 ед/мл пероксидазы 
хрена, 0,5 мг/мл белка митохондриальной фракции. Смесь инкубировали 
20 минут при 37°С и измеряли интенсивность флуоресценции при длине
волны возбуждения 550 нм (щель 5 нм) и длине волны эмиссии 590 нм (щель 
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5 нм) на спектрофлуориметре Varioskan Flash (Thermo Scientific, Австралия). 
Активность МАО-А выражали в нмоль/мин/мг белка.

Достоверность различий оценивали с помощью метода ANOVA с тестом 
Тюкей-Крамера (р<0,05).

Результаты и их обсуждение. Уровень карбонилов белков и ТБК-ак-
тивных продуктов у мышей, подвергавшихся хроническому стрессу в течение 
двух недель, был повышен, однако отличие уровней от аналогичного показа-
теля в контрольной группе не было статистически достоверным. Хотя имеются 
сведения о значительном увеличении уровня маркеров окислительного 
стресса в мозге при гораздо менее продолжительном воздействии стрессовых 
факторов (принудительное плавание на протяжении пяти дней) [3], в экспери-
ментах подобного рода, как правило, используются более сложные схемы с 
большим количеством разнообразных стрессовых факторов. У мышей, под-
вергавшихся хроническому стрессу и получавших инъекции хлоргилина,
наблюдалось достоверное снижение как уровня карбонилов белков, так и ТБК-
активных продуктов по сравнению с группой стресса, на 23 и 34%, соответ-
ственно. Активность МАО-А у мышей, получавших хлоргилин, составляла 
17% от уровня группы стресса. Хлоргилин является известным специфиче-
ским ингибитором МАО-А, однако его применение в качестве антидепрес-
санта ограничено из-за необратимого ингибирования МАО-А, кроме мозга, 
также и в тонком кишечнике, где фермент играет важную роль в обезврежива-
нии потенциально токсичных экзогенных аминов, таких как тирамин (вызы-
вает выброс норадреналина и повышение артериального давления).

Выводы. На основании полученных результатов можно заключить, что 
увеличение активности МАО-А, вызванное хроническим стрессом, играет не-
значительную роль в продукции активных форм кислорода и развитии окис-
лительного стресса в мозге.
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