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Цель работы – изучение содержания норадреналина в митохондриях структур головного мозга 
3-месячных кроликов при различных сроках питьевой депривации и на фоне восстановления питье-
вого режима. Опытная группа была разбита на 4 подгруппы: животные, подвергавшиеся 1-, 3- и 5-су-
точной питьевой депривации, а также животные, подвергавшиеся 5-суточной питьевой депривации и 
7-суточному восстановлению питьевого режима. Для определения уровня норадреналина использован 
универсальный флуориметрический метод. Исходную митохондриальную фракцию из отделов мозга 
выделяли по методу Сомогьи и Фонью. Исследование установило, что принудительная питьевая де-
привация вызывает повышение уровня норадреналина в митохондриальных фракциях головного мозга 
у 3-месячных кроликов. Это повышение зависит от сроков питьевой депривации и структуры мозга. 
После 1-суточной питьевой депривации у кроликов содержание норадреналина в различных областях 
мозга увеличивается на 17–29 % по сравнению с данными контрольных животных. На 3-и и 5-е сутки 
питьевой депривации рост содержания норадреналина составляет соответственно 25–36 и 33–47 % 
по сравнению с контролем. Влияние питьевой депривации на гипоталамические норадренергические 
системы в целом выражено сильнее по сравнению с другими изучаемыми структурами головного моз-
га (орбитофронтальной, сенсомоторной, лимбической, зрительной корой и стволом мозга). На фоне 
7-суточного восстановления питьевого режима прослеживается тенденция к снижению содержания 
норадреналина во всех вышеуказанных структурах головного мозга. Результаты исследований сви-
детельствуют о том, что в зависимости от сроков питьевой депривации содержание норадреналина в 
мозговых структурах кроликов подвергается существенным изменениям.
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Проблема стресса и функциональных нару-
шений, вызванных им, является одной из акту-
альнейших в современной биологии и медици-
не. При длительном воздействии стрессогенных 
факторов в организме преобладают катаболи-
ческие процессы, индуцируемые стрессовыми 
гормонами. Основными патогенетическими 
факторами в данном случае являются медиато-
ры стресса, синтезирующиеся в избыточном ко-
личестве даже после прекращения воздействия 
стрессогенного фактора, к числу этих медиато-
ров относится и норадреналин [1].

Для анализа содержания норадреналина в 
организме животных при стрессовых ситуаци-
ях учеными использовались самые разнообраз-
ные модели экстремального воздействия (пи-
щевая депривация, холод и др.). Одной из них 
является лишение животных воды. Вода – не-
обходимый элемент для поддержания постоян-
ства внутренней среды организма, т. к. живые 
клетки на 80–97 % состоят из нее. Длительное 
отсутствие воды может привести к необрати-
мым нарушениям функционирования физиоло-
гических систем организма [2].

Из основных положений одной из сложив-
шихся в последнее время теорий индивидуаль-
ной адаптации следует, что нарушение гомео-
стаза, вызванное факторами среды, или сигнал 
о возможности подобного нарушения через 
высший уровень регуляции активирует систе-
мы, ответственные за адаптацию [3]. В резуль-
тате возникают две цепи явлений: мобилиза-
ция функциональной системы, доминирующей 
в адаптации к данному конкретному фактору, 
и активирование стрессреализующей системы 
при действии любого сильного раздражителя. 
Необходимо изучить реакцию стрессреализую-
щей системы не только при действии сильного 
раздражителя, но и на этапе восстановления 
после воздействия фактора.

Исходя из вышесказанного, целью данной 
работы было изучение содержания норадре-
налина в митохондриях различных структур 
головного мозга 3-месячных кроликов при раз-
ных сроках питьевой депривации и на фоне 
восстановления питьевого режима.

Материалы и методы. Все эксперименты 
выполнены с соблюдением принципов дирек-
тивы Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) о 
защите животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей.

В качестве объекта исследования были ис-
пользованы 25 особей кроликов 3-месячного 
возраста, содержавшиеся в стандартных ус-
ловиях вивария на протяжении всего периода 
эксперимента. Животные были разделены на 
группы: 1) контрольная – интактные особи  
(n = 5); 2) опытная (n = 20) – была разбита на  
4 подгруппы по 5 особей в зависимости от 
длительности периода (1, 3 и 5 сут.) питьевой 
депривации и наличия 7-суточного восста-
новления питьевого режима. Кроликов дека-
питировали по истечении указанных сроков 
питьевой депривации; у животных четвертой 
подгруппы после 5-суточной питьевой депри-
вации восстанавливали питьевой режим, их де-
капитировали на 7-е сутки восстановительного 
периода.

После декапитации животных из череп-
ной коробки извлекали мозг и промывали его 
в охлажденном физрастворе. Разделение мозга 
на соответствующие области проводили со-
гласно атласу В.М. Светухиной [4]. Исходную 
митохондриальную фракцию из отделов мозга 
выделяли по методу Сомогьи и Фонью [5]. Со-
держание норадреналина оценивали универ-
сальным флуориметрическим методом Б.М. Ко- 
гана и Н.В. Нечаева [6], основанным на экс-
тракции биогенных моноаминов органическим 
раствором (Н-бутанолом и гептаном). Уровень 
норадреналина определяли в нанограммах на  
1 г свежей ткани.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета анализа про-
граммы Excel 2007. Данные представлены в 
виде средней арифметической величины (M) 
и стандартной ошибки средней (m). Значи-
мость различий между данными контроль-
ной и опытных групп оценивали при помощи 
t-критерия Стьюдента при соответствии срав-
ниваемых выборок закону нормального рас-
пределения. 
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Результаты. Исследование выявило, что 
у интактных животных в митохондриальной 
фракции исследуемых структур мозга содер-
жание норадреналина составляет, нг/г: в орби-
тофронтальной коре – 63±3,3, сенсомоторной – 
74±3,7, лимбической – 83±3,5, зрительной – 
80±4,1, стволе мозга – 89±3,6 и гипоталаму- 
се – 195±3,5.

Результаты исследований свидетельствуют о 
том, что в зависимости от сроков питьевой де-
привации в содержании норадреналина выявля-
ются существенные изменения (см. таблицу).

После 1-суточной питьевой депривации 
содержание норадреналина в вышеуказанных 
структурах мозга повышается на 17, 20, 25, 24 
и 25 % соответственно. В гипоталамусе рост 
содержания норадреналина составляет 29 % по 
сравнению с данными контрольных животных. 
На 3-и сутки питьевой депривации содержание 
норадреналина существенно увеличивается: в 
орбитофронтальной коре – до 79±4,5 нг/г, сен-

сомоторной – 96±6,4, лимбической – 108±4,1, 
зрительной – 105±5,3, стволе мозга – 118±5,6 и 
гипоталамусе – 265±12,9. На 5-е сутки питье-
вой депривации превышение составляет 33, 35, 
41, 41, 42 и 47 % соответственно по сравнению 
с контролем.

Показано, что на фоне 7-суточного восста-
новления питьевого режима прослеживается 
тенденция к снижению содержания норадрена-
лина в мозговых структурах кроликов.

Обсуждение. В ответ на воздействие любо-
го стрессора в организме животных активиру-
ется лимбико-гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковая система (ЛГГНС) [7]. При остром 
стрессе происходит активация симпатического 
отдела вегетативной нервной системы, что при-
водит к выбросу адреналина и норадреналина 
в кровь. При продолжающемся воздействии 
стрессорного фактора длительно выделяю-
щийся норадреналин стимулирует выработку в 
срединном возвышении гипоталамуса кортико-

ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ НОРАДРЕНАЛИНА В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ 3-МЕСЯЧНЫХ КРОЛИКОВ  
ПРИ ПИТЬЕВОЙ ДЕПРИВАЦИИ И НА ФОНЕ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ПИТЬЕВОГО РЕЖИМА (M±m), нг/г

Область мозга
Контрольная 

группа
(n = 5)

Опытные группы

1Д
(n = 5)

3Д 
(n = 5)

5Д
(n = 5)

5Д + 7В 
(n = 5)

Орбитофрон-
тальная кора

63±3,3 
(100)

74±5,2 
(117)

79±4,5*
(125)

84±5,1**
(133)

68±2,9 
(108)

Сенсомоторная 
кора

74±3,7
(100)

89±5,6
(120)

96±6,4*
(130)

100±5,3**
(135)

81±2,6
(110)

Зрительная кора 80±4,1
(100)

100±5,4*
(125)

105±5,3**
(131)

113±6,2**
(141)

86±3,3
(108)

Лимбическая кора 83±3,5
(100)

103±2,9**
(124)

108±4,1**
(130)

117±4,5***
(141)

93±3,3
(112)

Ствол мозга 89±3,6
(100)

111±4,5**
(125)

118±5,6**
(133)

126±5,7***
(142)

101±4,1
(114)

Гипоталамус 195±3,5
(100)

252±11,4**
(129)

265±12,9**
(136)

287±14,1***
(147)

232±9,1*
(119)

Примечания: 1. Обозначения: 1Д, 3Д, 5Д – группы животных, подвергнутых 1-, 3- и 5-суточной питьевой де-
привации соответственно; 5Д+7В – группа животных, подвергнутых 5-суточной питьевой депривации и 7-су-
точному восстановлению питьевого режима. 2. Установлены статистически значимые различия показателей по 
отношению к данным контрольных животных: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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тропин-рилизинг-фактора, который, поступая 
через портальный кровоток в переднюю долю 
гипофиза, стимулирует выработку последним 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) [8]. 
Являясь важнейшим стимулятором гормонов 
коры надпочечников, АКТГ стимулирует в ос-
новном синтез кортизола [9].

Первоначально реализуются быстрые (не-
геномные) эффекты кортизола на возбуди-
мость и активацию нейронов гипоталамуса, 
гиппокампа, миндалины и префронтальной 
коры головного мозга, обеспечивая адаптив-
ное поведение в течение нескольких минут 
[10]. Быстрые эффекты позволяют организму 
более оперативно реагировать на изменения 
условий среды и более эффективно подбирать 
адекватную стратегию поведения [11]. Если 
происходит адаптация, то по принципу отри-
цательной обратной связи ингибируется ак-
тивность гипоталамуса и секреция кортизола 
прекращается. Если этого не происходит, то 
накапливающийся в крови кортизол связыва-
ется с транспортным белком транскортином, 
и образовавшийся комплекс уже не способен 
проникать через гематоэнцефалический ба-
рьер, что приводит к нарушению отрицатель-
ной обратной связи, и секреция кортикостеро-
идов в кровь продолжается [12]. В этом случае 
кортизол начинает действовать с вовлечением 
геномных механизмов, что обусловливает его 
долгосрочные эффекты [13].

Уже в 80-х годах ХХ столетия стало извест-
но, что повышенный уровень кортизола может 
привести к изменениям структуры и функции 
головного мозга [14]. Длительное воздей-
ствие высокого уровня кортизола может вы-
зывать изменения в синаптической передаче 
и синаптической пластичности в структурах 
мозга, вовлеченных в ЛГГНС (таких как пре-
фронтальная кора, гиппокамп или амигдала), 
нейрональной пластичности гиппокампа, на-
рушать структуру и функцию дендритов, при-
водить к гибели нейрональных и глиальных 
клеток [15].

Известно, что острый стресс может влиять 
на обучение и память, модулируя пластичность 

с помощью гормонов стресса и нейромодуля-
торов [16]. Показано, что норадренергические 
нервные системы вовлечены в патофизиоло-
гические состояния, вызванные стрессом [17]. 
Большинство экспериментальных данных под-
тверждают центральную роль норадреналина 
в мозге в опосредовании эффектов стресса и 
предрасположенности организма к стрессовой 
патологии, а также в создании хорошо доку-
ментированных последствий стресса.

Центральные норадренергические нейро-
ны участвуют в реакции адаптации к стрессу 
[18]. Норадренергическая система мозга акти-
вируется при остром стрессе [19]. Пресинап-
тические процессы, регулирующие высвобож-
дение передатчика, и активация различных 
подтипов адренорецепторов – все это способ-
ствует влиянию центральных норадренерги-
ческих нейронов на поведенческую реакцию 
на стресс. 

Установлено, что адаптационно-компенса-
торные реакции в нейронных образованиях при 
различных уровнях питьевой депривации про-
текают в два этапа [3]. На первом этапе создает-
ся информационное равновесие, выполняющее 
функции информационной адаптации. Адап-
тация осуществляется при непосредственном 
участии медиаторных систем, принимающих 
участие в механизме восприятия, организации 
целенаправленных реакций и коррекции по-
веденческой деятельности животных в зави-
симости от уровня мотивации. Соотношение 
медиаторных систем внутри данной функцио-
нальной системы мозга является основным ре-
гулирующим фактором функции нейрона. При 
исчерпании функциональных возможностей 
медиаторных систем мозга происходит актива-
ция ферментативных процессов (второй этап), 
за счет которых обеспечиваются пластические 
функции нервной клетки [3]. Следует отметить, 
что перестройка организации обменных про-
цессов в центральной нервной системе на кле-
точном и субклеточном уровнях, обусловлен-
ная изменением взаимоотношений организма 
и среды, обратима при условии возобновления 
соответствующей специфической импульса-
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ции [20]. В этих процессах немаловажную роль 
играют моноаминергические механизмы.

Содержание и скорость обмена биогенных 
аминов в гипоталамусе оказывают существен-
ное влияние на деятельность эндокринных 
систем и на изменение различных метаболи-
ческих процессов в организме. Тем не менее 
гипоталамическими центрами не исчерпыва-
ются подкорковые образования, принимаю-
щие участие в регуляции обменных процессов. 
Переход питьевого мотивационного возбужде-
ния с гипоталамуса на структуры лимбической 
коры осуществляется через передние ядра та-
ламуса и медиальный пучок переднего мозга, 
а при усилении возбуждения – через аппараты 
ретикулярной формации среднего мозга, кото-
рые оказывают восходящее влияние на кору 
больших полушарий [21].

Сенсомоторная, орбитальная кора и кора 
лимбической области тесно связаны со многи-
ми лимбическими структурами мозга, прежде 
всего с гиппокампом, амигдалой и гипоталаму-

сом, т. е. участками, имеющими непосредствен-
ное отношение к питьевой мотивации [22].

Известно, что норадреналин участвует в 
центральных и периферических механизмах 
регуляции питьевого поведения [23, 24]. Полу-
ченные нами данные демонстрируют, что при-
нудительная питьевая депривация вызывает 
повышение уровня норадреналина в структу-
рах головного мозга кроликов. 

Можно утверждать, что норадреналин игра-
ет существенную регуляторную роль в облег-
чении синтеза и анализа поступающей инфор-
мации при формировании целостной реакции 
организма на стресс, влияя направленно на 
мобилизацию процессов возбуждения в цен-
тральной нервной системе. В заключение мож-
но предположить, что питьевая депривация как 
специфический и неспецифический фактор вли-
яет на содержание норадреналина в структурах 
головного мозга экспериментальных животных.
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THE EFFECT OF FORCED WATER DEPRIVATION  
ON NOREPINEPHRINE LEVELS IN THE BRAIN OF YOUNG RABBITS

This paper aimed to study norepinephrine levels in the mitochondria of the brain structures of 
3-month-old rabbits with different periods of water deprivation and against the background of restored 
drinking regime. The experimental group was divided into 4 subgroups: rabbits exposed to 1, 3 and 
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5 days of water deprivation and those exposed to 5 days of water deprivation followed by 7 days of 
restored drinking regime. To determine norepinephrine levels we used the universal fluorimetric method. 
The reference mitochondrial fraction of the brain was isolated according to the method of Somogyi and 
Fonjo. The research found that forced water deprivation causes an increase in norepinephrine levels in 
the mitochondrial fractions of the brain in 3-month-old rabbits. This increase depends on the duration of 
water deprivation and on the brain structure. After one day of water deprivation, norepinephrine levels 
in different brain structures increase by 17–29 %, compared with the control animals. On the 3rd and 
5th days of water deprivation, norepinephrine levels increase by 25–36 % and 33–47 %, respectively, 
compared with the control. The effect of water deprivation on the hypothalamic noradrenergic systems 
is generally more pronounced, compared with other brain structures under study (orbitofrontal, 
sensorimotor, limbic, visual cortex and brainstem). Against the background of 7 days of restored 
drinking regime, norepinephrine levels tend to decrease in all the above-mentioned brain structures. 
The research results indicate that, depending on the duration of water deprivation, norepinephrine 
levels in rabbit brain structures undergo significant changes. 
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