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Резюме 

Известно, что стресс формируется в ответ на неблагоприятные условия средовых факторов в 

результате взаимодействия разных нейроэндокринных систем, ключевой из которых является 

дофаминергическая. Для выполнения нейротрансмиттерной функции дофамина необходимо его 

связывание со специфическими рецепторами, экспрессия которых варьирует в разных тканях, 

органах и структурах мозга. К тому же особый интерес представляет исследование экспрессии 

генов дофаминовых рецепторов именно в периферической крови, как потенциального маркера 

оценки выраженности хронического стресса. В данной работе на вивальной модели крыс линии 

Вистар проведена оценка изменения уровня относительной экспрессии генов дофаминовых 

рецепторов Drd1, Drd2 и Drd3 в периферической крови в течение 6-ти месячного индуцированного 

хронического стресса разных типов, таких как интенсивная физическая нагрузка (принудительное 

плавание), иммобилизационный стресс, а также их сочетания (плавание с иммобилизацией). 

Экспрессия генов дофаминовых рецепторов типа D2 и D3 в крови не выявлена. Значительное 

увеличение экспрессии гена Drd1 показано во всех исследованных группах на 3-й месяц 

эксперимента, тогда как после шести месяцев нагрузки в группе крыс с иммобилизацией, 

относительный уровень экспрессии значимо снижался, что доказывает негативное влияние 

хронического стресса на выработку дофаминовых рецепторов типа D1. Таким образом, уровень 

активности гена Drd1 в крови может являться маркером для оценки степени выраженности 

хронического стресса у крыс.  
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Resume 

Stress response is a multifactorial condition which is formed under extreme environmental exposure due to 

various neuroendocrine systems interactions. Dopaminergic system plays a key role in stress response 

through the dopamine which effect is realized after binding with special dopamine receptors types D1-D5. 

Expression of these receptors varies in different tissues, organs and specific brain structures but there is a 

special interest in their genes expression level in peripheral blood that can be served as additional marker 

to evaluate the chronic stress degree. Herein we determine the influence of various types induced chronic 

stress exposure during 6 months (such as exhausting physical activity (forced swimming), immobilization 

stress, and their combinations (swimming with immobilization)) on Drd1, Drd2 and Drd3 genes 

expression level in Wistar rats’ peripheral blood. According to our results, no activity for Drd2 and Drd3 

genes is shown; however significant overexpression of Drd1 gene was detected in all studied groups after 

3 months exposure compared to the data before experiment beginning, whereas after 6 months the relative 

expression level significantly decreased in the group with immobilization stress, which proves the negative 

effect of this type of chronic stress on the production of dopamine receptors of the D1 type. Thus, Drd1 

gene activity in the blood can serve as a marker for assessing the severity of chronic stress in rats. 
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Введение 

Современное общество находится в состоянии 

постоянного хронического стресса, обусловленного 

необходимостью нахождения быстрого решения в 

многозадачной ситуации и обработкой избыточного 

объема информации, что, несомненно, оказывает 

влияние на психическое и ментальное здоровье 

человека [Karabushchenko et al., 2019]. Одним из 

способов борьбы со стрессом является физическая 

активность, однако и она также может являться 

своеобразным стрессом, причем не только 

краткосрочным, но и хроническим, например, в 

профессиональном спорте в ходе интенсивных 

тренировок или перед соревнованиями [Schultchen et 

al., 2019; Stults-Kolehmainen, Sinha, 2014]. Вместе с 

тем реакция на стресс зависит от индивидуальных 

особенностей стрессоустойчивости и невротических 

реакций [Украинцева и др. (Ukraintseva et al.), 2006; 

Мамылина и др. (Mamylina et al.), 2010], которые во 

многом обусловлены активностью нейромедиаторных 

систем [Григорьян, Гуляева (Grigor'jan, Gulayeva), 

2015].  

Поскольку в формирование хронического 

стресса вовлечена, в первую очередь, 

дофаминергическая система, действие которой 

обусловлено эффективностью рецепторного аппарата, 

целью данного исследования являлось изучение 

динамики экспрессии генов рецепторов дофамина 

Drd1, Drd2и Drd3в периферической крови крыс, 

подвергшихся на протяжении 6 месяцев воздействию 

разных типов стрессовых факторов.  

 

Материалы и методы 
Для моделирования воздействия различных 

типов хронического стресса сформировано 4 группы 

крыс линии Вистар (30 самцов, 10 самок) в возрасте 6 

месяцев, подвергавшихся разным видам стрессорного 

воздействия на протяжении 6 месяцев.  

Первая группа («Контроль», n=9) содержалась 

в обычных условиях вивария без воздействия какой-

либо нагрузки. Животные второй группы 

(«Плавание», n=12) испытывали стресс в виде 

интенсивной физической нагрузки (7 минут с грузом 

8% от массы тела) в водном лабиринте Морриса (Open 

Science, Россия). У животных третьей группы 

(«Иммобилизационный стресс», «ИС», n=9) 

хронический стресс вызывался ежедневной 90-

минутной иммобилизацией в специальном пенале-

фиксаторе (Open Science, Россия) в течение 14 дней. 

Четвертая группа («Плавание+ИС», n=10) включала 

комплексную комбинацию стрессовой нагрузки путем 

теста вынужденного плавания и иммобилизации. 

Относительный уровень экспрессии генов 

определяли на 3-й и 6-й месяц эксперимента в 

образцах РНК, выделенных из венозной крови из 

хвостовой вены. Выделение РНК проводили с 

использованием реагента ExtractRNA (Евроген, 

Россия) согласно инструкции фирмы-производителя; 

качество и количество образцов оценивали 

спектрофотометрически на приборе NanoDrop Lite 

(ThermoFisher, США). Для синтеза кДНК 

использовали вырожденные праймеры с 
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использованием MMLV RT kit (Евроген, Россия). 

Относительный уровень экспрессии генов оценивали 

методом 2
-ΔΔCt 

[Livak, Schmittgen, 2001] на основании 

результатов, полученных в ходе ПЦР в реальном 

времени с использованием TaqMan зондов (Applied 

Biosystems, США). Достоверность различий 

определялась с использованием непараметрического 

статистического критерия t-тeст, различия считались 

достоверными при р<0.05. 

 

Результаты и обсуждение 

Дофаминергическая система является одной из 

ключевых систем в регуляции психофизиологического 

состояния, запуске и переключении различных 

поведенческих реакций у человека и животных 

[Hansenne, Ansseau, 1998; Колотилова и др. (Kolotilova 

et al.), 2014]. Для выполнения нейротрансмиттерной 

функции дофамина необходимо его связывание со 

специфическими рецепторами, которое запускает 

механизм образования вторичного посредника – 

циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 

опосредующего биологическое действие 

нейромедиаторов и гормонов [Яковлева и др. 

(Jakovleva et al.), 2009]. 

Известно 5 типов рецепторов дофамина, 

которые подразделяют на семейство D1 (D1 и D5) и 

D2 (D2, D3 и D4), участвующих во всех 

физиологических процессах [Meneses, 2014]. У 

человека рецепторы D1 и D2, кодируемые генами 

DRD1 и DRD2, экспрессируются в префронтальной 

коре головного мозга и отвечают за такие процессы, 

как формирование рабочей памяти, обучение, 

развитие мелкой моторики и мотивации, а также 

вовлечены в развитие патологических состояний, 

например, при опиоидной зависимости [Nerenz, 2018]. 

Рецептор D3 активен в лимбической системе и 

участвует в формировании когнитивной функции 

[Guma et al., 2019; Nakajima et al., 2013]. 

Поведенческие фенотипы человека, такие как 

стремление к новизне и риску, а также синдром 

дефицита внимания и гиперактивности, 

ассоциированы с рецептором D4 [Muda et al., 2018]. 

Рецептор D5 экспрессируется в лимбической системе 

мозга человека и участвует в регуляции двигательных 

процессов, а также в развитии внимания, обучении, 

настроении и в других физиологических реакциях 

[Carr et al., 2017; Megat et al., 2018]. Таким образом, 

транскрипционная активность генов дофаминовых 

рецепторов может выступать в качестве маркеров при 

оценке степени воздействия хронического стресса. 

Экспрессия генов дофаминовых рецепторов в 

основном изучается в различных структурах мозга 

при психических заболеваниях [Huang et al., 2016], 

однако особый интерес представляет исследование 

экспрессии этих генов не только в отдельных 

структурах мозга и тканях, но в клетках 

периферической крови как потенциальных маркеров 

оценки степени и длительности воздействия 

стрессовых факторов [Ostadali et al., 2004]. 

В данном исследовании показано отсутствие 

экспрессии генов Drd2 и Drd3 в периферической 

крови крыс, что согласуется с данными проекта 

ENCODE (https://www.encodeproject.org), тогда как 

для гена Drd1 показаны статистически значимые 

изменения относительного уровня его активности. 

Так, через 3 месяца воздействия различных 

стрессовых факторов, уровень экспрессии гена Drd1 

значимо повышался во всех экспериментальных 

группах (интенсивная физическая нагрузка 

(«Плавание»), иммобилизация («ИС») и смешанного 

типа («Плавание+ИС»), в том числе и в группе 

контроля, тогда как через 6 месяцев выявлено 

значительное снижение уровня экспрессии по 

сравнению с начальными значениями (таблица 1).  

 

 

Таблица 1.  

Изменение относительного уровня экспрессии гена Drd1 (RQ) в периферической крови крыс в течение 6-ти 

месячного воздействия стрессовых факторов по сравнению с началом эксперимента 

Table 1 - Relative gene expression level (RQ) change for Drd1 gene during  

6-month stress factors exposure  
 

Группа / Group 

Относительный уровень экспрессии, RQ (95% ДИ) 

Relative gene expression level, RQ (95% CI) 

Через 3 месяца 

After 3 months 
p 

Через 6 месяцев 

After 6 months 
p 

Контроль / Control (n=9) 2,47 (0,43-0,52) 1,0*10
-5

 1,33 (0,35-0,47) 0,10 

Плавание / Swimming (n=12) 3,35 (0,48-0,57) 4,5*10
-13

 1,57 (0,21-0,25) 0,0002 

ИС / IS (n=9) 2,13 (0,52-0,69) 3,0*10
-5

 0,32 (0,06-0,08) 0,7 

Плавание+ИС  

Swimming+IS (n=10) 
1,82 (0,31-0,38) 5,7*10

-5
 1,63 (0,62-0,99) 0,03 

 

Примечание: RQ – relative quantity, 95%; ДИ – доверительный интервал для значений RQ 

Note: RQ, relative quantity, 95%; CI – confidence interval for RQ 

https://www.encodeproject.org/
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Наибольшее увеличение уровня относительной 

экспрессии гена Drd1 наблюдалось в группе крыс 

«Плавание» на 3-й месяц эксперимента, при этом 

экспрессия гена в группах «Контроль» и «ИС» 

незначительно снижена по сравнению с группой крыс, 

подвергавшейся интенсивной физической нагрузке. У 

крыс, которые подвергались смешанному типу 

воздействия стрессовых факторов, относительный 

уровень экспрессии гена Drd1 на 3-й месяц 

эксперимента был наименьшим (рисунок 1).  

На 6-й месяц эксперимента практически во 

всех группах, за исключением группы «ИС», 

наблюдалось снижение активности данного гена по 

сравнению с уровнем экспрессии после 3-х месяцев 

эксперимента, однако активность экспрессии данного 

гена по сравнению с началом эксперимента, 

оставалась повышенной. И только у крыс, 

подвергшихся 6-тимесячному воздействию 

хронического стресса, вызываемого иммобилизацией, 

уровень экспрессии значительно снижался (почти в 3 

раза) по сравнению с начальной точкой (рисунок 1). 

 
Рисунок 1. Относительный уровень экспрессии гена Drd1 в периферической крови в  

группах крыс через 3 и 6 месяцев после воздействия стрессовых факторов. 

Figure 1. Relative level of Drd1 gene expression in peripheral blood in rats  

after 3 and 6 months of stress factors exposure. 

 

Полученные результаты соответствуют 

гипотезе, согласно которой, при столкновении со 

стрессовыми факторами, организм начинает усиленно 

повышать выработку дофаминовых рецепторов типа 

D1 [Belda, Armario, 2009]. Однако, разные типы 

стрессового воздействия (краткосрочный и 

долгосрочный) по-разному формируют ответ 

организма на стрессоры.  

В данном исследовании показано, что 

интенсивная физическая активность увеличивает 

экспрессию гена дофаминовых рецепторов D1 в 

короткий промежуток времени воздействия, тогда как 

при длительном воздействии активный стресс 

приводит к снижению активности гена Drd1. Это 

может быть обусловлено активацией гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси в ответ на 

сильный стрессор и высвобождением 

глюкокортикоидов при долгосрочном стрессе, которое 

приводит к супрессивному эффекту ответа 

дофаминергической системы в структурах мозга 

[Belda, Armario, 2009], что подтверждается 

исследованиях разных авторов.  

Так, например, при изучении воздействия 

хронического стресса на дофаминергическую систему 

мышей, на основе полнотранскриптомного анализа 

RNA-seq показано подавление экспрессии гена Drd1 в 

полосатом теле базального ядра мозга [Kovalenko et 

al., 2016]. В ряде других исследований, на мышах с 

социальной моделью хронического стресса, под 

воздействием многодневного стресса показано 

снижение уровня трансляции белка Drd1 в мозге, 

которое приводило к депрессии и нарушению 

производительности памяти [Huang et al., 2016]. При 

этом, у мышей при изучении ответа 

дофаминергической системы на ранний 

постнатальный стресс, postmortem выявлено значимое 

повышение уровня экспрессии Drd1 в 

префронтальной коре, в то время как, в гиппокампе, 

моторной коре и мозжечке изменений не наблюдалось 

[Wearick-Silva et al., 2019]. 
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Заключение 

В данном исследовании показано, что у крыс, 

в ходе воздействия 3-месячного хронического стресса, 

уровень экспрессии гена Drd1 в крови значимо 

повышается при интенсивной физической нагрузке, 

при иммобилизации и при воздействии комбинации 

факторов, моделирующих стрессовое воздействие. 

При продолжительном воздействии стрессовых 

факторов (после 6-ти месяцев) уровень экспрессии 

снижается, в то же время наиболее выраженное 

снижение относительного уровня экспрессии Drd1 

наблюдается только у животных группы 

иммобилизационного стресса. Возможно, данное 

явление обусловлено аллостатическим состоянием 

дофаминергической системы, что предполагает 

компенсаторное влияние физической нагрузки у 

животных с комбинативным воздействием. 
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