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Установлено, что при пищевой депривации у мышей BALB/c наблюдается расширение функциональ-
ных зон коркового вещества надпочечников. Энергетический баланс при пищевой депривации поддержива-
ется путем снижения в крови уровня тиреоидных (общий тироксин и трийодтиронин), половых гормонов 
(тестостерон), а также лептина и нейропептида Y при реципрокном повышении уровня грелина. Когнитив-
ное напряжение, возникающее при выработке сложного пищедобывательного поведения, характеризуется 
уменьшением ширины функциональных зон коркового вещества, а также еще более значительным сниже-
нием уровня лептина и повышением уровня грелина, кроме того, в отличие от пищевой депривации норма-
лизуется уровень тестостерона и повышается уровень кортикостерона. Выявлено отличие от данных других 
исследователей, полученных на простых поведенческих моделях: несмотря на получение пищи, уровень 
грелина повышался, а уровень лептина снижался.
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It’s been defi ned, that BALB/c mice with food deprivation demonstrate an increase in the functional zones of 
the adrenal cortex. Energetic balance during food deprivation is supported by means of decreasing thyroid (common 
thyroxin anв triiodothyronin), sexual (testosterone), leptin and neuropeptid Y hormone levels in blood and by the 
reciprocal increase of ghrelin level. Cognitive tension, arising during complex foraging behavior is characterized 
by the decrease of the functional width of the cortical substance, and even more substantial decrease of the leptin 
level and ghrelin level increase. Besides, as opposed to food deprivation, the level of testosterone is normalized 
and corticosterone level is increased. It was revealed contrast to the data of other researchers fi nding’s on simple 
behavioral models: despite getting food, ghrelin levels increased and decreased levels of leptin.
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Многие исследователи считают, что та-
кие пептидные гормоны, как грелин, лептин 
и нейропептид Y, секретируемые на пери-
ферии и играющие важную роль в регуля-
ции энергетического баланса и углеводного 
обмена, могут влиять на процессы обучения 
и памяти [8]. Аналогичными свойствами 
обладают гормоны надпочечников, щито-
видной и половых желез [11]. Используя 
батарею простых поведенческих тестов (от-
крытое поле, приподнятый крестообразный 
лабиринт, Т-лабиринт, лабиринт Морри-
са) на крысах и мышах показано, что гре-
лин, нейропептид Y и лептин способству-
ют улучшению обучения, модулированию 
специфических молекулярных механизмов 
памяти приобретение/консолидации [6, 14]. 

Цель работы – исследовать морфо-
функциональное состояние коркового ве-
щества надпочечников и уровень гормонов 
в крови мышей линии BALB/c, получавших 
пищу ad libitum, при пищевой депривации 
и при когнитивном напряжении в условиях 
сложной поведенческой модели. 

Материалы и методы исследования
Эксперименты выполнены на 30 мышах-сам-

цах линии BALB/c, масса тела 20–22 г (питомник 
«Столбовая»), которых содержали по 10 особей 
в отдельных клетках. Были сформированы 3 груп-
пы: 1 – интактные животные (получение пищи ad 
libitum); 2 – мыши, подвергаемые пищевой деприва-
ции (24 ч, через сут, референтная группа); 3 – живот-
ные, испытывающие когнитивное напряжение (обу-
чение) на фоне пищевой депривации. Длительность 
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эксперимента 30 сут. Мышей выводили из экспери-
мента передозировкой диэтилового эфира сразу по-
сле окончания обучения. Все экспериментальные 
процедуры проводили в соответствии с регламентом 
использования лабораторных животных в ФГБУ 
«НИИ морфологии человека» РАМН, принятым и ут-
вержденным комиссией по биоэтике.

Когнитивное напряжение создавалось при ин-
формационной нагрузке, возникающей при предъ-
явлении животным сложной пищедобывательной за-
дачи в многоальтернативном лабиринте (обучение), 
алгоритм решения которой представлял собой 4-звен-
ную последовательность оперантных действий. При 
индивидуальном помещении в свободное поле жи-
вотное должно было самопроизвольно войти в ла-
биринт  посетить одну или две подкрепляемые 
кормушки из четырех имеющихся (2 ложные)  са-
мопроизвольно выйти в свободное поле через один 
из двух выходов для того, чтобы вновь, войдя в ла-
биринт, иметь возможность получить подкрепление 
в тех же кормушках. Подробное описание поведенче-
ской модели имеется в ряде публикаций [2, 4]. Когни-
тивное напряжение осуществлялась на фоне пищевой 
депривации в течение 24 ч – в те же дни, что и у жи-
вотных референтной группы, длительность опыта со-
ставляла 13 мин. 

Надпочечники фиксировали в жидкости Буэна, 
левые надпочечники проводили по спиртам восходя-
щей концентрации, заливали в парафин. Гистологи-
ческие срезы толщиной 4–5 мк окрашивали гематок-
силином и эозином. При помощи морфометрической 
программы «AxioVision», на микрофотографиях эква-
ториальных срезов надпочечников, полученных с по-
мощью микроскопа «Axioscope 2», производили на 

каждом срезе не менее 65 измерений сетчатой, пучко-
вой и клубочковой зон коркового вещества. 

Используя микропланшетный иммунофермент-
ный анализатор «ANTHOS 2010» (Австрия), опре-
деляли уровень грелина, лептина, нейропептида Y 
«Cusabio biotech. co., LTD» (Китай), кортикостерона 
«IBL» (Германия), тестостерона «DBC» (Канада), об-
щего трийодтиронина (Т3) и общего тироксина (Т4) 
«Monobind Inc.» (США) в крови.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью пакета программного обеспечения 
Statistica 6.0. (StatSoft Inc., США). Проверка распре-
деления вариационного ряда полученных данных на 
нормальность (Shapiro-Wilk’S test) позволила при-
менить параметрический метод статистического 
анализа. Сравнение экспериментальных групп про-
изводили при помощи t-критерия Стьюдента для не-
зависимых выборок. Различия считались достовер-
ными при p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

На качественном уровне общий план 
строения коркового вещества надпочечни-
ков всех групп мышей BALB/c был сход-
ным. По данным морфометрического ис-
следования, у мышей, подвергавшихся 
пищевой депривации (референтная группа), 
наблюдалось увеличение ширины клубоч-
ковой и сетчатой зон коркового вещества 
на 6,5 и 9,5 % соответственно (р < 0,05) 
по сравнению с интактными животными 
(рис. 1, 2). 

Рис. 1. Показатели ширины клубочковой, пучковой и сетчатой зоны надпочечников интактных 
мышей («сытый фон», К) BALB/с, при пищевой депривации («голодный фон», ПД) 

и когнитивном напряжении (КН) в мкм

Реакция на когнитивное напряжение вы-
ражалась у мышей в достоверно значимом 
уменьшении ширины коркового вещества 
надпочечников на 22,7 %, проявлявшемся 
в снижении ширины всех функциональных 
зон: клубочковой зоны – на 11,9 %, пучко-
вой зоны – на 10,7 %, сетчатой зоны – на 
21,6 % по сравнению с референтной груп-
пой (рис. 1, 2). На качественном уровне от-
личие от референтной группы наблюдалось 
на границе сетчатой зоны и мозгового ве-

щества, где отмечалось разрыхление соеди-
нительнотканных тяжей.

Животные всех 3-х групп не имели стати-
стически значимых различий по массе тела.

Исследование уровня гормонов, харак-
теризующих энергетическое состояние ор-
ганизма мышей BALB/c, позволило выявить 
ряд особенностей, характерных для каждой 
группы. По уровню грелина в крови живот-
ных, испытавших пищевую депривацию 
и получавших пищу ad libitum, не выявлено 
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статистически значимых отличий (рис. 3). 
В то же время в крови мышей, подвергав-
шихся когнитивному напряжению, отме-
чено повышение уровня грелина в 1,5 раза 
(р < 0,001) по сравнению с животными ре-
ферентной группы (рис. 3).

Рис. 2. Корковое вещество надпочечника 
интактных («сытый фон», К) мышей BALB/с, 
при пищевой депривации («голодный фон», ПД) 
и когнитивном напряжении (КН), Ув.х100:

1 – клубочковая зона, 2 – пучковая зона, 
3 – сетчатая зона

Достоверно значимое по сравнению с ин-
тактными мышами снижение уровня лептина 
в 1,3 раза и нейропептида Y – в 1,5 раза опре-
делено в крови животных после пищевой 
депривации (рис. 3). По сравнению с рефе-
рентной группой животных в крови мышей, 
обучавшихся в многоальтернативном лаби-
ринте, наблюдалось достоверно значимое 
снижение уровня лептина в 1,5 раза. Между 
последними двумя группами не наблюдалось 
статистически значимых различий по уровню 
нейропептида Y (рис. 3). 

Уровень кортикостерона в крови мы-
шей, испытавших пищевую депривацию, 
статистически значимо не отличался от та-
кового группы, получавшей пищу ad libitum 
(рис. 3). Тогда как уровень этого гормона 
в крови мышей, подвергавшихся когни-
тивному напряжению, был в 1,3 раза выше 
(р < 0,05) по сравнению с животными рефе-
рентной группы (рис. 3).

По сравнению с интактными мышами 
после пищевой депривации у животных на-
блюдалось достоверно значимое снижение 
уровня тестостерона, в то же время значе-
ния этого показателя не отличались от тако-
вых группы мышей, подвергавшихся когни-
тивному напряжению (рис. 3).

Рис. 3. Зависимость реакции гормонов от функционального состояния организма: «сытый 
фон»(интактные мыши, К), «голодный фон» (пищевая депривация, ПД) и когнитивное 

напряжение (КН) у мышей линии ВА1В/с в нмоль/л. Значения грелина, лептина, общего тироксина 
(Т4) и кортикостерона приведены с коэффициентом 10-2, нейропептида Y – с коэффициентом 10; 

вертикальная черта – доверительный интервал в соответствие с коэффициентом 
Стьюдента 0,05; * – ПД в сравнении с К («сытый фон»), 

^ – КН в сравнении с ПД («голодный фон») 

Каждая зона коркового вещества адрена-
ловых желез имеет специфическую структу-
ру и секретирует присущие ей гормоны, что 
достигается благодаря дифференциальной 
генной активности [3]. На основании полу-
ченных нами данных можно заключить, что 
воздействие пищевой депривации и когни-
тивного напряжения отразилось противо-
положным образом на функциональном 

состоянии практически всех зон корково-
го вещества надпочечников: клубочковой 
зоны, в эндокриноцитах которой выраба-
тываются минералокортикоиды (преиму-
щественно альдостерон и 11-дезоксикорти-
костерон); пучковой зоны, где образуются 
глюкокортикоидные гормоны (кортикосте-
рон, кортизон и гидрокортизон); сетчатой 
зоны, эндокриноциты которой синтезируют 
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половые гормоны, преимущественно адре-
наловые андрогены – дигидроэпиандросте-
рон и его сульфат [3].

После 30-суточного периодического 
воздействия пищевой депривации отме-
чено увеличение ширины клубочковой и, 
в большей мере, сетчатой зоны. В наших 
экспериментах мы не определяли уровень 
основных минералокортикоидов альдосте-
рона и 11-дезоксикортикостерона, секрети-
руемые адренокортикоцитами клубочковой 
зоны. Дегидроэпиандростерон и его суль-
фат, секретируемые адренокортикоцитами 
сетчатой зоны, являются предшественника-
ми тестостерона, андростендиона, эстради-
ола и эстрона [3]. В наших экспериментах 
наблюдалось снижение уровня тестостеро-
на у мышей, подвергавшихся пищевой де-
привации. 

При когнитивном напряжении проис-
ходило уменьшение ширины всех функ-
циональных зон коркового вещества 
надпочечников, что свидетельствует об ин-
тенсификации выделения указанных выше 
гормонов [12], из которых в наших экспери-
ментах было определено лишь повышение 
уровня кортикостерона (на 33,4 %) в крови 
мышей, испытавших информационную 
нагрузку. Глюкокортикоиды, к которым 
относится кортикостерон, являются уни-
версальными регуляторами метаболизма, 
производящими переключение пластиче-
ских процессов на энергетические. Уско-
рение глюконеогенеза под влиянием глю-
кокортикоидов обусловливает значительно 
меньшую потерю гликогена [3]. 

Следует отметить, что в работах других 
авторов при моделировании холодового 
и иммобилизационного стресса у мышей 
BALB/c и других видов животных заре-
гистрировано гораздо более значительное 
повышение уровня кортикостерона – на 
100 и 180 % соответственно, сопровождав-
шееся стресс-индуцированным снижением 
уровня тестостерона [1, 5]. В наших экспе-
риментах уровень тестостерона снижался 
у группы мышей, подвергавшихся пище-
вой депривации, однако не столь значи-
тельно, как при стрессе. 

По данным литературы известно, что 
кроме указанных выше изменений, при 
стрессе отмечается повышение в крови 
уровня нейропептида Y и тиреоидных гор-
монов (Т3 и Т4) [9, 15]. Однако в наших экс-
периментах в крови мышей, подвергавших-
ся пищевой депривации и когнитивному 
напряжению, зарегистрировано снижение 
уровня нейропептида Y и тиреоидных гор-
монов (Т3 и Т4). Известно, что при ограни-
чении пищи снижение уровня тиреоидных 

гормонов в крови способствует замедлению 
потери массы тела [13]. 

Грелин, лептин и нейропептид Y как 
у грызунов, так и у человека имеют решаю-
щее значение в регуляции уровня глюкозы, 
служат связующим звеном между перифе-
рией и ЦНС. По данным литературы, при 
насыщении пищей уровень грелина обычно 
снижается, тогда как уровень лептина воз-
растает [7]. В наших экспериментах когни-
тивное напряжение, осуществляющееся на 
фоне пищевой депривации, усилило энерге-
тические затраты, что привело к снижению 
уровня лептина и реципрокному возрас-
танию уровня грелина. Следует отметить, 
что уровень грелина у этой группы мышей 
оказался выше, а лептина – ниже, чем у жи-
вотных после одной только пищевой депри-
вации, несмотря на то, что в лабиринтной 
среде животные получали немного пищи, 
что может служить косвенным доказатель-
ством причастности этих гормонов к ког-
нитивному процессу. Наши данные совпа-
дают с гипотезой, выдвинутой D.I. Briggs и 
Z.B. Andrews, считающих, что в поддержа-
нии гомеостаза в условиях дефицита энер-
гии наиважнейшую роль играет грелин [10].

Таким образом, установлено, что при 
пищевой депривации и при когнитивном 
напряжении, у мышей BALB/c происходит 
изменение морфофункционального состо-
яния коркового вещества надпочечников 
и уровня гормонов участвующих в регу-
ляции энергетического баланса. Эффекты 
когнитивного напряжения, происходящего 
на фоне пищевой депривации, отличаются 
от действия только лишь пищевой деприва-
ции, а также от стрессорных воздействий. 
При пищевой депривации наблюдается 
расширение функциональных зон кор-
кового вещества, энергетический баланс 
поддерживается путем снижения в крови 
уровня тиреоидных и половых гормонов, 
а также лептина и нейропептида Y при ре-
ципрокном повышении уровня грелина. 
Когнитивное напряжение характеризуется 
уменьшением ширины функциональных 
зон коркового вещества, еще более значи-
тельным снижением уровня лептина и по-
вышением уровня грелина, кроме того, 
в отличие от пищевой депривации норма-
лизуется уровень тестостерона и повыша-
ется уровень кортикостерона.
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