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Работа была проведена на самках беспородных белых крыс (n = 16) и их потомстве (половозрелые 
самцы, n = 75). Беременных самок делили на 4 группы: «Контроль» (интактные животные), «Стресс» (еже-
дневно с 16-го по 19-й дни беременности самки подвергались 3-часовой иммобилизации в пластиковых 
пеналах), «Стресс + α-токоферол» (на фоне иммобилизации самки со 2-го дня беременности получали 
α-токоферол в дозе 1 мг на 100 г массы тела), «α-токоферол» (самки получали α-токоферол в соответ-
ствующих дозах и по той же схеме, что и предыдущая группа). Группы «Контроль» и «Стресс» вместо 
α-токоферола получали растительное масло. У 3-месячного потомства самок изучали поведение, в плазме 
крови определяли уровни продуктов свободнорадикальной модификации белков и липидов, общую анти-
окислительную активность, активность супероксиддисмутазы и церулоплазмина. Пренатальный стресс 
увеличил исследовательскую и двигательную активность потомства, модифицировал уровень свободно-
радикального гомеостаза в плазме самцов крыс: были отмечены рост уровня продуктов окислительной 
модификации белков, концентрации ТБК-реагентов, конечных продуктов перекисного окисления липидов 
(основания Шиффа), общей антиокислительной активности, активности церулоплазмина, снижение актив-
ности супероксиддисмутазы. Принимаемый самками во время беременности α-токоферол приблизил все 
модифицированные иммобилизацией показатели к показателям контрольных животных. Уровни первич-
ных продуктов окислительной модификации белков и перекисного окисления липидов в сравнении с груп-
пой «Стресс» уменьшились в 2 раза. Активность супероксиддисмутазы и церулоплазмина соответствовала 
контрольным значениям, но общая антиокислительная активность осталась на уровне группы «Стресс». 
Таким образом, есть основания предполагать, что α-токоферол оказывает корректирующее влияние на ин-
тенсивность свободнорадикальных процессов у пренатально стрессированных самцов белых крыс.
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Проблема пренатального стресса (ПС) и его 
последствий становится все более актуальной 
в связи с увеличением количества и интенсив-
ности стрессогенных факторов. У потомков 
стрессированных во время беременности ма-
терей на разных этапах постнатального онто-
генеза отмечаются изменения в концентрации 
гормонов и метаболизме нейромедиаторов [1], 
сдвиги свободнорадикального гомеостаза в 
сторону прооксидантного звена [2, 3], что на-
прямую связано с нейродегеренеративными 
процессами у плода [4]. Эти изменения сохра-
няются на протяжении всего онтогенеза, что 
делает особенно актуальным поиск веществ, 
которые могли бы защищать мать и ее потом-
ство от патологических последствий разверты-
вания стресс-реакции – активации свободнора-
дикальных и нейродегенеративных процессов. 

Одним из антиоксидантов, зарекомендо-
вавших себя в экспериментальной и клиниче-
ской практике, является α-токоферола ацетат. 
А-токоферол эффективно предупреждает уси-
ление процесса свободнорадикального окис-
ления, проявляя свои стресспротекторные эф-
фекты [5]. Результаты недавних исследований 
[6–8] демонстрируют также, что в условиях 
окислительного стресса α-токоферол является 
мощным биологическим регулятором метабо-
лизма клетки, обладает выраженными нейро-
протекторными свойствами и влияет на экс-
прессию генов ряда биологически активных 
компонентов, в частности антиапоптотических 
белков. Данные научных исследований [9, 10] 
указывают на целесообразность использования 
α-токоферола в качестве вещества, предупреж-
дающего активацию окислительного стресса 
и модификацию поведения у потомков стрес-
сированных во время беременности матерей. 
Целью настоящей работы стало изучение вли-
яния материнского α-токоферола на некоторые 
параметры свободнорадикального гомеостаза 
плазмы крови и поведение пренатально стрес-
сированных половозрелых самцов крыс. 

Материалы и методы. В эксперименте ис-
пользовали 75 беспородных белых крыс муж-
ского пола в возрасте 6–8 месяцев со средней 

массой 220–260 г, полученных от 16 самок, 
подвергавшихся во время беременности раз-
личным влияниям. Животные содержались в 
стандартных условиях вивария: в клетках по 
5-6 особей с освещением 12/12, при свободном 
доступе к пище и воде. У самок определяли 
стадии эстрального цикла [11]. После обнару-
жения стадии эструса или проэструса к самке 
подсаживали самца; первым днем беременно-
сти считали день обнаружения сперматозои-
дов во влагалищном мазке крысы. Самки были 
разделены на 4 группы: «Контроль», «Стресс», 
«Стресс + α-токоферол», «α-токоферол». В ка-
честве модели эмоционального стресса была 
выбрана 3-часовая иммобилизация в пласти-
ковых пеналах, ограничивающих подвижность 
животных, в 16–19-е дни беременности – кри-
тический период формирования нейроэндо-
кринной системы плода (группа «Стресс») 
[12]. Крысы группы «α-токоферол» со 2-го дня 
беременности перорально получали масляный 
раствор α-токоферола (10 %-й масляный рас-
твор α-токоферола ацетата производства ОАО 
«Марбиофарм», Россия) в расчете 1 мг на 100 г 
массы тела. Группа «Стресс + α-токоферол» на 
фоне иммобилизационного стресса получала 
α-токоферол по аналогичной схеме. Группы 
«Стресс» и «Контроль» получали по той же 
схеме соответствующие дозы рафинированно-
го подсолнечного масла.

Для изучения поведения животных в усло-
виях новизны была выбрана модель Суок-теста 
[13], основанная на тестировании животного 
на приподнятой 3-метровой горизонтальной 
аллее. Поведение анализировали у половозре-
лых (90 дней) потомков мужского пола. Реги-
стрировали следующие параметры поведения: 
горизонтальную и вертикальную активность 
(количество пересеченных квадратов и подье-
мов на задние лапы без опоры), количество 
ориентаций, заглядываний вниз, длительность 
латентного периода выхода из центральной 
области теста, длительность и количество 
остановок, количество остановок возле гра-
ницы между темной и светлой зонами теста, 
частоту актов короткого груминга, уровень 
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стресс-индуцированной мотосенсорной дезин-
теграции (СИМД, определяли по количеству 
соскальзываний лап с платформы).  

На следующий день после тестирования 
животных декапитировали с предварительной 
наркотизацией этаминалом натрия (внутри-
брюшинно в дозе 4 мг на 100 г массы тела), 
забор крови осуществляли в гепаринизирован-
ные пробирки, образцы центрифугировали и 
отбирали для анализа плазму. Изменение сво-
боднорадикального гомеостаза оценивали по 
ряду показателей, в плазме крови определяли: 
активность супероксиддисмутазы – по степе-
ни блокирования автоокисления адреналина 
[14]; активность церулоплазмина [15]; общую 
антиокислительную активность – по методике  
Г.И. Клебанова и соавторов с применением 
суспензии желточных липопротеидов [16]; ко-
личество ТБК-окрашенных комплексов [17]; 
количество промежуточных продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) – кетодие-
нов и сопряженных триенов, диеновых конъ-
югатов – и конечных продуктов (оснований 
Шиффа) – по методу И.А. Волчегорского и со-
авторов [18]; количество продуктов окислитель-
ной модификации белковых молекул (ОМБ) – 
по методу Е.Е. Дубининой  и соавторов [19], на 
стадии инициации (270 нм) и стадии пролонга-
ции (370 нм) [20]. Для перерасчета активности 
супероксиддисмутазы и модифицированных 
белков на 1 г белка определяли содержание об-
щего белка в сыворотке методом Лоури. Пробы 
спектрофотометрировали на цифровом спек-
трофотометре PD-303UV (Apel, Япония). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили в программе Statistica. 
Данные анализа поведения животных обраба-
тывали с помощью t-критерия Стьюдента. Раз-
личия между группами считали достоверными 
при уровне значимости p < 0,05. Результаты 
лабораторного исследования плазмы анали-
зировали с применением непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни, достоверность раз-
личий оценивали по таблице критических зна-
чений Е.В. Гублера и А.А. Генкина (1973) для 
уровней статистической значимости р < 0,05,  

р < 0,01, р < 0,001. Данные в таблицах пред-
ставлены в виде среднего и стандартной ошиб-
ки среднего (M±m). 

Содержание животных в виварии и прове-
дение экспериментов соответствовали прин-
ципам «Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей» 
(Страсбург, 1986). 

Результаты. Стресс, перенесенный самцами 
крыс в позднем пренатальном периоде развития, 
привел к снижению длительности латентного пе-
риода первого перемещения (табл. 1, см. с. 28), 
росту вертикальной активности животных, 
снижению количества остановок у границы 
темной и светлой зон, росту числа переходов и 
активности в светлой зоне теста.

Α-токоферол, введенный в пищевой раци-
он стрессированных беременных самок крыс, 
предотвратил модификацию поведения их 
половозрелых потомков (табл. 1, см. с. 28). 
Большинство измененных под влиянием ПС 
показателей благодаря действию токоферола 
стало соответствовать контрольным значени-
ям. Количество актов груминга, коротких ак-
тов груминга и актов дефекации статистически 
значимо уменьшилось, что может косвенно 
свидетельствовать о снижении уровня тревож-
ности и эмоциональности животных.

В плазме крови у самцов крыс, перенесших 
ПС, отмечен ряд существенных изменений сво-
боднорадикального гомеостаза (табл. 2, см. с. 28): 
рост уровня конечных продуктов свободнора-
дикального окисления липидов (ТБК-активные 
продукты и основания Шиффа) и белков (али-
фатических кетон-денитрофенилгидразонов), 
общей антиокислительной активности и уров-
ня церулоплазмина, снижение активности су-
пероксиддисмутазы. Таким образом, почти все 
изученные параметры свободнорадикального 
окисления у пренатально стрессированных 
самцов крыс были повышены, кроме актив-
ности ферментативного антиоксиданта – супе-
роксиддисмутазы, которая уменьшилась.

Влияние α-токоферола на последствия 
ПС вернуло уровни большинства модифици-
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Таблица 2
ВЛИЯНИЕ α-ТОКОФЕРОЛА НА СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЙ БАЛАНС ПЛАЗМЫ КРОВИ  

ПРЕНАТАЛЬНО СТРЕССИРОВАННЫХ ПОЛОВОЗРЕЛЫХ САМЦОВ КРЫС (M±m)
EFFECT OF α-TOCOPHEROL ON FREE RADICAL PLASMA BALANCE IN PRENATALLY STRESSED 

SEXUALLY MATURE MALE RATS (M ± m)

Параметр
Экспериментальная группа

Контроль
(n = 18)

Стресс
(n = 16)

Стресс +
α-токоферол

(n = 18)
α-токоферол

(n = 12)

ААДФГ (270), у. е./мг 1,32±0,122 1,07±0,083 0,76±0,077* 0,53±0,127*
АКДФГ (370), у. е./мг 0,20±0,020 0,29±0,035* 0,29±0,052 0,38±0,004*
Диеновые конъюгаты, е.и.о. 0,39±0,019 0,34±0,014 0,30±0,013** 0,30±0,026*
Кетодиены и сопряженные триены, е.и.о. 0,27±0,034 0,28±0,039 0,23±0,026 0,25±0,004
ТБК-реагенты, мкмоль/л 2,47±0,059 3,62±0,137* 2,39±0,167 2,48±0,054
Основания Шиффа, е.и.о. 0,05±0,008 0,08±0,011* 0,05±0,010 0,06±0,009
Антиокислительная активность, % 0,52±0,034 0,80±0,018** 0,76±0,033* 0,81±0,027*
Активность церулоплазмина, е.о.п. 0,56±0,011 0,63±0,004* 0,53±0,022 0,54±0,081
Активность супероксиддисмутазы, у. е./(мин·мг белка) 9,54±0,820 6,60±0,197** 7,57±0,216 8,87±0,553

Примечания: 1. ААДФГ – алифатические альдегид-динитрофенилгидразоны, АКДФГ – алифатические кетон-
динитрофенилгидразоны, е.и.о. – единицы индексов окисления, е.о.п. – единицы оптической плотности. 2. Уста-
новлены статистически значимые различия по отношению к контрольной группе (U-критерий Манна–Уитни): 
* – р < 0,05;  ** – р < 0,01.  

Таблица 1
ВЛИЯНИЕ α-ТОКОФЕРОЛА НА ПОВЕДЕНИЕ ПРЕНАТАЛЬНО СТРЕССИРОВАННЫХ  

ПОЛОВОЗРЕЛЫХ САМЦОВ КРЫС (Суок-тест) (M±m)
EFFECT OF α-TOCOPHEROL ON THE BEHAVIOUR OF PRENATALLY STRESSED  

SEXUALLY MATURE MALE RATS (Ropewalking Test) (M ± m)

Параметр поведения
Экспериментальная группа

Контроль
(n = 22)

Стресс
(n = 20)

Стресс + 
α-токоферол

(n = 13)
α-токоферол

(n = 20)

Латентный период, с 7,1±1,18 3,6±0,48*** 8,1±1,06 26,3±5,39**
Количество пересеченных квадратов 26,9±5,73 28,5±3,70 27,2±1,70 19,6±1,13**
Количество стоек 1,0±0,11 1,6±0,29* 0,6±0,18 1,0±0,20
Количество заглядываний 9,2±1,14 9,6±0,92 7,0±0,41 9,5±0,90
Количество ориентаций 8,3±0,96 6,5±0,36 5,0±0,77* 9,0±0,63
Длительность остановок, с 46,7±5,08 47,7±5,92 49,2±4,19 56,3±5,67
Количество актов груминга 0,3±0,10 0,3±0,24 0,0±0,00*** 0,1±0,05
Количество коротких актов груминга 0,1±0,06 0,4±0,04*** 0,0±0,00* 0,3±0,04*
Количество остановок у границы 1,4±0,12 1,0±0,16* 1,0±0,26 1,4±0,28
Количество переходов 0,4±0,10 0,9±0,02* 0,6±0,14 0,8±0,15**
Время пребывания в светлой зоне, с 20,0±1,51 48,4±4,06*** 19,4±0,32 39,5±4,49***
Количество пересеченных квадратов в светлой зоне 3,2±0,97 8,1±1,68* 4,8±0,34 3,5±0,64
Количество актов дефекации 2,3±0,57 2,6±0,32 1,0±0,26* 4,0±0,49*
Количество соскальзываний лап (СИМД) 2,1±0,17 2,0±0,18 2,4±0,75 1,1±0,24*

Примечание. Установлены статистически значимые отличия по отношению к контрольной группе (t-критерий 
Стьюдента): * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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рованных стрессом показателей к значениям 
контрольных животных. Исключение составил 
уровень общей антиокислительной активности 
плазмы (р < 0,05), к тому же совместное влия-
ние факторов вызвало уменьшение уровня али-
фатических альдегид-денитрофенилгидразонов  
(р < 0,05) и диеновых конъюгатов (р < 0,01).

Обсуждение. Традиционно в научной ли-
тературе эффекты ПС связывают с негативны-
ми последствиями. Полученные нами данные 
(табл. 1) демонстрируют, что под влиянием 
ПС крысы показывали отсутствие страха в не-
знакомой обстановке и рост уровня исследова-
тельской активности (снижение длительности 
латентного периода, рост числа вертикальных 
стоек, снижение количества остановок у гра-
ницы между темной и светлой зонами теста и 
повышение активности в светлой зоне теста). 
Одновременно у пренатально стрессирован-
ных самцов отмечено увеличение частоты 
коротких актов груминга, когда груминговые 
реакции отличаются незаконченностью, об-
рывистостью, что, по мнению автора теста 
[13], является маркером роста уровня тре-
вожности у грызунов. Встречаются данные, 
подтверждающие подобное влияние ПС на 
поведение взрослых животных, демонстри-
рующие уменьшение уровня тревожности, 
депрессивного поведения и улучшение про-
странственной памяти во взрослом возрасте 
у мышей [21], снижение уровня тревожности 
и рост двигательной активности у крыс [22]. 
Однако назвать такие изменения положитель-
ными не представляется возможным, посколь-
ку в процессе ПС происходят, по-видимому, 
значительные нарушения в нормальной работе 
систем, ответственных за формирование чув-
ства страха, осторожности, являющихся важ-
ными компонентами адаптивного поведения 
животных. Учитывая, что эффекты гиперак-
тивности, вызванной ПС, часто обсуждаются в 
современных публикациях [23, 24], стоит под-
черкнуть актуальность дальнейшего изучения 
воздействия материнского стресса на поведе-
ние потомков и поиска возможных механизмов 
снижения оказываемых эффектов.

Протекторное влияние α-токоферола пред-
ставляется закономерным в связи с его функци-
ональными особенностями как антиоксиданта 
с доказанной антиапоптотической активностью 
в условиях окислительного стресса [6–8]. Ве-
роятно, α-токоферол способствует предупреж-
дению развития свободнорадикальных и деге-
неративных процессов в ЦНС плода во время 
стресса, предотвращая изменения функцио-
нальных особенностей структур, ответствен-
ных за поведение животных. Это предполо-
жение косвенно находит свое подтверждение 
в исследованиях, проведенных на линии мы-
шей с синдромом Дауна, когда пренатальное 
введение α-токоферола привело к коррекции 
когнитивных нарушений животных, а также 
снижению концентрации одного из маркеров 
окислительного стресса – 8-изо-простагланди-
на F(2α) в ткани головного мозга [9]. 

На фоне нормализации активности фермен-
тативного звена антиокислительной системы 
(АОС) общая антиокислительная активность 
(АОА) в плазме крови самцов, пренаталь-
но подвергавшихся совместному влиянию 
α-токоферола и стресса, осталась на высоком 
уровне. Такая же особенность характерна и для 
эффектов самого α-токоферола: общая АОА со-
храняется на высоком уровне. Возможно, экзо-
генный α-токоферол, получаемый животными 
в период пренатального развития, оказывает 
влияние на неферментативное звено АОС и, ве-
роятно, выступает как регулятор метаболизма 
самого α-токоферола. 

А-токоферол, получаемый самками во вре-
мя беременности, оказал неоднозначное влия-
ние на поведение их потомков (выросли дли-
тельность латентного периода и количество 
дефекаций, снизилась горизонтальная актив-
ность, одновременно возросли число перехо-
дов, длительность пребывания в светлой зоне 
теста) и на уровень свободнорадикального го-
меостаза плазмы крови (уменьшились концен-
трации промежуточных продуктов ПОЛ – ди-
еновых конъюгатов и ранних продуктов ОМБ, 
выросла концентрация вторичных продуктов 
ОМБ и АОА). Во время физиологической бе-
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ременности на фоне естественного роста окис-
лительного стресса отмечено снижение уровня 
α-токоферола в плазме крови женщин, прием 
экзогенного α-токоферола нормализовал его 
уровень [25], что свидетельствует о расходе 
этого антиоксиданта и повышении потреб-
ности в нем у беременных женщин. Вместе с 
тем есть публикации, ставящие под сомнение 
разумность приема α-токоферола при физиоло-
гическом течении беременности в связи с его 
антимитотическими свойствами, которые, в 
частности, приводят к анатомическим измене-
ниям синаптической пластичности гиппокампа 
потомства [26]. Такие изменения сохраняются 
до совершеннолетия и являются следствием 
нарушений в гиппокамп-зависимых процес-
сах обучения потомства матерей, получавших 
с пищей дополнительный α-токоферол. Еще 
один возможный механизм, оказывающий вли-
яние на базовый уровень свободнорадикально-
го гомеостаза потомков матерей, получавших 
α-токоферол при неосложненном течении бере-
менности, – нарушение плодово-материнского 
кровообращения, что у плодов проявляется ги-
потрофией и эритроцитозом [27].

В проведенном нами исследовании под 
влиянием α-токоферола большинство модифи-
цированных стрессом показателей поведения 
животных вернулось к уровню контрольной 
группы. Частота груминга, короткого грумин-
га и количество актов дефекации статистиче-
ски значимо уменьшились, что может косвен-
но свидетельствовать о некотором снижении 
уровня тревожности и эмоциональности жи-
вотных. Получаемый беременными самками 
на фоне стресса α-токоферол привел также и 
к возврату ряда модифицированных стрессом 
параметров свободнорадикального гомеоста-
за к контрольным показателям, что, вероят-
но, связано с антиоксидантной активностью 
α-токоферола в условиях окислительного 
стресса. Таким образом, есть основания пред-
полагать, что α-токоферол в значительной сте-
пени предупреждает свободнорадикальную 
деструкцию белковых и липидных молекул, 
а также смещение активности антиоксидант-
ных ферментов у пренатально стрессирован-
ных крыс.
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CORRECTION OF FREE RADICAL BLOOD IMBALANCE AND BEHAVIOUR 
IN PRENATALLY STRESSED RATS WITH α-TOCOPHEROL

The research involved female mongrel white rats (n = 16) and their offspring (sexually mature 
males, n = 75). Pregnant females were divided into 4 groups: control (intact animals), stress (from the 
16th to the 19th day of pregnancy females were subjected to 3-hour immobilization in plastic cases), 
stress+α-tocopherol (against the background of immobilization, females received α-tocopherol at a 
dose of 1 mg per 100 g of weight starting from the 2nd day of pregnancy), and α-tocopherol (females 
received α-tocopherol in the same dose and regimen as the group above). The control and stress 
groups received vegetable oil instead of α-tocopherol. In 3-month-old female offspring, we studied 
behaviour and determined the levels of products of free radical modification of proteins and lipids, total 
antioxidant activity as well as superoxide dismutase and ceruloplasmin activity in the blood plasma. 
Prenatal stress increased the exploratory and motor activity in offspring and modified the level of free 
radical homeostasis in the serum of male rats: there was an increase in the level of products of oxidative 
modification of proteins, thiobarbituric acid reactive substances concentration, end products of lipid 
peroxidation (Schiff bases), total antioxidant activity and ceruloplasmin activity, as well as a decrease 
in superoxide dismutase activity. Alpha-tocopherol taken by females during pregnancy brought all the 
oxidation parameters modified by immobilization to the values of the control group; the levels of primary 
products of oxidative modification of proteins and lipid peroxidation decreased two-fold, compared with 
the stress group. The activity of superoxide dismutase and ceruloplasmin returned to the control values, 
but the total antioxidant activity remained at the level of the stress group. Thus, there is reason to 
assume that α-tocopherol has a significant corrective effect on the intensity of free radical processes in 
prenatally stressed white male rats.

Keywords: free radical homeostasis, prenatal stress, correction of the consequences of prenatal stress, 
α-tocopherol, behaviour, male white rats.

Поступила 12.03.2020 
Принята 26.08.2020

Received 12 March 2020
Accepted 26 August 2020

Corresponding author: Olʼga Kuleshova, address: ul. Shaumyana 2, Astrakhan, 414000, Russian Federation; 
e-mail: pozdniakova_olga@list.ru

For citation: Kuleshova O.N., Teplyy D.L., Teplyy D.D. Correction of Free Radical Blood Imbalance and Behaviour 
in Prenatally Stressed Rats with α-Tocopherol. Journal of Medical and Biological Research, 2021, vol. 9, no. 1,  
pp. 25–34. DOI: 10.37482/2687-1491-Z040

Журнал медико-биологических исследований Кулешова О.Н. и др.
2021. Т. 9, № 1. С. 25–34 Коррекция α-токоферолом свободнорадикального дисбаланса крови...

https://orcid.org/0000-0002-1348-4636
https://orcid.org/0000-0002-5764-6940
https://orcid.org/0000-0002-3484-9710

