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В стресс-тестах различной аверсивности показано, что после введения на протяжении недели
животным нитрата свинца в дозе 100 мг/кг происходит угнетение локомоторной активности крыс,
увеличение уровня их тревожности при слабом и умеренном стрессе, а при сильном – наоборот,
снижение. В то же время не выявлены достоверные изменения депрессивного поведения при
умеренном и сильном стрессе. Рассмотрены возможные механизмы психотропного действия нитрата
свинца.
Ключевые слова: свинец, поведение, депрессия, тревожность.

ВВЕДЕНИЕ

Крупные города и сельскохозяйственные угодья Украины, расположенные
вблизи автострад, отдельные участки акватории Чёрного и Азовского морей и
воздушное пространство над ними загрязнены солями свинца [1–5]. Известно, что
среди них для животных и человека особенно опасен и токсичен нитрат свинца [6],
попадающий в окружающую среду с выбросами промышленности или
образующийся в результате взаимодействия в почве соединений свинца и
азотсодержащих агроудобрений [7]. С пищей, водой и воздухом соли свинца
поступают в организм животных и человека и, накапливаясь там, могут оказывать
нейротропное [8–10] и нейротоксическое действие [10–15], приводящее к
изменениям функционального состояния центральной нервной системы (ЦНС). Из
сказанного выше можно предположить, что соли свинца влияют и на поведение
животных, в частности, на их локомоторную активность, тревожность и депрессию,
которые определяются деятельностью ЦНС [16–18].

В связи с этим, целью настоящей работы явилось изучение влияния накопления
нитрата свинца в организме крыс на их поведение (локомоторную активность,
тревожность и депрессию).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на 20 белых беспородных крысах-самцах массой 200-
250 г. Экспериментальной группе крыс (n=10) в течение семи дней вводили
внутрибрюшинно Pb(NO3)2 (100 мг/кг) объемом 0,2-0,25 мл, вызывая накопление
свинца в тканях организма, а контрольной (n=10) – физиологический раствор в
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эквивалентном объеме. На восьмой день поведение крыс обоих групп тестировали
на тревожность (тесты «открытое поле» (ОП) [19, 20], «чёрно-белая камера» (ЧБК)
[19, 21], «крестообразный приподнятый лабиринт» (КПЛ) [16, 19]), а также
депрессию (тест Порсолта [19, 22] и «подвешивание за хвост» [16, 19]) в порядке
возрастания стрессового воздействия. Достоверность различий между группами
контроля и опыта определяли с помощью критерия Манна-Уитни (при р≤0,05;
р≤0,01).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В тесте ОП (слабый стресс), в экспериментальной группе крыс выявлено
уменьшение горизонтальной (ГДА) и отсутствие вертикальной двигательной
активности (ВДА) по сравнению с контрольной группой (р≤0,01, рис. 1). Это
указывает на тормозное влияние нитрата свинца на локомоторную активность крыс.
Кроме того, в этом тесте обнаружено угнетение (р≤0,01) и исследовательской
активности (ИА), свидетельствующее об увеличении нитратом свинца уровня
тревожности крыс [16, 17].

Рис. 1. Влияние нитрата свинца на поведенческую активность крыс в тесте
«открытое поле»

Примечание: ГДА – горизонтальная двигательная активность, ВДА – вертикальная
двигательная активность, ИА – исследовательская активность, Деф – уровень дефекаций.

Здесь и далее на рис. контроль принят за 100 % и отмечен жирной чёрной линией;
* – р≤0,05, ** – р≤0,01 – достоверность различий показателя экспериментальной группы
относительно контроля

В моделирующем тревожность тесте ЧБК (умеренный стресс) после
накопления нитрата свинца в организме крыс обнаружено угнетение их
поведенческой активности, которое выражалось в достоверном уменьшении
количества (рис. 2, А) и времени (рис. 2, Б) выходов и выглядываний. Эти данные в
соответствии с классическими представлениями [21] свидетельствуют о том, что
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нитрат свинца увеличивает уровень тревожности крыс, что было выявлено и в тесте
ОП.

Рис. 2. Влияние нитрата свинца на поведенческие показатели крыс в тесте
«чёрно-белая камера»

В тесте КПЛ, моделирующем тревожность в условиях сильного стресса, в
экспериментальной группе отмечено достоверное увеличение (р≤0,01)
количества выходов и времени пребывания крыс в открытых рукавах (рис. 3, А,
Б) и достоверное уменьшение (р≤0,01) времени посещения закрытых рукавов
(рис. 3, Б). Кроме того, проявлялась тенденция к снижению ВДА крыс и
увеличению количества пересечений ими центра лабиринта и заглядываний
вниз (рис. 3, В). Все выше перечисленные изменения показателей теста КПЛ
указывают на уменьшение под влиянием нитрата свинца уровня тревожности
животных (средний анксиолитический эффект, который рассчитывался по
результатам теста согласно [19] как среднее арифметическое количества
посещения крысами открытых рукавов, пересечения центра лабиринта,
заглядываний вниз и ВДА составил 49,1 %), что противоречит результатам
тестов ОП и ЧБК. На наш взгляд, наблюдаемый анксиолитический эффект
нитрата свинца скорее свидетельствует о том, что данное вещество в условиях
сильного стресса нарушает способность животных адекватно оценивать
опасность и избегать её. При воздействии сильного стресса, вероятно,
происходит переактивация адаптационных ресурсов организма [23], что
провоцирует на фоне нейротоксических эффектов нитрата свинца
неспецифические нейрогуморальные ответные реакции крыс. Можно полагать,
что это приводит к ослаблению контроля поведения корой больших
полушарий, в результате чего у животных пропадает страх перед открытым и
неизвестным пространством. Исходя из этого, можно заключить, что
интоксикация нитратом свинца в условиях сильного стресса может снижать
качество жизни животных и человека, и, следовательно, их выживаемость в
экстремальных ситуациях.



ВЛИЯНИЕ НИТРАТА СВИНЦА НА ПОВЕДЕНИЕ КРЫС

133

Рис. 3. Поведенческие реакции крыс в тесте «крестообразный приподнятый
лабиринт» при накоплении в организме нитрата свинца

Примечание: А –  количество и время посещений крысами открытых рукавов,
Б –  количество и время посещений крысами закрытых рукавов,  В –  вертикальная
двигательная активность (ВДА), количество пересечений крысами центра лабиринта (Центр)
и заглядываний вниз (Загл.)

Таким образом, накопление нитрата свинца в организме животных оказывает
влияние различной направленности на тревожное поведение крыс в стрессовых
воздействиях различной силы: в условиях слабого и умеренного стресса
тревожность животных увеличивается, а при сильном стрессе, наоборот, снижается.

В тесте умеренного стресса Порсолта (рис 4 А) и более аверсивном тесте
«подвешивание за хвост» (рис. 4 Б) интоксикация нитратом свинца не вызвала
достоверных изменений поведенческих показателей депрессии крыс, за
исключением латентного периода первого зависания. Однако, уменьшение
активного плавания и количества выпрыгиваний, увеличение пассивного плавания
на уровне тенденции в тесте Порсолта и уменьшение на уровне тенденции времени
иммобильности крыс в тесте «подвешивание за хвост» указывают на некоторое
увеличение уровня депрессии [16, 19, 22] под влиянием нитрата свинца. Таким
образом, эти результаты свидетельствуют о том, что нитрат свинца оказывает
незначительное отрицательное воздействие на депрессивное поведение крыс в
условиях умеренного и сильного стресса.  Возможно,  как и в случае с КПЛ,  это
связано с переактивацией адаптационных ресурсов организма крыс, которая
нивелирует отрицательные эффекты нитрата свинца [23].
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Рис. 4. Эффекты накопления нитрата свинца в организме крыс на их поведение
в тесте Порсолта (А) и в тесте «подвешивание за хвост» (Б)

Примечание: ЛП – латентный период первого зависания, АП – время активного
плавания крыс, ПП – время пассивного плавания, Выпр – количество выпрыгиваний

Механизм наблюдаемого нами влияния нитрата свинца на уровень
тревожности, по-видимому, определяется множественностью биологических
эффектов оказываемых на нервную систему ионами свинца и нитрогруппой. Так,
известно, что повышение содержания ионов свинца в организме изменяет про- и
антиоксидантный статус [11, 14, 24–26] нервных клеток мозга и состав
содержащихся в них жирных кислот [27], нарушает транспорт натрия [28], калия
[29] и кальция [30–32] через мембрану нейронов и процессы внутриклеточной Са2+-
сигнализации [26, 31, 32], истощает запасы аденозинтрифосфата [26]. Обычно
подобные изменения приводят к клеточной гибели [10, 14, 25, 26, 31, 32]. Такие
эффекты могут быть обусловлены и взаимодействием катионов свинца с
потенциалзависимыми ионными каналами [28, 31], угнетающим влиянием свинца
на активность лизосомальных и цитоплазматических пептидаз нейронов [13] и
отрицательным воздействием на функционирование медиаторных систем мозга, в
частности, дофаминергической [3, 14, 34, 36], серотонинергической [14, 35, 36] и
ГАМКэргической [34], играющих важную роль в патогенезе тревоги и депрессии
[17–19]. Следует отметить, что некоторые авторы сообщают и о способности ионов
свинца оказывать замедляющее и блокирующее влияние на передачу сигналов в
холинэргических синапсах [14, 36, 37]. Кроме того изучаемая соль свинца, как
нитрат, может быть источником NO-радикалов в организме и вызывать гипоксию
тканей мозга вследствие нарушения транспорта кислорода кровью и угнетения
активности ферментных систем, принимающих участие в тканевом дыхании [37–
40].  Естественно,  следует ожидать,  что все эти эффекты могут лежать в основе
наблюдаемого изменения поведения крыс. Исходя из многообразия возможных
воздействий нитрата свинца на нервную систему, мы считаем, что для более
точного определения основных мишеней этого соединения в нервной системе
необходимы дальнейшие исследования его нейротропных и психотропных
эффектов.
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ВЫВОД

В целом выявлено, что повышение содержания нитрата свинца в организме
крыс оказывает неодинаковое влияние на различные формы поведения животных:
снижает двигательную активность и повышает тревожное поведение в условиях
слабого и умеренного стресса, однако, может снижать тревожность при сильном
стрессе. Также показано отсутствие существенного влияния нитрата свинца на
депрессивное состояние животных при умеренном и сильном стрессе. Возможно,
что наблюдаемые изменения поведения могут происходить и у людей, в организме
которых по тем или иным причинам произошло накопление нитрата свинца.
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У стрес-тестах різної аверсивності показано, що після введення тваринам нітрату свинцю протягом
тижня в дозі 100 мг/кг відбувається пригноблення локомоторної активності щурів, збільшення рівня їх
тривожності при слабкому і помірному стресі, а при сильному - навпаки, зниження. У той же час не
виявлені істотні зміни депресивної поведінки при помірному та сильному стресі. Розглянуті можливі
механізми психотропної дії нітрату свинцю.
Ключові слова: свинець, поведінка, депресія, тривожність.

Korenjuk  I.I.  Influence  of  lead  nitrate  on  behaivour  of  rats  /  I.I.  Korenyuk,  T.V.  Gamma,
I.V. Cheretayev, O.V. Katyushina, D.R. Husaіnov, A.M. Lyamina, S.I. Dgaparova, E.T. Ismailova //
Scientific Notes of Taurida V.I. Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. –
Vol. 24 (63), No 4. – Р. 130-137.
In stress-tests with different averssion it is shown that introduction of lead nitrate during a week in a dose 100
mgs/kg by the animal take place oppressing their locomotor activity, increase of their anxiety level at weak
and moderate stress and at strong, - vice versa, decline. At the same time the reliable changes of the the
depressed behavior are not educed at moderate and strong stress. The possible mechanisms of lead nitrate
psychotropic action are considered.
Keywords: lead, behavior, depression, anxiety.
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	Горенко З.А. Влияние простагландина F2α на пигментный состав желчи крыс / З.А. Горенко, Л.С. Карбовская, С.П. Весельский // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 4. – С.49-56
	В острых опытах на крысах с канюлированным общим желчным протоком изучали влияние простагландина F2α  на содержание пигментов в желчи. Установлено, что простагландин F2α  в дозе 10 мкг/кг массы тела животного, введенный внутрипортально, в целом за опыт уменьшает количество секретируемой желчи на 28,7% (р<0,01), а также содержание в ней основный пигментных производных. Результаты исследования свидетельствуют, что под влияние простагландина F2α  свободного билирубина экскретировалось на 46,3% (р<0,001), моноглюкуронидмоноглюкозида на 56,2% (р<0,001) и диглюкуронида билирубина на 18,5% (р<0,05) меньше относительно контроля. При этом уменьшение выделения с желчью моноглюкуронида и сульфата билирубина под влиянием простаноида не было статистически достоверным.
	Никифорова Е.А. Соотношения содержания тестостерона и прогестерона в сыворотке крови крыс в условиях алиментарного стресса / Е.А. Никифорова, В.П. Ляшенко // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 4. – С.171-176
	В работе исследованы некоторые механизмы, лежащие в основе изменения содержания тестостерона и прогестерона в сыворотке крови крыс – самцов при алиментарной нагрузке холестерином в течении 21 недели. В результате исследований было установлено, содержание прогестерона было выше аналогичных показателей животных контрольной группы. Что касается уровня тестостерона, то до 12 недели он был ниже контрольных величин, а, начиная с 15 недели и до конца исследований, превышал таковые. Обсуждаются возможные причины перераспределения в биосинтезе данных стероидных гормонов в условиях нагрузки холестерином.
	Письменецкая И.Ю. Хроматографический анализ иммобилизированных на бумажных носителях модельных олигосахаридов/ И.Ю. Письменецкая, Т.Д. Баттерс // Ученые записки Таврического национального университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». – 2011. – Т. 24 (63), № 4. – С.183-191
	Специально разработанные бумажные субстраты очень удобны для сбора, хранения и пересылки биологических образцов и широко используются (в основном для крови и сыворотки) по всему миру. В данной работе сравнивался уровень экстрагирования углеводов с разных бумажных носителей (карточек Гатри, хроматографических дисков Grade AA Discs и хроматографической бумаги 3mm Whatman) для оценки их использования с этой же целью при изучении ВЭЖХ-спектров олигосахаридов. Хроматографические профили гидролизированного декстрана и гликанов трансферрина показали, что все исследованные матриксы позволяют получить адекватные спектры. Однако, более высокий уровень экстракции с хроматографической бумаги и возможность использования ее для предварительной очистки иммобилизированного материала указывают на этот носитель, как лучшую альтернативу в случае необходимости.
	Супотницкий М.В. [7] считает, что вспышки чумы в г.Одессе помимо завоза судами, также связаны с пульсирующим проявлением реликтового причерноморского очага чумы существовавшего до середины ХYIII столетия, который периодически давал о себе знать незаметными эпизоотиями и эпидемическими проявлениями. Такие природные очаги чумы вполне могли неопределенно долго существовать в Причерноморье, поскольку для их активизации и функционирования на тот период имелись все необходимые экологические, в том числе ландшафтные и фаунистические условия.
	Ландшафтно-географические и эколого-фаунистические предпосылки проявления активности очагов чумы
	До середины ХYIII столетия, когда началось массовое освоение степей и других биомов на территории современной Украины, а также их трансформация, существовали благоприятные ландшафтные и биоценотические условия для проявления активности реликтовых природных очагов чумы. Однако, коренная перестройка исконных биогеоценозов с природной очаговостью в результате антропогенной трансформации ландшафтов, а также сокращение ареалов и реальное исчезновение обширных поселений многих основных носителей возбудителя могли привести к фактическому подавлению активности очагов чумы [12].
	Одними из основных носителей возбудителя чумы, как в очагах Причерноморья, так и на сопредельных территориях в границах современной Украины, в поселениях которых через эпизоотии могла проявляться активизация очагов чумы в прошлом, вероятно, могли являться обычные и даже многочисленные в разные исторические времена обитатели природных биогеоценозов, среди которых были: степной сурок (Marmota bobac), малый суслик (Spermophilus pygmaeus), европейский суслик (Spermophilus citellus), крапчатый суслик (Spermophilus suslicus), обыкновенный хомяк (Cricetus cricetus), черная (Rattus rattus) и серая крысы (Rattus norvegicus), серый хомячек (Cricetulus migratorius) [12] и др. Причем, последний вид, как один из высокочувствительных и высоковосприимчивых к возбудителю чумы грызунов, вероятно, имел высокую численность на территории, где сегодня располагается город Одесса, поскольку по данным археологических раскопок, только в одной точке одесских катакомб в понтическом известняке обнаружено около 100 особей этого вида [12].
	Кроме указанных, в эпизоотии чумы, в ее природных очагах  Причерноморья, также могли вовлекаться и многие виды мышевидных грызунов, занимающие в этом регионе обширные ареалы с флуктуирующей численностью, среди которых в степной и лесостепной зонах наиболее массовыми были домовая мышь (Mus musculus) и обыкновенная полевка (Microtus arvalis). На некоторых территориях современной Черкасской, Херсонской и Крымской областей обычными были также и высоковосприимчивые к чуме тушканчики рода Alactaga [12]. А один из указанных видов грызунов - ключевой резервуар возбудителя чумы - степной сурок или байбак, по мнению Абеленцева В.И. [13] охватывал обширный ареал на территории Украины. В этот ареал входили также и территории современных областей Полесской зоны, включая Волынскую, Ровенскую и Житомирскую [12, 13]. Байбак, достигая периодически высокой численности, вовлекался в эпизоотии чумы, на фоне которых возникали локальные вспышки заболеваний и эпидемии. Чумой, возникшей от степных сурков, болели люди – факт, зарегистрированный в 1854-1855 годах в районе степного города Бердянска, расположенного на побережье Азовского моря [13]. Кроме Одессы и прилегающих территорий чума периодически проявлялась и в других регионах черноморского побережья, в том числе и в Бессарабии в (1812, 1819, 1824–1825, 1829, 1835–1837), вспышки которой, никак не были связаны с завозом возбудителя морским путем [14].
	Учитывая многочисленные исторические факты, следует признать существование в прошлом, вплоть до начала ХХ столетия обширного реликтового природного очага чумы на обширных территориях Северного-Западного Причерноморья и прилегающих к нему территорий.
	Исторические данные свидетельствуют о том, что сплошная распашка больших пространств очаговой территории с ежегодным использованием ее под монокультуры (или сплошная антропогенная трансформация ландшафтов на больших территориях), при которой катастрофически и необратимо нарушаются местные биоценозы, приводит к исчезновению основных экологических условий существования очага и, прежде всего, его резервуаров [14].
	Антропогенная трансформация степей резко отразилась на многих видах степной биоты, в том числе на степных сурках, обыкновенном хомяке, сером хомячке, европейском, малом и крапчатом сусликах [4, 15], а также на обитании черной крысы – одного из основных резервуаров возбудителя чумы в Северо-Западном Причерноморье. Причем, следует отметить, что черная крыса была исконным обитателем Причерноморья, где по данным раскопок она встречалась в Очаковском районе, в зоне греческой колоний «Ольвия» Николаевской области [12, 16]. В 30-50-хх годах ХХ столетия она обитала в Киеве и в Одессе [16, 17]. В настоящее время черная крыса спорадично обитает на южном берегу Крыма [18]. Иногда формирует временные поселения в портах Одессы и Ильичевска [19]. Степной сурок, как один из основных носителей возбудителя чумы, охватывая обширный ареал на территории Украины, и имея высокую численность, вовлекался в эпизоотии чумы, на фоне которых чумой болели и люди в 1854-1855 годах в районе Бердянска [4]. Но к началу ХХ столетия численность его сокращалась, и в 30-х годах он встречался лишь в нескольких районах Донецкой и Харьковской областей [17]. Вероятно, эти природные очаги вместе с носителями возбудителя чумы последними исчезли с территории Северного Причерноморья [14]. Однако, мы полагаем, что говорить о полном исчезновении природных очагов чумы на огромных просторах степного Причерноморья, видимо, рано. Наши знания в области экологии таких опасных возбудителей, особенно некоторые их специфические свойства в межэпизоотический период, еще недостаточны с тем, чтобы гарантировано утверждать о невозможности проявления их эпизоотийной и эпидемической агрессивности  при стечении благоприятных для них экологических обстоятельств. В этой связи, власти Одессы должны быть предельно осторожными в принятии решении по любым видам использования территорий массового захоронения погибших от чумы людей, прежде всего известной во всем мире горы «Чумки», бывшего чумного кладбища на территории нынешнего парка им.Т.Шевченко и других мест погребения умерших от чумы.
	Кроме того, результаты многолетнего мониторинга численности и территориального распределения наиболее важных основных носителей возбудителя чумы – серой и черной крыс, проводимый нами, как в урбанизированных ландшафтах г.Одессы, так и в портах Северо-Западного Причерноморья в последние десятилетия, свидетельствует о высокой численности в настоящее время серой крысы. Так, например, в подвалах ряда жилых домов города Одессы в настоящее время она может достигать 50 особей на один 9 этажный дом. При этом, нами установлено, что размножение серых крыс в таких условиях происходит непрерывно в течение всего года, что связано с благоприятными кормовыми и защитными условиями [22]. Высокая численность этого вида регистрируется и на всевозможных временных свалках, особенно, на главной свалке города Одессы, где этого грызуна можно наблюдать активным в любое время суток, и численность его, по данным УНИПЧИ, насчитывает тысячи особей. Значительная численность этого вида наблюдается и в его природных поселениях дельты Дуная и дельты Днестра, где серые крысы обитают круглогодично как дикие грызуны [23]. Численность серой крысы в портах Одессы и Ильичевска периодически колеблется в зависимости от ряда факторов, главным из которых является эффективное проведение профилактических работ на объектах и территории портов [24]. В отдельные годы в портах Одессы и Ильичевска появляется черная крыса, однако ее численность незначительна, хотя  в 60 годах ХХ столетия ее доля в отловах достигала еще 22,6% [24, 25]. На сопредельных с портами территориях обитают различные виды мелких млекопитающих, способные также выступать в качестве прокормителей блох и иксодовых клещей и вовлекаться в эпизоотийные процессы в очагах туляремии и ряда других природно-очаговых инфекций, особенно в пики их численности [26, 27]. Именно с учетом накопленных противочумной службой данных о видовом составе, численности и территориальном распределении потенциальных резервуаров возбудителя чумы, следует считать, что в Причерноморье, несмотря на масштабную деградацию ландшафтных условий и полное исчезновение, либо резкое сокращение численности многих, важных в эпидемическом отношении грызунов, еще сохранились определенные потенциальные эколого-фаунистические условия, которые могут послужить эпизоотологическим индикатором, в случае активизации реликтовых природных очагов чумы.
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	Morphologycal peculiarities of H. officinalis seeds have been described, their laboratory and field germination and germination energy have been determined. Terms fo keeping seeds and optimal terms for their sowing have been found out.
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