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Нарушения нейроонтогенеза вносят значительный 
вклад в церебральную патологию. Поэтому идентифи-
кация базовых молекулярных механизмов формирова-
ния дизонтогений имеет не только теоретическое, но и 
практическое значение. Исследованиями последних лет 
установлено, что декомпенсированная гиперпродукция 
свободных радикалов и других активных форм кислорода 
(АФК) является ведущим механизмом нейродеструкции 
на всех этапах нейроонтогенеза. В то же время известно, 
что созревание и адаптивные модификации структуры 
и функций мозга тесно связаны между собой на уровне 
редокс-механизмов регуляции экспрессии генов. Нару-
шения редокс-регуляции вызывают дискоординацию 
генетически детерминированных событий нейроонто-
генеза. Особенно уязвимы в аспекте запуска и форми-
рования цепной реакции нарушений редокс-регуляции 
различных уровней трансдукции сигнала — так называ-

емые критические периоды онтогенеза, к которым, безу-
словно, относятся препубертатный и пубертатный. Ранее 
нами было показано, что гонадэктомия 30-дневных крыс 
приводит к повышению интенсивности свободноради-
кального окисления в коре головного мозга крыс, соче-
тавшемуся со снижением исследовательской активности 
и повышением уровня тревожности [5].

Подобно гонадам и надпочечникам, мозг является 
стероидогенным органом. Нейроны и глиальные клет-
ки обладают способностью синтезировать стероиды de 
novo. В наших предыдущих исследованиях с помощью 
гистохимического анализа выявлена активность клю-
чевого фермента стероидогенеза — 3β-гидроксистеро-
иддегидрогеназы в пирамидных нейронах неокортекса 
крыс и ее повышение у гонадэктомированных животных 
обоего пола [6]. Имеются многочисленные данные, сви-
детельствующие о важной роли нейроактивных стерои-
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Резюме

Изучали возрастные и половые особенности свобод-
норадикального статуса (хемилюминесцентный анализ) 
неокортекса правого полушария белых крыс в условиях 
нормы и при воздействии препарата, содержащего про-
изводные тестостерона. Установлено, что интенсивность 
свободнорадикального окисления (СРО) у 60-суточных 
самцов выше, чем у самок того же возраста. У 90-суточных 
животных половых различий не выявлено. Определено, 
что у 90-суточных самок уровень СРО выше, чем у 60-
суточных. У самцов возрастных отличий не обнаружено. 
Введение сустанона-250 привело к угнетению СРО в не-
окортексе у самцов и активации этого процесса у самок.

Ключевые слова: свободнорадикальное окисление, не-
окортекс, тестостерон.
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Summary 

We studied age- and sex-related characteristics of free-
radical oxidation (chemiluminescence analysis) in neocortex 
right hemisphere of the white rats at normal development and 
at infl uence medicine, containing testosterone’s derivates. It’s 
determined that intensity of free-radical oxidation beside 60-
dayly males more, than beside females of the same age. Sex-
related differences is not revealed beside 90-dayly animals. It’s 
determined that beside 90-dayly females level of free-radical 
oxidation above, than beside 60-dayly females. Age-related dif-
ferences is not revealed beside males. Introduction sustanon-
250 reduced the activity of the oxidation in neocortex of the 
males and raised the activity of this process beside females. 

Key words: free-radical oxidation, neocortex, testosterone.

дов, тестостерона в том числе, в морфофункциональной 
организации головного мозга [2, 9]. Ранее нами было ус-
тановлено, что введение сустанона 30-дневным крысам 
приводит к увеличению у них исследовательской актив-
ности [4].

В препубертатный и пубертатный периоды онтоге-
неза нарушения эндокринного статуса могут включать в 
себя как недостаточную/избыточную продукцию гормо-
нов «своего» пола, так и увеличение концентрации гор-
монов, характерных для противоположного пола. Так, 
при синдроме поликистозных яичников, нередко у дево-
чек-подростков характерным симптомом является гипе-
рандрогения, тогда как при гипогонадизме у мальчиков 
наблюдается снижение концентрации в крови тестостеро-
на. Таким образом, при патологии эндокринной системы 
у женщин может наблюдаться эндогенная гиперандроге-
ния, у мужчин возможно повышение уровня андрогенов 
при введении различных производных тестостерона.

С учетом того, что стероидные гормоны, наряду с 
АФК, являются генетическими индукторами, а АФК, 
ввиду универсальности своей природы, могут высту-
пать в качестве и первичных, и вторичных мессенджеров 
(опосредуя в последнем случае эффекты тестостерона), 
влияние тестостерона на биогенез АФК имеет сложный 
многокомпонентный характер, реализующийся в итоге 
либо в про- , либо в антиоксидантном эффектах. Пос-
кольку неокортекс, в силу высокого уровня пластичес-
кого и энергетического обменов, наиболее подвержен 
окислительному повреждению, интерес представляет 
выявление особенностей гормональной модификации 
свободнорадикального статуса именно этого отдела го-
ловного мозга. 

Цель работы — изучение влияния экзогенных произ-
водных тестостерона на процессы свободнорадикального 
окисления в неокортексе крыс препубертатного и пубер-
татного возраста.

Материалы и методы
Проводилось две серии экспериментов. В 1 серии ис-

следование осуществлялось на крысах из 5 пометов, каж-
дый из которых был разделен на 2 подгруппы — опытную 
и контрольную. Подопытным животным обоего пола в 
30-дневном возрасте (препубертатный период) внутри-
мышечно введен препарат тестостерона пролонгирован-
ного действия «Сустанон-250» в дозе 7 мг/кг. В составе 
препарата различные эфиры тестостерона: тестостерон 
пропионат, тестостерон фенилпропионат, тестостерон 
изокапронат и тестостерон андеканоат. Контрольным 
животным введен растворитель (персиковое масло) в эк-
виобъемном количестве. Опытная группа состояла из 18 
самцов и 6 самок, контрольная — из 16 самцов и 5 самок. 
В 60-дневном возрасте производили забой животных де-
капитацией.

Во 2 серии экспериментов исследованы животные из 
4 пометов, в каждом из которых в 60-дневном возрасте 
(начало репродуктивного периода) самцы и самки были 
разделены на опытную (10 самцов и 7 самок) и контроль-
ную (9 самцов и 7 самок) группы. Подопытным живот-
ным внутримышечно введен сустанон-250 в дозе 8 мг/кг, 
контрольным — растворитель (персиковое масло) в экви-
объемном количестве. Животных забивали декапитацией 
в 90-дневном возрасте.

Биогенез АФК в мозге исследовали методом хемилю-
минесценции (ХМЛ). Регистрацию ХМЛ в гомогенатах 
коры правого полушария головного мозга крыс осущест-
вляли, используя люминесцентный спектрометр LS 50В 
«PERKIN ELMER». Определяли светосумму за 1 мин 
спонтанной ХМЛ (Sсp.), величина которой коррелирует 
с интенсивностью свободнорадикальных процессов; мак-
симум быстрой вспышки (h) индуцированного Fe2+ свече-
ния, свидетельствующий о содержании гидроперекисей 
липидов; светосумму (Sind 1) за 4 мин после «быстрой» 
вспышки, отражающую скорость образования перекис-
ных радикалов липидной природы [3]. Кинетику ХМЛ, 
инициированную Н2О2 в присутствии люминола [1], ана-
лизировали по параметрам: S-lum - светосумме за 1 мин 
люминол-зависимой ХМЛ, величина которой находится 
в прямой зависимости от интенсивности продукции гид-
роксил-радикала, по максимуму свечения (Н), указыва-
ющему на потенциальную способность биологического 
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объекта к перекисному окислению, и светосумме за 2 
мин ХМЛ (Sind 2), величина которой обратна активнос-
ти антиоксидантной антирадикальной защиты (АОРЗ). 
Интенсивность ХМЛ, измеренную в милливольтах, раc-
читывали на 1 г влажной ткани, взятой во время забоя 
животных, и выражали в условных единицах. Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью пакета 
программ Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
При анализе ХМЛ-грамм гомогенизированных тканей 

неокортекса правого полушария головного мозга 60-су-
точных крыс в группе «контроль» выявлены тендерные 
особенности биогенеза АФК: у самцов интенсивность 
свободнорадикального окисления (Ssp), образование 
гидроксил-радикалов (Slum) и перекисных радикалов 
(Sind 1) были достоверно выше, чем у самок. Активность 
антиоксидантной антирадикальной защиты и уровень 
перекисной резистентности — достоверно ниже, о чем 
свидетельствовали изменения соответствующих ХМЛ-
величин: Sind 2 и Н (табл. 1).

Однако у 90-суточных животных (пубертатный пери-
од онтогенеза) группы «контроль» достоверных разли-
чий между ХМЛ-показателями гомогенатов неокортекса 
самцов и самок не обнаружено (табл. 2).

Сравнительный анализ показателей свободноради-
кального статуса неокортекса 60- и 90-суточных самок 
продемонстрировал более высокие уровни генерации 

свободных радикалов в целом (Ssp), продукции гидрок-
сил-радикалов (Slum) и перекисных радикалов (Sind 1), 
концентрации гидроперекисей липидов (h) у животных 
старшей возрастной группы (рис.1, 2). Аналогичный ана-
лиз уровней ХМЛ неокортекса 60- и 90-суточных самцов 
достоверных различий не выявил. 

Таким образом, если половые различия биогенеза 
АФК в неокортексе правого полушария 90-суточных бе-
лых крыс отсутствовали, то наличие (у самок) или, на-
оборот, отсутствие (у самцов) возрастной динамики СРО 
были сопряжены, соответственно, с половой принадлеж-
ностью животного.

Известно, что половая дифференцировка головного 
мозга в ходе нейроонтогенеза осуществляется на различ-
ных уровнях не только структурно-функциональной, но 
и метаболической организации головного мозга. Чрезвы-
чайно важным при этом является соответствующий полу 
баланс в системе «андрогены — эстрогены», поскольку 
и те, и другие, синтезируясь как в эндокриноцитах гонад 
и надпочечников, так и в процессе нейростероидогенеза, 
обеспечивают оптимальную нейрохимическую среду для 
формирования структур и реализации функций мозга в 
процессе развития.

Данные литературы свидетельствуют о выражен-
ном антиоксидантном эффекте эстрогенов, как прямом 
— за счет наличия в химической структуре фенольного 

Таблица 1

Влияние введения сустанона-250 на ХМЛ-показатели 
свободнорадикального статуса неокортекса 60-суточных 

белых крыс системы (М±m)

Примечание. * — p<0,05 — различия между самцами и самками кон-
трольных групп; ** — р<0,05 — различия между группами «контроль»-
«опыт».

Таблица 2

Влияние введения сустанона-250 на ХМЛ-показатели 
свободнорадикального статуса неокортекса 90-суточных 

белых крыс системы (М±m)

Показатели 
(отн.ед.)

Самцы  Самки
Контроль Опыт Контроль Опыт 

Ssp 0,125±0,008 0,091±0,003* 0,119±0,005 0,152±0,003* 
h 0,734±0,035 0,556±0,023* 0,794±0,031 1,116±0,034* 
Sind1 1,109±0,072 0,752±0,022* 1,109±0,026 1,601±0,064* 
Slum 0,162±0,007 0,120±0,005* 0,156±0,006 0,217±0,005* 
H 1,756±0,059 1,154±0,043* 1,627±0,039 2,223±0,061* 
Sind2 3,194±0,093 2,68±0,078* 2,963±0,059 3,732±0,177* 

Примечание. * — p<0,05 — различия между группами «контроль»-
«опыт».

Показатели 
(отн.ед.)

Самцы Самки
Контроль Опыт Контроль Опыт 

Ssp 0,118±0,005 0,103±0,003** 0,09±0,005* 0,147±0,003** 
h 0,707±0,03 0,565±0,019** 0,66±0,03 1,085±0,04** 
Sind1 0,96±0,04 0,67±0,02** 0,84±0,025* 1,54±0,06** 
Slum 0,150±0,006 0,131±0,005** 0,120±0,007* 0,190±0,006** 
H 1,67±0,04 1,03±0,03** 1,52±0,04* 1,73±0,069** 
Sind2 3,05±0,079 2,52±0,07** 2,79±0,06* 3,29±0,11** 

Рис. 1. Изменения спонтанной и люминол-зависимой  ХМЛ 
в гомогенатах неокортекса самок крыс контрольной группы 
в ходе постнатального развития. ↑ — р<0,05 — достоверность 

возрастных различий 

↑

↑

↑

↑

Рис. 2. Изменения Fe2+-индуцированной ХМЛ в гомогенатах 
неокортекса самок крыс контрольной группы в ходе постнатального 

развития. ↑ — р<0,05 — достоверность возрастных различий
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кольца, так и опосредованном рецептор-зависимыми ме-
ханизмами. Основными источниками свободных радика-
лов в клетке являются митохондрии. С антиоксидантным 
эффектом эстрогенов ряд авторов связывает наличие 
полового диморфизма в уровнях генерации и детоксика-
ции митохондриальных АФК: в митохондриях самок ге-
нерация супероксиданиона и перекиси водорода ниже, а 
содержание глутатиона, генная экспрессия и активность 
ферментов АОРЗ (супероксиддисмутазы, каталазы, глу-
татионпероксидазы) выше, чем у самцов. Соответс-
твенно, и устойчивость митохондрий к окислительным 
повреждениям выше у самок [10].

Выявленная нами разница в уровнях активности био-
генеза свободных радикалов в неокортексе правого по-
лушария самцов и самок крыс в начале репродуктивного 
периода в определенной степени может быть опосредова-
на этим механизмом. Тем не менее, отсутствие подобной 
разницы у 90-дневных животных, когда превалирование 
андрогенного (у самцов) или эстрогенного (у самок) фона 
достигает пика в сравнении с предшествующим этапом 
развития, а также положительная возрастная динамика 
генерации АФК у самок  дают основание для следующих 
предположений.

Поскольку эти данные получены нами при исследо-
вании неокортекса животных в ходе нормального (фи-
зиологического) развития, то выявленные возрастные и 
половые особенности биогенеза АФК следует оценивать 
с позиции перехода редокс-регуляции в режимы функци-
онирования, необходимые для успешного прохождения 
очередного этапа нейроонтогенеза. Например, повыше-
ние продукции АФК вызывает активацию экспрессии 
редокс-сенситивных генов апоптоза — процесса, необ-
ходимого для элиминации структур, эффективных на 
предыдущем этапе нейроонтогенеза, но утративших свое 
значение на новом этапе развития [11]. Положительные 
и отрицательные обратные связи играют ключевую роль 
в редокс-регуляции процессов морфогенеза, роста и раз-
вития неокортекса. Доказано участие АФК в формирова-
нии межклеточных нейронально-глиальных отношений, 
в том числе с вовлечением глутаматергической системы, 
которая, в свою очередь, играет важную роль в индукции 
АФК. Сами нейроны, вследствие своей морфофункцио-
нальной неоднородности, неоднородны и в отношении 
уровней окислительного метаболизма, то же следует ска-
зать о клетках макро- и микроглии, сосудистой сети. Осо-
бо следует отметить способность глиальных макрофагов, 
обеспечивающих вариабельность местного иммунитета, 
индуцировать мощный выброс АФК в ходе «дыхательно-
го взрыва» [14].

Наличие межполушарной асимметрии активности 
процессов свободнорадикального окисления, вероятно, 
также играет определенную роль в редокс-регуляции 
процессов образования новых и элиминации старых 
структур и функций в онтогенезе. При этом многофаз-
ная возрастная динамика концентрации продуктов пе-
рекисного окисления липидов в полушарии мозга белых 
крыс-самцов (в возрастном диапазоне от 3 до 34 мес.) 
описывается М-образной кривой [7].

Возможно, в силу этих и других причин данные лите-
ратуры о возрастных изменениях СРО носят противоре-
чивый характер, свидетельствуя как о снижении, так и об 
увеличении интенсивности окислительного метаболизма 

в процессе постнатального развития мозга. То же можно 
сказать и о вариабельности половых изменений. Если в 
наших исследованиях в 60-дневном возрасте активность 
СРО у самок была ниже, чем у самцов, в 90-дневном и 
у самцов, и у самок зарегистрирована одинаковая ин-
тенсивность процесса, то в исследованиях [8] у самок 
6-месячного возраста (в стадии диэструса) в полушари-
ях головного мозга выявлен более высокий уровень про-
текания свободнорадикальных процессов, чем у самцов 
того же возраста.

О значимости возрастных и половых особенностей 
баланса «андрогены/эстрогены» для процессов формиро-
вания свободнорадикального статуса в ходе нейроонто-
генеза свидетельствуют и данные, полученные нами.

Однократное введение препарата тестостерона дли-
тельного действия («Сустанона-250») в препубертатном 
или пубертатном периодах онтогенеза угнетало интен-
сивность генерации АФК в неокортексе правого полу-
шария у самцов и активировало этот процесс у самок, на 
что указывают соответствующие изменения ХМЛ-пока-
зателей относительно контролей (табл. 1, 2). При этом 
половые различия были более выражены: уровни ХМЛ-
показателей неокортекса у самок в 1,4-2,3 раза превыша-
ли аналогичные параметры у самцов.

Тестостерон, как и эстрогены, обладает прямым и 
рецептор-опосредованным антиоксидантным эффектом, 
который, вероятно, и проявился при введении сустано-
на-250 самцам. Именно этот эффект тестостерона при-
знается важной составляющей его нейропротективного 
действия [12]. Известно, что в образовании АФК при 
нейродеструкции значимая роль принадлежит инотроп-
ным глутаматергическим рецепторам, в том числе 
NMDA (N-methyl-D-aspartat)-рецепторам. Гиперстиму-
ляция NMDA-рецепторов является пусковым механиз-
мом развития эксайтотоксичности. Тестостерон способен 
нормализовать функции NMDA-рецептор-канального 
комплекса, снижая тем самым продукцию АФК [15].

Половой диморфизм баланса в системе «андрогены 
— эстрогены» обусловлен различиями в генной экспрес-
сии, из-за которых нервные клетки у животных разного 
пола реагируют по-разному на одни и те же половые 
гормоны. Например, на эстрадиол, имеющий разное 
происхождение, с одной стороны, как продукт синте-
за эндокриноцитами, нейронами и глиоцитами у самок, 
а с другой — как продукт ароматизации андрогенов у 
самцов [2]. Вероятно, аналогичную природу имеет выяв-
ленный в нашем эксперименте прооксидантный эффект 
андрогенизации самок крыс в препубертатном и пубер-
татном периодах онтогенеза. Полученные нами результа-
ты в определенной степени соответствуют данным [13] о 
наличии системного оксидативного стресса у половозре-
лых самок мышей на фоне воздействия тестостерона. На-
ши данные также свидетельствуют о том, что подобная 
дискоординация стероидного спектра у особей женского 
пола препубертатного и пубертатного возраста опасна 
развитием оксидативного стресса и реализацией токси-
ческих эффектов АФК в неокортексе. В этой связи следу-
ет отметить зарегистрированное в наших экспериментах 
повышение в 1,2-1,8 раза в неокортексе самок, подвер-
гнутых воздействию тестостерона, генерации одного из 
наиболее цито- и генотоксичных свободных радикалов 
— гидроксил-радикала (Slum). Этот процесс может быть 

98



исключительно неблагоприятным для неокортекса и спо-
собным вызывать повреждения ДНК в нейронах, являю-
щихся постмитотическими клетками.

Вышесказанное позволяет считать, что оценка возрас-
тных и половых особенностей формирования свободно-
радикального статуса неокортекса, в том числе в период 
становления репродуктивных функций, необходима не 
только для решения фундаментальных задач нейробиоло-
гии развития, но и для направленного применения средств 
метаболической коррекции в условиях нейропатологии.

Выводы

1. В неокортексе 60-суточных крыс (начало пубер-
татного периода онтогенеза) интенсивность процессов 
свободнорадикального окисления у самцов выше, чем у 
самок. У 90-суточных животных достоверные различия 
между ХМЛ-показателями свободнорадикального стату-
са неокортекса самцов и самок отсутствуют.

2. Сравнительный анализ ХМЛ-показателей неокор-
текса 60- и 90-суточных самок продемонстрировал бо-
лее высокие уровни генерации свободных радикалов у 
животных старшей возрастной группы. Аналогичный 
анализ уровней ХМЛ неокортекса у самцов возрастных 
различий не выявил.

3. Однократное введение препарата тестостерона дли-
тельного действия («Сустанона-250») в препубертатном 
(30-дневном возрасте) или пубертатном (60-дневном воз-
расте) периодах онтогенеза угнетало интенсивность сво-
боднорадикального окисления в неокортексе у самцов и 
активировало этот процесс у самок.
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