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Àêòóàëüíîñòü. Âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà (ÏÄÌ) è ïîëîâîãî
ïîâåäåíèÿ îòâîäÿò ìåæíåéðîíàëüíîìó ñèãíàëèíãó è âçàèìîäåéñòâèþ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà. Îäíàêî ôèçèî-
ëîãèÿ è ïàòîëîãèÿ ÏÄÌ îñòàþòñÿ íàèìåíåå èçó÷åííûìè è òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé, â ñâåòå íîâûõ îòêðûòèé
íåéðîýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè ãîíàäíîé îñè ñèñòåìîé kiss/kiss1R. Öåëü — èçó÷åíèå ïðîôèëÿ ìîíîàìèíîâûõ ìåäèàòî-
ðîâ â ÖÍÑ â àññîöèàöèè ñ óðîâíåì êèññïåïòèíîâ â êðîâè ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà
ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ. Ìåòîäû. Ìîäåëü ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè ñîçäàíà íà ñàìêàõ êðûñ ëè-
íèè Wistar (50 êðûñ) ïóòåì âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ òåñòîñòåðîíà áåðåìåííûì ñàìêàì íà 11-å è 18-å ñóò. ãåñòà-
öèè. Èçó÷àëè ïîòîìñòâî ýòèõ æèâîòíûõ. Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ñàìêè êðûñ 2- è 4-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà
ñ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèåé èõ ìàòåðåé âî 2-ì è 3-ì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè (ïî 5 îñîáåé). Êîíòðîëåì ñëóæèëè ïðåïó-
áåðòàòíûå ñàìêè êðûñ 2 ìåñ. (5 îñîáåé) è ïóáåðòàòíûå 4 ìåñ. (5 îñîáåé), ðîæäåííûå â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðî-
òåêàþùåé áåðåìåííîñòè. Èçìåðÿëè óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî êèññïåïòèíà è òåñòîñòåðîíà, à òàêæå êîíöåíòðàöèþ íîðý-
ïèíåôðèíà (ÍÝ) è ñåðîòîíèíà â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îáðàáîòêó äàííûõ ïðîèçâîäèëè ìåòîäàìè äèñïåðñèîí-
íîãî àíàëèçà, íåïàðàìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà (Ìå) ñ èñïîëüçîâàíèåì W-êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà. Ðåçóëüòàòû. Â ÿäðàõ ãè-
ïîòàëàìóñà âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè íîðýïèíåôðèíà
(ìåäèàíà, Ìå) 3,642 íã/ìë è 2,132 íã/ìë (ð<0,001) âî 2-ì òðèìåñòðå, à òàêæå 3,685 íã/ìë è 2,132 íã/ìë
(ð<0,001) â 3-ì òðèìåñòðå ñîîòâåòñòâåííî. Â ãèïïîêàìïå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÍÝ
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (ìåäèàíà, Ìå) 1,517 íã/ìë è 0,068 íã/ìë (ð<0,05) âî 2-ì òðèìåñòðå; 2,068 íã/ìë è
0,068 íã/ìë (ð<0,05) â 3-ì òðèìåñòðå ñîîòâåòñòâåííî. Â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå èçìåíåíèé óðîâíÿ ÍÝ â ñðàâíå-
íèè ñ êîíòðîëåì âûÿâëåíî íå áûëî. Â ãèïîòàëàìóñå îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñåðî-
òîíèíà (Ñ) ïðè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè â 3-ì òðèìåñòðå (1,294 íã/ìë ïðîòèâ 1,637 íã/ìë â êîíòðîëå, ð<0,05). Â ìèí-
äàëåâèäíîì êîìïëåêñå îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñ â ãðóïïå àíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ
ñðîêàõ ãåñòàöèè (ìåäèàíû, ñîîòâåòñòâåííî, 1,428 íã/ìë â êîíòðîëå è 0,885 íã/ìë â ãðóïïå àíäðîãåíèçàöèè â 3-ì òðè-
ìåñòðå, ð<0,05). Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå òåñòîñòåðîíà â êðîâè ïîòîìñòâà ñàìîê êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ
â ðàçíûå ñðîêè ãåñòàöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì âûÿâëåíî íå áûëî. Óðîâåíü êèññïåïòèíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
âîçðàñòàë â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ (2 è 4 ìåñ.) ïðè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè. Ìåäèàíû
êèññïåïòèíà äâóõìåñÿ÷íûõ êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå, ïî ñðàâíåíèþ ñ äâóõìåñÿ÷íûì êîíòðîëåì ñî-
ñòàâèëè 0,67 íã/ìë è 0,17 íã/ìë (ð<0,05); 4-ìåñÿ÷íûõ êðûñ òîãî æå ñðîêà àíäðîãåíèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷åòûðåõ-
ìåñÿ÷íûì êîíòðîëåì — 0,64 íã/ìë è 0,31 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05). Çàêëþ÷åíèå. Èçáûòîê òåñòîñòåðîíà íà
ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè îêàçûâàåò òåðàòîãåííîå äåéñòâèå íà ïîòîìñòâî. Ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ íåéðîìåäèàòîð-
íîãî ñèãíàëèíãà, âîçíèêøèå íà ôîíå ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè, îïîñðåäîâàííî
ìîãóò ïðèâîäèòü ê èíâåðñèÿì ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè è ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ. Ïðåíàòàëüíàÿ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèÿ àñ-
ñîöèèðîâàíà ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êèññïåïòèíà êðîâè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü îïîñðåäîâàííîå âëèÿíèå ãèïåðàíä-
ðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè íà àêòèâàöèþ êèññïåïòèíîâîãî ñèãíàëèíãà è àññîöèèðîâàííóþ ñ ýòèì àêòèâà-
öèþ ãîíàäíîé îñè. Ïðîäîëæåíèå èçó÷åíèÿ àññîöèàöèè èçìåíåíèÿ ïðîôèëÿ íåéðîìåäèàòîðîâ ìîíîàìèíîâîãî ðÿäà è äè-
íàìèêè êèññïåïòèíà ñïîñîáíî ðàñøèðèòü ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà è òðàíñëèðîâàòü ïî-
ëó÷åííûå äàííûå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
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Background. An important role in the mechanisms of the formation of the sexual differentiation of the brain and sex-
ual behavior assign interneuronal signaling and interaction of neurotransmitter systems in the brain. However, PDM
physiology and pathology are the least understood and requires further research, in the aspects of new discoveries
neuroendocrine regulation of gonadal axis by kiss / kiss1R system. The purpose. To study the profile of monoamine
neurotransmitters in the central nervous system, in association with blood levels of kisspeptin in female offspring with pre-
natal hyperandrogenisation at different stages of gestation in female rats. Methods. The experimental model was created
in female Wistar rats (total 50 rats). Prenatal hyperandrogenisation model was created by intraperitoneal injection of tes-
tosterone to pregnant females at 11 and 18 days of gestation. Next, the resulting offspring was investigated. During the ex-
periment set up control groups — prepubertal female rats aged 2 months (5 individuals) and pubertal female rats aged
4 months (5 individuals), those born in a physiological pregnancy. Experimental group were female rats aged 2 and
4 months with hyperandrogenisation in 2 and 3 trimester (5 individuals). In all groups the serum levels of testosterone,
kisspeptin and the concentration of norepinephrine and serotonin in the brain structures were measured. Processing of the
data was performed by analysis of variance, non-parametric analysis (Me) by using the Wilkokson criterion. Results. In
the hypothalamic nuclei a significant increase of NE concentration was found, compared to a control group (median
(Me), respectively 3,642 ng/ml and 2,132 ng/ml, p<0.001 in the 2nd trimester, 3,685 ng/ml and 2,132 ng/ml,
p<0.001 3 trimester). In the hippocampus a significant increase of NE was revealed in comparison with controls (median
(Me) respectively 1,517 ng/ml and 0.068 ng/ml, p<0.05 in the 2nd trimester; 2,068 ng/ml and 0.068 ng/ml,
p<0.05 in the 3rd trimester). In the amygdala NE-level changes in comparison to a control group was not revealed. In
the hypothalamus there was a significant decrease of SER concentration in rats with hyperandrogenisation in 3 trimester
(1,294 ng/ml versus 1.637 ng/ml in the controls (p<0.05). In the amygdala SER level decreased in group with
androgenisation in 3rd trimester — a median, respectively, 1.428 ng/ml in the control and 0.885 ng/ml in the experi-
mental group, p<0.05). The study did not found significant differences in the level of testosterone in the blood of female
rats hyperandrogenised at different stages of gestation, compared with age-matched controls and within groups.
Kisspeptin level was significantly increased in both experimental groups (2 months and 4 months) at androgenisation in
3rd trimester. Kisspeptin median in 2-month aged rats androgenised in the 3rd trimester compared with the 2-month con-
trol group was 0.67 ng/ml and 0.17 ng/ml (p<0.05); 4-month aged rats with androgenisation in the same period com-
pared to 4-month controlgroup — 0.64 ng/ml and 0.31 ng/ml, respectively (p<0.05). Conclusions. An excess of tes-
tosterone in early gestation has teratogenic effects in the offspring. Opposite changes in neurotransmitter signaling, arising
on a background of prenatal hyperandrogenisation in the later stages of gestation, may indirectly lead to inversions of sex-
ual differentiation and sexual behavior. Prenatal hyperandrogenisation is associated with higher levels of kisspeptin in
blood, what suggesting an indirect effect of androgenisation in the later stages of gestation on activation kisspeptin signal-
ing and activation of the gonadal axis. Continuation of the study of the association profile changes of monoamine
neurotransmitters and dynamics of kisspeptin able to expand the understanding of the mechanisms of sexual differentiation
of the brain and translate the findings into clinical practice.
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Ââåäåíèå

Âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ïîíèìàíèåì ìíîãîóðîâíå-
âûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó íåðâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñ-
òåìàìè, ëåæàùèõ â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõè÷åñêî-
ãî ñòàòóñà, ýìîöèé, êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, îñîáåííî-
ñòåé ïîâåäåíèÿ, âêëþ÷àÿ ïîëîâóþ ñàìîèäåíòèôèêà-
öèþ è ñåêñóàëüíóþ îðèåíòàöèþ, ñîõðàíÿþò àêòóàëü-
íîñòü è áîëüøîé èññëåäîâàòåëüñêèé èíòåðåñ. Ñ ñåðå-
äèíû XIX ñòîëåòèÿ, è îñîáåííî âî âòîðîé ïîëîâèíå
ïðîøëîãî âåêà, îòìå÷àåòñÿ àêòèâíîå ðàçâèòèå íîâîé
íàóêè — ïñèõîíåéðîýíäîêðèíîëîãèè, èçó÷àþùåé
ðîëü íåéðîãóìîðàëüíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà â êîíòðî-
ëå è ðåãóëèðîâàíèè èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà [1—4]. Â èåðàðõè÷åñêîé
ñòðóêòóðå óïðàâëåíèÿ íàçâàííûìè ïðîöåññàìè ãîðìî-
íàì îòâîäèòñÿ ïðîìåæóòî÷íàÿ ïîçèöèÿ ìåæäó íåéðî-
ìåäèàòîðàìè è ôåðìåíòàìè, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò
íåïîñðåäñòâåííûé ìåæñèíàïòè÷åñêèé ñèãíàëèíã è ðå-
ãóëÿöèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà. Ïðè
ýòîì î÷åâèäíî, ÷òî êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå
íàðóøåíèÿ ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãîðìîíîâ, ðàâíî êàê è
íåéðîìåäèàòîðîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
(ÖÍÑ), ñïîñîáíû ïðèâåñòè ê ãëóáîêèì äåïðèâàöèÿì
â ïñèõè÷åñêîé è ïîâåäåí÷åñêîé ñôåðå [5, 6]. ×àñòíûì
ñëó÷àåì â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ïîëîâîé
äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà. Èñòîðè÷åñêè âçãëÿäû íà ïî-
ëîâóþ ñàìîèäåíòè÷íîñòü è ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèç-
ìû, ëåæàùèå â åå îñíîâå, ïðåòåðïåâàëè èçìåíåíèÿ.
Ñ ñåðåäèíû 70-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà ïðîèçîøëà
ñìåíà êîíöåïöèè ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà —
íà ñìåíó ðàíåå ïðîïàãàíäèðóåìîìó óáåæäåíèþ, ÷òî
ïîëîâàÿ ñàìîèäåíòèôèêàöèÿ è ïîâåäåíèå ÷åëîâåêà
ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿþòñÿ âíåøíèìè ôàêòîðàìè (ñî-
öèàëüíîé ñðåäîé, âîñïèòàíèåì â ïðèñâîåííîì ïîëå),
÷òî íå îïðàâäàëî ñåáÿ, òàê êàê ïîâçðîñëåâøèå ïàöè-
åíòû ÷àñòî íå ñîãëàøàëèñü ñ ðàíåå óñòàíîâëåííûì
ïîëîì, ïðèøëà ñîâðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ, ñîãëàñíî êî-
òîðîé ïîëîâàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ìîçãà ïðåíàòàëüíà è
íåîáðàòèìà. Ñðåäè íàèáîëåå âàæíûõ ôàêòîðîâ, îïðå-
äåëÿþùèõ ïðåíàòàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà âî
âòîðîé ïîëîâèíå âíóòðèóòðîáíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ
ïëîäà, èìåþò çíà÷åíèå óðîâåíü àíäðîãåíîâ, ýêñïðåñ-
ñèÿ ðÿäà ãåíîâ, óðîâåíü êèññïåïòèíà è, âåðîÿòíî,
äðóãèå ôàêòîðû, õàðàêòåð âëèÿíèÿ êîòîðûõ íåäîñòà-
òî÷íî èçó÷åí äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè [7, 8]. Â ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ âíóòðèóòðîáíî èç ïîëîâûõ ñòå-
ðîèäîâ èìåííî àíäðîãåíû (òåñòîñòåðîí) äîëæíû àê-
òèâíî ñèíòåçèðîâàòüñÿ ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà. Ïðè
ïàòîëîãè÷åñêîì ðàçâèòèè ïëîäà àíäðîãåíû ìîãóò èç-
áûòî÷íî ïðèñóòñòâîâàòü ó ïëîäîâ æåíñêîãî è îòñóò-
ñòâîâàòü ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà. Ðîëü òåñòîñòåðîíà
ñîñòîèò â îêàçàíèè äèôôåðåíöèðóþùåãî â ñòîðîíó
ìàñêóëèííîñòè âëèÿíèÿ íà ïîëîâóþ äèôôåðåíöèðîâêó
ìîçãà. Ïîëó÷åíû äàííûå î ñóùåñòâîâàíèè äâóõ ïóëîâ

òåñòîñòåðîíà â ÖÍÑ — àðîìàòèçèðîâàííîãî â ýñòðî-
ãåíû (ýñòðàäèîë, ýñòðîí), êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò
ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ëèãàíäàìè ñòðóêòóð ãîëîâíîãî
ìîçãà, è íåàðîìàòèçèðîâàííîãî (5-àëüôà äèãèäðîòå-
ñòîñòåðîíà), êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìè-
ðîâàíèè ñåêñóàëüíûõ ôóíêöèé â ñîîòâåòñòâèè ñ ìóæ-
ñêèì ïîëîì. Ìåæäó ýñòðîãåíàìè è àíäðîãåíàìè
â ÖÍÑ ñóùåñòâóþò ñëîæíûå, íå äî êîíöà èçó÷åí-
íûå, âçàèìîîòíîøåíèÿ. Ê ÷èñëó íîâûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ñèñòåì ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ è èäåíòè÷íîñòè îòíîñèòñÿ
ëèãàíä-ðåöåïòîðíàÿ ñèñòåìà êèññïåïòèíîâ, âêëþ÷àþ-
ùàÿ ãåí KISS1, ðåöåïòîð KISS1R è ñîáñòâåííî êèñ-
ñïåïòèíû, îòíîñÿùèåñÿ ê ÷èñëó ïåïòèäíûõ ñèãíàëü-
íûõ ðåãóëÿòîðîâ áîëüøîãî ÷èñëà ôóíêöèé, èìåþùèõ
îòíîøåíèå ê ïîääåðæàíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, ðåãóëÿöèè âçàèìîäåéñò-
âèé ìåæäó ïåðèôåðè÷åñêèìè è öåíòðàëüíûìè îòäåëà-
ìè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè, à òàêæå
ê ïðîöåññàì ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà
[9—11]. Âçàèìîäåéñòâèå è ïåðåäà÷à èíôîðìàöèîí-
íûõ ñèãíàëîâ êàê â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàä-
íîé îñè, òàê è ïðè ìåæíåéðîíàëüíîì ñèãíàëèíãå
â ïðåäåëàõ ÖÍÑ, îïîñðåäîâàíî äåéñòâèåì íåéðîìå-
äèàòîðîâ, èçìåíÿþùèõ êîíöåíòðàöèè â îòâåò íà äåé-
ñòâèå ãîðìîíîâ è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ,
ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ, â òîì ÷èñëå êèññïåïòèíû. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé äàþò èíòåðåñíóþ
íàó÷íóþ èíôîðìàöèþ â îòíîøåíèè êîëè÷åñòâåííûõ
èçìåíåíèé, òîïèêè ñåêðåòèðóþùèõ ÿäåð ìîíîàìèíî-
âûõ íåéðîìåäèàòîðîâ â àññîöèàöèè ñ êëèíè÷åñêèìè
íàáëþäåíèÿìè âàðèàíòîâ ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, ñåêñóà-
ëüíîé ñàìîèäåíòèôèêàöèè è îðèåíòàöèè æèâîòíûõ
ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà. Òàê, ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà,
÷òî â îñíîâå ãîìîñåêñóàëüíîé è áèñåêñóàëüíîé ïîëî-
âîé îðèåíòàöèè èìååò ìåñòî ñèëüíàÿ íîðàäðåíåðãè÷å-
ñêàÿ è ñëàáàÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìû [12].
Äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [13] ïîêàçàíî, ÷òî ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ÍÝ, ñåêðåòèðóåìîãî ìåäèàëüíûìè ÿä-
ðàìè ïðåîïòè÷åñêîé çîíû ãèïîòàëàìóñà, ñîïðîâîæäà-
ëîñü ïîâûøåíèåì ñåêñóàëüíîé àêòèâíîñòè è âîçáóæ-
äåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê âûñâîáîæäåíèå ñåðîòîíèíà (Ñ)
ëàòåðàëüíûìè ÿäðàìè ïåðåäíåãî ãèïîòàëàìóñà, íà-
ïðîòèâ, ñíèæàëî ñåêñóàëüíîå âëå÷åíèå, òàê êàê èíãè-
áèðîâàëèñü äîôàìèíñåêðåòèðóþùèå íåéðîíû [13].
Lin T.W. è ñîàâò. (2013) ïîä÷åðêèâàëè, ÷òî íàëè÷èå
òåñòîñòåðîíà, èíèöèèðóþùåãî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
îêèñè àçîòà, ÿâëÿëîñü íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ðå-
àëèçàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñåêðåöèè â ìåäèàëüíûõ
ïðåîïòè÷åñêèõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà. Ïðè ýòîì îíè îò-
ìåòèëè, ÷òî âçàèìíûå èçìåíåíèÿ äîôàìèíîâîé è ñå-
ðîòîíèíîâîé ñåêðåöèè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà ñïîñîáñòâîâàëè êàê ïîâûøåíèþ ñåêñóàëüíîé
àêòèâíîñòè, òàê è ïîÿâëåíèþ ñåêñóàëüíîé óäîâëåòâî-
ðåííîñòè [14]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî àê-
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òèâíîå èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé óðîâíåé íåéðîìåäèà-
òîðîâ — ïðîèçâîäíûõ ìîíîàìèíîâ, ñîõðàíÿþòñÿ îò-
êðûòûìè ðÿä âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ íåéðîôèçèîëîãè-
÷åñêèõ îñíîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, ñà-
ìîèäåíòèôèêàöèè è ñåêñóàëüíîé ðîëè èíäèâèäóóìà.
Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü ëè-
ãàíä-ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû êèññïåïòèíà â âûøåíàç-
âàííûõ ïðîöåññàõ, à òàêæå õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèé
ïîñëåäíèõ ñ íåéðîìåäèàòîðàìè ÖÍÑ è ïîëîâûìè
ãîðìîíàìè [9, 11]. Âìåñòå ñ òåì, â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå ÷àñòî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ïðèíÿòèÿ ðåøå-
íèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðèñâîåíèåì ïîëà ïàöèåíòàì, èìåþ-
ùèì àíàòîìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè. Ïðè ýòîì ñàìè ïàöèåíòû, â ñèëó ðàííåãî âîç-
ðàñòà ëèáî äðóãèõ ïðè÷èí, íå âñåãäà ñïîñîáíû ó÷àñò-
âîâàòü â òàêîì ðåøåíèè, è ïåðåä êëèíèöèñòîì ñòîèò
çàäà÷à ìàêñèìàëüíî òî÷íî ïðîãíîçèðîâàòü õàðàêòåð
ïðåíàòàëüíîé ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà
â êàæäîì èíäèâèäóàëüíîì ñëó÷àå. Îøèáî÷íîå çà-
êëþ÷åíèå ïðè ýòîì ñïîñîáíî òÿæåëî òðàâìèðîâàòü
ïñèõèêó ðàñòóùåãî ïàöèåíòà âïîñëåäñòâèè, ïðèâåñòè
ê ïñèõîñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè è äàæå ñóèöèäó.
Ïîýòîìó ðàñøèðåíèå çíàíèé â îáëàñòè ïñèõîíåéðî-
ýíäîêðèíîëîãèè ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà, à
òàêæå ïîèñê è îïðåäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ è ãóìîðà-
ëüíûõ ìàðêåðîâ, ñïîñîáíûõ îêàçàòü ïîìîùü â ïðå-
äèêòèâíîé äèàãíîñòèêå ïñèõîëîãè÷åñêîãî ïîëà, èìåþò
íåñîìíåííóþ àêòóàëüíîñòü.

Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ïóáëèêàöèé, ïîñâÿ-
ùåííûõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè èçó÷àëñÿ
ìîíîàìèíîâûé ñèãíàëèíã ó ïîòîìñòâà ìóæñêîãî ïîëà,
ïðè ýòîì ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ ó ïîòîìñòâà æåí-
ñêîãî ïîëà íåìíîãî÷èñëåííû. Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäî-
âàíèå ïîñëåäñòâèé ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçà-
öèè â îòíîøåíèè ãåíäåð-àññîöèèðîâàííîé äèôôåðåí-
öèðîâêè ìîçãà ó ñàìîê êðûñ â ñâåòå ñóùåñòâóþùåé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàó÷íîé êîíöåïöèè çíà÷èìîãî
âëèÿíèÿ ïðåíàòàëüíîãî óðîâíÿ àíäðîãåíîâ íà ïîëîâóþ
äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà è ñâÿçàííóþ ñ íåé ïîëîâóþ
èäåíòèôèêàöèþ, ëåæàùóþ â îñíîâå ïîíÿòèÿ ïñèõîëî-
ãè÷åñêîãî ïîëà, ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì è íóæ-
äàåòñÿ â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïðîôèëÿ ìîíî-
àìèíîâûõ ìåäèàòîðîâ â ÖÍÑ â àññîöèàöèè ñ óðîâ-
íåì êèññïåïòèíîâ â êðîâè ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòà-
öèè ñàìîê êðûñ.

Ìåòîäèêà

Îïûòû âûïîëíåíû íà 50 ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ êðûñ
ëèíèè Wistar, âûðàùåííûõ â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Æèâîò-
íûõ ñîäåðæàëè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå.
Âñå îïûòû ïðîâåäåíû â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä.

Ìîäåëü ãèïåðàíäðîãåíåìèè ñîçäàâàëè ïóòåì âíóò-
ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ áåðåìåííûì ñàìêàì íà 11-å
ñóò. ãåñòàöèè (2-é òðèìåñòð, n = 20) è 18-å ñóò. ãåñ-
òàöèè (3-é òðèìåñòð, n = 19) òåñòîñòåðîíà â äîçå
30 ìã/êã. Áåðåìåííûì ñàìêàì èíòàêòíûõ êðûñ
(ãðóïïà êîíòðîëÿ, n = 20) ââîäèëè â ýòè æå ñðîêè
ñòåðèëüíûé àïèðîãåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
(0,01 ìë/ã 0,9% NaCl âíóòðèáðþøèííî). Îò ñàìîê
ñ ïðåíàòàëüíîé àíäðîãåíèçàöèåé âî 2-ì òðèìåñòðå
ïîëó÷åíî ïîòîìñòâî 37 êðûñÿò, èç íèõ: ìåðòâîðîæ-
äåííûõ 7, ñàìîê 20, ñàìöîâ 10.

Îò ñàìîê ñ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèåé â 3-ì òðèìåñòðå
ïîëó÷åíî ïîòîìñòâî 30 êðûñÿò, èç íèõ: ìåðòâîðîæ-
äåííûõ 2, ñàìîê 18, ñàìöîâ 10.

Îáúåêòîì äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ áûëî ïîòîìñòâî
æåíñêîãî ïîëà.

Áûëè ñôîðìèðîâàíû ñëåäóþùèå ãðóïïû:
� 1-ÿ ãðóïïà — äâóõìåñÿ÷íûå ñàìêè, (n = 5), 2-ÿ

— ÷åòûðåõìåñÿ÷íûå ñàìêè (n = 5), ðîæäåííûå
â óñëîâèÿõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì
òðèìåñòðå.

� 3-ÿ è 4-ÿ ãðóïïû, ñîîòâåòñòâåííî äâóõ- (n = 5)
è ÷åòûðåõìåñÿ÷íûå (n = 5) ñàìêè, ðîæäåííûå â óñëî-
âèÿõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè â 3-ì òðèìå-
ñòðå.

� 5-ÿ è 6-ÿ ãðóïïû — êîíòðîëü: ñàìêè, ðîæäåí-
íûå â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðîòåêàþùåé áåðå-
ìåííîñòè â âîçðàñòå 2 (n = 5) è 4 ìåñ. (n = 5).

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: ëþáûå îòêëîíåíèÿ îò ñòàí-
äàðòîâ ëèíèè Wistar ïî ìàññå, âîçðàñòó è âèäèìûì
ïðèçíàêàì. Ýêñòðàïîëèðîâàíèå íà ñîîòâåòñòâóþùèå
ñòàäèè ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ ó ÷åëîâåêà: êðûñû 2-ìåñÿ÷-
íîãî âîçðàñòà — ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä, 4-ìåñÿ÷íî-
ãî — çàâåðøèâøååñÿ ïîëîâîå ñîçðåâàíèå ó ÷åëîâåêà.

Êîíöåíòðàöèþ íîðýïèíåôðèíà (ÍÝ) è ñåðîòîíè-
íà (Ñ) â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïîòîìñòâà îïåðåäåëÿëè ìå-
òîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-
ôèè (ÂÝÆÕ) íà «Beckman System Gold» ñ ýëåêòðî-
õèìè÷åñêèì äåòåêòîðîì LC-4C. Â èññëåäîâàíèÿõ èñ-
ïîëüçîâàëè ñòðóêòóðû, ó÷àñòâóþùèå â ðåàëèçàöèè
ïîâåäåí÷åñêèõ ïîëîâûõ ðåàêöèé — ãèïïîêàìï, ìèí-
äàëåâèäíûé êîìïëåêñ è ãèïîòàëàìóñ. Ó÷àñòêè ìîçãà
âûäåëÿëè ïðè -20°Ñ è ñîõðàíÿëè â æèäêîì àçîòå.
Äëÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà ñòðóêòóðû ìîçãà
ãîìîãåíèçèðîâàëè â îõëàæäåííîé 0,1 N õëîðíîé êèñ-
ëîòå, è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 14000 g â òå÷åíèå
7 ìèí ïðè 4°Ñ. Êàæäàÿ ñòðóêòóðà ìîçãà ñîõðàíÿëàñü
â îòäåëüíîé 0,2-ìë ïðîáèðêå, ïîñëå âçâåøèâàíèÿ ïå-
ðåíîñèëàñü â 0,5-ìë ïðîáèðêó, ãäå ãîìîãåíèçèðîâà-
ëàñü â òå÷åíèå 45—60 ñ íà ëåäÿíîé ïîäëîæêå ñ ïî-
ìîùüþ ìèêðîãîìîãåíèçàòîðà ñ íàêîíå÷íèêîì èç ñòà-
ëüíîé ïðîâîëîêè. Äàëåå, ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè
â ýòîé æå ïðîáèðêå â ìèêðîöåíòðèôóãå (Backman,
Ãåðìàíèÿ). Ñëîé ñóïåðíàòàíòà ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
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0,20-ìì Millipore ôèëüòð. ×àñòü ñóïåðíàòàíòà â îáú-
åìå 20 ìêë ââîäèëè â ñèñòåìó HPLC-ED. Àíàëèòè-
÷åñêîå âðåìÿ ïðîáåãà ïðîáû â õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
êîëîíêå ñîñòàâëÿëî 18 ìèí â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå
ïðè ñêîðîñòè 1.0 ìë/ìèí. Èäåíòèôèêàöèþ è ÷èñòîòó
õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ, à òàêæå èõ êîëè÷åñòâåí-
íóþ îöåíêó îñóùåñòâëÿëè ïî îòíîøåíèþ ê ïèêàì, ïî-
ëó÷åííûì îò âíåøíèõ ñòàíäàðòîâ. Ñòàíäàðòû äëÿ
êîíòðîëÿ îïðåäåëÿåìûõ ìåäèàòîðîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ
ââîäèëè â ñèñòåìó â íà÷àëå è â êîíöå ðàáîòû õðîìà-
òîãðàôà.

Êîíöåíòðàöèþ êèññïåïòèíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì Elisa Kit íàáîðà
(CSB-E1343rTestEnzyme-linkedImmunosorbentAsay-
KitForthe quantitative determination of rat kisspeptin-1
(KISS1),China) è ñðàâíèâàëè ñ ïðèãîòîâëåííûìè ñòàí-
äàðòàìè (ñ êîíöåíòðàöèåé 10 íã/ìë, 5 íã/ìë,
2,5 íã/ìë, 1,25 íã/ìë, 0,625 íã/ìë, 0,312 íã/ìë,
0,156 íã/ìë, 0 íã/ìë) íà àïïàðàòå âåðòèêàëüíîãî îïòè-
÷åñêîãî àáñîðáöèîìåòðà-ìîíîõðîìàòîðà BioTek Syner-
gy 2. Êîíöåíòðàöèþ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçàòîðà Synergy 2 (BioTek USA) ñ èñïîëüçîâàíè-
åì Elisa Kit íàáîðà (CSB-E05100rTestEnzyme-linke-
dImmunosorbentAsayKitForthe quantitative determination
of rat testosterone concentrations, China) è ñðàâíèâàëè
ñ ïðèãîòîâëåííûìè ñòàíäàðòàìè (ñ êîíöåíòðàöèåé
25,6 íã/ìë, 6,4 íã/ìë, 2 íã/ìë, 0,5 íã/ìë, 0,13 íã/ìë,
0 íã/ìë) íà àïïàðàòå âåðòèêàëüíîãî îïòè÷åñêîãî àáñîð-
áöèîìåòðà-ìîíîõðîìàòîðà BioTek Synergy 2.

Â õîäå ïîäãîòîâêè è ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà áû-
ëè ñîáëþäåíû ïðèíöèïû ãóìàííîãî îòíîøåíèÿ ê ëà-
áîðàòîðíûì æèâîòíûì â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðóêîâîäÿ-
ùèìè ìåòîäè÷åñêèìè ìàòåðèàëàìè ïî ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîìó è êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ íîâûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ» (1984), «Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåí-
äàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ (1985) è «Ïðà-
âèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò 2003 ã. ¹ 267).

Ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà

Âûáîðêà äëÿ êàæäîé ãðóïïû êðûñ ñîñòàâèëà íå
ìåíåå 5 æèâîòíûõ. Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè âëèÿíèÿ
èçó÷àåìûõ ôàêòîðîâ íà ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò èñïî-
ëüçîâàëè ìåòîä îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíà-
ëèçà; äëÿ ñðàâíåíèÿ ïàð ïîêàçàòåëåé â ãðóïïàõ îïûòà
è êîíòðîëÿ ïðèìåíÿëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä ðàí-
ãîâîãî ñðàâíåíèÿ — âû÷èñëåíèå ïàðíîãî êðèòåðèÿ
Âèëêîêñîíà (W-êðèòåðèé). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè
ñóùåñòâåííûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
p<0,05. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè â ïà-
êåòå ïðîãðàìì Microsoft Excel 2010®.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðåäñòàâëåííûå â äàííîé ïóáëèêàöèè ðåçóëüòàòû
ÿâëÿþòñÿ ôðàãìåíòîì êëèíèêî-ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìîãî ñ öåëüþ óãëóáëåíèÿ ïîíè-
ìàíèÿ íåéðîýíäîêðèííûõ îñíîâ ñåêñóàëüíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè ìîçãà â àññîöèàöèè ñ îñîáåííîñòÿìè ïîëî-
ðîëåâîãî ïîâåäåíèÿ è ñàìîèäåíòèôèêàöèè. Áàçèðóÿñü
íà ñîâðåìåííîé êîíöåïöèè ïðåíàòàëüíîãî çàâåðøåíèÿ
è íåîáðàòèìîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõîëîãè÷åñêîãî ïî-
ëà, è çíà÷èìîé ðîëè òåñòîñòåðîíà â äàííîì ïðîöåññå,
ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ áûëà îñíîâàíà
íà ñîçäàíèè ìîäåëè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè áåðåìåííûõ
ñàìîê êðûñ íà ðàçíûõ (ðàííèõ è ïîçäíèõ) ñðîêàõ ãåñ-
òàöèè, è àíàëèçå èçìåíåíèé íåéðîìåäèàòîðíîãî è ãó-
ìîðàëüíîãî ïðîôèëÿ â öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ
îòäåëàõ ãîíàäíîé îñè ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà. Àíà-
ëèç áûë ïðîâåäåí â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå ñ èíòàêò-
íûìè êðûñàìè â äâóõ âîçðàñòíî-ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýòà-
ïàõ æèçíè — ïðåïóáåðòàòíîì (ïîòîìñòâî 2 ìåñ.) è
ïóáåðòàòíîì (ïîòîìñòâî 4 ìåñ.). Â ðàáîòå ïëàíèðîâà-
ëàñü îöåíêà êàê ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ðàçâè-
âàþùèéñÿ âíóòðèóòðîáíî ïëîä, òàê è îïîñðåäîâàííîãî,
òàê êàê ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïðîèçâîäèëîñü íå íåïî-
ñðåäñòâåííî ïîòîìñòâó, à áåðåìåííîé ñàìêå, ò.å. îöå-
íèâàëîñü âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà íà ðàçëè÷íûå ôóíêöèè,
ñâÿçàííûå â ïðåäåëàõ ãîíàäíîé îñè, ñ ðåãóëÿòîðíûìè
ïðîöåññàìè ëåæàùèìè â îñíîâå ãåíäåð-ñïåöèôè÷åñêîé
äèôôåðåíöèðîâêè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Íà ïåðâîì ýòàïå áûëè îöåíåíû ïîñëåäñòâèÿ ïðÿ-
ìîãî âëèÿíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîç òåñòîñòåðîíà.
Â õîäå îñìîòðà ïîòîìñòâà êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàí-
íûõ íà áîëåå ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè, îòìå÷àëèñü
âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ õâîñòîâ è çàäíèõ ëàïîê
(ïåðåòÿæêè, óêîðî÷åíèå, ôîêîìåëèÿ). Òàêæå â ýòîé
ãðóïïå áûë êîíñòàòèðîâàí áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò
ìåðòâîðîæäåíèÿ — 18,9% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîòîìñò-
âîì, ïîëó÷åííîì îò ñàìîê ñ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèåé
â 3-ì òðèìåñòðå, ãäå àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ñîñòà-
âèë âñåãî 6%. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî ïðîöåññû
ýìáðèîãåíåçà ïðîòåêàþò íà ðàííèõ ýòàïàõ ãåñòàöèè, è
âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ íà ýòèõ ñðîêàõ
ìîãóò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ âðîæäåííûõ ïîðî-
êîâ, ÷àñòî íå ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ, çíà÷èìîå ïîâû-
øåíèå ìåðòâîðîæäåííîñòè è âðîæäåííûõ àíîìàëèé
ñðåäè ïîòîìñòâà àíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàííèõ
ñðîêàõ ãåñòàöèè êðûñ óêàçûâàåò íà òîò ôàêò, ÷òî òåñ-
òîñòåðîí ìîæåò îêàçûâàòü çíà÷èìîå òåðàòîãåííîå
äåéñòâèå, åñëè ïðèñóòñòâóåò âî âðåìÿ ãåñòàöèè â íå-
ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîëè÷åñòâàõ.

Èññëåäîâàíèå ïðîôèëÿ ìîíîàìèíîâûõ íåéðîìåäèà-
òîðîâ ÍÝ è Ñ ïðîâåäåíî â 3 àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîëî-
âûì äèìîðôèçìîì ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ — ãèïîòàëàìóñå,
ãèïïîêàìïå è ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå. Êàæäàÿ èç íà-
çâàííûõ ñòðóêòóð èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â èåðàðõè-

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(1) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

8



÷åñêîé ñèñòåìå óïðàâëåíèÿ ïîëîâûìè ôóíêöèÿìè îðãà-
íèçìà, ïðè ýòîì ãèïîòàëàìóñ èìååò íàèáîëåå âûñîêóþ
ïëîòíîñòü íåéðîñåêðåòîðíûõ ÿäåð, ñåêðåòèðóþùèõ ãî-
íàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîí (ÃíÐÃ), êèññïåïòèíû è
äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå íåéðîìåäèàòîðû.

Â ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ïðè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì è 3-ì òðèìåñòðàõ
áûëî âûÿâëåíî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
ÍÝ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáë. 1). Â ãèï-
ïîêàìïå áûëè ïîëó÷åíû ñõîäíûå ðåçóëüòàòû —
â ãðóïïàõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì

è 3-ì òðèìåñòðàõ áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÍÝ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
ëåì (òàáë. 2). Â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå, âíå çàâè-
ñèìîñòè îò ñðîêîâ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè, èçìåíåíèé
óðîâíÿ ÍÝ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ íå âûÿâ-
ëåíî. Ñäåëàíî îáùåå çàêëþ÷åíèå, ÷òî âíå çàâèñèìî-
ñòè îò ñðîêîâ âîçäåéñòâèÿ ôàêòîð ïðåíàòàëüíîé ãèïå-
ðàíäðîãåíèçàöèè îêàçûâàë çíà÷èìîå âëèÿíèå íà êîí-
öåíòðàöèþ ÍÝ â ñòðóêòóðàõ ãèïïîêàìïà è ãèïîòàëà-
ìóñà, íå âëèÿÿ íà óðîâåíü äàííîãî íåéðîìåäèàòîðà
â ñòðóêòóðàõ ìèíäàëåâèäíîãî êîìïëåêñà.
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Òàáëèöà 1
Óðîâåíü íåéðîìåäèàòîðîâ â ãèïîòàëàìóñå ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ

Íåéðîìåäèàòîð Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 10) Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ âî

2-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ â

3-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

ð

Íîðýïèíåôðèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 2,132 3,642 3,685 p*<0,001
p**<0,001

Äèñïåðñèÿ 0,020 0,471 0,383

Ñåðîòîíèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 1,637 1,432 1,294 p*>0,05
p**<0,05

Äèñïåðñèÿ 0,004 0,236 0,033

Ïðèìå÷àíèå. p* — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçèðîâàííûõ âî 2-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì; p** — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì

Òàáëèöà 2
Óðîâåíü íåéðîìåäèàòîðîâ â ãèïïîêàìïå ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ

Íåéðîìåäèàòîð Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 10) Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ âî

2-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ â

3-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

ð

Íîðýïèíåôðèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 0,068 1,517 2,068 p*<0,05
p**<0,05

Äèñïåðñèÿ 0,001 1,486 0,985

Ñåðîòîíèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 0,837 0,989 1,121 p*>0,05
p**>0,05

Äèñïåðñèÿ 0,001 0,036 0,043

Ïðèìå÷àíèå. p* — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçèðîâàííûõ âî 2-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì; p** — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì

Òàáëèöà 3
Óðîâåíü íåéðîìåäèàòîðîâ â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà

ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ

Íåéðîìåäèàòîð Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 10) Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ âî

2-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ â

3-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

ð

Íîðýïèíåôðèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 0,674 0,92 0,781 p*>005
p**>0,05

Äèñïåðñèÿ 0,005 1,757 1,789

Ñåðîòîíèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 1,428 1,221 0,885 p*>0,05
p**<0,05

Äèñïåðñèÿ 0,002 0,09 0,111

Ïðèìå÷àíèå. p* — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçèðîâàííûõ âî 2-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì;p** — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì



Äèíàìèêà èçìåíåíèé óðîâíÿ ñåðîòîíèíà áûëà íå
ñòîëü îäíîíàïðàâëåííîé. Òàê, â ãèïîòàëàìóñå çíà÷èìîå
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè Ñ îòìå÷àëîñü òîëüêî â ãðóïïå
ïîòîìñòâà ñàìîê, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ïîçäíèõ ñðî-
êàõ ãåñòàöèè. Äàííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ èìåëà ìåñ-
òî è â îòíîøåíèè ãðóïïû àíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì òðèìå-
ñòðå, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé óñòàíîâ-
ëåíî íå áûëî (òàáë. 1). Â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå èç-
ìåíåíèÿ áûëè ñõîäíûìè ñ òàêîâûìè â ãèïîòàëàìóñå —
ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñ â ãðóïïå àíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ
ñðîêàõ ãåñòàöèè (òàáë. 3). Â ãèïïîêàìïå çíà÷èìûõ èç-
ìåíåíèé óðîâíÿ Ñ âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ óñòà-
íîâëåíî íå áûëî (òàáë. 1—3).

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ íåé-
ðîìåäèàòîðà Ñ áûëè âûÿâëåíû ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî
ïîëà ñàìîê, ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ïîçäíèõ

ñðîêàõ ãåñòàöèè, è çàêëþ÷àëèñü â ñíèæåíèè åãî êîí-
öåíòðàöèè â ñòðóêòóðàõ ãèïîòàëàìóñà è ìèíäàëåâèä-
íîãî êîìïëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó èíòàêòíûõ
êðûñ ñîïîñòàâèìîé ïî ïîëó è âîçðàñòó ãðóïïû.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ áûë ñðàâíè-
òåëüíûé àíàëèç óðîâíåé òåñòîñòåðîíà è êèññïåïòèíà
â êðîâè ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà ãèïåðàíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ ñàìîê êðûñ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé â óðîâíå òåñòîñòåðîíà â êðîâè ïîòîìñòâà ñàìîê
êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ â ðàçíûå ñðîêè ãåñòàöèè,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì, íå îò-
ìå÷åíî (òàáë. 4).

Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ïðåíàòàëüíàÿ àíäðîãåíè-
çàöèÿ áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ (íåïðÿìîå äåéñòâèå íà
ïîòîìñòâî), íå ïðèâîäèëà ê çíà÷èìûì îòêëîíåíèÿì
â óðîâíå òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå.
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Òàáëèöà 4
Êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè ñàìîê êðûñ (íã/ìë)

Ãðóïïû Êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå (íã/ìë) Ìå W-êðèòåðèé ð

Êîíòðîëü 2 ìåñ.
(n = 5)

3,98 5,78 4,34 5,12 4,17 4,34
** 0,31
*** 1,15
**** 0,31
***** 0,94
****** 0,94

**>0,05
***>0,05
****>0,05

***** >0,05
******>0,05

Êîíòðîëü 4 ìåñ.
(n = 5)

3,02 5,13 4,67 5,22 6,47 5,13

2 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

7,42 6,97 4,04 3,9 4,39 4,39

2 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

6,40 6,75 3,01 5,69 4,61 5,69

3 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

7,92 4,59 5,23 4,84 4,63 4,84

3 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

5,04 2,99 1,63 3,97 7,46 3,97

Ïðèìå÷àíèå. * W-êðèòåðèé — êðèòåðèé Âèëêîêñîíà; ** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 2 ìåñ. — 2 òðèìåñòð 2 ìåñ.»; *** — ñðàâíåíèå
«êîíòðîëü 2 ìåñ. — 3 òðèìåñòð 2 ìåñ.»; **** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 4 ìåñ. — 2 òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ***** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü
4 ìåñ. — 3 òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ****** — ñðàâíåíèå «2 òðèìåñòð 4 ìåñ. — 3 òðèìåñòð 4 ìåñ.».

Òàáëèöà 5
Êîíöåíòðàöèÿ êèññïåïòèíà â ïëàçìå ñàìîê êðûñ (íã/ìë)

Ãðóïïû Êîíöåíòðàöèÿ êèññïåïòèíà â ïëàçìå (íã/ìë) Ìå W-êðèòåðèé ð

Êîíòðîëü 2 ìåñ.
(n = 5)

0,13 0,24 0,17 0,21 0,14 0,17
** 41,2
*** 2,4

**** 1,36
***** 2,6
****** 0,1

**<0,01
***<0,05
****>0,05

***** <0,01
******>0,05

Êîíòðîëü 4 ìåñ.
(n = 5)

0,39 0,29 0,23 0,31 0,41 0,31

2 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

0 0 0,01 0,61 0,47 0,01

2 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

0,99 0,27 0,35 0,93 0,67 0,67

3 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

0,67 0,82 0,89 0,23 0,39 0,67

3 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

0,64 0,44 0,75 0,86 0,51 0,64

Ïðèìå÷àíèå. * W-êðèòåðèé — êðèòåðèé Âèëêîêñîíà; ** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 2 ìåñ. — 2-é òðèìåñòð 2 ìåñ.»; *** — ñðàâíåíèå
«êîíòðîëü 2 ìåñ. — 3-é òðèìåñòð 2 ìåñ.»; **** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 4 ìåñ. — 2-é òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ***** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü
4 ìåñ. — 3-é òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ****** — ñðàâíåíèå — 2-é òðèìåñòð 4 ìåñ. — 3-é òðèìåñòð 4 ìåñ.



Èíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â îòíîøåíèè
êîíöåíòðàöèé êèññïåïòèíà â ïëàçìå. Óñòàíîâëåíî,
÷òî óðîâåíü êèññïåïòèíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîç-
ðàñòàë â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ (2- è 4-ìåñ.) ïðè ãè-
ïåðàíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè
(òàáë. 5). Â ãðóïïå ïîòîìñòâà êðûñ, àíäðîãåíèçèðî-
âàííûõ íà ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè (âî 2-ì òðèìåñò-
ðå), èçìåíåíèÿ óðîâíÿ áåëêà êèññïåïòèíà áûëî ðàç-
íîíàïðàâëåííûì è íåçàêîíîìåðíûì (òàáë. 5).

Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò ðåçóëüòàòîâ, ïðåä-
ñòàâëåííûõ âûøå â îòíîøåíèè òåñòîñòåðîíà, ïðåíàòà-
ëüíàÿ àíäðîãåíèçàöèÿ áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ, (íå-
ïðÿìîå äåéñòâèå íà ïîòîìñòâî), ïðèâîäèëà ê ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîìó âîçðàñòàíèþ, ïëàçìåííîãî óðîâ-
íÿ êèññïåïòèíà.

Ïîäâîäÿ îáùèé èòîã ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ,
ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì îáñóäèòü ñëåäóþùåå.
Èçáûòîê òåñòîñòåðîíà íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñðîêàõ
ãåñòàöèè, ñïîñîáåí îêàçûâàòü ïðÿìîå è îïîñðåäîâàí-
íîå, ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ïîòîìñò-
âà æåíñêîãî ïîëà. Ïðè àíäðîãåíèçàöèè íà ðàííèõ, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ýìáðèîãåíåçîì, ñðîêàõ ïðåíàòàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà î÷åâèäíî òåðàòîãåííîå äåéñòâèå
òåñòîñòåðîíà, ïðèâîäÿùåå êàê ê çíà÷èìîìó ðîñòó
âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ïëîäà, òàê è ê óâåëè÷åíèþ
÷èñëà âèäèìûõ âðîæäåííûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ.
Â ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ðåãóëÿ-
öèè ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ è ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêå
ìîçãà, íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ íåéðîìåäèà-
òîðíîãî ñèãíàëèíãà ñâÿçàíû, íàïðîòèâ, ñ áîëåå ïîçä-
íèì ïåðèîäîì ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè. Òàê, óñòàíîâëå-
íî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ íåéðîìåäèàòîðà íî-
ðýïèíåôðèíà, ñïîñîáíîãî, ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâà-
íèé, îïîñðåäîâàòü âëèÿíèå àíäðîãåíîâ íà ïîëîâóþ
äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà è áûòü àññîöèèðîâàííûì
ñ ìàñêóëèíèçàöèåé ó îñîáåé æåíñêîãî ïîëà. Èçáûòîê
óðîâíÿ äîôàìèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ, ê êîòîðûì îò-
íîñèòñÿ ÍÝ, âëå÷åò ïîâûøåíèå àãðåññèâíîñòè, æåñ-
òîêîñòè, ãèïåðñåêñóàëüíîñòè â ïîëîâîì ïîâåäåíèè,
íåçàâèñèìî îò ãåíäåðíîé ïðèíàäëåæíîñòè. ×òî êàñà-
åòñÿ ïðîôèëÿ äðóãîãî èññëåäóåìîãî íåéðîìåäèàòîðà,
ñåðîòîíèíà, òî âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ åãî óðîâíÿ òàê-
æå áûëè äèàãíîñòèðîâàíû â ãðóïïàõ ñ áîëåå ïîçäíèì
ïåðèîäîì àíäðîãåíèçàöèè. Óñòàíîâëåííîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ Ñ ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà, íåñîìíåííî,
ñïîñîáíî òàêæå îêàçûâàòü äåòåðìèíèðóþùåå âëèÿíèå
íà ïîëîâîå ïîâåäåíèå è äèôôåðåíöèðîâêó, ÷òî ïîä-
òâåðæäàþò äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá àññîöèà-
öèÿõ íèçêîãî óðîâíÿ ýòîãî íåéðîìåäèàòîðà ñ èíâåðñè-
ÿìè ïîëîâîé îðèåíòàöèè, â ÷àñòíîñòè, ãîìîñåêñóàëü-
íîñòè è áèñåêñóàëüíîñòè.

×òî êàñàåòñÿ èçó÷åíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ãóìîðàëü-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé, òî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îò-
ñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà

â êðîâè ñàìîê êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ ïðåíàòàëü-
íî, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ïðÿìîãî âëèÿíèÿ òå-
ñòîñòåðîíà íà èçìåíåíèå ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà. Òåì
áîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû â îòíîøåíèè äèíàìèêè óðîâíÿ êèññïåïòèíà. Ôàê-
òîð àíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ïðèâåë
ê ñóùåñòâåííîìó âîçðàñòàíèþ óðîâíÿ ýòîãî ïåïòèäà
â êðîâè ïîòîìñòâà, ÷òî îïîñðåäîâàíî, ó÷èòûâàÿ ïðåä-
øåñòâóþùèå äàííûå â îòíîøåíèè òåñòîñòåðîíà, íåïðÿ-
ìûì âîçäåéñòâèåì ýòîãî ôàêòîðà íà êèññïåïòèíîâûé
ñèãíàëèíã. Ó÷èòûâàÿ îáñóæäàåìîå â ïîñëåäíèå ãîäû
ìíîãîîáðàçíîå ó÷àñòèå ñèñòåìû KISS-KISS1R â ðåãó-
ëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîíàäíîé îñè è äå-
òåðìèíàöèþ ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, ìîæíî ãèïîòåòè÷åñêè
ïðåäïîëîæèòü íåñëó÷àéíîñòü è âçàèìîñâÿçàííîñòü îä-
íîíàïðàâëåííûõ ñîáûòèé, êàñàþùèõñÿ íåéðîìåäèàòîð-
íîãî ñèãíàëèíãà â ÖÍÑ (ïîâûøåíèå äîôàìèíîâûõ
ïðîèçâîäíûõ (ÍÝ), ñíèæåíèå ñåðîòîíèíà) è ïîâûøå-
íèå ïëàçìåííîãî óðîâíÿ êèññïåïòèíà ó îñîáåé æåíñêî-
ãî ïîëà, èìåâøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèþ
íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè. Îñíîâûâàÿñü íà ñîâðå-
ìåííîé êîíöåïöèè ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà,
ïðåäïîëàãàþùåé îäíèì èç îñíîâíûõ äåòåðìèíèðóþ-
ùèõ ôàêòîðîâ ïîñëåäíåé äèôôåðåíöèðóþùåå äåéñòâèå
òåñòîñòåðîíà èìåííî âî âòîðîé ïîëîâèíå ãåñòàöèè, ò.å.
íà áîëåå ïîçäíèõ, ïî îòíîøåíèþ ê àíàòîìè÷åñêîé äèô-
ôåðåíöèðîâêå ïîëà, ñðîêàõ, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî
ïðàêòè÷åñêè âñå çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ, â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïîòîìñòâà èíòàêòíûõ êðûñ, áû-
ëè âûÿâëåíû èìåííî â ãðóïïå ñ àíäðîãåíèçàöèåé íà
ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè, ÷òî, â ñâÿçè ñ ýòèì, ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ, êàê îáîñíîâàíèå íåéðîãóìîðàëüíûõ
îñíîâ íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõîëîãè÷åñêîãî ïîëà
â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàòîìè÷åñêèì.

Ïðîäîëæåíèå èçó÷åíèÿ àññîöèàöèè èçìåíåíèÿ ïðî-
ôèëÿ íåéðîìåäèàòîðîâ ìîíîàìèíîâîãî ðÿäà è äèíàìèêè
êèññïåïòèíà ñïîñîáíî ðàñøèðèòü ïîíèìàíèå ìåõàíèç-
ìîâ ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà è òðàíñëèðîâàòü
ïîëó÷åííûå äàííûå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
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