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Введение 

Актуальность 

Нарушения развития центральной нервной системы (ЦНС) в раннем детском возрасте, 

вызываемые различными видами перинатальной патологии, такими как инфекционные 

заболевания, травмы, гипоксические повреждения мозга, часто ведут к развитию когнитивных 

дисфункций мозга в подростковом и зрелом возрасте. При этом ключевыми молекулярными 

факторами, нарушающими развитие мозга, являются провоспалительные цитокины, в 

частности, интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли (ФНО), активно 

продуцируемые клетками иммунной и нервной систем при различных видах перинатальной 

патологии [1–7]. Такие нарушения сложно поддаются терапевтической коррекции в зрелом 

возрасте, поэтому представляется необходимым изучение молекулярно-клеточных механизмов, 

лежащих в их основе.  

Одной из наиболее используемых моделей для изучения влияния различных видов 

перинатальной патологии, связанной с усиленной продукцией провоспалительных цитокинов 

клетками иммунной и нервной систем, на развитие ЦНС в раннем постнатальном периоде 

является модель введения бактериального эндотоксина липополисахарида (ЛПС), компонента 

клеточной стенки грамотрицательных бактерий и индуктора синтеза провоспалительных 

цитокинов, в критические периоды раннего онтогенеза – этапы развития ЦНС, наиболее 

чувствительные к действиям цитокинов. Известно, что введения как цитокинов, так и ЛПС, в 

пренатальном и раннем постнатальном периоде развития приводят к нарушению процессов 

нейропластичности – адаптивной реакции нервной системы на изменения окружающей среды, 

заключающейся в активации процессов, приводящих к морфофункциональным перестройкам 

ЦНС [8–13]. 

Основным механизмом повреждающего действия ЛПС является повышение продукции 

провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО. Тем не менее роль каждого из них в 

индукции когнитивного дефицита остаѐтся недостаточно изученной. Лишь немногие работы 

посвящены изучению влияния отдельных провоспалительных цитокинов на развитие ЦНС. В 

этих исследованиях показано, что высокие уровни провоспалительных цитокинов нарушают 

формирование ЦНС, главным образом, снижая количество зрелых нейронов и нарушая 

процессы миелинизации [1, 14–17]. Изучение эффектов, вызываемых повышением продукции 

интерлейкина-1β, представляет особенный интерес ввиду того, что действие именно этого 

цитокина в значительной степени опосредует негативные эффекты других воспалительных 

факторов [18–22]. 
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Показано негативное действие умеренного повышения уровня провоспалительных 

цитокинов в раннем онтогенезе не только на развитие ЦНС, но и на когнитивную деятельность 

взрослых животных, в том числе и в исследованиях, проведѐнных ранее в Физиологическом 

отделе им. И. П. Павлова [1, 16, 18], при этом отмечается, что наиболее чувствительными 

периодами к действию провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1β и ФНО, являются 1-я и 

3-я недели постнатального развития: введение данных цитокинов приводит к отдалѐнным, 

проявляющимся в подростковом и половозрелом возрасте, моторным (более выражены при 

введении в течение 1-й недели) и когнитивным (более выражены при введении в течение 3-й 

недели) нарушениям [23]. При этом молекулярно-клеточные механизмы действия 

провоспалительных цитокинов на развивающийся мозг остаются недостаточно изученными. 

Среди описанных механизмов влияния провоспалительных цитокинов на развитие мозга 

во многих работах рассматриваются нарушения функционирования нейромедиаторных систем 

мозга: дофаминергической [24, 25] и глутаматергической [26] – нарушения нейроглиальных 

взаимодействий [27, 28], а также изменение экспрессии генов, вовлечѐнных в регуляцию 

процессов нейропластичности. При этом наибольшего внимания исследователей традиционно 

заслуживают различные ростовые факторы, такие как мозговой нейротрофический фактор 

BDNF, инсулиноподобный фактор роста IGF-1 и прочие [29–31]. Однако роль ряда других 

генов нейропластичности, нарушения экспрессии которых могут быть вовлечены в механизмы 

повреждающего действия воспалительных факторов на формирующийся мозг, изучена хуже. 

В частности, в рамках данной работы изучен характер изменения экспрессии генов, 

кодирующих белки MMP9 (матриксная металлопротеиназа), TIMP1 (тканевой ингибитор 

металлопротеиназ), дисбиндин-1, GAP43 (нейромодулин) и нейрегулин-1, которые вовлечены в 

процессы созревания ЦНС и регуляции нейропластичности, а экспрессия кодирующих их генов 

нарушается при развитии мозговой патологии, в том числе и в результате воздействия 

провоспалительных цитокинов [32–40]. Белки MMP9 и TIMP1 являются компонентами 

внеклеточного матрикса, регулирующими состав и функционирование молекул, находящихся 

во внеклеточном пространстве и на поверхности клеток, в процессе развития мозга, а также при 

структурно-функциональных перестройках ЦНС в зрелом возрасте в норме и при патологии 

[41]. Внеклеточный белок нейрегулин-1 является лигандом рецепторов ERBB. Активируемые 

ими клеточные молекулярные каскады играют ключевую роль в формировании нейронных 

контактов в раннем и зрелом возрасте [42]. Цитоплазматические белки дисбиндин-1 и 

нейромодулин GAP43 отвечают за регуляцию везикулярного транспорта к пресинаптическим 

терминалям [43] и роста отростков за счѐт взаимодействия с белками цитоскелета [44].  

Таким образом, выбранные для изучения гены вовлечены в регуляцию процессов 

нейропластичности на различных уровнях структурно-функциональной организации ЦНС. При 
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этом нарушение работы любого из этих белков как в раннем возрасте, так и в зрелом мозге 

может быть связано с формированием патологии мозга. Учитывая вышесказанное, 

исследование механизмов формирования когнитивных дисфункций в ответ на действие 

провоспалительных факторов в раннем периоде онтогенеза может быть перспективным для 

поиска методов коррекции нервно-психических расстройств, вызываемых неблагоприятными 

факторами в перинатальный период.  

Цель и задачи 

Цель исследования: изучить влияние повышенного уровня провоспалительного 

цитокина интерлейкина-1β и индуктора его синтеза бактериального липополисахарида в раннем 

постнатальном онтогенезе на когнитивные функции и экспрессию генов, вовлечѐнных в 

регуляцию нейропластичности, у крыс разного возраста. 

Задачи: 

1) исследовать особенности ориентировочно-исследовательского поведения у крыс 

пубертатного возраста, которым вводили интерлейкин-1β либо бактериальный ЛПС в 

течение 3-й недели жизни; 

2) охарактеризовать влияние неонатальных введений изучаемых провоспалительных 

факторов на способность взрослых крыс к пространственному обучению и 

формированию условного рефлекса активного избегания; 

3) изучить особенности экспрессии генов, вовлечѐнных в регуляцию мозговых 

механизмов нейропластичности (Mmp9, Timp1, Dtnbp1, Gap43 и Nrg1) в медиальной 

префронтальной коре, дорзальной и вентральной областях гиппокампа у не 

подвергавшихся когнитивной нагрузке животных разного возраста, которым в раннем 

постнатальном онтогенезе вводили интерлейкин-1β либо ЛПС; 

4) выявить особенности экспрессии генов Mmp9, Timp1, Dtnbp1, Gap43 и Nrg1 в клетках 

мозга при различных видах обучения у взрослых животных, которым вводили 

интерлейкин-1β либо ЛПС в течение 3-й недели жизни; 

5) сопоставить эффекты экспериментального повышения уровня интерлейкина-1β и 

ЛПС в раннем возрасте на формирование исследованных когнитивных функций.  
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Научная новизна 

Показано, что курсовое введение крысам ЛПС в умеренно-пирогенной дозе в течение 3-й 

недели жизни приводит к отставленным нарушениям когнитивных функций: снижению 

исследовательского и усилению тревожноподобного поведения в подростковом возрасте, а 

также к снижению способности формирования рефлекса активного избегания и нарушению 

пространственного обучения в половозрелом возрасте.  

Проведено сопоставление данной модели с ранее использованной моделью хронических 

введений интерлейкина-1β в аналогичный период развития в сопоставимых по 

физиологическому действию дозах. Выявлено, что поведенческие нарушения, вызываемые 

введениями ЛПС, подобны таковым, вызываемым ИЛ-1β. 

Впервые проведѐн анализ уровней экспрессии генов Mmp9, Timp1, Dtnbp1, Gap43 и Nrg1, 

вовлечѐнных в регуляцию созревания ЦНС и процессы нейропластичности взрослого мозга, в 

медиальной префронтальной коре и гиппокампе – структурах мозга, ответственных за 

реализацию когнитивных функций, – непосредственно после введения провоспалительных 

факторов в раннем возрасте, а также отставленно, в мозге взрослых крыс, в условиях различной 

когнитивной нагрузки. Выявлено, что наиболее подверженной влиянию провоспалительных 

факторов в раннем возрасте оказывается система внеклеточных протеиназ: уровни экспрессии 

генов Mmp9 и Timp1, кодирующих матриксную металлопротеиназу и еѐ тканевой ингибитор, 

изменяются как после введения ИЛ-1β так и ЛПС, а после введений ЛПС нарушение работы 

данной системы сохраняется и в зрелом мозге при отсутствии когнитивной нагрузки.  

После тестирования в когнитивных тестах уровни экспрессии данных генов в структурах 

мозга животных, которым в раннем возрасте вводили ИЛ-1β и ЛПС, не отличаются от таковых 

после введения апирогенного физиологического раствора. Это свидетельствует о том, что 

предъявление когнитивной нагрузки может быть многообещающим подходом для коррекции 

нарушений работы протеолитической системы мозга после раннего воспалительного процесса, 

вызываемого системным повышением уровня бактериального эндотоксина.  

Выявленные различия реакции ЦНС в отношении экспрессии генов Dtnbp1, Gap43 и 

Nrg1 в используемых экспериментальных моделях открывают перспективы для дальнейшего 

изучения функций также и этих генов. 

  



9 

 

Научно-практическое значение 

Результаты работы позволяют прояснить нераскрытые ранее молекулярно-клеточные 

механизмы формирования когнитивных дисфункций в зрелом возрасте, вызываемых 

повышениями уровня провоспалительных факторов в раннем периоде постнатального развития. 

Выявлены мишени, воздействуя на которые возможно скорректировать негативное 

влияние повреждающих факторов, таких как мозговая ишемия, гипоксия, родовые травмы, 

инфекционные заболевания и т. д., действующих в перинатальный период развития ЦНС, 

предотвращая формирование когнитивных нарушений. 

Полученные данные могут быть использованы для преподавания курсов нейрохимии, 

патофизиологии, биохимии психических и нервных болезней, биохимии развивающегося мозга, 

молекулярной физиологии. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Действие умеренно пирогенных доз ИЛ-1β или ЛПС в раннем возрасте вызывает 

нарушение когнитивных функций: изменение ориентировочно-исследовательского 

поведения в подростковом возрасте, условнорефлекторной деятельности и 

пространственного обучения в зрелом возрасте. 

2. В ответ на действие провоспалительных факторов в раннем возрасте наиболее 

выраженные изменения профиля экспрессии (среди изученных генов) характерны для 

генов протеолитической системы внеклеточного матрикса Mmp9, Timp1, причѐм действие 

ЛПС в отношении данных мишеней носит долговременный характер. 

Методология и методы исследования 

Работа носит экспериментальный характер, выполнена на крысах Wistar, включает 

тестирование ориентировочно-исследовательского поведения, когнитивных функций, 

молекулярно-биологические методы анализа уровня экспрессии генов. 

Апробация результатов 

Результаты работы представлены на: 

 13 конференциях со стендовыми докладами (1. Всероссийская молодѐжная конференция-

школа «Нейробиология интегративных функций мозга», Санкт-Петербург, Россия, 2011; 
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2. I Всероссийская интернет-конференция с международным участием «Биологические 

основы психических расстройств», Казань, Россия, 2012; 3. 17
th

 International conference on 

neuroscience and biological psychiatry ―Stress and Behavior‖, Санкт-Петербург, Россия, 2012; 4. 

II Всероссийская конференция с международным участием «Гиппокамп и память: норма и 

патология», Пущино, Россия, 2012; 5. 19
th

 International conference on neuroscience and 

biological psychiatry ―Stress and Behavior‖, Санкт-Петербург, Россия, 2013; 6. XXII Съезд 

Физиологического общества им. И. П. Павлова, Волгоград, Россия, 2013; 7. Всероссийская 

конференция молодых учѐных «Нейробиология интегративных функций мозга», Санкт-

Петербург, Россия, 2013; 8. 21
st
 Annual PNIRS Scientific Meeting, Филадельфия, США, 2014; 

9. Санкт-Петербургский научный форум, посвящѐнный 100-летию Физиологического 

общества им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия, 2017; 10. VI International Symposium 

―Interaction of the Nervous and Immune Systems in Health and Disease‖, Санкт-Петербург, 

Россия, 2017; 11. FENS Regional Meeting, Печ, Венгрия, 2017; 12. 17
th

 Global Neuroscience 

Conference, Осака, Япония, 2017; 13. III Всероссийская молодѐжная конференция с 

международным участием «Нейробиология интегративных функций мозга», посвящѐнная 

100-летию Физиологического общества им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия, 2017) и  

 4 конференциях с устными выступлениями (1. 18-я Международная Пущинская школа-

конференция молодых учѐных «Биология – наука XXI века», Пущино, Россия, 2014; 2. 21
st
 

Annual International ―Stress and Behavior‖ Neuroscience and Biopsychiatry Conference, Saint-

Petersburg, Russia, 2014; 3. XX Международная медико-биологическая конференция молодых 

исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина – человек и его здоровье», 

Санкт-Петербург, Россия, 2017; 4. 24
th

 Multidisciplinary International Neuroscience and 

Biological Psychiatry Conference ―Stress and Behavior‖, Санкт-Петербург, Россия, 2017),  

а также с устными докладами представлены для обсуждения в Лаборатории трансляционной 

нейронауки, руководимой профессором К.-П. Лешем (Университетская клиника Вюрцбурга, 

Германия, 2014), и профессору Г. Штайнбушу, директору европейских школ нейронаук MHeNS 

и EURON (Университет Маастрихта, Нидерланды, 2015), и неоднократно обсуждались на 

научных заседаниях «Павловские среды» Физиологического отдела им. И. П. Павлова ФГБНУ 

«ИЭМ». 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 36 печатных работ, из них 3 – в 

рецензируемых журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при 
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Министерстве образования и науки Российской Федерации для публикации основных научных 

результатов диссертаций на соискание учѐной степени кандидата наук: 

1. Трофимов А.Н. Влияние неонатальных повышений уровня интерлейкина-1β на 

формирование пространственной памяти взрослых крыс / А.Н. Трофимов, О.Е. Зубарева, 

А.С. Симбирцев, В.М. Клименко // Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова. 

– 2012. – Т. 98. – № 6. – С. 782-792. PMID: 23013016 (перевод: Trofimov A.N. Effects of 

neonatal increases in interleukin-1β levels on the formation of spatial memory in adult rats / A.N. 

Trofimov, O.E. Zubareva, A.S. Simbirtsev, V.M. Klimenko // Neuroscience and Behavioral 

Physiology. – 2014. – T. 44. – № 3. – С. 359-364. DOI: 10.1007/s11055-014-9918-1) 

2. Трофимов А.Н. Экспрессия генов Fgf2 и Timp1 в мозге взрослых крыс после введений 

интерлейкина-1β в раннем постнатальном онтогенезе / А.Н. Трофимов, О.Е. Зубарева, А.П. 

Шварц, А.М. Ищенко, В.М. Клименко // Российский физиологический журнал им. И.М. 

Сеченова. – 2014. – Т. 100. – № 9. – С. 1025-1037. PMID: 25697011 (перевод: Trofimov A.N. 

Expression of the Fgf2 and Timp1 genes in the adult rat brain after administration of interleukin-1β 

during early postnatal ontogeny / A.N. Trofimov, O.E. Zubareva, A.P. Shvarts, A.M. Ishchenko, 

V.M. Klimenko // Neuroscience and Behavioral Physiology. – 2016. – Т. 46. № 4. – С. 413-420. 

DOI: 10.1007/s11055-016-0252-7)  

3. Trofimov A. Postnatal LPS challenge impacts escape learning and expression of plasticity factors 

Mmp9 and Timp1 in rats: effects of repeated training / A. Trofimov, T. Strekalova, N. Mortimer, O. 

Zubareva, A. Schwarz, E. Svirin, A. Umriukhin, K.-P. Lesch, V. Klimenko // Neurotoxicity 

Research. – 2017. – Т. 32. – № 2. С. 175-186. PMID: 27184538 DOI: 10.1007/s12640-017-9720-2 

Личный вклад автора 

Все эксперименты выполнены лично автором или при его участии. Все данные были 

статистически обработаны и проанализированы лично автором. Все публикации готовились 

при непосредственном участии автора. 

Структура и объѐм диссертации 

Рукопись содержит титульную страницу, оглавление, введение, 4 основные главы (обзор 

литературы, материалы и методы, результаты, обсуждение), заключение, выводы, список 

иллюстраций и таблиц, список сокращений, благодарности, список использованной 

литературы. Работа изложена на 137 страницах машинописного текста, включает 24 рисунка и 4 

таблицы. Список литературы содержит 456 ссылок, из них 12 на русском языке.   
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1. Обзор литературы 

1.1. Пути и механизмы действия провоспалительных факторов 

на центральную нервную систему 

Нарушения развития центральной нервной системы в раннем возрасте, вызываемые 

различными видами перинатальной патологии, такими как инфекционные заболевания, травмы, 

гипоксические и ишемические повреждения мозга, часто ведут к развитию когнитивных 

дисфункций мозга в зрелом возрасте. Среди возможных факторов, нарушающих развитие 

мозга, часто рассматриваются провоспалительные цитокины, такие как интерлейкин-1β 

(ИЛ-1β), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли (ФНО) и др., активно продуцируемые 

клетками иммунной и нервной систем при различных видах перинатальной патологии [1–7].  

К настоящему моменту хорошо изучены механизмы влияния провоспалительных 

цитокинов на взрослый мозг, в частности, механизмы индукции продромального синдрома, а 

также эффекты цитокинов на процессы обучения [45–47]. Так, известно, что введение 

животным ИЛ-1β и ФНО ведѐт к проявлению широкого круга физиологических и 

поведенческих реакций (известных в англоязычной литературе как ―sickness behavior‖ – 

«поведение больного»), свойственных для заболевшего организма, включая пирогенную 

реакцию, потерю веса, снижение пищевой и половой мотиваций, отказ от социальных 

взаимодействий, иммобильность [48–55]. Системное и центральное введение бактериального 

липополисахарида (ЛПС), индуктора синтеза провоспалительных цитокинов, приводит к тем же 

эффектам [56–59]. При этом в экспериментах с использованием IL-1Ra, естественного 

рецепторного антагониста ИЛ-1β [48, 56, 60, 61], антител к ИЛ-6 [62], а также животных, 

нокаутных по гену Il6 [63], было доказано, что в случае введения ЛПС основную роль в 

развитии продромального синдрома играют именно провоспалительные цитокины, 

синтезированные эндогенно в ответ на введение ЛПС, а не сам ЛПС. Хорошо известно, что при 

физиологических условиях провоспалительные цитокины формируют некую функциональную 

сеть, регулируя продукцию друг друга и, таким образом, запуская различные симптомы 

продромального синдрома [64].  

Системное повышение уровня провоспалительных цитокинов, которые, являясь 

гидрофильными молекулами, не способны напрямую проникать сквозь билипидный слой 

мембраны гематоэнцефалического барьера, вызывает, однако, такие же проявления 

продромального синдрома, как и центральное введение цитокинов [65]. Данный факт 

обусловлен тем, что периферическое повышение уровня цитокинов способно активировать 

механизмы передачи сигнала в мозг. Описано несколько путей действия провоспалительных 
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цитокинов на мозг. Их можно разделить на гуморальные и нервные [65–68]. К гуморальным 

путям относится активация клеток макрофагальной линии, выстилающих 

циркумвентрикулярные органы (ЦВО) – области мозга, где функцию барьера выполняют не 

эндотелиальные клетки сосудов, а эпендимальные клетки желудочков, формируя не ГЭБ, а 

гематоликворный барьер [49, 64, 69, 70]. К ЦВО относятся сенсорные органы (самое заднее 

поле, субфорникальный орган, сосудистый орган терминальной пластинки) и секреторные 

органы (субкомиссуральный орган, задняя доля гипофиза (нейрогипофиз), промежуточная доля 

гипофиза, шишковидная железа, срединное возвышение) [71, 72]. Провоспалительные 

цитокины, активируя клетки макрофагального ряда ЦВО, способствуют синтезу цитокинов 

этими клетками с дальнейшим проникновением цитокинов в мозг по градиенту концентрации 

[73]. В ряде работ показано, что отдельные ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО способны селективно 

проникать через ГЭБ из крови в мозг [67, 74–78].  

Циркулирующие в крови цитокины также способны активировать эндотелиальные 

клетки сосудов мозга, вызывая активацию синтеза цитокинов [79–81] и простагландина E2 [82, 

83], который, в свою очередь, способен связываться с собственными рецепторами на нейронах 

ствола мозга и гипоталамуса, регулируя активацию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системы (ГГНС) [84]. Свидетельством того, что сигнал от провоспалительных цитокинов вне 

мозга может передаваться в ЦНС не только гуморальным, но и нервным путѐм, служит факт 

активации первичных (ядра одиночного пути) и вторичных (супраоптического ядра, 

паравентрикулярного ядра гипоталамуса) областей проекции блуждающего нерва в ЦНС в 

ответ на внутрибрюшинное введение ЛПС [49, 69]. В экспериментах с ваготомией показано, что 

активация нейронов в мозге происходит именно за счѐт нервного пути передачи сигнала: 

субдиафрагмальная ваготомия не только блокировала ЛПС-индуцированную активацию 

нейронов [85, 86], но также предотвращала синтез мРНК ИЛ-1 в гиппокампе и гипоталамусе 

животных [87] и снижение социального поведения [85, 88] после системного введения ЛПС. 

Также субдиафрагмальная ваготомия снижала социальную самоизоляцию и продукцию мРНК 

ИЛ-1β в мозге после внутрибрюшинного введения ИЛ-1β [89]. Сенсорные нейроны вагуса 

имеют рецепторы IL-1R1 и способны реагировать на изменение концентрации ИЛ-1β [90], а 

электрическая стимуляция вагуса приводит к активации продукции ИЛ-1β в мозге и активации 

ГГНС [91]. Вышесказанное позволяет сделать вывод, что внутрибрюшинное введение ИЛ-1β 

стимулирует вагус, который посылает электрические сигналы в мозг и регулирует продукцию 

провоспалительных цитокинов в ЦНС, таким образом регулируя активность ГГНС, отвечающей 

за развитие продромального синдрома. Ваготомия не отменяет эффектов системно введѐнного 

ИЛ-1β при других способах введения [92, 93]. 
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Наличие как гуморального, так и нервного пути передачи сигнала говорит о том, что 

развитие продромального синдрома тонко регулируется в организме, обеспечивая быструю 

активацию ГГНС нервным путѐм уже при незначительном повышении уровня 

провоспалительных цитокинов, а также медленную и более продолжительную активацию 

ГГНС, не проходящую даже после ваготомии, при сильном воспалении [64, 69, 94, 95]. 

Помимо активации ГГНС и развития продромального синдрома провоспалительные 

цитокины способны влиять на процессы научения и памяти. К настоящему моменту хорошо 

изучены не только поведенческие эффекты цитокинов, их влияние на обучение взрослых 

животных, но и молекулярно-клеточные механизмы этих процессов. Так, показано, что 

физиологические уровни провоспалительных цитокинов необходимы для формирования 

памяти, а снижение либо увеличение уровня цитокинов ведѐт к нарушению процессов обучения 

[46, 96]. Известно, что ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО вовлечены в регуляцию различных стадий 

формирования энграмм (памятных следов) включая консолидацию и извлечение информации.  

Интерлейкин-1β играет ключевую роль в гиппокамп-зависимом запоминании, уровень 

его продукции связан с развитием долговременной потенциации (ДВП) – одним из основных 

механизмов формирования новых синаптических контактов [97–99] – а также с обучением в 

различных парадигмах, включая тест условного рефлекса страха [100]. Небольшое увеличение 

уровня данного цитокина при центральном введении в дозе 1 нг/кг улучшает обучение в тестах 

условного рефлекса страха [100], пассивного избегания и пространственного запоминания [101, 

102]. Повышение уровня IL-1Ra, рецепторного антагониста ИЛ-1β, нарушает обучение в тестах 

условного рефлекса страха [100], пассивного избегания [103], пространственного запоминания 

[102, 104], а также ослабляет формирование ДВП [100, 105]. Хотя интерлейкин-1β необходим 

для нормального обучения, чрезмерное увеличение его уровня ведѐт к ухудшению обучения 

[106, 107]. Хроническая гиперпродукция данного цитокина в гиппокампе вызывает нарушения 

пространственной памяти [108] и условнорефлекторной деятельности [109]. Внесение высоких 

доз ИЛ-1β в культуру гиппокампальных нейронов нарушает развитие ДВП [99, 105, 110, 111]. У 

животных, нокаутных по гену рецептора интерлейкина-1, нарушены процессы формирования 

ДВП, а также пространственная память и условнорефлекторная деятельность [112, 113]. 

В отличие от интерлейкина-1β, ИЛ-6 и ФНО не являются необходимыми факторами для 

нормального обучения взрослых животных [114, 115], однако увеличение уровня этих 

цитокинов также способно нарушать формирование ДВП, процессы нейропластичности и 

формирование памяти в тестах пространственного и условнорефлекторного запоминания [116–

124]. Интересно отметить, что уровни ИЛ-6 и ФНО повышаются на периферии и в мозге после 

обучения и индукции ДВП [98, 125–128], свидетельствуя о взаимосвязи процессов 
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формирования памяти с продукцией цитокинов. В ряде исследований показано, что ФНО, так 

же, как и ИЛ-1β, необходим для нормального обучения [129–131]. 

К настоящему моменту хорошо изучены и описаны нейрохимические механизмы 

влияния провоспалительных цитокинов на процессы обучения и памяти взрослых животных в 

норме [46]. Они включают в себя модуляцию нейроэндокринных взаимодействий (умеренная 

активация ГГНС и синтеза глюкокортикоидов, а также усиление синтеза моноаминов, таких как 

адреналин, дофамин и серотонин, в мозге способны улучшать формирование ДВП и 

нейрогенез, таким образом способствуя запоминанию событий, связанных с эмоциональной 

составляющей [132–135]), модуляцию нейроглиальных взаимодействий (прямые 

взаимодействия между астроцитами, микроглией, нейронами и клетками-предшественницами 

нейронов играют ключевую роль в обеспечении различных форм нейропластичности [46, 136–

138]), регуляцию процессов нейропластичности (память и ДВП сопровождаются 

молекулярными и морфологическими изменениями в участвующих нейронах, включая 

изменения внутриклеточного сигналинга, экспрессии ранних [139], а затем и структурных генов 

[46, 140], состава клеточных рецепторов [141, 142] и модификации шипиков нейронов [113]). 

Данные механизмы более подробно описаны в следующих главах. 

При развитии системного воспалительного процесса, связанного с повышенной 

продукцией провоспалительных цитокинов иммунными и микроглиальными клетками, 

процессы памяти и нейропластичности нарушаются [46, 47]. Так, хронически повышенная 

экспрессия гена интерлейкина-1β в гиппокампе приводит к нарушениям пространственной 

памяти [108] и формирования условных рефлексов [109]. Интрагиппокампальные введения ИЛ-

1β также нарушают процессы формирования памяти [106, 107] и ДВП [99, 105, 110, 111]. 

Следует отметить, что острый воспалительный процесс в зрелом возрасте может иметь и 

долговременные негативные последствия в отношении механизмов памяти [47, 143], включая 

долгосрочные нарушения нейрогенеза во взрослом гиппокампе [144] и эпигенетической 

модификации, что приводит к изменению экспрессии генов, вовлечѐнных в регуляцию 

нейропластичности [145], однако воспалительный процесс, даже слабо выраженный, 

возникающий в критические периоды раннего развития, может иметь более серьѐзные 

последствия в отношении когнитивных способностей в зрелом возрасте ввиду возможного 

нарушения развития ЦНС, а также учитывая несформированность ГЭБ в раннем возрасте, в 

результате чего он более проницаем для провоспалительных факторов [146].  
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1.2. Характеристика изучаемых провоспалительных факторов и механизмы их действия на 

центральную нервную систему 

1.2.1. Характеристика бактериального липополисахарида 

Строение липополисахаридов 

Липополисахарид является компонентом внешней мембраны грамотрицательных 

бактерий, способным вызывать воспаление и сепсис [147], и состоит из трѐх частей: липида А 

(lipid A), центрального олигосахарида (core oligosaccharide) и O-антигена (O-antigen) [148, 149]. 

Липид А является гидрофобным компонентом ЛПС, заякоривающим всю структуру в 

бактериальной мембране, и состоит из димера фосфорилированного N-ацетилглюкозамина, к 

которому, как правило, присоединены 6 или, реже, 7 остатков насыщенных жирных кислот. 

Структура липида А высококонсервативна у всех грамотрицательных бактерий. Липид А 

является основным патоген-ассоциированным молекулярным паттерном (PAMP – pathogen-

associated molecular pattern) липополисахарида, высвобождение которого в кровь способно 

приводить к тяжѐлым токсическим последствиям вплоть до развития септического шока [150].  

Центральный олигосахарид, включающий в себя внутреннюю и внешнюю части, 

прикреплѐн к 6-й позиции N-ацетилглюкозамина. Внутренняя часть состоит из короткой, чаще 

разветвлѐнной, цепи, состоящей из 8–12 остатков сахаров, включая необычные сахара: Kdo 

(2-keto-3-deoxyoctonoic acid – 2-кето-3-дезоксиоктулозонат) и Hep (heptose – гептоза). Kdo 

присущ только для ЛПС. Внешняя часть состоит из остатков гексозы, чаще всего, D-глюкозы, 

D-маннозы, D-галактозы, прикреплѐнных к последнему остатку гептозы внутренней части. 

Структура центрального олигосахарида широко различается не только у разных видов 

бактерий, но и у штаммов одного вида. Центральный олигосахарид также является токсичным 

компонентом ЛПС, но менее токсичным, чем липид А [151].  

O-антиген является наружной частью липополисахарида, обычно прикреплѐнной к 3-му 

остатку гексозы внешней части центрального олигосахарида. O-антиген является 

полисахаридом, состоящим из множества (до 50) повторяющихся олигосахаридных единиц из 

3–5 сахаров. Эта часть ЛПС наиболее различна у бактерий разных видов и штаммов, так как 

известно не менее чем о 20 сахарах, формирующих структуру O-антигена, многие из которых 

присущи только ЛПС. Определѐнная структура терминальной части O-антигена обеспечивает 

иммунологическую специфичность ответа организма на проникновение различных видов 

бактерий, поэтому серотипическая классификация бактерий построена на основе структуры 

именно этого региона. O-антиген является наименее токсичной частью ЛПС [152].  
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ЛПС является важным компонентом бактериальной стенки, обеспечивающим защиту 

клетки, образуя барьер для крупных гидрофильных молекул и антибиотиков, препятствуя 

разрушению бактерии фагоцитарными клетками организма-хозяина, а также стабилизируя 

структуру наружной мембраны [153]. Для животных ЛПС является токсином, запускающим 

иммунный ответ путѐм активации определѐнных молекулярно-клеточных механизмов 

(Рисунок 1.1). 

Клеточные эффекты липополисахарида 

Передача сигнала от ЛПС внутрь клетки происходит посредством взаимодействия 

эндотоксина с рядом мембранных белков, включая LBP (LPS binding protein – 

ЛПС-связывающий белок), CD14 (cluster of differentiation 14 – кластер дифференцировки 14), 

MD2 (также известный как лимфоцитарный антиген 96) и TLR4 (toll-like receptor 4 – toll-

подобный рецептор 4) [154, 155]. LBP является растворимым белком-переносчиком, способным 

связывать ЛПС и запускать образование комплекса LBP–ЛПС–CD14 [156, 157], который затем 

распознаѐтся рецепторным комплексом TLR4–MD2 [158], вызывая олигомеризацию TLR4 и 

активацию внутриклеточных факторов, связанных с доменами TIR рецептора (toll-interleukin-1 

receptor – toll-интерлейкин-1 рецептор). Домены TIR содержат 3 высококонсервативных 

региона, опосредующих белок-белковые взаимодействия между TLR4 и адаптерными 

внутриклеточными белками, в числе которых:  

 MyD88 (myeloid differentiation primary response protein 88 – белок 88 первичного 

ответа миелоидной дифференцировки),  

 TIRAP (TIR domain-containing adaptor protein – TIR-содержащий адаптерный белок), 

 TRIF (TIR domain-containing adaptor inducing IFN-β – TIR-содержащий адаптер, 

индуцирующий интерферон-β), 

 TRAM (TRIF-related adaptor molecule – TRIF-родственная адаптерная молекула),  

 SARM (sterile α and Armadillo motifs-containing protein – белок, содержащий 

стерильный α- и Armadillo-мотивы) [159]. 

Toll-подобные рецепторы связаны с различными комбинациями адаптерных белков; 

только TLR4 способен связываться со всеми пятью [150].  

Белок MyD88, впервые описанный как фактор первичного ответа миелоидной 

дифференцировки [160], является одним из основных компонентов ИЛ-1 сигналинга [161, 162]. 

Поскольку и IL-1R, и TLR содержат домены TIR, были проведены исследования с целью 

определить, является ли MyD88 компонентом TLR-опосредованного сигналинга. Так, было 

показано, что MyD88-нокаутные животные не подвержены ЛПС-индуцированному 
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септическому шоку, а не продуцирующие MyD88 макрофаги не способны синтезировать 

провоспалительные цитокины в ответ на стимуляцию липополисахаридом, несмотря на 

активацию NF-κB, однако сохраняют способность к экспрессии генов интерферонов I типа и 

интерферон-индуцибельных генов, что говорит о важной роли фактора MyD88 в реализации 

TLR-опосредованного сигналинга, а также указывает на вовлечѐнность других адаптерных 

белков в реализацию ЛПС-индуцированного клеточного ответа [163].  

Белок TIRAP ответственен за связывание белка MyD88 с TIR-доменом TLR4 [164], 

поэтому TIRAP-нокаутные животные имеют фенотип, схожий с MyD88-нокаутными [165, 166].  

Белки TRAM и TRIF вовлечены в реализацию MyD88-независимого пути 

TLR4-сигналинга [167, 168], который будет описан далее.  

Белок SARM ингибирует TRIF- и MyD88-опосредованный сигналинг [169, 170]. 

Как сказано ранее, ЛПС-индуцированная активация TLR4 способна запускать два пути 

внутриклеточного сигналинга: MyD88-зависимый (приводящий к активации экспрессии генов 

провоспалительных цитокинов) и MyD88-независимый (TRIF-зависимый, приводящий к 

экспрессии генов интерферонов I типа, интерферон-индуцибельных генов, а также гена 

индуцибельной NO-синтазы (iNOS – inducible nitric oxide synthase), что в дальнейшем приводит 

к продукции оксида азота). 

MyD88-зависимый сигналинг 

Помимо TIR-домена, белок MyD88 содержит и так называемый ―домен смерти‖ (DD – 

death domain), через который происходит активация других DD-содержащих белков 

посредством гомотипических взаимодействий, в частности, белка IRAK-4 (IL-1 receptor-

associated kinase-4 – связанная с ИЛ-1 рецептором киназа 4), который принадлежит к семейству 

серин-треониновых киназ IRAK [171]. Стоит отметить, что IRAK-4-нокаутные макрофаги не 

способны продуцировать провоспалительные цитокины, а IRAK-4-нокаутные животные 

резистентны к ЛПС-индуцированному септическому шоку [171].  
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Рисунок 1.1. Канонические внутриклеточные сигнальные пути, активируемые ЛПС  

 

Фактор IRAK-4 рекрутирует белок IRAK-1 и фосфорилирует его [172]; нокаутирование 

по гену белка IRAK-1 приводит лишь к частичному нарушению экспрессии генов 

провоспалительных цитокинов в ответ на стимуляцию ЛПС [173], что свидетельствует о 

существовании и других молекулярных путей, активируемых фактором IRAK-4, возможно, 

например, через белок IRAK-2 [174]. Далее происходит рекрутирование и активация белка 
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TRAF6 (TNF receptor-associated factor 6 – фактор 6, связанный с рецептором ФНО). 

Фосфорилированные IRAK-1 и TRAF6 диссоциируют от рецепторного комплекса и 

связываются с белками TAK1 (transforming growth factor-β-activated kinase 1 – киназа 1, 

активируемая трансформирующим фактором роста-β), TAB1 (TAK1-binding protein-1 – TAK1-

связывающий белок 1) и TAB2 (TAK1-binding protein-2 – TAK1-связывающий белок 2), что 

приводит к фосфорилированию TAB2 и TAK1 [175, 176]. Комплекс TRAF6–TAK1–TAB1–

TAB2 связан с ферментами UBC13 (ubiquitin-conjugating enzyme 13 – убиквитин-

конъюгирующий фермент 13) и UEV1A (ubiquitin-conjugating enzyme E2 variant 1 isoform A – 

убиквитин-конъюгирующий фермент E2, вариант 1, изоформа A), производящими 

убиквитинирование белка TRAF6, таким образом, запуская активацию TAK1 путѐм 

взаимодействия с фактором ECSIT (evolutionarily conserved signaling intermediate in toll pathways 

– эволюционно консервативный сигнальный интермедиат toll-путей). Активированный TAK1, в 

свою очередь, запускает пути IKK (IκB kinase – киназа ингибитора фактора NF-κB) и MAPK 

[177]. Белки IKKα, IKKβ и IKKγ формируют комплекс, фосфорилирующий IκB и, таким 

образом, приводящий к деградации IκB, что позволяет фактору NF-κB транслоцироваться в 

ядро и активировать экспрессию генов провоспалительных цитокинов [150]. Активация же 

MAPK-пути ведѐт к индукции транскрипционного фактора AP-1 [178], который также 

участвует в активации экспрессии генов провоспалительных цитокинов.  

MyD88-независимый сигналинг осуществляется через адаптерный белок TRIF, 

играющий ключевую роль в активации транскрипционного фактора IRF3, а также способный 

приводить к поздней активации NF-κB и AP-1. Одновременная инактивация факторов MyD88 и 

TRIF приводит к критическим нарушениям работы NF-κB и AP-1 [167, 179]. C-концевой регион 

белка TRIF содержит мотив RHIM (RIP homotypic interaction motif – мотив гомотипических 

взаимодействий с RIP), обеспечивающий связь с белком RIP1 (receptor-interacting protein 1 – 

рецептор-взаимодействующий белок 1). Являясь серин-треониновой киназой, белок RIP1 

обеспечивает MyD88-независимую активацию NF-κB [180]. Одновременное нокаутирование по 

MyD88 и RIP1 приводит к критическому нарушению активации NF-κB [181]. Белок TRIF также 

способен рекрутировать и фосфорилировать фактор TRAF3, ассоциированный с белками TANK 

(TRAF family member-associated NF-κB activator – активатор NF-κB, связанный с членами 

семейства TRAF), TBK1 (TANK binding kinase 1 – TANK-связывающая киназа) и IKKi [182, 

183]. Факторы TBK1 и IKKi ответственны за димеризацию и транслокацию белка IRF3 [184, 

185], который совместно с NF-κB запускает экспрессию генов интерферонов I типа, 

интерферон-индуцибельных генов и гена индуцибельной NO-синтазы iNOS [186–188]. 

Индуцированная ЛПС-толерантность. Поскольку неконтролируемое воспаление 

приводит к клиническим осложнениям, таким как септический шок, онкологические и 
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аутоиммунные заболевания, воспалительная реакция организма должна находиться под 

строгим и тонким контролем [189]. В случае проникновения в организм бактерий ряд 

механизмов регулирует воспаление и защищает от шока. Одним из наиболее важных 

механизмов такой защиты является развитие толерантности к эндотоксину [190], при которой 

воздействие низких концентраций ЛПС перепрограммирует иммунные клетки, не позволяя 

развиться неконтролируемому воспалению. Показано, что основными молекулярными 

механизмами регуляции развития ЛПС-толерантности являются SHIP-1, A20 и IRAK-M [191, 

192], при этом псевдокиназа IRAK-M, также известная как IRAK-3, играет ключевую роль, 

поскольку еѐ ген всегда активно экспрессирован при развитии толерантности [193, 194], а 

нокаутирование по этому гену приводит к неспособности животных развивать 

ЛПС-толерантность [195]. Данный белок лишѐн работающего киназного домена, поэтому не 

проявляет ферментативной активности [196], однако способен ингибировать TLR4-сигнальный 

каскад в присутствии ЛПС [197, 198]. 

Поскольку подобных механизмов развития толерантности не описано при повышении 

уровня ИЛ-1β, при проведении исследований в рамках нашей работы нами были разработаны 

различные схемы введения препаратов для минимизации возможной толерантности при 

введении ЛПС (см. раздел «Материалы и методы»).  

Центральные эффекты липополисахарида 

Активация эндотоксином TLR4-опосредованных путей трансдукции, приводящая к 

продукции провоспалительных цитокинов и NO иммунокомпетентными клетками, в частности, 

макрофагами, и клетками микроглии, играет важную роль в борьбе с бактериальными 

инфекциями, но также может нарушать работу нейронов [199, 200].  

Системное повышение уровня ЛПС в результате инфекции или при экспериментальном 

введении эндотоксина способно воздействовать на мозг не только опосредованно, через 

активацию периферической продукции провоспалительных цитокинов, которые затем 

различными путями действуют на нейроны и клетки глии (см. выше). Показано, что ЛПС в 

небольших количествах способен проникать через ГЭБ [201] и непосредственно оказывать 

эффекты на нейроны и глию, на поверхности которых есть toll-подобные рецепторы 4 [200], 

таким образом, нарушая процессы нейрональной пластичности, выживаемости клеток мозга, а 

также нейрогенеза [202, 203].  

Исследования на TLR4-нокаутных животных показали, что активация 

TLR4-сигналингового пути оказывает негативное влияние на гиппокамп-зависимое обучение 

[204]. Кроме того, активация TLR4 вносит вклад в нейродегенеративные процессы в мозге 
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животных в моделях болезни Альцгеймера [205, 206] и инсульта [202]. Молекулярно-клеточные 

механизмы таких нарушений в настоящее время изучаются. Так, показано, что периферическое 

введение ЛПС приводит к нарушению работы дофаминергической системы [207–210]. Однако 

остаѐтся неясным, какие эффекты вызывает непосредственное действие ЛПС на клетки мозга, а 

какие – действие провоспалительных цитокинов, продукция которых возрастает при введении 

ЛПС. 

1.2.2. Нейробиология интерлейкина-1β 

Краткая характеристика цитокинов семейства IL-1F и их рецепторов 

В настоящее время известно 11 белков семейства интерлейкин-1 (IL-1 family, IL-1F): 

ИЛ-1α, ИЛ-1β, IL-1Ra (рецепторный антагонист), ИЛ-18, ИЛ-33, а также цитокины с IL-1F5 по 

IL-1F10 (Таблица 1.1) [211].  

Кодирующие их гены, вероятнее всего, произошли от одного предкового гена путѐм 

дупликаций с последующими видоизменениями, поскольку структура этих генов крайне 

консервативна – вплоть до идентичного расположения интронов [212, 213]. Гены, кодирующие 

все интерлейкины семейства IL-1F, кроме ИЛ-18 и ИЛ-33, располагаются кластером внутри 

региона 2-й хромосомы размером 400 kb. 

Третичная структура всех интерлейкинов первого семейства представляет собой 

β-баррель (β-бочонок), составленный из 12 β-листов [212]. Все эти цитокины запускают 

внутриклеточные молекулярные пути посредством действия на группу близкородственных 

клеточных рецепторов (Таблица 1.2). 

Большинство членов семейства интерлейкина-1 являются белками, вызывающими 

местное или системное воспаление, однако также в семействе IL-1F есть 

противовоспалительные цитокины (Таблица 1.1). 

Цитокины IL-1F играют важную роль в регуляции иммунных и воспалительных 

процессов, запуская экспрессию эффекторных генов, кодирующих цитокины и хемокины, 

NO-синтазу, металлопротеиназы матрикса (MMP) и многие другие регуляторные белки [214]. 

Наиболее изученными белками семейства IL-1F являются ИЛ-1α, ИЛ-1β и рецепторный 

антагонист IL-1Ra. Цитокины ИЛ-1α и ИЛ-1β имеют наиболее схожие структуру и 

биологические функции среди всех цитокинов семейства, действуя через один и тот же 

рецепторный аппарат и являясь провоспалительными молекулами. Однако, несмотря на это, 

между ИЛ-1α и ИЛ-1β имеются достаточно важные различия. Во-первых, хотя оба цитокина 

синтезируются в виде белков-предшественников с N-концевым про-пептидом, пре-ИЛ-1β 
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является неактивным и должен претерпеть отщепление про-пептида каспазой-1. ИЛ-1α является 

биологически активным и в виде белка-предшественника, и в виде зрелого белка, 

образующегося в результате отщепления про-пептида цистеиновой протеиназой кальпаином 

[215]. 

Во-вторых, ИЛ-1β секретируется в кровь, таким образом, вызывая системное 

воспаление, в отличие от ИЛ-1α, который, как правило, ассоциирован с цитоплазматической 

мембраной клетки-продуцента, вследствие чего действует локально [216–218]. 

В-третьих, про-пептид ИЛ-1α имеет сигнал ядерной локализации, в результате чего 

может играть роль внутриклеточного транскрипционного регулятора, в том числе 

взаимодействуя с ацетилтрансферазой гистонов [219, 220]. 

Биологическая активность ИЛ-1α и ИЛ-1β строго регулируется, и в нормальных 

условиях уровень экспрессии данных цитокинов клетками-продуцентами крайне не высок 

[218]. После синтеза и освобождения из клетки-продуцента, действие этих белков может быть 

заблокировано двумя физиологическими механизмами: связыванием рецепторного антагониста 

ИЛ-1Ra с рецептором IL-1R1, что препятствует связыванию других интерлейкинов с 

рецептором, а также не позволяет формироваться комплексу рецептора с белком IL-1RAcP 

[221], либо связыванием ИЛ-1α или ИЛ-1β с рецептором IL-1R2, который не имеет 

полноценного внутриклеточного домена и, таким образом, лишѐн способности запускать 

внутриклеточные молекулярные каскады [222].  

ИЛ-18 и ИЛ-33 продуцируются макрофагами, дендритными и эпителиальными 

клетками. В норме ИЛ-18 продуцируется конститутивно в виде неактивного 

белка-предшественника, N-концевая часть которого должна быть удалена каспазой-1 для 

активации этого цитокина [223]. Активность ИЛ-18 регулируется белком IL-18BP, 

связывающим ИЛ-18, таким образом, препятствуя связыванию данного цитокина с его 

рецептором [224]. 

ИЛ-18 и ИЛ-33 продуцируются макрофагами, дендритными и эпителиальными 

клетками. В норме ИЛ-18 продуцируется конститутивно в виде неактивного 

белка-предшественника, N-концевая часть которого должна быть удалена каспазой-1 для 

активации этого цитокина [223]. Активность ИЛ-18 регулируется белком IL-18BP, 

связывающим ИЛ-18, таким образом, препятствуя связыванию данного цитокина с его 

рецептором [224]. 
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Таблица 1.1. Представители семейства IL-1F и их основные иммунологические свойства 

Цитокин 
Другие 

названия 

Систематичес-

кое название 
Иммунологические свойства и функции 

ИЛ-1α  ИЛ-1, LAF  

(так же 

называют 

ИЛ-1β) 

IL-1F1 IL-1R1-агонист с провоспалительным 

действием, играет роль внутриклеточного 

транскрипционного регулятора 

ИЛ-1β  

 

ИЛ-1, LAF  

(так же 

называют 

ИЛ-1α) 

IL-1F2 IL-1R1-агонист с провоспалительным 

действием, работает синергично с ФНО, 

увеличивает количество молекул адгезии на 

клетках эндотелия, способствует выходу 

форменных элементов крови через стенки 

сосудов в течение острой фазы воспаления 

IL-1Ra   IL-1F3 IL-1R1-антагонист, препятствует 

ИЛ-1-зависимому сигналингу 

ИЛ-18  IGIF, ИЛ-1γ IL-1F4 IL-1R1-агонист, вызывает продукцию IFN-γ 

T-лимфоцитами и NK, работает синергично с 

ИЛ-12, вызывает Th1-ответ 

IL-1F5  IL-1Hy1, 

FIL1δ, IL-1L1, 

IL-1δ, IL-1H3, 

IL-1RP3 

IL-1F5 Возможный IL-1Rrp2-антагонист с 

противовоспалительным действием 

IL-1F6  FIL1ε IL-1F6 IL-1Rrp2-агонист, увеличивает продукцию 

ИЛ-6 и ИЛ-8 эпителиальными клетками 

IL-1F7  FIL1δ, IL-1H4, 

IL-1RP1, 

IL-1H1 

IL-1F7 Взаимодействует с ИЛ-18-связывающим 

белком, уменьшая активность ИЛ-18, 

противовоспалительный 

IL-1F8  FIL-1ε, IL-1H2 IL-1F8 IL-1Rrp2-агонист, увеличивает продукцию 

ИЛ-6 и ИЛ-8 эпителиальными клетками 

регулирует продукцию ИЛ-6 и ИЛ-8 

хондроцитами и синовиальными 

фибробластами 

IL-1F9  IL-1H1, 

IL-1RP2, IL-1ε  

IL-1F9 IL-1Rrp2-агонист, увеличивает продукцию 

ИЛ-6 и ИЛ-8 эпителиальными клетками 
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Таблица 1.1 (продолжение). Представители семейства IL-1F и их основные 

иммунологические свойства 

Цитокин 
Другие 

названия 

Систематичес-

кое название 
Иммунологические свойства и функции 

IL-1F10  IL-1Hy2, 

FKSG75  

IL-1F10 Связывается с растворѐнной формой IL-1R1, 

функция неизвестна 

ИЛ-33 NF-HEV  IL-1F11 ST2-агонист, вызывает выделение цитокинов 

Th2-клетками, внутриклеточный регулятор 

транскрипции в клетках эндотелия 

 

ИЛ-33 впервые был описан как ядерный фактор клеток высокого эндотелия венул, а 

позднее была описана его цитокиновая активность [225, 226]. Данный белок имеет N-концевой 

про-пептид с HTH-мотивом, ответственным за связывание с ДНК. Ядерная форма про-ИЛ-33 

взаимодействует с гистонами H2A и H2B, вызывая компактизацию хроматина и подавляя 

транскрипцию [227].  

Рецепторы цитокинов IL-1F  

В настоящее время известно и описано 10 типов рецепторов, регулирующих активность 

цитокинов IL-1F (табл. 2) [218], все они имеют три иммуноглобулин (Ig)-подобных домена во 

внеклеточной части молекулы, кроме рецептора SIGIRR, имеющего один Ig-подобный домен 

[215].  

Исключая рецептор IL-1R2, все рецепторы семейства имеют внутриклеточный 

С-концевой TIR домен [228]. Следует отметить, что отличительной чертой рецепторов IL-1R8, 

IL-1R9 и SIGIRR является наличие на С-конце дополнительных аминокислотных остатков, не 

входящих в состав TIR домена [228].  

Гены шести членов семейства ИЛ-1-рецепторов (IL-1R1, R2, R4, R5, R6 и R7) кластерно 

локализованы на 2-й хромосоме; ген, кодирующий IL-1R3, локализован на 3-й хромосоме; ген, 

кодирующий SIGIRR, – на 11-й хромосоме; гены, кодирующие IL-1R8 и IL-1R9, – на 

X-хромосоме [228]. 

IL-1R1. Два N-концевых Ig-подобных домена IL-1R1 жѐстко соединены друг с другом с 

помощью дисульфидных связей, ближайший к поверхности клетки Ig-подобный домен 

расположен на более гибкой шарнирообразной части молекулы. Взаимодействие IL-1R1 с 

ИЛ-1β происходит путѐм оборачивания Ig-подобных доменов IL-1R1 вокруг молекулы 

цитокина. Затем к комплексу рецептора и цитокина присоединяется IL-1RAcP. Белок IL-1Ra 

взаимодействует с IL-1R1 по такому же механизму, однако не вызывает присоединения 

IL-1RAcP [215, 229]. 
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Таблица 1.2. Основные свойства рецепторов цитокинов семейства IL-1F 

Рецептор 
Систематическое 

название 
Лиганды Корецепторы 

IL-1RI IL-1R1 ИЛ-1α, ИЛ-1β, IL-1Ra IL-1RAcP (IL-1R3) 

IL-1RII IL-1R2 ИЛ-1β, пре-ИЛ-1β IL-1RAcP (IL-1R3) 

IL-1RAcP IL-1R3 Является корецептором IL-1R1, R2, R4, R6 

ST2/Fit-1 IL-1R4 (IL-33Rα) ИЛ-33 IL-1RAcP (IL-1R3) 

IL-18Rα IL-1R5 ИЛ-18, IL-1F7 IL-18Rβ (IL-1R7) 

IL-1Rrp2 IL-1R6 IL-1F6, IL-1F8, IL-1F9 IL-1RAcP (IL-1R3) 

IL-18Rβ IL-1R7 Является корецептором IL-1R5 

TIGIRR-2/IL-1RAPL IL-1R8 Неизвестны Неизвестны 

TIGIRR-1 IL-1R9 Неизвестны Неизвестны 

SIGIRR TIR8 Неизвестны Неизвестны 

 

Рецептор IL-1R2 структурно схож с IL-1R1, однако не имеет TIR домена на С-конце, 

вследствие чего не имеет способности запускать внутриклеточные молекулярные каскады. 

Данный рецептор может быть ферментативно разрезан с освобождением растворимой формы 

ИЛ-1-связывающего белка, который демонстрирует в 200 раз меньшую аффинность к IL-1Ra, 

что говорит о совместной IL-1Ra- и IL-1R2-регуляции активности цитокинов IL-1F [230]. 

Рецептор IL-1R3 (IL-1RAcP) не может связывать ни ИЛ-1α, ни ИЛ-1β, однако необходим 

для передачи сигнала от комплекса ИЛ-1/IL-1R1 к внутриклеточным молекулярным каскадам. 

мРНК IL-1RAcP может быть альтернативно сплайсирована с последующим синтезом 

растворимой формы этого рецептора, функция которого остаѐтся неизвестной [231]. 

Белок IL-1R4, также называемый ST2, является рецептором к ИЛ-33 [226], связывание с 

которым запускает механизмы синтеза и секреции цитокинов Th2-клетками [232]. 

Рецептор IL-1R5, также называемый IL-1Rrp1 и IL-18Rα, является 

лиганд-связывающей-α-цепью к ИЛ-18 [215]. Образование комплекса ИЛ-18/IL-1R5 приводит к 

ассоциации IL-1R7 (IL-18Rβ), необходимого для активации внутриклеточных молекулярных 

каскадов, с этим комплексом. Также IL-1R5 обладает аффинностью к IL-1F7 [218].  



27 

 

Рецептор IL-1R6, также называемый IL-1Rrp2, может связывать IL-1F6, IL-1F8 и IL-1F9, 

что приводит к последующей активации NF-κB [233]. Этот рецептор экспрессируется на 

клетках лѐгочного эпителия, сосудов мозга, почек, семенников, на моноцитах, кератиноцитах, 

фибробластах и эндотелиальных клетках [228].  

Белок IL-1R7, также называемый IL-18Rβ, является сигнальным компонентом, 

необходимым для активации комплекса ИЛ-18/IL-1R5 [228, 234]. 

Рецепторы IL-1R8 (TIGIRR-2) и IL-1R9 (TIGIRR-1) гомологичны белкам IL-1RAcP и 

IL-18Rβ. На настоящий момент лиганды этих рецепторов неизвестны. Гены этих белков 

расположены на X-хромосоме и активны в клетках мозга в период эмбрионального развития. У 

пациентов с нарушением когнитивных функций найдены делеции и нонсенс-мутации в гене 

IL-1r8, что говорит о важной роли данного рецептора в правильном формировании мозга [235]. 

Цитоплазматические домены рецепторов IL-1R8 и IL-1R9 имеют большую длину по сравнению 

с другими рецепторами семейства (кроме SIGIRR). IL-1R9 экспонируется на поверхности 

клеток кожи и печени. 

Рецептор TIR8 (SIGIRR) является негативным регулятором активности цитокинов ИЛ-1α 

и ИЛ-1β и агонистов TLR. Внеклеточный сегмент рецептора содержит один Ig-подобный 

домен, внутриклеточный сегмент является самым длинным среди рецепторов семейства и 

содержит toll-домен, за которым следует коло 100 дополнительных аминокислотных 

С-концевых остатков [236]. SIGIRR в норме экспрессируется клетками почек, лѐгких, 

желудочно-кишечного тракта, а также моноцитами и дендритными клетками в условиях 

стресса, вызванного инфекциями и гипоксией [237]. SIGIRR подавляют вызываемую ИЛ-1 

экспрессию NF-κB, ингибируя активность белка MyD88 [238]. 

Сигнальные пути, активируемые интерлейкином-1β 

Сигналинг интерлейкина-1β, как правило, опосредуется рецептором IL-1R1 

(Рисунок 1.2). После связывания ИЛ-1β с IL-1R1 происходит образование комплекса рецептора 

с мембранным белком IL-1RAcP, к которому присоединяются цитоплазматические белки 

MyD88 и TollIP, выполняющие роль адаптерных молекул и вызывающие ассоциацию белков 

IRAK-1 и IRAK-2 с внутриклеточным доменом рецептора IL-1R1 [239].  

Белки IRAK-1 и IRAK-2 являются серин-треониновыми киназами, вызывающими 

присоединение цитоплазматического белка TRAF6 к ИЛ-1-рецепторному комплексу с 

последующей активацией TRAF6. Впоследствии фосфорилированные киназы IRAK-1 и IRAK-2 

убиквитинируются и подвергаются протеасомной деградации [240]. 
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Рисунок 1.2. Канонический и сфингомиелиновый внутриклеточные сигнальные пути, 

активируемые ИЛ-1β  

 

TRAF6 запускает два внутриклеточных молекулярных пути, один из которых приводит к 

активации ядерного фактора NF-κB, другой – транскрипционного фактора c-Jun. 

Фосфорилирование TRAF6-ассоциированного белка ECSIT ведѐт к активации киназы 

JNK посредством сигнальной системы MAPK с дальнейшей активацией транскрипционного 

фактора c-Jun [241].  
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TRAF6 также передаѐт сигнал через TAB1/TAK1-киназы, приводя к протеасомной 

деградации IκB и активации NF-κB.  

Киназа TAK1 активирует киназу NIK, которая, в свою очередь, активирует IKK, таким 

образом вызывая фосфорилирование и протеасомную деградацию ингибиторных молекул IκB, 

связывающих ядерный фактор NF-κB. Освобождѐнный от действия ингибиторов NF-κB затем 

транслоцируется в ядро и активирует транскрипцию целевых генов [240]. 

В нейронах под действием ИЛ-1β наряду с классическим ИЛ-1-сигнальным путѐм, 

приводящим к активации NF-κB и с-Jun, может происходить активация Src-киназы и 

сфингомиелин-фосфодиэстеразы nSMase [141, 242]. Этот неканонический для ИЛ-1β путь 

получил название сфингомиелинового каскада сигнальной трансдукции (Рисунок 1.2) и был 

описан для нейронов коры, таламуса и гиппокампа. 

Связавшись с IL-1R1, ИЛ-1β вызывает ассоциацию рецептора с IL-1RAcP, что ведѐт к 

активации фермента nSMase и Src-киназы, которая, фосфорилируя NMDA-рецепторы, вызывает 

вход внеклеточного Ca
2+

 в клетку [243, 244]. Индуцированная Src-киназой активация 

NMDA-рецепторов считается одним из молекулярных механизмов активации нейрональной 

пластичности [243], поскольку такая индукция ведѐт к активации кальмодулин-киназы CamKII, 

фосфорилирующей один из основных транскрипционных факторов, принимающих участие в 

процессах нейропластичности, — CREB. 

В клетках глии под действием ИЛ-1β запускается канонический MAPK-опосредованный 

молекулярный каскад [245], а сфингомиелиновый путь специфичен для нейронов [246]. 

Продукция интерлейкина-1β и его рецепторов в мозге 

Уровень экспрессии цитокинов семейства IL-1F и их рецепторов в клетках мозга в 

нормальных условиях низкий [247]. Однако многие патологические состояния, 

сопровождающиеся нейровоспалением, такие как травмы, нейродегенеративные заболевания, 

ишемия и др., связаны с повышением продукции ИЛ-1α, ИЛ-1β, IL-1Ra и ИЛ-18 [248, 249].  

Основными продуцентами ИЛ-1β в мозге являются микроглиальные клетки [250, 251], 

хотя астроглия также способна его производить при патологических условиях [250, 252].  

Рецепторы IL-1R обнаружены во многих структурах мозга: в коре, гипоталамусе, 

миндалине, высокая их плотность выявлена в зубчатой извилине гиппокампа [253–256]. 

Клеточная локализация рецепторов разнообразна: рецепторы IL-1R1 и IL-1R2 найдены на 

предшественниках и зрелых олигодендроцитах [257], на астроглиальных [258], 

микроглиальных [259–261] и эндотелиальных клетках [262]. Характер экспрессии рецепторов 

IL-1R на глиальных клетках меняется с возрастом: 2-й тип рецепторов отсутствует на 
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неонатальных кортикальных астроцитах [263]. Достаточно широко рецепторы IL-1R 

представлены на нейронах [264, 265], в отличие от белков ИЛ-1α, ИЛ-1β и ИЛ-1Ra, которые 

преимущественно образуются в глиальных клетках. Таким образом, белки семейства IL-1F 

являются одним из важных механизмов нейроглиальных взаимодействий в мозге. 

Пути, опосредующие действие системно введѐнного интерлейкина-1β на клетки ЦНС 

На центральные рецепторы IL-1R действуют цитокины, в основном, образующиеся в 

мозге. Усиление продукции белков семейства IL-1F в клетках мозга происходит при различных 

видах патологии ЦНС: травмах, ишемии, гипоксии, аутоиммунных процессах, опухолях, 

некоторых видах психических заболеваний, стрессах. Оно также возникает при системном 

введении ИЛ-1β, и при повышении в крови уровня провоспалительных цитокинов, 

возникающего вследствие активации иммунной системы, например, бактериальным 

липополисахаридом. В последнем случае показано несколько путей, опосредующих действие 

циркулирующего в крови ИЛ-1β на клетки мозга [266].  

Гуморальный путь предполагает либо проникновение цитокинов в мозг в ограниченном 

количестве в местах с пониженным ГЭБ, либо действие циркулирующего ИЛ-1β на клетки 

эндотелия сосудов с последующим синтезом посредников — простагландинов.  

В первом случае цитокины не пассивно проникают через стенки сосудов, предполагается 

наличие активного транспорта, общего для ИЛ-1α, ИЛ-1β и IL-1Ra [74, 76, 77]. Между ИЛ-1β и 

IL-1Ra происходит взаимное торможение транспорта, причѐм ИЛ-1β тормозит прохождение 

IL-1Ra через эндотелий сильнее, чем IL-1Ra ингибирует транспорт ИЛ-1β [267]. Проницаемость 

ГЭБ для ИЛ-1β может увеличиваться при патологии, кроме того, она меняется с возрастом: у 

старых животных она выше, чем у молодых [268].  

При повышении в крови уровня ИЛ-1β или активаторов его синтеза, например, 

бактериального ЛПС, первичная индукция синтеза мРНК ИЛ-1 происходит непосредственно в 

менингеальных оболочках и сосудах мозга. Вторая волна экспрессии наблюдается в 

гипоталамусе, гипофизе и других областях мозга [269].  

Возможно также, что ИЛ-1β, действуя на клетки эндотелия сосудов, вызывает активацию 

циклооксигеназы-2 и синтеза простагландинов, которые, в свою очередь, активируют клетки 

мозга. Предполагается, что этот путь в значительной степени опосредует пирогенное и 

гормональное действие циркулирующего в крови ИЛ-1β, в то время как его поведенческие 

эффекты реализуются через активацию синтеза внутримозговых цитокинов [266]. 

Нервнопроводниковый путь. Активация синтеза ИЛ-1β в мозге при системном введении 

цитокина может опосредоваться ветвями блуждающего нерва. Их перерезка частично 
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блокирует эффекты системно введѐнного ИЛ-1β: усиление экспрессии мРНК ИЛ-1β в 

структурах мозга [89], гипертермию [270], нарушение социального и пищевого поведения [93], 

активацию ГГНС и метаболизма норадреналина в гипоталамусе [271]. Однако другие эффекты, 

такие как изменение активности в тесте «Открытое поле» и активация серотонинергических 

систем, не опосредуются блуждающим нервом [271].  

Симпатические нервы также могут быть вовлечены в передачу информации от 

активированной иммунной системы в мозг. Они экспрессируют IL-1R1 и IL-1RAcP [272]. 

Повышение уровня ИЛ-1β в крови приводит к активации симпатических нервов [273]. 

Центральные эффекты интерлейкина-1β 

Среди известных физиологических эффектов ИЛ-1β хорошо изучено его пирогенное 

действие [274], участие в активации ГГНС [275], активации метаболизма биогенных аминов 

[276], подавлении пищевой мотивации, снижении двигательной активности и 

исследовательского поведения [48]. Многочисленные работы свидетельствуют о действии 

ИЛ-1β на механизмы памяти у взрослых животных [46, 100, 277]. 

 Итогом системного и внутримозгового введения ИЛ-1α и ИЛ-1β является активация 

нейромедиаторных систем: норадрен-, дофамин- и серотонинергической – в гипоталамусе и 

других областях мозга [55, 278, 279]. Для стимуляции нейромедиаторных систем при 

внутримозговом введении необходимы значительно более низкие дозы ИЛ-1β, чем при 

внутривенном.  

При системном введении ИЛ-1β усиление продукции норадреналина в гипоталамусе и 

связанная с этим активация ГГНС опосредуются простагландинами [278, 280]. 

Простагландины, в частности, простагландин E2, опосредуют также пирогенное действие 

ИЛ-1β [281].  

В реализации активирующего действия циркулирующего в крови ИЛ-1β на нейроны 

гипоталамуса может принимать участие и нервнопроводниковый путь, т.к. субдиафрагмальная 

ваготомия ослабляет активацию метаболизма норадреналина в гипоталамусе, вызванную 

системным введением ИЛ-1β [271, 279]. 

В основе ИЛ-1-индуцированной активации серотонин- и дофаминергических систем, 

вероятно, лежат иные механизмы, нежели вызывающие реакции норадренергических нейронов 

[279]. В частности, NO-синтаза опосредует действие ИЛ-1β на серотонинергические, но не 

норадренергические нейроны [282]. 

Активация дофамин- и серотонинергической систем при периферическом введении 

ИЛ-1β имеет место в различных структурах мозга: гипоталамусе, ядрах шва, голубом ядре и др. 
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[279, 283]. Она блокируется предварительным интрацеребровентрикулярным введением IL-1Ra, 

что доказывает участие мозгового пула ИЛ-1β в реализации этих нейромедиаторных реакций 

[55]. Учитывая важную роль, которую дофамин и серотонин играют в лимбических структурах, 

можно предположить их участие в опосредовании и/или регуляции ИЛ-1β-индуцированных 

нарушений мотивационных процессов. Активация серотонинергической системы опосредует 

ИЛ-1β-индуцированные нарушения пищевого поведения. Однако при реализации других 

физиологических эффектов взаимодействие ИЛ-1β с дофамин- и серотонинергической 

системами мозга носит более сложный комплексный характер. Это хорошо видно на примере 

вовлеченности серотонина в реализацию ИЛ-1β-индуцированного медленноволнового сна: 

ИЛ-1β повышает его длительность, с одной стороны, ингибируя серотонинергические нейроны 

бодрствования в дорзальных ядрах шва посредством активации ГАМКергических нейронов, с 

другой стороны, усиливая выброс серотонина в нейронах преоптической области гипоталамуса 

и переднего мозга [284]. Картина усложняется тем, что ИЛ-1β ингибирует холинергические 

нейроны гиппокампа [285], участвующие в реализации быстроволнового сна [286], 

подавленного при ИЛ-1β-индуцированном продроме, – первых симптомов развивающегося 

воспалительного процесса. Действие ИЛ-1 на мозговые механизмы сна и бодрствования может 

также быть опосредовано гормоном роста, простагландинами, аденозином, NO [284, 287, 288]. 

Влияние интерлейкина-1β на мозговые механизмы научения и памяти 

Поддержание физиологического уровня ИЛ-1β необходимо для гиппокамп-зависимого 

формирования памяти и генерации долговременной потенциации (ДВП) – повышения 

эффективности синаптической передачи в результате повторения стимуляции. Этот феномен 

считают ключевым механизмом, обеспечивающим нейропластичность [289, 290] и лежащим в 

основе формирования долговременной памяти [291–293]. 

I. ИЛ-1β играет ключевую роль в нижеперечисленных процессах нейропластичности:  

a) Продукция ИЛ-1β изменяется в процессе обучения 

В нормальном состоянии без предъявления когнитивной нагрузки уровень ИЛ-1β в мозге 

невысок, однако в условиях обучения он повышается: было показано, что уровень мРНК гена 

Il-1β в гиппокампе крыс в модели выработки условного рефлекса страха достоверно 

увеличивается через 24 ч после обучения [100]. Это повышение является результатом не 

стресса, вызванного электрошоком, а обучения, т.к. предъявление электрошока не в новых 

условиях, а в домашней клетке, не вызывает увеличения уровня мРНК гена Il-1β [100].  

В экспериментах на трансгенных мышах двух линий, у одной из которых был удалѐн ген 

Il-1R1 (линия IL-1rKO), а у другой имела место гиперпродукция антагониста рецепторов ИЛ-1 

IL-1Ra (линия IL-1raTG), не наблюдали увеличения экспрессии гена Il-1β через 24 ч после 

выработки условного рефлекса страха. Поскольку ИЛ-1β является фактором, запускающим 
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дальнейшую собственную продукцию [217], возможно, что начальное небольшое увеличение 

его уровня и активация его рецепторов IL-1R1 необходимы для создания относительно 

высокого уровня этого цитокина через 24 ч после выработки условного рефлекса. 

Labrousse и сотр. показали увеличение экспрессии гена Il-1β в модели пространственного 

обучения в Y-образном лабиринте [294]. При этом мыши с делецией P2X7 ATP-рецептора, 

необходимого для продукции ИЛ-1β глией гиппокампа, не демонстрировали увеличения 

экспрессии гена Il-1β в данной экспериментальной модели и достоверно хуже обучались 

вследствие нарушения работы гиппокампа. Эти данные свидетельствуют о ключевой роли 

P2X7-опосредованной продукции ИЛ-1β в процессе консолидации долговременной памяти 

[294]. 

b) Улучшение обучения после введений ИЛ-1β 

Несмотря на то, что в большинстве случаев введение ИЛ-1β ведѐт к ухудшению 

гиппокамп-зависимого формирования памяти (см. ниже), в некоторых ситуациях инъекции 

ИЛ-1β ведут к улучшению обучения; это зависит от условий введения: дозы и количества 

инъекций – и конкретной модели обучения. 

Свидетельства улучшения обучения после введений ИЛ-1β были получены в моделях 

активного и пассивного избегания. Так, после введений относительно низких доз ИЛ-1β сразу 

после выработки условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) наблюдали улучшение 

воспроизведения реакции через 5–8 дней после теста по сравнению с контрольными 

животными [101, 102]. 

При введении небольших доз ИЛ-1β через 24 ч после выработки условного рефлекса 

активного избегания (УРАИ), наблюдали улучшение гиппокамп-зависимого запоминания без 

влияния на гиппокамп-независимое [295, 296]. 

В некоторых условиях введение ИЛ-1β улучшает пространственное запоминание, 

которое также является гиппокамп-зависимым. Gibertini показал, что введения небольших доз 

ИЛ-1β улучшают обучение крыс в водном лабиринте Морриса [297].  

c) Фармакологическая блокада рецепторов ИЛ-1β с помощью IL-1Ra ухудшает 

обучение 

Эффекты IL-Ra были изучены в нескольких моделях обучения. В тесте УРПИ введение 

IL-1Ra сразу после выработки рефлекса достоверно ухудшало воспроизведение реакции через 

5–8 дней [102].  

При выработке условного рефлекса страха подобное введение IL-1Ra также приводило к 

ухудшению воспроизведения реакции [100].  

d) Генетически обусловленные нарушения активности ИЛ-1 ведут к ухудшению 

консолидации долговременной памяти 
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Мыши линий IL-1rKO и IL-1raTG демонстрируют ухудшение пространственного, 

гиппокамп-зависимого, обучения в водном лабиринте Морриса, при этом не наблюдается 

улучшения памяти даже при введении ИЛ-1β [100, 112]. Схожие результаты получены в модели 

выработки условного рефлекса страха [100, 112, 298].  

Нарушения долговременной, но не кратковременной памяти были выявлены у мышей 

линии IL-1raTG в водном T-образном лабиринте [104].  

e) Усиление экспрессии Il-1β при ДВП 

Продукция ИЛ-1β начинается через 15 мин после стимуляции гиппокампальных срезов и 

через 8 ч после возникновения ДВП в гиппокампе крысы. Эта продукция является 

продолжительной и не прекращается в результате введения ингибиторов ДВП, таких как 

антагонист NMDA-рецепторов AP-5 [97, 99].  

Недавние исследования показали, что ДВП-ассоциированная продукция ИЛ-1β не 

ограничивается только гиппокампом: подобное увеличение экспрессии гена Il-1β наблюдали в 

спинном мозге через 6 ч после предъявления высокочастотных стимулов, вызывающих ДВП 

[299]. 

Введение IL-1Ra за 30 и 60 мин до предъявления высокочастотных стимулов нарушает 

возникновение и поддержание ДВП in vivo, что свидетельствует о значительной роли ИЛ-1β в 

данном процессе [110, 300]. Также ключевая роль этого цитокина в поддержании ДВП была 

продемонстрирована in vitro: нанесение IL-1Ra через 30 мин после возникновения ДВП на 

препараты зубчатой извилины крыс уменьшало синаптическую активность нейронов до 

начальных значений (до возникновения ДВП) [301]. Нанесение же IL-1Ra на срезы гиппокампа 

за 40 мин до стимуляции приводило к снижению первоначального незначительного увеличения 

синаптической активности до базальных уровней в течение 30 мин [105]. В основе такого 

эффекта IL-1Ra лежит снижение продукции глутамата и повышении фосфорилирования киназы 

JNK [110]. 

Мыши линии IL-1rKO демонстрируют отсутствие формирования ДВП в зубчатой 

извилине при высокочастотной стимуляции [112, 298]. Также in vitro не наблюдается 

возникновения ДВП в области CA1 гиппокампа мышей линии IL-1rKO. В гиппокампе 

контрольных мышей дикого типа этот процесс не нарушен [112].  

II. Увеличение содержания ИЛ-1β в мозге выше физиологического уровня нарушает 

процессы формирования памяти и нейропластичности, а также оказывает негативное 

влияние на генерацию ДВП: 

a) Негативное влияние повышенного уровня ИЛ-1β на обучение 

Впервые отрицательный эффект ИЛ-1β на память был продемонстрирован в модели 

обучения в водном лабиринте Морриса: введение ИЛ-1β за 1 ч до начала теста вызывало 
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ухудшение воспроизведения реакции в первой попытке следующего дня. Введение данного 

цитокина непосредственно перед тестом не вызывало негативных эффектов, что 

свидетельствует о влиянии ИЛ-1β на извлечение пространственной памяти, а не на еѐ 

формирование, а также о том, что процессы, запускаемые интерлейкином-1β, требуют 

некоторого времени, чтобы оказать влияние на память [302].  

Последующие исследования подтвердили действие системно введѐнного ИЛ-1β на 

пространственное обучение [303, 304]. Важно подчеркнуть, что гиппокамп-независимое 

обучение в водном лабиринте при этом не нарушается. 

Ухудшение гиппокамп-зависимого запоминания под действием высоких доз ИЛ-1β было 

также показано в моделях выработки условного рефлекса страха [106, 305, 306] и 

пространственного условного рефлекса [75]. 

Длительное повышение уровня ИЛ-1β у трансгенных животных с гиперпродукцией 

этого цитокина приводит к нарушению гиппокамп-зависимого пространственного обучения и 

выработки условного рефлекса страха [108, 109]. Одним из молекулярно-клеточных 

механизмов такого нарушения является изменение функционирования гена Arc, участвующего 

в регуляции нейропластичности [109]. 

b) Опосредованное ИЛ-1β ухудшение формирования долговременной памяти в 

результате действия воспалительных агентов 

Введение в организм мышей бактерий Legionella pneumophila, повышающее уровень 

ИЛ-1β, за 24 ч до тестирования в водном лабиринте Морриса нарушает обучение. Инъекция 

анти-ИЛ-1β-антител за 2 ч до теста устраняла негативный эффект, вызванный бактериями [307]. 

Периферическое введение ЛПС приводит к нарушению выработки условного рефлекса 

страха [308], однако этот эффект исчезает при введении IL-1Ra [309]. 

Интрацеребровентрикулярное введение мышам белка gp-130, входящего в состав 

оболочки вируса иммунодефицита человека, повышало уровень ИЛ-1β в гиппокампе и 

ухудшало гиппокамп-зависимое обучение, чего не наблюдалось при 

интрацеребровентрикулярном введении IL-1Ra непосредственно после введения gp-130 [310].  

Мозговые травмы, вызывающие нейровоспаление, приводят к увеличению уровня ИЛ-1β 

в мозге и нарушению обучения [248]. Блокада эффектов ИЛ-1β введением IL-1Ra или 

анти-ИЛ-1β-антител ослабляет негативный эффект повышенного уровня ИЛ-1β на обучение в 

водном лабиринте Морриса, однако не влияет на вызванные интерлейкином-1β двигательные 

дисфункции [251, 311].  

Следует отметить, что в перечисленных исследованиях введение IL-1Ra также ослабляло 

и вызванную интерлейкином-1β гибель нейронов [251, 311]. 

c) Нарушение формирования ДВП под действием повышенного уровня ИЛ-1β 
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Нанесение ИЛ-1β на гиппокампальные срезы ингибирует ДВП в областях CA3 [312] и 

CA1 [313], а также в зубчатой извилине [122]. Кроме того, под действием повышенного уровня 

ИЛ-1β нарушается и синаптическая активность в области CA1 гиппокампа [313, 314]. 

1.3. Влияние провоспалительных цитокинов на созревание мозга  

Хорошо известно, что физиологические уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 

ИЛ-6 и ФНО на ранних этапах развития мозга играют роль ростовых факторов, необходимых 

для созревания ЦНС [315–317], однако при чрезмерном повышении их содержания в организме 

наблюдаются негативные последствия на развитие мозга и когнитивные функции [12, 47]. 

Предполагается 2 основных механизма формирования отставленных когнитивных дисфункций 

вследствие действия воспалительных факторов в раннем возрасте: 1) изменение развития 

структур мозга, связанных с процессами обучения и памяти, 2) долговременные нарушения 

функционирования иммунной системы, в результате чего происходит изменение продукции 

необходимых для обучения цитокинов во взрослом мозге [146]. 

Так, в моделях на лабораторных грызунах показано, что повышение уровня 

провоспалительных цитокинов в результате введения индукторов их синтеза на ранних 

периодах онтогенеза непосредственно влияет на функционирование нейронов, снижая 

продукцию нейромедиаторов, в том числе, в гиппокампе и коре больших полушарий [318], 

уменьшая продукцию пресинаптических белков в гиппокампе, что свидетельствует о снижении 

количества синапсов [319], ингибируя развитие ДВП [319], а также приводя к изменению 

паттерна активации нейронов при обучении, в частности, при распознавании нового объекта 

[320]. Также избыточная продукция провоспалительных цитокинов в раннем возрасте вызывает 

долговременные изменения функционирования клеток микроглии, основного продуцента 

цитокинов в мозге, играющего важную роль в регуляции процессов нейропластичности [321], 

что приводит к нарушению глионейрональных взаимодействий и в свою очередь отрицательно 

влияет на работу ЦНС [322].  

Поскольку перинатальное нарушение развития ЦНС в результате ранней активации 

иммунной системы является одной из ведущих причин инвалидности, церебрального паралича, 

судорожных расстройств, сенсорных нарушений и когнитивного дефицита у людей [323–326], в 

настоящее время активно разрабатываются и проходят доклинические и клинические 

испытания различные способы предотвращения повреждающего действия провоспалительных 

цитокинов на развивающийся мозг [327]. К таким способам относятся лечение новорождѐнных 

с помощью противовоспалительных препаратов: кортикостероидов [328, 329], антибиотиков 

[330–332], нестероидных противовоспалительных ингибиторов циклооксигензы [333, 334]. 
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Активно изучаются другие терапевтические подходы, такие как введение рецепторного 

антагониста IL-1Ra [335, 336], рекомбинантного человеческого эритропоэтина [330, 337, 338], 

кофеина [339–341], эстрадиола [342, 343], инсулиноподобного фактора роста IGF-1 [343–345], 

мелатонина [346], нейрегулина NRG-1 [347]. Помимо перечисленных терапевтических 

способов воздействия рассматриваются и иные пути вмешательства при развитии раннего 

воспаления: снижение экспрессии генов провоспалительных цитокинов при введении 

ингибитора NF-κB [348] и терапевтической гипотермии [349, 350].  

Все эти подходы направлены на минимизацию повреждающего воздействия раннего 

воспалительного процесса на развивающуюся ЦНС, однако для их применения необходима 

своевременная диагностика, что далеко не всегда возможно реализовать [351]. А в случае, если 

ранняя активация иммунной системы не была предотвращена, представляется важным поиск 

способов коррекции повреждения мозга уже на более поздних этапах развития, в том числе, с 

целью снижения предрасположенности взрослой ЦНС к действию стрессового, в том числе, 

воспалительного, воздействия на более поздних этапах развития (так называемого, «второго 

удара» – явления, изучаемого в рамках двухударной ―Two-hit‖ гипотезы формирования 

психоневрологической патологии) и недопущения развития ещѐ бо льших нарушений. Для этого 

необходимо изучение молекулярно-клеточных механизмов развития когнитивных нарушений в 

результате повреждающего действия воспаления в критические периоды раннего онтогенеза. В 

настоящей работе рассматривается возможная вовлечѐнность нарушения экспрессии генов 

нейропластичности в эти процессы.  

1.4. Характеристика изучаемых белков и их роль в процессах нейропластичности 

Изучаемые в данной работе гены кодируют белки, выполняющие различные функции на 

молекулярно-клеточном уровне, однако обладающие рядом схожих свойств: все они участвуют 

в регуляции развития ЦНС на ранних этапах и вовлечены в процессы нейропластичности в 

зрелом возрасте. Экспрессия этих генов может быть подвержена влиянию провоспалительных 

цитокинов, и воспалительный процесс может нарушать функционирование данных генов в 

неонатальном периоде, что может быть одним из механизмов нарушений развития ЦНС. 

Изучаемые гены и кодируемые ими белки у крысы гомологичны таковым у человека 

(Таблица 1.3), поэтому мы имеем возможность изучения особенностей экспрессии данных 

генов в модели неонатального воспаления на крысах с дальнейшей экстраполяцией полученных 

результатов на человека. 

Можно разделить изучаемые гены по локализации кодируемых ими белков в 

функциональном состоянии: внутриклеточные (нейромодулин GAP43, дисбиндин DTNBP1) и 
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внеклеточные (матриксная металлопротеиназа MMP9, тканевой ингибитор металлопротеиназ 

TIMP1, нейрегулин NRG1). 

Рассмотрим их строение и функции, а также участие в патологических процессах более 

подробно. 

1.4.1. Белки межклеточного матрикса 

Основные функции белков данной группы – ремоделинг матрикса, регуляция 

нейроглиальных взаимодействий, направления миграции клеток-предшественниц нейронов, 

роста и спраутинга нейритов. 

Матриксная металлопротеиназа 9 (MMP9, ген Mmp9) 

Желатиназа B (EC 3.4.24.25), также называемая матриксной металлопротеиназой-9, 

выделяется преимущественно лейкоцитами, эндотелиоцитами и нейронами и играет важную 

роль в локальном протеолизе внеклеточного матрикса [41]. Известно 24 гена Mmp у человека, 

кодирующих 23 матриксных металлопротеиназы (один из них – дупликация) [352]. 

Растворимые и мембран-прикреплѐнные металлопротеиназы регулируют состав и структуру 

матрикса, модифицируя его компоненты. Так, белки MMP отрезают короткие фрагменты 

цитокинов, хемокинов и ростовых факторов, регулируя их биологическую активность [353, 

354], отщепляют внеклеточные домены рецепторов, изменяя восприимчивость клеток к 

различным сигналам.  

MMP регулируют скорость и направление роста аксонов [355, 356], а также их 

миелинизацию в центральной и периферической нервной системе в процессе развития и в ответ 

на развитие патологии [357]. Уровень MMP2, MMP3 и MMP9 повышается в мозге животных 

при хэндлинге и обучении [358], а также при развитии патологий [359], включая болезнь 

Альцгеймера [360] и рассеянный склероз [361], в стрессовых условиях [362], при росте опухоли 

с метастазами [363], при ишемии и травмах мозга [358, 360]. 

Белок MMP9 вовлечѐн не только в регуляцию развития и репарации различных тканей, 

включая ЦНС, но также играет важную роль в обеспечении функций нейропластичности, 

научения и памяти [364, 365]. Обнаружено, что мРНК MMP9 транспортируется в дендриты 

глутаматергических нейронов гиппокампа, где происходит еѐ трансляция при синаптической 

стимуляции [33, 364, 366, 367]. Стимуляция нейрона запускает синтез белка про-MMP9 в 

дендритах, его секрецию в синаптическое пространство и активацию путѐм отрезания 

про-пептидного домена, которое могут производить как уже активированные молекулы белка, 
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так и молекулы внеклеточного матрикса, в частности, компоненты плазминоген-плазминовой 

системы [368, 369]. Активированная матриксная металлопротеиназа 9 вызывает 

протеолитическую деградацию внеклеточных субстратов, в частности, белков β-дистрогликана, 

N-кадгерина, мембран-связанных рецепторов, нейротрофинов (например, мозгового 

нейротрофического фактора BDNF и фактора роста нервов NGF) и других молекул [352]. 

Матриксная металлопротеиназа 9 также вовлечена в регуляцию долговременной 

потенциации в различных областях мозга [370, 371]. Увеличение количества шипиков при 

индукции гиппокампальной долговременной потенциации зависит от синтеза MMP9 [372].  

Матриксные металлопротеиназы играют важную роль при изменении синаптических 

контактов [373]. Уровень MMP9 повышается в коре больших полушарий мозга животных при 

обследовании новых предметов и в коре и гиппокампе животных, обучавшихся в водном 

лабиринте Морриса, а ингибирование металлопротеиназ нарушает пространственное обучение 

[374]. Повышение уровня MMP9 выявлено в гиппокампе животных при обучении в тесте 

избегания, достигая пика через 12–24 ч после обучения и снижаясь до базового уровня через 

3 дня [375]. При этом введение ингибитора металлопротеиназ через 3,5 ч после теста 

существенно снижает последующее воспроизведение навыка.  

Матриксные металлопротеиназы также вовлечены в регуляцию привыкания: активность 

MMP9 в гиппокампе животных при привыкании возрастает, а в префронтальной коре – падает 

[376]. 

Деградация внеклеточного матрикса матриксными металлопротеиназами тонко 

регулируется и реализуется посредством четырѐх механизмов [358]:  

 регуляция экспрессии гена (транскрипционные факторы AP-1 и NF-κB, активируется 

форболовыми эфирами, ростовыми факторами, компонентами внеклеточного матрикса) 

[363]; 

 компартментализация (активность металлопротеиназ сохраняется долго после инактивации 

транскрипции в мозжечке) [377];  

 регуляция активации про-фермента (другими металлопротеиназами, плазмином) [378]; 

 регуляция активности фермента ингибиторами TIMP (для ингибирования 1 молекулы MMP 

требуется 1 молекула TIMP, поэтому они обычно продуцируются в равных количествах, 

нарушение баланса ведѐт к изменению протеолитической активности MMP) [378]. 
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Таблица 1.3. Общая информация о строении рассматриваемых генов (локусе, длине, количестве экзонов), мРНК (длине цепи, кодирующей 

последовательности) и белков (количестве аминокислот) у крыс и людей с указанием степени гомологии генов и белков 

Название 
Ген мРНК Белок 

Rattus norvegicus Homo sapiens Rattus norvegicus Homo sapiens Rattus norvegicus Homo sapiens 

Mmp9 

3q42 

8064 п. н. 

13 экзонов 

20q11.2 – q13.1 

7654 п. н. 

13 экзонов 

мРНК 2986 н. 

CDS 1..2127 (2127 н.) 

мРНК 2387 н. 

CDS 20..2143 (2124 н.) 

708 а/к 707 а/к 

78,80% 74,50% 

Timp1 

Xq12 

4599 п. н. 

6 экзонов 

Xp11.3 – p11.23 

4501 п. н. 

6 экзонов 

мРНК 740 н. 

CDS 36..689 (654 н.) 

мРНК 931 н. 

CDS 193..816 (624 н.) 

217 а/к 207 а/к 

78,40% 72,30% 

Gap43 

11q21 

93376 п. н. 

3 экзона 

3q13.1 – q13.2 

98184 п. н. 

4 экзона 

мРНК 1499 н. 

CDS 217..897 (681 н.) 

мРНК 2143 н. 

CDS 675..1499 (825 н.) 

226 а/к 274 а/к 

81,20% 72,90% 

Dtnbp1 

17p13 

87880 п. н. 

10 экзонов 

6p22.3 

140258 п. н. 

10 экзонов 

мРНК 1319 н. 

CDS 111..1169 (1059 н.) 

мРНК 1429 н. 

CDS 190..1245 (1056 н.) 

352 а/к 351 а/к 

83,20% 79,90% 

Nrg1 

16q12.3 

178090 п. н. 

12 экзонов 

8p12 

1125739 п. н. 

13 экзонов 

мРНК 3272 н. 

CDS 345..2255 (1911 н.) 

мРНК 2604 н. 

CDS 92..1966 (1875 н.) 

636 а/к 624 а/к 

89,10% 93,90% 
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Тканевой ингибитор металлопротеиназ 1 (TIMP1, ген Timp1) 

Данный внеклеточный белок выделяется астроцитами и способен образовывать 

комплексы с металлопротеиназами, связываясь с каталитическим цинковым кофактором и 

таким образом инактивируя их [379, 380]. Семейство TIMP включает 4 белка длиной 184–194 

а/к, состоящих из 2 доменов: N- и C-концевого. В каждом домене имеется по 3 консервативных 

дисульфидных мостика. N-концевой домен ингибирует MMP. 

TIMP1 – это многофункциональный гликопротеин, участвующий в регуляции состава и 

структуры внеклеточного матрикса, таким образом, играя важную роль в регуляции 

ангиогенеза, нейрогенеза и других физиологических функций посредством ингибирования 

белка MMP9 [381]. В ЦНС TIMP1 способен изменять развитие нейритов, модулируя 

разрастание их отростков [382]. Экспрессия генов Mmp9 и Timp1 изменяется в процессе 

развития мозга [380, 383, 384] под воздействием активирующих и супрессирующих факторов, 

включая цитокины, ростовые факторы и другие молекулы [385]. Известно, что активность 

металлопротеиназ выше в развивающемся мозге, они играют важную роль в процессах 

нейрогенеза, пролиферации и миграции клеток-предшественниц, миелинизации, синаптогенеза 

в процессе развития ЦНС [378]. 

Увеличение продукции TIMP1 во взрослом мозге может играть нейропротективную роль 

после каинат-индуцированных судорог [386], и гипоксии/ишемии [387]. Timp1-нокаутные 

животные демонстрируют нарушение обучения в тесте формирования условного рефлекса, что 

может свидетельствовать о нарушении гиппокампальной нейропластичности [388].  

Молекулярная система MMP9/TIMP1 также играет важную роль в обеспечении ответа 

ЦНС на развитие патологии. Показано увеличение продукции MMP9 и TIMP1 (на уровне 

синтеза мРНК, белка, а также ферментативной активности) в зубчатой фасции в ответ на 

каинат-индуцированные судороги [389]. MMP9 также играет важную роль в развитии 

эпилепсии [390] и наркотической зависимости [365, 391]. Алкоголь-индуцированное нарушение 

формирования пространственной памяти в водном лабиринте Мориса связано с уменьшением 

активности MMP9 в гиппокампе и префронтальной коре [392]. 

В астроцитах задействованы ERK1/2- и p38K-пути ИЛ-1β-индуцированной продукции 

TIMP1 [381]. Селективное ингибирование этих путей существенно снижает продукцию TIMP1.  

MMP и TIMP – это белки, секретируемые в кровь, их концентрация может быть 

измерена и использована в качестве биомаркеров повреждения мозга [393], релевантность 

такого подхода доказана для зрелого мозга после инсульта [394] и для развивающегося мозга 

после гипоксии/ишемии [395].  
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Нейрегулин 1 (NRG1, ген Nrg1) 

Нейрегулин 1 (NRG1) является представителем семейства внеклеточных факторов роста 

и дифференцировки, кодируемых шестью генами: Nrg1 – Nrg6. В результате альтернативного 

сплайсинга РНК гена Nrg1 в клетках человека может образовываться 31 изоформа NRG1 [396]. 

Незрелые нейрегулины представляют собой трансмембранные белки, в результате протеолиза 

которых происходит выделение N-концевых фрагментов в межклеточное пространство. 

Выделяемый нейронами и клетками глии, NRG1 является лигандом тирозинкиназных 

рецепторов ERBB3 и ERBB4. Также нейрегулин участвует в циркуляции корецепторов ERBB1 

и ERBB2, тем самым стимулируя лиганд-зависимое фосфорилирование и активацию ERBB 

рецепторов. Таким образом происходит активация определѐнных внутриклеточных 

молекулярных каскадов, которые вовлечены в регуляцию развития нервной системы, включая 

процессы организации нейрональных сетей, роста аксонов и миелинизации в созревающем 

мозге [397–400].  

Во взрослом мозге данный механизм также играет важную роль в регуляции процессов 

нейротрансмиссии и синаптической пластичности. Так, показано, что нарушения экспрессии 

Nrg1 в клетках коры зрелого мозга приводят к снижению синаптической пластичности [401]. В 

исследованиях на трансгенных мышах, имеющих различные мутации в генах нейрегулина-1 и 

его рецепторов, показаны многочисленные нарушения научения и памяти у таких животных 

[402–404]. 

1.4.2. Внутриклеточные белки 

Основные функции белков данной группы – регуляция роста, созревания и активности 

нейронов. 

Нейромодулин (GAP43, ген Gap43) 

Нейромодулин, также известный как GAP43 (growth-associated protein – белок, 

связанный с ростом), является внутриклеточным белком роста и пластичности, т.к. в большом 

количестве присутствует в конусах нейронального роста в процессе развития отростков и 

регенерации аксонов [44]. В процессе созревания ЦНС данный белок присутствует в большом 

количестве в нейронах многих областей мозга, однако с возрастом его продукция снижается 

[405], оставаясь при этом высокой в структурах с повышенным уровнем нейрональной и 
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синаптической пластичности, таких как кора больших полушарий мозга [406], мозжечок [407], 

гиппокамп, обонятельные луковицы [408].  

Во взрослом мозге нейромодулин является ключевым компонентом регенеративного 

ответа в нервной системе, а также играет важную роль в процессах научения и памяти, 

регулируя нейрональную и синаптическую пластичность [405]. 

Дисбиндин 1 (Dysbindin 1, ген Dtnbp1) 

Данный регуляторный белок синтезируется в клетках-предшественницах нейронов, 

зрелых нейронах и является компонентом комплекса BLOC-1 (состоит из белков pallidin, muted, 

dysbindin, cappuccino, snapin, BLOS1, BLOS2, BLOS3), ответственного за нормальный биогенез 

лизосомальных органелл [409]. Данный комплекс совместно с комплексом AP-3 необходим для 

регуляции направленного везикулярного транспорта мембранных белков от комплекса Гольджи 

к мембране в нейрональных отростках. При взаимодействии с белками SNARE комплекс 

BLOC-1 также вовлечѐн в процесс роста и спраутинга нейритов. Играет роль в регуляции 

везикулярного транспорта и высвобождения нейромедиаторов, а также в экстернализации 

дофаминового D2-рецептора [410]. Вероятно, стимулирует передачу нейрональных сигналов и 

выживаемость нейронов посредством регуляции экспрессии Snap25 и Syn1, а также модулируя 

PI3/Akt-сигналинг и воздействуя на выброс глутамата. Модулирует активность префронтальной 

коры посредством регуляции функционирования дофаминергической системы. 

Известно, что дисбиндин-1 регулирует нейротрансмиссию и продукцию 

постсинаптических рецепторов в процессе развития мозга [411]. При нарушении функции 

данного белка наблюдается ухудшение гиппокамп-зависимых форм памяти [43]. 

 

Таким образом, перечисленные гены и белки участвуют в регуляции процессов 

нейропластичности на различных уровнях структурно-функциональной организации ЦНС как в 

раннем, так и в зрелом возрасте. Тот факт, что нарушение функционирования любого из этих 

белков может быть связано с формированием мозговой патологии, вкупе с данными, 

показывающими изменение экспрессии перечисленных генов в мозге при воспалительном 

процессе, свидетельствует о перспективности изучения их экспрессии в качестве одного из 

механизмов формирования когнитивных дисфункций в ответ на действие провоспалительных 

факторов в раннем периоде онтогенеза.  
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2. Материалы и методы 

2.1. Животные. Формирование экспериментальных групп 

Работа выполнена на 336 самцах крыс Rattus norvegicus породы Wistar с соблюдением 

принципов гуманности (Директивы Европейского Сообщества №86/609 ЕС), одобренных 

Этическим комитетом ФГБНУ «ИЭМ». Животных содержали в пластиковых клетках размером 

55 × 30 × 15 см в стандартных условиях при свободном доступе к воде и пище и 

неинвертированном световом дне (с 10 до 22 часов – свет, с 22 до 10 часов – темнота). В каждой 

клетке содержалась одна самка и еѐ потомство. Во избежание различий в общем развитии 

животных количество крысят в помѐтах выравнивали до 9: новорождѐнных самок при 

необходимости оставляли либо перемещали в другие помѐты того же возраста, но в 

дальнейшем эксперименте не использовали.  

Работа состояла из двух серий экспериментов (Рисунок 2.1): изучения влияния курсовых 

введений ИЛ-1β и ЛПС. Оценивали формирование исследовательского поведения и уровень 

тревожности крыс подросткового возраста и когнитивные функции взрослых животных после 

введения провоспалительных факторов в течение критического периода раннего 

постнатального онтогенеза, а также изменения экспрессии генов нейропластичности 

непосредственно после введений и отдалѐнно, при различной когнитивной нагрузке. Крысят 

делили на 5 групп:  

 интактную (без воздействий); 

 контрольную к ИЛ-1β-блоку (внутрибрюшинное введение апирогенного 

физиологического раствора (ФР) с 15-го по 21-й день); 

 контрольную к ЛПС-блоку (внутрибрюшинное введение апирогенного ФР на 15-й, 

18-й и 21-й дни); 

 с введением ИЛ-1β (внутрибрюшинное введение умеренно пирогенных доз 

провоспалительного агента ИЛ-1β в дозе 1 мкг/кг курсом в течение 3-й недели 

постнатального онтогенеза); 

 с введением ЛПС (внутрибрюшинное введение провоспалительного агента ЛПС в 

дозе 25 мкг/кг на 15-й, 18-й и 21-й дни). 

Интактный контроль использовался только в поведенческих тестах. 

Выбранные дозы провоспалительных агентов являются умеренно пирогенными, 

поскольку вызывают повышение температуры тела на 0,6–1,9 °С у большинства животных 

через 1,5–2 ч после введения [23, 55]. Схемы введения ИЛ-1β и ЛПС различались ввиду 
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возникновения толерантности при введении ЛПС (см. раздел 1.2.1 настоящей работы): ИЛ-1β 

вводили каждый день в течение недели, а ЛПС – 3 раза с перерывами по 2 дня. 

Для изучения непосредственного влияния введений ИЛ-1β и ЛПС на экспрессию генов 

нейропластичности экспериментальные группы крысят формировали в течение 3-й недели 

(введение ИЛ-1β либо ФР с 15-го по 21-й дни; введение ЛПС либо ФР на 15-й, 18-й и 21-й дни). 

Через 2 ч после заключительного введения препаратов крысят умерщвляли методом 

декапитации, извлечѐнный мозг немедленно замораживали и хранили при −70 °С до выделения 

отдельных структур с помощью микротома-криостата.  

Для изучения отдалѐнного влияния введений ИЛ-1β либо ЛПС на формирование 

исследовательского поведения крыс подросткового возраста, когнитивных функции взрослых 

крыс, а также экспрессию генов нейропластичности экспериментальные группы крысят 

формировали в течение 3-й недели жизни (по тем же схемам, которые использовались для 

изучения непосредственного влияния данных факторов). 

 

 

Рисунок 2.1. План работы (блок-схема) 
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По достижении крысами возраста 1,5 мес их тестировали в тесте «Открытое поле» с 

целью определения уровня тревожности животных и изучения исследовательского поведения. 

По достижении крысами возраста 2,5 мес исследовали их способность к формированию 

локомоторного рефлекса с отрицательным подкреплением в тесте условного рефлекса 

активного избегания (УРАИ) и к пространственному запоминанию в водном лабиринте 

Морриса (ВЛМ).  

Разные тесты проводились на различных группах опытных и контрольных крыс, часть 

животных экспериментальных и контрольных групп оставляли когнитивно интактными. 

2.2. Поведенческие тесты 

2.2.1. Открытое поле 

Тест «Открытое поле» служит для изучения исследовательского поведения и уровня 

тревожности животных, а также их локомоторной активности. Использованная 

экспериментальная установка представляет собой круглую арену диаметром 100 см с бортами 

высотой 40 см и двойным дном, в котором имеется 16 отверстий – «норок» (Рисунок 2.2). 

Тестирование проводилось однократно в возрасте 42–47 дней в течение 3 мин. Животных 

перемещали в комнату с экспериментальной установкой за 1 ч до начала тестирования. 

Эксперимент проводили в промежуток времени с 18 до 22 часов при освещѐнности поля 25 лк. 

Арену после каждой крысы протирали 0,6%-м раствором перекиси водорода для удаления 

запахов, затем водой для удаления перекиси, после чего вытирали насухо. 

О поведении животных судили по числу и длительности проявления определѐнных 

поведенческих паттернов: 

1) тревожности: 

• вертикальные стойки без упора (вставания на задние лапы без использования 

стенки поведенческой установки в качестве опоры), 

• груминг (очистка шерсти лапами, умывание), 

• фризинг (отсутствие движений, замирание); 

2) исследовательского поведения: 

• стойки с упором (вставания на задние лапы с опорой передними лапами на стенку 

установки), 

• исследование норок (помещение кончика морды в одно из 16 отверстий в полу 

арены),  
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• обнюхивание (обследование окружающего пространства, характеризующееся 

быстрыми движениями кончика морды и вибрисс при многократном изменении 

положения головы относительно оси тела, а также учащѐнным неглубоким 

дыханием); 

3) локомоторной активности: 

• суммарная пройденная дистанция,  

• движения на месте (отличные от груминга движения передних лап, не 

сопровождающиеся перемещением животного по арене). 

Также подсчитывали общее количество всех поведенческих актов. 

Подсчѐт количества и длительности поведенческих паттернов производили в режиме 

реального времени с использованием разработанной в Физиологическом отделе им. 

И. П. Павлова программы Field4W. Также с помощью установленной на высоте 100 см над 

центром площадки и направленной вниз видеокамеры производили видеосъѐмку поведения 

крыс с дальнейшей обработкой видеофайлов с помощью разработанной в Отделе программы 

Pole4 для определения общей пройденной дистанции в качестве показателя локомоторной 

активности. 

По достижении животными возраста 2,5 мес были изучены способности к обучению 

опытных и контрольных крыс в тесте УРАИ и в водном лабиринте Морриса. Разные тесты 

проведены на различных группах опытных и контрольных крыс. Некоторые животные 

экспериментальных и контрольных групп были оставлены наивными, когнитивно интактными.  

 

 

 

Рисунок 2.2. Схема экспериментальной установки «Открытое поле». А – вид сверху, Б – в 

проекции (измерения в см) 
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2.2.2. Тест условного рефлекса активного избегания 

Выработку УРАИ проводили в челночной камере размером 40 × 30 × 55 см, состоящей 

из двух одинаковых отсеков с электропроводящим полом на разных уровнях (Рисунок 2.3). 

Подача раздражающего тока в каждый из отсеков регулировалась с помощью специального 

рычага в зависимости от местонахождения животного. Электрокожное аверсивное раздражение 

(безусловный стимул; БС) подавалось на лапы животного после предварительного 

изолированного действия условного стимула (УС), в качестве которого использовался световой 

сигнал. Параметры раздражающего тока: 50 Гц, 500 мкА. Интервалы между предъявлениями 

УС и БС составляли 5 с. 

Предъявление сигналов продолжалось до выполнения животным реакции перехода в 

смежный отсек. Интервал между предъявлениями УС составлял 20–60 с. Реакция считалась 

правильной, если животное переходило в смежный отсек камеры до момента предъявления БС. 

Тест проводили в течение пяти дней: в первый день крысам давали возможность в течение 10 

мин обследовать камеру, и затем предъявляли 10 сочетаний УС и БС; в следующие 4 дня 

предъявляли по 20 сочетаний УС и БС. Фиксировали число правильных побежек. Животное 

считали обученным при выполнении 70 % правильных реакций (14 или более из 20). 

Через 2 ч после заключительной попытки часть крыс, выбранных случайно, 

декапитировали, извлекали мозг, который немедленно замораживали и хранили при −70 °С до 

выделения отдельных областей мозга с помощью микротома-криостата. 

 

Рисунок 2.3. Схема экспериментальной установки для формирования условного рефлекса 

активного избегания 
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2.2.3. Водный лабиринт Морриса 

Тестирование пространственной памяти взрослых животных проводили в водном 

лабиринте Морриса. Использовали круглый бассейн диаметром 150 см и высотой 60 см, 

заполненный водой на высоту 43 см (Рисунок 2.4). Температура воды составляла 22 ± 1 °С. Для 

того, чтобы сделать воду непрозрачной, в неѐ добавляли молоко. Квадратную платформу из 

оргстекла размером 10 × 10 см помещали в центр одного из секторов на глубину 1–1,5 см. В 

качестве стартовых позиций были выбраны северо-восточная (NE), восточная (E), южная (S) и 

юго-западная (SW) области бассейна. В качестве пространственных ориентиров использовали 

визуальные стимулы – геометрические фигуры, расположенные на стенках бассейна в позициях 

NW, NE, SE и SW. 

В течение четырѐх дней подряд животным давали по 4 попытки для поиска скрытой под 

водой платформы: крысу помещали в воду мордой к стенке бассейна в одной из стартовых 

областей бассейна. В каждую из четырѐх попыток одного дня стартовую позицию меняли. 

Попытка заканчивалась в момент нахождения крысой платформы или через 90 с после начала 

попытки, если крыса не могла найти платформу. В этом случае крысу аккуратно рукой 

направляли к платформе. В течение 30 с животное оставляли сидеть на платформе. Новую 

попытку предъявляли через 90–120 с после снятия крысы с платформы в предыдущей попытке.  

Оценивали время поиска, скорость передвижения, длину пройденного пути. Регистрация 

поведения проводилась с помощью видеомониторинга – с этой целью использовали 

закреплѐнную на высоте 92 см над центром поверхности воды и направленную вниз 

видеокамеру. Обработку треков осуществляли в программе Pavlovian Tracking, разработанной 

сотрудниками Физиологического отдела им. И. П. Павлова ФГБНУ «ИЭМ».  

 

Рисунок 2.4. Схема водного лабиринта Морриса. А – вид сверху, Б – в проекции (измерения в см)  
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Через 2 ч после заключительной попытки часть животных, выбранных случайно, 

умерщвляли методом декапитации, извлекали мозг, который немедленно замораживали и 

хранили при −70 °С до выделения отдельных областей мозга с помощью микротома-криостата. 

2.3. Определение уровней экспрессии изучаемых генов  

Об уровне экспрессии генов судили по содержанию мРНК данного гена относительно 

количества мРНК референсного гена внутреннего хозяйства Gapdh. С этой целью производили 

выделение тотальной РНК из изучаемых структур мозга, а также реакцию обратной 

транскрипции с последующей полимеразной цепной реакцией (ОТ-ПЦР) в режиме реального 

времени. 

Выделение отдельных структур мозга (медиальной префронтальной коры – МПФК, 

дорзального и вентрального отделов гиппокампа – ДГ и ВГ) осуществляли на срезах, 

производимых с помощью микротома-криостата Thermo Scientific MICROM HM 525 при −20 °С 

согласно схеме, основанной на «Атласе мозга крысы в стереотаксических координатах» [412] и 

представленной на рисунке 2.4 – соответственно, ростральная и каудальная границы выделения 

относительно брегмы для МПФК: от 4,20 до 2,52 мм; для ДГ: от −2,64 до −5,28 мм; для ВГ: от 

−4,56 до −5,28 мм. 

Выделение тотальной РНК из структур мозга проводили методом одношаговой кислой 

гуанидин-изотиоцианат-фенол-хлороформной экстракции согласно протоколу, прилагаемому к 

TRI-реагенту. Немедленно после извлечения структуры мозга помещали в тризол (TRI 

Reagent®; Molecular Research Center, Inc., США) и гомогенизировали. Затем к полученному 

раствору добавляли хлороформ. Через 10 мин после интенсивного минутного перемешивания 

раствор центрифугировали при 12000 g в течение получаса, а полученную в результате 

центрифугирования верхнюю водную фазу, содержащую РНК, отбирали в отдельную пробирку 

и оставляли на 12–15 ч с эквивалентным объѐмом изопропилового спирта при +4 °С. Затем 

данный раствор центрифугировали при 12000 g в течение 15 мин, а полученный осадок РНК 

помещали в 70%-й раствор этанола для хранения при −20 °С до проведения реакции обратной 

транскрипции – получения кодирующей ДНК (кДНК) на матрице РНК. 

Для этого высушенные осадки РНК растворяли в обработанной диэтилпирокарбонатом 

деионизированной воде. Концентрацию РНК измеряли с помощью спектрофотометра NanoDrop 

2000 (Thermo Fisher Scientific, Inc., США) по оптической плотности на длине волны 260 нм и 

выравнивали во всех пробах с последующим отжигом oligo-dT праймеров (ООО «Бигль», СПб, 

Россия) при +70 °С в течение 5 мин. После краткого охлаждения и центрифугирования в пробы 

добавляли реакционную смесь, содержащую пятикратный буфер для обратной транскриптазы 
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(250 мМ Tris-HCl pH 8,3; 375 мМ KCl; 15 мМ MgCl2; 50 мМ DL-дитиотреитол; ―Promega‖, 

Fitchburg, USA, дистрибьютор НПО «Биотехнологии», СПб, Россия), dNTPmix 10 мМ (ЗАО 

«Силекс М», Москва, Россия), RNasin (ЗАО «Силекс М», Москва, Россия), обратную 

транскриптазу M-MLV (―Promega‖, Fitchburg, USA). Затем пробы помещали на 70 мин в 

амплификатор C1000 Touch™ Thermal Cycler с оптико-реакционным модулем CFX96 Touch™ 

Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad Laboratories, США) при температуре +42 °С для 

проведения реакции синтеза ДНК на матрице РНК. После остановки реакции в течение 10 мин 

при +65 °С полученные пробы кДНК хранили при −20 °С до проведения полимеразной цепной 

реакции в режиме реального времени с использованием флуоресцентных зондов TaqMan. 

Нуклеотидные последовательности для проведения мультиплексной ПЦР были 

подобраны с использованием информационных инструментов со свободным доступом в сети 

Интернет NCBI/Primer-BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) и Primer3 

(http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/primer3plus.cgi/). 

Специфичность последовательностей подобранных праймеров и зондов была проверена 

с использованием инструмента NCBI/BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Праймеры и 

зонды были синтезированы ООО «Алкор-Био» (Санкт-Петербург, РФ):  

Gapdh (NM_017008.3):  прямой 5′-TGCACCACCAACTGCTTAG-3′, 

обратный 5′-GGATGCAGGGATGATGTTC-3′,  

зонд 5′-HEX-ATCACGCCACAGCTTTCCAGAGGG-BHQ-1-3′;  

Mmp9 (NM_031055.1):  прямой 5′-CCTCTGCATGAAGACGACAT-3′,  

обратный 5′-GAGGTGCAGTGGGACACATA-3′,  

зонд 5′-ROX-CTGTATGGTCGTGGCTCTAAACCTGA-BHQ-2-3′; 

Timp1 (NM_053819.1):  прямой 5′-CTGGCATAATCTGAGCCCTG-3′,  

обратный 5′-GCAAAGTGATCGCTCTGGTAG-3′,  

зонд 5′-FAM-TGTGCACAGTGTTTCCCTGTTCAGC-BHQ-1-3′;  

Nrg1 (NM_031588.1):  прямой 5′-CTCTGCCAACATCACCATTG-3′,  

обратный 5′-CTCCGCGCACTTTATGAGAT-3′,  

зонд 5′-Cy5.5-CACTTCTTCATCCACATCGACATCCAC-BHQ-3-3′; 

Gap43 (NM_017195.3):  прямой 5′-GAAGAGAGGAGGAAAGGAGAG-3′,  

обратный 5′-TCAACCTGTTTGGTTCTTCTCATA-3′,  

зонд 5′-Cy5.5-CAGCATGGTGGTATCTTCCCCTGCC-BHQ-3-3′;  

Dtnbp1 (NM_001037664.1): прямой 5′-GCCCGACACCTGGAGGATTA-3′,  

обратный 5′-TTCAGCTGCTGGGTGTGCTC-3′,  

зонд 5′-FAM-TAAGAGGAAGGAGCTTGAAGCCTTCA-BHQ-1-3′. 
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Рисунок 2.5. Схема извлечения структур мозга (отмечены областями серого цвета).  

С изменениями, из [412] 
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После добавления к 2 мкл раствора кДНК реакционной смеси, содержащей: 

 4,8 мкл 10-кратного Taq-буфера (pH 8,6; ЗАО «Силекс М», Москва, РФ),  

 8 мкл раствора MgCl2 концентрацией 25 мМоль/мкл (конечная концентрация 4,17 

мМоль/мкл; ЗАО «Силекс М», Москва, РФ),  

 4 мкл dNTPmix концентрацией каждого нуклеотида 25 мМоль/мкл (конечная 

концентрация каждого нуклеотида 2,08 мМоль/мкл; ЗАО «СИЛЕКС М», Москва, 

РФ),  

 прямой праймер (конечная концентрация 0,417 пМоль/мкл; ООО «Алкор-Био», 

СПб, РФ),  

 обратный праймер (конечная концентрация 0,417 пМоль/мкл; ООО «Алкор-Био», 

СПб, РФ),  

 зонд (конечная концентрация 0,104 пМоль/мкл; ООО «Алкор-Био», СПб, РФ),  

 Taq-ДНК-полимеразу (конечная концентрация 41,67 е.а./мл; «Медиген», г. 

Новосибирск, РФ),  

пробы помещали в амплификатор C1000 Touch™ Thermal Cycler с оптико-реакционным 

модулем CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad Laboratories, США) для 

проведения ПЦР по следующей программе:  

 «горячий старт» – +95 °С, 300 с;  

 50 циклов:  

o денатурация – +95 °С, 5 с,  

o отжиг праймеров – +60 °С, 10 с,  

o элонгация (+ регистрация флуоресценции) – +72 °С, 15 с. 

Анализ данных производили в программе Bio-Rad CFX Manager™ 2.1 (Bio-Rad 

Laboratories, США) методом пороговой линии. Эффективность праймеров в мультиплексных 

ПЦР была проверена в отдельных экспериментах – она близка к 100 % для всех праймеров 

(Рисунок 2.5), поэтому определение относительного количества мРНК в исследуемых образцах 

производили 2
-ΔΔCt

-методом относительно уровня мРНК гена домашнего хозяйства Gapdh [413]. 
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Рисунок 2.6. Данные предварительных ПЦР, показывающие, что эффективность всех 

применяемых в работе праймеров близка к 100 %. А – результаты отработочной 

мультиплексной ПЦР для генов Timp1, Gapdh и Gap43, Б – результаты отработочной 

мультиплексной ПЦР для генов Dtnbp1, Mmp9 и Nrg1  

2.4. Статистическая обработка результатов 

Для статистической обработки данных использовали программы Microsoft Excel 

(Microsoft Corp., США), SPSS Statistics 20 (IBM Corp., США) и GraphPad Prism 7 (GraphPad 

Software, Inc., США).  

Для проверки нормальности распределений выборочных данных, полученных при 

тестировании животных в поведенческих тестах, где объѐм выборок составлял от 9 до 76 

значений, использовали критерий Колмогорова – Смирнова. В качестве теста на нормальность 

для молекулярных данных, где объѐм выборок составлял от 3 до 9 значений, использовали 

критерий Шапиро – Уилка.  

А 

Б 
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Поскольку при проведении поведенческих исследований в каждом блоке экспериментов 

(ИЛ-1β и ЛПС) использовали 3 группы (интактную, контрольную и экспериментальную), то в 

зависимости от результата теста на нормальность распределения и теста Ливиня для 

определения различий в дисперсиях групп затем для анализа поведенческих данных применяли 

критерий Краскела – Уоллиса (при отличном от нормального распределении хотя бы в одной 

группе сравнения), либо однофакторный дисперсионный анализ ANOVA (при нормальном 

распределении во всех группах и равенстве дисперсий), либо критерий Уэлча (при нормальном 

распределении во всех группах и различающихся дисперсиях). При выявлении различий между 

группами затем использовали тесты для попарного сравнения: U-критерий Манна – Уитни с 

поправкой Бонферрони (при отличном от нормального распределении), либо апостериорный 

тест Тьюки (при нормальном распределении и равных дисперсиях), либо апостериорный тест 

Геймса – Хоуэлла (при нормальном распределении и различающихся дисперсиях). 

Для обработки молекулярных данных с двумя группами сравнения применяли 

непараметрический U-критерий Манна – Уитни.  

Данные на графиках представлены в виде среднего и среднеквадратического отклонения 

(M ± SD).  

В случае применения критерия Манна – Уитни для попарного сравнения поведенческих 

данных (после применения теста Краскела – Уоллиса) учитывали поправку Бонферрони 

(0,05 / 3 группы), различия считали значимыми при p < 0,016(6). При использовании других 

тестов различия считали значимыми при p < 0,05. 
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3. Результаты 

Данное исследование состоит из двух блоков экспериментов: 

1) изучение влияния повышенного в раннем периоде постнатального онтогенеза уровня 

ИЛ-1β на развитие исследовательского поведения и когнитивных функций крыс 

подросткового и зрелого возраста, а также изучение возможных 

молекулярно-клеточных механизмов этих эффектов; 

2) изучение влияния введений ЛПС в раннем периоде постнатального онтогенеза на 

формирование исследовательского поведения и когнитивных функций крыс 

подросткового и зрелого возраста, а также изучение возможных 

молекулярно-клеточных механизмов этих эффектов. 

Поскольку одной из задач исследования является сравнение результатов, полученных 

при изучении влияния разных провоспалительных факторов, результаты исследования 

представлены таким образом, чтобы было возможно проводить параллели между эффектами 

введения ИЛ-1β и ЛПС. При этом сначала приведены все поведенческие изменения при 

тестировании животных в тесте «Открытое поле», выработки УРАИ и обучении в ВЛМ, а затем 

все молекулярные данные. 

Стоит отметить, что прямое сравнение результатов, полученных в двух блоках 

экспериментов (для различных провоспалительных факторов), ограничено ввиду того, что 

схемы введения препаратов различны (для ИЛ-1β это 7-дневный курс, а для ЛПС – 3 дня с 

перерывами по 2 дня, что связано с возможным развитием толерантности при введении ЛПС), 

поэтому проводить сравнительный анализ действий провоспалительных факторов возможно 

только опосредованно, через сравнение с соответствующими контролями.  

3.1. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на показатели тревожноподобного 

поведения животных подросткового возраста в открытом поле 

В результате тестирования животных в открытом поле показано, что введение 

провоспалительных веществ в течение 3-й недели жизни повышает тревожность крыс 

подросткового возраста. Так, животные, получавшие ИЛ-1β, демонстрируют: 

1) большее количество актов фризинга, чем контрольные и интактные крысы 

(Рисунок 3.1 Ж; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 10,742, p = 0,005; тест Манна – 

Уитни ИЛ-1β – ФР: U = 359,5, Z = −2,911, p = 0,004; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – 

Инт.: U = 925,5, Z = −2,688, p = 0,007),  
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Рисунок 3.1. Влияние введений ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни на показатели 

тревожноподобного поведения крыс подросткового возраста в открытом поле.  

* – p < 0,016(6). n = 27 – 70. 

 

2) более длительное общее время замираний в сравнении с обеими группами 

животных, не получавших цитокин (Рисунок 3.1 З; тест Краскела – Уоллиса: 

χ
2
(2) = 9,133, p = 0,010; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – ФР: U = 377,5, Z = −2,659, 

p = 0,008; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – Инт.: U = 948,0, Z = −2,511, p = 0,012),  
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3) повышенную среднюю продолжительность актов фризинга по сравнению с 

контрольной группой (Рисунок 3.1 И; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 7,508, 

p = 0,023; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – ФР: U = 396,5, Z = −2,407, p = 0,016). 

Не выявлено различий между группами по количеству, общей продолжительности и 

средней продолжительности актов груминга и стоек без упора (Рисунок 3.1 А – Е; тест 

Краскела – Уоллиса p > 0,05). 

Животные, которым в течение 3-й недели жизни вводили ЛПС в умеренно-пирогенной 

дозе, в подростковом возрасте также характеризуются повышенной тревожностью в тесте 

«Открытое поле», демонстрируя схожие вызываемым неонатальными повышениями уровня 

ИЛ-1β поведенческие отклонения. Так, выявлено, что: 

1) экспериментальные животные демонстрируют большее количество замираний по 

сравнению с интактными крысами (Рисунок 3.2 Ж; тест Краскела – Уоллиса: 

χ
2
(2) = 10,965, p = 0,004; тест Манна – Уитни: U = 1464,5, Z = −3,181, p = 0,001), 

2) общая длительность фризинга животных, получавших в раннем постнатальном 

периоде онтогенеза ЛПС, выше таковой у интактных крыс (Рисунок 3.2 З; тест 

Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 9,315, p = 0,009; тест Манна – Уитни: U = 1519,5, 

Z = −2,892, p = 0,004). 

Не выявлено различий между группами по количеству, общей продолжительности и 

средней продолжительности актов груминга и стоек без упора, а также средней длительности 

актов фризинга (Рисунок 3.2 А – Е, И; тест Краскела – Уоллиса p > 0,05). 

3.2. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на показатели исследовательского 

поведения животных подросткового возраста в открытом поле 

Введения цитокина отставленно нарушают исследовательское поведение животных: 

1) у таких крыс снижена общая продолжительность стоек с упором по сравнению с 

интактными животными (Рисунок 3.3 Б; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 10,196, 

p = 0,006; тест Манна – Уитни: U = 791,5, Z = −3,05, p = 0,002), 

2) средняя продолжительность стоек с упором у экспериментальных животных ниже, 

чем у интактных (Рисунок 3.3 В; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 12,218, p = 0,002; 

тест Манна – Уитни: U = 744,5, Z = −3,36, p = 0,001), 

3) общая длительность обследования норок снижена у животных, получавших ИЛ-1β, в 

сравнении с интактными крысами (Рисунок 3.3 Д; тест Краскела – Уоллиса: 

χ
2
(2) = 7,065, p = 0,029; тест Манна – Уитни: U = 839,0, Z = −2,737, p = 0,006), 
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4) средняя длительность обнюхиваний снижена у животных, которым вводили ИЛ-1β, 

по сравнению с контрольной группой (Рисунок 3.3 И; тест Краскела – Уоллиса: 

χ
2
(2) = 7,209, p = 0,027; тест Манна – Уитни: U = 358,0, Z = −2,845, p = 0,004). 
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Рисунок 3.2. Влияние введений ЛПС в течение 3-й недели жизни на показатели 

тревожноподобного поведения крыс подросткового возраста в открытом поле. 

* – p < 0,016(6). n = 47 – 72. 
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Рисунок 3.3. Влияние введений ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни на показатели 

исследовательского поведения крыс подросткового возраста в открытом поле.  

* – p < 0,016(6), ** – p < 0,003(3). n = 27 – 70. 

 

Введения ЛПС в течение 3-й недели жизни также приводят к отставленным нарушениям 

исследовательского поведения животных подросткового возраста: у таких животных снижено 

количество стоек с упором по сравнению с интактными крысами (Рисунок 3.4 А; тест Краскела 

– Уоллиса: χ
2
(2) = 7,885, p = 0,019; тест Манна – Уитни: U = 1305,5, Z = −2,826, p = 0,005). 

Следует отметить, что введения ФР также способны приводить к отдалѐнным 

изменениям исследовательского поведения животных. Такие животные, по сравнению с 

крысами интактной группы, характеризуются: 
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1) более высокой суммарной длительностью обнюхиваний (Рисунок 3.3 З; тест 

Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 7,125, p = 0,028; тест Манна – Уитни: U = 881,5, 

Z = −2,655, p = 0,008), 

2) более высокой средней длительностью стоек с упором (Рисунок 3.4 В; тест Краскела 

– Уоллиса: χ
2
(2) = 7,344, p = 0,025; тест Манна – Уитни: U = 1285,0, Z = −2,446, 

p = 0,014). 
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Рисунок 3.4. Влияние введений ЛПС в течение 3-й недели жизни на показатели 

исследовательского поведения крыс подросткового возраста в открытом поле. 

* – p < 0,016(6). n = 47 – 72. 
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3.3. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на общую локомоторную 

активность животных подросткового возраста в открытом поле 

Введения ИЛ-1β в течение 3-й недели постнатального развития оказывают влияние на 

локомоторную активность животных подросткового возраста: 

1) средняя продолжительность актов локомоции у экспериментальных животных ниже, 

чем у контрольных (Рисунок 3.5 В; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 14,241, 

p = 0,001; тест Манна – Уитни: U = 297,5, Z = −3,571, p < 0,0001), 

И н т . Ф Р И Л -1 

0

5 0

1 0 0

1 5 0

Л
о

к
о

м
о

ц
и

я
,

о
б

щ
е

е
 к

о
л

и
ч

е
с

т
в

о
,

n

И н т . Ф Р И Л -1 

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

Л
о

к
о

м
о

ц
и

я
,

о
б

щ
а

я
 д

л
и

т
е

л
ь

н
о

с
т

ь
, 

с

И н т . Ф Р И Л -1 

0 .0

0 .1

0 .2

0 .3

0 .4

0 .5

Л
о

к
о

м
о

ц
и

я
,

с
р

е
д

н
я

я
 д

л
и

т
е

л
ь

н
о

с
т

ь
, 

с

**
***

И н т . Ф Р И Л -1 

0

5 0

1 0 0

1 5 0

Д
в

и
ж

е
н

и
я

 н
а

 м
е

с
т

е
,

о
б

щ
е

е
 к

о
л

и
ч

е
с

т
в

о
, 

n ***
***

И н т . Ф Р И Л -1 

0

1 0

2 0

3 0

4 0

Д
в

и
ж

е
н

и
я

 н
а

 м
е

с
т

е
,

о
б

щ
а

я
 д

л
и

т
е

л
ь

н
о

с
т

ь
, 

с

***

**

И н т . Ф Р И Л -1 

0 .0

0 .1

0 .2

0 .3

0 .4

0 .5

Д
в

и
ж

е
н

и
я

 н
а

 м
е

с
т

е
,

с
р

е
д

н
я

я
 д

л
и

т
е

л
ь

н
о

с
т

ь
, 

с

*
**

И н т . Ф Р И Л -1 

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

8 0 0

1 0 0 0

Д
л

и
н

а
 п

р
о

й
д

е
н

н
о

г
о

п
у

т
и

, 
с

м

И н т . Ф Р И Л -1 

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

С
у

м
м

а
 а

к
т

о
в

, 
n

Л о к о м о ц и я

к о л и ч е с т в о д л и т е л ь н о с т ь с р е д н я я  д л и т е л ь н о с т ь

к о л и ч е с т в о д л и т е л ь н о с т ь с р е д н я я  д л и т е л ь н о с т ь

Д в и ж е н и я  н а  м е с т е

Д л и н а  п у ти С у м м а  а к то в

А Б В

Г Д Е

Ж З

 

Рисунок 3.5. Влияние введений ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни на показатели 

локомоторной активности и общее количество поведенческих актов крыс 

подросткового возраста в открытом поле.  

* – p < 0,016, ** – p < 0,003(3), *** – p < 0,0003(3). n = 27 – 70. 
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2) количество движений на месте повышено в экспериментальной группе по 

сравнению с контрольной и интактной (Рисунок 3.5 Г; тест Краскела – Уоллиса: 

χ
2
(2) = 36,163, p < 0,0001; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – Инт.: U = 407,5, Z = −5,713, 

p < 0,0001, тест Манна – Уитни ИЛ-1β – ФР: U = 224,0, Z = −4,339, p < 0,0001), 

3) экспериментальные животные демонстрируют более высокую суммарную 

длительность движений на месте по сравнению с интактными крысами (Рисунок 3.5 

Д; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 31,071, p < 0,0001; тест Манна – Уитни: 

U = 484,5, Z = −5,205, p < 0,0001), 

4) при этом средняя продолжительность актов движения на месте в экспериментальной 

группе снижена по сравнению с контрольной (Рисунок 3.5 Е; тест Краскела – 

Уоллиса: χ
2
(2) = 12,027, p = 0,002; тест Манна – Уитни: U = 347,0, Z = −2,828, 

p = 0,005). 

Необходимо заметить, что семикратное введение ФР в течение 3-й недели жизни также 

оказывает отдалѐнное влияние на локомоторную активность крыс подросткового возраста в 

сравнении с животными интактной группы: 

1) средняя длительность актов локомоции у животных, получавших ФР, выше, чем у 

интактных крыс (Рисунок 3.5 В; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 14,241, p = 0,001; 

тест Манна – Уитни: U = 781,0, Z = −3,305, p = 0,001), 

2) общая длительность движений на месте в контрольной группе выше по сравнению с 

интактной (Рисунок 3.5 Д; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 31,071, p < 0,0001; тест 

Манна – Уитни: U = 721,5, Z = −3,296, p = 0,001), 

3) средняя длительность движений на месте в контрольной группе также повышена в 

сравнении с интактной (Рисунок 3.5 Е; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 12,027, 

p = 0,002; тест Манна – Уитни: U = 725,5, Z = −3,268, p = 0,001). 

Введения ЛПС в течение 3-й недели жизни, так же как и введения ИЛ-1β, приводят к 

увеличению количества движений на месте по сравнению с контрольной группой (Рисунок 3.6 

Г; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 8,530, p = 0,014; тест Манна – Уитни: U = 876,5, Z = −2,794, 

p = 0,005), при этом введения ФР по схеме «день через два» в течение 3-й недели (P15, P18, P21) 

не приводят к изменению локомоторной активности животных подросткового возраста в 

открытом поле при сравнении с интактной группой (Рисунок 3.6). 
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Рисунок 3.6. Влияние введений ЛПС в течение 3-й недели жизни на показатели 

локомоторной активности и общее количество поведенческих актов крыс 

подросткового возраста в открытом поле. 

* – p < 0,016. n = 47 – 72. 
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3.4. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на обучение взрослых животных в 

тесте условного рефлекса активного избегания 

При обучении взрослых животных в тесте УРАИ уже на 2-й день тестирования 

выявляется разница между группами, которым вводили ИЛ-1β, ФР либо не вводили ничего: из 

первых 10 попыток животные, получавшие ИЛ-1β, совершают в 5 раз меньше правильных 

побежек по сравнению с контролем (Рисунок 3.7; ANOVA Уэлча: F(2, 30,23) = 4,703, p = 0,017; 

тест Геймса – Хоуэлла ИЛ-1β – ФР: p = 0,029), из вторых 10 попыток экспериментальные 

крысы совершают в среднем в 3 раза меньше правильных попыток, чем животные контрольной 

и интактной групп (Рисунок 3.7; ANOVA Уэлча: F(2, 31,89) = 7,044, p = 0,003; тест Геймса – 

Хоуэлла ИЛ-1β – Инт.: p = 0,005; тест Геймса – Хоуэлла ИЛ-1β – ФР: p = 0,044). Среднее 

суммарное количество правильных побежек во 2-й день теста у животных, которым в раннем 

возрасте вводили ИЛ-1β, также ниже по сравнению с группами контроля (Рисунок 3.7; ANOVA 

Уэлча: F(2, 31,38) = 7,537, p = 0,002; тест Геймса – Хоуэлла ИЛ-1β – Инт.: p = 0,007; тест 

Геймса – Хоуэлла ИЛ-1β – ФР: p = 0,019). 

На 3-й день тестирования различий между группами не выявлено ни по одному 

показателю (Рисунок 3.7). 

В 4-й день обучения животные экспериментальной группы совершают меньшее 

количество правильных попыток из первых 10 и по сумме всех попыток по сравнению с 

контрольной группой (Рисунок 3.7; правильных попыток из первых 10: ANOVA Уэлча: 

F(2, 30,02) = 4,408, p = 0,021; тест Геймса – Хоуэлла: p = 0,021; по сумме попыток в 4-й день: 

ANOVA: F(2, 54) = 3,351, p = 0,042; тест Тьюки: p = 0,033), при этом отличий от интактной 

группы в 4-й день обучения не выявлено (Рисунок 3.7). 

В заключительный 5-й день теста животные, получавшие ИЛ-1β в течение раннего 

постнатального периода развития, демонстрируют меньшее число правильных попыток из 

первых 10 (Рисунок 3.7; ANOVA Уэлча: F(2, 32,67) = 7,541, p = 0,002; тест Геймса – Хоуэлла 

ИЛ-1β – Инт.: p = 0,006; тест Геймса – Хоуэлла ИЛ-1β – ФР: p = 0,008), из вторых 10 

(Рисунок 3.7; ANOVA: F(2, 54) = 4,539, p = 0,015; тест Тьюки ИЛ-1β – Инт.: p = 0,014; тест 

Тьюки ИЛ-1β – ФР: p = 0,053) и по сумме всех попыток (Рисунок 3.7; ANOVA: F(2, 54) = 5,989, 

p = 0,004; тест Тьюки ИЛ-1β – Инт.: p = 0,005; тест Тьюки ИЛ-1β – ФР: p = 0,016) по 

сравнению с обеими группами контроля. 
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Рисунок 3.7. Влияние введений ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни на обучение взрослых крыс в 

тесте условного рефлекса активного избегания.  

Отличия от интактной группы: * – p < 0,05; ** – p < 0,01;  

отличия от контрольной группы: # – p < 0,05; ## – p < 0,01.  

Значок достоверности различий в нижнем столбике – отличия в количестве правильных 

реакций из первых 10 попыток; значок достоверности различий в верхнем столбике – отличия 

во вторых 10 попытках; значок достоверности различий над столбиком – отличия в полном 

количестве попыток за день. 

n = 13 – 28. 
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Животные, которым в течение 3-й недели постнатального онтогенеза вводили ЛПС, в 

первые 4 дня теста УРАИ не отличаются от контрольных и интактных животных по динамике 

обучения (Рисунок 3.8), однако в 5-й день обучения совершают меньшее количество 

правильных попыток из первых 10 (Рисунок 3.8; ANOVA Уэлча: F(2, 20,64) = 7,892, p = 0,003; 

тест Геймса – Хоуэлла: p = 0,002), из вторых 10 (Рисунок 3.8; ANOVA: F(2, 45) = 4,661, 

p = 0,014; тест Тьюки: p = 0,011) и по сумме всех предъявлений (Рисунок 3.8; ANOVA: 

F(2, 45) = 5,017, p = 0,011; тест Тьюки: p = 0,008) по сравнению с крысами интактной группы. 
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Рисунок 3.8. Влияние введений ЛПС в течение 3-й недели жизни на обучение взрослых крыс в 

тесте условного рефлекса активного избегания.  

Отличия от интактной группы: * – p < 0,05; ** – p < 0,01.  

Значок достоверности различий в нижнем столбике – отличия в количестве правильных 

реакций из первых 10 попыток; значок достоверности различий в верхнем столбике – отличия 

во вторых 10 попытках; значок достоверности различий над столбиком – отличия в полном 

количестве попыток за день.  

n = 9 – 28. 
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3.5. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на обучение взрослых животных в 

водном лабиринте Морриса 

При обучении взрослых животных поиску скрытой под водой платформы в ВЛМ 

экспериментальные крысы, получавшие ИЛ-1β в раннем постнатальном онтогенезе, не 

отличаются по длине дистанции, проплытой до платформы, от контрольной и интактной групп 

ни в одной попытке первых трѐх дней теста (Рисунок 3.9).  

При этом дистанция до платформы, преодолеваемая экспериментальными крысами в 1-й 

попытке 4-го дня, длиннее таковой, проплываемой животными контрольных групп 

(Рисунок 3.9; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 8,512, p = 0,014; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – 

Инт.: U = 340,5, Z = −2,45, p = 0,014; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – ФР: U = 243,0, Z = −2,563, 

p = 0,010). 

В остальных трѐх попытках 4-го дня обучения различий между группами не выявлено 

(Рисунок 3.9). 
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Рисунок 3.9. Влияние введений ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни на обучение взрослых крыс в 

водном лабиринте Морриса. 

Отличия от интактной группы: * – p < 0,016(6); 

отличия от контрольной группы: # – p < 0,016(6). 

n = 26 – 37. 
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Животные, получавшие ЛПС в течение 3-й недели постнатального развития, 

демонстрируют такую же динамику обучения в водном лабиринте Морриса, как крысы 

контрольных групп (Рисунок 3.10), однако в 1-й попытке 4-го дня данные животные 

преодолевают более длинную дистанцию до платформы по сравнению с обеими группами 

контроля (Рисунок 3.10; тест Краскела – Уоллиса: χ
2
(2) = 9,151, p = 0,010; тест Манна – Уитни 

ИЛ-1β – Инт.: U = 113,0, Z = −2,835, p = 0,005; тест Манна – Уитни ИЛ-1β – ФР: U = 33,0, 

Z = −2,409, p = 0,016). Так же, как в случае введений интерлейкина-1β, в остальных попытках 

на 4-й день тестирования различий между группами не выявлено (Рисунок 3.10). 
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Рисунок 3.10. Влияние введений ЛПС в течение 3-й недели жизни на обучение взрослых крыс в 

водном лабиринте Морриса. 

Отличия от интактной группы: * – p < 0,016(6); 

отличия от контрольной группы: # – p < 0,016(6). 

n = 11 – 37. 

 

  



70 

 

3.6. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на экспрессию генов Timp1 и 

Mmp9 

Введение ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни повышает уровень экспрессии гена Timp1 в 

МПФК крысят через 2 ч после заключительного введения по сравнению с контрольной группой 

(Рисунок 3.11 А; тест Манна – Уитни: U = 6,5, p = 0,0096). Такой же эффект оказывает введение 

ЛПС (Рисунок 3.12 А; тест Манна – Уитни: U = 0,0, p = 0,0043). 

Введение ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни повышает отношение Timp1/Mmp9 в МПФК 

крысят через 2 ч после заключительного введения при сравнении с животными, получавшими 

ФР (Рисунок 3.11 В; тест Манна – Уитни: U = 9,0, p = 0,0289). К такому же эффекту приводит 

введение ЛПС (Рисунок 3.12 В; тест Манна – Уитни: U = 1,0, p = 0,0087). 

Через 2 ч после введений ИЛ-1β повышается уровень экспрессии гена Mmp9 в МПФК 

крысят по сравнению с контрольной группой (Рисунок 3.11 Б; тест Манна – Уитни: U = 9,0, 

p = 0,0289). При введениях ЛПС подобных изменений не обнаруживается (Рисунок 3.12 Б; тест 

Манна – Уитни: p > 0,05). 

Введения интерлейкина-1β и бактериального эндотоксина имеют разнонаправленное 

влияние на уровень экспрессии гена Timp1 в ДГ крысят через 2 ч после заключительного 

введения: ИЛ-1β снижает этот показатель (Рисунок 3.11 Г; тест Манна – Уитни: U = 9,0, 

p = 0,049), в то время как ЛПС повышает (Рисунок 3.12 Г; тест Манна – Уитни: U = 0,0, 

p = 0,0043). При этом введения умеренно-пирогенных доз липополисахарида в течение 3-й 

недели раннего постнатального периода развития оказывают долгосрочное влияние на 

отношение уровня экспрессии генов Timp1 и Mmp9 в дорзальной области гиппокампа 

когнитивно интактных животных (Рисунок 3.12 Е; тест Манна – Уитни: U = 3,0, p = 0,0303), 

однако схожего эффекта при введениях интерлейкина-1β не обнаружено (Рисунок 3.11 Е; тест 

Манна – Уитни: p > 0,05). 

Введения интерлейкина-1β и липополисахарида в течение 3-й недели постнатального 

периода развития также оказывают различное действие на экспрессию генов протеолитической 

системы в вентральной области гиппокампа крысят через 2 ч после заключительного введения: 

ЛПС повышает уровень экспрессии гена Mmp9 (Рисунок 3.12 З; тест Манна – Уитни: U = 2,0, 

p = 0,0173), в то время как ИЛ-1β не изменяет уровень экспрессии Mmp9 (Рисунок 3.11 З; тест 

Манна – Уитни: p > 0,05). 
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Рисунок 3.11. Влияние введений ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни на уровень экспрессии генов Mmp9, Timp1 и их отношение в 

структурах мозга крысят и половозрелых крыс при различной когнитивной нагрузке. * – p < 0,05. n = 3 – 9. 



72 

 

0

5

1 0

1 5

О
т

н
о

ш
е

н
и

е
 о

т
н

о
с

и
т

е
л

ь
н

о
г
о

с
о

д
е

р
ж

а
н

и
я

 м
Р

Н
К

*

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

*
О

т
н

о
с

и
т

е
л

ь
н

ы
й

у
р

о
в

е
н

ь
 м

Р
Н

К

0

2

4

6

8

1 0

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й

у
р

о
в

е
н

ь
 м

Р
Н

К

0

5

1 0

1 5 *

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й

у
р

о
в

е
н

ь
 м

Р
Н

К

0

5

1 0

1 5

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й

у
р

о
в

е
н

ь
 м

Р
Н

К

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й

у
р

о
в

е
н

ь
 м

Р
Н

К

0

2 0

4 0

6 0

8 0

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й

у
р

о
в

е
н

ь
 м

Р
Н

К

*

0

1

2

3

4

0

2

4

6

8

1 0

0

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3

4

0

1

2

3

4

0

1 0

2 0

3 0

4 0

0

2

4

6

8

1 0

0

2

4

6

8

1 0

0

1

2

3

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

2 .5

0

1

2

3

4

0

2

4

6

8

0

2

4

6

8

1 0

0

5

1 0

1 5

2 0

0

5

1 0

1 5

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

T im p1 M m p 9

М е д и а л ь н а я  п р е ф р о н т а л ь н а я  к о р а

Д о р з а л ь н ы й  ги п п о к а м п

T im p1 M m p 9

T im p1 M m p 9

В е н т р а л ь н ы й  ги п п о к а м п

К о н т р о л ь

Л П С

T im p 1 /M m p 9

T im p 1 /M m p 9

T im p 1 /M m p 9

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

О
т

н
о

ш
е

н
и

е
 о

т
н

о
с

и
т

е
л

ь
н

о
г
о

с
о

д
е

р
ж

а
н

и
я

 м
Р

Н
К *

0

1

2

3

О
т

н
о

ш
е

н
и

е
 о

т
н

о
с

и
т

е
л

ь
н

о
г
о

с
о

д
е

р
ж

а
н

и
я

 м
Р

Н
К

БА В

ДГ Е

ЗЖ И

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

В Л Мн а и в н ы е У Р А И

в  з  р  о  с  л  ы  ек р ы с я т а

 

Рисунок 3.12. Влияние введений ЛПС в течение 3-й недели жизни на уровень экспрессии генов Mmp9, Timp1 и их отношение в 

структурах мозга крысят и половозрелых крыс при различной когнитивной нагрузке. * – p < 0,05. n = 4 – 6. 
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3.7. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на экспрессию гена Nrg1 

При введении ИЛ-1β и ЛПС не выявлено изменений уровня мРНК гена Nrg1 по 

сравнению с контролем в МПФК и ДГ животных ни в раннем возрасте, ни по достижении 

крысами половозрелости, при этом предъявление когнитивной нагрузки также не влияет на 

данный показатель (Рисунок 3.13 А – Г; тест Манна – Уитни: p > 0,05). 
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Рисунок 3.13. Влияние введений ИЛ-1β (А, В, Д) и ЛПС (Б, Г, Е) в течение 3-й недели 

жизни на уровень экспрессии гена Nrg1 в структурах мозга крысят и половозрелых 

крыс при различной когнитивной нагрузке. * – p < 0,05. n = 3 – 9. 
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Ни ИЛ-1β, ни ЛПС не вызывают изменений уровня экспрессии гена Nrg1 в ВГ животных 

непосредственно после введений, а также отставленно, во взрослом возрасте, при отсутствии 

когнитивной нагрузки и после обучения в ВЛМ (Рисунок 3.13 Д, Е; тест Манна – Уитни: 

p > 0,05). 

Введение интерлейкина-1β в течение 3-й недели постнатального развития приводит к 

снижению уровня экспрессии гена Nrg1 в вентральной области гиппокампа взрослых животных 

через 2 ч после заключительной попытки 5-дневного обучения в тесте УРАИ (Рисунок 3.13 Д; 

тест Манна – Уитни: U = 6,0, p = 0,0451). Введение липополисахарида подобного эффекта не 

оказывает (Рисунок 3.13 Е; тест Манна – Уитни: p > 0,05). 

3.8. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на экспрессию гена Dtnbp1 

Уровень экспрессии гена Dtnbp1 в МПФК крысят изменяется только после введения 

липополисахарида (Рисунок 3.14 Б; тест Манна – Уитни: U = 2,0, p = 0,0317), но не при 

введениях интерлейкина-1β (Рисунок 3.14 А; тест Манна – Уитни: p > 0,05). При этом во 

взрослом возрасте, независимо от наличия когнитивной нагрузки, ни ИЛ-1β, ни ЛПС не 

приводят к изменению уровня мРНК гена Dtnbp1 в МПФК животных по сравнению с 

контрольной группой, получавшей в раннем возрасте ФР (Рисунок 3.14 А, Б; тест Манна – 

Уитни: p > 0,05). 

В дорзальной области гиппокампа животных не выявлены эффекты ИЛ-1β и ЛПС на 

уровень мРНК гена Dtnbp1 ни в раннем возрасте, непосредственно после введений 

провоспалительных факторов, ни в половозрелом возрасте (Рисунок 3.14 В, Г; тест Манна – 

Уитни: p > 0,05). 

Введение липополисахарида в течение 3-й недели постнатального периода онтогенеза 

приводит к снижению уровня экспрессии гена Dtnbp1 в вентральной области гиппокампа 

взрослых животных по сравнению с контрольными крысами, которым вводили ФР, через 2 ч 

после заключительной попытки 4-дневного обучения в водном лабиринте Морриса 

(Рисунок 3.14 Е; тест Манна – Уитни: U = 1,0, p = 0,0317), при этом введения интерлейкина-1β 

подобного действия не оказывают (Рисунок 3.14 Д; тест Манна – Уитни: p > 0,05). 

Ни ИЛ-1β, ни ЛПС не оказывают влияния на уровень экспрессии гена Dtnbp1 в ВГ 

непосредственно после введений, а также в зрелом мозге когнитивно интактных животных и 

крыс, обучавшихся в тесте УРАИ (Рисунок 3.14 Д, Е; тест Манна – Уитни: p > 0,05). 
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Рисунок 3.14. Влияние введений ИЛ-1β (А, В, Д) и ЛПС (Б, Г, Е) в течение 3-й недели 

жизни на уровень экспрессии гена Dtnbp1 в структурах мозга крысят и 

половозрелых крыс при различной когнитивной нагрузке. * – p < 0,05. n = 3 – 9. 

3.9. Влияние введений ИЛ-1β и ЛПС в раннем онтогенезе на экспрессию гена Gap43  

Введение ИЛ-1β в течение 3-й недели жизни снижает уровень экспрессии гена Gap43 в 

ДГ крысят через 2 ч после заключительного введения (Рисунок 3.15 В; тест Манна – Уитни: 

U = 4,0, p = 0,0134), при этом введение ЛПС в те же сроки не влияет на этот показатель 

(Рисунок 3.15 Г; тест Манна – Уитни: p > 0,05). 
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Введения липополисахарида в раннем периоде постнатального онтогенеза также 

вызывают снижение уровня экспрессии гена Gap43 в вентральной области гиппокампа 

взрослых животных через 2 ч после заключительной попытки 4-дневного обучения в водном 

лабиринте Морриса (Рисунок 3.15 Е; тест Манна – Уитни: U = 1,0, p = 0,0317). При введениях 

интерлейкина-1β подобного эффекта не выявлено (Рисунок 3.15 Д; тест Манна – Уитни: 

p > 0,05). 

0

5

1 0

1 5

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 м
Р

Н
К

0

1 0

2 0

3 0

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 м
Р

Н
К

0

1

2

3

4

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 м
Р

Н
К

*

0

2

4

6

8

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 м
Р

Н
К

0

2

4

6

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 м
Р

Н
К

0

1 0

2 0

3 0

4 0

О
т

н
о

с
и

т
е

л
ь

н
ы

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 м
Р

Н
К

0

5

1 0

1 5

0

1

2

3

0

1

2

3

4

0

2

4

6

8

0

2

4

6

0

2

4

6

8

0

1

2

3

4

0

5

1 0

1 5

0

1

2

3

4

0

2

4

6

8

0

2

4

6

0

2

4

6

8

1 0

0

1

2

3

0

1

2

3

4

0

1

2

3

4

0

2

4

6

8

0

2

4

6

0

1

2

3

*

М е д и а л ь н а я  п р е ф р о н т а л ь н а я  к о р а

Д о р з а л ь н ы й  ги п п о к а м п

У Р А И

в з р о с л ы ек р ы с я т а

н а и в н ы е В Л М У Р А И

в з р о с л ы ек р ы с я т а

н а и в н ы е В Л М

У Р А И

в з р о с л ы ек р ы с я т а

н а и в н ы е В Л М У Р А И

в з р о с л ы ек р ы с я т а

н а и в н ы е В Л М

У Р А И

в з р о с л ы ек р ы с я т а

н а и в н ы е В Л М У Р А И

в з р о с л ы ек р ы с я т а

н а и в н ы е В Л М

В е н т р а л ь н ы й  ги п п о к а м п

К о н т р о л ь

И Л -1  ,  Л П С

И Л -1  Л П С

А Б

В Г

Д Е

 

Рисунок 3.15. Влияние введений ИЛ-1β (А, В, Д) и ЛПС (Б, Г, Е) в течение 3-й недели 

жизни на уровень экспрессии гена Gap43 в структурах мозга крысят и 

половозрелых крыс при различной когнитивной нагрузке. * – p < 0,05. n = 3 – 9.  
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4. Обсуждение 

В результате проведѐнной работы выявлено нарушение формирования когнитивных 

функций взрослых животных вследствие экспериментального повышения уровня 

провоспалительных факторов в течение критического периода раннего постнатального 

онтогенеза, а также изучены молекулярно-генетические механизмы, обусловливающие 

формирование таких нарушений. 

В дисциплинах, изучающих развитие нервной системы, хорошо описано понятие 

критических периодов развития – этапов онтогенеза, характеризующихся повышенной 

пластичностью мозга и подверженностью повреждающим воздействиям. В такие периоды 

воздействие на нервную систему может иметь глубокие программные и организационные 

эффекты [414–416]. Одним из таких периодов в онтогенезе крыс является 3-я неделя 

постнатального развития (с 15-го по 21-й дни), который по общему уровню развития ЦНС, 

характеризующемуся интенсивностью процессов миелинизации и синаптогенеза, аналогичен 

позднему пренатальному – перинатальному периоду развития человека (Рисунок 4.1) [415]. 

 

 

Рисунок 4.1.  Соотношение периодизации раннего развития человека и крысы.  

Адаптировано из [415] 

 

Ранее в работах, проводимых в Лаборатории нейробиологии интегративных функций 

мозга Физиологического отдела им. И. П. Павлова, было показано, что наиболее 

чувствительными, стресс-реактивными к действию провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и 

ФНО являются 1-я и 3-я недели постнатального развития ЦНС [23]. Так, выявлено, что 

курсовое внутрибрюшинное введение ИЛ-1β крысятам этого возраста приводит к резкому 

увеличению общей активности в возрасте 1,5–2 мес в тесте «Открытое поле» [417], при этом 



78 

 

отмечается, что нарушения поведения наблюдаются после введения не только умеренно-

пирогенных, но и более низких, субпирогенных, доз цитокина. Изменения в динамике 

исследовательского поведения происходят как после введения ФНО, так и ИЛ-1β [23, 417]. В 

настоящем исследовании были подтверждены данные эффекты в модели введения умеренно-

пирогенных доз ИЛ-1β в течение 3-й недели, а также впервые показано, что схожие нарушения 

локомоторной активности и исследовательского поведения, а также повышение тревожности в 

тесте «Открытое поле» демонстрируют крысы подросткового возраста, получавшие в течение 

3-й недели жизни ЛПС в умеренно-пирогенной дозе. Таким образом, модели введения ИЛ-1β и 

ЛПС в раннем возрасте имеют однонаправленные последствия на поведение животных 

подросткового возраста в открытом поле, хотя эффекты введений ЛПС менее выражены в 

сопоставлении с эффектами введений ИЛ-1β. 

Также ранее в нашей Лаборатории было показано, что введение умеренно-пирогенных 

доз ИЛ-1β крысятам в течение 3-й недели жизни приводит к нарушению формирования УРАИ в 

зрелом возрасте, причѐм сильнее страдает долговременная память [18]. В настоящем 

исследовании удалось подтвердить этот эффект. Кроме того, показано, что аналогичные 

введения ЛПС в умеренно-пирогенных дозах в течение 3-й недели жизни приводят к схожим, 

но менее выраженным по сравнению с введениями ИЛ-1β, нарушениям в тесте УРАИ.  

Известно, что при развитии ЦНС невысокие дозы, в частности, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО в 

раннем онтогенезе действуют как ростовые факторы и необходимы для развития ЦНС, а при 

чрезмерном повышении их содержания в организме наблюдаются негативные последствия 

[207, 315, 418, 419]. В целях изучения центральных эффектов воспаления в пре- и раннем 

постнатальном периодах онтогенеза обычно используются модели ранних бактериальных 

инфекций с использованием введений ЛПС либо бактерий Escherichia coli (E. coli) беременным 

самкам лабораторных грызунов или непосредственно исследуемым животным в неонатальный 

период развития [28]. В исследовании на мышах показано, что активация иммунного ответа 

матери на 17-е сутки беременности с помощью однократного введения ЛПС в дозе 0,12 мг/кг 

приводит к увеличению продукции ИЛ-6 в мозге плода, а также отставленным поведенческим 

нарушениям взрослого потомства: повышенной тревожности в приподнятом крестообразном 

лабиринте и сниженному социальному взаимодействию [420]. Однократное введение 0,1 мг/кг 

ЛПС на 10-е сутки беременности вызывает снижение общей активности, потребления корма и 

набора массы беременными самками, а у взрослого потомства приводит к нарушению 

социального поведения [421]. Поведенческие изменения, вызываемые пренатальным введением 

ЛПС, сопровождаются нарушениями работы глутаматергической системы в гиппокампе 

взрослого потомства: возрастает активность глутаматных AMPA-рецепторов, приводя к 

повышению возбудимости постсинаптических нейронов [422], а также повышается плотность 
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дендритных шипиков [423]. Пренатальное введение ЛПС приводит к долговременным 

изменениям функционирования микроглии: Двукратное введение 0,1 мг/кг эндотоксина на 15-е 

и 16-е сутки беременности приводит к немедленному увеличению продукции индуцибельной 

NO-синтазы iNOS клетками микроглии эмбрионов [424], причѐм такие изменения сохраняются 

в раннем постнатальном периоде, приводя к увеличению плотности микроглии в гиппокампе 

[422] и чѐрной субстанции [210], а некоторые нарушения работы микроглии сохраняются 

вплоть до 84-х суток постнатального развития [210]. Индуцированный воспалительный процесс 

в течение ранних периодов постнатального развития также приводит к отдалѐнным 

поведенческим нарушениям: двукратное введение 0,05 мг/кг ЛПС на 3-и и 5-е сутки после 

рождения вызывает повышение тревожности [425], а однократное введение 1 мг/кг ЛПС на 3-и 

сутки – нарушение когнитивных функций в зрелом возрасте [426], при этом также развивается 

долговременное нарушение функционирования микроглии [426, 427]. Введение E. coli на 4-е 

сутки постнатального развития мыши вызывает усиление продукции ИЛ-1β клетками 

гиппокампа [428], что приводит к нарушению пространственного запоминания в водном 

лабиринте Морриса, а также к локомоторным нарушениям в зрелом возрасте [29, 429]. Кроме 

того, иммунная система животных, которым в раннем возрасте вводили E. coli, оказывается 

более предрасположенной к действию так называемого «второго удара» [428, 430] – это 

явление активно изучается в рамках двухударной гипотезы развития тяжѐлых 

психоневрологических нарушений, включая депрессивное расстройство и шизофрению, где в 

качестве первого удара выступает активация иммунной системы на ранних периодах 

онтогенеза, а в качестве второго – стрессовое или воспалительное воздействие на более поздних 

этапах развития [431]. Такая иммунная активация, вызываемая в зрелом возрасте введением 

низких доз ЛПС, после неонатального воспалительного процесса, вызванного введением E. coli, 

приводит к более выраженным нарушениям памяти, при этом блокирование гиперактивации 

микроглии посредством соответствующих блокаторов непосредственно перед введением ЛПС в 

зрелом возрасте, перед «вторым ударом», предотвращало проявление когнитивного дефицита у 

животных, получавших инъекции E. coli в раннем возрасте [428, 430]. Следует отметить, что 

аналогичное введение E. coli лабораторным животным на более поздних сроках, а именно на 

30-е сутки постнатального развития, не приводит к повышению чувствительности организма ко 

«второму удару», свидетельствуя о том, что активация иммунной системы именно на ранних 

сроках является критическим фактором развития отдалѐнного когнитивного дефицита [30, 146, 

432]. Известно, что физиологические уровни ИЛ-1β в мозге необходимы для формирования 

пространственной памяти [102], однако чрезмерное повышение продукции данного цитокина во 

взрослом мозге нарушает обучение в водном лабиринте Морриса [108]. Показано, что взрослое 

потомство самок, получавших 0,79 мг/кг ЛПС на 8-е, 10-е и 12-е сутки беременности, 
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характеризуется нарушениями пространственной памяти, однако в модели активации 

иммунной системы введениями E. coli на 4-й день постнатального развития показано, наоборот, 

отдалѐнное улучшение формирования пространственной памяти в водном лабиринте Морриса 

[29], которое авторы пытаются объяснить изменением уровня кортикостерона после ведений 

E. coli, которое затем приводит к снижению выработки данного гормона, таким образом, 

снижая уровень стресса во время обучения. Следует заметить, что это предположение является 

вольным рассуждением, поскольку авторы не измеряли уровень кортикостерона, а 

руководствовались литературными данными.  

В настоящем исследовании показано отдалѐнное нарушение формирования 

пространственной памяти в обеих моделях: крысы, получавшие в течение 3-й недели 

постнатального развития ИЛ-1β или ЛПС, не отличаются по общей динамике обучения, 

характеризуемого длиной дистанции, проплытой до скрытой под водой платформы, от 

животных контрольных групп в первые 3 дня теста, то есть, на протяжении 12 попыток. Однако 

в первой попытке 4-го дня животные, получавшие ИЛ-1β или ЛПС в раннем возрасте, 

проплывают более длинную дистанцию в поисках платформы, что свидетельствует о 

нарушениях долговременной пространственной памяти. При этом скорость плавания животных 

различных групп не различается. 

Следует отметить, что и в ВЛМ, и в тесте УРАИ выявлены нарушения именно 

долговременной памяти. 

Отдельно стоит подчеркнуть, что одной из основных задач исследования была оценка 

уровня экспрессии генов нейропластичности в процессе обучения, а не после того, как навык 

избегания в тесте УРАИ и поиска платформы в тесте ВЛМ уже сформирован. Поэтому 

использованные в настоящей работе протоколы обучения в тесте УРАИ и ВЛМ отличаются от 

общепризнанных и применяемых большинством исследователей: тестирование в УРАИ было 

завершено на 5-й день, хотя известно, что животные достигают критерия обученности (70 % 

правильных попыток) к 6–7-му дню, а также не было проведено тестовой попытки без 

платформы (так называемого ―probe trial‖, предназначенного для оценки сохранения 

пространственной памяти) в ВЛМ. 

В результате работы обнаружены продолжительные эффекты введения воспалительных 

факторов в течение раннего периода постнатального развития на обучение взрослых животных 

в тесте Условного рефлекса активного избегания и водном лабиринте Морриса, которые 

сопровождаются изменением уровня экспрессии ряда генов, вовлечѐнных в регуляцию развития 

ЦНС и процесса нейропластичности, в структурах мозга, ответственных за реализацию 

когнитивных функций, – медиальной префронтальной коре и дорзальной и вентральной 

областях гиппокампа. Так, показано повышение уровня экспрессии гена Timp1, кодирующего 
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тканевой ингибитор металлопротеиназ, при неизменной экспрессии Mmp9, кодирующего 

матриксную металлопротеиназу, в медиальной префронтальной коре крысят через 2 ч после 

введений ИЛ-1β и ЛПС. Такие изменения приводят к сдвигу баланса экспрессии этих генов, что 

может вызвать снижение активности матриксной металлопротеиназы-9 – важного регулятора 

нейрональной и синаптической пластичности в раннем возрасте [371, 433].  

Известно, что белок MMP9 вовлечѐн в модификацию дендритных шипиков при росте 

дендритов на ранних этапах развития и нейрональной стимуляции во взрослом мозге [372, 434], 

предположительно, посредством регуляции деградации молекулы межклеточной адгезии 

ICAM-5 [435], интегрин-β1-опосредованного сигналинга [436] и повышения латеральной 

подвижности NMDA глутаматных рецепторов [436]. В частности, показано, что инкубация с 

MMP9 изменяет морфологию дендритных шипиков, снижая количество зрелых грибовидных 

шипиков и повышая количество незрелых шипиков, имеющих форму филоподий [434]. 

Повышение уровня TIMP1 и снижение уровня MMP9 приводит к нарушению развития 

долговременной потенциации в гиппокампе.  

В исследованиях на гиппокампальных культурах показано, что развитие поздней стадии 

ДВП связано с увеличением протеолитической активности MMP9, в то время как инактивация 

MMP9 приводит к нарушению этого процесса в CA3 – CA1 областях гиппокампа [437], что 

также было подтверждено и in vivo [433]. Усиление экспрессии гена Timp1 также нарушает 

развитие гиппокампальной ДВП [33]. Принимая во внимание тот факт, что морфологические 

перестройки шипиков и развитие ДВП являются одними из основных механизмов регуляции 

научения и памяти, можно утверждать что дисрегуляция работы протеолитической системы 

TIMP1/MMP9 является одним из факторов, обусловливающих развитие когнитивных 

дисфункций у крыс, получавших в раннем онтогенезе ИЛ-1β и ЛПС.  

 Следует подчеркнуть, что усиление экспрессии гена Timp1, которое при неизменной 

экспрессии Mmp9 приводит к повышению отношения Timp1/Mmp9 в МПФК крысят, – это 

единственный эффект ранних введений ИЛ-1β и ЛПС на уровни экспрессии генов, 

однонаправленный в обеих исследованных моделях. Все остальные эффекты – различны в двух 

моделях. Вероятно, это связано, во-первых, с тем фактом, что ЛПС является индуктором 

синтеза множества провоспалительных цитокинов, и во-вторых, с различными схемами 

введения ИЛ-1β и ЛПС: семикратным в первом случае и трѐхкратным во втором. 

После введений ЛПС в течение 3-й недели жизни направление молекулярных изменений 

системы TIMP1/MMP9 в дорзальной области гиппокампа было различным у крысят и взрослых 

животных, не подвергавшихся тестированию: уровень экспрессии Timp1 повышался у крысят, а 

отношение Timp1/Mmp9 снижалось у взрослых животных, что свидетельствует о возможном 

развитии компенсаторных процессов. Наличие компенсаторной реакции в зрелом возрасте 
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подчѐркивает функциональную значимость этой протеолитической системы во взрослом мозге, 

установленную ранее в клинических исследованиях [393, 395]. Такие компенсаторные 

процессы в результате раннего воспаления были показаны и для других важных механизмов, 

вовлечѐнных в регуляцию нейропластичности: например, введение ЛПС на 5-е сутки 

постнатального развития повышает уровень продукции NR1-субъединицы NMDA-рецепторов с 

последующим снижением этого показателя во взрослом мозге [26]. 

В дорзальной области гиппокампа крысят, получавших ИЛ-1β, наоборот, наблюдается 

снижение уровня экспрессии Timp1, что приводит к усилению процессов пластичности в 

развивающемся дорзальном гиппокампе. При этом развития компенсаторной реакции в зрелом 

возрасте не происходит.  

В настоящем исследовании также выявлено, что в отношении функционирования 

протеолитической системы TIMP1/MMP9 наиболее чувствительными к действию ранних 

введений провоспалительных факторов оказываются медиальная префронтальная кора и 

дорзальная область гиппокампа, тогда как в вентральной области гиппокампа наблюдается 

усиление экспрессии гена Mmp9 только непосредственно после введений ЛПС. Вероятно, это 

может быть связано с различной функциональной ролью данных структур: вовлечѐнностью 

МПФК и ДГ больше в процессы памяти, а ВГ – в связанные со стрессом формы обучения [438]. 

Кроме того, ранее было показано, что введение ЛПС в большей степени нарушает процессы 

нейрональной пластичности и выживания клеток в дорзальном, нежели в вентральном 

гиппокампе [439].  

Известно, что раннее стрессовое воздействие преимущественно нарушает процессы 

пластичности в вентральном гиппокампе и префронтальной коре и в меньшей степени – в 

дорзальном гиппокампе [440, 441]. В нашем исследовании, при этом, не выявляется изменений 

уровня экспрессии генов системы Timp1/Mmp9 в вентральной области гиппокампа после 

введений ИЛ-1β, в то время как введения ЛПС изменяют их экспрессию во всех изучаемых 

областях мозга непосредственно после введения. Это позволяет предположить нарушение 

механизмов нейропластичности и стресс-реакции в случае введения ЛПС, в то время как при 

введении ИЛ-1β происходит только нарушение нейропластичности непосредственно после 

действия цитокина. Тем не менее известно, что стресс-реактивность взрослых животных после 

введений ИЛ-1β в течение 3-й недели постнатального развития нарушается [442], что 

выражается в изменѐнном поведении таких животных, в частности, в открытом поле после 

стрессирования в зрелом возрасте. В качестве механизмов таких изменений обсуждаются 

нарушения функционирования нейромедиаторных систем: дофамин- и серотонинергической – а 

также более сильное повышение продукции кортикостерона в ответ на стрессовый стимул у 

животных, получавших в раннем возрасте ИЛ-1β, по сравнению с контрольными животными, 
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получавшими физиологический раствор. В настоящем исследовании обнаружен сниженный 

уровень экспрессии гена Nrg1 в вентральной области гиппокампа животных, получавших в 

раннем возрасте ИЛ-1β, по сравнению с контролем при обучении в тесте УРАИ, что также 

свидетельствует об отставленных нарушениях стресс-реакции животных после неонатального 

воспалительного воздействия. 

Таким образом, показаны немедленные эффекты введений ИЛ-1β или ЛПС в течение 3-й 

недели постнатального периода онтогенеза крысы на уровень экспрессии генов 

протеолитической системы мозга в различных областях развивающегося мозга, а также 

отставленное влияние введений ЛПС на работу этой системы в дорзальном отделе гиппокампа 

взрослых животных, не подвергавшихся когнитивной нагрузке. 

После обучения в поведенческих тестах выработки условного рефлекса активного 

избегания и пространственного обучения в водном лабиринте Морриса не выявлено различий в 

уровнях экспрессии генов Mmp9 и Timp1 ни в одной из изучавшихся областей мозга ни после 

ранних введений ИЛ-1β, ни после введений ЛПС, по сравнению с получавшим 

физиологический раствор контролем. В модели с введениями ЛПС возможно предполагать 

нормализацию экспрессии данных генов в дорзальной области гиппокампа, вызванной 

когнитивной нагрузкой, поскольку в ДГ взрослых когнитивно интактных животных этот 

показатель отличается от контроля, однако ввиду большого разброса данных и низких уровней 

мРНК Mmp9 и Timp1, зарегистрированных в данном исследовании, следует осторожно 

подходить к такому заключению. Тем не менее положительный эффект когнитивной нагрузки 

на различные механизмы нейрональной пластичности ранее был показан в ряде исследований 

[443–445].  

Отдельного внимания заслуживает тот факт, что MMP9/TIMP1-система может быть 

вовлечена в регуляцию проницаемости гематоэнцефалического барьера [446]: матриксные 

металлопротеиназы способны разрушать плотные контакты между эндотелиальными клетками, 

приводя к повышению проницаемости ГЭБ [447, 448]. В нашем исследовании показано 

снижение уровня экспрессии гена Timp1 в дорзальном гиппокампе крысят после введений 

ИЛ-1β. Вероятно, это может приводить к нарушению развития ещѐ несформированного ГЭБ 

матриксными металлопротеиназами, таким образом, приводя к более выраженным 

поведенческим и когнитивным нарушениям взрослых животных, получавших ИЛ-1β, в 

сопоставлении с моделью ЛПС.  

Также одним из механизмов этого явления может быть подавление экспрессии гена 

Gap43 в дорзальном гиппокампе крысят после введений ИЛ-1β, чего не наблюдается при 

введениях ЛПС. Известно, что пресинаптический белок нейромодулин (GAP43), кодируемый 

данным геном, играет важную роль в регуляции дифференцировки и миграции нейронов, а 
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также роста аксонов и формирования синапсов в развивающейся ЦНС [449, 450]. Нарушения 

его работы вызывают аномальное разрастание нейронных отростков и снижение синаптогенеза 

[451], в долгосрочной перспективе приводящее к нарушениям различных форм гиппокамп-

зависимого обучения [452], а также повышенной стресс-реактивности [453], что может 

объяснять, в частности, гораздо более выраженные нарушения формирования условного 

рефлекса активного избегания в модели введения ИЛ-1β, по сравнению с моделью ЛПС.  

Кроме того, в настоящей работе показано снижение уровня экспрессии гена Nrg1 в 

вентральной области гиппокампа взрослых животных, получавших ИЛ-1β в раннем возрасте, 

по сравнению с контролем, получавшим ФР, в процессе выработки условного рефлекса 

активного избегания. Белок нейрегулин NRG1, кодируемый данным геном, является ростовым 

фактором, функция которого может нарушаться при развитии воспаления в ЦНС [327]. Данный 

механизм также может обусловливать более выраженные нарушения обучения взрослых 

животных в тесте УРАИ в модели с введениями ИЛ-1β по сравнению с моделью с введениями 

ЛПС, поскольку вентральный отдел гиппокампа ответственен за связанные со стрессом формы 

обучения, к которым относится и УРАИ [438]. Ранее было показано, что нейрегулин вовлечѐн в 

нарушения развития мозга, вызываемые ранним воспалением, а введение данного белка 

предложено в качестве возможного терапевтического подхода [347]. Накоплены данные, 

свидетельствующие о том, что данный белок и его рецепторы влияют на рост и созревание 

олигодендроцитов [347, 454, 455]. Показано, что введения нейрегулина могут иметь 

противовоспалительный и антиоксидантный эффект [454], что подчѐркивает терапевтическую 

значимость данного белка для предотвращения негативных эффектов раннего воспалительного 

процесса на развивающийся мозг [455]. Показано, например, что введения данного белка 

улучшают показатели памяти животных в модели болезни Альцгеймера [456]. 
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Заключение 

В ходе проведѐнного исследования выявлено, что курсовые (моделирующие 

многократные / хронические патологические процессы) введения провоспалительных факторов: 

интерлейкина-1β и липополисахарида – в умеренно-пирогенной дозе в течение 3-й недели 

постнатального онтогенеза, одного из критических периодов развития крысы, схожего с 

перинатальным периодом онтогенеза человека по уровню развития ЦНС, вызывают схожие 

между собой отсроченные поведенческие нарушения. Так, для животных подросткового 

возраста, получавших в раннем возрасте инъекции ИЛ-1β либо ЛПС, характерны снижение 

исследовательского и усиление тревожноподобных форм поведения при обследовании нового 

пространства, для половозрелых – нарушение обучения в водном лабиринте Мориса и 

формирования условного рефлекса активного избегания с преимущественным нарушением 

процессов долговременной, но не кратковременной памяти. Несмотря на различную степень 

выраженности, можно говорить об однонаправленности поведенческих нарушений, 

выявляемых у животных, получавших в раннем возрасте ИЛ-1β и ЛПС, однако того же нельзя 

сказать о характере выявляемых нарушений экспрессии исследованных в данной работе генов 

(Таблица 5.1).  

 

Таблица 5.1. Сводная таблица результатов молекулярных исследований 

(стрелка показывает направление изменения уровня мРНК генов в структурах мозга 

животных, получавших ИЛ-1β и ЛПС, по сравнению с контролем) 

 

 

Timp1 Mmp9
Timp1/

Mmp9
Timp1 Mmp9

Timp1/

Mmp9
Timp1 Mmp9

Timp1/

Mmp9
Timp1 Mmp9

Timp1/

Mmp9

ИЛ-1β ↑ ↑

ЛПС ↑ ↑

ИЛ-1β ↓

ЛПС ↑ ↓

ИЛ-1β

ЛПС ↑

Dtnbp1 Gap43 Nrg1 Dtnbp1 Gap43 Nrg1 Dtnbp1 Gap43 Nrg1 Dtnbp1 Gap43 Nrg1

ИЛ-1β

ЛПС ↑

ИЛ-1β ↓

ЛПС

ИЛ-1β ↓

ЛПС ↓ ↓

Отдалённый эффект после 

УРАИ

Отдалённый эффект после 

ВЛМ

МПФК

ДГ

ВГ

Область 
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Провоспалитель-

ный фактор

Область 

мозга

Провоспалитель-

ный фактор

Непосредственно после 

введений

Отдалённый эффект без 

когнитивной нагрузки

Отдалённый эффект после 

УРАИ

Отдалённый эффект после 

ВЛМ

МПФК

ДГ

ВГ

Непосредственно после 

введений

Отдалённый эффект без 

когнитивной нагрузки
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Однонаправленные изменения уровня мРНК для животных, получавших ИЛ-1β и ЛПС, 

выявляются только в раннем возрасте, непосредственно после введений, в отношении уровня 

гена Timp1, кодирующего тканевой ингибитор металлопротеиназ, и отношения Timp1/Mmp9 в 

медиальной префронтальной коре. Данный молекулярный механизм представляется наиболее 

вероятным общим звеном развития поведенческих нарушений, вызываемых введениями ИЛ-1β 

и ЛПС, а различия в степени их выраженности для двух использованных моделей объясняются 

следующими фактами: 

1) в работе использовались разные дозы провоспалительных факторов, подобранные 

исключительно исходя из их умеренно-пирогенного эффекта, при этом не изучалось 

и не учитывалось влияние на продукцию провоспалительных цитокинов в крови и 

мозге, а также на работу гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы; 

2) применялись различные схемы курсового введения ИЛ-1β и ЛПС: цитокин вводили 

каждый день на протяжении недели, а эндотоксин – 3 раза по схеме «день через 

два», учитывая наличия молекулярно-клеточного механизма развития толерантности 

организма к ЛПС; 

3) клеточные эффекты ИЛ-1β и ЛПС опосредуются различными рецепторами (IL-1R1 и 

TLR4, соответственно), которые могут быть распределены на клетках мозга по-

разному;  

4) несмотря на то что основным молекулярным эффектом обоих провоспалительных 

факторов на иммунные, нервные и глиальные клетки является усиление продукции 

провоспалительных цитокинов, существуют также и различные эффекты цитокина и 

эндотоксина: так, только IL-1R1-, но не TLR4-активируемый каскад приводит к 

увеличению экспрессии одного из основных генов нейропластичности Creb1 в 

нейронах, поэтому более выраженные нарушения когнитивных функций взрослых 

животных, получавших в раннем возрасте ИЛ-1β, при сопоставлении с моделью с 

введениями ЛПС, возможно, объясняются и наличием компенсаторной реакции в 

отношении экспрессии гена Creb1, однако данное предположение требует проверки. 

Таким образом, в результате работы описаны нераскрытые ранее молекулярно-

клеточные механизмы, возможно, лежащие в основе развития поведенческого дефицита в 

зрелом возрасте в результате действия провоспалительных факторов в раннем периоде 

постнатального онтогенеза. Выявлены молекулярные мишени, в частности, компоненты 

внеклеточной протеолитической системы головного мозга MMP9 и TIMP1, воздействуя на 

которые возможно скорректировать негативное влияние повышенного уровня воспалительных 

факторов в организме и действующих в перинатальный период развития ЦНС, с целью 

предотвращения формирования когнитивных нарушений.  
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Выводы 

1. Введение интерлейкина-1β и липополисахарида в течение 3-й недели постнатального 

онтогенеза нарушает исследовательское поведение, повышает тревожность и общую 

локомоторную активность животных подросткового возраста (42–47 дней).  

 

2. Введение провоспалительных агентов в течение 3-й недели постнатального онтогенеза 

нарушает способность животных к формированию условного рефлекса активного 

избегания; введение интерлейкина-1β вызывает также нарушение пространственной 

памяти. 

 

3. Хроническое введение провоспалительных агентов в течение 3-й недели постнатального 

онтогенеза, вызывающее умеренно-пирогенный ответ, приводит к фактор-специфическим 

изменениям экспрессии генов нейропластичности:  

a) введение интерлейкина-1β повышает уровень экспрессии гена Timp1 и отношение 

уровня экспрессии генов Timp1 и Mmp9 в медиальной префронтальной коре, при 

этом снижается уровень экспрессии генов Timp1 и Gap43 в дорзальной области 

гиппокампа;  

b) введение липополисахарида повышает уровень экспрессии гена Timp1 и отношение 

уровня экспрессии генов Timp1 и Mmp9, а также гена Dtnbp1 в медиальной 

префронтальной коре, повышает уровень экспрессии гена Timp1 в дорзальной 

области гиппокампа и Mmp9 в вентральной области гиппокампа.  

 

4. Введение провоспалительных агентов в течение 3-й недели постнатального онтогенеза 

вызывает фактор-специфическое отставленное изменение экспрессии генов 

нейропластичности, зависящее от когнитивной нагрузки:  

a) введение интерлейкина-1β снижает уровень экспрессии гена Nrg1 в вентральной 

области гиппокампа через 2 ч после обучения в тесте УРАИ и не оказывает влияния 

на экспрессию исследованных генов в медиальной префронтальной коре и 

дорзальном отделе гиппокампа;  

b) введение липополисахарида снижает отношение уровня экспрессии генов Timp1 и 

Mmp9 в дорзальной области гиппокампа наивных животных, а также генов Dtnbp1 и 

Gap43 в вентральной области гиппокампа через 2 ч после обучения в водном 

лабиринте Морриса.  
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