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Глава 1. Введение. 

Актуальность проблемы 

 

С позиций современной науки изучение различных аспектов 

функционирования основных адаптационных систем организма иммунной и 

нейроэндокринной является одной из актуальных проблем экспериментальной 

медицины и биологии, что обусловлено важнейшей ролью  указанных систем, 

функционирующих в постоянном взаимодействии, в поддержании гомеостаза на 

всех этапах онтогенеза. Указанные регуляторные системы имеют общее 

гуморальное поле – цитокины, нейромедиаторы, нейропептиды,  простагландины 

и др., обеспечивающее реализацию и собственных функций, и межсистемное 

взаимодействие, используя  при этом также свои клеточные элементы, которые 

имеют выраженное функциональное и фенотипическое сходство [Dantzer, 2018; 

Herkenham, 2017; Filiano, 2017; Kipnis, 2012; Staci D. Bilbo, 2012; Ader, 2007]. 

Изучение морфофункциональных основ общих регуляторных реакций, 

механизмов формирования связей между различными структурами, по сути, 

единой нейроиммуноэндокринной системы с целью поддержания динамического 

гомеостаза, относится к одной из фундаментальных задач современной медико-

биологической науки и представляется весьма перспективным в исследовании 

физиологических основ жизнедеятельности и патогенетических механизмов 

различных форм дизрегуляторной патологии.  

Многочисленные литературные данные свидетельствуют о том, что на 

развитие и дальнейшее функционирование основных адаптационных систем 

организма влияют не только генетические факторы, но и окружающая среда 

(стресс, травматическое воздействие, экология и несбалансированное питание, 

инфекционные агенты, фармакологическое воздействие и др.). Одним из таких 

факторов может быть терапевтическое воздействие, в том числе и клеточные 

технологии, которые активно развиваются и применяются в последнее время, в 

том числе и в детском возрасте. Пластичность основных гомеостатических систем 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bilbo%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982535


6 

 

позволяет организму сопротивляться действиям неблагоприятных факторов, но, 

тем не менее, последние могут вызывать патологические изменения или 

приводить к ограничению функции данных систем [Cameron, 2008; Schwartz, 

2013; Nusslock, 2016; Захарова, 2017]. Наиболее подвержен неблагоприятным 

факторам организм в критические периоды своего развития, такие как 

эмбриональный, младенчество, детство, пубертатный возраст [Shulz, 2016; 

Stavrou, 2017].  К началу постнатального периода иммунная и нейроэндокринная 

системы ещё до конца не сформированы, хотя их функциональное 

взаимодействие начинается уже в период пренатального онтогенеза [Provinciali, 

1991; Izvolskaia, 2016], продолжая формироваться на ранних этапах 

постнатального развития организма [SarahM. Clark, 2018] вплоть до достижения 

половозрелого возраста; что обуславливает принципиальную возможность 

влияния на этот процесс, равно как и на формирование 

нейроиммуноэндокринного фенотипа индивидуумов, действующих на организм в 

эти периоды различных факторов среды, включая терапевтические воздействия.   

Достижения современной медицины обеспечили развитие клеточных 

технологий и их успешное использование в терапии многих нозологических форм 

иммунологических, онкологических и гематологических заболеваний, что 

позволило значительно повысить выживаемость и качество жизни пациентов, а 

также увеличить число выполняемых процедур за счет расширения возрастных 

рамок и возможности проведения данного лечения у больных с тяжелыми 

соматическими заболеваниями [Burroughs, 2012; Мачнева, 2019].  При этом 

остаются малоизученными механизмы воздействия трансплантируемых клеток на 

организм в целом, особенно в детском возрасте, когда идет формирование 

регуляторных связей основных гомеостатических систем организма, и сложно 

прогнозировать отдаленный эффект терапии, поскольку, даже при направленном 

воздействии на одну из них, влияние оказывается на взаимосвязанное 

функционирование всех указанных систем. 
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Рядом авторов показано, что иммунокомпетентные клетки (ИКК) животных с 

оппозитными типами ориентировочно-исследовательского поведения (ОИП) 

различаются по своим функциональным свойствам [Markova, 1999-2009; 

Маркова, 2000 -2014; Viveros, 2001; Poveshchenko, 2002; Brachman, 2015], более 

того, установлена  возможность и  определены основные механизмы 

направленного изменения паттернов поведения у половозрелых реципиентов 

путем трансплантации ИКК с определенными функциональными 

характеристиками  [Markova, 2002- 2016; Маркова, 2006 -2013]. Способность 

лимфоцитов после адоптивного переноса модулировать поведение и когнитивные 

функции, в том числе и путем непосредственного контакта с клетками ЦНС, 

показана также и другими исследователями [Rattazzi, 2013; Radjavi, 2014; Song, 

2016; Clark, 2016, Sarah M. Clark, 2018].   

 Вышеизложенное ставит вопрос о возможности влияния ИКК на 

формирование нейроиммуноэндокринного фенотипа, включая поведенческий 

паттерн реципиентов, при трансплантации клеток, проведенной в ранние периоды 

постнатального онтогенеза, когда ещё не завершен процесс формирования 

межсистемных регуляторных связей. Высокая функциональная пластичность, 

чувствительность ко многим регуляторным факторам иммунной, нервной и 

эндокринной систем и формирование специфических взаимодействий 

обеспечивает возможность влияния на процессы их развития и взаиморегуляции.  

Исследования в этой области позволят расширить представления о механизмах 

взаимодействия основных гомеостатических систем организма и понимание 

причин патологических состояний, связанных с нарушением нейроэндокрино-

иммунных регуляторных связей, равно как  и обосновать новые подходы к их 

оптимальной терапии. 
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Цели и задачи исследования 

 

Целью настоящей работы являлось изучение влияния трансплантированных в 

ювенильном периоде иммунокомпетентных клеток от сингенных доноров с 

активным и пассивным типом поведения на формирование иммунного и 

нейроэндокринного фенотипов у половозрелых реципиентов. 

 

Задачи: 

1. Охарактеризовать фенотипические и функциональные свойства 

иммунокомпетентных клеток в популяции спленоцитов у животных с активным и 

пассивным типом поведения. 

2. Исследовать показатели иммунитета (гуморальный и клеточный иммунный 

ответ in vivo; пролиферативная активность спленоцитов, уровень апоптоза и 

продукция цитокинов in vitro) у половозрелых реципиентов после повторной 

трансплантации в ювенильном периоде спленоцитов от сингенных доноров с 

активным типом поведения в сравнении с контрольной группой животных без 

адоптивного переноса клеток.  

3. Оценить показатели иммунитета половозрелых реципиентов после 

повторной трансплантации в ювенильном периоде спленоцитов от сингенных 

доноров с пассивным типом поведения в сравнении с контрольной группой 

животных без адоптивного переноса клеток. 

4. Изучить показатели нейроэндокринного статуса (параметры 

ориентировочно-исследовательского поведения, интрацеребрального уровня 

цитокинов и нейротрофического фактора головного мозга, концентрации 

кортикостерона и тестостерона в сыворотке крови и в головном мозге) у 

половозрелых реципиентов после повторной трансплантации в ювенильном 

периоде спленоцитов от сингенных доноров с активным типом поведения в 

сравнении с контрольной группой животных без адоптивного переноса клеток. 
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5. Исследовать показатели нейроэндокринного статуса половозрелых 

реципиентов после повторной трансплантации в ювенильном периоде 

спленоцитов от сингенных доноров с пассивным типом поведения в сравнении с 

контрольной группой животных без адоптивного переноса клеток. 

6. На основе полученных экспериментальных данных установить общие 

закономерности влияния повторной трансплантация в ювенильном периоде 

иммунокомпетентных клеток доноров с различными (активным и пассивным) 

типами поведения на формирование у сингенных реципиентов к половозрелому 

возрасту иммунного и нейроэндокринного фенотипов.  

 

Научная новизна 

 

Впервые охарактеризованы основные показатели и выявлены 

отличительные признаки нейроиммуноэндокринного статуса половозрелых 

реципиентов после проведенной в ювенильном периоде повторной 

трансплантации ИКК с различными функциональными характеристиками, 

соответствующими таковым у животных с активным и пассивным типами 

поведения.  

Впервые выявлено, что повторная трансплантация сингенным реципиентам 

спленоцитов в ювенильном периоде влияет на показатели иммунитета и 

нейроэндокринного статуса в отдаленном периоде половозрелости. 

Впервые показано, что нейроиммуноэндокринный статус всех сингенных 

половозрелых реципиентов после трехкратной трансплантации в ювенильном 

периоде спленоцитов отличается от животных без адоптивного переноса клеток 

более низкими значениями относительного количества антителообразующих 

клеток в селезенке, митоген- индуцированной продукции спленоцитами ФНОα и 

ИЛ-10, более высоким уровнем интрацеребрального ФНОa, ИЛ-1β в 

гипоталамусе, тестостерона во фронтальной коре мозга и кортикостерона в 

сыворотке крови. Установлено также, что определенные отличительные 
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особенности нейроиммуноэндокринного статуса реципиентов детерминированы 

различиями функционального фенотипа трансплантированных клеток. 

Впервые показано, что половозрелые сингенные реципиенты после 

трехкратной трансплантации в ювенильном периоде спленоцитов от особей с 

активным поведением отличаются от животных контрольной группы без 

адоптивного переноса клеток показателями функциональной активности 

иммунной системы (повышенным уровнем реакции ГЗТ, увеличением спонтанной 

пролиферации и продукции ИФНγ в культурах  спленоцитов, при сниженных 

уровнях антителообразования в селезенке и  митоген-стимулированной 

продукции спленоцитами ИЛ-1β, ФНОα и ИЛ-10), а также нейроэндокринным 

фенотипом, характеризующимся увеличением численности особей активного 

типа поведения с низкой эмоциональной реактивностью на фоне повышенного 

интрацеребрального уровня ИЛ-10 и ФНОα,  ИЛ-1β в гипоталамусе и стриатуме, 

умеренно  выраженными изменениями концентрации кортикостерона  и 

тестостерона в структурах головного мозга  и одновременным возрастанием  

кортикостерона в сыворотке крови. 

Впервые показано, что у сингенных реципиентов после трехкратной 

трансплантации в ювенильном периоде спленоцитов от особей с пассивным 

поведением к отдаленному периоду половозрелости  формируется 

нейроиммуноэндокринный фенотип, отличающийся от животных без адоптивного 

переноса клеток меньшими показателями  ответа в реакции ГЗТ, 

антителообразования в селезенке, пролиферативной активности и продукции ряда 

цитокинов (ФНОα, ИФНγ, ИЛ-6 и ИЛ-10) в культурах спленоцитов при 

повышенном уровне активационного апоптоза CD4+ Т-клеток, а также 

увеличением численности особей с пассивным типом поведения на фоне 

повышенного уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα и ИФНγ) и 

сниженного уровня  BDNF в головном мозге, выраженными разнонаправленными 

изменениями в содержании кортикостерона и тестостерона в структурах  мозга и 
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сыворотке крови на фоне выраженного  снижения уровня тестостерона в 

сыворотке. 

Впервые установлено, что наибольший эффект повторной трансплантации в 

ювенильном периоде ИКК на формирование нейроиммуноэндокринного 

фенотипа к отдаленному периоду половозрелости  отмечается при 

трансплантации спленоцитов от особей с пассивным поведением и проявляется по 

сравнению с оппозитной группой реципиентов, которым трансплантировали 

спленоциты доноров с активным типом поведения,  снижением показателей 

иммунитета, доминированием пассивного типа поведения на фоне повышенного 

содержания в структурах головного мозга провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 

ФНОα и ИФНγ) и пониженного уровня BDNF, а также дисбалансом 

нейроактивных стероидных гормонов кортикостерона и тестостерона в головном 

мозге и в сыворотке крови с выраженным уменьшением в сыворотке уровня 

тестостерона. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Теоретическая значимость работы заключается в расширении 

представлений о влиянии ИКК на формирование нейроиммуноэндокринных 

функциональных связей в процессе онтогенеза, обеспечивающих поддержание 

динамического гомеостаза, как в нормальных физиологических условиях, так и 

при различных патологических состояниях. В результате данной работы 

выявлены общие закономерности  влияния повторной трансплантации ИКК, 

проведенной в ювенильный период онтогенеза, на формирование у сингенных 

реципиентов к половозрелому возрасту определенного уровня функциональной 

активности основных гомеостатических систем организма, проявляющиеся в 

особенностях нейроиммуноэндокринного статуса, как общих, характерных для 

всех реципиентов, так и отличительных, детерминированных различным 
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функциональным фенотипов  введенных спленоцитов, с наиболее выраженным 

эффектом после трансплантации ИКК доноров с пассивным типом поведения. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что после проведенной в 

ювенильном периоде повторной трансплантации ИКК с функциональными 

характеристиками, свойственными особям с активным либо пассивным типами 

поведения, в популяции взрослых половозрелых сингенных реципиентов 

регистрируется преобладающее большинство особей с типом поведения, 

свойственным мышам-донорам трансплантируемых клеток,  относительно 

животных аналогичного возраста, не подвергавшихся клеточной трансплантации; 

при этом сформированный тип поведения сохраняется у реципиентов на 

дальнейших этапах онтогенеза. Выявленные отличительные особенности 

количественного содержания регуляторных цитокинов и нейротрофического 

фактора в головном мозге и его структурах, связанных с реализацией 

поведенческих реакций, особенности содержания и соотношения нейроактивных 

стероидных гормонов (кортикостерона и тестостерона) в сыворотке крови и 

структурах головного мозга, равно как и продемонстрированные особенности 

функциональной активности иммунной системы и ее клеточных элементов, могут 

обуславливать характер сформированного типа поведения реципиентов.  

При этом комплекс показателей нейроиммуноэндокринного статуса 

реципиентов после трансплантации ИКК с функциональным фенотипом, 

характерным для особей с пассивным типом поведения, указывает на снижение в 

данной группе реципиентов адаптационных возможностей организма с 

повышенным риском возникновения соматической, неврологической и 

психической патологии с нейроиммунным компонентом в патогенезе. 

Выявленные отдаленные эффекты повторной трансплантации ИКК с различными 

функциональными характеристиками, проведенной в ранний постнатальный 

период онтогенеза на формирование нейроиммуноэндокринного фенотипа 

реципиентов к половозрелому возрасту, углубляют знания о механизмах влияния 
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ИКК на развивающийся организм и формирование межсистемных 

функциональных связей. 

Принимая во внимание широкую распространенность иммунологических, 

гематологических, онкологических заболеваний, выявляемых в том числе и 

детском возрасте, а также  внедрение клеточных технологий в их терапию, 

полученные результаты служат экспериментальным доказательством  важности  

исследования функционального фенотипа трансплантируемых клеток, 

оказывающих  влияние на формирование основных гомеостатические систем 

организма и их регуляторную взаимосвязь, позволяя  прогнозировать, либо влиять 

на исход терапии с применением клеточных технологий и последующее качество 

жизни пациента, что и определяет существенную практическую значимость 

диссертационной работы. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Повторная трансплантация сингенным реципиентам спленоцитов в 

ювенильном периоде влияет на показатели иммунитета и нейроэндокринного 

статуса в отдаленном периоде половозрелости. 

2. Различия в функциональном фенотипе иммунокомпетентных клеток, 

трансплантированных в ювенильном периоде от животных с активным и 

пассивным типом поведения, детерминируют особенности формирования 

нейроиммуноэндокринного фенотипа у половозрелых реципиентов. 

3. Наибольший эффект отмечается при трансплантации спленоцитов от особей 

с пассивным поведением и проявляется снижением показателей иммунитета, 

доминированием пассивного типа поведения на фоне повышенного содержания в 

структурах головного мозга провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα и 

ИФНγ), пониженного уровня BDNF, а также дисбалансом нейроактивных 

стероидных гормонов (кортикостерона и тестостерона) в головном мозге и в 

сыворотке крови с выраженным уменьшением в сыворотке тестостерона. 
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Степень достоверности результатов 
 

Полученные результаты имеют высокий уровень статистической 

значимости. Научные положения и выводы обоснованы и получены с 

использованием современных методических приемов и высокоинформативных 

методов исследования, проведенных in vivo и in vitro, достаточной выборкой 

исследуемых экспериментальных животных в соответствии с основными 

принципами работы с лабораторными живыми объектами и большим объемом 

материала, который подвергнут адекватному статистическому анализу. 

 

Апробация работы 

 

Основные результаты диссертационной работы были представлены на следующих 

научных мероприятиях: Отчетная конференция аспирантов и интернов ФГБНУ 

«НИИФКИ» (Новосибирск, 2012); III всероссийская конференция с 

международным участием «Современные проблемы биологической психиатрии и 

наркологии» (Томск, 2013); седьмая всероссийская научно-практическая 

конференция «Фундаментальные аспекты компенсаторно-приспособительных 

процессов» (Новосибирск, 2015); VIII международная научно-практическая 

конференция «Теоретические и практические аспекты развития научной мысли: 

медицинские науки, фармацевтические науки, ветеринарные науки, 

Биологические науки, Химические науки» (Москва, 2015); IX отчетная научная 

сессия НИИФКИ «Фундаментальные и клинические аспекты иммунологии» 

(Новосибирск, 2016); VIII International academic conference «Medical, psychological, 

educational support for people in extreme climatic, ecological and social conditions» 

(Turkey, Kemer, 2017); IX International academic conference "Human safety in 

extreme climate environmental and social conditions "(Turkey, Kemer, 2018); IV 

российская конференция с международным участием «Современные проблемы 

биологической психиатрии и наркологии» (Томск, 2018);  X International academic 
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conference "Human security in extreme climate- ecological and social conditions " 

(Turkey, Kemer, 2019). 

 

Личный вклад автора 

 

Результаты, представленные в данной работе, получены лично автором или при 

его непосредственном участии. 

 

Публикации 

 

По материалам диссертации опубликовано 27 печатных работ; в том числе 12 

статей, из них 7 в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной 

комиссией Министерства образования и науки РФ для публикации материалов 

диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, 3 публикации в 

журналах международных баз данных Web of Science, Scopus, 15 тезисов в 

материалах всероссийских и международных конференций. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация оформлена в соответствии с Национальным стандартом 

Российской Федерации ГОСТ Р7.0.11-2011. Материал диссертации изложен на 

189 страницах машинописного текста, иллюстрирован 5 рисунками и 16 

таблицами. Работа состоит из введения, обзора литературы, описания материалов 

и методов, изложения результатов собственных исследований, обсуждения, 

заключения и выводов. Библиографический указатель содержит 393 цитируемых 

источников (в том числе 141 работа отечественных авторов). 
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Глава 2. Обзор литературы 

 

2.1. Нейроиммуноэндокринные регуляторные связи в поддержании 

динамического гомеостаза 

 

 

 

В последние десятилетия одной из важных областей изучения современной 

науки стала нейроиммуноэндокринология – наука о механизмах, принципах, 

закономерностях и значении для целостного организма человека взаимодействий 

основных гомеостатических систем – нервной, иммунной и эндокринной 

[Besedovsky, 2019; Straub, 2018; Sarah M. Clark, 2018; Корнева, 2016; Бабичев, 

2013; Гейн, 2008; Абрамов, 2001, 2004]. К настоящему времени накоплено 

значительное количество фактов, подтверждающих, что иммунная система 

совместно с нервной и эндокринной являются многокомпонентной регуляторной 

системой [Полетаев, 2002]. Представленные в современной литературе 

результаты исследований свидетельствуют о существовании обширной 

регуляторной сети между указанными системами. Эта сеть включает  нервные 

пути, гормональные каскады, и клеточные взаимодействия, позволяющие ЦНС 

регулировать иммунную систему локально в местах воспаления, регионально в 

иммунных органах, и системно через гормональные пути, равно как и иммунной 

системе регулировать физиологические процессы в  нервной системе [Sotelo, 

2015; Walsh, 2014; Акмаев, 2008; Alford, 2007; Черешнев, 2003; Девойно, 1993]. К 

настоящему времени установлены основные каналы и механизмы межсистемной 

интеграции; роль конкретных мессенджеров, обеспечивающих нейроиммунное 

взаимодействие при различных состояниях [Elenkov, 2008]. Накопленные данные 

позволяют сформировать концепцию о взаимозависимых как физиологических, 

так и патологических процессах в иммунной, нервной и эндокринной системах 
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[Besedovsky, 2019; Корнева, 2016; Huftberger, 2015; Liesz, 2015; Ланин, 2013; 

Крыжановский, 2010]. 

Иммунная система рассматривается как диссеминированный мобильный 

«головной мозг», поскольку она, как и ЦНС имеет свою память и может 

запоминать, распознавать и извлекать Информацию с помощью специальных 

клеток иммунологической памяти [Самотруева, 2017; Пальцев, 2008; Судаков, 

2003]. 

Нервная система участвует в регуляции  функций иммунной системы и 

модуляции активности иммунокомпетентных клеток под влиянием воздействий, 

адресованных к определенным структурам ЦНС: обеспечивает изменение 

микроокружения лимфоидных клеток, количества циркулирующих антител, 

соотношения лимфоцитов в популяциях, синтеза и продукции цитокинов 

иммунными клетками, интенсивности иммунного ответа на антигены. При этом 

иммунная и нейроэндокринная системы имеют механизмы обратной связи, в 

которые вовлечены, главным образом, цитокины и другие медиаторы. 

[Herkenham, 2017; Schwartz, 2013; Маркова, 2012; Идова, 1999–2012; 

Крыжановский, 2010; Магаева, 2005 и др.]. 

Немалое значение в понимании механизмов взаимовлияния регуляторных 

систем имело открытие клеток-эффекторов и клеток-мишеней, которые есть в 

наличии как в иммунной, так и в нейроэндокринной системах. Так показано, что 

взаимодействие данных систем в различных органах происходит с помощью 

пептид/аминергических нейронов [Трофимов, 2011; Хавинсон, 2009], 

иммунокомпетентных клеток [Линькова, 2010] и апудоцитов [Кулиджанов, 2003]. 

Т.е. не вызывает сомнений тесная регуляторная взаимосвязь иммунной, 

нервной и эндокринной систем, поддерживающих динамический гомеостаз 

целостного организма. Нарушение указанной регуляторной взаимосвязи 

основных адаптационных систем лежит в основе патогенеза широкого ряда 

патологических состояний. 
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2.1.1. Влияние центральной нервной системы на функциональные 

параметры иммунной и эндокринной систем 

 

 

 

С точки зрения современных исследований наибольшее иммуномодулирующее 

влияние на организм оказывают некоторые структуры головного мозга – 

гипоталамус (переднее и заднее поле), гиппокамп, ретикулярная формация, ядра 

шва, миндалевидный комплекс [Магаева, 2005]. Так же в регуляции иммуногенеза 

участвуют лимбическая система, кора больших полушарий, базальные ядра, 

которые отвечают за когнитивную функцию мозга и реализацию поведенческих 

реакций [Ader, 2007; Kemeny, 2007; Александровский, 2005]. 

Так,  в экспериментальных исследованиях показано, что животные, 

отличающиеся по уровню ориентировочно-исследовательского поведения (ОИП), 

имеют структурно-функциональные особенности центральной нервной системы и 

определенные особенности функциональной активности иммунной системы и ее 

клеточных элементов.  Установлено, что мыши (CBA x C57BL/6)F1 с активным 

типом поведения имеют большее количество нейронов в сенсомоторной коре 

головного мозга. При этом клетки головного мозга и селезенки животных с 

оппозитными типами поведения различаются по продукции регуляторных 

цитокинов и экспрессии их генов, спленоциты и тимоциты различны по  

спонтанной и митогениндуцированной пролиферативной активности , характерны 

также сниженные хемотаксис и фагоцитарная активность перитонеальных 

макрофагов [Маркова, 2011, 2012].  Так же показано, что мыши линий Balb/c, 

C57Bl/6, (CBA x C57BL/6)F1 и крысы Вистар и OXIS имеют взаимосвязь между 

активностью клеточного иммунного ответа, оцененного по интенсивности 

развития реакции гиперчувствительности замедленного типа, и уровнем 

исследовательского поведения. Так, у животных с пассивным типом ОИП 

регистрируется низкая высота реакции ГЗТ; при этом стимуляция клеточного 
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звена иммунного ответа вакциной БЦЖ приводит к дозозависимому повышению 

уровня ОИП  [Маркова, 2000, 2004, 2005, 2012; Brachman, 2015; Viveros, 2001]. 

Имеются данные о том, что животные с генетически детерминированной 

высокой и низкой агрессивностью также различаются по иммунологической 

реактивности. Так при разделении мышей по уровню агрессии в условиях 

изоляции мыши линии NC 900 с высоким уровнем агрессивности демонстрируют 

более высокие значения митогениндуцированной пролиферативной активности Т-

лимфоцитов, продукции ИФНγ и ИЛ-2 и пониженную чувствительность к 

развитию раковой опухоли относительно мышей линии N100 с низким уровнем 

агрессивности [Petitto, 2001, 1994]. 

 Показано также, что содержание Т-лимфоцитов у агрессивных и 

неагрессивных животных (две линии крыс, полученные в ФГБНУ «Институт 

цитологии и генетики» СО РАН (Новосибирск)) отличается, и имеют более 

высокие значения у агрессивных особей, в этой же группе ниже уровень ИЛ-1α в 

крови, а содержание моноцитарного хемоаттрактантного протеина (МСР-1) в 

крови у агрессивных животных, иммунизированных эритроцитами барана, было 

выше. При этом известно, что хемокины, включая МСР-1, представлены не 

только в иммунной системе, но и в мозге, где они могут играть роль 

нейромодуляторов [Suvisaari, 2013].  

Так же есть исследования о том, что у экспериментальных животных, 

селекционированных на ручное и агрессивное поведение, имеются различия в 

проявлениях экспериментального аллергического энцефаломиелита. Так, более 

яркие клинические признаки, а также морфофункциональные изменения более 

выражены у неагрессивной линии крыс [Прасолова, 2010]. Авторы связывают это 

с разнонаправленным воздействием гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системы на баланс клеточного и гуморального звена иммунного ответа у 

животных с оппозитными типами поведения [Иванова, 2009; Сапин, 2004; 

Elenkov, 2004; Eskandari, 2003; Селятицкая, 2001]. 
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Существенную роль как в процессах нейроиммуномодуляции, так и 

поддержании динамического нейроиммунного гомеостаза,  играют также и 

нейромедиаторные системы мозга (серотонинергическая, ГАМК-ергическая и 

допаминергическая), взаимодействие которых обеспечивает формирование 

определенной «нейрохимической установки мозга» с  выделением 

доминирующей системы, которая оказывает влияние на различные функции 

организма, в том числе и на иммунную [Ben-Shaanan, 2016; Baganz, 2013; Идова, 

2012; Альперина, 2010; Девойно, 2005]. Так, рядом авторов установлено, что 

иммунные клетки на своих мембранах имеют рецепторы к серотонину, допамину, 

глутамату, ГАМК и др. [Корнева, 2016; Тюренков, 2011; Магаева, 2005; 

Болдырев, 2005; Полетаев, 2002].  Стимуляция дофамин- и ГАМК-ергической 

систем приводит к усилению иммунологической реактивности. Проявление 

различных форм агрессивного поведения, связанного с активацией 

дофаминергической системы, сопровождается усилением иммунной функции, 

изменением соотношения основных субпопуляций Т-клеток и продукции 

цитокинов: повышение ИЛ-2, ИФН гамма, ИЛ-4 и ИЛ-10, снижение ИЛ-1 

бета/альфа, ФНО альфа [Идова, 2015; Idova, 2015, 2016]. В этот процесс включены 

нигростриатная (ядро А9 и хвостатое ядро), мезолимбическая (ядро А10 и 

прилежащее ядро – аккумбенс) системы. Эффект реализуется через гипоталамус – 

гипофиз – тимус.  

Активация серотонинергической системы оказывает иммуносупрессирующее 

влияние, которое реализуется при участии ядер шва среднего мозга и 

осуществляется через гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковый комплекс. 

Депрессивноподобное поведение, выработанное в различных экспериментальных 

моделях (генетическая предрасположенность, воздействие хронического 

социального стресса) и обусловленные активацией 5-HTергической системы, 

характеризуются угнетением иммунного ответа, перераспределением Т-

лимфоидных субпопуляций в иммунокомпетентных органах и периферической 

крови, а также изменением продукции цитокинов – увеличением ИЛ-6 и 
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снижением ИФН-гамма [Idova, 2016, 2018; Идова, Маркова, 2017; Baganz, 2013;  

Идова, 2012, 2010, 2009, 2005; Гейн, 2008; Bjarnadottir, 2007; Магаева, 2005]. 

При недостатке серотонина в вилочковой железе регистрируется уменьшение 

количества различных субпопуляций Т-лимфоцитов и повышение в селезенке 

количества В-лимфоцитов, что в дальнейшем ведет к угнетению клеточного и 

повышению гуморального иммунного ответа у потомства [Мельникова, 2012б]. 

Указанные эффекты в основном связаны с нарушением микроокружения 

лимфоцитов, которое развиваются в тимусе. При этом угнетение выработки 

серотонина у взрослых особей ведет к кратковременным и обратимым процессам 

в иммунной системе [Baganz, 2013; Афанасьева, 2009]. 

     Активность нейромедиаторных систем находится в тесной функциональной 

взаимосвязи с рядом нейротрофических факторов мозга. В настоящее время 

известно не менее восьми семейств нейротрофических факторов, принимающих  

участие в регуляции роста, развития, дифференцировки и выживания клеточных 

популяций, процессах их адаптации к внешним воздействиям [Гомазков, 2007; 

Weissmiller, 2012; Homberg, 2014; Попова, 2017]. Первый нейротрофический 

фактор, фактор роста нервов (NGF), был открыт в начале пятидесятых годов XX 

века. Показано, что NGF участвует в регуляции нейроиммунных взаимодействий. 

Клетки-мишени для указанного фактора – это клетки иммунной системы, 

гемопоэтические клетки и клетки нервной системы, которые участвуют в 

нейроэндокринных процессах. Так же выявлено, что при некоторых 

аутоиммунных заболеваниях содержание NGF повышается, и ассоциировано с 

увеличением количества тучных клеток [Магаева, 2005]. Глиальный 

нейротрофический фактор (GDNF), принадлежащий к семейству 

трансформирующих ростовых факторов β (TGFβ), оказывает выраженное 

защитное действие на нигростриарную и мезолимбическую дофаминовую 

систему мозга и считается дофаминергическим [Lin, 1993]. Нейротрофический 

фактор мозга (BDNF), принадлежащий к семейству нейротрофинов, является 

наиболее экспрессирующимся и, по-видимому, с наиболее широким спектром 
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физиологического действия. Транскрипция BDNF в нейронах позитивно 

регулируется с помощью деполяризации мембраны, индуцируемой сенсорными 

стимулами, а также активацией NMDA-рецепторов глутамата. Накопленные 

данные свидетельствуют о тесных связях BDNF и серотонинергической системы 

мозга. Эндогенный BDNF критически важен для нормального развития и 

функционирования серотонинергической системы мозга [Попова, 2017]. Важно, 

что это именно взаимодействие, поскольку не только BDNF необходим для 

нормального развития и функционирования серотонинергической системы мозга, 

но и последняя, в свою очередь, влияет на BDNF. GDNF хотя и считается 

преимущественно регулятором дофаминергической системы, также 

взаимодействует с серотонинергической мозга. Как и BDNF, он стимулирует рост 

5-НТ-нейронов мозга и влияет на экспрессию ключевых генов 

серотонинергической системы мозга – триптофангидроксилазы -2, 5-НТ1А-  и 5-

НТ2А-рецепторов, участвуя в  регуляции разнообразных форм поведения – сна и 

бодрствования, агрессивного поведения, сексуальной мотивации  и 

нейроэндокринной регуляции, в том числе регуляции  гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы [Ilchibaeva, 2015, 2016; Левчук, 2018;  Popova, 2019] – 

основной системы реакции на стресс. Накоплен большой объём 

экспериментальных данных, свидетельствующих о том, что хронический стресс 

приводит к снижению содержания BDNF в гиппокампе, уменьшению объёма 

гиппокампа, угнетению гиппокампального нейрогенеза и ослаблению 

отрицательной обратной связи между гиппокампом и гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системой, опосредуемой серотониновой системой: серотонин 

стимулирует пролиферацию клеток-предшественников в зубчатой извилине 

гиппокампа и регулирует чувствительность этих клеток к глюкокортикоидам; с 

другой стороны, BDNF из гиппокампа (места синтеза) поступает путём 

ретроградного транспорта в ядра шва продолговатого мозга, где расположены 

тела серотонинергических нейронов и  регулирует   их функциональную 

активность [Anderson, 1995; Pham, 2003; Huang, 2005;  Masi, 2011; Popova, 2019]. 
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При этом активность нейромедиаторных систем подвержена гуморальному 

(цитокиновому) влиянию со стороны иммунной системы [Ader, 2007; Leonard, 

2014]. Важными посредниками в эффектах цитокинов выступают ферменты, 

которые влияют на синтез и высвобождение моноаминов - 2,3-индоламин-

диоксигеназа, транспортеры моноаминов (транспортер серотонина, транспортер 

норадреналина, транспортер дофамина и активные форм кислорода и азота). При 

этом их взаимные воздействия на физиологические процессы в ЦНС, в том числе 

и на поведенческие реакции, могут дополнять или усиливать друг друга, 

осуществлять эффекты сенсибилизации [Leonard, 2012; Coleman, 2020]. 

Имеются данные, свидетельствующие о существенной роли нейропептидов в 

механизмах регуляции дифференцировки иммунных и нервных клеток 

[Ясенявская, 2018; Корнева, 2016; Гейн, 2008; Смирнов, 2004]. Они 

секретируются в кровь клетками гипофиза, щитовидной железы, надпочечниками 

и проникают из периферической нервной системы в лимфоидные ткани. 

Иммунные клетки имеют рецепторы к нейропептидам и способны вырабатывать 

их сами, что подтверждает их важность в нейроиммунных взаимодействиях. 

Нейропептиды регулируют процессы в иммунной системе, вызванные стрессом, в 

том числе влияя на уровень цитокинов за счет контроля субпопуляций 

лимфоцитов и эозинофилов [Самотруева, 2009; Sitte, 2007; Магаева, 2005]. 

Доказано, что нейромедиаторные и нейропептидные системы имеют важное 

значение в патогенезе различных заболеваний, как аллергических, аутоиммунных, 

так и инфекционно-воспалительных, что подтверждает важность указанных 

систем в нейроиммунном взаимодействии [Ясенявская, 2018; Chéret, 2013; 

Караулов, 2012]. Авторами показано, что процессы в поврежденных тканях 

вызваны нейрональной дисфункцией, которая в свою очередь является 

результатом аллергического воспаления; нейромедиаторные и нейропетидные 

системы при этом влияют на тканевые репаративные процессы. Эти, а также 

другие данные, полученные в области клинической аллергологии, могут быть 
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использованы для разработки способов нейромедиаторной и нейропептидной 

терапии ряда заболеваний [Moyle, 2019; Raap, 2005]. 

Так же показано, что ЦНС может оказывать влияние на иммунокомпетентные 

органы с помощью симпатического и парасимпатического отделов вегетативной 

нервной системы [Galoyan, 2000]. Симпатическая нервная система оказывает 

воздействие на иммунную систему с помощью адреналина, вырабатываемого 

мозговым слоем надпочечников, норадреналина, который секретируется в 

синапсах, а также синтезом указанных катехоламинов самими клетками 

иммунной системы [Schulze, 2014; Шилов, 2004]. 

Давно установлено, что важное место в вегетативной регуляции иммунной 

системы занимает гипоталамическая область головного мозга [Багирь, 2009; Ader, 

2007; Groot, 1950]. Имеется точка зрения, что разные гипоталамические области 

имеют конкретную специализацию в нейроиммунных взаимодействиях. 

Установлено, что цитотоксичность естественных киллеров (NK-клетки) селезенки 

через симпатическую иннервацию угнетается медиальной преоптической 

областью гипоталамуса, при этом стимуляция электрическим током латеральной 

области гипоталамуса приводит к активации NK-клеток [Акмаев, 2003]. При 

изучении групп экспериментальных животных, которые были подвержены 

повреждению вентромедиальной области гипоталамуса, было выявлено, что 

данная область может воспринимать иммунные сигналы, но не является 

нейроиммунорегулирующим центром [Пальцев, 2008]. Существуют данные о том, 

что латеральные ядра гипоталамуса под действием электрического тока 

стимулируют иммунный ответ на Т-зависимый антиген (эритроциты барана и 

бычий сывороточный альбумин). Так же было выявлено, что при раздражении 

током области гипоталамуса происходит стимуляция антителообразования 

[Корнева, 2016]. 

По мнению некоторых исследователей нейросекреторная способность 

гипоталамуса совместно с периферическими отделами эндокринной системы в 

виде гипоталамо-гипофизарных и парагипофизарных связей определяет его 
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важную роль в функционировании всего организма, в том числе и иммунной 

системы [Акмаев, 2003]. И во время стресса для нормального функционирования 

иммунной системы необходим механизм, снижающий выработку гипоталамусом 

кортикотропных гормонов [Самотруева, 2009]. Функцию физиологической 

адаптации организма к стрессирующим факторам выполняет гипоталамо- 

гипофизарно-надпочечниковая система. Активация этой системы регулируется с 

помощью петли отрицательной обратной связи, в которой важную роль играет 

гиппокамп. Вовлеченность гиппокампа в данную обратную связь обусловлена 

содержанием в нём большого количества рецепторов глюкокортикоидов и 

минералокортикоидов. Активация этих рецепторов приводит к угнетению 

базальной активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и к 

завершению её ответа на стресс. Кроме того, есть данные, что стрессорная 

иммунорегуляция цитокинами, гормонами, нейротрансмиттерами зависит от 

длительности и интенсивности стрессовых факторов [Pruett, 2001; Ambrée, 2018]. 

Современные исследования доказывают, что в ЦНС имеется собственный 

иммунный механизм, который контролируется гуморальными и нервными 

воздействиями с периферии. Определенную роль здесь играет 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). От проницаемости его эндотелия зависит 

прохождение лейкоцитов, а также выработка различных иммунных факторов в 

норме и при патологии [Крыжановский, 2010; Акмаев, 2008]. С помощью ГЭБ 

контролируется количество и тип лимфоцитов, которые с помощью специальных 

молекул адгезии на эндотелии проникают в ЦНС [Малахов, 2014; Пальцев, 2008; 

Couraud, 1992]. При этом антигенпрезентирующую функцию в ЦНС выполняют 

собственные иммунные клетки [Hart, 1995]. 

В нейроиммунных взаимодействиях немаловажное значение играет 

блуждающий нерв совместно с гуморальными факторами. Так цитокины, 

прошедшие ГЭБ, приводят к повторной волне выработки цитокинов уже 

непосредственно рядом клеточных элементов ЦНС. При этом они могут 

активировать локально специфические зоны головного мозга, либо диффузно 

https://www.frontiersin.org/people/u/464683
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проникать в его паренхиму. Эта активация нейронов может быть опосредована 

простагландинами, КРФ [Dantzer, 2018, 2000]. Показано, что в ЦНС цитокины 

оказывают влияние на нейропептиды и нейротрансмиттеры; участвуют в 

реализации нормальных физиологических функций ЦНС; участвуют в 

нейропротекторных, репаративных и в нейродегенеративных процессах [Lotrich, 

2015; Gensel, 2015; Oosterhof, 2015; Kappelmann, 2018]. 

Так, цитокины семейства ИЛ-1 продуцируются нейронами, клетками астроглии 

и микроглии, и участвует в контроле синтеза других цитокинов в ЦНС, 

регулируют продукцию нейротрансмиттеров, регулируя поведенческую 

деятельность и сон.  ИЛ-2 вырабатывается астроцитами и присутствует в 

большом количестве в гипоталамусе, также влияя на продукцию 

нейротрансмиттеров, кортиколиберина, и поведенческую деятельность, и сон. В 

этих процессах участвуют также ФНОα и ИЛ-6, которые синтезируются 

астроцитами и клетками аденогипофиза. ИЛ-6 также обладает анальгезирующим 

действием, контролирует пищевое поведение, стимулирует ГГАС и регулирует 

взаимодействия между гипоталамусом и гипофизом [Zhang, 2018; Самотруева, 

2009; Billiau, 2006; Абрамов, 1988, 2001, 2004;]. ИЛ-18, который вырабатывается в 

интерпедункулярном ядре и эпендиме 2-го и 3-го желудочков мозга, принимает 

участие в реализации стрессовых реакций и в формировании памяти [Магаева, 

2005]. ИФНα и ИФНβ синтезируются астроглией. ИФНα воздействует на 

биоэлектрическую активность некоторых структур головного мозга (гипоталамус, 

гиппокамп, сенсомоторная кора, таламус), влияя на процессы формирования 

памяти; на поведенческую активность и эмоциональную реактивность 

экспериментальных животных в «открытом поле» [Пальцев, 2008; Магаева, 2005; 

Suter, 2003]. Ряд авторов пришли к выводу, что исследование биологического 

смысла синтеза цитокинов в нервной ткани, регулирующего развитие иммунных 

реакций, помогает объяснить патогенез многих заболеваний ЦНС 

[Александровский, 2005]. 
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Следовательно,  регулирующий контроль ЦНС реализуется посредством ГГНС 

и других желез внутренней секреции через специфические рецепторы на 

иммунокомпетентных клетках; посредством симпатического и 

парасимпатического отделов вегетативной нервной системы (ВНС), при этом 

нейромедиаторы  также воздействуют на иммунокомпетентные клетки через 

специфические рецепторы и оказывают иммуномодулирующий эффект;  

посредством лимбико-диэнцефальной системы, где нейромедиаторный контроль 

иммунного ответа обеспечивается участием и взаимодействием отдельных типов 

серотониновых (5-HT1A и 5-HT2A), дофаминовых (D1 и D2), ГАМК и опиоидных 

(мю, каппа и дельта) рецепторов; передача регулирующих сигналов 

осуществляется также с помощью нисходящего аксоплазматического транспорта 

биологически активных веществ, мигрирующих в иннервируемые ткани. 

 

 

 

2.1.2. Влияние эндокринной системы на функциональные параметры 

центральной нервной и иммунной систем 

 

 

 

Нейроэндокринная система считается важным регулятором 

иммуновоспалительных процессов. Так, пролактин и фактор роста контролируют 

дифференцировку, рост и функционирование иммуноцитов. Пролактин обладает 

выраженным иммуномодулирующим эффектом, что осуществляется с помощью 

рецепторов к указанному гормону практически на всех клетках иммунной 

системы [Pereira Suarez, 2015; Yu-Lee, 2002]. Как звено антигенной защиты 

иммунной системы, пролактин участвует в усилении фагоцитарной активности 

макрофагов, стимуляции клеточного и гуморального иммунных ответов [Pereira 

Suarez, 2015; Redelman, 2008]. Также пролактин воздействует на 
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пролиферативную активность иммунных клеток и продукцию цитокинов, таких 

как ИЛ-1β, ИЛ-10, ФНО-α, которые участвуют в адаптационных процессах 

организма [Kalliomaki, 2004].  Цитокины провоцируют воспалительные реакции, 

за счет чего изменяется секреторная активность гипофиза и нейротрансмиттерная 

активность нейронов головного мозга [Пальцев, 2008]. А стимуляция цитокинами 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) ведет к 

иммуносупрессии, поскольку при этом нейропептиды ГГНС являются 

антагонистами пролактина и фактора роста [Costanza, 2015]. 

Известно, что лимфоидные клетки вырабатывают биогенные амины, 

посредствам которых участвуют в гомеостазе на органном уровне, воздействуя на 

адренорецепторы других иммунокомпетентных клеток. Показано, что антигенная 

стимуляция приводит к повышению уровня катехоламинов в лимфоцитах с 

помощью протеинкиназы С, которая играет основную роль в активации Т- и В-

лимфоцитов, фагоцитов и естественных киллеров [Pinoli, 2017]. Кроме того, 

установлено, что катехоламины оказывают угнетающее действие на 

пролиферативную активность Т-лимфоцитов, что ускоряет дифференцировку Т-

супрессоров, что, в свою очередь, может приводить к снижению 

антителообразования [Шилов, 2004]. 

В современной литературе имеются данные о том, что практически все 

популяции клеток, которые принимают участие в иммунных реакциях, имеют 

рецепторы как к нейромедиаторам, иммуномедиаторам, так и к гормонам [DeVito, 

2011 Рагинов, 2006; Абрамов, 1988, 2001, 2004; Адо, 1993]. Так показано, что 

АКТГ влияет на функции Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, стимулирует рост и 

дифференцировку В-клеток, снижает количество антителообразующих клеток 

(АОК). Тиреотропный гормон (ТТГ), наоборот, оказывает стимулирующее 

действие на антителообразование [DeVito, 2011], также, как и мелатонин 

[Линькова, 2010; Пальцев, 2008; Полетаев, 2002]. 

Гормоны гипофиза играют важную роль в функционировании и развитии 

иммунной системы. Аргинин-вазопрессин (АВП) – один из гормонов, который 
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реализует свои функции с помощью иммунной и нейроэндокринной систем. 

Данный гормон вырабатывается нейронами супраоптического ядра гипоталамуса, 

проецирующими свои аксоны в нейрогипофиз. При нехватке АВП у крыс линии 

Brattleboro (отличительной чертой данных экспериментальных животных 

является дисбаланс гормонов в результате инактивации гена АВП) возникают 

морфофункциональные нарушения иммунной системы – ускоряется процесс 

инволюции вилочковой железы, снижается уровень лимфоцитов в крови [Хегай, 

2003; Захарова, 2001]. Окситоцин и вазопрессин могут оказывать индуцирующее 

действие на рост и пролиферативную активность Т-лимфоцитов, препятствуют 

формированию иммунологической толерантности, и предотвращают апоптоз 

клеток. Так же обнаружен пептидный гормон тимуса – нейрофизин, который схож 

по своему биологическому действию с окситоцином [Александровский, 2005]. 

Немаловажное значение в функционировании иммунной системы играют 

тиреоидные гормоны [Багирь, 2009; DeVito, 2011]. Они оказывают регулирующее 

влияние на NK-клетки, активируют дифференцировку моноцитов крови, 

стимулируют гуморальное звено иммунитета, фагоцитарную активность 

лейкоцитов, [DeVito, 2011; Пальцев, 2008; Магаева, 2005;]. Гипотиреоидизм, 

сформированный пропилтиоуроуилом – антитиреоидным препаратом, вызывает 

инволюцию лимфатических узлов и селезенки. Тиреоидные гормоны нужны для 

роста и дифференцировки В-лимфоцитов. Установлено, что у животных с 

гипотиреоидитом (hyt/hyt), который обусловлен мутацией в гене hyt, и у 

животных с мутацией гена, кодирующего тиреоидный рецептор (TRα), угнетен В-

лимфопоэз, который восстанавливается системным введением тироксина 

[Montecino-Rodriguez, 1997]. У экспериментальных животных с дефектом 

выработки гормона также ингибирован тимопоэз [Dorshkind, 2000]. Показано, что 

тироксин (Т4) оказывает ингибирующее влияние на синтез IgG, а трийодтиронин 

(Т3) регулирует синтез IgA и IgM [Багирь, 2009; Полетаев, 2002]. Парат-гормон 

паращитовидной железы так же воздействует на иммунную систему, снижая 

пролиферативную активность тимоцитов. Так же показано, что при антигенной 
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стимуляции на лимфоцитах появляются рецепторы к основному гормону 

поджелудочной железы, инсулину, что доказывает его участие в процессах 

иммунного ответа [Пальцев, 2008; Магаева, 2005]. 

Глюкокортикоиды регулируют большое разнообразие функций иммунных 

клеток и экспрессию иммунных молекул через молекулярные механизмы: 

модулируют экспрессию генов цитокинов, экспрессию молекул адгезии и трафик 

иммунных клеток, созревание и дифференцировку иммунных клеток, экспрессию 

хемоаттрактантов и миграцию клеток, продукцию воспалительных медиаторов и 

других воспалительных молекул [Cain, 2017]. В большинстве своём, они 

подавляют созревание, дифференцировку, и пролиферацию иммунных клеток, 

вовлеченных во все аспекты иммунитета, включая врожденную, T-клеточную, B-

клеточную функции и аллергические реакции. 

Глюкокортикоиды вызывают изменение как клеточного, так и гуморального 

звена иммунитета. Они оказывают влияние на секрецию многих цитокинов, как 

правило, повышая уровень противовоспалительных ИЛ-4 и ИЛ-10 и понижая 

уровень провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-11, ИЛ-12, 

ФНОα, ИФНγ), таким образом, вызывая изменение как Th1, так и Th2 иммунитета 

[Ronchetti, 2018a; Cain, 2017; Franchimont, 1998, 2000]. Главным механизмом, с 

помощью которого глюкокортикоиды оказывают влияние на баланс Th1-Th2 

считается изменение экспрессии ИЛ-12 или его рецепторов [Bereshchenko, 2018; 

Ronchetti, 2018b; Elenkov, 1999; 2008]. Установлено так же, что 

глюкокортикоидные гормоны преждевременно переключают Т-хелперы на Th2-

фенотип; то есть при чрезмерном повышении глюкокортикоидных гормонов 

страдает, в первую очередь, клеточный иммунитет. Так же вызывать изменения в 

Th1-Th2, помимо глюкортикоидов могут симпатические нейропептиды, 

норадреналин, и адреналин [Ronchetti, 2018b; Bereshchenko, 2018; Elenkov, 1999; 

2008]. Фармакологические или стресс-уровни глюкокортикоидов сокращают 

количество циркулирующих моноцитов, ингибируют секрецию ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНОα, и активатора тканевого плазменогена [O’Connor, 2000]. Немаловажное 
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значение имеет доказательство того, что физиологический уровень гормонов 

обладает иммуномодулирующим, а не иммуносупрессивным действием [Ланин, 

2011; Пальцев, 2008; Магаева, 2005; Кветной, 2000]. 

Глюкокортикоиды влияют на функции нейтрофилов, такие как хемотаксис, 

адгезия, миграция, апоптоз, и фагоцитоз [Ronchetti, 2018а; O’Connor, 2000; 

Goulding, 1998]. С одной стороны, фармакологические дозы глюкокортикоидов 

являются ингибирующими и подавляют воспалительный ответ, вызванный 

нейтрофильной активацией и миграцией. С другой стороны, нейтрофилы 

требуются для ответа на бактериальные инфекции, как таковые, поскольку их 

циркулирующее число увеличивается фармакологическими дозами 

глюкокортикоидов посредством ингибиции апоптоза [Ronchetti, 2018а; Goulding, 

1998]. Так, глюкокортикоиды вызывают остановку G1 и апоптоз в лимфоидных 

клетках. По-видимому, существуют два механизма действия глюкокортикоидов 

на апоптоз тимоцитов, один для пролиферирующих тимоцитов другой - для 

непролиферирующих тимоцитов. Несмотря на отдельные механизмы, эти два 

пути имеют общие особенности, такие как активация GR и активация каспаз. 

Механизмы опосредованного глюкокортикоидами клеточного цикла и апоптоза 

до конца не поняты, но некоторые гены клеточного цикла, например, c-myc, cyclin 

D3 и Cdk4, регулируются ингибитором циклинзависимой киназы p57kip2, что 

важно в клеточном цикле, опосредованном глюкокортикоидами [Samuelsson, 

1999]. Опосредованный глюкокортикоидами апоптоз также описан в моноцитах. 

Это происходит через рецепторы смерти, CD95, каскад для апоптоза, который не 

встречается в Т-клетках или тимоцитах в ответ на глюкокортикоиды. В 

моноцитах глюкокортикоиды увеличивают экспрессию CD95 и лиганда CD95L, а 

также усиливают их высвобождение. Это активирует каскад, включающий 

каспазы-8 и каспазы-3, к индуцированному апоптозу [Schmidt, 2001]. 

Известно, что реакция организма на стрессовые факторы реализуется 

посредством ряда нейронных путей, которые сходятся на паравентрикулярном 

ядре (ПВЯ) гипоталамуса [Becker, 2017; Myers, 2014]. Нейроны этого ядра 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ronchetti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30563002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ronchetti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30563002
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регулируют продукцию гормонов гипофиза, включая АКТГ, который, в свою 

очередь, связывается с рецепторами меланокортина 2-го типа в коре 

надпочечников, индуцируя стероидогенез [Talaber, 2015; Dringenberg, 2013]. У 

млекопитающих основным глюкокортикоидом, выделяемым в пучковой зоне 

коры надпочечников в ответ на стресс, является кортизол/кортикостерон [Nguyen, 

2008; Smith, 2006; O'Connor, 2000].  

Существующая модель взаимодействий ГГНС с иммунной системой 

включает в себя глюкокортикоидное потенцирование компонентов врожденного 

иммунитета и подавление адаптивных иммунных реакций [Busillo, 2013]. Клетки 

иммунной системы экспрессируют глюкокортикоидный рецептор в определенном 

состоянии активации, что позволяет глюкокортикоидам оказывать 

непосредственное действие на процессы иммунного гомеостаза, такие как 

пролиферация Т-клеток памяти [Gutsol, 2013], численность макрофагов [Zheng, 

2013], экспрессию TLR [Todosenko, 2017; Jin, 2009]. 

Рецептор-опосредованное влияние глюкокортикоидов сопровождается 

изменением экспрессии ряда генов, путем связывания с определенными 

последовательностями ДНК (глюкокортикоид-реагирующими элементами) с 

участием факторов транскрипции NFκB, AP1, STAT3 и STAT5, что способствует 

угнетению активации провоспалительных транскрипционных факторов и 

сигнальных путей или усилению экспрессии/продукции противовоспалительных 

белков, приводя к снижению провоспалительного ответа [Sacta, 2016]. Например, 

глюкокортикоиды стимулируют TLR-сигнализацию, воздействуя на нижестоящие 

протеинкиназы; супрессоры сигналов цитокинов (SOCS) и др. [Sacta, 2016].  

Кроме того, рецептор-опосредованное влияние глюкокортикоидов регулирует 

также активность NLRP3, NOD-подобного рецептора, стимулирующего 

продукцию IL-1β [Busillo, 2011]. В исследованиях invitro показано, что 

мононуклеарные клетки доноров, находящихся в различных стрессовых 

ситуациях и, соответственно,  характеризующихся высокими уровнями кортизола, 

демонстрировали высокую продукцию IL-6, ФНО-α при более низкой продукции 
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IL-1β. Указанная категория доноров характеризовалась более медленным 

заживлением ран, увеличением уровней C-реактивного белка, снижением числа 

T-лимфоцитов и увеличением пула стареющих CD57+ Т-клеток памяти 

[Haapakoski, 2015; Copeland, 2014; Copertaro, 2014; Yi, 2014; Jaremka, 2013; 

Yirmiya, 2011]. 

 Стероидные гормоны регулируют процессинг предшественника 

гонадотропин-рилизинг-гормона (ГРГ), уровень которого достоверно больше в 

вилочковой железе, чем в гипоталамусе. Выявлено, что у экспериментальных 

животных, подвергшихся кастрации, уровень мРНК ГРГ остается неизменным, а 

концентрация ГРГ повышается, что говорит о посттрансляционном эффекте 

тестостерона, ингибирующего процессинг предшественника гормона [Taves, 

2015; Azad, 1998]. 

Стероидные гормоны в костном мозге влияют также на лимфо- и 

миелопоэз, дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток и остеокластов 

[Carreras, 2008; Kelley, 2007; Hong, 2006; Olsen, Kovacs, 2001]. 

Иммуностимулирующее действие стероидных гормонов на количество и 

функциональную активность лимфоцитов реализуются при наличии ГРГ 

[Jacobson, 2004]. ГРГ занимает значительную роль в ГГГС, являясь одной из 

основных сигнальных молекул во взаимодействии и нейроиммуноэндокринной 

системы. У разных видов обнаружено разнообразие форм ГРГ. Вырабатывается 

ГРГ помимо нейронов и в других органах: тимусе, селезенке, молочной железе, 

яичниках, семенниках, простате, во время беременности – в плаценте 

[Извольская, 2010]. Есть мнение, что ГРГ оказывает влияние на развитие 

аутоиммунных заболеваний, например, таких как системная красная волчанка 

[Jacobson, 2000].  Кроме того, ГРГ может оказывать непосредственное влияние на 

рецепторы на Т-лимфоцитах и регулировать их количество [Zakharova, Izvolskaia, 

2012]. Контроль функциональной активности ГРГ в тимусе осуществляется 

белком прохибитином [Dixit, 2003]. 
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 Эстрогены, кроме важной роли в работе репродуктивной системы, 

участвуют в функционировании многих отделов центральной нервной системы. 

Было показано, присутствие рецепторов к эстрогенам в мозжечке, что говорит об 

их роли в регуляции локомоторной активности [Lee, 2004]. Эстрогены, влияя на 

различные нейромедиаторные системы головного мозга (серотонин, холин-, 

допамин-, норадреналинергические системы), влияют на его функции [Кубасов, 

2014; Baganz, 2013]. Эстрогены участвуют в осуществлении когнитивной 

функции, формировании памяти. Дисбаланс секреции эстрогенов является одним 

из патогенетических факторов в инициации психопатологических состояний 

[Khan, 2013], в частности, они влияют на выраженность депрессивных 

расстройств.  Также эстрогены участвуют в ноцицептивном ответе [Mann, 2007]. 

Эстрогены имеют к тому же нейропротективный эффект. Защитное действие 

указанных гормонов достигается за счет того, что они блокируют рецепторы 

свободных радикалов, которые чрезмерно образуются при стрессе. Так же есть 

данные о том, что эстрогены во время стресса подавляют апоптоз клеток нервной 

ткани, что способствует поддержанию их уровня при массовой гибели под 

воздействием различных повреждающих факторов [Карева, 2012, 2013]. Кроме 

того, наличие этих гормонов обеспечивает постоянную регуляцию нейрогенеза на 

протяжении всей жизни, тормозя процессы старения головного мозга [Baker, 

2012].  

Гендерные половые гормоны имеют одинаковое воздействие на тимус, но 

при этом по-разному влияют на фенотипический состав лимфоцитов 

[Bereshchenko, 2018; Карева, 2016; Olsen, 1996; 2001]. Тестостерон оказывает 

защитный действие и на процессы инфекционного характера. Так у самцов, 

которые имеют устойчивость к бактериальному эндотоксину (Salmonella enteritis), 

выявлен повышенный уровень тестостерона. У животных, не имеющих данной 

устойчивости к указанной инфекции, уровень тестостерона достоверно падает 

через 2 недели [Zala, 2008]. Большое количество эстрогенов ведет к уменьшению 

массы вилочковой железы. При этом в тимусе происходит угнетение 
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дифференцировки регуляторных и цитотоксических Т-лимфоцитов. Повышение 

количества недифференцированных лимфоцитов во вторичных лимфоидных 

органах происходит за счет миграции их из тимуса. Аутореактивные Т-

лимфоциты образуются как результат того, что в вилочковой железе происходят 

нарушения их отрицательной селекции [Chapman, 2009]. За счет эстрогенов 

увеличивается количество аутореактивных Т-лимфоцитов и уровень аутоантител 

у самок с аутоиммунными заболеваниями [Захарова, 2014, 2017; Tanriverdi, 2003; 

Olsen, 1996]. Применение тестостерона положительно влияет также на 

продолжительность жизни самцов, страдающих аутоиммунным 

энцефаломиелитом [Broek, 2005]. 

 

 

 

2.1.3. Влияние иммунной системы на функциональные параметры 

центральной нервной и эндокринной систем 

 

 

 

Иммунная система не только подвергается воздействию гормонов и 

нейромедиаторов, как это было указано выше, но и сама оказывает регулирующее 

влияние на функционирование нейроэндокринной системы. В современной 

литературе имеется множество данных о неимунных функциях иммунной 

системы. Известно, что клетками иммунной системы вырабатываются 

биологические вещества, которые ранее считали преимущественно продуктами 

нервной и эндокринной систем [Nutma, 2019; Blom, 2017; Yirmiya, 2011; Акмаев, 

2008; Пальцев, 2008; Филиппова, 2007; Черешнев, 2003]. 

Показано, что катехоламины и серотонин обнаруживаются в 

периферических лимфоидных органах. Установлено, что в В-лимфоцитах 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nutma%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30768789
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периферической крови присутствует L-ДОФА, а в Т-лимфоцитах L-ДОФА и 

норадреналин. При этом лимфоциты могут синтезировать норадреналин из 

предшественников (тирозина и L-ДОФА). Активацию выработки адреналина и 

норадреналина надпочечниками регулируют в том числе мононуклеары 

иммунной системы [Бабичев, 2013; Магаева, 2005]. Нейролейкин – ростовой 

фактор нейронов и глии продуцируется активированными Т- и В-лимфоцитами 

[Bjarnadottir, 2007]. 

Важную роль в нейроиммуноэндокринных взаимодействиях имеют костный 

мозг и тимус. В тимусе сформирована своя нейроэндокринная система [Кветной, 

2005]. В процессах селекции тимоцитов принимают участие гормоны, в первую 

очередь глюкокортикоиды [Savino, 2016; De Bruijn, 2002]. В тимусе гормоны и 

пептиды вырабатываются по большей части тимоцитами и эпителиальными 

клетками. Определенные нейротрансмиттеры и нейропептиды секретируются в 

тимусе в области терминальных волокон вегетативной нервной системы. 

Установлено, что клетками костного мозга и тимуса вырабатывается 

проопиомеланокортин с образованием α-, β- и γ-эндорфинов, β-липотропина 

[Бабичев, 2013; Takayasu, 2010]. У мутантных (nu/nu) мышей из-за отсутствия 

тимуса формируются значительные нарушения регуляции 

нейроиммуноэндокринных связей, которые заключаются в нарушении структур и 

функций эндокринных желез, гипоталамуса, гипофиза [Chapman, 2009; Goya, 

2007].  

Тимические пептиды (тимулин, тимозин фракции 5 и тимозин β4) 

оказывают действие на ГГГС у самок крыс, стимулируя выделение в 

гипоталамусе ГРГ и в гипофизе гонадотропинов [Garcia, 2005]. Тимулин и ГРГ 

invitro оказывают синергический эффект на секрецию гонадотропинов 

аденогипофизом у самок крыс. Действие указанных пептидов зависит от возраста 

крыс и более выражено у молодых животных [Brown, 1999]. Также тимулин и 

другие пептиды оказывают модулирующее влияние на сенсорные функции 

периферического отдела нервной системы. В низких концентрациях они 
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оказывают гипералгезический эффект, опосредованный провоспалительными 

цитокинами, простагландинами Е2, факторами роста нервов, при высоких же 

концентрациях - анальгезирующий эффект [DeVito, 2011; Пальцев, 2008; Safieh-

Garabedian, 1999]. 

Вазоактивный интестинальный пептид (ВИП) обнаруживается как в 

центральных, так и в периферических лимфоидных органах. Показано, что его 

содержание увеличивается под действием антигенной стимуляции или активации 

пролиферативной активности [Arranz, 2008]. 

Обобщая  данные литературы о функциях клеток иммунной системы можно 

выделить следующий спектр продуцируемых биологически активных веществ: 

клетки костного мозга синтезируют мелатонин, серотонин, СТГ, пролактин, 

окситоцин, ВИП; тимоциты синтезируют серотонин, мелатонин, ацетилхолин, 

катехоламины, АКТГ, СТГ, ТТГ, лютеинизирующий гормон и др.; спленоциты - 

серотонин, гистамин, ацетилхолин; лимфоциты периферической крови - АКТГ, 

СТГ, мелатонин, пролактин; естественные киллеры - серотонин, мелатонин, 

эндорфины; эозинофильные лейкоциты - мелатонин, серотонин, ВИП; макрофаги 

- сосудистый натрийуретический пептид; тучные клетки -  серотонин, мелатонин, 

гистамин, ВИП [Самотруева, 2017; Попова, 2016; Кветной, 2000]. 

Нервная система, как это было указано выше, постоянно участвует в 

регуляции пролиферации, дифференцировки, миграции и кооперации популяций 

иммунокомпетентных клеток и продукции ими цитокинов. В свою очередь, через 

аналогичную связь, иммунная система также регулирует функции ЦНС. 

Цитокины, произведенные на периферии, могут функционировать как гормоны и 

могут достигать ЦНС различными путями. Они могут проходить ГЭБ в 

неплотных местах, например в области organum vasculosum lamina terminalis 

(OVLT) или median eminence. Они могут активно транспортироваться вдоль ГЭБ в 

небольших количествах [Малахов, 2014; Banks,1995]. В дополнении они могут 

стремительно передавать сигнал ЦНС через блуждающий нерв [Dantzer, 2018, 

2000; Петров, 2017; Cole, 2015; Kenney, 2014; Хаитов, 2001; Караулов, 2000, 2004; 
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Goehler, 2000].  Цитокины также экспрессируются и продуцируются клетками 

головного мозга. Так, совокупность данных ряда исследователей свидетельствует, 

о том, что многие цитокины,  входящие в состав семейств Тх-1 и Тх-2, равно как и  

их рецепторы на базовом уровне  экспрессируются в клеточных элементах ЦНС 

(нейронах,  астроцитах, олигодендроцитах, в клетках глии) и функционально 

активны в отдельных регионах головного мозга, включая циркумвентрикулярные  

зоны, гипоталамус, сенсомоторную кору,  регионы переднего мозга,  гипофиз, 

гиппокамп, базальные ганглии и ядра ствола мозга  [Dantzer, 2018, 2008; 2003, 

2000,1999; Markova, 2002-2017; Siegel, 2009; Захаров, 2007, 2009; Ader, 2007; 

Hopkins, 2007; Quan, 2007]. Были получены данные о том, что Т-лимфоциты 

участвуют в процессах формирования памяти. Так, цыплят рефлекторно обучали 

не клевать гранулы определенного цвета. Затем птицам вводили 

мноноклональные антитела к Тх-1-антигену T-лимфоцитов. После чего у них 

формировалась дозозависимая амнезия и они начинали клевать гранулы всех 

цветов [Магаева, 2005]. 

Интерлейкин-1β (ИЛ-1β) является одним из самых важных медиаторов 

нейроиммуноэндокринных взаимодействий. Он представляет собой один из 

основных регулирующих факторов функций организма, которые активируют 

каскад защитных реакций. Многочисленные исследования показали, что ИЛ-1β 

выделяется и имеет рецепторы как на иммунных клетках, так и на многих клетках 

головного мозга, в том числе и на нейронах. Данный медиатор стимулирует 

глюкокортикостероидную функцию ГГАС [Besedovsky, 2019, 1986; Liu, 2018; 

Matsuwaki, 2014; Turnbull, Rivier, 1999; Bristulf, 1995; Bartfai, 1993; Cunningham, 

1993; Bateman, 1989]. В ЦНС ИЛ-1 осуществляет свою функцию в форме ИЛ-1β. 

Экспериментальный стресс — это важная модель изучения роли ИЛ-1β в 

нейроиммуноэндокринных взаимодействиях, поскольку при стрессе главным 

механизмом нарушений в функционировании иммунной системы является 

дисбаланс этих взаимодействий [Takaki, 2002; Buckingham, 2000; Корнева, 1988]. 

В процессе развития любой патологии есть стрессорная составляющая, поэтому 
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применение экспериментального стресса даёт возможность смоделировать 

универсальную форму патологического процесса. К тому же есть исследования, 

показывающие возможность как подавляющего, так и стимулирующего эффекта 

стрессорных реакций на гомеостатические функции организма [Brachman, 2015; 

Clark, 2014b; Glaser, 2005; Padgett, 1998; Фролов, 1993; Dunn, 1993; Ambree, 2018]. 

При изучении острого и хронического иммунного стресса, вызванного 

липополисахаридом E. Coli (ЛПС) были показаны изменения во всех элементах 

нейроиммуноэндокринной системы. Так при остром иммунном стрессе 

происходило усиление секреции кортиколиберина, который в свою очередь 

повышал в гипофизе секрецию адренокортикотропного гормона (АКТГ), что 

приводило к увеличению уровня кортикостероидов в надпочечниках. При 

введении ЛПС длительно (хронический иммунный стресс) были получены 

данные о снижении выработки рилизинг-гормона на фоне высоких показателей 

АКТГ и кортикостероидов. Так же установлено повышение уровня 

провоспалительного цитокина ИЛ-1β, который секретируется клеточными 

элементами ЦНС в различных отделах головного мозга, в том числе и клетками 

передней доли гипофиза [Clark, 2014a; Iwasa, 2011; Акмаев, 2003]. 

В настоящее время сложилось понятие о двунаправленном взаимодействии 

по типу обратной связи между ИЛ-1β и глюкокортикостероидными гормонами. 

ИЛ-1β легко проходит через ГЭБ; периферийное введение ИЛ-1β дозозависмо 

повышает концентрацию АКТГ и кортикостерона в плазме крови. Этот феномен 

объясняется усилением в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса продукции 

кортикотропин-рилизинг-фактора (КРФ). ИЛ-1β оказывает также стимулирующее 

влияние на выработку простагландина Е2, которые способны активировать 

продукцию провоспалительных цитокинов в астроцитах, нейронах через ЕР4-

рецепторы. Показано так же, что введение ИЛ-1β интравентрикулярно ведет к 

повышению уровня ИЛ-6 в плазме крови [Ader, 2007; Anisman, 2008].  

Интерфероны вызывают большой интерес в нейроиммуноэндокринных 

взаимодействиях. В частности, ИФНγ стимулирует экспрессию МНС-II на 
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астроцитах и клетках микроглии за счет нейротрансмиттерных и нейропептидных 

реакций [Filiano, 2016; Магаева, 2005]. 

Интерлейкин-2 (ИЛ-2) воздействует на реактивность нейронов 

гипоталамуса, секрецию гормонов, пролиферативную активность 

олигодендроцитов. Так же указанный цитокин участвует в нейроэндокринной 

регуляции памяти, сна, локомоции и др. Показано, что практически на всех 

клетках ЦНС имеются рецепторы к ИЛ-2. Установлено, что он проходит через 

ГЭБ и взаимодействует с нейронами и глией в норме [Тюренков, 2011; Пальцев, 

2008; Bianchi, 2000].  

Имеются данные о том, что ИЛ-6 оказывает регулирующее влияние на рост 

и дифференцировку олигодендроцитов. Дефицит данного цитокина приводит к 

снижению лейкопоэза в костном мозге, что проявляется угнетением воспаления в 

ЦНС, а также к развитию оксидантного стресса в ЦНС [Gruol, 2015; Beurel, 2013; 

Penkowa, 2000]. 

ИЛ-10 так же имеет немаловажное значение в нейроиммуноэндокринных 

взаимодействиях. Так показано, что он секретируется в основном лимфоцитами, а 

также нейронами гипоталамуса и гипофиза. ИЛ-10 оказывает модулирующее 

действие на такие провоспалительные цитокины как ИЛ-1 и ФНОα.  Кроме того, 

данный цитокин в гипоталамусе и гипофизе увеличивает уровень АКТГ и КРГ 

[Крыжановский, 2010]. 

Показано, что эритропоэтин стимулирует нейротрофическую активность в 

ЦНС. Эритропоэтин продуцируется астроцитами, а его рецептор - астроцитами, 

нейронами и клетками микроглии. При этом в нейронах под действием таких 

цитокинов как ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНОα количество эритропоэтина уменьшается, а 

рецептора к эритропоэтину под действием ФНОα – повышается (Nagai, 2001). 

Рецепторы к фактору активации тромбоцитов (ФАТ) в ЦНС имеются на 

астроцитах. Учитывая широкое биологическое действие данного фактора, 

считается, что он имеет значение в формировании иммунных реакций при 

повреждениях головного мозга [Galinowski, 2006]. 
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Последние годы ознаменовались пересмотром существующих парадигм 

относительно регенеративного потенциала ЦНС и роли иммунных клеток в 

восстановлении поврежденной нервной ткани. Выяснилось, что головной и 

спинной мозг обладает репаративной способностью [Lo, 2010], иммунологическая 

привилегированность ЦНС не является абсолютной [Lopes Pinheiro, 2016]. 

Установлено, что Т-супрессоры имеют важное значение в репаративной 

регуляции тканей, а фагоцитирующие мононуклеары регулируют секрецию 

локальных регуляторов роста [Черешнев, 2003]. Так, для восстановления 

поврежденной нервной ткани необходима активация макрофагов и клеток 

микроглии [Gensel, 2015], которые обеспечивают удаление клеточного детрита и 

осуществляют тонкую регуляцию нейрорегенеративных процессов [Kwon, 2013; 

Miron, 2013; David, 2011; Thored, 2009].   

 Макрофаги обладают высокой пластичностью и способны контролировать 

нейровоспалительную реакцию (инициацию, развитие и разрешение), а также 

функции стволовых клеток, участвующих в ремоделировании и образовании 

новых тканей [Wynn, 2016; Chazaud, 2014]. При этом активация макрофагов 

может вызывать как повреждение нервной ткани, так и процессы ее 

восстановления [Donnelly, 2008; Lucas, 2006]. Двойственную функцию связывают 

с гетерогенностью макрофагов, среди которых M1 провоспалительные макрофаги 

обладают нейродеструктивными свойствами, тогда как М2 

противовоспалительные клетки обеспечивают нейропротекцию и стимулируют 

нейрогенез, рост и миелинизацию аксонов, синаптогенез и ангиогенез [Hu, 2012; 

Kigerl, 2009]. 

Так же выявлено, что иммунная система влияет на репарацию тканей путем 

цитокин-опосредуемого апоптоза. Так, ИЛ-1β вызывает апоптоз панкреатических 

β-клеток, и подавляет апоптоз гепатоцитов; ИФНγ индуцирует данный процесс в 

гепатоцитах и костном мозге, ИЛ-3 подавляет апоптоз тучных и миелоидных 

клеток [Хананашвили, 2001]. 
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Таким образом, представленные данные показывают, что взаимодействие 

нервной, иммунной и эндокринной систем имеет многокомпонентные механизмы; 

при этом воздействие на одну из них может приводить к различным эффектам в 

регуляции гомеостаза целостного организма. В реализацию ответа со стороны 

каждой из регулирующих систем со дружественно вовлекаются две другие, что 

облегчается сходством в их организации. Важной составляющей 

нейроэндокринной активности являются механизмы иммунного ответа, а сам по 

себе иммунный ответ требует согласованного участия нервной и эндокринной 

систем. Так же не оставляет сомнений тот факт, что в патогенезе многих 

заболеваний указанные системы действуют сообща. С этой точки зрения легко 

понять и корни аутоиммунной патологии при заболеваниях, поражающих 

нервную и эндокринную системы.  Поэтому в терапии необходимо учитывать эти 

механизмы, особенно если вопрос стоит о детском организме. Поскольку 

многочисленными данными так же доказано, что фундамент взаимодействий 

основных регуляторных систем закладывается в эмбриональном и раннем 

постнатальном периоде онтогенеза, вмешательства в эти процессы на данных 

этапах развития организма могут приводить к неоднозначным последствиям на 

последующих этапах онтогенеза. 

 

 

 

2.2. Формирование нейроиммуноэндокринных связей в онтогенезе 

 

 

 

Взаиморегулирующее влияние основных гомеостатических систем 

начинается на ранних этапах развития организма. Важную роль в этих процессах 

имеют биологически активные вещества и гормоны гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой (ГГНС) и гипоталамо-гипофизарно-гонадной систем (ГГГС). На 
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момент рождения иммунная и нейроэндокринная системы ещё до конца не 

сформированы, хотя их взаимодействие начинается ещё в период пренатального 

онтогенеза [Izvolskaia, 2016; Provinciali, 1991].  

Так, показано, что важное значение имеют тимические пептиды, влияющие 

на развитие иммунной и нейроэндокринной систем плода и новорожденного. Эти 

вещества являются кофакторами в развитии клеток тимуса, а также влияют на 

секрецию цитокинов, нейропептидов, гормонов в гипоталамусе, гипофизе и 

тимусе [Goya, 2007; Кветной, 2005]. На 25-30 сутки после тимэктомии мышей в 

ранний период после рождения наблюдаются нарушения иммунной системы, 

такие как снижение численности регуляторных Т-лимфоцитов, развитие 

органоспецифических аутоиммунных заболеваний [Roper, 2002].   

Так отсутствие у мутантных животных тимуса или удаление его на ранних 

этапах онтогенеза приводит к необратимым функциональным и структурным 

изменениям как в иммунной, так и в нейроэндокринной системах. Эндокринный 

дисбаланс развивается в зависимости от сроков удаления тимуса. После удаления 

тимуса как сразу после рождения, так и в 10-суточном возрасте, происходит 

уменьшение числа фолликулов и концентрации циркулирующих эстрогенов. 

Удаление тимуса у самцов крыс сразу после рождения приводит к уменьшению 

массы надпочечников. Если же тимэктомию провести на 3-и сутки, то происходит 

гипертрофия и гиперплазия надпочечников. Также этот эффект зависит от пола 

животного, у самцов увеличение массы надпочечников происходит через 1,5 

месяца, а у самок – в 3 месяца. После неонатальной тимэктомии в 2-3 месяца 

снижается уровень лютеинизирующего гормона и пролактина, а в 4-5 месяцев 

проявляется атрофия тестикулов, лимфоидная инфильтрация в простате, 

гипофизе, щитовидной железе, гипертрофия β-клеток гипофиза [Farookhi, 1988]. 

Тимулин – тимический пептид – корригирует изменения, вызванные удалением 

тимуса в неонатальный период, и не оказывает влияния на секрецию гормонов у 

интактных мышей [Goya, 2004; Garcia, 2005]. Неонатальная терапия тимулином 
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нормализует изначально сниженное количество тимулина и гонадотропинов в 

крови у бестимусных мутантных мышей [Goya, 2007].  

У многих видов животных становление ГГГС самок обусловлено уходом 

самки за детенышами в первую неделю постнатального онтогенеза. Достаточное 

или повышенное внимание самки к новорожденным в первые дни после рождения 

программирует функционирование ГГГС и оказывает благоприятное влияние на 

половое поведение и репродуктивную способность самок. Эти эффекты 

материнской заботы обусловлены эпигенетической модификацией промоторов 

рецепторов к эстрогенам (ERα) и их действием на экспрессию генов [Cameron, 

2008]. 

Выявлено, что ГРГ синтезируется в вилочковой железе плодов крыс 

[Zakharova, 2005]. В период раннего онтогенеза ГРГ регулирует процесс роста и 

дифференцировки лимфоидной ткани в костном мозге и вилочковой железе, что 

воздействует на функции вторичных лимфоидных органов. Дефицит ГРГ у 

новорожденных крыс и плодов влечет за собой угнетение функций и роста 

вилочковой железы, а в более поздний постнатальный период – к ослаблению 

гуморального и клеточного иммунного ответа [Zakharova, 2005; Morale, 1991].  

Воздействие андрогенов и эстрогенов происходит через специфические 

рецепторы, которые определяются в тимусе уже в период эмбрионального 

развития. К рождению их выработка увеличивается [Staples, 1999]. На клетках 

тимуса присутствует столько же рецепторов к андрогенам, сколько и на клетках-

мишенях репродуктивной системы. Экспрессируются данные рецепторы, в 

большинстве своем, незрелой субпопуляцией тимоцитов. Строма центральных 

лимфоидных органов, таких как костный мозг и тимус, которая создает 

микросреду для созревания лимфоцитов, также экспрессирует рецепторы к 

стероидным гормонам [Rilett, 2015; Olsen, 2001].  

 В период раннего онтогенеза вместе с иммунной системой стероидные 

гормоны определяют развитие и функционирование ГГГС. Показано, что 

повышение содержания андрогенов у самцов мышей в период с 18 суток 
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эмбрионального развития по 14 сутки постнатального онтогенеза вызывает 

значительные изменения в становлении гипоталамо-гипофизарной системы. В 

препубертатном периоде у самцов регистрируется повышенное содержание ГРГ в 

гипоталамусе, понижение концентрации гонадотропинов в крови и гипофизе, и 

подавление в гипофизе экспрессии рецепторов к ГРГ и эстрогенам [Gonzalez, 

2011]. Введение тестостерона в неонатальный период самкам приводит к 

возникновению бесплодия, которое можно предотвратить применением 

глюкокортикоидов [Chapman, 2001]. 

Дефицит нейротрофического фактора BDNF в постнатальном периоде 

приводит к снижению функциональной активности SERT и 5-НТ1А-рецепторов в 

гиппокампе, а также выраженному дефициту 5-НТ2А-рецепторов в 

префронтальной коре и дорзальных ядрах шва среднего мозга и, как следствие, 

нарушению связанной с ними нейротрансмиссии [Homberg, 2014; Klein,  2010; 

Rios, 2001, 2006]. В свою очередь, 5-НТ-система влияет на экспрессию в 

структурах мозга генов, контролирующих BDNF, осуществляя, по принципу 

обратной связи, ауторегуляцию нейротрансмиттер - нейротрофического 

комплекса [Попова, 2017]. 

 В 80-х годах 20 века в исследованиях по программированию ГРГ-системы 

во внутриутробном периоде были исследованы механизмы гендерной 

дифференцировки мозга у крыс [Gorski, 1986]. Исходно развитие головного мозга 

самцов идет по женскому типу. Под влиянием тестостерона, ароматизированного 

в эстрадиол, на некоторые области гипоталамуса в определенные периоды 

развития у разных видов животных происходит маскулинизация мозга и его 

последующее развитие по мужскому типу. Считается, что у самцов эстрадиол 

повышает число нейронов в ядрах преоптической области гипоталамуса, объем 

которой у них значительно выше, чем у самок. Критический период 

маскулинизации мозга начинается у разных видов в разное время. У мелких 

грызунов этот период захватывает конец пренатального и начало постнатального 



46 

 

периодов развития, у морских свинок – примерно середину беременности, у овец 

– 30-147е сутки внутриутробного развития. У человека и макак-резусов 

маскулинизация головного мозга прекращается ко второму триместру 

беременности. Влияя на маскулинизацию и дефиминизацию нейрональной сети, 

половые стероиды задают вектор полового поведения в препубертатный и 

пубертатный периоды. Так же наиболее чувствителен к повторному 

программированию полового поведения самцов половыми гормонами 

пубертатный период. У самок точный период перепрограммирования головного 

мозга половыми стероидами в постнатальном периоде не определен [Shultz, 2009]. 

На разных этапах развития большинство гормонов и нейромедиаторов 

нейроэндокринной системы оказывают различное влияние на иммунную систему. 

В постнатальный период жизни их задача заключается в сохранении гомеостаза 

иммунной системы в результате иммуносупрессии, вызванной стресс-реакцией, 

или изменения окружающей среды [Barnard, 2008; Dorshkind, 2000]. В период 

перинатального развития нейрогормоны оказывают модулирующее и 

морфогенетическое влияние на различные системы, в том числе и на иммунную. 

Преимущественно в регуляции развития иммунной системы задействованы такие 

молекулы ГГНС, как гормоны периферических эндокринных желез, гипофиза, 

гипоталамуса и моноамины. 

Установлено, что в период раннего онтогенеза АВП принимает участие в 

регуляции развития мозга [Boer, 1994]. У крыс линии Brattleboro недостаток 

гипоталамического АВП приводит к задержке роста и развития плода. При этом 

если ввести АВП экзогенно новорожденным и плодам, то мозг развивается 

нормально. Отличительной чертой крыс Brattleboro является дисбаланс гормонов 

в результате инактивации гена АВП. Отсутствие АВП в крови у крыс Brattleboro в 

результате нарушения его синтеза в гипоталамусе проявляется в первую очередь в 

изменениях в водно-электролитном обмене [Хегай, 2003].  

Онтогенез меланокортиновой системы у разных видов происходит в разное 

время. У грызунов этот процесс начинается на 11.5 – 12.5 сутки эмбрионального 
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развития и заканчивается через 21 день постэмбрионального развития [Cone, 

2005]. Изменения в меланокортиновой системе ведут к гиперфагии и к ожирению 

[Farooqi, 2008]. Ожирение у потомства возникает, в том числе, по причине 

неправильного питания самки во время беременности. У плодов приматов, 

которые на поздних стадиях беременности получают обогащенную жирами пищу, 

в гипоталамусе наблюдается повышение экспрессии провоспалительных 

цитокинов и их рецепторов, которые индуцируют локальное воспаление [Grayson, 

2010]. Считается, что провоспалительные цитокины, например интерлейкин 1β, 

увеличивают экспрессию проопиомеланокортина у плодов, что приводит к 

ожирению у потомства. Дефицит пищи и воды в течение 2 суток у беременных 

самок крыс или новорожденных животных увеличивает на длительный срок у 

потомства уровень адренокортикотропного гормона (АКТГ) [Csaba, 2009]. В свою 

очередь, высокое содержание АКТГ приводит к нарушениям в иммунной системе 

и ГГНС – меняется реакция на стрессорные стимулы, увеличивается выработка 

глюкокортикоидов, угнетается развитие воспалительных реакций [Reyes, 1997].  

Так, если новорожденных карликовых мышей содержать в виварии в 

нестандартных условиях, или при прекращении грудного вскармливания на 21 

сутки после рождения, то к трехмесячному возрасту у них развивается гипоплазия 

тимуса, снижение содержания тимических пептидов и численности тимоцитов. 

Однако, при качественном уходе и прекращении грудного вскармливания на 30 

сутки нарушения тимопоэза не развиваются [Cross, 1992]. Показано, что низкий 

уровень тимоцитов, который вызван стресс-реакцией, можно скорригировать 

инсулиноподобным ростовым фактором 1 (ИФР-1) и/или гормоном роста. Эффект 

на иммунную систему ростового фактора опосредован ИФР-1, выработка 

которого, в свою очередь, индуцируется гормоном роста [Savino, 1995]. 

Выявлено, что гормоны роста в пренатальный период развития 

воздействуют на морфогенез плаценты, а также на секрецию гормонов, влияющих 

на рост плода. На содержание гормонов роста оказывают влияние ряд факторов: 
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вид особи, гестационный период, качество питания в период беременности 

[Sferruzzi-Perri, 2011]. 

Дифференцировка и рост тканей плода также зависят от тиреоидных 

гормонов, которые модулируют продукцию ИФР-1. Дефицит тиреоидных 

гормонов у плода ведёт к уменьшению мышечной массы, задержке развития, к 

изменениям в формировании многих важных систем организма [Fowden, 2004]. 

Тиреоидэктомия в неонатальный период приводит у экспериментальных 

животных к уменьшению массы вилочковой железы, нарушению ее структуры и 

угнетению тимусзависимых функций. При проведении тиреоидэктомии в 

ювенильном периоде у крыс по прошествии 45-60 суток от операции выявляется 

незначительное угнетение функций иммунной системы [Provinciali, 1991]. 

Применение тироксина приводит в норму изменения, вызванные 

тиреоидэктомией, и у половозрелых, и у новорожденных крыс [Fabris, 1995]. 

При взаимодействии иммунной системы и ГГНС конечными молекулами-

эффекторами являются глюкокортикоиды, которые синтезируются 

надпочечниками. Изначально было сформировано мнение, что глюкокортикоиды 

имеют только противовоспалительное и иммуносупрессивное действие [Goya, 

2003]. Однако, по современным взглядам глюкокортикоиды рассматриваются как 

иммуномодуляторы с преобладанием иммуносупрессивной активности. Их 

основная роль заключается в регуляции дифференциации тканей плода: 

глюкокортикоиды активируют функциональные и морфологические перестройки, 

и активизируют биохимические процессы [Fowden, 2004]. 

В перинатальном программировании глюкокортикоиды также играют 

существенную роль. Внутриутробный стресс, который индуцирует выработку 

глюкокортикоидов, либо воздействие дексаметазоном на плод крысы,  

программируют определенное развитие мозга:  уменьшение массы мозга, 

нарушение формирования нейротрансмиттерных систем, и изменение индукции 

ядерных транскрипционных факторов, таких как c-fos и AP-1 [Slotkin, 1998];  

также изменения касаются плотности рецепторов в амигдале и гиппокампе к 
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глюкокортикоидам. К тому же, происходит уменьшение массы тела плода [Coe, 

2000]. 

Представленные данные свидетельствуют о том, что ГРГ может влиять на 

развитие и функционирование иммунной системы посредствам ГГГС, и 

выполнять паракринную и аутокринную регуляцию данных процессов. В поздний 

период внутриутробного развития и гипоталамический, и тимусный ГРГ 

оказывает влияние на пролиферативную активность и дифференцировку 

стромальных клеток тимуса, которые создают микросреду для созревания Т-

лимфоцитов. Также ГРГ может оказывать стимулирующее влияние на выработку 

пептидов, включающихся в развитие тимоцитов, в эпителиальных клетках тимуса. 

Кроме того, ГРГ может оказывать непосредственное влияние на рецепторы на Т-

лимфоцитах и регулировать их количество [Zakharova, Izvolskaia, 2012]. Контроль 

функциональной активности ГРГ в тимусе осуществляется белком прохибитином 

[Dixit, 2003]. Во время беременности концентрация этого белка в тимусе матери 

значимо повышается, в то время как количество клеток тимуса уменьшается и 

отмечается инволюция тимуса. Таким образом, гипоталамо-гипофизарно-

гонадная система, и, конкретно ГРГ и половые гормоны, играют основную роль в 

регуляции становления и функционирования иммунной, гипоталамо-

гипофизарной и репродуктивной систем. В перинатальный период онтогенез ГРГ 

и половые гормоны индуцируют развитие и вызывают длительно текущие или 

необратимые структурные и функциональные изменения в данных системах. 

Структуры мозга, развитие тимуса, дифференцировка лимфоидных тканей, 

половое поведение самцов и самок в препубертатный и пубертатный периоды 

регулируются гормонами ГГГС. В постнатальном периоде ГРГ оказывает влияние 

на секрецию гонадотропинов аденогипофизного происхождения, которые 

регулируют выработку половых стероидов, а также участвует в регуляции 

гуморального и клеточного иммунного ответа. Половые стероиды регулируют в 
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гипоталамусе продукцию ГРГ и выработку в гипофизе гонадотропинов, а также 

продукцию ГРГ в селезенке и тимусе [Захарова, 2010, 2017]. 

Семафорины - большое семейство белков, часть из которых участвует в 

направлении роста аксонов вовремя нейронального развития [Tagegahara, 2005]. 

Семейство семафоринов включает в себя 8 субклассов, выделенных на основании 

структурных элементов и аминокислотной последовательности. Существуют 

секретируемые и мембрансвязанные белки. Белки плексины и нейропилины были 

определены в качестве первичных рецепторов для семафоринов. Роль этих 

молекул в нервной системе можно рассматривать с 2 позиций: как руководящие 

молекулы в развитии и регенерировании ЦНС и как иммунные регуляторы. 

CD100 (Sema4D) мембран-ассоциированный семафорин класса IV, является 

первым семафорином, роль которого была определена в иммунной системе 

[Okuno, 2001]. CD100 выявлен на высоком уровне в лимфоидных и 

нелимфоидных органах, включая мозг, сердце, почки, селезенку, тимус и 

лимфатические узлы. Он в высокой степени экспрессируется на покоящихся Т-

клетках, но его экспрессия очень мала на покоящихся B-клетках и антиген-

представляющих клетках (дендритных клетках). Экспрессия семафорина на этих 

клетках повышается при их активации. Слущивание растворимого Sema4D от 

поверхности иммунных клеток также зависит от клеточной активации 

[Tagegahara, 2005]. В иммунной системе Sema4D влияет на B-клетки, дендритные 

клетки и моноциты [Трушникова, 2013; Hall, 1996]. 

 В формировании тканей плода играют роль и моноамины. Показано участие 

моноаминов в эмбриональном развитии сердца, почек, лицевого черепа, а также в 

формирования разных групп нейронов [Sarasa, 1991]. В настоящее время 

существует достаточная экспериментальная база о регуляторном воздействии 

моноаминов на работу иммунной системы в постнатальный период. При этом 

данных об их влиянии на развитие иммунной системы немногочисленны.  

Доказано, что недостаток катехоламинов и серотонина, который был вызван 

применением ингибиторов их выработки на ранних стадиях беременности, ведет 
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к значительным изменениям в формировании иммунной системы плода 

[Мельникова, 2012 а, б]. 

Показано, что нехватка катехоламинов также приводит к нарушениям в 

формировании тимуса у плодов и снижению клеточного иммунного ответа у 

потомства [Мельникова, 2012а]. Ингибирование выработки катехоламинов у 

взрослых особей не влияет на работу иммунной системы. Катехоламины, в том 

числе дофамин, играют, вероятно, особую роль в формировании иммунной 

системы. В крови и мозге плода преобладают такие катехоламины как L-ДОРА и 

дофамин, при значительно меньшем количестве адреналина и норадреналина. Это 

подтверждается отсутствием нарушений в формировании иммунной системы у 

мышей с нокаутом гена дофамин-β-гидроксилазы, которая необходима для 

выработки адреналина и норадреналина [Alaniz, 1999]. Представленные выше 

данные показывают, что моноамины воздействуют как на функционирование, так 

и на формирование иммунной системы. 

 Таким образом, влияние нейрогормонов ГГГС и ГГНС в период раннего 

онтогенеза на иммунную систему в основном неспецифичны. Они воздействуют 

на регуляцию формирования лимфоидной ткани и микроокружения в 

центральных органах иммунной системы. Дисбаланс в их содержании ниже или 

выше физиологической необходимости приводит к нарушениям в формировании 

указанных органов, что оказывает влияние на работу вторичных лимфоидных 

органов. Высокая функциональная пластичность и чувствительность ко многим 

регуляторным факторам иммунной, нервной и эндокринной систем даёт 

возможность влияния на процессы развития, в том числе и для регулирования 

каких-либо нарушений.  
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2.3. Нейроиммуноэндокринные взаимодействия при использовании 

клеточных технологий 

 

 

 

За прошедшие несколько десятков лет клеточные технологии стали очень 

распространенным методом терапии, и из экспериментальных методов перешли в 

стандартные, хотя до сих пор они остаются высокотехнологичными, 

дорогостоящими вариантами лечения иммунологических, гематологических и 

онкологических пациентов. Достижения современной медицины значительно 

расширили список нозологических форм, при которых применяются клеточные 

технологии, в том числе и как основной метод лечения. В совокупности с более 

эффективной диагностикой, более точными показаниями к использованию 

клеточных технологий, подходами к профилактике и лечению 

посттрансплантационных осложнений, стратификации пациентов по группам 

риска и другим показателям клеточные технологии позволили значительно 

повысить выживаемость пациентов, а также улучшить качество их жизни.  Так, в 

лечении острого миелоидного лейкоза у детей были получены следующие 

результаты. Уровень выживаемости пациентов младше 20 лет изменился с 20% в 

1970 году до 55% в 2008 году [Rubnitz, 2012]. Так же есть данные о том, что 

помимо  указанных подходов, изменение режимов кондиционирования с 

редуцированной токсичностью при трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток позволило увеличить количество выполняемых процедур, как за счет 

расширения возрастных рамок, так и за счет возможности проведения данного 

лечения у больных с тяжелыми соматическими заболеваниями  [Мачнева, 2019; 

Burroughs, 2012; Slavin, 1998]. Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) в настоящее время является наилучшим примером успешного 

применения клеточных технологий в клинике. Аллогенная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток получила очень широкое распространение во 
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всем мире [Petersdorf, 2007]. По данным Международного регистра в мире 

каждый год выполняется около 40000 ТГСК [Passweg, 2016]. Общая 5- летняя 

выживаемость при использовании данного метода составляет от 30% при остром 

миелобластном лейкозе до 94% при апластической анемии [Appelbaum, 2007; 

Storb, 2001]. За 15 лет в период с 2000 года по 2014 год по данным Европейской 

группы по изучению трансплантации костного мозга (EBMT) количество 

проводимых ТГСК увеличилось на 80% [Passweg, 2014]. «Наиболее активно и 

успешно неродственные трансплантации выполняются в Германии: так, в 2014 г. 

проведено 1868 алло-ТГСК, а число трансплантационных центров, выполняющих 

алло-ТГСК в Германии,- более 30. Ориентировочная потребность в таких 

трансплантациях для России составляет около 3000 в год, однако,  реально 

проводится значительно меньше, что связано как с отсутствием достаточного по 

величине Национального регистра, так и, вероятно, с недостаточным числом 

трансплантационных центров. В России в 2013 г. выполнено около 240 

неродственных алло-ТГСК, при этом клеточные трансплантаты в подавляющем 

большинстве случаев были получены российскими центрами трансплантации из-

за рубежа: всего – 224, из них 206 предоставила Германия, остальные – Чехия, 

Ирландия, Канада, Франция, Польша, Англия, США. От российских доноров 

было получено около 15 трансплантатов. В 2014 г. число полученных клеточных 

продуктов от российских доноров возросло до 25–30. В настоящее время, по 

данным Всемирной ассоциации доноров костного мозга – WMDА (World Marrow 

Donor Association), в мире проведено более 1 млн ТГСК благодаря донациям от 

неродственных доноров» [Бубнова, 2016]. 

На сегодняшний день эффективность терапии детского острого миелолейкоза с 

помощью ТГСК остается спорной, поскольку пациенты более подвержены 

заболеваниям и имеют последствия от процедуры, которые повышают смертность 

и снижают качество жизни [Hasle, 2014]. Американские ученые исследовали риск 

развития хронических заболеваний и других последствий у реципиентов ТГСК по 

сравнению со здоровыми детьми и детьми, страдающими онкологическими 
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заболеваниями, но не подвергавшимися клеточной терапии [Armenian, 2011]. 

Данные были получены из исследований Bone Marrow Transplant Survivor Study 

(BMTSS) и Childhood Cancer Survivor Study (CCSS). В группе пациентов, 

подвергшихся ТГСК (n = 145), 59% имели 2 и более хронических заболеваний, 

25,5% находились в тяжелом состоянии, так же в этой группе чаще встречались 

функциональные нарушения и ограничения жизнедеятельности по сравнению с 

группой здоровых детей (n = 7207). Кроме этого, реципиенты после клеточной 

терапии были также более подвержены указанным последствиям и по сравнению 

с группой онкологических пациентов, не получавших ТГСК (n= 4020). 

Заболевания, которые чаще всего встречались у данных пациентов, включали 

патологии эндокринной системы, нейросенсорные нарушения, нарушения 

сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, мочеполовой 

системы, опорно-двигательного аппарата и наличие второго злокачественного 

образования. 

Следовательно, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток в ряде 

случаев повышает риск развития хронических заболеваний и последствий, 

снижающих качество жизни у пациентов. Можно, предположить, что данные 

последствия, равно как и эффективность терапии, определяются 

функциональными характеристиками трансплантируемых клеток.  

Так же в последние годы применяют адоптивный перенос Т-клеток (АПТ). 

Этот метод с помощью генно-инженерных технологий позволяет использовать Т-

клеточные рецепторы и химерные антигенные рецепторы (CARs) против 

некоторых антигенов опухолевых клеток. Лучшие клинические результаты были 

получены при применении CAR-Т-клеток, направленных против CD19+ [Dotti, 

2014; Robbins, 2011].  

Кроме того, распространение получило использование дендритных клеток, 

поскольку они являются эффективными антигенпрезентирующими клетками и 

играют важную роль в процессах врожденного и приобретенного иммунитета. 

Дендритные клетки используют в настоящее время в виде вакцин, которые 
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нагружены различными опухолевыми компонентами. Исследователи считают 

этот способ иммунотерапии у онкобольных успешным [Sabado, 2017]. Так, 

например, была проведена терапия дендритно-клеточными вакцинами у 

пациентов с различными видами онкологических заболеваний; при этом, большое 

значение в эффективности данного лечения имеет исходное состояние пациента. 

Было показано, что повышенное содержание CD3+CD8+CD16+ NKT-клеток до 

лечения является плохим прогностическим фактором для использования вакцины 

[Кадагидзе, 2014, 2017].  

Приведенные выше данные демонстрируют, что в настоящее время 

клеточные технологии имеют важное значение в терапии многих нозологических 

форм онкологических, гематологических и иммунологических заболеваний. В 

частности, немаловажную роль в качестве трансплантата играют иммунные 

клетки. Тем не менее, их применение имеет ряд последствий, и данные 

технологии нуждаются в последующем изучении и доработке.  

Рядом исследователей продемонстрировано, что у животных с различными 

поведенческими характеристиками нейроиммуноэндокринный статус значительно 

отличается и, в частности, иммунные клетки имеют особенности функциональной 

активности. При этом была показана возможность с помощью трансплантации 

иммунных клеток с различным функциональным фенотипом направленно 

изменять уровень ориентировочно-исследовательского поведения (ОИП) и 

показатели активности иммунной системы сингенных реципиентов. Так, было 

установлено, что трансплантация спленоцитов с определенными 

функциональными характеристиками сингенным половозрелым реципиентам 

оказывает регулирующее влияние на уровень ОИП, сопровождается изменениями 

параметров клеточного и гуморального иммунного ответа, пролиферативной 

активности спленоцитов и тимоцитов, а также регуляцией продукции некоторых 

провоспалительных и противовоспалительных цитокинов  и экспрессии их генов 

в ЦНС и иммунной системе [Маркова, 2012, 2013].  
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Была показана возможность путем трансплантации иммунных клеток с 

определенными функциональными характеристиками коррекции поведенческих и 

иммунологических расстройств при экспериментальной опиатной зависимости 

[Markova, 2014, 2018; Маркова, 2006, 2009, 2013, 2016]. 

Установлено также, что модулированные in vitro психоактивными 

веществами спленоциты после трансплантации способны изменять у сингенных 

реципиентов показатели функциональной активности иммунной и нервной 

систем, включая поведенческие характеристики [Княжева, 2009, 2012, 2014], 

равно как и позитивно влиять  на психонейроиммунный фенотип реципиентов в 

депрессивноподобном либо агрессивном состоянии, индуцированном длительным 

социальным стрессом [Markova, 2016, 2018]. 

Данные о влиянии трансплантации иммунных клеток на поведенческие 

характеристики также представлены группой ученых, продемонстрировавших, 

что лимфоциты после адоптивного переноса модулируют поведение и 

когнитивные функции животных-реципиентов, в том числе и  путем 

непосредственного  контакта с клетками ЦНС [Rattazzi, 2013; Radjavi, 2014; Song, 

2016; Clark, 2016, 2018]. Данные исследования показали, что адоптивный перенос 

лимфоцитов от дикого типа к иммунодефицитным мышам восстанавливает ряд 

нейроповеденческих дефицитов, наблюдаемых на этих моделях. Так, после 

трансплантации лимфоидных клеток трансгенных доноров у реципиентов 

регистрировались изменения почти во всех аспектах поведения, которые были 

оценены, с полным восстановлением нарушенного социального поведения, а 

также пространственной памяти. Было показано, что эти эффекты в основном 

опосредуются Т-лимфоцитами. Кроме того, после трансплантации лимфоидных 

клеток трансгенных доноров, проведенной через 48 часов после рождения 

иммунодефицитных мышей, было выявлено присутствие донорских лимфоцитов 

в головном мозге животных-реципиентов и подтверждено их наличие в ЦНС на 

дальнейших этапах развития животных. Эти данные свидетельствуют о том, что 

лимфоциты колонизируют мозг во время постнатального развития и модулируют 
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поведение в течение всей жизни, поддерживая роль адаптивного иммунитета во 

время созревания мозга. Кроме того, ученые предполагают, что характеристики 

функциональной активности и фенотипа донорских клеток, которые они не 

определяют, могут также влиять на результат трансплантации [Clark, 2018]. 

Следовательно, приведенные данные убедительно свидетельствуют в 

пользу того, что трансплантация иммунных клеток оказывает влияние на 

параметры функциональной активности иммунной и нервной систем 

реципиентов. 

При лечении различных иммунологических, онкологических и 

гематологических заболеваний проводится исследование иммунного статуса и 

показателей функции других систем реципиента, но с целью оценки качества 

терапии и состояния пациента. Доноры оцениваются также по многим 

параметрам, но также не с целью прогнозирования влияния функциональной 

активности клеток на реципиента. Так, например, при создании банка пуповинной 

крови для трансплантации учитывают такие показатели как наличие 

инфекционных заболеваний (в том числе ВИЧ-инфекция, гепатиты, сифилис и 

заболевания, передающиеся половым и гемотрансмиссивным путем); 

генетические, онкологические и психические заболевания; наследственные и 

врожденные патологии; применение цитостатических и тератогенных средств во 

время беременности; наркомания; переливание крови и ее компонентов в течение 

последнего года и др. Во время подготовки пуповинной крови к хранению 

определяют групповую принадлежность, клеточный состав, оценивают 

колониеобразующую активность, проводят подсчет ядросодержащих клеток, 

клеток с иммунофенотипом CD34+, CD 133+, выполняют контроль бактериальной 

и вирусной контаминации, и определяют HLA-фенотип образцов (Кобзева и др., 

2011). К сожалению, не оценивается донор и донорские клетки в плане их 

влияния на гомеостатические системы в процессе клеточной терапии, что, 

возможно, могло улучшить стратификацию доноров и пациентов, и достичь 

большего эффекта от лечения. 
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Немаловажное значение в изучении влияния иммунных клеток на 

нейроиммуноэндокринный фенотип и механизмов данного процесса имеет 

распространенность заболеваний, при которых в терапии используются 

клеточные технологии. Так в конце 2016 года в Париже на Всемирном 

противораковом конгрессе, генеральный секретарь Международного общества 

детской онкологии (International Society of Paediatric Oncology, SIOP) сообщил о 

необходимости улучшения терапии гематологических и онкологических 

заболеваний у детей во всем мире. По данным Всемирного агентства по изучению 

рака ежегодно раком заболевает более 215 тысяч детей, а умирает – более 80 

тысяч. При этом в развитых странах около 80% заболевших удается вылечить, а в 

странах, где помощь при данных заболеваниях ограничена какими-либо 

ресурсами, наоборот, около 80% детей не удается спасти [Киргизов, 2017]. 

Учитывая высокую распространенность заболеваний, при которых 

применяются клеточные технологии, особенно в детском возрасте, необходимо 

принимать во внимание, что основные гомеостатические системы 

функционируют совместно и их становление происходит именно в этот период 

жизни,  что подтверждено многочисленными исследованиями в этой области; и 

любые воздействия, включая терапевтические, могут повлиять на этот процесс.  

Анализ представленных данных демонстрирует, что иммунная, нервная и 

эндокринная системы оказывают друг на друга взаимное регуляторное влияние не 

только в половозрелом возрасте, но и в период раннего онтогенеза. До момента 

образования гематоэнцефалического барьера нейрогормоны находятся в общей 

циркуляции и влекут за собой как морфогенетическое, так и модулирующее 

воздействие на различные системы. Представленные данные доказывают, что 

адаптивная деятельность организма зависит от указанных гомеостатических 

систем. Влияние каких-либо неблагоприятных факторов на одну из систем в 

критические периоды развития приводит к изменениям и в других системах, 

нарушая их функции на продолжительное время или навсегда. 
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Принимая во внимание приведенные в литературном обзоре данные о 

тесном взаимодействие основных регуляторных систем организма – иммунной, 

нервной и эндокринной, формировании этих взаимосвязей и на ранних этапах 

постнатального онтогенеза, возможности направленного влияния иммунными 

клетками на этот процесс, а также данные о распространенности во всем мире 

иммунных, гематологических, онкологических заболеваний, внедрении 

клеточных технологий в их терапию, не остается сомнений в необходимости 

изучения влияния  трансплантации иммунных клеток с различной 

функциональной активностью в раннем постнатальном онтогенезе на  

нейроиммуноэндокринный фенотип реципиентов в отдаленном периоде 

онтогенеза, выявления основных  закономерностей и механизмов этого процесса, 

поскольку от этого может зависеть результат терапии с применением клеточных 

технологий и последующее качество жизни пациента. Исследования в этой 

области позволят также расширить имеющиеся представления о механизмах 

взаимодействия основных гомеостатических систем и понимание причин 

патологических состояний (как врожденных, так и приобретенных), связанных с 

нарушением нейроэндокрино-иммунных связей. 
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Глава 3. Материалы и методы исследования 

Экспериментальные животные 

 

Исследование выполнено на мышах-самцах (CBAxC57BL/6)F1 в количестве 

646 особей в возрасте 4-5 недель и 3-4х месяцев.  Животные были получены из 

лаборатории экспериментальных животных (моделей) НИИФКИ (г. Новосибирск) 

и из питомника НИЛЭМ (г. Томск). Животные содержались в условиях 

лабораторного вивария в клетках по 5-10 особей, в течение не менее двух недель 

до начала эксперимента на стандартной диете, при свободном доступе к воде и 

«естественном» световом режиме. Содержание экспериментальных животных 

соответствовало правилам, принятым Европейской конвенцией по защите 

животных, используемых для экспериментальных и иных научных целей 

(Страсбург, 1986) и правилами лабораторной практики (приказ Министерства 

здравоохранения Российской Федерации от 19.06.2003, N 267). 

 

Определение уровня ориентировочно-исследовательского поведения 

животных в тесте «открытое поле» 

 

Для определения уровня ориентировочно-исследовательского поведения 

(ОИП) в тесте «открытое поле» [Буреш, 1991] использовалась стандартная 

установка, которая представляет собой камеру размером 100х100 см, с высокими 

бортами (40 см). Пол установки расчерчен на равные сектора (10х10см), 

предназначенные для визуальной регистрации двигательной активности 

экспериментальных животных. Освещение осуществлялось с помощью 

бестеневой лампы мощностью 100 Вт, которая расположена над центром поля на 

высоте 100 см. Животное помещалось в угол камеры, и регистрировалась его 

моторная и исследовательская активность в течение 5 минут с интервалом в 1 

минуту. Для оценки исследовательской активности подсчитывалось количество 



61 

 

вертикальных стоек (свободных и пристеночных – с опорой на борт камеры); для 

оценки моторной активности – количество пересеченных центральных и 

периферических квадратов. Пересеченным считался квадрат, на который 

животное наступило 2 лапами. Эмоциональная реактивность определялась по 

количеству фекальных болюсов. Все эксперименты проводились в период с 10 до 

14 часов. 

 

Получение суспензии спленоцитов 

 

Животных забивали путем цервикальной дислокации; в стерильных 

условиях вскрывали брюшную полость, извлекали селезенку, очищали от 

соединительной ткани и помещали во флаконы с охлажденной до 4оС средой 

RPMI-1640 (5 мл на селезенку). Выделенные селезенки измельчали на 

мельчайшие кусочки при помощи ножниц. Образовавшуюся в результате 

измельчения суспензию клеток осторожно ресуспензировали с помощью шприца 

для того, чтобы распались оставшиеся скопления клеток, центрифугировали 8 

мин при 150g. После удаления надосадочной жидкости, находящиеся в осадке 

спленоциты ресуспензировали в среде RPMI-1640. Жизнеспособность клеток 

определяли при помощи окраски трипановым синим. 

 

Трансплантация иммунокомпетентных клеток  

 

Иммунокомпетентные клетки (ИКК) для трансплантации выделяли из 

суспензии клеток селезенки мышей – доноров (CBAxC57 Bl/6)F1 с активным 

(высокий уровень ОИП) и пассивным (низкий уровень ОИП) типами поведения в 

тесте «открытое поле». Далее спленоциты доноров с оппозитными типами 

поведения внутривенно вводили мышам-реципиентам, начиная   с 4-5 недельного 

возраста, троекратно в концентрации 5 х 10 6 клеток (оптимальная концентрация 

трансплантируемых клеток была определена в серии предварительных 
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экспериментов) в объеме 0,4 мл среды RPMI-1640 на одно животное с интервалом 

в 1 неделю. В контрольной группе животным в аналогичных условиях 

эксперимента вводили среду RPMI-1640.   Вторую контрольную группу составили 

интактные животные соответствующего возраста, выросшие в аналогичных 

условиях эксперимента, но без какого-либо воздействия. 

 

Определение количества антителообразующих клеток в селезенке 

 

Способность мышей к иммунному ответу на эритроциты барана (ЭБ) 

оценивали на 5-е сутки после внутрибрюшинной иммунизации ЭБ по количеству 

локальных зон гемолиза в полужидкой среде модифицированным методом A.J. 

Cunningham [Cunningham, 1965]. Селезенку измельчали ножницами в бюксе со 

средой RPMI - 1640, взвесь кусочков ткани несколько раз пропускали с помощью 

шприца через стальную иглу. Полученную суспензию клеток фильтровали. 

Конечный объем суспензии доводили до 5 мл. Работы проводили при температуре 

+ 4°С. Равные объемы клеточной суспензии, 10% суспензии ЭБ и раствора 

комплемента смешивали в бюксе и заливали в стеклянные камеры. Камеры были 

изготовлены следующим образом: между двумя предметными стеклами 

прокладывали полоску бумаги, а верхние и нижние края склеивали между собой 

горячим парафином. Когда парафин остывал, полоску бумаги вынимали и в щель 

между стеклами шприцем заливали смесь из 0,5 мл клеточной суспензии, 0,5 мл 

ЭБ (10% суспензии) и 0,5мл комплемента. Комплемент готовили непосредственно 

перед заливкой камеры. Учитывали объём суспензии, залитой в камеры. 

Заполненные камеры инкубировали в течение 45 минут в термостате при 

температуре 37°С. После инкубации подсчитывали количество локальных зон 

гемолиза в камере под бинокулярной лупой (увеличение в 20 раз). Зона гемолиза 

(бляшка) представляет собой округлый участок, почти полностью свободный от 

эритроцитов. Учитывая число бляшек в камере, количество ядросодержащих 

клеток в 1 мл клеточной суспензии, объём заполненной камеры и клеточность 
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селезенки, подсчитывали абсолютное число АОК во всей селезенке и 

относительное их число на 106 ядросодержащих клеток селезенки. Подсчет 

ядросодержащих клеток селезенки производили в камере Горяева. 

 

Определение высоты реакции гиперчувствительности замедленного типа 

 

Мышей иммунизировали внутрибрюшинным введением эритроцитов 

барана (0,5% - 0,5 мл).  Разрешающую дозу указанного антигена (50% - 0,05 мл) 

вводили под апоневроз задней стопы через 96 часов. Формирование реакции 

гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) оценивали через 24 часа после 

разрешающей инъекции по степени опухания лапы (изменения её толщины по 

сравнению с позитивно-контрольной задней лапой того же животного, в которую 

была введена среда  RPMI - 1640).  Индекс реакции (ИР) определяли для каждой 

мыши по формуле ИР = (Ро – Рк) / Рк и выражали в процентах [Yoshikai, 1979]. 

 

Определение уровня пролиферативной активности клеток 

 

Пролиферативный ответ спленоцитов оценивали стандартным методом по 

включению в нуклеопротеидные фракции клеток радиоактивной метки (Н3-

тимидин). Суспензию клеток в полной культуральной среде, содержащей RPMI-

1640, 5% инактивированной эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мМ L-

глютамина, 10мМ  HEPES-буфера, 5 х 10 -5 М 2-меркаптоэтанола (Sigma, USA) и 

80 мкг/мл гентамицина вносили в объеме 50 мкл в 96-луночные круглодонные 

планшеты (Linbro, USA) в концентрации 105спленоцитов на лунку. К суспензии 

добавляли по 50 мкл митогена (субоптимальные концентрации липополисахарида 

(ЛПС) E.coli 0111:В4 (Sigma, USA) и конкавалина А (КонА) (Pharmacia Fine 

Chemicals, Sweeden) определялись в серии предварительных экспериментов и 

составляли соответственно 5 мкг/мл и 3 мкг/мл) и/или культуральной среды до 

полного объема 150 мкл на лунку. Клетки культивировались в течение 48 часов 
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при 37о С и 5% содержании СО2 в атмосфере. За 18 часов до окончания периода 

культивирования вносили Н3-тимидин (1 мкКю на лунку). По окончании периода 

инкубации клетки собирали на специальные стекловолокнистые фильтры (Flow 

Lab. Inc.) с помощью автоматического 12-канального Cell harvester-530 (Flow Lab. 

Inc.). Оценку радиоактивности материала производили в жидкостном 

сцинтилляционном счетчике SL-30 (Intertechnic, Франция). Результаты 

представлены в виде среднего счета в имп/мин. 

 

Определение чувствительности Т-лимфоцитов к стимуляции апоптоза 

 

В исследовании использовали суспензию спленоцитов, выделенных из 

селезенки мышей. Стерильно выделенную на градиенте плотности (фиколл-

верографин, 1,078) лимфоцитарную фракцию спленоцитов (2∙106 кл./150,0 мкл 

обедненной (1% FSC) среды в нативных, индуцированных aнтиCD3 антителами 

(1мкг/2∙105 кл./150,0 мкл) и стимулированных дексаметазоном (1x10-4M) 

вариантах помещали в 96-луночный планшет на 96 часов при 370С и 5% СО2. 

Далее производилось поверхностное маркирование клеток моноклональными 

антителами, различающиеся по спектру эмиссии: аCD8+, меченных PE-Cy5 и 

аCD4+, меченых фикоэритрином (PE). После проведения фиксации и 

пермеабилизации относительное содержание клеток с гиподиплоидным 

(апоптотические клетки) набором ДНК определяли по степени флуоресценции 

внутриядерного красителя 7-актиноаминомицин D(7-AAD). Исследование 

проводилось на проточном цитометре FACS Canto II (Becton Dickinson, USA) с 

использованием программы BDFACS Diva. Результаты представлены в процентах 

(%). 
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Определение субпопуляционного состава спленоцитов 

 

Субпопуляционный состав спленоцитов определялся у 3-х месячных мышей 

-доноров (CBAxC57Bl/6)F1 c активным и пассивным типами ориентировочно-

исследовательского поведения. Фенотипирование клеток селезенки проводилось 

методом проточной цитофлюорометрии с помощью аналитической системы 

FACS Calibur (Becton Dickinson, USA) согласно инструкции по эксплуатации, 

прилагаемой к прибору, с моноклональными антителами против CD3+; СD4+; 

CD8+; CD19+; CD14+; CD115+ (Becton Dickinson, USA), помеченными 

флюорохромами с отличающимися спектрами эмиссии.   

 

Определение уровня цитокинов 

 

Количественное содержание цитокинов определяли в образцах 

культуральных супернатантов спленоцитов, а также в лизатах структур головного 

мозга и селезенки половозрелых животных-реципиентов в 3-х месячном возрасте.    

Для определения содержания цитокинов в супернатантах спленоциты 

культивировали в концентрации 2 х 106/мл в объеме 2 мл в 24-луночных 

планшетах для иммунологических исследований (Libro, USA) в полной 

культуральной среде, содержащей RPMI-1640, 10% инактивированной 

эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мМ L-глютамина, 10 мМHEPES-буфера и 

80 мкг/мл гентамицина в течение 24 часов для исследования продукции ИЛ-1β и 

ФНОα; 48 часов для ИЛ-10 и ИЛ-6 и 72 часов для оценки продукции 

спленоцитами ИФН-γ. Для исследования митоген-индуцированной продукции 

цитокинов клетками селезенки в культуральную среду добавляли LPS E.сoli 

011:B4 (Sigma) для ИЛ-1β, ФНОα и ИЛ-6, и ConA (Sigma)  – для ИФН-γ и ИЛ-10  

в концентрациях, стимулирующих субоптимальную продукцию каждого из 

цитокинов, определенную в серии предварительных экспериментов.  По 

окончании культивирования клеточную суспензию собирали, клетки осаждали 
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центрифугированием, а культуральный супернатант использовали для 

исследования.  

Лизаты головного мозга/структур головного мозга и селезенки животных 

получали путем гомогенизирования тканей в среде RPMI-1640 с добавлением 

0,1% Triton X-100 (GERBU Biotechnik GmbH), с последующим 

центрифугированием в течение 3 минут при 10000 оборотов/мин. Надосадочную 

жидкость использовали для исследования. 

Содержание цитокинов в исследуемых образцах оценивали методом ИФА 

(ELISA) с использованием специфических тест – систем “eBioscience” (Bender 

Med Systems, Austria) для определения ИФН-γ, ИЛ-6 и «R&D Systems Inc.» (USA) 

для определения ИЛ-1β, ИЛ-7, ИЛ-10, ФНО-α  в соответствии с инструкцией 

фирм-производителей. Оптическую плотность исследуемых образцов измеряли 

при помощи спектрофотометра с вертикальным прохождением света Anthos 2020 

(«AnthosLabtec», Ausria) при длине волны 450 нм.  

 

Определение уровня нейроактивных стероидных гормонов в сыворотке 

крови и в лизатах головного мозга 

 

Количественное содержание нейроактивных стероидных гормонов 

(кортикостерона и тестостерона) в лизатах головного мозга и его структур  

(фронтальная кора, гипоталамус, гиппокамп, стриатум) мышей-реципиентов 

определяли методом иммуноферментного анализа с использованием 

специфических тест – систем Bio-Rad (Germany) в соответствии с инструкцией 

фирмы-производителя. 

 

Статистическая обработка результатов 

 

Для проведения статистической обработки фактического материала 

применяли методы статистического анализа с использованием программных 



67 

 

пакетов анализа «Statistica 10» for Windows (StatSoft, USA). При анализе 

количественных данных проверку на нормальность распределения фактических 

данных проводили с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для каждой из 

непрерывных величин определяли среднее (М) и стандартное отклонение (ơ), 

либо медиану (Ме) и квартили распределения (LQ-UQ). При проведении 

сравнений независимых выборок, при числе групп = 2 в случае нормального 

распределения и равных дисперсий в группах применяли t-критерий Стьюдента 

для независимых наблюдений; при отклонении распределения от нормального 

применяли критерий Манна-Уитни. Различия частот в независимых группах 

анализировались с помощью точного критерия Фишера. Для множественного 

сравнения показателей использовали критерий Крускала - Уоллиса. 

Для определения взаимосвязи между переменными вычисляли коэффициенты 

корреляции: при соответствии нормальному закону распределения – Пирсона, при 

несоответствии нормальному закону распределения или бальных оценках - R 

Спирмена R(r) < 0,3 - слабая взаимосвязи; 0,75 > R(r) > 0,3 - средняя сила 

взаимосвязи; R(r) > 0,75 - сильная взаимосвязь). Критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез в исследовании принимался p ≤ 0,05. 

Объем выполненных исследований позволял оценить результаты с 

достоверностью 95-99% при использовании соответствующих статистических 

методов.  
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Глава 4. Результаты собственных исследований 

 

 

4.1. Влияние трансплантации иммунокомпетентных клеток, 

проведенной в ювенильный период, на показатели иммунного и 

нейроэндокринного статуса половозрелых сингенных реципиентов 

 

4.1.1. Дизайн исследования 

 

 

 

По результатам оценки ОИП 3-х месячных мышей в тесте «открытое поле» 

были выделены две группы животных-доноров – с активным и пассивным типами 

поведения. Сингенным реципиентам, начиная с 4-5 недельного возраста, 

проводилась трехкратная еженедельная трансплантация ИКК, для которой 

использовались спленоциты половозрелых трехмесячных мышей-самцов 

(CBAxC57Bl/6)F1 с активным (группа 1) либо пассивным (группа 2) типами 

поведения. Оптимальная концентрация спленоцитов для трансплантации была 

установлена вследствие предварительной серии экспериментов по влиянию на 

поведение реципиентов в «открытом поле» и составила 5х106 клеток на одно 

животное. Контрольной группе мышей в аналогичных условиях эксперимента 

вводилась среда RPMI-1640. 

У животных-реципиентов и мышей контрольной группы по достижении 

половозрелого возраста проводилась оценка показателей 

нейроиммуноэндокринного статуса, отражающего функциональную активность 

основных гомеостатических систем организма – иммунной, нервной и 

эндокринной. Исследуемые показатели иммунитета: гуморальный и клеточный 

иммунный ответ in vivo, пролиферативная активность спленоцитов, уровень 
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апоптоза и продукция цитокинов in vitro; исследуемые показатели 

нейроэндокринного статуса: параметры ОИП, интрацеребральный уровень 

цитокинов и нейротрофического фактора головного мозга, а также концентрации 

нейроактивных стероидных гормонов кортикостерона и тестостерона в сыворотке 

крови и головном мозге. 

 

 

 

4.1.2. Характеристика трансплантируемых клеток 

 

 

 

Для трансплантации использовались спленоциты мышей (CBAxC57BL/6)F1.  

Ранее было показано, что указанные животные различаются по уровню ОИП; при 

этом мыши, характеризующиеся   оппозитными (активным и пассивным) типами 

поведения в «открытом поле»  различаются также по степени выраженности 

иммунных реакций, что обусловлено, в частности, различной функциональной 

активностью клеток иммунной системы.  

При исследовании пролиферативной активности спленоцитов мышей-

доноров (CBAxC57BL/6)F1 с оппозитными типами поведения в «открытом поле» 

показано, что ИКК животных с активным типом поведения по сравнению с 

таковыми мышей с пассивным типом поведения, характеризуются более высоким 

уровнем пролиферативной активности, как спонтанной, так и индуцированной 

митогенами (таблица 1). 
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Таблица 1. Пролиферативная активность спленоцитов мышей –доноров (CBA x 

C57Bl/6)F1 с активным и пассивным типом ориентировочно-исследовательского 

поведения (M ± SD). 

 

Группы 

животных 

Спленоциты (имп/мин) 

спонтанная Кон А-индуцированная ЛПС-стимулированная 

1 1621,8±264,4 72038± 30624 11571,6±1305 

2 612,7±73,2 ** 39750±100278 * 3228,7±396,3 ** 

Примечание: 1 - группа животных с активным типом поведения; 2 - группа 

животных с пассивным типом поведения; n=15 в каждой группе; * - p <0,05;  

** - p < 0,01 между соответствующими показателями в группах животных с 

оппозитными типами поведения. 

 

Не исключено, что более высокая пролиферативная активность спленоцитов 

у мышей с активным типом ОИП обусловлена более высокой активностью у этих 

животных дофаминергической системы, реализующей свое влияние на иммунную 

систему через лимфоидные органы усиливая в них дифференцировку и 

пролиферацию клеток [Qiy, 2005; Девойно, 2005, 2009]. Полученные результаты 

согласуются с данными других авторов о различном уровне пролиферативной 

активности  спленоцитов мышей-самцов (CBAxC57BL/6)F1, с оппозитными 

типами поведения в «открытом поле»,  для которых  было также показано, 

различие по экспрессии генов, синтезу и продукции основных регуляторных 

цитокинов [Correa, 1999; Medina, 1999; Pawelec, 1999; Viveros, 2001; Markova, 

2000 – 2009; Маркова, 2000- 2014]. 

При исследовании субпопуляционного состава спленоцитов мышей 

(CBAxC57BL/6)F1 с оппозитными типами поведения показаны различия в уровне 

экспрессии поверхностных рецепторов на указанных клетках: спленоциты мышей 

с активным типом поведения демонстрировали более низкий уровень CD3+ и 
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более высокий уровень CD14-/115+ по сравнению с животными, 

характеризующимися пассивным типом поведения  (таблица 2). 

 

Таблица 2. Субпопуляционный состав лимфоцитов селезенки (%) половозрелых 

мышей-доноров (CBAxC57Bl/6)F1 с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) 

типами поведения. 

Параметры  Группа 1 Группа 2 
CD3+ 29 (27÷35) * 38 (37÷39) 
CD4+ 23 (21÷24)  23,5(21÷27) 
CD8+ 12 (11÷14)  14 (11÷15) 
CD14-/115+ 6 (5÷7) * 4 (3÷4) 
CD14+115+ 7 (4÷10) 7 (5÷9) 
CD14+/115- 10 (9÷15) 10 (9÷11) 

Примечания: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); n= 18 в каждой группе 

животных; * -  р ≤ 0,05 между соответствующими показателями в 1 и 2 группах 

животных.  

 

Следовательно, спленоциты мышей (CBAxC57BL/6)F1 с оппозитными 

типами поведения имеют характерные  особенности экспрессии рецепторов  

CD3+ и CD14+. 

Следовательно, спленоциты мышей (CBAxC57BL/6)F1 с активным и 

пассивным типом поведения  имеют отличительные фенотипические и 

функциональные особенности.  

На основании установленных фактов, свидетельствующих о том, что 

трансплантация ИКК с различной функциональной активностью  половозрелым 

сингенным реципиентам сопровождается у последних направленными 

изменениями функциональной активности иммунной и нервной систем и, в 

частности, поведения [Markova, 1999 - 2016; Маркова, 2002 - 2013]; лимфоциты 

после адоптивного переноса способны модулировать поведение и когнитивные 

функции, в том числе и путем непосредственного контакта с клетками ЦНС 

[Markova, 2009; Rattazzi, 2013; Radjavi,  2014; Song, 2016; Clark, 2016, 2018],  
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была выдвинута гипотеза, постулирующая возможность влияния трансплантация 

ИКК, проведенной в период раннего постнатального онтогенеза, на 

формирование у реципиентов определенного нейроиммуноэндокринного 

фенотипа, особенности которого будут зависеть от функциональной активности 

вводимых клеток.  Результаты экспериментальных исследований, направленных 

на проверку указанной гипотезы, представлены в нижеследующих разделах 

настоящей главы.  

 

 

 

4.1.3. Показатели иммунитета половозрелых мышей-реципиентов после 

трансплантации в ювенильном периоде иммунокомпетентных клеток от 

сингенных доноров с активным и пассивным типом поведения 

 

4.1.3.1. Пролиферативная активность спленоцитов мышей-реципиентов в 

половозрелом возрасте 

 

 

 

При исследовании функциональной активности клеток иммунной системы 

половозрелых реципиентов, подвергшихся в ювенильный период развития 

трехкратной трансплантации спленоцитов от доноров с оппозитными типами 

поведения в «открытом поле» были выявлены различия в уровне 

пролиферативной активности спленоцитов. После трансплантации клеток от 

доноров с пассивным типом поведения у сингенных реципиентов выявлены более 

низкие значения спонтанной и КонА- индуцированной пролиферативной 

активности спленоцитов по сравнению с соответствующими показателями в 

контрольной группе (таблица 3).  
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Таблица 3. Пролиферативная активность спленоцитов половозрелых мышей-

реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в ювенильном периоде 

трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и 

пассивным (группа 2) типом поведения. 

Пролиферативная 
активность 

(имп/ мин) 

Группы животных 

Контроль (n=36) Группа 1 (n=45) Группа 2 (n=45) 

Спонтанная 496,0 

(276,0÷796,0) 

562,5 

(444,5÷1909,5) * 

264,0  

(163,0÷593,0) *##& 

Кон А  16944,0 

(12001,0÷19230,0) 

14560,0 

(10192,0÷18848,0) 

11216,0 

(7923,0÷15106,0) **#& 

ЛПС 23563,0 

(16520,5÷27542,0) 

24805,0 

(18194,0÷30806,0) 

26175,0 

(20051,0÷30078,0) 

Примечание: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); контроль – 

группа мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях 

эксперимента вводили среду RPMI 1640;  * - p ≤0,05; ** - p <0,01 по сравнению с 

соответствующим показателем в группе контроля; # - p <0,05, ## - p <0,01  между 

соответствующими показателями в 1 и 2 группах животных; & – уровень 

значимости при сравнении соответствующих показателей в трёх группах по 

критерию Крускала-Уоллиса. 

 

Как следует из представленной таблицы 3, реципиенты после трансплантации 

спленоцитов от доноров с активным типом поведения демонстрируют более 

высокие показатели спонтанной пролиферативной активности. Также у них 

наблюдается более высокая спонтанная и Кон А- индуцированная 

пролиферативная активность спленоцитов по сравнению с соответствующими 

показателями в группе мышей после трансплантации клеток от доноров с 

пассивным типом поведения. При этом различий в уровне ответа селезеночных 
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лимфоцитов всех исследуемых реципиентов на В-клеточный митоген (ЛПС) не 

выявлено. 

Следовательно, показан более высокий уровень спонтанной 

пролиферативной активности спленоцитов мышей – реципиентов получивших 

клетки от доноров с активным типом поведения относительно такового у мышей 

без адоптивного переноса клеток и более низкий уровень спонтанной 

пролиферации указанных клеток у мышей – реципиентов, которым 

трансплантировали клетки от доноров с пассивным типом поведения; у последних 

был также показан низкий ответ лимфоцитов селезенки на Т-клеточный митоген 

(КонА) по сравнению с контрольными животными. 

 

 

 

4.1.3.2. Уровень апоптоза лимфоцитов в культурах клеток селезенки мышей-

реципиентов в половозрелом возрасте 

 

 

 

Назначение апоптоза, как программированной, активной формы  гибели 

клеток состоит в поддержании постоянства численности клеток, определении 

формы организма и его частей, обеспечении правильного соотношения 

численности клеток различных типов, удалении генетически дефектных клеток, 

что, в конечном счете, проявляется в определении размеров и "архитектуры" 

организма. Апоптоз наряду с пролиферацией является составляющей ряда 

фундаментальных иммунологических процессов и, по сути, является формой 

ответа зрелых лимфоцитов на внешние сигналы. 

Результаты исследования чувствительности CD4+ лимфоцитов селезенки 

мышей-реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с 
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оппозитными типами поведения к индукции апоптоза в обедненной 

культуральной среде, в присутствии aнтиCD3антител (аCD3) и дексаметазона 

представлены в таблице 4. 

 

Таблица 4. Уровень апоптоза CD4+ (% от общего числа CD4+) лимфоцитов в 

культурах клеток селезенки половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 

после проведенной в ювенильном периоде трансплантации сингенных 

спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом 

поведения. 

  Спонтанный aCD3 Дексаметазон 

Контроль 40.1 (39.2-41.7) 10.6 (9.5-12.3) 28.3 (26.7-30.2) 

Группа 1 38.7 (34.9-42.1) 10.4 (9.8-12.0) 22.4 (20.0-28.3) 

Группа 2 31.6 (25.5-38.2) *& 16.0 (15.2-17.1) *& 31.8 (30.6-34.1) *& 

Примечание: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); n= 9 в каждой 

группе животных; контроль – группа мышей соответствующего возраста, 

которым в аналогичных условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - 

p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в контрольной группе; # - p 

<0,05, между соответствующими показателями в 1 и 2 группах животных; & – 

уровень значимости при сравнении соответствующих показателей в трёх группах 

по критерию Крускала-Уоллиса. 

 

Было установлено, что в группе мышей-реципиентов, подвергшихся 

трансплантации клеток от доноров с пассивным типом поведения, доля апоптоза 

CD4+ - клеток, находящихся в условиях обедненной культуральной среды ниже по 

сравнению с таковой у контрольных животных; при этом в указанной группе 

мышей выявлен более высокий уровень апоптоза в присутствииaCD3 и при 

дополнительной стимуляции дексаметазоном. 

При исследования чувствительности CD8+ лимфоцитов селезенки мышей-

реципиентов к индукции апоптоза в обедненной культуральной среде, в 
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присутствии aнтиCD3антител (аCD3) и дексаметазона было установлено 

значимое снижение доли апоптоза CD8+ - клеток, находящихся в условиях 

обедненной культуральной среды в группе мышей-реципиентов, подвергшихся 

трансплантации от сингенных доноров с пассивным типом поведения, 

относительно контрольной группы и группы животных после трансплантации 

клеток от доноров с активным типом поведения (таблица 5). 

 

Таблица 5. Уровень апоптоза CD8+ (% от общего числа CD8+) лимфоцитов в 

культурах клеток селезенки половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 

после проведенной в ювенильном периоде трансплантации сингенных 

спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом 

поведения. 

  Спонтанный aнтиCD3 Дексаметазон 

Контроль 45.8 (43.5-48.3) 6.9 (6.2-7.8) 28.0 (25.9-31.1) 

Группа 1 47.5 (45.6-50.2) 5.2 (4.6-7.1) 27.9 (22.7-33.0) 

Группа 2 30.2 (28.9-32.6) *#& 6.7 (6.1-8.3) 36.3 (35.3-39.2) & 

Примечание: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3);  n= 9 в каждой 

группе животных; контроль – группа мышей соответствующего возраста, 

которым в аналогичных условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - 

p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в контрольной группе; # - p 

<0,05, между соответствующими показателями в 1 и 2 группах животных; & – 

уровень значимости при сравнении соответствующих показателей в трёх группах 

по критерию Крускала-Уоллиса. 

 

Следовательно, было установлено, что в группе половозрелых реципиентов, 

после трансплантации в ювенильном периоде спленоцитов от доноров с 

пассивным типом поведения, снижена доля апоптоза CD4+, CD8+ клеток, 

находящихся в условиях обедненной культуральной среды и повышен уровень 

апоптоза CD4+ лимфоцитов в присутствии aCD3 или при стимуляции 
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дексаметазоном относительно соответствующих показателей у животных, не 

подвергавшихся введению ИКК. 

 

 

4.1.3.3. Интенсивность гуморального иммунного ответа у мышей-
реципиентов в половозрелом возрасте 

 

 

При исследовании in vivo интенсивности гуморального иммунного ответа на 

Т-зависимый антиген (ЭБ), оцененного по числу антителообразующих клеток 

селезенки (АОК), было показано, что у реципиентов после 3-х кратной 

трансплантации спленоцитов от доноров с активным типом поведения 

регистрировали более низкое относительное число АОК по сравнению с 

соответствующим показателем в контрольной группе животных, не 

подвергавшихся введению ИКК (таблица 6). 

Таблица 6. Интенсивность гуморального иммунного ответа половозрелых 

мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в ювенильном периоде 

трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и 

пассивным (группа 2) типом поведения. 

 Группа 1 (n=26) Группа 2 (n=19) Контроль (n=29) 
Относительное 

число АОК 
(АОК/106) 

107,8  

(64,1÷181,7) *# 

64,5 

 (46,8÷90,2) * 

161,1 

(126,9÷187,9) 

Абсолютное 
число АОК 

21397,5 

(12900,1÷44715,7) # 

12695,3 

(8580,0÷25185,1) * 

34312,5 

(20331,2÷43103,5) 

Примечание.  Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); контроль – группа 

мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях 

эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - р<0,05 по сравнению с показателями 

в группе контроля; # - p <0,05 между 1 и 2 группами животных. 



78 

 

Показаны также более высокие значения числа АОК (как относительные, так и 

абсолютные) в указанной группе мышей-реципиентов по сравнению с 

реципиентами после трансплантации клеток от доноров с пассивным типом 

поведения (таблица 6). В свою очередь, у реципиентов после трансплантации 

клеток от доноров с пассивным типом поведения абсолютное и относительное 

число АОК снижено относительно соответствующих показателей в контрольной 

группе животных (таблица 6). 

Следовательно, установлено супрессирующее влияние трансплантации в 

ювенильном периоде спленоцитов гуморальный иммунный ответ реципиентов в 

половозрелом возрасте, которое наиболее выражено после введения ИКК с 

функциональным фенотипом, характерной для особей с пассивным типом 

поведения. 

 

 

 

4.1.3.4. Высота реакции гиперчувствительности замедленного типа у мышей-
реципиентов в половозрелом возрасте 

 

 

 

При исследовании in vivo параметров клеточного иммунного ответа были 

выявлены особенности развития реакции гиперчувствительности замедленного 

типа (ГЗТ) у половозрелых реципиентов после трансплантации клеток с 

различным функциональным фенотипом, проведенной в ювенильный период 

онтогенеза. Так было установлено, что высота реакции ГЗТ у реципиентов после 

трансплантации иммунных клеток от доноров с активным типом поведения имела  

более высокие значения по сравнению с таковой в  контрольной  группе мышей 

(36,8 (31,6÷47,4) и 23,8 (20,0÷27,8), соответственно) и реципиентов оппозитной  

группы 2 (36,8 (31,6÷47,4) и 16,7 (14,3÷20,0), соответственно) (рисунок 1).  
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У реципиентов после трансплантации иммунных клеток от сингенных 

доноров с пассивным типом поведения регистрировалась более низкая 

интенсивность реакции ГЗТ по сравнению с таковой в контрольной группе мышей 

(16,7 (14,3÷20,0) и 23,8 (20,0÷27,8), соответственно) (рисунок 1).  

 

 

 

Рисунок 1. Уровень реакции ГЗТ половозрелых мышей-реципиентов 

(CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в ювенильном периоде трансплантации 

сингенных спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) 

типом поведения 
Примечание.    По оси ординат – индекс реакции ГЗТ (%); контроль – группа мышей 

соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях эксперимента вводили среду 

RPMI 1640; *- р<0,05 по сравнению с показателями в группе контроля; # - p <0,05 между 1 и 2 

группами животных. 

 

Следовательно, у реципиентов после проведенной в ювенильный период 

трансплантации ИКК, интенсивность реакции ГЗТ, схожа с таковой у мышей-

доноров клеток. Это согласуются с ранее представленными данными, 

свидетельствующих о существовании тесной связи (прямой зависимости) между 

уровнем ОИП и выраженностью реакции ГЗТ, которая была показана у разных 
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видов экспериментальных животных [Маркова, 2004, 2005, 2011; Артамонов,  

2006, 2007]. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о 

разнонаправленном влиянии трансплантированных в ювенильном периоде 

спленоцитов на формирование у сингенных реципиентов к половозрелому 

возрасту интенсивности клеточного иммунного ответа: реакция ГЗТ более 

высокая после введения спленоцитов доноров с активным типом поведения и 

более низкая после трансплантации спленоцитов доноров с пассивным типом 

поведения относительно мышей без адоптивного переноса ИКК. 

 

 

 

4.1.3.5. Продукция цитокинов спленоцитами мышей-реципиентов в 
половозрелом возрасте 

 

 

 

 

Цитокины — это мультифункциональные полипептиды, являющиеся 

медиаторами межклеточных коммуникаций и клеточной активации при иммунном 

ответе, гемопоэзе, воспалении, а также межсистемных взаимодействиях. Из 

возможных вариантов влияния  иммунных клеток доноров на функции основных 

гомеостатических систем организма  реципиентов, важнейшим является механизм 

взаимодействия цитокинов, продуцируемых трансплантируемыми клетками, со 

специфическими  рецепторами клеток этих систем и их активация в организме 

реципиента. 

У половозрелых  мышей - реципиентов после проведенной в ювенильный 

период онтогенеза 3-х кратной трансплантации клеток иммунной системы с 

определенными функциональными характеристиками, свойственными мышам с 
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активным и пассивным типами поведения, было проведено определение 

количественного содержания ряда цитокинов  в лизатах селезенки и 

культуральных супернатантах ее клеточных элементов. 

В супернатантах лизатов селезенки было выявлено более высокое 

содержание противовоспалительного цитокина ИЛ-10 после трансплантации 

клеток от доноров с активным типом поведения по сравнению с контрольной 

группой животных аналогичного возраста, не подвергавшихся трансплантации 

ИКК (таблица 7). 

 

Таблица 7. Уровень цитокинов (пг/мл) в лизатах селезенки половозрелых мышей-

реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в ювенильном периоде 

трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и 

пассивным (группа 2) типом поведения. 

 Группа 1 (n=12) Группа 2 (n=12) Контроль (n=10) 

ИЛ-10 26,1 (5,03÷68,3) * 4,1 (0,0÷27,8) 3,2 (0,12÷6,9) 

ИФН-ɣ 538,6 (450,3÷625,2) 484,9 (434,5÷559,0) 477,1 (407,8÷514,9) 

ФНОα 89,9 (51,6÷126,3) 101,1 (48,1÷209,8) 54,5 (0,0÷88,7) 

ИЛ-7 117,7 (30,5÷261,1) 198,8 (13,4÷391,3) 117,4 (15,9÷680,7) 

Примечание: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); контроль – группа 

мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях 

эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - p ≤0,05 - по сравнению с 

соответствующими показателями в группе контроля. 

 

При оценке уровня цитокинов в лизатах селезенки мышей-реципиентов 

после трансплантации клеток от доноров с пассивным типом поведения каких-

либо значимых различий обнаружено не было, хотя и наблюдалась тенденция к 
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повышению уровня провоспалительного цитокина ФНОα относительно 

контрольных животных.      

При изучении продукции цитокинов клетками селезенки мышей-

реципиентов показано, что в культуральных супернатантах спленоцитов  

животных, подвергшихся трансплантации иммунных клеток от доноров с 

активным типом поведения регистрировалось более низкое содержание ИЛ-1β 

после стимуляции митогеном по сравнению с соответствующими показателями в 

группе контроля (5,2 (4,99 ÷ 6,64) и 7,06 (6,64 ÷ 10,2), соответственно, р<0,05) и 

группе реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с пассивным 

типом поведения (5,2 (4,99 ÷ 6,64) и 9,58 (8,31 ÷ 11), соответственно, р<0,05) 

(Рис.2).  

Так же  здесь наблюдались более низкие значения уровня спонтанной (1,97 

(0,81 ÷ 2,74) и 13,11 (4,29 ÷ 30,14), соответственно, р<0,05) и стимулированной 

(140,3 (89,9 ÷ 145,8) и 309,4 (272,02 ÷ 361,7), соответственно, р<0,05) продукции 

ФНОα по сравнению с соответствующими показателями в группе контроля, равно 

как и в группе мышей-реципиентов после трансплантации иммунных клеток от 

доноров с пассивным типом поведения (1,97 (0,81 ÷ 2,74) и 9,28 (7,75 ÷ 9,28), 

соответственно, р<0,05) (Рис.2, 3). 
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Рисунок 2. Стимулированная продукция цитокинов (пг/мл) клетками селезенки 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения. 

 

 

 

 

Уровень спонтанной продукции ИФНγ в группе 1 реципиентов (доноры 

клеток – мыши с активным поведением) был более высоким по сравнению с 

контрольной группой (11,17 (5,14 ÷ 34,6) и 3,8 (3,63 ÷ 5,29), соответственно, 

р<0,05) и группой 2 (11,17 (5,14 ÷ 34,6) и 1,39 (1,37 ÷ 1,89), соответственно, 

р<0,05). Так же в этой группе реципиентов был показан более высокий уровень 

спонтанной продукции ИЛ-6 по сравнению с соответствующими показателями в 
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Примечание: Результаты представлены в виде Me; n= 6-9 в каждой группе животных; контроль 

– группа мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях эксперимента 

вводили среду RPMI 1640; в качестве митогенов использовали ЛПС – для стимуляции 

продукции ИЛ-1β, ФНОα и ИЛ-6; КонА – для  ИФНγ и ИЛ-10; * - p ≤0,05 - по сравнению с 

соответствующими показателями в группе контроля; # - p <0,05 -  между 1 и 2 группами 

животных.   
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оппозитной группой реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров 

с пассивным типом поведения (25,8 (17,03 ÷ 26,7) и 10,43 (6,04 ÷ 17,03), 

соответственно, р<0,05) (Рис. 3).  

Рисунок 3. Спонтанная продукция цитокинов (пг/мл) клетками селезенки 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения 

 

 

 

Спонтанная продукция ИЛ-10 в группе животных, подвергшихся 

трансплантации иммунных клеток от доноров с активным типом поведения 

соответствовала таковой в контрольной группе животных (Рис. 3); при этом 
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Примечание: Результаты представлены в виде Me; n=6-9 в каждой группе животных; контроль 

– группа мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях эксперимента 

вводили среду RPMI 1640; * - p ≤0,05 - по сравнению с соответствующими показателями в 

группе контроля; # - p <0,05 - между 1 и 2 группами животных. 
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содержание указанного цитокина в культуральных  супернатантах клеток 

селезенки после стимуляции митогеном в 1 группе мышей- реципиентов имела 

более низкие значения по сравнению с соответствующими показателями в группе 

контроля (60,9  (41,6 ÷ 79,4) и 395,4 (249,4 ÷ 328,8), соответственно, р<0,05) и 2-ой 

группы реципиентов (60,9  (41,6 ÷ 79,4) и 200,4 (103,2 ÷ 280,6), соответственно, 

р<0,05) (Рис. 2). 

Следовательно, реципиенты после трансплантации в ювенильном периоде 

ИКК от сингенных доноров с активным типом поведения характеризуются более 

высоким уровнем спонтанной продукции ИФНγ, ИЛ-6 и более низким уровнем 

стимулированной продукции спленоцитами цитокинов ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-10 и 

спонтанной продукции ФНОα по сравнению с животными, не подвергавшимися 

введению ИКК. 05) (Рис. 2). 

При изучении продукции цитокинов спленоцитами животных-реципиентов, 

подвергшихся трансплантации иммунных клеток от доноров с пассивным типом 

поведения, были получены результаты указывающие на более низкий по 

сравнению с контрольными мышами уровень спонтанной продукции 

спленоцитами ИФНγ (1,39 (1,37 ÷ 1,89) и 3,8 (3,63 ÷ 5,29), соответственно, 

р<0,05), ИЛ-6 (10,43 (6,04 ÷ 17,03) и 44,8 (16,6 ÷ 48,3), ), соответственно, р<0,05), 

а также  митоген-индуцированной продукции цитокинов ИЛ-6 (1170,0 (1140,0 ÷ 

1440,0) и 1440,0 (1300,0 ÷ 1580,0), соответственно, р<0,05), ФНОα (225,2 (136,04 ÷ 

283,9) и 309,4 (272,02 ÷ 361,7), соответственно, р<0,05) и  ИЛ-10 (200,4 (103,2 ÷ 

280,6) и 395,4 (249,4 ÷ 328,8), соответственно, р<0,05) (Рис.2 и 3).  

Таким образом в условиях in vivo и in vitro установлено, что проведенная в 

ювенильном периоде трансплантация ИКК влияет на формирование к 

половозрелому возрасту иммунного статуса; показатели иммунитета у 

половозрелых реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с 

активным и пассивным типом поведения различны и детерминированы 

функциональной активностью трансплантированных клеток. 
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  Так для реципиентов, подвергнутых трансплантации ИКК от доноров с 

пассивным типом поведения, характерны более низкие показатели гуморального 

и клеточного иммунного ответа, продемонстрированные в условиях in vivo; а 

также выявленные  в условиях in vitro более низкий уровень спонтанной и КонА-

индуцированной пролиферативной активности спленоцитов; снижение доли 

апоптоза CD4+, CD8+ клеток, находящихся в условиях обедненной культуральной 

среды и повышение уровня апоптоза CD4+ лимфоцитов в присутствии aCD3 или 

при стимуляции дексаметазоном; более низкий уровень стимулированной 

продукции спленоцитами ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-10, низкая спонтанная продукция 

ИФНγ и ИЛ-6 по сравнению с животными, не подвергавшимися введению ИКК.   

Характерными особенностями показателей иммунитета  половозрелых 

реципиентов после  трансплантации спленоцитов с функциональной активностью, 

характерной для животных с активным типом поведения, являлись более высокая 

реакция ГЗТ,  и более низкая интенсивность гуморального иммунного ответа; а 

также выявленные  в условиях in vitro  более высокие спонтанная 

пролиферативная активность спленоцитов, более высокое содержание ИЛ-10 в 

лизатах селезенки и более низкий уровень стимулированной продукции 

спленоцитами цитокинов ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-10, спонтанной продукции ФНОα и 

более высокий уровень спонтанной продукции ИФНγ.  

При этом, обращают на себя внимание различия в продукции цитокинов 

спленоцитами реципиентов оппозитных групп: наиболее высокий уровень 

спонтанной продукции ИФНγ, ИЛ-6, и наиболее низкий уровень спонтанной 

продукции ФНОα, равно как и стимулированной продукции ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-10 

регистрируется после трансплантации ИКК от доноров с активным типом 

поведения; в то время как наиболее низкий уровень спонтанной продукции ИЛ-6 

и ИФНγ, и стимулированной продукции ИЛ-6 характерен для реципиентов после 

трансплантации ИКК от доноров с пассивным типом поведения. 

      Проявляются также однонаправленные влияния введенных в ювенильном 

периоде ИКК на показатели иммунитета всех половозрелых реципиентов в виде 
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более низкого уровня антителообразования в селезенке (наиболее выраженного 

после трансплантации клеток от доноров с пассивным типом поведения), 

стимулированной продукции ФНОα и ИЛ-10 спленоцитами. 

 

 

 

4.1.4. Нейроэндокринный статус мышей реципиентов после трансплантации 

в ювенильном периоде иммунокомпетентных клеток от сингенных доноров с 

активным и пассивным типом поведения 

 

4.1.4.1. Параметры ориентировочно-исследовательского поведения мышей-

реципиентов в половозрелом возрасте 
 

 

 

        В результате проведенных исследований было установлено, что после 

трехкратной трансплантации иммунных клеток от доноров с оппозитными типами 

поведения реципиентам в ювенильный период онтогенеза, у последних 

формируется преимущественно определенный тип поведения в половозрелом 

возрасте. 

           Так при анализе уровня ОИП, в случае трансплантации спленоцитов от 

доноров с активным типом поведения, в группе мышей-реципиентов в 

половозрелом возрасте регистрировалось 2,5 - кратное увеличение доли 

животных с активным типом поведения (28,4 % и 11,6 %  соответственно) и 9 - 

кратное снижение процентного содержания особей с пассивным типом поведения 

(2,5 % и  24,1 % соответственно)   относительно контрольной группы  мышей 

которые не подвергались трансплантации клеток (Рисунок 4).  
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Рисунок 4. Состав популяции (%) половозрелых мышей-реципиентов 

(CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в ювенильном периоде трансплантации 

сингенных спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) 

типом поведения. 

 

При оценке параметров ОИП было выявлено, что в группе половозрелых 

мышей-реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с активным 

типом поведения регистрировались относительно высокие показатели 

периферической и  суммарной горизонтальной двигательной активности и более 

низкие значения эмоциональной реактивности, оцененной по количеству 

фекальных болюсов (таблица 8). 

 

 

Таблица 8. Параметры ориентировочно-исследовательского поведения 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения в «открытом поле». 

Двигательная 
активность 

Группа 1 
(n=48) 

Группа 2 
(n=40) 

Контроль 
(n=42) 

Периферическая 
 

150,5(84,5÷191,5) * 75(25÷122,5) * 125,5(73÷170) 

Центральная 
 

2,0 (0÷7,5)  0 (0÷0) 0 (0÷3) 

Активные

Средние

Пассивные

Группа 1 
n=48 

 

Группа 2 
n=40 

 

Контроль 
n=42 
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Суммарная 
горизонтальная 

157(84,5÷200,5) * 75 (25÷122,5) * 125,5 (73÷172) 

Пристеночные 
стойки 

6(3÷10)  3 (1÷5) * 5,5(4÷9) 

Свободные стойки 
 

1(0÷2)  0(0÷0) * 0(0÷1) 

Суммарная 
вертикальная 

6(4÷12)  3(1÷6) * 6(4÷11) 

Дефекации 2(1÷4) * 
 

3(1,5÷4) 3(2÷5) 

Примечание. Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); Группа 1 - 

реципиенты после трансплантации клеток от доноров с активным типом 

поведения; группа 2 - реципиенты после трансплантации клеток от доноров с 

пассивным типом поведения; контроль  - реципиенты, которым в аналогичных 

условиях эксперимента вводили среду RPMI-1640; *- р < 0,05 по сравнению с 

соответствующими показателями в группе контроля. 

 

         В популяции сингенных реципиентов после трансплантации 

спленоцитов от доноров с пассивным типом поведения 1,5-кратно увеличилось 

процентное содержание особей с пассивным типом поведения (36,6 %  и  24,1  % 

соответственно)  при 4-кратном снижении процентного содержания особей с 

активным типом поведения (2,8 %  и 11,6 % соответственно)  по сравнению с 

таковым в  контрольной группе мышей (Рис. 4). Полученные данные 

свидетельствуют об относительно низком уровне ОИП у подавляющей части 

животных в исследуемой популяции. При анализе параметров ОИП было 

выявлено, что в группе мышей-реципиентов после трансплантации клеток от 

доноров с пассивным типом поведения регистрируются относительно низкие 

показатели периферической и суммарной горизонтальной активности, равно как и 

вертикальной двигательной активности (пристеночных и свободных стоек,  

суммарной вертикальной активности) (таблица 8). 

Следовательно, после проведенной в ювенильном периоде трансплантации 

ИКК с различными функциональными свойствами, характерными для животных с 
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активным либо пассивным типами поведения, у сингенных реципиентов к 

половозрелому возрасту формируется преимущественно тип поведения, 

аналогичный мышам –донорам клеток. Представленные результаты 

демонстрируют возможность направленного формирования уровня ОИП путем 

трансплантации клеток иммунной системы с определенными функциональными 

характеристиками, следствием чего является перераспределение процентного 

содержания в половозрелой популяции особей с активным и пассивным типами 

поведения. 

При исследовании поведения мышей-реципиентов в «открытом поле» на 

дальнейших этапах онтогенеза, были получены данные о том, что тип поведения, 

сформированный у реципиентов к 3-х месячному возрасту после многократной 

трансплантации клеток иммунной системы с определенными функциональными 

характеристиками, сохраняется. При оценке ОИП животных в возрасте 9 месяцев 

было установлено, что в исследуемых группах реципиентов по всем показателям 

указанного поведения достоверных изменений не регистрировалось (Рисунок 5). 

 

 

 
 

 

Группа 1 (n=12) 
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Рисунок 5. Параметры ориентировочно-исследовательского поведения 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения 
Примечание: контроль – группа мышей соответствующего возраста, которым в 

аналогичных условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640. 

 

Следовательно, после проведенной в ювенильном периоде трансплантации 

спленоцитов от доноров с активным типом поведения, в группе реципиентов в 

Группа 2 (n=11) 

Контроль (n=10) 
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половозрелом возрасте регистрировалось увеличение доли животных с активным 

типом поведения и снижение процентного содержания особей с пассивным типом 

поведения относительно контрольной группы мышей. При этом наблюдалось 

сохранение доли активных и пассивных животных в исследуемой группе 

реципиентов через 6 месяцев (р=1, по Фишеру).  

При этом  анализ поведения в «открытом поле» 3-х месячных половозрелых 

мышей-реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с пассивным 

типом поведения выявил увеличение доли животных с пассивным типом 

поведения и снижение процентного содержания особей с активным типом 

поведения относительно контрольной группы  мышей. В данном случае также 

наблюдалось сохранение доли активных и пассивных животных в группе через 6 

месяцев (р=1, по Фишеру).  

Таким образом, после проведенной в ювенильном периоде трансплантации 

иммунных клеток с различными функциональными характеристиками, 

свойственными мышам с активным либо пассивным типами поведения, у 

сингенных реципиентов к половозрелому возрасту преимущественно 

формируется тип поведения, аналогичный животным-донорам клеток, который 

сохраняется на дальнейших этапах онтогенеза.  

 

 

 

4.1.4.2. Содержание цитокинов в лизатах головного мозга у мышей-
реципиентов в половозрелом возрасте 

 

 

 

Принимая во внимание существенную роль цитокинов (как  

периферического,  так и  центрального происхождения) в реализации 

поведенческих реакций было  исследовано количественное содержание паттерна 
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цитокинов в головном мозге половозрелых 3-х месячных мышей-реципиентов 

после проведенной в ювенильном периоде трансплантации ИКК  с различными  

функциональными характеристиками, свойственными мышам с активным либо 

пассивным типами поведения. 

     В головном мозге половозрелых мышей-реципиентов после трансплантации 

клеток от доноров с активным типом поведения выявлен относительно высокий 

уровень ФНОα по сравнению с таковым в контрольной группе животных 

(р=0,039) (таблица 9). 

 

Таблица 9. Содержание цитокинов (пг/мл) в головном мозге половозрелых 

мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в ювенильном периоде 

трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с активным (группа 1) и 

пассивным (группа 2) типом поведения 

 Группа 1 Группа 2 Контроль 
ИЛ-1β 15,04 (14,3 ÷ 18,2) 33,8 (18,4 ÷ 54,7) # 26,04 (12,9 ÷ 49,2) 
ИЛ-10 22,9 (17,3÷63,6) 4,9 (2,1÷40,5) 7,4 (2,0÷17,9) 
ИФН-ɣ 2049,8 

(1704,7÷2218,5) # 
2205,0  

(2095,5÷2322,5) * 
1975,8  

(1832,4÷2103,4) 
ФНОα 58,7 (1,71÷118,9) * 41,7 (0,91÷141,9) 5,3 (2,0÷25,9) 
ИЛ-7 81,1 (44,7÷261,6) 189,7 (33,5÷515,7) 73,4 (29,7÷172,1) 

Примечание: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); контроль – группа 

мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях 

эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - p ≤0,05 - по сравнению с 

соответствующими показателями в группе контроля; # - p <0,05 - между 1 и 2 

группами животных. 

При анализе содержания ИФНγ в головном мозге мышей-реципиентов 

после трансплантации клеток от доноров с активным типом поведения было 

выявлено относительно более низкое значение указанного цитокина по 
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сравнению с реципиентами после трансплантации клеток от доноров с пассивным 

типом поведения (р=0,029). 

В группе реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с 

пассивным типом поведения, регистрировалось более высокое содержание в 

лизатах головного мозга реципиентов ИФНγ (p=0,023), а также ФНОα и  ИЛ-1β 

(р=0,07) на уровне тенденции относительно соответствующих показателей в 

контрольной группе животных, при этом содержание  ИЛ-1β достоверно выше, 

чем в головном мозге реципиентов, которым трансплантировали клетки 

иммунной системы от доноров с оппозитным типом поведения (таблица 9). 

Учитывая существенную роль ИЛ-1β центрального происхождения в 

реализации и регуляции поведенческих реакций, посредством влияния на свой 

собственный  синтез и синтез других цитокинов клетками головного мозга, 

влияние на активность нейромедиаторных систем, равно как и его роль  в 

регуляции межсистемных взаимодействий [Besedovsky, 2019; Bateman, 1989; 

Bartfai, 1993; Bristulf, 1995; Turnbull, 1999], было исследовано содержание 

указанного цитокина в отдельных структурах головного мозга, значимых в 

реализации поведенческих реакций и, в частности, ОИП (сенсомоторной коре, 

гипоталамусе, гиппокампе, стриатуме) мышей-реципиентов после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации спленоцитов от сингенных доноров с 

оппозитными типами поведения. При этом были получены следующие данные: в 

группе реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с пассивным 

типом поведения, выявлено более высокое содержание ИЛ-1β в коре 

относительно такового в контрольной и 1 опытной группах, и также более 

высокое содержание ИЛ-1β в гипоталамусе относительно соответствующих 

значений в контрольной группе (таблица 10). 
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Таблица 10. Содержание (пг/мл) ИЛ-1β в структурах головного мозга 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения 

 Группа 1 Группа 2 Контроль 
Фронтальная кора 6,2 (3,44 ÷ 9,3) 15,04 (9,9 ÷ 17,6) *# 4,5 (3,7 ÷ 6,6) 

Гипоталамус 2,1 (1,6 ÷ 5,25) * 7,8 (2,5 ÷ 43,4) * 1,4 (1,1 ÷ 1,65) 

Стриатум 5,4 (4,6 ÷ 18,4) * 3,1 (1,9 ÷ 20,0) 2,9 (1,5 ÷ 4,7) 

Гиппокамп 29,7 (23,9 ÷ 30,4) 30,4 (18,1 ÷ 38,8) 24,3 (21,3 ÷ 39,4) 

Примечание к таблице 10: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); n = 8 в 

каждой группе; контроль – группа мышей соответствующего возраста, которым в 

аналогичных условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - р<0,05 

относительно контрольной группы, # - р<0,05  относительно второй опытной 

группы. 

В группе животных после трансплантации спленоцитов от доноров с 

активным типом поведения выявлено также более высокое содержание ИЛ-1β в 

гипоталамусе и стриатуме по сравнению с соответствующими показателями в 

контрольной группе животных. 

Следовательно,  после трансплантации спленоцитов, проведенной в 

ювенильном периоде, у реципиентов в половозрелом возрасте регистрируется 

уровень ряда  цитокинов в головном мозге, отличный  от такового у животных 

аналогичного возраста, не подвергавшихся введению ИКК, что выражается в 

повышении мозгового уровня ФНОa и гипоталамического уровня ИЛ-1β. В 

группе реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с пассивным 

типом поведения относительно оппозитной группы реципиентов регистрируется 

более высокий уровень ИФНγ и ИЛ-1β, последнего преимущественно за счет его 

содержания в гипоталамусе и коре головного мозга. 
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4.1.4.3. Содержание нейротрофического фактора BDNF в головном 

мозге мышей-реципиентов 

 

 

 

Учитывая важное значение BDNF, как нейротрофического фактора, в 

развитии, дифференцировке, синаптогенезе, выживании нейронов головного 

мозга и в процессах их адаптации к внешним воздействиям [Буреш, 1991; 

Гомазков, 2007; Weissmiller, 2012; Попова, 2013; Homberg, 2014] было 

исследовано содержание BDNF в структурах головного мозга половозрелых 3-х 

месячных мышей-реципиентов, подвергнутых в ювенильном периоде 

трансплантации иммунных клеток с функциональными характеристиками, 

свойственными особям с активным либо пассивным типами поведения.  

Наиболее выраженная экспрессия BDNF показана в гиппокампе и фронтальной 

коре [Ilchibaeva, 2015; Попова, 2017], где и было определено его количественное 

содержание у реципиентов по достижении ими половозрелого возраста. 

         Установлено, что количественное содержание BDNF в головном мозге 

половозрелых животных-реципиентов, подвергшихся в ювенильном периоде 

трансплантации спленоцитов от доноров с пассивным типом поведения снижено 

во фронтальной коре на 27,6 % и в гиппокампе на 34 % по сравнению с таковыми 

в контрольной группе животных. У реципиентов, которым трансплантировали 

клетки от доноров с оппозитным типом поведения обозначенные выше 

показатели сопоставимы с аналогичными в контрольной группе (таблица 11).  
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Таблица 11. Содержание BDNF (пг/мл) в структурах головного мозга 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения 

Структуры мозга Группа 1 Группа 2 Контроль 

Фронтальная кора 219, 5± 95,3 171,2± 61,3 236,3 ± 87,9 

Гиппокамп 567,3± 134,1 389,5 ± 117,3 589,9 ± 102,4 

Примечание: Результаты представлены в виде (M± SD); контроль – группа 

мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях 

эксперимента вводили среду RPMI 1640; р<0,05 относительно контрольной 

группы; n = 8 в каждой группе. 

Следовательно, представленные результаты показывают, что реципиенты 

после трансплантации ИКК с функциональной активностью, характерной для 

особей с пассивным типом поведения, в половозрелом возрасте относительно 

контрольной группы животных характеризуются низким уровнем BDNF в 

головном мозге, регистрируемом в коре и гиппокампе. 

Таким образом, представленные результаты характеризуют особенности  

влияния трансплантации ИКК с различными функциональными 

характеристиками, проведенной  в ювенильном периоде на функциональную 

активность центральной нервной системы у сингенных реципиентов,  достигших 

половозрелого возраста и демонстрируют возможность формирования у них 

преимущественного стереотипа поведения, определяемого, в частности, уровнями 

синтеза провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИФНγ, а также  BDNF в головном 

мозге и его структурах, связанных с реализацией поведенческих реакций. 
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4.1.4.4. Содержание нейроактивных стероидных гормонов в сыворотке крови 

у мышей-реципиентов в половозрелом возрасте 
 

 

 

В проведенных исследованиях установлено, что после трансплантации 

ИКК, проведенной в ювенильном периоде, у половозрелых реципиентов 

регистрируются   отличительные особенности содержания и соотношения 

нейроактивных стероидных гормонов (кортикостерона и тестостерона) в 

сыворотке крови. Установлено, что в группе животных, выросших в условиях 

трансплантации спленоцитов от доноров с активным типом поведения в 

половозрелом возрасте по сравнению с контрольной группой животных, 

регистрируется достоверно выше уровень кортикостерона и отмечается тенденция 

к повышению уровня тестостерона (таблица 12). 

Таблица 12. Содержание нейроактивных стероидных гормонов (пг/мл) в 

сыворотке половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после 

проведенной в ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от 

доноров с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения (M±SD). 

Примечание: n=7 в каждой группе животных; контроль – группа мышей 

соответствующего возраста, которым в аналогичных условиях эксперимента 

вводили среду RPMI 1640; ** - p <0,01 по сравнению с соответствующими 

показателями в группе контроля; # - p <0,01 между 1 и 2 группами животных. 

Группа 
животных 

кортикостерон тестостерон кортикостерон/тестостерон 

Контроль 352,49± 12,67 6,34 ± 0,37 56 

Группа 1 474,1 ± 27,59** 7,19 ± 0,53# 66 

Группа 2  481,71± 22,2** 4,39± 0,28** 110 
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В   группе мышей, выросших в условиях трансплантации спленоцитов от 

доноров с пассивным типом ОИП уровень кортикостерона выше, чем в 

контрольной группе мышей и достоверно не отличается от такового у животных 1 

группы, однако при этом регистрируется низкий уровень тестостерона. 

Важным для физиологической адаптации является баланс гормонов, то есть 

индексы соотношения гормонов. Показано, что у реципиентов, получивших 

иммунные клетки с функциональной активностью, характерной для животных с 

активным типом поведения, и в контрольной группах мышей индексы 

соотношения кортикостерон/тестостерон сходны, несмотря на различия в уровнях 

гормонов.  В случае если донорами клеток выступали мыши с пассивным типом 

поведения,  у реципиентов регистрировалось резкое отличие в гормональном 

балансе: почти на 50% выше индекс соотношения указанных гормонов, благодаря 

значительному снижению уровня тестостерона (таблица 12), что указывает с 

физиологической точки зрения на гормональный дисбаланс [McEwen, 2007; 

Кубасов, 2014]. 

Следовательно, мыши, выросшие в условиях трансплантации спленоцитов 

от доноров с активным типом ОИП, несмотря на различия в уровнях гормонов 

относительно животных не подвергавшихся клеточной трансплантации, по 

индексам соотношения нейроактивных стероидных гормонов в сыворотке крови 

сходны с ними и находятся в относительно стабильном состоянии в отличие от 

мышей, выросших в условиях трансплантации спленоцитов от доноров с 

пассивным типом ОИП.  
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4.1.4.5. Содержание нейроактивных стероидных гормонов в лизатах 

головного мозга мышей-реципиентов в половозрелом возрасте 

 

 

 

В проведенных исследованиях у мышей-реципиентов были установлены 

различия в уровне нейроактивных стероидных гормонов в головном мозге и его 

отдельных структурах. Так у мышей, которым трансплантировали клетки от 

животных с активным типом поведения (группа 1), регистрировались более 

высокие показатели кортикостерона в цельном мозге за счет его более высокого 

содержания в стриатуме и гиппокампе относительно контрольной группы мышей 

(таблица 13). 

 

Таблица 13. Уровень (пг/мл)  кортикостерона в головном мозге и его структурах 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения 

Структура Группа 1 Группа 2 Контроль 

Цельный ГМ 8 (7,9 ÷ 8,1) *# 4,1 (4,0 ÷ 4,2) * 3,2 (3,0 ÷ 3,4) 

Фронтальная кора 4,4 (4,0 ÷ 4,9) # 2,55 (2,4 ÷ 3,0) * 5,1 (4,7 ÷ 5,3) 

Гипоталамус 3,1 (2,4 ÷ 3,6) 3,6 (3,3 ÷ 4,0) * 2,75 (2,1 ÷ 3,5) 

Стриатум 5,2 (4,1 ÷ 6,3) *# 3,3 (2,9 ÷ 3,8) 3,9 (3,4 ÷ 4,5) 

Гиппокамп 7,8 (5,5 ÷ 9,9) *# 4,0 (3,7 ÷ 4,5) 3,8 (2,4 ÷ 5,4) 

Примечание: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); n = 7 в каждой группе; 

контроль – группа мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных 

условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - р<0,05 относительно 

контрольной группы, # - р<0,05  относительно второй опытной группы; 
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При этом содержание данного гормона было также выше в группе 1 в 

цельном головном мозге, коре, стриатуме и гиппокампе относительно 

реципиентов группы 2, получивших ИКК от доноров с пассивным типом 

поведения. 

При исследованиях содержания стероидных гормонов в головном мозге и 

его структурах у мышей-реципиентов, которым трансплантировали клетки от 

животных с пассивным типом поведения, были более высокие показатели 

кортикостерона в гипоталамусе и цельном головном мозге, и более низкие в коре 

относительно контрольной группы мышей (таблица 13).  

Исследование уровня тестостерона в головном мозге реципиентов, 

получавших клетки от доноров с активным типом поведения, показало, что в 

данной группе относительно более низкие показатели регистрировались в 

гипоталамусе, и более высокие в коре и гиппокампе относительно контрольных 

животных. А также более низкие в гипоталамусе и более высокие в стриатуме и 

гиппокампе относительно группы реципиентов, которым проводилась 

трансплантация клеток от доноров с пассивным типом поведения (таблица 14). 

Таблица 14. Уровень (пг/мл)  тестостерона в головном мозге и его структурах 

половозрелых мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 после проведенной в 

ювенильном периоде трансплантации сингенных спленоцитов от доноров с 

активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типом поведения 

Структура Группа 1 Группа 2 Контроль 

Цельный ГМ 1,2 (1,0 ÷ 1,4) 1,3 (1,1 ÷ 1,5) 1,3 (1,0 ÷ 1,6) 

Фронтальная кора 1,6 (1,5 ÷ 1,7) * 1,95 (1,5 ÷ 2,4) * 1,15 (1,1 ÷ 1,3) 

Гипоталамус 1,5 (1,3 ÷ 1,7) *# 2,6 (2,1 ÷ 3,1) 3,1 (1,7 ÷ 4,3) 

Стриатум 3,85 (3,8 ÷ 4,0) # 1,55 (1,5 ÷ 1,7) * 3,45 (2,7 ÷ 4,3) 

Гиппокамп 5,5 (5,3 ÷ 5,8) *# 2,95 (2,8 ÷ 3,1) 2,15 (1,3 ÷ 3,0) 
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Примечание: Результаты представлены в виде Me (Q1–Q3); n = 7 в каждой группе; 

контроль – группа мышей соответствующего возраста, которым в аналогичных 

условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640; * - р<0,05 относительно 

контрольной группы, # - р<0,05  относительно второй опытной группы. 

Исследование уровня тестостерона в головном мозге реципиентов, 

получавших клетки от доноров с пассивным типом поведения, показало, что в 

данной группе мышей-реципиентов регистрировались относительно более 

высокие показатели в коре, и более низкие в стриатуме относительно таковых у 

контрольных животных (таблица 14). 

Следовательно, установлено, что после проведенной в ювенильном периоде 

трансплантации клеток иммунной системы, у сингенных реципиентов к 

половозрелому возрасту формируется определенный гормональный фенотип, 

определяемый функциональными характеристиками трансплантированных 

клеток. Так, у половозрелых реципиентов после трансплантации спленоцитов в 

ювенильном периоде от доноров с активным типом поведения наблюдаются более 

высокие значения кортикостерона в цельном головном мозге, стриатуме и 

гиппокампе; при более низком содержании тестостерона во фронтальной коре, 

гиппокампе и более высоком – в гипоталамусе относительно соответствующих 

величин в контрольной группе животных. В то же время, у реципиентов после 

трансплантации клеток иммунной системы от доноров с пассивным типом 

поведения, выявлен более высокий уровень кортикостерона в гипоталамусе,  

более низкий  в цельном головном мозге и фронтальной коре; при этом, более 

высокий уровень  тестостерона в коре и более низком в стриатуме относительно 

соответствующих значений в контрольной группе животных аналогичного 

возраста, но не подвергавшихся клеточной трансплантации. 

     Таким образом, представленные в настоящей главе результаты 

экспериментальных исследований демонстрируют особенности иммунного и 

нейроэндокринного статуса реципиентов, подвергнутых в ювенильном периоде 
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трансплантации спленоцитов с различным функциональным фенотипом, 

характерным для особей с оппозитными типами поведения. При этом обращают 

на себя внимание реципиенты, получавшие в период раннего постнатального 

онтогенеза ИКК от доноров с пассивным типом поведения: эти животные по 

достижении половозрелого возраста характеризуются формированием 

преимущественно пассивного типа поведения, регистрируемого на фоне высокого 

уровня ИФНγ и ИЛ-1β и низкого содержания BDNF в головном мозге; а также 

гормональным дисбалансом/ напряжением,  что указывает на снижение в 

указанной группе реципиентов адаптационных возможностей организма.  

 

 

 

 

4.1.5. Комплексный сравнительный анализ иммунного и нейроэндокринного 

фенотипов половозрелых сингенных реципиентов после повторной 

трансплантации в ювенильном периоде иммунокомпетентных клеток 

доноров с оппозитными типами поведения 

 

 

 

В результате проведенного комплексного сравнительного анализа 

полученных результатов было выявлено, что после многократной трансплантации 

ИКК в ювенильном периоде у сингенных реципиентов к половозрелому возрасту 

формируется нейроиммуноэндокринный фенотип, характер которого обусловлен 

функциональной активностью вводимых клеток, что было показано в 

предыдущих разделах настоящей главы 4 и представлено в нижеприведенных 

сводных таблицах (таблицы 15 и 16).   
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Таблица 15. Показатели иммунитета половозрелых мышей-реципиентов после 

трансплантации в ювенильном периоде иммунокомпетентных клеток от 

сингенных доноров с активным и пассивным типом поведения 

 

Параметр Контроль Группа 1 Группа 2 

Пролиферативная активность спленоцитов мышей-реципиентов 

(имп/мин) 

Спонтанная  496,0 (276,0÷796,0) 562,5(444,5÷1909,5)* 264,0 (163,0÷593,0) 

КонА 16944,0 

(12001,0÷19230,0) 

14560,0 

(10192,0÷18848,0) * 

11216,0 

(7923,0÷15106,0) 

ЛПС 23563,0 

(16520,5÷27542,0) 

24805,0 

(18194,0÷30806,0) 

26175,0 

(20051,0÷30078,0) 

Уровень апоптоза CD4+ (% от общего числа CD4+) лимфоцитов в 

культурах клеток селезенки мышей-реципиентов 

Спонтанный 40,1 (39,2-41,7) 38,7 (34,9-42,1) 31,6 (25,5-38,2) 

аCD3+ 10,6 (9,5-12,3) 10,4 (9,8-12,0) * 16,0 (15,2-17,1) 

Дексаметазон 28,3 (26,7-30,2) 22,4 (20,0-28,3) * 31,8 (30,6-34,1) 

Уровень апоптоза CD8+ (% от общего числа CD4+) лимфоцитов в 

культурах клеток селезенки мышей-реципиентов 

Спонтанный 45,8 (43,5-48,3) 47,5 (45,6-50,2) * 30,2 (28,9-32,6) 

аCD3+ 6,9 (6,2-7,8) 5,2 (4,6-7,1) 6,7 (6,1-8,3) 

Дексаметазон 28,0 (25,9-31,1) 27,9 (22,7-33,0) 36,3 (35,3-39,2) 

Интенсивность гуморального иммунного ответа 

Относительно
е число АОК 

161,1 
(126,9÷187,9) 

107,8  
(64,1÷181,7) * 

64,5 
(46,8÷90,2) 

Абсолютное 
число АОК 

34312,5 
(20331,2÷43103,5) 

 

21397,5 
(12900,1÷44715,7) * 

12695,3 
(8580,0÷25185,1) 

Высота реакции ГЗТ 

Индекс 
реакции (%) 

23,8 (20,0÷27,8) 36,8 (31,6÷47,4) * 16,7 (14,3÷20,0) 
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Содержание цитокинов в селезенке мышей-реципиентов (пг/мл) 

ИЛ-10 3,2 (0,12÷6,9) 26,1 (5,03÷68,3) 4,1 (0,0÷27,8) 

ИФНγ 477,1  
(407,8÷514,9) 

538,6 
(450,3÷625,2) 

484,9  
(434,5÷559,0) 

ФНОα 54,5 (0,0÷88,7) 89,9 (51,6÷126,3) 101,1 (48,1÷209,8) 

ИЛ-7 117,4 (15,9÷680,7) 117,7 (30,5÷261,1) 198,8(13,4÷391,3) 

Спонтанная продукция цитокинов клетками селезенки (пг/мл) 

ИЛ-1β 3,37 (2,97 ÷ 3,58) 4,2 (1,58 ÷4,59) 3,38 (3,17 ÷ 3,98) 

ИЛ-6 44,8 
(16,6 ÷ 48,3) 

25,8 
(17,03 ÷ 26,7) * 

10,43 
(6,04 ÷ 17,03) 

ИЛ-10 32,66 (10,4 ÷ 36,4) 32.7 (23,01 ÷ 76,5) 6,7(2,97 ÷ 58,6) 

ФНОα 13,11 (4,29 ÷ 30,14) 1,97(0,81 ÷ 2,74) * 9,28 (7,75 ÷ 9,28) 

ИФНγ 3,8 (3,63 ÷ 5,29) 11,17(5,14 ÷34,6) * 1,39 (1,37 ÷1,89) 

Стимулированная митогенами продукция цитокинов спленоцитами 

мышей-реципиентов (пг/мл) 

ИЛ-1β 7,06 (6,64 ÷ 10,2) 5,2 (4,99 ÷ 6,64) * 9,58 (8,31 ÷ 11) 

ИЛ-6 1440,0 

(1300,0 ÷ 1580,0) 

1370,0 

(1350,0 ÷ 1400,0) 

1170,0 

(1140,0 ÷1440,0) 

ИЛ-10 295,4 (249,4 ÷ 328,8) 60,9 (41,6 ÷ 79,4) * 200,4 (103,2÷280,6) 

ФНОα 309,4(272,02 ÷361,7) 140,3 (89,9 ÷145,8) 225,2 (136,04÷283,9) 

ИФНγ 89,4 (87,4 ÷ 91,7) 87,6 (87,3 ÷ 87,7) 86,3 (85,9 ÷ 91,3) 

Примечание: контроль – группа мышей соответствующего возраста, которым в 
аналогичных условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640;   
* - достоверные различия между 1 и 2 группами реципиентов; значение– 
достоверно более низкие значения относительно контрольной группы; значение – 
достоверно более высокие значения относительно контрольной группы. 
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      При этом, как видно из представленных в таблицах данных, независимо от 

функциональных особенностей вводимых клеток, некоторые показатели 

иммунного и нейроэндокринного фенотипов реципиентов имеют общие черты. 

Так, иммунный фенотип всех реципиентов после трансплантации ИКК по 

сравнению с таковым в  контрольной группе  животных аналогичного возраста, не 

подвергавшихся введению клеток, характеризуются более низким уровнем 

гуморального иммунного ответа, оцененного по относительному количеству 

АОК; более низкими значениями индуцированной митогенами продукции 

спленоцитами  цитокинов  ФНОα и ИЛ-10; в нейроэндокринном фенотипе всех 

половозрелых реципиентов   наблюдались более высокий общемозговой уровень  

ФНОa  (в цельном неразделенном головном мозге), более высокое содержание 

ИЛ-1β в гипоталамусе,  тестостерона во фронтальной коре, равно как и  более 

высокий уровень кортикостерона в сыворотке крови  (таблицы 15 и 16).  Для  всех 

реципиентов также характерно повышенное по сравнению с контрольными 

мышами содержание кортикостерона в цельном (неразделенном) головном мозге; 

тем не менее, более высокий общемозговой уровень этого нейроактивного 

стероидного гормона у реципиентов после трансплантации ИКК от доноров с 

оппозитными типами поведения обусловлен повышенным его содержания в 

различных структурах мозга: в первой группе реципиентов (доноры клеток – 

мыши с активным типом повеления) за счет более высокого содержания гормона 

в стриатуме и гиппокампе, а во второй  группе реципиентов (доноры клеток – 

мыши с пассивным типом поведения) – в гипоталамусе (табл. 16).   
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Таблица 16. Нейроэндокринный статус мышей реципиентов после 

трансплантации в ювенильном периоде иммунокомпетентных клеток от 

сингенных доноров с активным и пассивным типом поведения 

Параметр Контроль Группа 1 Группа 2 

Количественный состав популяции реципиентов (%) 

(активные/средние/пассивные) 

 11,6/64,3/24,1 28,4/69,1/2,5 2,8/60,6/36,6 

Параметры ОИП мышей-реципиентов 

Периферическая 125,5 (73÷170) 150,5(84,5÷191,5) * 75 (25÷122,5)  
Центральная 0 (0÷3) 2,0 (0÷7,5) * 0 (0÷0) 
Суммарная 

горизонтальная 
125,5 (73÷172) 157 (84,5÷200,5) * 75 (25÷122,5) 

Пристеночные 
стойки 

5,5 (4÷9) 6 (3÷10) * 3 (1÷5) 

Свободные 
стойки 

0 (0÷1) 1 (0÷2) * 0 (0÷0) 

Суммарная 
вертикальная 

6 (4÷11) 6 (4÷12) * 3 (1÷6) 

Дефекации 3 (2÷5) 2 (1÷4)  3 (1,5÷4) 
Уровень цитокинов в головном мозге мышей-реципиентов (пг/мл) 

ИЛ-1β 26,04  
(12,9 ÷ 49,2) 

15,04  
(14,3 ÷ 18,2) * 

33,8  
(18,4 ÷ 54,7) 

ИЛ-10 7,4 (2,0÷17,9) 22,9 (17,3÷63,6) 4,9 (2,1÷40,5) 
ИФНɣ 1975,8 

(1832,4÷2103,4) 
2049,8 

(1704,7÷2218,5) * 
2205,0 

(2095,5÷2322,5) 
ФНОα 5,3 (2,0÷25,9) 58,7 (1,71÷118,9) 41,7 (0,91÷141,9) 
ИЛ-7 73,4 (29,7÷172,1) 81,1 (44,7÷261,6) 189,7 (33,5÷515,7) 

Содержание ИЛ-1β в структурах головного мозга у мышей-реципиентов 

(пг/мл) 

Кора 4,5 (3,7 ÷ 6,6) 6,2 (3,44 ÷ 9,3) * 15,04 (9,9 ÷ 17,6) 

Гипоталамус 1,4 (1,1 ÷ 1,65) 2,1 (1,6 ÷ 5,25) 7,8 (2,5 ÷ 43,4) 

Стриатум 2,9 (1,5 ÷ 4,7) 5,4 (4,6 ÷ 18,4) 3,1 (1,9 ÷ 20,0) 

Гиппокамп 24,3 (21,3 ÷ 39,4) 29,7 (23,9 ÷ 30,4) 30,4 (18,1 ÷ 38,8) 



108 

 

Содержание BDNF в структурах головного мозга мышей-реципиентов 

(пг/мл) 

Кора 236,3 ± 87,9 219, 5± 95,3 171,2± 61,3 

Гиппокамп 589,9 ± 102,4 567,3± 134,1* 389,5 ± 117,3 

Содержание нейроактивных стероидных гормонов в сыворотке крови 

сингенных мышей-реципиентов (пг/мл) 

Кортикостерон 352,49± 12,67 474,1 ± 27,59 481,71± 22,2 

Тестостерон 6,34 ± 0,37 7,19 ± 0,53* 4,39± 0,28 

Индекс К-н/Т-н 56 66 110 

Уровень   кортикостерона в головном мозге и его структурах у мышей-

реципиентов (пг/мл) 

Цельный 3,2 (3,0 ÷ 3,4) 8 (7,9 ÷ 8,1) * 4,1 (4,0 ÷ 4,2) 

Кора 5,1 (4,7 ÷ 5,3) 4,4 (4,0 ÷ 4,9) * 2,55 (2,4 ÷ 3,0) 

Гипоталамус 2,75 (2,1 ÷ 3,5) 3,1 (2,4 ÷ 3,6) 3,6 (3,3 ÷ 4,0) 

Стриатум 3,9 (3,4 ÷ 4,5) 5,2 (4,1 ÷ 6,3) * 3,3 (2,9 ÷ 3,8) 

Гиппокамп 3,8 (2,4 ÷ 5,4) 7,8 (5,5 ÷ 9,9) * 4,0 (3,7 ÷ 4,5) 

Уровень тестостерона в головном мозге и его структурах у мышей-

реципиентов (пг/мл) 

Цельный 1,3 (1,0 ÷ 1,6) 1,2 (1,0 ÷ 1,4) 1,3 (1,1 ÷ 1,5) 

Кора 1,15 (1,1 ÷ 1,3) 1,6 (1,5 ÷ 1,7) 1,95 (1,5 ÷ 2,4) 

Гипоталамус 3,1 (1,7 ÷ 4,3) 1,5 (1,3 ÷ 1,7) * 2,6 (2,1 ÷ 3,1) 

Стриатум 3,45 (2,7 ÷ 4,3) 3,85 (3,8 ÷ 4,0) * 1,55 (1,5 ÷ 1,7) 

Гиппокамп 2,15 (1,3 ÷ 3,0) 5,5 (5,3 ÷ 5,8) * 2,95 (2,8 ÷ 3,1) 

Примечание: контроль – группа мышей соответствующего возраста, которым в 
аналогичных условиях эксперимента вводили среду RPMI 1640;  
* - достоверные различия между 1 и 2 группами реципиентов; значение– 
достоверно более низкие значения относительно контрольной группы; значение – 
достоверно более высокие значения относительно контрольной группы. 
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       Остальные отличительные особенности нейроиммуноэндокринного статуса 

реципиентов после повторной трансплантации иммунных клеток от доноров с 

оппозитными типами поведения относительно контрольной группы животных 

аналогичного возраста (без трансплантации) определяются функциональной 

активностью вводимых клеток, которая различна у мышей-доноров с активным и 

пассивным типом поведения. Так у половозрелых реципиентов после 

трансплантации ИКК с от доноров с активным типом поведения в иммунном 

статусе наблюдаются более высокие показатели спонтанной пролиферации 

спленоцитов, уровня реакции ГЗТ, содержания ИЛ-10 в селезенке, спонтанной 

продукции спленоцитами ИФНγ, а также более низкие показатели спонтанной и 

стимулированной продукции спленоцитами ФНОα и стимулированной продукции 

цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-10 (таблица 15). Отличительными особенностями 

нейроэндокринного статуса данной группы реципиентов являются увеличение 

количества особей с активным типом поведения и низкой эмоциональной 

реактивностью при сниженном количестве мышей с пассивным поведением, 

повышенным общемозговым уровнем ИЛ-10 и ФНОα, а также ИЛ-1β в стриатуме. 

Также для данной группы реципиентов характерны более высокий уровень 

кортикостерона в стриатуме и гиппокампе, тестостерона в гиппокампе, при более 

низком содержании последнего в гипоталамусе (таблица 16).  

         Вторая группа реципиентов (доноры с пассивным типом поведения ) 

характеризуются следующими отличительными особенностями 

нейроиммуноэндокринного статуса относительно контрольной группы животных: 

более низким уровнем спонтанной и КонА-индуцированной пролиферативной 

активности спленоцитов; более низким уровнем реакции ГЗТ,  сниженной долей 

апоптоза CD4+, CD8+ клеток, находящихся в условиях обедненной 

культуральной среды и повышенным уровнем апоптоза CD4+ лимфоцитов в 

присутствии aCD3 или при стимуляции дексаметазоном; а также относительно 

низким уровнем спонтанной продукции спленоцитами ИФНγ, ИЛ-6 и  митоген-

индуцированной продукции ИЛ-6, ФНОα, ИЛ-10 (таблица 15); со стороны 
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нейроэндокринного статуса - увеличением численности особей с пассивным 

типом поведения при снижении таковых с активным поведением в «открытом 

поле»,  более высоким уровнем общемозгового   ИФНγ и  ИЛ-1 β в коре;  

относительно низким уровнем BDNF в гиппокампе;   более низким уровнем 

тестостерона  в  сыворотке крови,  сниженным его содержанием в стриатуме, 

равно как и  кортикостерона  в коре при повышенном содержании последнего  в 

гипоталамусе (таблица 16). 

Сравнительный анализ нейроэндокринного и иммунного и фенотипов двух 

групп реципиентов также выявил существенные различия между ними, 

проявившиеся в характере поведения животных в «открытом поле», уровнях 

нейроактивных стероидных гормонов в сыворотке крови, содержанием гормонов 

и ряда цитокинов в головном мозге, а также в особенностях функциональной 

активности иммунной системы и ее клеточных элементов. 

Оценивая влияние трансплантации в ювенильном периоде ИКК с различной 

функциональной активностью, свойственной особям с активным и пассивным 

типами поведения, на формирование у реципиентов к половозрелому возрасту 

иммунного и нейроэндокринного фенотипов выявлено, что наибольший эффект 

наблюдается при трансплантации спленоцитов от особей с пассивным 

поведением. Иммунный статус этих реципиентов относительно оппозитной 

группы характеризуется более низкими показателями спонтанной и КонА-

индуцированной пролиферативной активности спленоцитов , уровня апоптоза 

CD8+ лимфоцитов при повышенном уровне апоптоза CD4+ лимфоцитов в 

присутствии aCD3 или при стимуляции дексаметазоном, сниженной 

интенсивностью гуморального  и клеточного иммунного ответа,  спонтанной 

продукции спленоцитами ИФНγ и ИЛ-6 при  более высоких показателях 

стимулированной продукции клетками селезенки ИЛ-1β и ИЛ-10 (таблица 15). 

 Нейроэндокринный статус половозрелых сингенных мышей-реципиентов 

после трансплантации в ювенильном периоде ИКК доноров с пассивным типом 

поведения также отличается от оппозитной группы реципиентов по ряду 
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показателей. Так, во 2 группе реципиентов регистрировалось 14- кратное 

увеличение процентного содержания особей с пассивным типом поведения (36,6 

% и  2,5 % соответственно во 2 и 1 группах реципиентов)   и 10- кратное снижение 

доли животных с активным типом поведения (2,8 % и 28,4 %  соответственно); 

при этом все показатели ориентировочно-исследовательского поведения, кроме 

эмоциональной реактивности, в группе реципиентов после трансплантации 

спленоцитов от доноров с пассивным типом поведения имеют низкие значения. 

Отмечаются также более высокие показатели уровня общемозгового   ИФНγ, ИЛ-

1β во фронтальной коре при сниженных показателях уровня BDNF в гиппокампе 

головного мозга.  Данная группа реципиентов отличается от оппозитной также по 

показателям содержания в головном мозге нейроактивных стероидных гормонов: 

наблюдается относительно низкий общемозговой уровень кортикостерона за счет 

снижения его содержания во фронтальной коре, стриатуме и гиппокампе. В 

стриатуме и гиппокампе регистрируется также снижение тестостерона при его 

относительно высоком уровне в гипоталамусе. 

Характерен также низкий уровень тестостерона в сыворотке крови, 

снижение которого обуславливает дисбаланс нейроактивных стероидных 

гормонов, на что указывает высокий индекс   соотношения кортикостерона и 

тестостерона, практически в два раза превышающий таковой в оппозитной группе 

реципиентов, равно как и в контрольной группе животных.  Выявленные 

отличительные особенности нейроиммуноэндокринного статуса реципиентов 

после трансплантации ИКК доноров с активным и пассивным типами поведения, 

свидетельствуют о с функциональной активностью, характерной для особей с 

пассивным типом поведения, 

 сниженных адаптационных возможностях организма, обусловленных      

  Таким образом, представленные результаты свидетельствуют о том, что 

повторная трансплантация спленоцитов в ювенильном периоде влияет на 

формирование уровня функциональной активности основных гомеостатических 

систем организма. Представленный комплексный сравнительный анализ 
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показателей иммунного и нейроэндокринного статуса взрослых реципиентов 

выявил определенные закономерности влияния введенных ИКК, заключающиеся 

в том, что  после повторных трансплантаций в ювенильном периоде спленоцитов 

все реципиенты в отдаленном периоде половозрелости характеризуются  

относительно особей, не подвергавшихся трансплантации клеток,  сниженными 

значениями относительного количества АОК селезенки, митоген- 

индуцированной продукции спленоцитами ФНОα и ИЛ-10, более высоким 

уровнем общемозгового ФНОa, ИЛ-1β в гипоталамусе, тестостерона во 

фронтальной коре и кортикостерона в сыворотке крови. Отличительные 

особенности нейроиммуноэндокринного статуса реципиентов детерминированы 

различиями в функциональном фенотипе трансплантированных 

иммунокомпетентных клеток, при этом наибольший эффект отмечается после 

введения спленоцитов от особей с пассивным поведением и проявляется 

снижением показателей иммунитета, доминированием  пассивного типа 

поведения на фоне повышенного  содержания в структурах головного мозга 

провоспалительных цитокинов и пониженного уровня BDNF, а также  

дисбалансом нейроактивных стероидных гормонов. 
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Глава 5. Обсуждение 

 

Прогресс медицины и биологии в современной науке обусловлен главным 

образом взаимопроникновением близких дисциплин, которые ранее развивались 

несколько обособлено. Одним из примеров такой результативной интеграции 

наук стала нейроиммунология, которая изучает проблемы иммунологии и 

нейроэндокринологии.  На сегодняшний момент собрано достаточно данных, 

свидетельствующих о том, что иммунная и нейроэндокринная системы оказывают 

друг на друга регуляторное влияние ещё на ранних этапах развития организма, 

которое сохраняется на протяжении всей жизни [Dantzer, 2018; Herkenham, 2017; 

Filiano, 2017; Staci D. Bilbo, 2012;  Barnard, 2008; Mocchegiani, 2006; Provinciali, 

1991]. К началу постнатального периода указанные системы ещё до конца не 

сформированы [Захарова, 2014; Provinciali, 1991]. Неблагоприятные факторы 

внешней среды на ранних этапах постнатального онтогенеза могут повлечь за 

собой сбой нарушение баланса нейроиммуноэндокринных взаимодействий в 

развивающемся организме [Cameron, 2008; Zakharova, 2009], и, как следствие, 

приводить к развитию патологических процессов [Welberg, 2001; Evans, 2006; 

Shulz, 2009; Charmandari, 2012; Schwartz, 2013; Nusslock, 2016; Захарова, 2017]. 

Как показывают результаты, представленные в настоящей работе, 

многократное введение в организм в ювенильном периоде клеток иммунной 

системы также влияет на формирование к половозрелому возрасту 

нейроиммуноэндокринного фенотипа реципиента, особенности которого 

определяются функциональной активностью вводимых клеток. 

Результаты собственных исследований в совокупности с данными других 

авторов, представленных в современной литературе, свидетельствуют о том, что 

ИКК половозрелых животных с оппозитными типами поведения в «открытом 

поле» имеют определенные отличительные особенности функциональной 

активности. Так показано, что спленоциты мышей (CBA x C57BL/6)F1 с 

активным и пассивным типами поведения различаются по субпопуляционному 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bilbo%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982535
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составу, спонтанной и митоген-индуцированной пролиферативной активности, 

продукции  ряда регуляторных цитокинов и экспрессии их генов [Markova, 2000-

2015; Viveros, 2001; Poveshchenko, 2002; Brachman, 2015]. Была также 

продемонстрирована возможность и основные механизмы направленного 

изменения параметров функциональной активности иммунной и нервной систем 

организма, в том числе и показателей ОИП, у половозрелых животных 

трансплантацией иммунных клеток с определенными функциональными 

характеристиками [Markova, 2009; Маркова, 2012]. 

В результате данной работы было установлено, что трансплантация ИКК от 

доноров с оппозитными типами поведения, проведенная в ювенильном периоде, 

влияет на формирование у реципиентов к половозрелому возрасту определенного 

уровня функциональной активности основных гомеостатических систем 

организма – иммунной, нервной и эндокринной, что выражается в отличительных 

особенностях нейроиммуноэндокринного статуса. 

Так было показано, что у подавляющей части половозрелых мышей-

реципиентов, подвергнутых в ювенильном периоде трансплантации иммунных 

клеток с различным функциональным фенотипом, характерным для животных с 

активным и пассивным типами поведения, формируется преимущественный 

поведенческий фенотип, свойственный животным – донорам клеток. 

Поведение формируется под воздействием большого количества факторов, 

генетических, эпигенетических, так и факторов окружающей среды. Среди них 

циркадные циклы, освещенность, состояние помещения, гиподинамия, питание, 

социальные взаимодействия, хендлинг и физиологическое состояние организма 

(заболевания, голод, усталость). В настоящее время принята концепция развития 

поведения, как результат взаимодействия генотипа и среды. Уровень развития 

исследовательских способностей естественно детерминирован и генотипом, и 

средой, но самое важное то, что этот уровень определяют не доминирующие 

генотипические или доминирующие средовые факторы, а их индивидуальное 

комбинирование в результате случайных и потому трудно прогнозируемых 
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обстоятельств жизни индивида [Фабри, 1999; Зорина, 2002; Симонов, 2004; 

Rotenberg, 2009]. 

Трансплантация иммунных клеток может рассматриваться и как 

эпигенетический фактор, так и как фактор окружающей среды. Известно, что 

продукты указанных клеток обладают психо- и нейротропной активностью; 

участвуют в физиологических механизмах памяти, регуляции сна и 

бодрствования, активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 

реализации стресс-реакции [Wong, 2000; Turrin, 2000; Anisman, 2003; Арушанян, 

2004; Dantzer, 2003 - 2018; Elenkov, 2005; Quan, 2007; Корнева, 2016 Dantzer, 

2018]. Выявлено непосредственное влияние Т-лимфоцитов на поведение 

половозрелых животных и присутствие этих клеток в различных отделах 

головного мозга во время постнатального развития, убедительно доказывая, что 

нейроиммунные взаимодействия между ЦНС и адаптивной иммунной системой 

являются частью естественных физиологических процессов во время 

постнатального развития. Показано, что адоптивный перенос лимфоцитов 

иммунодефицитным мышам приводит к восстановлению нарушенных у этих 

животных двигательной активности, социального взаимодействия, 

пространственного обучения [Clark, 2018]. При этом трансплантация ИКК, 

проведенная в период раннего постнатального онтогенеза, как следует из 

результатов настоящей работы, является одним из факторов,  не отменяя 

совокупность других, но, тем не менее, направлено влияющих на формирование 

уровня ОИП, представляющего собой один из важнейших типов поведения, 

который обеспечивает индивидуума знанием об окружающей среде и является  

существенным  психологическим механизмом адаптации высших позвоночных 

[Rotenberg, 2009]. Специалисты, изучавшие проблемы психосоматических 

расстройств, утверждают, что поисковая активность важна как фактор 

регулирования психического и соматического здоровья. Она обеспечивает 

повышение вероятности выживания активных особей, по сравнению с другими, 

проявляющими пассивность в трудных ситуациях; неудовлетворенная 
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потребность в исследовательском поведении у человека может привести к 

тяжелым расстройствам нервной системы и даже психическим заболеваниям 

[Ковальзон, 2003; Александер, 2002; Rotenberg, 2009]. В ряде исследований также 

показано, что все формы поведения, которые включают поисковую активность, 

повышают сопротивляемость организма к различным формам искусственной 

патологии (искусственная эпилепсия, искусственные экстрапирамидные 

нарушения, вызванные нейролептиками, анафилактический отек, искусственно 

вызванная аритмия сердечных сокращений, индуцированные злокачественные 

новообразования и т.д.), в то время как отказ от поисковой активности ведет к 

снижению сопротивляемости организма, подавляет иммунную систему и 

предрасполагает человека к соматическим расстройствам [Зорина, 2002;  

Александер, 2002; Rotenberg, 2009]. Следовательно, исследовательское поведение 

является одним из важнейших факторов жизненной активности и соматического 

здоровья.  При этом поведение является наиболее доступным для оценки и 

первичным показателем, на основании которого можно судить о состоянии не 

только нервной, но и иммунной систем, в силу того, что  основные 

характеристики указанного поведения зависят, как было указано выше,  от многих 

обстоятельств, в том числе  и от индивидуальных особенностей интегративного 

функционирования этих систем. 

Показано, что в популяции сингенных мышей-реципиентов после 

трансплантации ИКК от доноров с пассивным типом поведения, проведенной в 

ювенильном периоде, относительно  мышей без адоптивного переноса ИКК к 

половозрелому возрасту значительно возрастала доля особей с аналогичным 

донорам клеток типом поведения; при этом у реципиентов были выявлены 

представленные ниже особенности показателей нейроиммуноэндокринного 

статуса.  

Со стороны иммунной системы указанные животные характеризовались 

относительно низкими  показателями гуморального и клеточного иммунного 

ответа, низкой спонтанной пролиферативной активностью спленоцитов,  
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сниженной чувствительностью к T-клеточному митогену, при одновременном 

снижении доли апоптоза CD4+, CD8+ клеток, находящихся в условиях обедненной 

культуральной среды и повышении уровня активационного апоптоза CD4+ 

лимфоцитов (в присутствии aCD3 или при стимуляции дексаметазоном). Так же в 

указанной группе реципиентов показаны более низкие значения спонтанной 

продукции спленоцитами  ИФНγ и ИЛ-6,  низкие значения стимулированной 

митогенами продукции ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-1β по сравнению с мышами 

аналогичного возраста, но не подвергавшимися трансплантации иммунных 

клеток. Более высокий уровень ИЛ-1β, ФНОα и ИФНγ был зарегистрировано 

также у этой группы реципиентов в головном мозге.  Увеличение уровня 

указанных провоспалительных цитокинов в ЦНС, вероятно, является одним из 

механизмов формирования пассивного типа поведения, т.к. известно, что они 

супрессивным образом влияют на поведенческую активность и формируют 

«болезненное поведение» [Dantzer, 2008, 2018; Salim, 2012; Leonard, 2012, 2014; 

McCusker, 2013; Markova, 2013; Tishkina, 2016;  Kappelmann, 2018; Liu, 2020] . 

Роль апоптоза возрастает в условиях активации клеток (активационный 

апоптоз), когда он выступает в роли процесса, альтернативного пролиферации. На 

ранних стадиях развития, в частности, лимфопоэза, клетки весьма чувствительны 

к развитию апоптоза, избежать которого им удается при достаточной 

концентрации ростовых факторов (прежде всего IL-7) или при действии 

стимулов, приводящих к экспрессии bcl-2 или bcl-xL. Определение 

чувствительности клеток к индукции апоптоза дает возможность определять 

индивидуальные особенности формирования иммунной и нервной систем в 

процессе онтогенеза. 

Используемые в медицине синтетические глюкокортикоиды (ГКС), в 

частности, дексаметазон, являются аналогом естественных гормонов, 

вырабатываемых корой надпочечников. Глюкокортикостероиды — это гормоны 

второй фазы стресса, когда организму требуется мобилизация всех сил после 

истощения запаса адреналина (гормона первой фазы стресса). Адреналин быстро 



118 

 

заканчивает свое действие, так как очень быстро распадается в организме и теряет 

свою активность. Синтетические глюкокортикоиды действуют дольше и мощнее. 

Основные их функции (противовоспалительный эффект при любом 

воспалительном процессе - инфекционном, аллергическом и др.; угнетение 

иммунной системы; повышение в крови уровня глюкозы; усиление распада и 

замедление синтеза белка; повышение артериального давления)  направлены на 

начальных этапах стрессорного повреждающего действия на организм на 

скорейшую адаптацию к этому неблагоприятному воздействию. Помимо 

общеизвестных функций глюкокортикоидов проведены исследования, 

свидетельствующие о контроле гипоталамо-гипофизарной системой в 

пренатальный период численности клеточных популяций тимуса и селезенки. 

Так, установлено, что выключение гипоталамуса у плодов крыс in utero приводит 

к усилению пролиферации клеток селезенки, а одновременное выключение 

гипоталамуса и гипофиза приводит к увеличению уровня пролиферации в тимусе 

и снижению уровня апоптоза в селезенке [Афанасьева, 2009; Захарова, 2014; 

Литвинова, 2017]. 

Одним из механизмов формирования у реципиентов после трансплантации 

клеток иммунной системы от доноров с пассивным типом поведения указанных 

особенностей может быть выявленный в работе повышенный уровень 

кортикостерона в сыворотке крови при сниженном уровне тестостерона. Эти 

результаты сопоставимы с тем, что высокие концентрации глюкокортикоидных 

гормонов и, в частности кортизола,  оказывают ингибирующее влияние на 

пролиферацию лимфоцитов в ответ как на Т-, так и на В-клеточные митогены и 

приводят к торможению гуморального иммунного ответа пропорционально 

дозе, что впервые было показано еще в последней трети XX века [Ambrose, 

1970; Комиссаренко, 1978; Stevenson, 1989].  

Принимая во внимание действие нейроактивных стероидных гормонов на 

клетки иммунной и нервной систем, показанная повышенная чувствительность 

лимфоцитов к дексаметазону может также, в какой-то мере, определять 
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формирующийся у этих мышей преимущественно пассивный стереотип 

поведения. Кроме более низких показателей ОИП нервную систему этой 

группы реципиентов  характеризует также более высокий интрацеребральный 

уровень провоспалительных цитокинов, в том числе и  ИЛ-1β в структурах 

головного мозга, непосредственно связанных с реализацией поведенческих 

реакций: гипоталамусе, фронтальной коре и цельном головном мозге  на уровне 

тенденции относительно контрольной группы без адоптивного переноса клеток, 

а также в цельном головном мозге и во фронтальной  коре относительно 

реципиентов после трансплантации клеток от доноров с активным типом 

поведения. Как уже упоминалось, провоспалительные цитокины ингибируют 

двигательную, исследовательскую активность, а также пищевое и половое 

поведение животных, что также является предполагаемым механизмов 

формирования пассивного типа поведения.  

Существенное влияние на поведенческие реакции оказывают также 

нейротрофические факторы, которые играют ключевую роль в развитии, 

дифференцировке, синаптогенезе, выживании нейронов головного мозга и в 

процессах их адаптации к внешним воздействиям [Гомазков, 2007; Weissmiller, 

2012; Попова, 2013; Homberg, 2014]. Наиболее широко (по сравнению с другими 

нейротрофическими факторами) представлен в головном мозге BDNF. Это 

относится и к многообразию структур мозга, и к уровню экспрессии BDNF. Как 

транскрипты мРНК, так и белок BDNF широко представлены в неокортексе, 

гиппокампе, миндалине и мозжечке [Benarroch, 2015]. Эффекты зрелого BDNF 

реализуются путем активации двух типов рецепторов –  высокоафинного 

тропомиозинового тирозинкиназного B рецептора (TrkB) и неспецифичного 

низкоафинного р75 - рецептора при превалирующей роли TrkB рецептора, 

инициирующего каскады фосфорилирования с формированием сайтов 

связывания с сигнальными и адапторными белками, которые активируют 

PI3/AKT-киназный, MAP/ERK-киназный сигнальные каскады и фосфолипазу С 

(PLC-y),  что, в свою очередь, приводит к синтезу белка, росту аксонов, 
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созреванию дендритов, увеличивая синаптическую пластичность [Patapoutian , 

2001; Benarroch, 2015].  

       BDNF вовлечен в регуляцию некоторых форм поведения, в том числе 

патологического [Tishkina, 2016]. Основа его влияния двойственна: во-первых, он 

обладает способностью стимулировать нейрогенез и восстанавливать 

функциональную активность, сниженную при нейродегенеративной патологии; 

во-вторых, он взаимодействует с 5-НТ-системой мозга - регулятором широкого 

спектра видов нормального и патологического поведения. Эдогенный BDNF 

критически важен для нормального развития и функционирования 5-НТ-системы 

мозга [Попова, 2017]. Дефицит BDNF в постнатальном периоде приводит к 

снижению функциональной активности SERT и 5-НТ1А-рецепторов в 

гиппокампе, а также выраженному дефициту 5-НТ2А-рецепторов в 

префронтальной коре и дорзальных ядрах шва среднего мозга и, как следствие, 

нарушению связанной с ними нейротрансмиссии [Rios, 2001, 2006; Klein, 2010; 

Homberg, 2014]. В свою очередь, 5-НТ-система влияет на экспрессию в 

структурах мозга генов, контролирующих BDNF, осуществляя, по принципу 

обратной связи, ауторегуляцию нейротрансмиттер - нейротрофического 

комплекса [Попова, 2017]. Полагают, что нарушения в генетическом и 

эпигенетическом контроле метаболизма, транспорта или передачи сигнала BDNF 

способствуют развитию ряда неврологических и психических расстройств, 

включая болезнь Альцгеймера [Sopova, 2014; Budni, 2015; Beeri, 2016], 

Хантингтона [He, 2013; Zuccato, 2014; Zuccato, 2016], Паркинсона [Paillard, 2016], 

шизофрению [Ahmed, 2015; Libman-Sokolowska, 2015], тревожных расстройств 

[Soliman, 2010], тяжелые депрессивные расстройства [Aznar, 2010; Autry, 2012; 

Scola, 2015 ], аддикцию [Li, 2015; Pitts, 2016], расстройств пищевого поведения 

[Ribases, 2005; Dmitrzak-Weglarz, 2007] и др. 

В работе установлено, что животные-реципиенты после трансплантации 

спленоцитов с функциональной активностью, характерной для особей с 

пассивным типом поведения, в половозрелом возрасте относительно животных 
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аналогичного возраста, не подвергавшихся введению ИКК, характеризуются 

сниженным уровнем BDNF в головном мозге и преимущественно в гиппокампе, 

что может обуславливать характерный для этой группы реципиентов 

поведенческий паттерн, равно как и позволяет отнести их в группу риска развития 

вышеуказанной патологии. Накоплен большой объём экспериментальных данных, 

свидетельствующих о том, что хронический стресс приводит к снижению 

содержания BDNF в гиппокампе, уменьшению объёма гиппокампа, угнетению 

гиппокампального нейрогенеза и ослаблению отрицательной обратной связи 

между гиппокампом и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системой, 

опосредуемой серотониновой системой: серотонин стимулирует пролиферацию 

клеток-предшественников в зубчатой извилине гиппокампа и регулирует 

чувствительность этих клеток к глюкокортикоидам; с другой стороны, BDNF из 

гиппокампа (места синтеза) поступает путём ретроградного транспорта в ядра 

шва продолговатого мозга, где расположены тела серотонинергических нейронов 

и  регулирует   их функциональную активность [Baganz, 2013; Anderson, 1995;  

Pham, 2003; Huang, 2005; Masi, 2011].  

Обращают на себя внимание тот факт, что в соответствии с полученными 

данными, относительно низкий уровень BDNF в гиппокампе и тенденция к его 

снижению во фронтальной коре головного мозга реципиентов, которым были 

введены ИКК доноров с пассивным типом поведения, сопровождается 

относительно высоким содержанием ИЛ-1β в коре и гипоталамусе. Имеются 

сведения о двойственной роли этого цитокина в ЦНС: при высвобождении в 

низких концентрациях при гомеостатических условиях IL-1β активирует 

астроциты с последующей продукцией  BDNF и ФНОa, базальные уровни 

которых необходимы для процессов активного нейрогенеза и миграции клеток, 

реализации поведенческих и когнитивных функций; в то время как  отклонение 

уровней цитокинов в мозге от физиологического диапазона приводит к 

нарушению этих функций [Goshen, 2007, 2009; McCusker, 2013]. В частности, 

повышенная продукция ИЛ-1β клетками мозга может быть связана с 



122 

 

формированием NLRP3-инфламмасом  в нейрогенной нише головного мозга, что 

в конечном итоге может приводить к нарушению процессов синаптогенеза и 

нейрогенеза, ассоциированных с репарацией,  реализацией поведенческих 

реакций и когнитивных функций [Fuster-Matanzo, 2013;  Borsini, 2015; Tishkina, 

2016; Zuo, 2018]. NLRP3 инфламмасома представляет собой большой каспаза-1–

активирующий мультипротеиновый комплекс. Активация каспазы-1 через 

аутопротеолитическое созревание приводит к секреции провоспалительных 

цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18. В настоящее время общепризнано, что активация и 

высвобождение ИЛ-1 β требует двух разных сигналов: первый сигнал запускается 

активацией толл-подобных рецепторов (TLR), фактора транскрипции NF-кB  и 

приводит к синтезу про-ИЛ-1 β и других белков, необходимых для инфламмасом; 

второй сигнал, необходимый для секреции биологически активного ИЛ-1β, 

обеспечивается активацией инфламмасомы и каспазы-1 [Schroder, 2010; Heneka, 

2017]. Согласно большинству последних исследований, преобладает мнение о 

том, что NLRP3-опосредованная гиперпродукция ИЛ-1β играет роль в 

депрессивном поведении у грызунов при хроническом легком стрессе или 

стимуляции ЛПС [Salim, 2012; Zhang, 2014; Xu, 2016; Dantzer, 2018]. Данная точка 

зрения базируется на достаточном массиве данных, свидетельствующих что Nlrp3 

нокаутные животные устойчивы к развитию депрессии [Zhang, 2015] и защищены 

от когнитивных нарушений во время старения [Youm, 2013].    

 Опосредованная NLRP3 инфламмасомой повышенная продукция ИЛ-1β 

является также механизмов развития депрессии и тревоги, вызванных дефицитом 

эстрогена [Xu, 2016]. Результаты собственных исследований также 

демонстрируют  у   реципиентов после трансплантации спленоцитов от доноров с 

пассивным типом поведения дисбаланс нейроактивных стероидных гормонов, 

проявляющийся  практически 50% повышением индекса соотношения 

кортикостерон/тестостерон, благодаря значительному снижению уровня 

тестостерона в сыворотке крови относительно реципиентов, которым вводили 
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спленоциты от доноров с активным типом поведения, равно как и  животных 

соответствующего возраста не подвергавшихся введению ИКК.  

Вышеизложенное раскрывает потенциальные  механизмы формирования в 

данной группе реципиентов преобладающего,  по сравнению с оппозитной 

группой реципиентов и не подвергавшимися клеточной трансплантации мышами, 

пассивного типа поведения, равно как и позволяет отнести реципиентов после 

трансплантации ИКК с характеристиками, свойственными особям с пассивным 

типом поведения, к группе риска возникновения соматической, неврологической 

и психопатологии с нейроиммунными компонентами в патогенезе. 

      При анализе параметров нейроиммуноэндокринного статуса реципиентов 

после трансплантации спленоцитов от доноров с активным типом поведения, 

были также выявлены отличительные особенности. Так в данной группе 

реципиентов зарегистрированы более высокий уровень спонтанной 

пролиферативной активности спленоцитов  и индекса реакции ГЗТ при более 

низкой интенсивности гуморального иммунного ответа (относительного числа 

АОК)  относительно мышей, не подвергавшихся введению ИКК. Также группа 

мышей после трансплантации указанных клеток от доноров с активным типом 

поведения характеризуется более высоким содержанием противовоспалительного 

цитокина ИЛ-10 в лизатах селезенки, который секретируется активированными 

моноцитами, макрофагами и другими клетками, и при этом подавляет продукцию 

провоспалительных цитокинов, которые в свою очередь ингибируют 

двигательную, исследовательскую активность, а также пищевое и половое 

поведение животных. Это подтверждается полученными данными: более низким 

уровнем содержания ИЛ-1β в лизатах селезенки и его стимулированной 

митогеном продукции спленоцитами, равно как и продукции других 

провоспалительных цитокинов, в частности, спонтанной  и индуцированной 

продукции ФНОα, и более высоким уровнем спонтанной продукции ИФНγ у 

реципиентов после трансплантации клеток от доноров с активным типом 
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поведения по сравнению с группой животных, не подвергавшихся клеточной 

трансплантации.  

При этом были установлены более низкие значения продукции ИЛ-10, 

индуцированной митогеном, по сравнению с контрольными животными и 

реципиентами после повторной трансплантации ИКК от доноров с оппозитным 

типом поведения. Следует также отметить, что в работе была установлена прямая 

корреляционная связь между уровнями IL-10 в селезенках обеих групп 

реципиентов (r=0,69; p=0,013) и отсутствие подобной связи между указанными 

показателями в лизатах мозга. Была также выявлена обратная корреляционная 

связь между уровнями ИФНγ в селезенке и мозге (r=-0,59; p=0,01; n=12). 

Нервная система животных-реципиентов, после трансплантации клеток от 

доноров с активным типом поведения, помимо преимущественного активного 

типа поведения, характеризуется более высоким содержанием ФНОα в лизатах 

цельного головного мозга и ИЛ-1β гипоталамусе. В целом, накопленные к 

настоящему времени данные доказывают возможность участия ИЛ-1β и ФНОα в 

реализации функций мозга, как в нормальных, так и в патологических условиях 

[Dantzer, 1994 – 2018; Salim, 2012; Leonard, 2012, 2014; McCusker, 2013; Tishkina, 

2016;  Kappelmann, 2018; Liu, 2020]. Описано  влияние высокого уровня 

цитокинов (ИЛ-1β и ФНОα), вводимого  в раннем постнатальном онтогенезе крыс 

(1, 2 либо 3 недели жизни) на формирование некоторых мозговых механизмов, 

лежащих в основе пластичности мозга, обучения и исследовательского поведения 

взрослых животных [Мельникова, 2008; Трофимов, 2014; Trofimov, 2014]. Так же 

имеются данные о том, что ФНОα участвует в деструкции олигодендроцитов и 

миелина. Было показано, что при острой фокальной ишемии мозга ФНОα, ИЛ-1α, 

ИЛ-1β выделяются в месте ишемизации и являются основными медиаторами 

нейроиммунных взаимодействий на уровне микроглии. При этом остается 

спорным вопрос о нейропротективных и нейротоксичных свойствах ФНОα. Были 

проведены исследования, где ФНОα in vitro демонстрировал регенеративное 

влияние на клетки ЦНС.  У мышей со сниженным количеством рецепторов к 
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ФНОα выявлено развитие более объемного инфаркта мозга из-за окклюзии 

средней мозговой артерии, а применение ФНОα за 48ч до окклюзии 

способствовало нейропротективному эффекту. При этом данный процесс 

обусловлен увеличением оксидантного стресса и сниженным уровнем 

антиоксидантных ферментов. Можно предположить, что нейропротективное 

действие ФНОα обусловлено активацией антиоксидантных механизмов [Bruce, 

1996; Falke, 2000; John, 2005; Tang, 2015]. 

При оценке параметров активности эндокринной системы указанной 

группы реципиентов было выявлено более высокое содержание нейроактивных 

стероидных гормонов в сыворотке крови. При этом индексы соотношения 

кортикостерон/тестостерон сходны с таковыми у мышей, не подвергавшихся 

трансплантации клеток, что указывает с физиологической точки зрения на 

нормальный баланс гормонов. Также были установлены более высокие значения 

кортикостерона в цельном головном мозге, стриатуме и гиппокампе; при более 

низком содержании тестостерона в коре и гиппокампе и более высоком – в 

гипоталамусе. 

Поводом для изучения такого специфического цитокина, каким является 

ИЛ-7 в качестве фактора, оказывающего возможное влияние на формирование 

нейроиммунного фенотипа реципиентов, послужили сообщения о наличии 

рецепторов к ИЛ-7 на предшественниках нервных клеток. ИЛ-7 синтезируется 

главным образом негемопоэтическими клетками: стромальными клетками 

костного мозга и лимфатических узлов, эпителиальными клетками тимуса и 

кишечника, кератиноцитами, клетками печени (в том числе эмбриональной), 

дендритными и фолликулярными дендритными клетками [Lin, 2017; Gao, 2015]. 

Как известно, ИЛ-7 играет важную роль в созревании и размножении клеток 

лимфоидного ряда: лимфопении и тяжёлый иммунодефицит являются 

результатом отсутствия функционального ИЛ-7 в организме. Т-лимфоциты и NK- 

клетки более чувствительны к отсутствию ИЛ-7, чем В-лимфоциты, а В-

лимфоциты мышей более чувствительны, чем В-лимфоциты человека. При 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falke%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10686447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=John%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15472994
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отсутствии ИЛ-7 полностью блокируется процесс формирования Т-лимфоцитов 

γδ, Т-лимфоциты αβ созревают, но их количество снижается. При увеличении 

количества ИЛ-7 уровень В- и Т-лимфоцитов в крови повышается. Принято 

считать, что ИЛ-7 также принимает участие в формировании некоторых 

лимфоузлов, потому что они могут быть необычно маленьким или отсутствовать 

у мышей, у которых нет гена ИЛ-7 [Nguyen, 2017; Lin, 2017]. 

Было проведено определение содержания указанного цитокина в лизатах 

селезенки и мозга всех исследуемых групп мышей.  Несмотря на 2-3-х кратные 

различия полученных значений, достоверных различий между группами 

установлено не было. При этом, у контрольных животных была установлена 

прямая корреляционная связь между уровнями ИЛ-7 в селезенке и головном мозге 

(k=0.78; p=0.008), что, возможно, указывает на то, что этот цитокин участвует в 

формировании межсистемных взаимодействий,  но какого-либо существенного 

его влияния на формирование нейроиммуноэндокринного статуса половозрелых 

реципиентов после повторной клеточной трансплантации, проведенной в 

ювенильный период онтогенеза, он не имеет.    

Тем не менее, не вызывает сомнений тот факт, что периферические 

цитокины, действуя на цитокиновую сеть мозга, активность нейромедиаторов, 

нейротрофические факторы, нейрогенез и нейропластичность, вносят 

существенный вклад в механизмы формирования и функционирования 

двусторонних нейроиммунных связей как в нормальных физиологических 

условиях, так и при развитии патологического процесса. Анализ существующих 

литературных данных и полученных результатов свидетельствует о том, что 

взаимодействие в период раннего онтогенеза основных гомеостатических систем 

– иммунной, нервной и эндокринной -  формирует резервные возможности и  

нормальное функционирование всего организма на последующих этапах развития 

и жизни. Влияние различных факторов окружающей среды, в том числе и 

введение клеток иммунной системы,  в период становления нейроиммунных 

связей может вносить дисбаланс в гомеостаз организма, формируя определенный 
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нейроиммуноэндокринный фенотип,  определяемый функциональной 

активностью вводимых клеток, который, в свою очередь,  определяет 

реактивность организма, его резервные возможности и риск развития 

соматической и нервно-психической патологии. 
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Заключение 

 

Основные регуляторные системы организма, иммунная, нервная и 

эндокринная, функционируя в тесном взаимодействии, играют важнейшую роль в 

поддержании динамического гомеостаза на всех этапах онтогенеза; причем 

характер их взаимодействия определяет особенности психофизиологического 

статуса индивидуумов и его резервные возможности. Как показали результаты 

проведенных исследований, ИКК,  многократно введенные в организм в раннем 

постнатальном онтогенезе, оказывают модулирующее влияние на процесс 

формирования определенного уровня функциональной активности основных 

гомеостатических систем организма, что проявляется в особенностях 

нейроиммуноэндокринного статуса реципиентов во взрослом, половозрелом 

возрасте и свидетельствует об отдаленных эффектах клеточной трансплантации. 

Указанное влияние может быть опосредовано прямым контактом 

трансплантированных иммунных клеток с клетками ЦНС, поскольку имеются 

сведения о том, что  введенные ИКК колонизируют головной  мозг во время 

постнатального развития и модулируют его функции, включая реализацию 

поведенческих реакций, в течение всей жизни, поддерживая роль адаптивного 

иммунитета во время созревания мозга.  

В результате данной работы установлены общие закономерности  влияния 

повторной трансплантации ИКК, проведенной в ювенильном периоде, на 

формирование у сингенных реципиентов к половозрелому возрасту иммунного и 

нейроэндокринного фенотипов; при этом выявлены  как их общие особенности, 

характерные для всех реципиентов, так и отличительные, детерминированных 

различной функциональной активностью и фенотипом донорских клеток.  

Так, все реципиенты, после проведенной в ювенильном периоде 

трехкратной трансплантации спленоцитов, в отдаленном периоде половозрелости 

характеризуются  относительно особей аналогичного возраста, не 

подвергавшихся адоптивному переносу клеток, со стороны иммунной системы 
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сниженным гуморальным иммунным  ответом, оцененным по относительному 

количеству  АОК  селезенки, более низкой митоген- индуцированной продукцией 

спленоцитами цитокинов ФНОα и ИЛ-10. Нейроэндокринный фенотип всех 

половозрелых реципиентов отличается более высоким уровнем 

интрацеребрального  ФНОa  (в цельном неразделенном головном мозге), более 

высоким содержание ИЛ-1β в гипоталамусе,  тестостерона во фронтальной коре, 

равно как и  более высоким уровнем  кортикостерона в сыворотке крови. При 

этом, в популяции выросших реципиентов наблюдается перераспределение 

соотношения особей с различным уровнем ОИП в сторону значительного 

увеличения числа животных с типом поведения, аналогичным таковому у мышей-

доноров клеток.  

Анализ полученных результатов позволили также  выявить    еще ряд 

отличительных признаков нейроиммуноэндокринного статуса половозрелых 

реципиентов относительно животных, не подвергавшихся клеточной 

трансплантации, которые различны у реципиентов после введения ИКК с 

различным функциональным фенотипом, характерным для животных с 

пассивным и активным типами поведения. 

У сингенных реципиентов после повторной трансплантации ИКК особей с 

активным типом  поведения регистрируются  повышенный  клеточный иммунный 

ответ, оцененный по интенсивности развития реакции ГЗТ в ответ на антигенное 

воздействие,  более высокая спонтанная пролиферация и продукция ИФНγ в 

культурах  спленоцитов, при сниженном антителообразовании в селезенке и  

митоген-стимулированной продукции ее клетками цитокинов ИЛ-1β, ФНОα и 

ИЛ-10. Показатели  нейроэндокринного статуса указанных реципиентов 

отличаются  увеличением  численности особей активного типа поведения с 

низкой эмоциональной реактивностью, которое регистрируется на фоне 

повышенного интрацеребрального уровня ИЛ-10,ФНОα и  ИЛ-1β в гипоталамусе 

и стриатуме, умеренно  выраженными изменениями концентрации 
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кортикостерона  и тестостерона в структурах головного мозга  и одновременным 

возрастанием  кортикостерона в сыворотке крови. 

В свою очередь,  у половозрелых сингенных реципиентов после повторной 

трансплантации ИКК особей с пассивным типом поведения отличительными 

признаками нейроиммуноэндокринного  статуса являются низкий уровень 

развиваемой реакции ГЗТ,  антителообразования в селезенке, пролиферативной 

активности и содержания цитокинов ФНОα, ИФНγ, ИЛ-6 и ИЛ-10 в 

культуральных супернатантах спленоцитов, при повышенном уровне 

активационного апоптоза CD4+ Т-клеток, а также увеличением численности 

особей с пассивным типом поведения на фоне повышенного уровня 

провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ФНОα и ИФНγ и сниженного уровня  

BDNF в головном мозге; при этом регистрируются также  разнонаправленные 

изменениями в содержании  нейроактивных стероидных гормонов 

кортикостерона и тестостерона в структурах головного мозга и в сыворотке крови  

на фоне выраженного  снижения в сыворотке концентрации тестостерона. 

Важным для физиологической адаптации является баланс гормонов, то есть 

индексы соотношения гормонов. Показано, что у реципиентов, получивших ИКК 

с функциональной активностью, характерной для животных с активным типом 

поведения, и у мышей аналогичного возраста не подвергавшихся клеточной 

трансплантации, индексы соотношения кортикостерон/тестостерон сходны, 

несмотря на различия в уровнях указанных гормонов.  В случае если донорами 

клеток выступали мыши с пассивным типом поведения, у реципиентов 

регистрировалось резкое отличие в гормональном балансе: почти на 50% выше 

индекс соотношения указанных гормонов, благодаря значительному снижению 

уровня тестостерона, что указывает с физиологической точки зрения на 

гормональный дисбаланс/напряжение. 

Полученные результаты  свидетельствуют о том, что наибольший эффект на 

формирование нейроиммуноэндокринного фенотипа к отдаленному периоду 

половозрелости отмечается после  повторной трансплантации  ИКК доноров с 
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пассивным поведением и проявляется относительно реципиентов, которым в 

аналогичных условиях вводили спленоциты  доноров с активным типом 

поведения, снижением показателей иммунитета, повышенного содержания в 

структурах головного мозга провоспалительных цитокинов и пониженного 

уровня BDNF, а также дисбалансом кортикостерона и тестостерона в головном 

мозге и в сыворотке крови с выраженным снижением концентрации тестостерона 

в сыворотке, а также доминированием пассивного типа поведения.  

Указанные  отличительные особенности количественного содержания 

нейроактивных стероидных гормонов в сыворотке крови и в ЦНС, уровня 

регуляторных цитокинов, нейротрофического фактора в головном мозге и его 

структурах, связанных с реализацией поведенческих реакций, особенности, равно 

как и продемонстрированные особенности функциональной активности 

иммунной системы и ее клеточных элементов, могут обуславливать характер 

сформированного  типа поведения реципиентов. В комплексе, показатели 

нейроиммуноэндокринного статуса реципиентов, выросших в условиях 

повторной трансплантации иммунных клеток с функциональными 

характеристиками, свойственными животным с пассивным типом поведения, 

указывают на сниженные адаптационные возможности организма, с высоким 

риском развития соматической и психической патологии с нейроиммунным 

компонентом в патогенезе. 

       Таким образом, повторная трансплантация сингенным реципиентам ИКК в 

ювенильном периоде влияет на показатели иммунитета и нейроэндокринного 

статуса в отдаленном периоде половозрелости. Различия в функциональном 

фенотипе трансплантируемых клеток детерминируют особенности формирования 

нейроиммуноэндокринного фенотипа к половозрелому возрасту. 

Наличие  отдаленных эффектов введения в организм  иммунных клеток в ранний 

постнатальный период онтогенеза расширяет знания о механизмах влияния ИКК 

на развивающийся организм и формирование межсистемных функциональных 

связей и может служить экспериментальным обоснованием важности учета 
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функционального фенотипа  донорских клеток при проведении терапевтических 

мероприятий с их применением.          
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Выводы 

1. Иммунокомпетентные клетки в популяции спленоцитов животных с 

активным и пассивным типом поведения различаются по фенотипическим и 

функциональным свойствам: для клеток особей с активным поведением 

характерны более высокое содержание CD14-/115+ и CD 3+ лимфоцитов с 

повышенной спонтанной и митоген- индуцированной пролиферативной 

активностью. 

2. Половозрелые реципиенты после повторной трансплантации в ювенильном 

периоде спленоцитов от особей с активным поведением отличаются от 

животных контрольной группы без адоптивного переноса клеток, 

повышенными показателями реакции ГЗТ, увеличением спонтанной 

пролиферации и продукции ИФНγ в культурах  спленоцитов, при 

сниженном антителообразовании в селезенке и  митоген-стимулированной 

продукции спленоцитами ИЛ-1β, ФНОα и ИЛ-10, что указывает на  

модулирующее влияние трансплантированных иммунокомпетентных 

клеток на формирование  иммунного  фенотипа реципиентов к отдаленному  

периоду половозрелости. 

3. Сингенные реципиенты после повторных  трансплантаций в ювенильном 

периоде спленоцитов от особей с пассивным поведением по сравнению с 

контрольными животными без адоптивного переноса клеток, 

характеризуются в половозрелом возрасте достоверно меньшими 

показателями  ответа в реакции ГЗТ, антителообразования в селезенке, 

пролиферативной активности и продукции ряда цитокинов (ФНОα, ИФНγ, 

ИЛ-6 и ИЛ-10) в культурах спленоцитов при повышенном уровне 

активационного апоптоза CD4+ Т-клеток,  что свидетельствует о 

формировании иммунного статуса со сниженной функциональной 

активностью иммунной системы. 
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4. Повторный перенос в ювенильном периоде сингенных спленоцитов от 

особей с активным поведением проявляется в группе половозрелых 

реципиентов  в сравнении с контрольной группой без адоптивного переноса 

клеток, увеличением численности особей активного типа поведения с 

низкой эмоциональной реактивностью на фоне повышенного 

интрацеребрального уровня ИЛ-10,ФНОα и  ИЛ-1β в гипоталамусе и 

стриатуме, умеренно  выраженными изменениями концентрации 

кортикостерона  и тестостерона в структурах головного мозга  и 

одновременным возрастанием  кортикостерона в сыворотке крови, что 

свидетельствует об  отдалённых эффектах  введения  иммунокомпетентных 

клеток  на формирование нейроэндокринного фенотипа реципиентов. 

5. Реципиенты после адоптивного переноса в ювенильном периоде сингенных 

спленоцитов от особей с пассивным поведением отличаются от 

контрольной группы животных без адоптивного переноса клеток, 

увеличением численности особей с пассивным типом поведения на фоне 

повышенного уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα и 

ИФНγ) и сниженного уровня  BDNF в головном мозге; а также 

демонстрируют выраженные разнонаправленные изменения в содержании 

кортикостерона и тестостерона в структурах  мозга и выраженное  

снижение уровня тестостерона в сыворотке крови, что свидетельствует о 

способности трансплантированных  клеток оказывать отдаленный эффект 

на формирование  нейроэндокринного фенотипа. 

6. Иммунный и нейроэндокринный фенотипы половозрелых сингенных 

реципиентов после повторных трансплантаций в ювенильном периоде 

спленоцитов от особей с оппозитными (активным и пассивным) типами 

поведения различны по показателям ответа в реакции ГЗТ, 

антителообразовании в селезенке, уровня активационного апоптоза CD4+ Т-

клеток, пролиферативной активности и продукции спленоцитами в 

культурах цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα, ИФНγ, ИЛ-6 и ИЛ-10), равно как и 
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содержанием ИЛ-1β и ИФНγ,  уровня BDNF и нейроактивных стероидных 

гормонов (кортикостерона и тестостерона) в структурах головного мозга 

при сниженном уровне тестостерона в сыворотке крови, а также 

доминирующим  типом поведения, что свидетельствует о том, что различия 

в функциональном фенотипе иммунокомпетентных клеток 

трансплантированных  в ювенильном периоде определяют особенности 

нейроиммуноэндокринного статуса у половозрелых реципиентов. 

7. Нейроиммуноэндокринный статус сингенных половозрелых реципиентов 

после повторных трансплантаций в ювенильном периоде спленоцитов 

отличается от животных без адоптивного переноса клеток более низкими 

значениями относительного количества АОК селезенки, митоген- 

индуцированной продукции спленоцитами ФНОα и ИЛ-10, более высоким 

уровнем ФНОa в головном мозге, ИЛ-1β в гипоталамусе, тестостерона во 

фронтальной коре и кортикостерона в сыворотке крови. Отличительные 

особенности нейроиммуноэндокринного статуса реципиентов определяются 

различной функциональной активностью введенных клеток, что 

свидетельствует о влиянии повторной трансплантации 

иммунокомпетентных клеток в ювенильном периоде на показатели 

функциональной активности основных гомеостатических систем организма 

иммунной, нервной и эндокринной в отдаленном периоде половозрелости.  
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Список сокращений 

АВП - аргинин-вазопрессин 

АКТГ - адренокортикотропного гормона  

АОК - антителообразующие клетки 

АПТ - адоптивный перенос Т-клеток 

БЦЖ - BCG (Bacillus Calmette-Gurin) 

ВИП - вазоактивный интестинальный пептид 

ВНС - вегетативная нервная система 

ГАМК - гамма-аминомасляная кислота 

ГГАС - гипоталамо-гипофизарно-адреналовая система 

 ГГГС - гипоталамо-гипофизарно-гонадная система 

ГГНС - гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 

ГЗТ - гиперчувствительность замедленного типа 

ГРГ - гонадотропин-рилизинг-гормон 

ГЭБ - гематоэнцефалический барьер 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИКК - иммунокомпетентные клетки 

ИЛ - интерлейкин 

ИФН - интерферон 

ИФР - инсулиноподобный ростовой фактор 
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КонА - конкавалина А 

КРГ - кортикотропин-рилизинг-гормон 

КРФ - кожно-реактивный фактор  

ЛПС – липополисахарид 

МСР-1 - моноцитарного хемоаттрактантного протеина  

ОИП - ориентировочно-исследовательское поведение 

ПВЯ - паравентрикулярное ядро 

СТГ - соматотропный гормон 

ТГСК - трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

ТТГ - тиреотропный гормон 

ФАТ - фактор активации тромбоцитов 

ФНО - фактор некроза опухоли 

ЦНС - центральная нервная система 

ЭБ - эритроциты барана  

BDNF - нейротрофический фактор мозга (Brain-derived neurotrophic factor) 

CD - кластер дифференцировки (cluster of differentiation) 

GDNF - глиальный нейротрофический фактор (glial cell line-derived neurotrophic 

factor) 

Ig - иммуноглобулин (Immunoglobulin) 

NGF - фактор роста нервов (nerve growth factor) 

NK – клетки - естественные киллеры (Natural killer cells) 
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Пг - пикограмм  

Нм - нанометр 

Мкг - микрограмм 

Мкл - микролитр 

мМ - милимоль 
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