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Хронический социальный стресс, вызванный ежедневными агонистическими взаимодействиями, 
приводит к развитию смешанного тревожно/депрессивного расстройства, которое сопровождается 
формированием психогенного иммунодефицита и стимуляцией онкологических процессов, а также 
многими нейрогеномными изменениями в мозге самцов мышей. Целью исследования было выявить 
дифференциально экспрессирующиеся гены (ДЭГ), ассоциируемые с механизмами канцерогенеза и 
апоптоза в гипоталамусе депрессивных мышей и, для сравнения, у агрессивных самцов мышей с по-
зитивным социальным опытом в межсамцовых конфронтациях. Для получения животных с 20-днев-
ным альтернативным социальным опытом (побед и поражений) была использована модель хрониче-
ского социального конфликта. Результаты транскриптомного анализа  (RNA-Seq) выявили сходные 
изменения многих ДЭГ у агрессивных и депрессивных животных по отношению к контрольному 
состоянию, однако число генов и выраженность изменений их экспрессии были существенно мень-
ше у агрессивных, чем у депрессивных самцов. Можно полагать, что однонаправленное изменение 
экспрессии генов, ассоциированных с процессами онкогенеза и апоптоза, может быть следствием 
длительного стрессирующего воздействия разной выраженности в гипоталамусе самцов обеих экс-
периментальных групп. Кроме того, были выделены 26 генов, не изменивших экспрессию у агрес-
сивных животных, которые могут рассматриваться как провоцирующие развитие канцерогенеза или 
ингибирующие апоптоз. В результате анализа данных были выделены гены Akt1, Bag6, Foxp4, Mapk3, 
Mapk8, Nol3, Pdcd10 и Xiap, экспрессия которых в наибольшей степени была скоррелирована с экс-
прессией других ДЭГ, что позволяет выдвинуть их на роль генов, кодирующих белки, обеспечиваю-
щие скоординированность нейрогеномных изменений в гипоталамусе. Дальнейшее изучение роли 
этих генов может быть полезным для разработки методов фармакологической коррекции психосома-
тических патологий.
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ВВЕДЕНИЕ

В результате многолетних исследований 
было показано, что хронический социальный 
стресс, вызванный повторным негативным 
опытом поражений в ежедневных межсамцо-

вых агонистических взаимодействиях, приво-
дит к  формированию смешанного тревожно/
депрессивного расстройства у  мышей  [1–3], 
которое сопровождается развитием иммуно-
супрессии, проявляющейся в  снижении об-
щей резистентности и многих показателей гу-
морального и  клеточного иммунитета  [4–11], 
что позволяло говорить о развитии психоген-
ного иммунодефицита  [10] в этих условиях. 
На фоне сниженного иммунитета у депрессив-
ных животных наблюдалось усиление мета-
стазирования прививаемых опухолевых клеток 



ДИСФУНКЦИЯ ГЕНОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ СОЦИАЛЬНОМ СТРЕССЕ 1319

БИОХИМИЯ том 87 вып. 9 2022

Рис. 1. Метастазы (n) в лёгких у агрессивных и депрессивных самцов мышей. Опухолевые клетки гепатокарциномы-29 
вводили в хвостовую вену мышей линии СВА/Lac (контрольные, агрессивные и депрессивные самцы). Аналогичным 
образом вводили соответствующим группам мышей линии С57BL/6 опухолевые клетки карциномы лёгких Льюиса. 
На 16-й день после инъекции опухолевых клеток подсчитывали число метастазов в лёгких. * p < 0,05; *** p < 0,001 по 
сравнению с контролем; ++ p < 0,01; +++ p < 0,001 по сравнению с агрессивными мышами [14]

по сравнению с контрольными животными 
и агрессивными самцами с повторным пози-
тивным социальным опытом  [12–14]  (рис.  1). 
Различная интенсивность метастазирования 
первичных опухолей Кребс-2, карциномы 
лёгких Льюиса (Levis lung carcinoma,  LLC) и 
гепатокарциномы-29  (Н-29) у животных экс-
периментальных групп свидетельствовала о 
выраженном и хорошо воспроизводимом вли-
янии социального опыта у мышей.

В контексте взаимосвязи депрессивной 
симптоматики с процессами снижения имму-
нитета и, как следствие, повышенного онкоге-
неза было актуальным рассмотреть взаимосвязь 
процессов апоптоза и канцерогенеза, общие 
механизмы которых были показаны много-
кратно у людей и лабораторных животных [15, 
16]. Так, известно, что процессы роста опухо-
ли, как правило, сопровождаются интенсив-
ной клеточной пролиферацией в сочетании со 
снижением интенсивности апоптоза, что в со-
вокупности приводит к нарушению тканевого 
гомеостаза [17]. При депрессии существует по-
вышенная вероятность развития опухоли  [18, 
19], о чем свидетельствуют также и наши дан-
ные, полученные на депрессивных животных в 
сравнении с контрольным состоянием. Показа-
но, что хронический социальный стресс может 
стимулировать процессы апоптоза, в частности 
в головном мозге (например, вызывать гибель 
нейронов в гиппокампе и миндалине) [20, 21]. 
Тем важнее исследовать молекулярные меха-
низмы, связывающие хронический социаль-
ный стресс, апоптоз и канцерогенез.

Поскольку многократно было показано 
нами, что хронический социальный стресс вы-
зывает специфические изменения экспрессии 
генов в мозге  [22–28], было высказано пред-

положение, что различный уровень метаста-
зирования у животных с альтернативным со-
циальным опытом может быть как следствием 
различий в периферической регуляции иммун-
ных процессов, так и возникать на геномном 
уровне в мозге.

В качестве отдела мозга для изучения взаи-
мообусловленных патофизиологических взаи-
мосвязей хронического социального стресса, 
канцерогенеза и апоптоза интерес представляет 
гипоталамус, вовлечённый как в нервную, так и 
в гуморальную регуляцию поведения, а также в 
иммунные процессы  [29]. Предполагается, что 
участие гипоталамуса в механизмах развития де-
прессии может осуществляться на разных уров-
нях  [30]. Дискуссия о роли нейровоспаления в 
этом отделе мозга при депрессии идёт уже в тече-
ние многих лет, и современные данные подтвер-
ждают их взаимосвязь [29]. Кроме того, известно, 
что нарушения в функционировании гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
наблюдаются при онкологических заболевани-
ях [31], сопровождающихся изменением процес-
сов апоптоза нейронов в гипоталамусе [32]. По-
казано также, что полиморфизм по некоторым 
гипоталамическим генам связан с повышенным 
риском депрессии [33]. Очевидно, что гипотала-
мус можно рассматривать в качестве отдела моз-
га, в котором происходит пересечение патофизио-
логических механизмов психоэмоциональных 
расстройств и связанных с ними иммунных нару-
шений, и онкологическиx заболеваний.

Целью данной работы было выявление из-
менений в профиле экспрессии генов, ассоци-
ированных с канцерогенезом и апоптозом, в 
гипоталамусе депрессивных самцов мышей со 
сниженным под влиянием хронического со-
циального стресса иммунным статусом  [10] в 
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сравнительном аспекте с агрессивными сам-
цами с позитивным опытом в агонистических 
взаимодействиях и с интактным контролем. 
Выявление геномных механизмов, лежащих в 
основе коморбидности психоэмоциональных 
расстройств, онкологических заболеваний и 
иммунного статуса, может помочь найти новые 
эффективные фармакологические мишени для 
более успешной терапии этих заболеваний. Ис-
следование проводилось в рамках развиваемого 
коллективом направления «Функциональная 
нейрогеномика патологических состояний».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Эксперименты проводили 
на самцах мышей линии С57BL/6 в возрасте 
2,5 мес. с массой тела 26–28 г. Животные были 
привезены из Питомника лабораторных живот-
ных Института биоорганической химии РАН 
(Пущино, Московская область). Эксперимент 
был проведён в конвенциональном виварии 
Института цитологии и генетики СО РАН (Но-
восибирск, Россия). Животные имели посто-
янный неограниченный доступ к корму (гра-
нулам) и воде и содержались при 12-часовом 
цикле свет/темнота.

Формирование патологий поведения у сам-
цов мышей. Хронический социальный стресс у 
мышей формировали с применением модели 
сенсорного контакта  [34], переименованной в 
последующем в модель хронического социаль-
ного конфликта [35]. Методика подробно опи-
сана в статьях и обзоре Kudryavtseva et al. [36]. В 
ежедневных агонистических взаимодействиях 
животные приобретали альтернативный опыт 
социального поведения  – позитивный опыт 
побед в агонистических взаимодействиях и 
хронический негативный опыт социальных по-
ражений c агрессивным партнёром.

Для этого животных попарно помещали в 
экспериментальные клетки (28  ×  14  ×  10  см), 
разделённые пополам прозрачной перегород-
кой с отверстиями, позволявшей мышам ви-
деть, слышать, воспринимать запахи друг дру-
га (сенсорный контакт), но предотвращавшей 
физическое взаимодействие. Ежедневно во 
второй половине дня (14:00–17:00  ч) убирали 
перегородку на 10 минут, что приводило к меж-
самцовым конфронтациям. Во  время первых 
2–3 дней в поведенческих тестах выявляли по-
бедителей и особей, терпящих поражения при 
взаимодействии с одним и тем же партнёром. 
В  дальнейшем ежедневно после теста побеж-
дённого самца пересаживали в новую клетку к 
незнакомому агрессивному партнёру, сидяще-

му за перегородкой. Взаимодействие самцов 
прекращали, если интенсивные атаки со сто-
роны нападающей особи во время агрессивных 
столкновений длились не более трёх минут и 
меньше, устанавливая между ними перегородку 
и предотвращая физическое повреждение сам-
цов, терпящих поражение.

Для нейрогеномных исследований отби-
рали животных с наиболее выраженным фе-
нотипом поведения, сформированным в еже-
дневных агонистических взаимодействиях. 
В эксперименте были исследованы три группы 
животных: 1)  депрессивные самцы, потерпев-
шие социальные поражения в течение 20 дней, 
у которых под влиянием хронического социаль-
ного стресса развивается смешанное тревожно/
депрессивное расстройство с признаками вы-
раженного депрессивноподобного состояния, 
а также тревоги и страха, оцениваемое мно-
гими поведенческими тестами  [1–3]; 2)  агрес-
сивные самцы с повторным опытом агрессии 
в течение 20  дней, которые демонстрировали 
ежедневно гиперактивность и повышенную 
агрессивность, не поддающуюся коррекции си-
туационными факторами [36]; 3) контрольные 
животные – особи без последовательного опы-
та агонистических взаимодействий. Животные 
экспериментальных групп были декапити-
рованы на следующий день после последней 
конфронтации одновременно с контрольными 
особями. Гипоталамус извлекали в соответ-
ствии с анатомическим атласом мозга (Allen 
Mouse Brain Atlas; http://mouse.brain-map.org/
static/atlas). Все образцы помещали в раствор 
RNAlater («Life Technologies», США) и хранили 
при температуре –70 °С до секвенирования.

RNA-Seq-анализ. Образцы гипоталамуса 
самцов мышей были отправлены в ЦКП «Гено-
аналитика» для секвенирования транскрипто-
ма (http://genoanalytica.ru/, Москва, Россия). 
В  каждой группе было проанализировано по 
3  животных. Все образцы секвенировали от-
дельно. При анализе использовали более 20 млн 
прочтений  ДНК. мРНК экстрагировали с ис-
пользованием Dynabeads RNA Purificatio nKit 
(«Ambion», США). Секвенирование библиотек 
кДНК было выполнено на платформе Illumina 
Hiseq 1500 («Illumina Sequencing», США). Про-
грамма Cuff links была использована для оцен-
ки уровня экспрессии генов в единицах FPKM 
(fragments per kilobase of transcript per million 
mapped reads). Более 30  000 генов были про-
анализированы. Только аннотированные гены 
были взяты для последующего анализа.

Дифференциально экспрессирующими-
ся считали гены, уровень экспрессии которых 
статистически значимо различался у контроль-
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ных и подопытных мышей (p < 0,05). Решение о 
статистически значимых различиях экспрессии 
принималось также с использованием поправ-
ки на множественные сравнения (q-значения – 
скорректированные p-значения по методу 
Беньямини–Хохберга  (FDR)). Для биоинфор-
матической обработки исследуемого массива 
транскриптомных данных был использован 
также корреляционный анализ.

Была проанализирована экспрессия генов, 
ассоциируемых с механизмами апоптоза и кан-
церогенеза. Гены для анализа были отобраны c 
использованием баз данных, связанных с про-
цессами клеточной гибели (http://deathbase.org; 
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/apocand/browse.
php), а также по литературным данным (табл. 1; 
табл. 1 в Приложении). Для исследования были 
взяты только гены, экспрессия которых была 
изменена в гипоталамусе у агрессивных и/или 
депрессивных животных по отношению к кон-
трольному состоянию.

Категории генных онтологий списков диф-
ференциально экспрессирующихся генов (ДЭГ) 
определяли с использованием биоинформати-
ческого интернет-ресурса DAVID Bioinformatics 
Resources 6.7 (http://david.abcc.ncifcrf.gov). Ана-
лиз функций генов, а также биологических про-
цессов, ассоциируемых с этими генами, прово-
дили при помощи базы данных KEGG pathway 
(https://www.genome.jp/kegg/pathway.html) и 
GeneCard (https://www.genecards.org). Для вы-
деления кластеров ДЭГ, позволяющих оценить 
взаимосвязь нейрогеномных процессов у экспе-
риментальных групп по отношению к контро-
лю, была применена программа XLStat (https://
www.xlstat.com).

Поиск аналогов генов, ассоциируемых с кан-
церогенезом и апоптозом, вовлечённых в разви-
тие карциномы лёгких у людей (по литературным 
данным). С  целью поиска возможных перифе-
рических маркеров изменённой экспрессии 
генов канцерогенеза и апоптоза в гипоталаму-
се у агрессивных и депрессивных мышей был 
проведён сравнительный анализ состояния 
генов у больных раком лёгких с использовани-
ем баз данных по человеку (www.malacards.org/
card/lung_cancer?search=lung%20cancer%20genes), 
а также генов, изменивших экспрессию в лёгких 
у больных легочной карциномой (www.malacards.
org/search/results?query=lung+cancer+metastasis+
gene).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Были исследованы ДЭГ, ассоциируемые с 
механизмами апоптоза и канцерогенеза в ги-

поталамусе депрессивных и агрессивных мы-
шей с использованием базы данных (http://
deathbase.org; https://webs.iiitd.edu.in/raghava/
apocand/browse.php). Были отобраны 230 генов 
для анализа. У  агрессивных самцов (табл.  1; 
табл. 1 в Приложении) под влиянием позитив-
ного социального опыта в агонистических взаи-
модействиях у 40 генов изменялась экспрессия 
по отношению к контролю, из них увеличение 
экспрессии отмечали у  27  генов  (68,5%), сни-
жение  – у  13  генов  (32,5%). У  депрессивных 
животных под влиянием хронического соци-
ального стресса экспрессия была изменена 
у  62  генов, из них у  38  генов  (61%) она была 
повышена по отношению к контролю, у 24 ге-
нов (39%) – снижена.

Общими для обеих экспериментальных 
групп являются 36 ДЭГ (табл. 1; табл. 1 в При-
ложении) с однонаправленным изменением 
показателей FPKM. Из них у 26 генов экспрес-
сия была увеличена, у 10 – снижена. Исключе-
нием были гены Casp2, Foxp2, Opa1 и  Tnfrsf22, 
уровень экспрессии которых отличается от 
контрольного только у агрессивных животных. 
Экспрессия гена  Casp2 возрастает, в то время 
как генов Foxp2, Opa1 и Tnfrsf22 – снижается.

Проведён анализ по выявлению  ДЭГ, из-
менивших экспрессию только у депрессив-
ных самцов мышей. Для этого были выделены 
34  ДЭГ с изменённой экспрессией при стати-
стическом уровне значимости q < 0,05 у депрес-
сивных животных и р  <  0,05  – у  агрессивных, 
отличающиеся по показателям  FPKM от кон-
трольных животных (табл.  2 в  Приложении). 
Оказалось, что только у 13 генов специфически 
была изменена экспрессия у депрессивных сам-
цов: из них у четырёх генов экспрессия повы-
шалась (Akt2, Сlnd5, Nos3 и Siva1), а у 9 – сни-
жалась (Aifm1, Anxa1, Casp8, Fastkd2, Mcl1, Nol4, 
Pycard, Sfrp1 и Stk17b). При этом большинство 
генов со сниженной экспрессией вовлечены в 
механизмы апоптоза. Таким образом, на фоне 
снижения экспрессии генов, кодирующих бел-
ки, ассоциируемые с апоптозом, может проис-
ходить усиление канцерогенеза, что и было по-
казано у депрессивных животных.

В то же время было выделено 26 генов, экс-
прессия которых была изменена у депрессив-
ных, но оставалась неизменной у агрессивных 
самцов по отношению к контролю: Aifm1, Ak2, 
Akt2, Anxa1, Bcl2l13, Bnip3, Casp8, Ccar1, Сldn5, 
Cldn12, Cyld, Dpf2, Fastkd2, Mcl1, Nol3, Nol4, 
Nomo1, Nos1, Nos3, Pdcd5, Ppargc1b, Pycard, Sfrp1, 
Siva1, Stk17b и Tnfrsf8 (табл. 1). Из них у 12 ге-
нов экспрессия повышалась (Ak2, Akt2, Bcl2l13, 
Сldn5, Dpf2, Nol3, Nomo1, Nos1, Nos3, Ppargc1b, 
Siva1 и Tnfrsf8), а у 14 – снижалась (Aifm1, Anxa1, 
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Bnip3, Casp8, Ccar1, Cldn12, Cyld, Fastkd2, Mcl1, 
Nol4, Pdcd5, Pycard, Sfrp1 и  Stk17b). При этом 

большинство генов вовлечены в механизмы 
апоптоза (табл. 1 в Приложении).

Таблица 1. ДЭГ, ассоциируемые с канцерогенезом и апоптозом в гипоталамусе самцов мышей с альтернативным 
социальным опытом

Ген К vs А К vs Д А vs Д Ген К vs А К vs Д А vs Д

Aifm1 = ↓↓* Hrk ↑ ↑

Ak2 = ↑ Mapk1 ↓↓ ↓↓*

Akt1 ↑ ↑↑↑* Mapk3 ↑↑ ↑↑↑* ↑

Akt2 = ↑↑* Mapk8 ↓ ↓↓*

Alkbh7 ↑ ↑↑↑* ↑↑ Mcl1 = ↓↓*

Anxa1 = ↓↓* ↓↓↓ Nfkbib ↑↑ ↑↑↑*

Arc ↑↑ ↑↑↑* ↑↑↑* Nol3 = ↑

Avp ↑↑↑* ↑↑↑* Nol4 = ↓↓*

Avpi1 ↑ ↑ Nol8 ↓ ↓↓↓*

Bag3 ↑↑↑* ↑↑↑* Nomo1 = ↑

Bag6 ↑↑ ↑↑↑* Nos1 = ↑

Bax ↑↑ ↑↑↑* ↑ Nos3 = ↑↑*

Bbc3 ↑ ↑ Nosip ↑ ↑↑↑* ↑

Bcl2l1 ↑↑ ↑↑↑* Opa1 ↓ =

Bcl2l13 = ↑ Pdcd5 = ↓

Bnip3 = ↓ Pdcd10 ↓↓* ↓↓↓*

Bok ↑↑* ↑↑↑* Pomc ↑↑↑* ↑↑↑*

Casp2 ↑ = ↓ Ppargc1b = ↑

Casp8 = ↓↓* ↓↓ Pycard = ↓↓* ↓↓

Casp8ap2 ↓↓↓* ↓↓↓* Sfrp1 = ↓↓↓*

Ccar1 = ↓ Sfrp5 ↑↑↑* ↑↑↑*

Сldn5 = ↑↑* Sh3glb1 ↓ ↓

Cldn12 = ↓ Siva1 = ↑↑*

Clip3 ↑ ↑↑* Stk3 ↓↓ ↓↓*

Cyld = ↓ Stk17b = ↓↓* ↓

Dpf1 ↑↑ ↑↑↑* Stk19 ↑ ↑↑↑*

Dpf2 = ↑ Stk39 ↓↓* ↓↓*

Fasn ↑↑↑* ↑↑↑* Tnfaip8 ↓ ↓

Fastk ↑ ↑↑↑* Tnfrsf1a ↑↑ ↑

Fastkd2 = ↓↓* Tnfrsf8 = ↑

Foxp2 ↓ = Tnfrsf22 ↓ =

Foxp4 ↑↑↑* ↑↑↑* Tnfrsf25 ↑↑↑* ↑↑↑*

Gapdh ↑↑ ↑↑↑* Xiap ↓↓↓* ↓↓↓*

Примечание. К – контроль; А – агрессивные мыши; Д – депрессивные мыши. ↓ – Снижение экспрессии; ↑ – увеличе-
ние экспрессии; = – экспрессия не изменена; ↓ p < 0,05; ↓↓ p < 0,01; ↓↓↓ p < 0,001; ↑ p < 0,05; ↑↑ p < 0,01; ↑↑↑ p < 0,001; 
* q < 0,05.
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Рис. 2. Корреляционные взаимосвязи функциональной активности ДЭГ. а – Пунктирная линия – отрицательная взаи-
мосвязь; сплошная линия – положительная взаимосвязь; обычным шрифтом обозначено снижение экспрессии у кон-
кретного гена; жирным шрифтом  – повышение экспрессии. Ген Nol3 представлен на рисунке дважды для удобства 
представления. б – Наибольшее число взаимосвязей, согласно базе данных String (string-db.org), было установлено для 
генов Akt1, Mapk3, Mapk8 и Xiap

Также было проведено сравнение выра-
женности экспрессии генов у агрессивных и 
депрессивных мышей (табл.  1 в  Приложении) 
по отношению друг к другу. Различия по это-
му показателю были обнаружены у  10  ДЭГ. 
По сравнению с агрессивными животными, 
у депрессивных самцов гены Arc, Bax и  Nosip, 
кодирующие регуляторные молекулы, и гены 
Alkbh7 и Mapk3, кодирующие белки-ферменты, 
демонстрируют повышенный уровень экспрес-
сии; а гены Casp2, Casp8 и Stk17b, кодирующие 
белки-ферменты, а также Anxa1, кодирующий 
регуляторный белок, и Pycard, кодирующий 
транскрипционный фактор, – пониженный.

Корреляционный анализ. В табл. 3 в Прило-
жении приведено общее число корреляцион-
ных зависимостей между  ДЭГ у трёх групп  – 
контроль, агрессивные и депрессивные самцы. 
Для дальнейшего рассмотрения были отобра-
ны гены Akt1, Bag6, Foxp4, Mapk3, Mapk8, Nol3, 
Pdcd10 и Xiap, для которых было показано мак-
симальное количество корреляций с другими 
генами (при r  ≥  0,95 и r  ≤  –0,95). Эти гены в 
дальнейшем анализе рассматривались в каче-
стве возможных кандидатов на роль координи-
рующих генов, участвующих в формировании 
психосоматических патологий под влиянием 
хронического социального конфликта. В табл. 2 
представлены ДЭГ, имеющие хотя бы одну кор-
реляцию с одним из высоко коррелирующих 
генов. Кроме того, на рис. 2 можно видеть, что 
выделяются 2 группы координирующих генов: 
Akt1, Bag6, Foxp4, Mapk3 и Nol3, экспрессия ко-
торых была увеличена; и Mapk8, Pdcd10, Xiap, 
экспрессия которых снижалась. Гены каждой 

группы коррелируют между собой положи-
тельно. Между уровнями экспрессии генов, 
относящихся к разным кластерам, наблюдает-
ся отрицательная корреляция. Показаны от-
рицательные корреляции с генами Mapk8, Xiap 
и Pdcd10 и положительные – с Foxp4 и Bag6.

Агломеративная иерархическая кластериза-
ция ДЭГ. Был проведён анализ по визуализации 
иерархической кластеризации ДЭГ в группах 
агрессивных и депрессивных мышей в срав-
нительном аспекте с контрольной группой. 
В результате анализа данных по депрессивным 
животным были выделены 3  кластера (рис.  3; 
табл. 4 в Приложении), включающие кластер из 
24 ДЭГ со сниженной экспрессией и 2 класте-
ра генов, экспрессия которых повышалась (34 
и  4  гена). В  кластер генов со сниженной экс-
прессией попадают Pdcd10, Mapk8 и Xiap, кото-
рые могут рассматриваться как координирую-
щие взаимодействие других генов. В кластер с 
генами, у которых экспрессия повышалась, по-
падают Akt1, Bag6, Foxp4, Mapk3 и Nol3, и, что 
характерно, все они относятся к одному класте-
ру из двух (большему).

У агрессивных животных были также выде-
лены 3 кластера (рис. 4; табл. 4 в Приложении), 
включающие кластер из 27 генов с повышенной 
экспрессией и 2 кластера, экспрессия у которых 
снижалась – 4 и 9 ДЭГ. Что касается «коорди-
нирующих» генов, то здесь наблюдается то же, 
что и у депрессивных животных: Pdcd10, Mapk8 
и  Xiap попадают в один кластер снизивших 
экспрессию  ДЭГ. В  кластер с увеличившими 
экспрессию генами попадают Akt1, Bag6, Foxp4 
и Mapk3.
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Таблица 2. Коэффициенты корреляций между экспрессией генов, кодирующие белки, вовлечённые в координацию ме-
ханизмов канцерогенеза и апоптоза

Akt1 Bag6 Foxp4 Mapk3 Mapk8 Nol3 Pdcd10 Xiap

Akt1 1,000 0,958 0,896 0,975 –0,844 0,864 –0,944 –0,864

Alkbh7 0,982 0,952 0,883 0,956 –0,838 0,870 –0,915 –0,853

Avpi1 0,844 0,876 0,954 0,849 –0,871 0,888 –0,908 –0,865

Bag3 0,872 0,930 0,957 0,935 –0,963 0,926 –0,970 –0,950

Bag6 0,958 1,000 0,961 0,983 –0,930 0,954 –0,988 –0,918

Bax 0,919 0,928 0,874 0,958 –0,908 0,864 –0,931 –0,905

Bcl2l1 0,966 0,940 0,864 0,952 –0,814 0,825 –0,942 –0,839

Cldn12 –0,803 –0,886 –0,944 –0,896 0,985 –0,952 0,913 0,955

Clip3 0,842 0,925 0,985 0,916 –0,968 0,982 –0,956 –0,945

Cyld –0,850 –0,901 –0,930 –0,932 0,979 –0,945 0,920 0,981

Dpf1 0,884 0,928 0,929 0,893 –0,857 0,868 –0,950 –0,818

Fasn 0,979 0,937 0,835 0,949 –0,786 0,819 –0,907 –0,824

Foxp4 0,896 0,961 1,000 0,942 –0,966 0,982 –0,977 –0,953

Mapk1 –0,858 –0,901 –0,935 –0,930 0,960 –0,923 0,940 0,980

Mapk3 0,975 0,983 0,942 1,000 –0,930 0,934 –0,981 –0,930

Mapk8 –0,844 –0,930 –0,966 –0,930 1,000 –0,971 0,950 0,973

Nfkbib 0,952 0,989 0,959 0,967 –0,921 0,938 –0,980 –0,930

Nol3 0,864 0,954 0,982 0,934 –0,971 1,000 –0,957 –0,955

Nomo1 0,967 0,959 0,916 0,977 –0,891 0,917 –0,943 –0,883

Nosip 0,977 0,982 0,945 0,990 –0,922 0,936 –0,969 –0,918

Pdcd10 –0,944 –0,988 –0,977 –0,981 0,950 –0,957 1,000 0,936

Tnfaip8 –0,856 –0,913 –0,940 –0,928 0,959 –0,960 0,806 0,991

Tnfrsf25 0,898 0,937 0,925 0,953 –0,947 0,941 0,248 –0,983

Xiap –0,864 –0,918 –0,953 –0,930 0,973 –0,955 0,936 1,000

Примечание. Жирным шрифтом выделены корреляции с уровнем статистической значимости p ≤ 0,001. Светло-серым 
выделены отрицательные корреляции при r ≤ –0,950, темно-серым – положительные при r ≥ 0,950.



ДИСФУНКЦИЯ ГЕНОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ СОЦИАЛЬНОМ СТРЕССЕ 1325

БИОХИМИЯ том 87 вып. 9 2022

Рис. 3. Дендрограмма иерархической кластеризации ДЭГ в гипоталамусе депрессивных самцов. Темно-серым цветом 
выделены гены со сниженной экспрессией, светло-серым цветом – гены с повышенной экспрессией

Рис. 4. Дендрограмма иерархической кластеризации ДЭГ в гипоталамусе агрессивных самцов. Темно-серым цветом 
выделены гены со сниженной экспрессией, светло-серым цветом – гены с повышенной экспрессией

Согласно связям, представленным на ден-
дрограммах, среди  ДЭГ, предполагаемых в ка-
честве координирующих, существует несколько 
возможных взаимоотношений. Так, например, 
ген Akt1 кластеризуется с геном Bcl2l1 у агрес-
сивных и депрессивных животных и с ге-
ном  Alkbh7  – у депрессивных мышей; Foxp4 
кластеризуется с геном  Nosip у агрессивных 
самцов и с геном  Avpi1  – у депрессивных жи-

вотных; ген Mapk3 – с геном Tnfrsf25  (у агрес-
сивных самцов) и с геном Nosip (у депрессивных 
животных); ген Pdcd10 – с Opa1 (у агрессивных 
самцов) и с геном  Bnip3  (у депрессивных сам-
цов). В то же время ген Bag6 тесно взаимосвя-
зан с геном  Nfkbib у обеих групп животных; а 
ген Mapk8 – с генами Mapk1, Tnfaip8, и Xiap (у 
агрессивных самцов) и с генами Mapk1, Сyld 
и Xiap – у депрессивных самцов.
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Предварительный вывод из сопоставлений 
кластеризации у двух групп экспериментальных 
животных: экспрессия генов может изменяться 
в зависимости от нейрогеномного окружения, 
которое у агрессивных и депрессивных самцов 
по многим показателям различается.

ДЭГ, вовлечённые в метаболические пути, 
согласно базе данных  KEGG. С  использовани-
ем базы данных KEGG (https://www.genome.jp/
kegg/pathway.html) были выделены метаболи-
ческие пути, в работе которых принимают уча-
стие ДЭГ, выявленные в нашем исследовании: 
2 гена кодируют сигнальные молекулы, 5 генов 
являются транскрипционными факторами, 
22 ДЭГ кодируют белки-ферменты. Самой мно-
гочисленной является группа генов (29  ДЭГ), 
кодирующих регуляторные белки, вовлечён-
ные в различные внутриклеточные процессы 
(табл. 5 в Приложении).

Все метаболические пути связаны с меха-
низмами канцерогенеза и апоптоза либо с за-
болеваниями, в патогенез которых входят эти 
процессы как в периферических органах, так 
и в головном мозге. В частности, пути, связан-
ные с развитием паразитарных и инфекцион-
ных заболеваний, таких как токсоплазмоз, ле-
гионеллёз, туберкулёз, при которых отмечается 
повышенная клеточная гибель в поражённых 
органах. Также обнаружены метаболические 
пути заболеваний, чья основная патология вы-
зывается именно апоптозными процессами, как 
в случае амиотрофического латерального скле-
роза, неалкогольных повреждений печени или 
болезни Альцгеймера. Исследуемые гены во-
влечены также в функционирование сигнальных 
путей, регулирующих апоптоз  – p53, NF-kappa 
B, сфинголипидный сигнальный путь. Участие 
ДЭГ в процессах, связанных не только с апопто-
зом, наиболее часто выявляется для генов Aifm1, 
Akt1, Akt2, Bax, Bcl2l1, Casp2, Casp8, Cyld, Clnd5, 
Hrk, Mapk1, Mapk3, Mapk8, Nos3, Nfkb1b, Pycard, 
Pomc, Tnfrsf1a, Xiap и др. (табл. 5 в Приложении).

Наибольший уровень экспрессии (> 40–50 
FPKM) показан для генов Akt  (50,2), Alkph7 
(47,4), Avp (439,9), Bag6 (53,9), Clip3 (153,5), 
Gapdh (320,6), Mapk1 (57,95), Mapk3 (69,8), Pdcd5 
(68,6), Pomc (61,6) (табл. 1 в Приложении).

Сравнительный анализ генов, ассоциирован-
ных с канцерогенезом и апоптозом в гипоталаму-
се депрессивных животных, и состояния генов у 
больных с лёгочной карциномой (по литератур-
ным данным). С использованием баз данных по 
человеку (www.malacards.org/) было исследова-
но изменённое состояние генов в разных тка-
нях, а также непосредственно в лёгких у боль-
ных с лёгочной карциномой. У людей к генам, 
ассоциируемых с раком лёгких, согласно базе 

данных (MGI Mouse Phenotypes related to Lung 
Cancer), относятся около 216  генов, среди ко-
торых были отобраны для анализа топ-гены с 
неоднократно подтверждёнными результатами: 
Akt1, Alk, Braf, Casp8, Cyp2a6, Egfr, Erbb2, Ercc6, 
Faslg, Kras, Irf1, Pik3ca, Prkn и Slc22a18 для срав-
нительного анализа с  ДЭГ, обнаруженными в 
гипоталамусе мыши.

Среди ДЭГ в гипоталамусе депрессив-
ных животных были найдены сходные гены 
(табл.  6  в  Приложении) семейств Akt  (Akt1, 
Akt2, Akt1s1), Alkb (Alkbh7), Casp (Casp2, Casp8, 
Casp8ap2), Irf2bp  (Irf2bpl, Irf2bp1, Irf5, Irf9), 
Ercc  (Ercc1, Ercc2, Ercc4), а также гены Braf, 
Pik3ca и Erbb2i. У агрессивных животных была 
обнаружена аналогичная тенденция, однако 
количество генов было меньшим: Akt1, Akt1s1, 
Aqp4, Braf, Casp8ap2, Erbb2ip, Irf1, Irf2bpl, Irf2bp1 
и Kras.

Кроме того, по сравнению с тканью здо-
ровых лёгких у пациентов с диагнозом рак 
лёгких (Lung cancer) в лёгочной ткани были 
обнаружены в числе топ 10 ДЭГ – Adh1b, Ager, 
Aqp4, Cldn18, Clic5, Cyp4b1, Krt6a, Mmp12, Sftpc 
и Sprr1b. Дифференциальная экспрессия сход-
ных генов была обнаружена и у депрессивных 
животных в гипоталамусе – Ager, Aqp4, Cyp4а14, 
семейств Cldn (Cldn5, Cldn12), Clic (Clic1, Clic5) 
и Mmp  (Mmp15, Mmp17). У  агрессивных жи-
вотных это были гены семейств Clic  (Clic5, 
Clic6), Cyp  (Cyp4а15, Cyp46а1) и Mmp  (Mmp16, 
Mmp17), а также Adh5, Aqp4, Cldn9, Krtcap2 и 
Krt9 (табл.  6  в  Приложении). Все эти данные 
могут свидетельствовать о том, что в мозге, в 
частности в гипоталамусе, изменения экспрес-
сии генов под влиянием хронического социаль-
ного стресса могут в той или иной степени со-
ответствовать изменениям в периферических 
тканях. Однако этот вывод нуждается в экспе-
риментальном подтверждении.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ранее было показано, что хронический 
стресс различной этиологии может вызывать 
апоптоз в культурах клеток гипоталамуса  [37, 
38]. Полученные нами данные также позволя-
ют предположить, что хронический социаль-
ный стресс может быть причиной изменения 
экспрессии генов, ассоциируемых с апоптозом 
и канцерогенезом в гипоталамусе у животных, 
вступающих в конфликтные взаимодействия. 
При этом у самцов с негативным социальным 
опытом, сопровождающимся развитием де-
прессивноподобного состояния  [1], показаны 
изменения экспрессии большего числа генов, 
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чем у агрессивных самцов с позитивным со-
циальным опытом. Характерно, что подобная 
тенденция была выявлена и для других отделов 
мозга и других групп генов, например, кодирую-
щих белки, участвующие в работе нейромедиа-
торных систем, митохондриальных, коллагено-
вых, рибосомальных генов и др. [22–28, 39].

Показано, что, за исключением генов 
Tnfrsf22, Foxp2, Opa1 и Casp2, экспрессия кото-
рых изменялась только под влиянием повторно-
го опыта агрессии, у всех других генов экспрес-
сия была изменена в гипоталамусе у обеих групп 
однонаправленно, не отличаясь по большин-
ству ДЭГ. В то же время были обнаружены значи-
мые отличия в уровне экспрессии генов Alkbh7, 
Anxa1, Arc, Bax, Casp2, Casp8, Mapk3, Nosip, Pycard 
и Stk17b между экспериментальными группами, 
что позволяет предположить их возможную роль 
в развитии более интенсивных процессов канце-
рогенеза у депрессивных животных.

Однако необходимо обратить внимание 
также на те гены, экспрессия которых не изме-
нялась у агрессивных животных, но изменялась 
у депрессивных. Среди них присутствуют об-
щепризнанные семейства генов, для которых 
неоднократно было подтверждено участие в 
процессах канцерогенеза и/или апоптоза. Так, 
известно, что каспаза, белок, кодируемый ге-
ном Casp8, является инициатором запуска апоп-
тоза по внутреннему механизму и некроптоза, в 
то время как недостаток этого фермента приво-
дит к воспалительным процессам [40]. Проапоп-
тозная активность показана для белка, кодируе-
мого геном  Ccar1, являющегося стимулятором 
супрессора опухолей p53 [41]. Для белка синтазы 
оксида азота, кодируемого геном Nos1, наоборот 
характерна антиапоптозная активность [42]. Как 
об антиапоптозных агентах, говорят также и о 
белках, кодируемых генами Mcl1 и Bcl [43], хотя 
есть сведения, что на функционирование  Mcl1 
может влиять альтернативный сплайсинг, пре-
вращая его то в антиапоптозный, то в проапоп-
тозный агент. Возможно, именно белки, коди-
руемые этими генами или какими-то из них, 
оказывают, находясь в изменённом состоянии, 
стимулирующее влияние на метастазирование 
опухоли, показанное нами у депрессивных жи-
вотных в эксперименте [12–14].

Мы проанализировали ДЭГ Akt1, Bag6, 
Foxp4, Mapk3, Mapk8, Nol3, Pdcd10 и Xiap, для 
которых было показано наибольшее количе-
ство корреляций с экспрессией других ДЭГ со 
значением коэффициента корреляции r ≥ 0,950 
и r ≤ –0,950, так как предположили, что они мо-
гут претендовать на роль генов, в наибольшей 
степени кодирующих белки, обеспечивающие 
скоординированность процессов изменения 

экспрессии генов канцерогенеза и апопотоза 
при развитии иммунопатологии и взаимосвя-
занного с нею канцерогенеза. Так, ген Akt1 коди-
рует внутриклеточный фермент, RAC-альфа – 
серин-треониновую протеинкиназу, для кото-
рой показано участие в процессах клеточного 
роста, пролиферации, а также в процессах ан-
гиогенеза. Киназа AKT1 вовлечена в регуляцию 
пролиферации, роста и выживания клеток. 
Мутации гена Akt1 обнаружены в случаях рака 
молочной железы, рака толстой кишки, адено-
карциномы лёгкого [44].

Ген Bag6 кодирует белки, которые положи-
тельно регулируют апоптоз, взаимодействуя с 
проапоптическим фактором AIFM1 и стабили-
зируя его. Контролируя устойчивую экспрес-
сию рецептора IGF1R, он косвенно регулирует 
сигнальный путь рецептора инсулиноподобно-
го фактора роста [45]. Для гена Foxp4 показана 
важная роль в развитии раковых заболеваний. 
Он способствует клеточной пролиферации, 
миграции, а также инвазии [46]. Также на роль 
генов-«координаторов» претендуют два пред-
ставителя семейства Mapk, кодирующие мито-
ген-активированные киназы Mapk3 и Mapk8, 
относящиеся к группе мультифункциональных 
внутриклеточных сигнальных путей, контро-
лирующих транскрипцию генов, метаболизм, 
пролиферацию и подвижность клеток, апоптоз 
и другие процессы. Хотя для гена Mapk3 более 
характерно участие в других физиологических 
процессах и в развитии различных патологиче-
ских состояний, тем не менее известно, что для 
многих форм рака отмечено изменение уровня 
экспрессии этого гена  [44]. Mapk8  традицион-
но рассматривается в качестве гена, активация 
которого фактором некроза опухоли способна 
влиять на апоптоз [47]. В то же время известно, 
что для белка, кодируемого этим геном, пока-
зан и антиапоптозный эффект, приводящий 
даже к снижению эффективности противоопу-
холевой терапии [48]. Кроме того, белки, коди-
руемые этим геном, могут способствовать росту 
опухоли [49].

Ген Nol3 кодирует белок, который является 
общепризнанным ингибитором апоптоза  [50]. 
Ингибирование может происходить как за счёт 
блокировки каспаз – белков-эффекторов апоп-
тоза, так и за счёт блокировки комплекса DISC 
(death-inducing signaling complex), индуцирую-
щего апоптоз. Белки, кодируемые геном Pdcd10, 
выполняют большое количество внутрикле-
точных функций, таких как образование меж-
клеточных сцеплений цитоскелета, экзоцитоз 
и ангиогенез. Они участвуют также в регуля-
ции сигнальных путей  [51]. Известно, что под 
действием оксидативного стресса белки, коди-
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руемые геном Pdcd10, взаимодействуют с се-
рин-треониновой киназой STK25, что приводит 
к активации апоптоза [52]. В то же время извест-
но, что этот ген может участвовать в усилении 
роста метастазов [53], что обычно связывают со 
снижением апоптоза. Показана двойная роль 
этого гена в формировании нечувствительности 
к противораковой терапии [54].

Антиапоптозный эффект белка, кодируемо-
го геном  Xiap, установлен давно и подтвержда-
ется новейшими исследованиями  [55, 56]. Его 
антиапоптозные свойства используются для 
разработки более чувствительных методов про-
тивораковой терапии, способной вызывать 
апоптоз только в опухолевых клетках [57]. Пола-
гают, что снижение апоптоза является одной из 
причин усиления пролиферации клеток, и, сле-
довательно, ведёт к канцерогенезу [58]. Об этом 
же свидетельствуют наши данные по выявлению 
генов, у которых специфически была изменена 
экспрессия только у депрессивных животных.

Таким образом, мы можем предположить, 
что однонаправленное изменение экспрессии 
изученных генов у животных с альтернативным 
социальным опытом в агонистических взаимо-
действиях является следствием неспецифиче-
ской реакции на стресс, которому подвержены 
обе группы экспериментальных животных с 
большей выраженностью изменений у депрес-
сивных животных. Изменение экспрессии уни-
кальных для депрессивных самцов генов явля-
ется результатом более жёсткого социального 
стресса, связанного не только с агонистиче-
скими столкновениями, но также с развитием 
психоэмоционального расстройства. И в то же 
время неизменяющаяся экспрессия некоторых 
генов, отмеченная у агрессивных животных со 
сниженным ростом метастазов, и специфиче-
ски сниженная экспрессия только у депрессив-
ных самцов может быть свидетельством важной 
роли этих генов в стимуляции канцерогенеза.

Иерархическая кластеризация ДЭГ в ка-
ждой группе агрессивных и депрессивных жи-
вотных позволяет выдвинуть предположение о 
зависимости функционирования гена от нейро-
химического окружения, определяемого разви-
тием той или иной патологии в нашем случае в 
гипоталамусе, которые могут работать по-раз-
ному в кооперации с разными генами. Тем не 
менее эти выводы необходимо подкрепить как 
теоретически, так и экспериментально.

Полученные нейрогеномные данные, свиде-
тельствующие о возможном снижении апопто-
за, как фактора, способствующего усиленному 
канцерогенезу, могут, на наш взгляд, внести 
вклад в понимание полученных ранее резуль-
татов о выраженном и воспроизводимом вли-

янии социального статуса на скорость роста 
пересаженных первичных опухолей или их есте-
ственное метастазирование в лёгких у мышей с 
негативным и позитивным социальным опы-
том [12–14, 59, 60].

Гипотеза, отвечающая на вопрос, но и тре-
бующая доказательств. Неизбежно встаёт во-
прос: могут ли обнаруженные нами изменения 
экспрессии генов канцерогенеза и апоптоза в 
гипоталамусе у экспериментальных животных 
отражать некие изменения в периферических 
тканях и органах и, в частности, в опухолях?

Скорее всего, это возможно, если предпо-
ложить скоординированность этих процессов 
в мозге и периферических тканях (например, 
в лёгких) в том случае, если у генов изменяет-
ся экспрессия под влиянием одного и того же 
фактора, например кортикостероидов, других 
гормонов или нейротрансмиттеров, выделя-
ющихся в кровь под влиянием какого-либо 
воздействия, в нашем случае, хронического 
социального стресса. Это можно было бы под-
твердить, проведя одновременно исследование 
изменений экспрессии генов канцерогенеза и 
апопотоза в гипоталамусе и в ткани карциномы 
лёгких с увеличенным числом метастазов. Если 
так, то эти данные позволили бы найти пери-
ферические маркеры изменяющейся экспрес-
сии генов в мозге.

С использованием литературных данных 
мы провели сравнительный анализ между из-
менённой экспрессией генов канцерогене-
за и апоптоза в гипоталамусе у депрессивных 
животных и состоянием топ-генов у больных 
с карциномой лёгких. Данные подробно из-
ложены в разделе «Результаты исследования» 
(табл.  6  в  Приложении). Анализ показал, что 
по крайней мере гены Akt1, Braf, Casp8, Erbb2, 
Ercc6, Irf1, Kras и Pik3ca, изменения экспрессии 
которых отмечены в гипоталамусе у депрес-
сивных животных, участвуют в росте опухоли, 
а экспрессия генов Ager, Clic5 и Aqp4 изменена 
у больных с опухолью лёгких. Эти находки яв-
ляются косвенным доказательством того, что 
в головном мозге, в частности в гипоталамусе, 
изменённая экспрессия генов может в опреде-
лённой степени соответствовать таким изме-
нениям в периферических тканях. Однако эта 
гипотеза нуждается в экспериментальном под-
тверждении.

Кроме этого, очевидно и неоднократно по-
казано, что на рост и метастазирование опухо-
ли может влиять психоэмоциональный статус 
индивида через модификацию его иммунной 
реактивности. Имеются многочисленные дан-
ные, в том числе полученные во многих наших 
экспериментах, подтверждающие развитие 
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психогенного иммунодефицита у депрессивных 
животных под влиянием хронического социаль-
ного стресса, влияющего на рост опухолей [4, 6, 
7, 10, 61–65]. Таким образом, возможным объ-
яснением повышенного количества метастазов 
в лёгких у депрессивных мышей в наших экс-
периментах может быть снижение иммунитета. 
В этом случае метастазирование опухоли будет 
меньше у агрессивных животных, для которых 
предполагается развитие аутоиммунного забо-
левания, сопровождающегося усилением им-
мунной реактивности [4, 66, 67]. Однако, мало-
вероятно, что состояние иммунитета является 
основным фактором, определяющим процессы 
метастазирования в этих экспериментах.

Можно предположить также, что разная ин-
тенсивность метастазирования опухоли у агрес-
сивных и депрессивных мышей может быть 
следствием различий их нейроэндокринного 
статуса, так как мозговая деятельность по-раз-
ному изменяется под влиянием повторного по-
зитивного и негативного социального опыта в 
ежедневных агонистических взаимодействи-
ях [10, 35]. Нейротрансмиттеры могут влиять на 
секрецию гормонов и таким образом приводить 
к различным изменениям функций надпочеч-
ников и андрогенов у самцов мышей с проти-
воположным типом социального поведения. 
Некоторые нейроэндокринные факторы могут 
выступать в роли своеобразных факторов роста 
и модифицировать развитие опухолей и мета-
стазирование как путём прямого действия на 
опухолевые клетки, так и опосредованно через 
влияние на сосудистое русло органов-мишеней 
для метастазирования. Большое количество фи-
зиологических особенностей, таких как актив-
ность тканевых макрофагов и NK-клеток, про-
ницаемость эндотелиальных капилляров, тонус 
и скорость васкуляризации и др., которые под-
вергаются нейроэндокринной регуляции, могут 
влиять на колонизацию опухолевыми клетками 
органов-мишеней и частоту метастазов [63, 68–
70]. Имеется ряд работ, указывающих на то, что 
усиленное метастазирование опухоли у депрес-
сивных животных купируется антагонистами 
рецепторов некоторых нейромедиаторов  [71–
74]. Наши результаты по фармакологической 
коррекции эмоционального статуса с помощью 
анксиолитика диазепама  [8, 14, 60] или этано-
ла [59], которые снижали уровень тревожности 
у депрессивных самцов мышей и при этом пре-
дотвращали развитие иммунных нарушений, 
свидетельствуют о тесной взаимосвязи этих 
процессов. В то же время активация иммунной 
системы с помощью хронического введения 
ронколейкина не влияла на этот процесс [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронический опыт агонистических взаимо-
действий вызывает в гипоталамусе изменение 
экспрессии большого числа генов, кодирующих 
белки, ассоциируемые с механизмами канцеро-
генеза и апоптоза, как у животных со смешанным 
тревожно/депрессивным расстройством, сфор-
мированным под влиянием хронического соци-
ального стресса, так и у агрессивных животных 
с повторным позитивным социальным опытом. 
В результате анализа были выделены гены (Akt1, 
Bag6, Foxp4, Mapk3, Mapk8, Nol3, Pdcd10 и Xiap), 
экспрессия которых максимально коррелирова-
ла с экспрессией других генов, свидетельствуя о 
скоординированности нейрогеномных процес-
сов в этом отделе мозга. Эти гены представляют 
интерес для дальнейшего более подробного из-
учения с целью разработки методов фармаколо-
гической коррекции соматических нарушений, 
формирующихся под влиянием хронического 
социального стресса и поиска периферических 
маркеров нейрогеномных изменений.
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DYSFUNCTION OF THE GENES ASSOCIATED 
WITH CARCINOGENESIS AND APOPTOSIS, 

DEVELOPING IN THE HYPOTHALAMUS 
UNDER CHRONIC SOCIAL DEFEAT STRESS IN MALE MICE
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Chronic social stress caused by daily agonistic interactions in male mice leads to the development of a mixed 
anxiety/depression-like disorder, which is accompanied by the development of psychogenic immunodeficiency 
and stimulation of oncological processes, accompanied by many neurogenomic changes in brain regions. 
The aim of the study was to identify differentially expressed genes (DEGs) involved in the mechanisms of 
carcinogenesis and apoptosis in the hypothalamus of male mice with depression-like symptoms and, for 
comparison, in aggressive male mice with positive social experience. To obtain animals with a 20-day 
alternative social experience, a model of chronic social conflict was used. The analysis of mouse hypothalamic 
transcriptome data (RNA-Seq) revealed similar changes in many DEGs in aggressive and depressed animals 
in relation to the control state, however, the number of differentially expressed genes was significantly less in 
aggressive than in depressed males. It can be assumed that a unidirectional genes expression change associated 
with the oncogenesis and apoptosis processes may be the result of a long-term social stress effect of different 
severity caused by agonistic interactions. In addition, 26 genes with unchanged expression were found in 
aggressive animals, which can provoke carcinogenesis or inhibit apoptosis. We suppose that the Akt1, Bag6, 
Foxp4, Mapk3, Mapk8, Nol3, Pdcd10 and Xiap genes, the expression of which was most correlated with the 
expression of other DEGs, makes it possible to put forward them as coordinating neurogenomic changes in the 
hypothalamus. Further study of the role of these genes may be useful for the development of methods for the 
pharmacological correction of psychosomatic pathologies.
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