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Как известно, стрессы в раннем онтогенезе способны оказывать влияние на тре-
вожно-депрессивное, оборонительное и социальное поведение, а также на им-
мунную и гормональную реактивность взрослых животных. Модель раннего
провоспалительного стресса предполагает активацию иммунной системы с по-
мощью введения бактериального липополисахарида (ЛПС) в первые дни пост-
натального онтогенеза. Каково влияние введения ЛПС в раннем онтогенезе на
агрессивность и сексуальную мотивацию взрослых особей неизвестно. Патоло-
гическая агрессивность и нарушения в сексуальном поведении характерны для
многих психоневрологических заболеваний, поэтому исследование предпосы-
лок для их возникновения высоко актуально. На 3-й и 5-й день после рождения
крысятам вводили либо ЛПС в дозе 50 мкг/кг (группа ЛПС), либо физиологиче-
ский раствор (группа ФИЗ, контроль). Анализировали агрессивное поведение
взрослых крыс в тесте резидент–интрудер после недельной социальной изоля-
ции, а также сексуальное предпочтение самцов или самок в трехкамерном тесте.
Поведение крыс сопоставляли с базовым уровнем кортикостерона и интерлей-
кина-1бета в сыворотке крови. У самцов группы ЛПС по сравнению с контролем
было больше нападений на интрудера в тесте резидент–интрудер, причем число
атак не уменьшалось к концу эксперимента. У самцов группы ЛПС увеличива-
лось время взаимодействия с самкой на стадии диэструс в тесте на социальное
предпочтение самцов и самок. У самок не наблюдалось изменений в агрессив-
ном поведении после введения ЛПС в раннем онтогенезе. Базовый уровень ин-
терлейкина-1бета был выше у самцов, а кортикостерона – у самок, различий
между группами ЛПС и ФИЗ по биохимическим показателям обнаружено не бы-
ло. Полученные результаты свидетельствуют, что у взрослых самцов после раннего
провоспалительного стресса по сравнению с контролем происходило увеличение
агрессивности, спровоцированной социальной изоляцией, а также сексуальной мо-
тивации, т.е. об изменении мотивационно-эмоциональной составляющей в со-
циальном поведении.
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ность, сексуальное предпочтение самцов или самок, кортикостерон, интерлей-
кин-1бета
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ВВЕДЕНИЕ

Хорошо известно, что стресс в раннем возрасте может не только оказать нега-
тивное влияние на поведение взрослых особей, но и привести к серьезным нару-
шениям в развитии гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и иммунной си-
стемы организма [1–3]. В экспериментах на животных в качестве модели так назы-
ваемого “раннего провоспалительного стресса” применяется активация иммунной
системы с помощью инъекции бактериального липополисахарида (ЛПС). ЛПС яв-
ляется составным компонентом внешней части мембраны грамотрицательных
бактерий, и его введение приводит к развитию болезненного состояния и высво-
бождению большого числа эндогенных провоспалительных медиаторов (цитоки-
ны, хемокины и др.) [4]. Считается, что первая постнатальная неделя является важ-
ной для развития гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [5] и особенно
для установления функциональных связей гиппокампа, с помощью которых осу-
ществляется отрицательная обратная связь для регуляции уровня кортикостерона.
Введение ЛПС в этот критический период имеет наибольшие последствия для
дальнейшего развития организма, и во многих работах инъекция осуществляется
на 3-й и 5-й постнатальный день [3, 5, 6, 8].

Данные о влиянии раннего провоспалительного стресса на социальное поведе-
ние немногочисленны и противоречивы. Постнатальное системное введение ЛПС
(на 3-й и 5-й постнатальные дни) либо не влияло на социальное взаимодействие
[3], либо приводило к уменьшению времени социальных контактов у взрослых жи-
вотных [6], что происходило за счет контактов, инициируемых интактными живот-
ными, а не крысами, получавшими ЛПС [7]. Мотивация к социальному взаимо-
действию у крыс после раннего введения ЛПС, наоборот, возрастала [8], о чем сви-
детельствовало увеличение времени взаимодействия у крыс группы ЛПС с
незнакомой крысой в двухкамерном тесте. Кроме того, введение ЛПС в раннем он-
тогенезе приводило к более частому социальному доминированию у взрослых крыс
в тесте в трубе, при этом у крыс победителей наблюдался повышенный уровень ин-
терлейкина-1бета (ИЛ-1бета) в крови [8]. Как сказывается активация иммунной
системы в раннем онтогенезе на агрессивность у взрослых животных, неизвестно.
В литературе имеются сведения о связи иммунной системы с агрессивным поведе-
нием [9, 10]. На линиях высоко- и низкоагрессивных животных было показано, что
высокие уровни провоспалительных цитокинов коррелировали с высоким уров-
нем агрессии [11, 12]. Похожие данные были получены и при исследовании паци-
ентов с депрессией, которые демонстрировали повышенную агрессивность и вы-
сокий уровень провоспалительных цитокинов [13]. На основании этих данных
можно было предположить, что ранний провоспалительный стресс будет приво-
дить к увеличению агрессивности.

Показано, что неонатальный иммунный стресс нарушает репродуктивную фи-
зиологию и сексуальное поведение [14, 15]. В то же время некоторые виды стрессов
в раннем возрасте (недостаток строительного материала для гнезда, изоляция от
матери) повышают сексуальную мотивацию у самцов [16, 17]. Неизвестно, может
ли активация иммунной системы в раннем возрасте повлиять на сексуальную мо-
тивацию.

Патологическая агрессивность и нарушения в сексуальном поведении характер-
ны для многих психоневрологических заболеваний, поэтому исследование предпо-
сылок их возникновения в экспериментах на животных является актуальной зада-
чей. Целью нашей работы было изучение влияния раннего провоспалительного
стресса на агрессивное поведение и сексуальное предпочтение у взрослых крыс
Вистар. В задачи исследования входило сопоставление поведения взрослых крыс в
группах с введением ЛПС или физиологического раствора в раннем онтогенезе в
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тесте резидент–интрудер, в трехкамерном тесте на сексуальное предпочтение, а
также анализ базового уровня кортикостерона и ИЛ-1бета в крови.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Группы животных. В экспериментах использовали 99 крыс Вистар в возрасте от 3
до 150 дней (48 самцов и 51 самка). Крысята были выведены в виварии Института выс-
шей нервной деятельности и нейрофизиологии от родителей, полученных из филиала
“Столбовая” Федерального государственного бюджетного учреждения науки “На-
учный центр биомедицинских технологий Федерального медико-биологического
агентства”, Россия. В возрасте 25 дней крысят отсаживали от матери, и в дальней-
шем животных содержали в виварии при обычном 12-часовом световом режиме со
свободным доступом к воде и стандартному корму.

На 3-й и 5-й постнатальный день (ПНД) половине крысят из помета вводили
бактериальный ЛПС (от Escherichia сoli serotype 026: B6, Sigma Chemical) в дозе
50 мкг/кг в объеме 10 мкл/г (группа ЛПС, 50 крысят). Доза была выбрана в соответ-
ствии с данными литературы [3, 5, 6, 8] и не вызывала увеличения смертности сре-
ди крысят. Во время этой процедуры крысят отлучали от матери на 15–20 мин,
взвешивали на электронных весах и вводили подкожно ЛПС в холку с помощью
инсулинового шприца. Крысят группы ЛПС дополнительно метили с помощью
подкожного введения у основания хвоста 10 мкл черной краски (фирма Dynamic
Color, цвет Triple Black), используемой для татуировок у людей. Другой половине
крысят из помета в этом же возрасте подкожно вводили физиологический раствор
в объеме 10 мкл/г (группа ФИЗ, контроль, всего 49 крысят). При введении веществ
старались уравнять число самцов и самок в группах ЛПС и ФИЗ. Разделение поме-
тов делали с целью ослабить влияние генетического фактора на результаты экспе-
риментов. Таким образом, было сформировано четыре группы крыс: самцы груп-
пы ФИЗ (24 крысы), самцы группы ЛПС (24 крысы), самки группы ФИЗ (25 крыс)
и самки группы ЛПС (26 крыс).

Тест резидент–интрудер. Внутривидовое агрессивное поведение оценивали у
взрослых крыс на 120–130-й ПНД при помощи теста “резидент–интрудер”, перед
которым уровень агрессии повышали путем содержания крыс в социальной изоля-
ции в течение недели в индивидуальных клетках размером 35 × 55 × 20 см. Исполь-
зовали усовершенствованный протокол тестирования грызунов, описанный в ра-
боте [18], который позволял исследовать агрессию как у самцов, так и самок. Тест
резидент–интрудер проводили в домашней клетке, в которую к резиденту подса-
живали взрослую незнакомую более молодую (2.5–3 мес.) и меньшую по массе те-
ла крысу–интрудера того же пола. Далее проводили видеорегистрацию поведения
обеих крыс в течение 10 мин. Тест резидент–интрудер проходил в затемненной
комнате с уровнем освещенности 20–25 люкс. При этом фиксировали следующие
параметры: латентность и число нападений, инициируемых резидентом, которые
заканчивались либо позой подчинения интрудера на спине, либо дракой; число и
латентность стоек напротив оппонента (боксирование); число и длительность пре-
следований интрудера с аногенитальным обнюхиванием; случаи агрессивного гру-
минга со стороны резидента, сопровождающиеся вокализацией интрудера; число
“сексуальных атак” со стороны резидента. Сексуальные атаки у самцов и самок
выражались во взбирании резидента на интрудера сзади, за которым у самцов сле-
довал груминг гениталий. Каждый интрудер использовался в экспериментах один,
максимум два раза только в случае, если первый резидент был неагрессивным.

Тест на сексуальное предпочтение. У 22 самцов на 130–140-й ПНД проводился
тест на сексуальное предпочтение в камере (120 × 80 × 35 см), состоящей из трех
равных отсеков (40 × 80 × 35 см), соединенных между собой дверками. Уровень
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освещенности камеры достигал 100–120 люкс. В каждом боковом отсеке размеща-
лись цилиндры (диаметр 20 см) с боковым стенками, сделанными из сетки с ячей-
ками 10 × 10 мм, в одном цилиндре помещался незнакомый интактный самец (от-
сек с самцом), в другом – самка на стадии диэструс (отсек с самкой). Стадию ди-
эструса определяли по присутствию лейкоцитов во влагалищном мазке, взятом
утром в день опыта [19]. В качестве “гостя” использовали самок только на опреде-
ленной стадии цикла, чтобы избежать влияния стадий эстрального цикла на ре-
зультаты эксперимента. Исследуемая крыса в начале опыта сажалась в средний
стартовый отсек, носом в сторону сплошной стены. Время тестирования составля-
ло 10 мин. Видеорегистрацию поведения проводили с помощью программы Medi-
ocruser, а построение трэков движения крысы и их анализ – с помощью программы
EthoVision XT (Noldus). При обработке подсчитывали число заходов и время пре-
бывания в отсеке с самцом и с самкой, число и длительность взаимодействия с самцом
и с самкой (нос крысы находился в непосредственной близости от сетки цилиндра с
самцом или самкой), пройденную дистанцию и скорость в разных отсеках, а также
рассчитывали коэффициенты предпочтения К предп. = (Т взаим. с самкой – Т взаим.
с самцом)/(Т взаим. с самкой + Т взаим. с самцом), где Т взаим. – время взаимо-
действия. Из анализа были исключены две крысы, которые после ухода из старто-
вого отсека все время тестирования находились только в одном отсеке.

Иммуноферментный анализ крови. Забор крови проводили у крыс на 90–100-й ПНД
до начала поведенческих тестов. Для этого крыс наркотизировали с помощью изо-
флуранового ингаляционного наркоза (Аэрран), на кончике хвоста делали косые над-
резы скальпелем и собирали периферическую кровь в объеме 0.7–1 мл в микропро-
бирки с добавленным гепарином (10 мкл). Затем кровь центрифугировали 15 мин при
1500 g для получения сыворотки и отбирали аликвоты объемом 50 и 150 мкл. Аликво-
ты сыворотки хранили при –80°С до проведения иммуноферментного анализа.

Для определения уровня кортикостерона в сыворотке крови использовали набо-
ры для иммуноферментного анализа (DRG, Германия), с помощью которых детек-
тировали как свободный, так и связанный с транспортными белками кортикосте-
рон методом конкурентного иммуноферментного анализа. Содержание провоспа-
лительного интерлейкина-1бета (ИЛ-1бета) в сыворотке крови определяли с
помощью наборов производства R&D Systems (США) согласно инструкции произ-
водителя. При дальнейшей статистической обработке из выборки исключали экс-
тремумы.

Статистическая обработка результатов. Для обработки результатов использо-
вали стандартную программу STATISTICA 8.0. Распределение исследованных па-
раметров было проверено на нормальность по критерию Колмогорова–Смирнова.
Если анализируемый параметр удовлетворял данному критерию, то при сравнении
групп крыс использовали дисперсионный анализ ANOVA, раздел factorial ANOVA,
One-Way ANOVA и Repeated measures ANOVA. При post-hoc анализе применяли New-
man–Keuls test. Анализировали влияние факторов ПОЛ (самцы, самки), ГРУППА
(ЛПС, ФИЗ), ВИД ОТСЕКА (с самцом, с самкой). При отсутствии нормальности
распределения поведенческих параметров использовали непараметрические мето-
ды анализа. При сравнении двух групп применяли Mann–Whitney U Test. При срав-
нении долей использовали критерий χ2 (2 × 2 Table). Различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0.05, отмечали наличие тенденции при 0.05 < р < 0.1. Дан-
ные на рисунках представлены в виде средних значений ± ошибки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест резидент–интрудер. Сопоставление с помощью Mann–Whitney U Test в
группах ФИЗ и ЛПС различных показателей поведения показало, что число напа-
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Рис. 1. Влияние раннего провоспалительного стресса на поведение крыс в тесте резидент–интрудер.
(a‒d) – сопоставление различных показателей поведения в группах ЛПС и ФИЗ. * – статистически зна-
чимые различия между ЛПС и ФИЗ группами (p < 0.05), $ – различия между самцами и самками (p < 0.05,
Mann–Whitney U Test). n – число крыс в группе самцы/самки.
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дений резидента на интрудера было больше у самцов группы ЛПС (в среднем
3.7 атак), чем у самцов группы ФИЗ (1.4 атаки, U = 184.5, Z = –2.134, p = 0.028), число
нападений у самок из групп ЛПС и ФИЗ не отличалось (2.4 и 2.5 атаки, U = 315.5,
Z = –0.179, p = 0.858) (рис. 1а). Число стоек друг напротив друга (рис. 1b), число
случаев агрессивного груминга, число сексуальных атак (рис. 1c) не различалось у
крыс в группах ФИЗ и ЛПС, как у самцов, так и самок. Половые различия были об-
наружены по числу сексуальных атак (рис. 1c) и времени преследования с аногени-
тальным обнюхиванием (рис. 1d). У самцов число сексуальных атак было больше
(1.5 атаки, U = 969, Z = 3.15, p = 0.002), а время преследования меньше (61 с, U = 921,
Z = –1.98, p = 0.047), чем у самок (0.1 атаки и 74 с соответственно).

Анализ гистограмм распределения крыс самцов в зависимости от числа нападе-
ний за опыт (рис. 2а) показал, что количество агрессивных самцов, совершавших
от 2 до 17 нападений на интрудера за опыт, было больше в группе ЛПС (75%) по
сравнению с группой ФИЗ (33%, χ2 = 8.39, р = 0.004). Анализ гистограмм распреде-
ления самок в зависимости от числа нападений за опыт не обнаружил различий в
числе агрессивных животных (не менее двух нападений) в группах ФИЗ (44%) и
ЛПС (42%) (рис. 2b). Анализ гистограмм распределения нападений у самцов в за-
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Рис. 2. Гистограммы распределения крыс в зависимости от числа атак на интрудера (a, b) и гистограммы
распределения атак в зависимости от их латентности (c). * – статистически значимые различия между

процентными соотношениями в группах ЛПС и ФИЗ (p < 0.05, критерий χ2 , 2 × 2 Table).
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висимости от их латентности (рис. 2c), показал, что максимальное число нападений
наблюдалось в интервале от 200 до 400 с как в группе ФИЗ (61%), так и ЛПС (47%).
В конце опыта с 400 до 600 с число нападений у самцов группы ФИЗ уменьшалось
до 22%, а в группе ЛПС было больше (40%, χ2 = 3.97, p = 0.046). Таким образом,
тест резидент–интрудер показал увеличение числа агрессивных крыс самцов в
группе ЛПС, при этом уровень агрессии не снижался к концу эксперимента.

Тест сексуального предпочтения. Анализ поведения самцов в трехкамерном тесте
на сексуальное предпочтение с помощью Repeated measures ANOVA выявил взаи-
модействие факторов ВИД ОТСЕКА × ГРУППА во влиянии на время нахождения в
отсеке (F1, 18 = 7.554, p = 0.013), на время взаимодействия (F1, 18 = 13.222, p = 0.002) и на
пройденную дистанцию (F1, 18 = 9.578, p = 0.006) в отсеках с самцом и самкой.
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Post hoc анализ показал, что самцы ЛПС группы по сравнению с ФИЗ группой
больше времени находились в отсеке с самкой (рис. 3a, b), больше времени взаимо-
действовали с самкой (рис. 2c) и проходили большую дистанцию в этом отсеке
(рис. 2d). Эти показатели не отличались в отсеке с самцом у крыс ЛПС и ФИЗ
групп. Коэффициенты предпочтения были выше у самцов ЛПС группы, чем у
ФИЗ группы (рис. 2e, F1,18 = 10.944, p = 0.004, One Way ANOVA). Эти данные сви-
детельствуют о большем предпочтении самок у самцов ЛПС группы, чем у самцов
ФИЗ группы, что может свидетельствовать о большей сексуальной мотивации у
животных после раннего провоспалительного стресса.

Биохимические показатели крови. Фактор ГРУППА не оказал влияния на уро-
вень кортикостерона и ИЛ-1 бета в сыворотке крови (Factorial ANOVA), что свиде-
тельствовало об отсутствии различий по данным показателям в группах ЛПС и
ФИЗ (рис. 4a, 4b). Фактор ПОЛ влиял на уровень ИЛ-1бета (F1,74 = 12.15, p = 0.001)
и кортикостерона (F1,85 = 6.03, p = 0.016). У самцов был более высокий уровень
ИЛ-1бета, чем у самок, а у самок был более высокий уровень кортикостерона,
чем у самцов (рис. 4a, b).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашей работе введение ЛПС в раннем онтогенезе привело к изменениям уров-
ня агрессии у взрослых крыс. У самцов группы ЛПС по сравнению с группой ФИЗ
наблюдалось больше нападений на интрудеров, в данной группе возрастало число
агрессивных крыс, совершавших не менее двух нападений на интрудера в тесте,
причем число нападений не уменьшалось к концу опыта, а держалось на высоком
уровне все время наблюдения. В настоящей работе использовали модификацию
теста резидент–интрудер после недельной социальной изоляции, что позволяло
анализировать поведение не только самцов, но и самок. Известно, что социальная
изоляция, даже кратковременная, приводит к увеличению агрессивности крыс
[20–22]. Агрессия после социальной изоляции вызывает активацию областей моз-
га, которые контролируют межсамцовую агрессию – медиальной и латеральной
орбитофронтальной коры, передней цингулярной коры, медиальной и базолате-
ральной миндалины, гипоталамической области атак, паравентрикулярного ядра
гипоталамуса и др. [22]. Вентролатеральная часть вентромедиального гипоталамуса
(VMHvl) является ключевой структурой для запуска агрессивного поведения [23].
Можно предположить, что нейровоспаление, возникающее в ответ на ранний про-
воспалительный стресс, вызывает существенные изменения в функционировании
этих областей мозга и особенно гипоталамической области атак. Суммарный эф-
фект от введения ЛПС в раннем онтогенезе и кратковременной социальной изоля-
ции дает увеличение агрессивности у самцов группы ЛПС.

В литературе имеются только единичные работы по влиянию раннего провоспа-
лительного стресса на агрессивное поведение. Введение ЛПС на 3-й и 5-й ПНД си-
рийским хомякам привело к увеличению агрессивности у взрослых самок в отно-
шении самцов при размножении [24]. Изоляция от матери в раннем онтогенезе
также может вызвать агрессивное поведение в подростковом возрасте [25]. Ранее
мы показали, что самцы группы ЛПС чаще оказывались победителями, чем самцы
группы ФИЗ в тесте на социальное доминирование в трубе [8]. Данные по домини-
рованию и агрессивности согласуются между собой, поскольку агрессию обычно
проявляют доминантные особи [26, 27].

В тесте на сексуальное предпочтение было обнаружено большее предпочтение
самок у самцов группы ЛПС по сравнению с контролем, что свидетельствовало об
увеличении сексуальной мотивации у животных после активации иммунной си-
стемы в раннем онтогенезе. Большое число однополых сексуальных атак в тесте
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Рис. 3. Влияние раннего провоспалительного стресса на сексуальное предпочтение самцов и самок.
(a) – изображение камеры с тремя отсеками для теста сексуальных предпочтений, в отсеке для самцов в
сетчатом цилиндре находится самец, в отсеке для самок – самка в стадии диэструса, траектория движе-
ния экспериментального самца показана красным цветом. (b–e) – сравнение различных показателей
поведения в группах ФИЗ и ЛПС. * – статистически значимые различия между группами ФИЗ и ЛПС,
+ – между отсеками внутри группы (р < 0.05, на (b–d) – Repeated measures ANOVA, post hoc анализ,
Newman–Keuls test, на (e) – One Way ANOVA). n - количество крыс в группе.
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Рис. 4. Усредненные по группам данные по базовому уровню ИЛ-1бета (a) и кортикостерона (b). n –
число самцов/самок в группе. $ – различия между самцами и самками (p < 0.05, Factorial ANOVA).
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резидент–интрудер также может говорить о возрастании сексуальной мотивации.
У самцов группы ФИЗ предпочтение отсека с самкой в нашей работе не проявля-
лось, это, возможно, было связано с тем, что использовали не рецептивных самок
на стадии диэструс. В норме самцы предпочитали рецептивных самок в стадии эст-
рус по сравнению с овариоэктомированными самками [17].

В литературе имеются сведения об увеличении сексуальной мотивации под вли-
янием различных стрессов в раннем онтогенезе. Так, например, стресс в виде не-
достатка строительного материала для гнезда в раннем онтогенезе приводил к уве-
личению времени, проводимом в отсеке с противоположным полом в трехкамер-
ном тесте на сексуальное предпочтение [16]. Возрастание сексуальной мотивации
после стресса изоляции от матери в раннем онтогенезе могло проявляться и в виде
уменьшения латентностей копулятивного поведения самцов [17]. С другой сторо-
ны, в литературе имеются сведения о негативном влиянии стрессов в раннем онто-
генезе на сексуальное поведение и репродуктивную физиологию как самцов, так и
самок. Введение ЛПС на 3-й и 5-й ПНД приводило у самок хомяков к нарушению
эстрального цикла и уменьшению числа яйцеклеток [24]. Введение ЛПС на 10-й и
25-й день приводило к задержке полового созревания у самцов и уменьшению сек-
суального поведения у самцов и самок крыс [15, 28]. Ранний стресс в виде изоля-
ции от матери на несколько часов со 2-ого по 10-й ПНД также мог приводить к на-
рушениям в сексуальном поведении самцов, проявляющихся в большей латентно-
сти взбирания на самку, уменьшении животных с эякуляцией [29]. Нарушения в
сексуальном поведении самок после раннего провоспалительного стресса связыва-
ют с уменьшением экспрессии рецепторов прогестерона в гипоталамусе [15].

В целом, увеличение доминантности [8], агрессивности и сексуальной мотива-
ции у самцов крыс, переживших ранний провоспалительный стресс, дает животным,
по-видимому, конкурентные преимущества в эволюционном плане. Это может быть
связано с тем, что нами использовалась минимальная доза ЛПС (50 мкг/кг) из при-
меняемых в исследованиях (50–1000 мкг/кг) на крысятах в таком раннем возрасте.
Негативные последствия, оказываемые на тревожно-депрессивное поведение, по-
сле такой активации иммунной системы практически исчезали во взрослом воз-
расте [30].
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В нашей работе мы не выявили различий в базовом уровне кортикостерона и
ИЛ-1бета у крыс в группах ЛПС и ФИЗ. Важно отметить, что кровь брали перед
кратковременной социальной изоляцией, предшествующей тесту резидент–интр-
удер. Ранее в нашей работе было показано, что самцы группы ЛПС имеют более
высокий уровень ИЛ-1бета по сравнению с группой ФИЗ после стрессирующих
воздействий в виде теста вынужденного плавания [30]. Для появления агрессивно-
го поведения, вероятно, более важным является увеличение уровня ИЛ-1бета в ответ
на социальную изоляцию и социальные конфликты, чем базовый уровень данного
цитокина. У животных и людей, проявляющих агрессивность, показан увеличенный
уровень провоспалительных цитокинов после социального стресса [11–13]. Наличие
корреляции между соотношением провоспалительных/противовоспалительных
цитокинов и агрессией позволила ряду авторов высказать гипотезу о связи агрес-
сии с изменениями в уровне цитокинов [10].

В заключение необходимо отметить, что ранний провоспалительный стресс ока-
зывал влияние только на самцов в тесте резидент–интрудер. Сходные половые раз-
личия наблюдали ранее при анализе влияния введения ЛПС в раннем возрасте на
социальное доминирование и взаимодействие [8]. Более выраженные изменения в
тревожно-депрессивном поведении также происходили у самцов под влиянием
введения ЛПС в раннем онтогенезе [30]. Большая уязвимость самцов к влиянию
ЛПС объясняется тем, что нейровоспалительный процесс протекает по-разному у
самцов и самок [31]. У самцов и самок может различаться набор выделяемых цито-
кинов, их локализация и клеточный источник при нейровоспалении. У самцов
микроглия считается вероятным клеточным источником, опосредующим нейро-
воспалительный прайминг, выделение цитокинов увеличивается после дополни-
тельного стресса. У самок при этом не происходит увеличение выделения цитокинов
из микроглии [32]. Кроме того, известно, что эстрогены самок способны оказывать
противовоспалительное действие. Эстрогены ускоряют протекание воспалительного
процесса в сторону его деактивации, большая роль при этом отводится противовос-
палительному IL-4 [33]. Эстрогены способны затормозить выработку провоспали-
тельных цитокинов [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пережитый провоспалительный стресс в раннем онтогенезе оказывал суще-
ственное влияние на эмоционально-мотивационную составляющую социального
поведения взрослых крыс. Самцы оказались наиболее чувствительными к данному
негативному воздействию. Введение ЛПС в дозе 50 мкг/кг на 3-й и 5-й ПНД при-
водило к увеличению агрессивности у взрослых самцов по сравнению с контролем
в тесте резидент–интрудер после недельной социальной изоляции, а также вызы-
вало увеличение сексуальной мотивации в тесте на сексуальное предпочтение. По-
лученные данные важны для понимания предпосылок возникновения патологиче-
ской агрессивности и нарушений в сексуальном поведении, которые характерны
для многих психоневрологических заболеваний.
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Influence of Immune System Activation in Early Ontogenesis 
on Aggressiveness and Sexual Motivationi Adult Wistar Rats

I. V. Pavlovaa, * and N. D. Broshevitskayaa

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, RAS, Moscow, Russia
*e-mail: pavlovfml@mail.ru

Stresses in early ontogenesis can influence anxiety-depressive, defensive and social be-
havior, as well as the immune and hormonal reactivity of adult animals. The model of
early proinflammatory stress assumes activation of the immune system by the introduc-
tion of bacterial lipopolysaccharide (LPS) in early ontogenesis. Whether neonatal LPS
stress impacts aggressive behavior or sexual motivation is still unknown. Pathological ag-
gressiveness and disorders in sexual behavior are characteristic of many neuropsychiatric
diseases, therefore, the study of the prerequisites for their occurrence is highly relevant.
On the 3rd and 5th day after birth, the rats were injected with either LPS at a dose of
50 mcg/kg (LPS group) or saline solution (SAL group, control). The aggressive behavior
of adult rats in the resident-intruder test after a week of social isolation was analyzed, as
well as the sexual preference of males or females in a three-chamber test. The behavior of
rats was compared with baseline levels of corticosterone and interleukin-1beta in blood
serum. The males of the LPS group compared with the control had more attacks on the
intruder in the resident-intruder test, and the number of attacks did not decrease by the
end of the experiment. The males of the LPS group had an increased interaction time
with the female at the diestrus stage in the social preference test of males and females.
There were no changes in aggressive behavior in females after the administration of LPS
in early ontogenesis. The baseline level of interleukin-1beta was higher in males, and
corticosterone was higher in females, there were no differences between the LPS and
PHYS groups in biochemical parameters. The results obtained indicate an increase in
aggressiveness provoked by social isolation, as well as sexual motivation in adult males
after early pro-inflammatory stress, i.e., a change in the motivational and emotional
component in social behavior.

Keywords: early pro-inflammatory stress, lipopolysaccharide, aggression, sexual prefer-
ence, corticosterone, interleukin-1ꞵ
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