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Стресс играет важную роль в патогенезе тревожных и депрессивных расстройств.
Нейровоспаление рассматривают как один из механизмов, с помощью которых
стресс изменяет молекулярную и клеточную пластичность в нервной ткани, что
приводит к нарушению функций ЦНС. Вклад генетически детерминированных
особенностей нервной системы в развитие постстрессорного нейровоспаления
изучен недостаточно. В данном исследовании оценена динамика постстрессор-
ных изменений уровня мРНК генов il1β и tnf провоспалительных цитокинов ин-
терлейкина-1-бета (ИЛ-1β) и фактора некроза опухоли (ФНО) в крови и в голов-
ном мозге у двух линий крыс с высоким и низким порогом возбудимости нерв-
ной системы (ВП и НП). Изменения уровня мРНК ИЛ-1β и ФНО оценивали с
помощью ПЦР в реальном времени через сутки, 7, 24 и 60 дней после длительно-
го эмоционально-болевого стрессирования в крови и трех структурах мозга, во-
влеченных в развитие постстрессорной патологии (префронтальная кора, гиппо-
камп, миндалина). У высоковозбудимых крыс линии НП уровень мРНК ИЛ-1β в
гиппокампе и миндалине увеличился по сравнению с контролем через 24 дня по-
сле окончания стрессирования, у низковозбудимымых животных линии ВП уве-
личение уровня мРНК ИЛ-1β обнаружено только в гиппокампе на том же сроке.
Уровень мРНК ФНО не менялся ни у одной из линий ни в одной из временных
точек после стресса. Генетически детерминированная возбудимость нервной си-
стемы является многообещающим маркером индивидуальной уязвимости к
стрессу, проявляющейся в постстрессорных нарушениях, связанных с особенно-
стями формирования и течения нейровоспаления.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность тревожных и депрессивных расстройств в мире колеблется
от 3% до 18% по оценкам разных авторов [1, 2]. Эти показатели особенно возросли
в последние два года из-за развития “постковидного синдрома” у пациентов, пере-
несших вирусную инфекцию COVID-19 [3].
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Несмотря на социальную значимость и высокую распространенность этих рас-
стройств, их нейробиологические механизмы в настоящее время до конца не изу-
чены, поэтому доступные методы лечения не всегда эффективны. Одной из моде-
лей для объяснения патогенеза данных психических расстройств является гипотеза
“стресс–диатез”, где под диатезом понимают наличие биологической (генетиче-
ской) уязвимости, которая может привести к проявлению заболевания под влия-
нием внешних стрессоров [4]. Однако точные механизмы того, каким образом
стресс приводит к постстрессорным патологиям, не выяснены. В последние годы
нейровоспаление рассматривают как один из таких механизмов, с помощью кото-
рых стрессорная реакция изменяет молекулярную, эпигенетическую и, в конечном
счете, клеточную пластичность таким образом, что нарушаются функции ЦНС [5].

В крови умеренные концентрации глюкокортикоидов (ГК), эквивалентные об-
наруживаемым в организме во время острой реакции на стресс, оказывают провос-
палительное действие, в то время как хронический стресс и высокие уровни ГК
вызывают противовоспалительную реакцию. В центральной нервной системе хро-
нический стресс и высокие уровни ГК, напротив, могут усиливать воспаление. Это
проявляется как на клеточном уровне (активация микроглии, астроцитов), так и на
уровне экспрессии медиаторов воспаления и активации факторов транскрипции
[6, 7].

В последние годы все большее число исследований показало возможную вовле-
ченность постстрессорного воспаления в патогенез психических расстройств, та-
ких как депрессия [8]. У пациентов с клинической депрессией было обнаружено
увеличение количества лейкоцитов, моноцитов и нейтрофилов в периферической
крови и наблюдалось повышение уровней циркулирующих провоспалительных
цитокинов и белков острой фазы [9]. Воспалительная реакция, наблюдаемая в кро-
ви, может затрагивать и ЦНС, приводя к активации микроглии и астроцитов в ре-
зультате инфильтрации моноцитов или из-за проникновения провоспалительных
молекул через поврежденный гематоэнцефалический барьер [10]. Медиаторы вос-
паления, выделяемые активированной микроглией и эндотелиальными клетками
мозга, также могут подавлять нейротрансмиссию, способствовать окислительному
стрессу и митохондриальным дисфункциям.

Вопросы о том, как нейро-иммунные дисфункции могут быть активированы в
головном мозге в отсутствие явного воспаления или инфекции, и какие генетиче-
ские факторы повышают риск развития постстрессорного нейровоспаления иссле-
дованы недостаточно.

Уровень возбудимости, являющийся ключевой характеристикой функциональ-
ного состояния нервной системы, рассматривается как фактор риска развития
постстрессорных расстройств [11]. В Институте физиологии им. И.П. Павлова
РАН в результате селекции были получены две линии крыс с разным уровнем воз-
будимости нервной системы [12]. Было показано, что линии различаются по своим
поведенческим реакциям, молекулярным и клеточным изменениям в нервной тка-
ни при развитии постстрессорных состояний. У крыс с низкой возбудимостью (вы-
сокий порог, линия ВП) в ответ на длительное эмоционально-болевое стрессорное
воздействие наблюдаются отставленные депрессивно-подобные поведенческие
симптомы, в то время как у крыс с высокой возбудимостью (низкий порог, линия
НП) наряду с депрессивно-подобными, развиваются компульсивные симптомы [13].

Ранее мы показали, что уровень возбудимости нервной системы влияет также на
степень проявления и динамику постстрессорного воспаления как в крови, так и в
головном мозге в ответ на длительный эмоционально-болевой стресс. У высоко-
возбудимых животных увеличивается соотношение нейтрофилов/лейкоцитов и
число клеток микроглии в гиппокампе по сравнению с контролем [13]. Необходи-
мо уточнить молекулярные механизмы нейровоспаления на уровне экспрессии ге-
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нов il1β и tnf основных провоспалительных цитокинов интерлейкина-1-бета
(ИЛ-1β) и фактора некроза опухоли (ФНО).

Цель данной работы заключалась в оценке уровня мРНК генов il1β и tnf провос-
палительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в крови и в головном мозге (в префронтальной
коре, гиппокампе и миндалине, – структурах, вовлеченных в развитие постсрес-
сорной патологии) у крыс двух линий, различающихся по уровню возбудимости
нервной системы, в норме и в разные сроки после длительного эмоционально-бо-
левого стрессорного воздействия.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на 5-месячных взрослых самцах крыс двух линий с
контрастным (4-кратные различия) уровнем возбудимости периферической и цен-
тральной нервной системы [11, 14]. Животные селектированы в течение 80 поколе-
ний по величине порога возбудимости большеберцового нерва (n. tibialis) к элек-
трическому току. Линии с высоким порогом (ВП, низкая возбудимость) и низким
порогом (НП, высокая возбудимость) включены в Биоколлекцию Института фи-
зиологии им. И.П. Павлова РАН (№ ГЗ 0134-2018-0003), патенты на селекционное
достижение № 10769 и 10768 выданы Государственной комиссией Российской Фе-
дерации по испытанию и охране селекционных достижений, зарегистрированы в
Государственном реестре охраняемых селекционных достижений 15 января 2020 г.
(Патентообладатель: ФГБУН Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН).

Все животные содержались в стандартных условиях в виварии лаборатории ге-
нетики ВНД Института физиологии им. Павлова РАН. Экспериментальные жи-
вотные подвергались длительному эмоционально-болевому стрессовому воздей-
ствию в соответствии со схемой К. Гехта [Hecht et al., 1972, цит. по: 12]: каждый
день в течение 15 дней животные подвергались воздействию 6 неподкрепляемых
(по 10 с каждое) и 6 подкрепляемых током (2.5 мА, 2 мс) световых сигналов. Со-
гласно схеме, комбинации условных и безусловных раздражителей не повторя-
лись, а чередовались с вероятностью 0.5, что не позволяло животным выработать
условный рефлекс. В качестве контрольных использовали животных обеих иссле-
дуемых линий, не подвергавшихся процедуре стрессорного воздействия. Кон-
трольные животные были декапитированы в те же временные сроки, что и экспе-
риментальные.

После декапитации экспериментальных и контрольных животных кровь от каж-
дого животного собирали в пробирки с антикоагулянтом (ЭДТА – этилендиамин-
тетраацетат), извлекали мозг и проводили диссекцию исследуемых структур мозга
(префронтальная кора, гиппокамп и миндалина) через 24 ч, 7, 24 и 60 дней после
окончания стрессового воздействия. Экспериментальные группы в каждой вре-
менной точке включали по 6 животных каждой линии. Объединенная контрольная
группа линии ВП (контрольные крысы – по 4–6 животных в каждой из 4 времен-
ных точек) включала 19 животных, линии НП – 22. Общее количество животных
составило 89.

Выделенный биоматериал немедленно помещали в пробирки, содержащие 500 мкл
реагента для экстракции суммарной РНК (ExtractRNA, Евроген, Россия). Выделе-
ние РНК проводили в соответствии с инструкциями производителя. После этапа
выделения суммарной РНК проводили измерения концентрации экстрагирован-
ной РНК для каждого отдельного образца методом спектрофотометрии (NanoDrop
IMPLEN). Для обратной транскрипции использовали набор реагентов MMLV RT
kit (Евроген, Россия). После обратной транскрипции реакционную смесь разбав-
ляли деионизированной водой (5 мкл кДНК: 95 мкл воды).
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Таблица 1. Праймеры к участкам генов

Ген Последовательность праймеров Длина
праймера (пн)

Длина
продукта (пн)

il1 β Прямой: 5′- GCAATGGTCGGGACATAGTT-3′
Обратный: 5′- GTAAGTGGTTGCCTGTCAGAG-3′

20
21 242

tnf Прямой: 5′- GAACAGCAACTCCAGAACA -3′
Обратный: 5′- CACGAGCAGGAATGAGAAG-3′

19
19 243

gapdh Прямой: 5′-GTTTGTGATGGGTGTGAACC-3′
Обратный: 5′-TCTTCTGAGTGGCAGTGATG-3′

20
20 170
Относительное количество мРНК для генов il1β и tnf оценивали с помощью
ПЦР в реальном времени на приборе Bio Rad CFX96 (Bio Rad, США) с использова-
нием смеси qPCRmix HS SYBR (Евроген, Россия). В качестве референсного ис-
пользовали ген gapdh. Изменения в уровне мРНК оценивали методом ΔΔCt, осно-
ванном на анализе экспрессии целевого гена по отношению к референсному.

В табл. 1 указаны ген-специфические праймеры для генов il1β, tnf и gapdh, подо-
бранные с помощью литературы и проверенные в базе NCBI (BLAST primer).

Для проверки специфичности полученных продуктов амплификации произво-
дили анализ кривых плавления продуктов реакции.

Статистические методы
Для статистического анализа использовали программное обеспечение Prism 7.

Нормальность распределения оценивали с применением критерия Шапиро–Уил-
ка. Значимость межлинейных различий в уровне мРНК генов интереса у интакт-
ных животных оценивали с помощью критерия Манна–Уитни. При сравнении
контрольных и экспериментальных групп применяли непараметрический крите-
рий Краскела–Уоллиса с post hoc тестом Манна–Уитни, использовали поправку
на множественность сравнений FDR (false discovery rate).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ экспрессии генов провоспалительных цитокинов в крови интактных
животных показывает значимо более высокий уровень мРНК гена il1β у высоко-
возбудимых животных НП по сравнению с низковозбудимыми ВП, разницы в
уровне мРНК гена tnf не обнаружено (рис. 1).

Далее сравнение уровня мРНК в каждой структуре мозга в каждом временном
сроке после стрессового воздействия проводили по отношению к объединенному
контролю, так как контрольные животные, декапитированные в разные сроки не
отличались по изучаемому параметру (тест Краскела–Уоллиса).

Анализ постстрессорных изменений в крови показал значимое снижение уровня
мРНК гена il1β через 24 ч после окончания стрессорного воздействия и только у
высоковозбудимых животных линии НП (рис. 2). Во всех остальных временных
точках влияния стресса на уровень мРНК исследуемых провоспалительных цито-
кинов не обнаружено ни у одной из линий животных.

Сравнение уровня мРНК исследованных генов провоспалительных цитокинов
ИЛ-1β и ФНО в трех структурах мозга у интактных животных двух линий крыс с
контрастной возбудимостью нервной системы представлено на рис. 3.

Межлинейные различия в уровне мРНК ФНО выявлены в префронтальной коре
и миндалине крыс с различной возбудимостью нервной системы. Высоковозбуди-
мые крысы линии НП имеют повышенный уровень экспрессии гена tnf по сравне-
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Рис. 1. Уровень мРНК генов il1β и tnf провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в крови интактных
крыс линий ВП и НП с контрастной возбудимостью нервной системы. НT (high threshold, low excit-
able) – линия ВП( высокий порог, низкая возбудимость) (n = 22), LT (low threshold, high-excitable) – ли-
ния НП (низкий порог, высокая возбудимость) ) (n = 19) **p < 0.01 (критерий Манна–Уитни), по верти-
кальной оси показано относительное значение изменения уровня мРНК (–ΔΔCt), графики представляют
медианы, границы квартилей, а также максимальные и минимальные значения анализируемых данных.
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нию с низковозбудимыми крысами линии ВП в префронтальной коре, тогда как в
миндалине, напротив, у высоковозбудимых животных линии НП уровень мРНК
ФНО значимо ниже, чем у низковозбудимых линии ВП.

Анализ экспрессии генов провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в гиппо-
кампе крыс линий ВП и НП показал отсутствие статистически значимых различий.

Постстрессорные изменения в уровне экспрессии генов il1β и tnf провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в мозге крыс с контрастным уровнем возбуди-
мости нервной системы показаны на рис. 4–6.

В префронтальной коре значимых постстрессорных изменений уровня мРНК
исследуемых цитокинов не обнаружено ни у одной из линий (рис. 4).

В гиппокампе через 1 и 7 дней после стресса не было обнаружено значимых раз-
личий в уровнях мРНК цитокинов по сравнению с контролем ни у одной из линий
животных. Через 24 дня после стрессового воздействия уровень мРНК гена il1β в
гиппокампе значимо повысился в экспериментальных группах по сравнению с
контрольными у обеих линий, независимо от уровня возбудимости нервной систе-
мы крыс, однако к 60-му дню после стресса уровень мРНК гена il1β не отличался
от контроля (рис. 5). Значимых постстрессорных изменений в экспрессии гена tnf у
экспериментальных животных обеих линий по сравнению с контролем не наблю-
дали ни в одной временной точке.

У высоковозбудимых крыс линии НП стресс приводил к увеличению экспрес-
сии гена il1β через 24 дня после окончания стрессового воздействия (рис. 6). У низ-
ковозбудимых животных линии ВП постстрессорных изменений уровня мРНК ис-
следуемых цитокинов в миндалине не наблюдали ни в одной временной точке.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данном исследовании выявлены межлинейные различия в уровнях мРНК
провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО у интактных крыс линий с контраст-
ной возбудимостью нервной системы. Более высокий уровень экспрессии гена il1β
был обнаружен в крови высоковозбудимых крыс линии НП по сравнению с низко-
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Рис. 2. Уровень мРНК генов il1β и tnf провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в крови крыс линий
ВП и НП с контрастной возбудимостью нервной системы в разные сроки после длительного эмоцио-
нально-болевого стрессорного воздействия. Здесь и далее: НТ strain (high threshold, low excitable – линия
ВП – высокий порог, низкая возбудимость (n = 22 в контроле и n = 6 в экспериментальных группах в
каждой временной точке), LT strain (low threshold, high excitable – линия НП – низкий порог, высокая
возбудимость (n = 18 в контроле и n = 6 в экспериментальных группах в каждой временной точке), по
вертикальной оси показано относительное значение изменения уровня мРНК (–ΔΔCt), графики пред-
ставляют медианы, границы квартилей, а также максимальные и минимальные значения анализируе-
мых данных (критерий Краскела–Уоллиса, post-hoc анализ критерий Манна–Уитни, поправка FDR);
*p < 0.05.
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возбудимыми крысами линии ВП. Это согласуется с нашими предшествующими
данными о том, что у высоковозбудимых крыс развиваются признаки воспаления в
крови в ответ на хронический стресс, что проявляется изменением лейкоцитарной
формулы [13].

Мы не обнаружили влияния стресса на экспрессию генов изучаемых цитокинов
в крови низковозбудимых крыс линии ВП ни сразу, ни в отдаленные сроки после
окончания стрессирования. При этом у высоковозбудимых крыс линии НП значи-
мое снижение уровня мРНК гена il1β в крови было выявлено через 24 ч после
окончания стрессирования по сравнению с контролем. Последнее согласуется с дан-
ными о том, что длительный стресс вызывает противовоспалительную реакцию в
периферической крови [7].

Известно, что связывание глюкокортикоидов (ГК) с глюкокортикоидными ре-
цепторами (ГР) приводит к изменениям транскрипции нескольких генов, ответ-
ственных за противовоспалительный эффект глюкокортикоидов. Было показано,
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Рис. 3. Уровень мРНК генов il1β и tnf провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в префронтальной
коре, гиппокампе и миндалине интактных крыс линий ВП и НП с контрастной возбудимостью нервной
системы. *p < 0.05 (критерий Манна–Уитни).
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что противовоспалительный эффект комплекса ГК–ГР связан с репрессией таких
факторов транскрипции, как NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells), активирующий белок-1 (activating protein-1, AP1) и регуляторный
фактор интерферона 3 (Interferon Regulatory Factor 3, IRF3) [6]. Подавление тран-
скрипционной активности этих генов подавляет экспрессию провоспалительных
молекул.

Действие гормонов ГК в головном мозге и на периферии неодинаково. Несмот-
ря на то, что противовоспалительный эффект ГК в головном мозге неоднократно
демонстрировался, имеются данные, показывающие, что в некоторых случаях ГК,
напротив, усиливают воспаление в ЦНС [7].
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Рис. 4. Уровень мРНК генов il1β и tnf провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в префронтальной
коре крыс линий ВП и НП с контрастной возбудимостью нервной системы в разные сроки после дли-
тельного эмоционально-болевого стрессорного воздействия (критерий Краскела–Уоллиса, post-hoc
анализ критерий Манна–Уитни, поправка FDR).
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Длительный или очень интенсивный стресс и, соответственно, высокий уровень
ГК, усиливают проявления воспаления в центральной нервной системе. Хрониче-
ское введение кортикостероидов в высоких дозах усиливает воспаление в гиппокам-
пе животных [14]. Известно, что хронический стресс или повышенная циркуляция
ГК оказывает провоспалительное действие и увеличивает экспрессию провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в префронтальной коре [14]. Существуют также
доказательства того, что длительный стресс повышает уровни ИЛ-1β и ФНО и iNOS
не только на уровне экспрессии генов, но и на уровне белка, как было продемон-
стрировано в гиппокампе и коре головного мозга грызунов [14, 16].

Проведенный нами анализ уровня мРНК провоспалительных цитокинов ИЛ-1β
и ФНО в мозге животных с различным уровнем возбудимости нервной системы
показал временную и региональную гетерогенность постстрессорных изменений.
Мы не обнаружили различий в уровнях мРНК цитокинов в гиппокампе крыс двух
линий на ранних сроках после стресса. Однако через 24 дня после окончания
стрессового воздействия уровень мРНК ИЛ-1β в гиппокампе увеличился у экспе-
риментальных животных обеих линий по сравнению с соответствующими кон-
трольными группами. Полученные результаты хорошо согласуются с имеющимися
в литературе данными о том, что в центральной нервной системе, в отличие от пе-
риферии, высокие дозы ГК или длительный стресс приводят к повышенной выра-
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Рис. 5. Уровень мРНК генов il1β и tnf провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в гиппокампе крыс
линий ВП и НП с контрастной возбудимостью нервной системы в разные сроки после длительного
эмоционально-болевого стрессорного воздействия (критерий Краскела–Уоллиса, post-hoc анализ кри-
терий Манна–Уитни, поправка FDR), *p < 0.05.
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ботке медиаторов воспаления и активации микроглии [7, 17]. Ранее нами показано
[13], что увеличение количества клеток микроглии наблюдается через 7 дней после
стресса в зубчатой извилине (DG), CA1 и CA3 полях гиппокампа у животных ли-
нии НП, и в поле CA1 у крыс линии ВП, что не совпадает по времени с увеличени-
ем уровня экспрессии гена il1β в данной работе, которое происходит только на
24-й день, на фоне нормализации количества клеток микроглии. Активация и про-
лиферация микроглии и трафик моноцитов из крови в мозг, являясь основными
источниками ИЛ-1β и ФНО, происходят с некоторым латентным периодом. С
этим может быть связана описанная выше задержка. С другой стороны, возможно
на сроке 7 дней, несмотря на увеличение количества микроглии в гиппокампе,
адаптивные механизмы позволяют сдерживать экспрессию провоспалительных
цитокинов и тормозить развитие нейровоспаления через экспрессию микроРНК,
регулирующих воспаление, и/или через экспрессию противовоспалительных ци-
токинов, например, ИЛ-10, который может стимулировать синтез антагониста
ИЛ-1β (IL-1Ra). Для детального прояснения данного вопроса необходимо изучение
постстрессорных изменений не только про-, но и антивоспалительных сигналов.

В других изученных областях мозга мы наблюдали линейные особенности в экс-
прессии генов цитокинов. Различия были обнаружены в префронтальной коре ин-
тактных крыс: высоковозбудимые животные имеют значимо более высокий уро-
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Рис. 6. Уровень мРНК генов il1β и tnf провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО в миндалине крыс
линий ВП и НП с контрастной возбудимостью нервной системы в разные сроки после длительного
эмоционально-болевого стрессорного воздействия (критерий Краскела–Уоллиса, post-hoc анализ кри-
терий Манна–Уитни, поправка FDR), *p < 0.05.
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вень мРНК ФНО по сравнению с низковозбудимыми. В то же время в миндалине у
крыс с высокой возбудимостью обнаружен более низкий уровень мРНК этого ци-
токина по сравнению с альтернативной линией. Известно, что ФНО, секретируе-
мый в головном мозге глиальными клетками, участвует в регуляции экспрессии
AMPA-рецепторов в нейронах гиппокампа и коры головного мозга. В культуре и на
срезах гиппокампа было показано, что ФНО увеличивает количество AMPA-ре-
цепторов на синаптической мембране [18]. Естественно, такое увеличение количе-
ства глутаматных рецепторов приводит к быстрым изменениям возбудимости и си-
наптической пластичности. ФНО также приводит к усилению эндоцитоза ГАМК-
рецепторов, что приводит к снижению тормозных сигналов и также может влиять
на возбудимость [19]. Эффекты, описанные выше, действительны для гиппокампа
и кортикальных нейронов. Нейроны полосатого тела, напротив, демонстрируют
интернализацию AMPA-рецепторов [19] в ответ на ФНО. Стереотаксические инъ-
екции ФНО в миндалину крыс нарушают процессы запоминания страха, вероятно,
действуя через NMDA-рецепторы [20].

Таким образом, в литературе описаны региональные различия в воздействии
цитокинов на одни и те же физиологические процессы, и, возможно, что действие
ФНО в префронтальной коре приводит к повышению возбудимости нейронов, а в
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миндалине, напротив, к снижению возбудимости. В этом случае можно сформули-
ровать гипотезу о том, что конститутивно более высокий уровень ФНО в коре и бо-
лее низкий уровень в миндалине у животных линии НП по сравнению с ВП спо-
собствует более высокой возбудимости первых. Экспериментальная проверка этой
гипотезы представляется многообещающей в связи с тем, что ранее у крыс высоко-
возбудимой линии НП была обнаружена более высокая фоновая импульсация ней-
ронов миндалины по сравнению с ВП [21].

В миндалине в ответ на стресс мы наблюдали повышенный по сравнению с кон-
тролем уровень мРНК ИЛ-1β только у высоковозбудимых животных линии НП че-
рез 24 дня после стресса. В префронтальной коре значимых изменений уровня
мРНК исследованных провоспалительных цитокинов в ответ на стресс не обнару-
жили ни у одной из линий.

Имеется информация о специфической экспрессии про- и противовоспалитель-
ных цитокинов у двух линий крыс, различающихся по уровню агрессивности. В от-
вет на введение липополисахарида (ЛПС) у агрессивных крыс наблюдали повы-
шенные уровни ИЛ-1β в гипоталамусе и лобной коре по сравнению с неагрессив-
ными крысами. В гиппокампе уровни ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6 были ниже у агрессивных
крыс, подвергшихся действию ЛПС, чем у неагрессивных животных [22]. Таким об-
разом, генетически детерминированные индивидуальные различия могут быть
связаны с региональными изменениями уровня экспрессии провоспалительных
цитокинов и их временной изменчивостью.

Кроме того, известно, что в разных областях мозга проницаемость гематоэнце-
фалического барьера различается в зависимости от свойств эндотелиальных клеток
сосудов мозга и клеточной гетерогенности в паренхиме головного мозга [23]. По-
скольку стресс влияет на проникновение моноцитов из крови в мозг, этот процесс
может в разной степени затрагивать различные области мозга.

Таким образом, результаты выполненного исследования позволили заключить:
1. В нормальных условиях уровень мРНК ИЛ-1β в крови и ФНО в префронталь-

ной коре выше у высоковозбудимых крыс линии НП по сравнению с низковозбу-
димыми крысами линии ВП. В миндалине, напротив, уровень мРНК ФНО крыс
линии ВП превосходит таковой линии НП. Выявленные линейные особенности
экспрессии генов провоспалительных цитокинов могут вносить вклад в детерми-
нацию уровня возбудимости нервной системы и влиять на предрасположенность
крыс к развитию нейровоспаления, в том числе и под действием стресса.

2. Длительное эмоционально-болевое стрессорное воздействие приводит к спе-
цифическим изменениям экспрессии гена il1β, но не tnf у каждой из исследуемых
линий крыс. Генетически детерминированные особенности крыс с высоким уров-
нем возбудимости нервной системы могут повышать риск развития постстрессор-
ных нейровоспалительных реакций за счет увеличения уровня мРНК провоспали-
тельного ИЛ-1β в гиппокампе и миндалине.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
Все эксперименты на животных проводили в соответствии с директивами Совета Евро-

пейского сообщества (86/609/EEC) об использовании животных для экспериментальных ис-
следований. Протокол 09/16 от 16.09.21 был одобрен Комиссией по гуманному обращению с
животными Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.
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The Effect of Prolonged Emotional and Painful Stress on the Expression
of Proinflammatory Cytokine Genes in Rats with High and Low Excitability

of the Nervous System

I. G. Shalaginovaa, *, O. P. Tuchinaa, A. V. Turkina, A. E. Vylegzhaninaa,
A. N. Nagumanovaa, T. G. Zachepilob, M. B. Pavlovab, and N. A. Dyuzhikovab

aImmanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia
bPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, Saint-Petersburg, Russia

*e-mail: shalaginova_i@mail.ru

Stress plays an important role in the pathogenesis of anxiety and depressive disorders.
Neuroinflammation is considered as one of the mechanisms by which stress alters the
molecular and cellular plasticity in the nervous tissue, which leads to a violation of the
functions of the central nervous system. The contribution of genetically determined fea-
tures of the nervous system to the development of post-stress neuroinflammation has
not been sufficiently studied. In this study, the dynamics of poststress changes in the
mRNA levels of the il1ß and tnf genes of proinflammatory cytokines interleukin-1-beta
(IL-1ß) and tumor necrosis factor (TNF) in the blood and in the brain in two rat strains
with high and low excitability thresholds of the nervous system (HT and LT) was evalu-
ated. Changes in IL-1ß and TNF mRNA levels were assessed by real-time PCR 24 h, 7,
24 and 60 days after prolonged emotional and painful stress in the blood and three brain
structures involved in the development of post-stress pathology (prefrontal cortex, hip-
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pocampus, amygdala). In highly excitable rats of the LT strain, the level of IL-1ß mRNA
in the hippocampus and amygdala increased compared to the control 24 days after the
end of stress, in low-excitable animals of the HT strain, an increase in the level of IL-1ß
mRNA was detected only in the hippocampus at the same time. The TNF mRNA level
did not change in any of the strains at any of the time points after stress. Genetically de-
termined excitability of the nervous system is a promising marker of individual vulnera-
bility to stress, manifested in post-stress disorders associated with the characteristics of
the formation and dynamics of neuroinflammation.

Keywords: neuroinflammation, proinflammatory cytokines, IL-1ß, tnf, stress, excitabili-
ty of the nervous system, post-stress disorders, rats
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