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В настоящей обзорной статье рассматриваются влияния раннего липополисахаридного стресса на
поведение и биохимические показатели у самцов и самок в зрелом возрасте. Существенную роль в
этих влияниях занимает сенситизация нейровоспалительной системы на стресс в раннем возрасте,
которая по-разному протекает у самцов и самок, что приводит к существенным половым различиям
в реакциях на повторный стресс у ювенальных и взрослых животных. В работе детально описыва-
ются половые различия под влиянием липолисахаридного стресса при осуществлении разных форм
оборонительного (условно-рефлекторная реакция страха, реакции активного и пассивного избега-
ния), тревожно-подобного и депрессивно-подобного поведения. Рассматривается роль иммунной,
нейровоспалительной, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, эстрогенной и других систем в
этих различиях.
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Стресс в раннем возрасте активирует перифе-
рическую и нервную иммунные системы, что ве-
дет к продукции и высвобождению большого
числа провоспалительных цитокинов. Провос-
палительные цитокины вызывают общие харак-
терные расстройства организма, известные как
“болезненное состояние” (sickness behavior). Это
состояние характеризуется повышением темпе-
ратуры тела, снижением двигательной активно-
сти, сонливостью, ослаблением реакций ухода за
собой, и потерей аппетита. Такое состояние мо-
жет влиять на поведенческие реакции, включая
обучение и память, но только в том случае, если
эти реакции тестируются сразу после действия
патогенных агентов или острого стресса. Отда-
ленные последствия стресса в раннем возрасте на
поведение взрослого организма и половые разли-
чия при этом связаны с пролонгированным кас-
кадом иммунных, гормональных, нервных и дру-
гих преобразований, на некоторых из которых мы
остановимся ниже.

Микроглия, астроциты и нейроны все секре-
тируют цитокины и экспрессируют цитокиновые
рецепторы [33]. Семейство цитокинов включает в
себя интерфероны (IFNγ), интерлейкины (IL-1β,
IL-4, IL-10), хемокины (CCL2, CXCL10, CX3-

CL1), фактор некроза опухоли альфа (TNFα) и
некоторые факторы роста (например, фактор ро-
ста связанный с инсулином, IGF и фактор роста
мозга, BDNF) [27]. Многие цитокины действуют
как лиганды. Они связывают рецепторы и иници-
ируют активацию вторичных мессенджеров, сиг-
нальную трансдукцию и транскрипцию, что при-
водит к продукции или торможению дополни-
тельных цитокинов [59]. Некоторые цитокины
действуют как антагонисты рецепторов, напри-
мер, антагонист IL-1 RA связывает IL-1 рецептор,
препятствуя его связыванию с цитокином IL-1β,
что приводит к торможению сигнальной транс-
дукции транскрипционного фактора NF-kappaB
[73], играющего важную роль в воспалительных и
иммунных реакциях. В других случаях они дей-
ствуют как адгезивные протеины (молекулы, лока-
лизованные на клеточной поверхности и выполня-
ющие функцию “молекулярного клея” с участием в
клеточных механизмах роста, контактного тормо-
жения и апоптоза), например, CX3CL1 фрактал-
кины [69].

В последние годы все больше данных свиде-
тельствует о том, что нейровоспаление, вызван-
ное в раннем возрасте стрессом или патогенными
воздействиями, протекает по-разному у самцов и
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самок. Это приводит у них к существенным изме-
нениям поведения в зрелом возрасте. Причем, в
зависимости от пола наблюдаются как резистент-
ные, так и наоборот, подверженные тем или
иным изменениям [1, 2] поведенческие реакции.

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ
В ИММУННОЙ СИСТЕМЕ

О том, что иммунная система по-разному ак-
тивируется у самцов и самок подробно изложено
в обзорной работе [81]. Эти различия имеют как
количественные особенности, например, преоб-
ладание иммунной активности у самок по сравне-
нию с самцами, так и качественные, которые ка-
саются вовлечения конкретных клеток и путей их
запуска в ответ на иммунную стимуляцию. Пока-
зано, что у самок лучше, чем у самцов выражена
адаптивная иммунная система, связанная с про-
дукцией антител [39]. Различия касаются также
врожденных иммунных реакций за счет продук-
ции разных цитокинов и разной их активации
[40, 50]. Половые различия начинаются с выяв-
ления патогенов на толл-рецепторах и последу-
ющей реакции на них цитокинов [64, 81]. Толл-
рецепторы – это класс клеточных рецепторов с
одним трансмембранным фрагментом, которые
распознают консервативные молекулы микро-
организмов и запускают клеточные иммунные
реакции. Показано, что у самцов больше толл-4
[60], а у самок толл-7 рецепторов [10]. Причем у
самок больше выражена активация внутрикле-
точных сигнальных путей [90]. Половые различия
связаны также с особенностями активации Т-кле-
ток (helpers) в ответ на иммунную стимуляцию
[81]. Так, у мышей больше активируются Th1
клетки, а у самок – Th2 клетки [35]. Так же ведут
себя макрофаги, которые в зависимости от харак-
тера реакций цитокинов на иммунную стимуля-
цию подразделяются на М 1 и М 2 типы. У самцов
выражена активация клеток М 1 типа, а у самок –
клеток М 2 типа [47].

К клеткам иммунной системы мозга относят
микроглию, астроциты и олигоденроциты. Функ-
ция микроглии при отсутствии видимых патоген-
ных воздействий заключается в регуляции пла-
стических перестроек и общего мониторинга
(surveillance) за состоянием мозга [16]. В ответ на
иммунную стимуляцию микроглия принимает
амебо-подобную форму и высвобождает большое
количество цитокинов. Астроциты также выделя-
ют множество цитокинов и участвуют в образова-
нии трехстороннего (между нейронами и глией)
синапса. Олигодендроциты обеспечивают выде-
ление нейротрофинов. Миграция микроглии в
мозге и разная экспрессия генов в ответ на им-
мунную стимуляцию у самцов и самок начинает-
ся с раннего возраста [63]. Однако в одних случа-
ях половые различия в ответах иммунных клеток

остаются лишь до подросткового периода, а в
других сохраняются на протяжении всей жизни
[38].

К сожалению, в настоящем кратком обзоре
мы не можем подробнее останавливаться на
этой проблеме. Детальное изложение половых
различий в реакциях врожденной и приобретен-
ной иммунных систем у животных разных видов
и человека можно найти в обзорной работе
C. Клейн и К. Фланаган [38]. В настоящей рабо-
те мы ограничимся описанием половых разли-
чий в поведении и биохимических маркерах у
животных в ответ на нейровоспалительный ли-
пополисахаридный стресс в раннем и/или зре-
лом возрасте.

ВЛИЯНИЕ ЛИПОПОЛИСАХАРИДОВ
НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ

Бактериальные липополисахариды (ЛПС) явля-
ются составным компонентом внешней части мем-
браны различных Грам-отрицательных бактерий.
Молекулы ЛПС включают доминантную липо-
фильную зону (липид А) и ковалентно связанную
гидрофильную область поли- или олигосахарида.
Липид А является главным стимулятором врож-
денной и приобретенной иммунных систем у
животных и человека. Первичными клетками-
мишенями для ЛПС являются фагоциты (пери-
ферические моноциты, тканевые макрофаги и
нейтрофилы), которые экспрессируют связан-
ный с мембраной антиген CD14 (mCD14) и толл-
4 рецепторы. Дендритные клетки также относят
к толл-4 позитивным миелоидным клеткам. Со-
гласно данным К. Александера и Э. Ритшеля [4]
ЛПС связывающий протеин катализирует пере-
ход мономерного ЛПС из агрегатных комплек-
сов, а иногда и прямо от Грам-отрицательных
бактерий, к связывающему рецептору CD14
(mCD14) на поверхности фагоцитов, который в
свою очередь ведет к высвобождению большого
числа эндогенных медиаторов через TLR4*MD-2
комплекс. Это – липидные медиаторы, редуциро-
ванные формы кислорода и цитокины/хемокины.
Среди цитокинов и хемокинов выделяются про-
воспалительные и противовоспалительные про-
теины: фактор некроза опухоли альфа, TNFα; ин-
терлейкины – IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15,
IL-18; интерфероны альфа и бета; MIF (macro-
phage migration inhibitory factor); MCP-1, MCP-3
(monocite chemoattractant protein), MIP-1α, MIP-1β,
MIP-2 (macrophage inflammatory protein), и фак-
тор роста – TGF β. Специально останавливаться
на внутриклеточном сигнальном каскаде преоб-
разований, связанном с активацией TLR4*MD-2
комплекса, мы не будем; он детально описан в ра-
боте [4]. В нормальных физиологических условиях
сравнительно малые и сбалансированные концен-
трации перечисленных выше медиаторов ведут к
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активации общих противомикробных, противо-
вирусных и противоопухолевых защитных меха-
низмов. В патологических же условиях разбалан-
сирование уровня этих медиаторов приводит к
серьезным последствиям, вплоть до угрожающе-
го для жизни септического заражения организма.

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ В ПОВЕДЕНИИ 
ЖИВОТНЫХ В ОТВЕТ

НА ЛИПОПОЛИСАХАРИДНЫЙ СТРЕСС
Оборонительное поведение

Условно-рефлекторная реакция страха (fear
conditioning). Условно-рефлекторную реакцию
страха (УРС) исследуют путем сочетания звуково-
го раздражителя с электрокожным болевым раз-
дражением. Обычно дается одно или несколько
таких сочетаний в определенном контексте, по-
сле чего через 24 ч проверяют память о болевом
раздражении (по реакции замирания) при поме-
щении животного в тот же контекст (контексту-
альная память) или помещением в новый кон-
текст и предъявлением ему условного раздражи-
теля без подкрепления (“сигнальная” память, cue
memory). Считается, что контекстуальная память
является гиппокамп-зависимой, а “сигнальная”
память от него не очень зависит. Донни и соавт.
[29] показали, что у взрослых крыс, которым вво-
дили ЛПС в двухнедельном возрасте, УРС выра-
батывалась примерно так же, как у контрольных
животных. Различий между ними не было также
при угашении УРС в том же контексте, в котором
происходила выработка УРА. Но угашение в но-
вом контексте при применениях условного раз-
дражителя без подкрепления у самцов и самок, по-
лучавших ЛПС, проходило медленнее, чем у кон-
трольных животных. Другими словами, у крыс,
получавших ЛПС в раннем возрасте, сигнальная
память о болевом раздражении сохранялась доль-
ше, чем у контрольных животных. В работах Биль-
бо и соавт. [13, 15] память у крыс-самцов, получав-
ших ЛПС в раннем возрасте, также ухудшалась, но
только в том случае, если животным вводили
ЛПС повторно, за 24 ч до выработки УРС или
сразу после нее. Причем ухудшалась только кон-
текстуальная, а не “сигнальная” память, и только
долгосрочная, а не краткосрочная память. В дру-
гой их работе [14] было показано, что “прируче-
ние” (handling) животных по 15 мин в день с 4-го
по 20-й дни жизни препятствовало ухудшению
контекстуальной памяти у крыс, получавших
ЛПС на 4-й день жизни. Между тем, не было об-
наружено [53] изменений контекстуальной памя-
ти ни у самцов, ни у самок-крыс, которые на 4-й
день жизни получали инфекционный стресс вве-
дением E. Coli, а на 24-й день – повторный стресс
введением ЛПС (25 мкг/кг). Однако авторы не-
сколько модифицировали исследование контек-
стуальной памяти, а именно вместо классической

модели двухдневного тестирования (выработки
УРС и собственно проверки реакции замирания
на следующий день) опыты проводили в три этапа.
В первый день животных помещали в контекст на
5 мин для знакомства с обстановкой. ЛПС вводили
в конце пробы. На 2-й день вырабатывали УРС, а
на 3-й тестировали интенсивность реакции зами-
рания у всех групп животных. Причем тестирова-
ние проводили не у взрослых, а у ювенальных жи-
вотных (на 24, 25 и 26-й дни), когда у них только
начинает формироваться гиппокамп-зависимая
контекстуальная память [53]. А.Тишкина и со-
авт. [78] в ответ на двукратное введение ЛПС
(50 мкг/кг) на 3 и 5-й дни жизни обнаружили не
ухудшение, а улучшение контекстуальной памяти
у взрослых крыс-самцов. Сигнальная память при
этом не изменялась. Введение ЛПС сразу после
выработки УРС вызывало у крыс в ювенальном и
зрелом возрасте ухудшение только контекстуаль-
ной, но не “сигнальной” памяти [58]. В опытах на
мышах линии C57BL/6 контекстуальная память у
взрослых самцов также ухудшалась при введе-
нии ЛПС через 30 мин после выработки УРС
[77]. Недавно нами была проведена серия опы-
тов с выработкой и угашением УРС у взрослых
самцов и самок крыс линии Вистар, которым в
раннем постнатальном периоде (на 3 и 5-й дни жиз-
ни) вводили внутрибрюшинно ЛПС (50 мкг/кг).
В опытах участвовало шесть групп животных: по-
лучавших ЛПС (оба пола), получавших физ. рас-
твор (оба пола) и интактный контроль (оба пола).
УРС вырабатывали путем 3-х сочетаний тона про-
должительностью 30 с с электрокожным болевым
раздражением (2 с) на окончании действия звука.
На следующий день у животных тестировали ре-
акцию замирания в условиях контекста и на не-
подкрепляемый условный раздражитель (тест 1).
После этого, в течение 2-х дней УРС угашали пу-
тем 10 применений неподкрепляемого условного
раздражителя, и еще через день крыс снова тести-
ровали на сохранность у них навыка (тест 2) в
условиях контекста и на условный раздражитель.
Были получены следующие результаты. Выработ-
ка и угашение УРС у самцов и самок, получавших
ЛПС, была примерно такой же, как у контроль-
ных крыс. Различий в интенсивности замирания
у самок, получавших и не получавших ЛПС, в
условиях контекста и в ответ на условный раздра-
житель в тесте 1 не наблюдалось за исключением
небольшого, но достоверного увеличения про-
цента реакции замирания у самцов ЛПС группы в
том же контексте (усиление контекстуальной па-
мяти) по сравнению с контролем. В результате
процедуры угашения у самок, получавших ЛПС,
по сравнению с контрольными животными в тесте
2 произошло значительное ухудшение как контек-
стуальной, так и сигнальной памяти. Самцы, по-
лучавшие ЛПС, не отличались от контрольных
животных в условиях контекста, но в ответ на не-
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подкрепляемый условный раздражитель “сиг-
нальная” память у них проявилась даже лучше,
чем у контрольных крыс. В еще одной недавней
работе [74] самки и самцы мышей разных групп
получали инъекции двух иммунных стимуляторов:
ЛПС (250 мкг/кг) и Poly I:C (6 мг/кг) многократно
(5 раз) с интервалами в 3 дня. УРС тестировали
через 8 нед. после последней инъекции токсинов,
путем сочетания тона продолжительностью 30 с с
болевым электрокожным раздражением, которое
продолжалось 2 с на окончании действия тона. Че-
рез сутки в той же камере у крыс тестировали па-
мять на контекст, а еще через день – память на
неподкрепляемый “сигнальный” раздражитель.
Время пробы в контексте продолжалось 90 с, а
тест на сигнальный раздражитель состоял из 3-х
изолированных применений тона длительностью
60 с с интервалом тоже в 60 с. Оказалось, что кон-
текстуальная память у самцов и самок, получав-
ших ЛПС, была такой же, как у контрольных жи-
вотных; процент времени замирания во всех слу-
чаях был примерно одинаковым и составлял 50%
от общего времени пробы. Достоверные различия
были обнаружены у самцов группы Poly I:C по
сравнению с контролем, у них существенно ухуд-
шалась контекстуальная память. У самок разли-
чий между группами по “сигнальной” памяти не
наблюдалось. То же было у самцов, хотя в по-
следнем случае при сравнении группы Poly I:C с
контрольной и ЛПС группами в ответ на первое
применение условного раздражителя “сигнальная”
память заметно ухудшалась (замирание в 40% про-
тив 65–80% от общего времени) [74].

Таким образом, из сказанного нетрудно ви-
деть, что половые различия у взрослых живот-
ных в ответ на ранний ЛПС стресс обнаружива-
ют неоднозначные результаты. Они связаны с
разными методическими условиями выработки
и тестирования УРС, применением разных дози-
ровок ЛПС, разных способов его введения, в
разные периоды постнатального развития, одно-
кратно или многократно, в разные периоды те-
стирования УРС, в частности, в ювенальном или
зрелом возрасте, и т.д. Такая картина складыва-
ется также при анализе работ с использованием
других моделей поведения (см. ниже).

Условная вкусовая аверсия (conditioned taste aver-
sion). Для выработки условной вкусовой аверсии
(УВА) животному вместе со сладким раствором са-
харозы дается хлорид лития, который вызывает
отравление. При повторном предъявлении этого
раствора у животного вызывается отвращение к
нему, а в случае предоставления ему возможности
выбора между ним и другим (нейтральным) рас-
твором, животное всегда предпочитает второй рас-
твор. Такое поведение называется условным вку-
совым избеганием (conditioned taste avoidance).
Показано, что введение ЛПС в фазу выработки
УВА значительно ослабляет эту реакцию у самок,

но не у самцов, хотя само по себе введение ЛПС
не вызывает УВА [21]. У крыс линии Лонг Эванс,
получавших внутрибрюшинную инъекцию ЛПС
(200 мкг/кг), вырабатывали УВА в течение 2-х
дней с интервалом в 72 ч [19]. Через 3 дня после
выработки УВА животных помещали в исходный
контекст и регистрировали у них рото-лицевые
двигательные и соматические реакции с целью
оценки степени отвращения. Самки, получавшие
хлорид лития проявляли более сильную реакцию
отвращения, чем самцы, но введение ЛПС в фазу
выработки УВР вызывало у них значительное
ослабление этой реакции. У самцов введение
ЛПС не вызывало ослабления УВА.

Реакция пассивного и активного избавления/из-
бегания. Имеется всего несколько работ, в кото-
рых исследовали влияние ЛПС на поведение пас-
сивного и активного избегания [5, 40, 41, 71] у
грызунов. В большинстве из них, однако, иссле-
довали не отдаленные эффекты ЛПС, а вызван-
ные непосредственно перед тестированием пове-
дения. Кроме того, в этих работах практически не
исследовали половые различия [80]. Только в од-
ной из известных нам работ [41] при введении
ЛПС на 4–5-й дни жизни и повторно в зрелом
возрасте происходило ухудшение реакции дву-
стороннего избегания. Причем это наблюдалось
только у самцов, но не у самок. В целом же при-
менение однократных или многократных инъек-
ций ЛПС, в разных дозах, до или после выработки
рефлекса, приводило к ухудшению реакции дву-
стороннего избегания [71]. Было исследовано [5]
влияние двух доз ЛПС (400 и 800 мкг/кг) на выра-
ботку реакции пассивного избегания (ПИ) у мы-
шей-самцов линии C57BL/6J, которую оценива-
ли по времени перехода животного из светлого
отсека камеры в темный отсек. За день до этого
мыши получали в темном отсеке однократное боле-
вое электрическое раздражение. Контрольные
крысы после удара током практически не входи-
ли в темный отсек камеры (проба продолжалась
10 мин). Мыши, получавшие обе дозы ЛПС, ча-
стично утрачивали память о болевом раздраже-
нии, поскольку на 7–8 минуте они входили в тем-
ный отсек камеры. Причем время входа мышей,
получавших большую дозу токсина, достоверно
отличалось от времени входа в темный отсек
контрольными животными. В работе [87] реак-
цию ПИ исследовали на другой модели (step
through). Вкратце суть ее заключалась в том, что
крысы должны были избегать электрического тока,
оставаясь без движения на небольшой деревянной
платформе в углу камеры. Если животное перехо-
дило с платформы на решетчатый металлический
пол, то оно получало электрическое раздражение.
Реакцию ПИ оценивали по количеству получае-
мых крысой электрических раздражений, спо-
собных удерживать ее на платформе в течение 2-х
минут, а также по латентному периоду до момен-
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та спуска с платформы на пол. Самкам крыс ли-
нии Спрейг–Доули на 5-й день внутрицеребраль-
но вводили ЛПС (1 мг/кг), а затем у 3-х групп жи-
вотных в разные возрастные периоды (на 21, 49 и
70-й дни) вырабатывали реакцию ПИ. Причем, у
первой группы реакцию без подачи тока на пол
тестировали три раза (на 22, 50 и 71-й дни); у вто-
рой группы – два раза (на 50 и 71-й дни), а у третьей
группы только один раз – на 71-й день. Крысам, ко-
торым вводили ЛПС, требовалось примерно в два
раза больше электрических раздражений, чтобы
удерживать их на безопасной платформе в тече-
ние 2-х минут. Латентный период до перехода с
платформы на пол в возрасте 22-х и 50-и дней у
ЛПС группы был намного меньше, чем у кон-
трольных животных, но на 71-й день различий
уже не наблюдалось. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что ЛПС стресс вызывает
ухудшение реакции ПИ у самок в подростковом и
раннем зрелом периоде, но в более позднем воз-
расте различия между ЛПС и контрольной груп-
пами исчезают [87].

Водный лабиринт Морриса. Влияние ЛПС на
поведение крыс в водном лабиринте Морриса
было исследовано в ряде работ [5, 22, 24, 42, 70].
Поскольку обучение, время тестирования, мо-
мент и дозы применения ЛПС и другие факторы
были разными в этих работах, неоднозначными
оказались и полученные результаты. Например,
Дж. Чернявски и соавт. [24] показали, что крысы,
получавшие ЛПС, проводили достоверно больше
времени в квадранте расположения безопасной
платформы, чем контрольные животные. Обуче-
ние в водном лабиринте проводили на самцах ли-
нии Спрейг–Доули в течение 4 дней по 5 проб в
день. На 5-й день за 6 часов до проверки степени
обучения в пробе без платформы внутрибрюшин-
но вводили ЛПС (167 мгк/кг), а еще через день
проводили реверсивное обучение с расположени-
ем платформы в противоположном от исходного
квадранта месте. Хотя крысы, получавшие ЛПС,
в процессе поиска больше времени проводили в
том квадранте, где раньше располагалась плат-
форма, разницы во времени пребывания их непо-
средственно в зоне платформы (диаметр 8 см) по
сравнению с контрольными животными не на-
блюдалось. У обеих групп животных не было так-
же различий в латентных периодах достижения
платформы при реверсивном обучении [24].
В другой работе, однократное введение ЛПС за 4
ч до начала выработки у них навыка поиска скры-
той под водой платформы существенно увеличи-
вало время ее достижения, хотя при этом умень-
шалась также скорость плавания [70]. Сходные
результаты были получены при однократном вве-
дении ЛПС (100 мкг/кг). Однако различий между
группами не было в том случае, когда ЛПС вводи-
ли во время обучения ежедневно [68]. В опытах
К. Арая и соавт. [5] ЛПС вводили перед 1 и 4-й

пробами за 6 ч до их начала. Обучение проводили
в течение 2-х дней, по три пробы в день. Мыши-
самцы, получавшие ЛПС, находили платформу
позже, чем контрольные животные, но эта раз-
ница исчезала к 6-й пробе. Авторы полагают,
что различия между группами были связаны не
с влиянием ЛПС на память, а с его эффектами
на общую двигательную активность животных,
поскольку у мышей, получавших ЛПС, ско-
рость плавания была существенно меньше, чем
у контрольных животных. Введение ЛПС в до-
зах 100 и 300 мкг/кг беременным самкам вызы-
вало у их потомства в зрелом возрасте суще-
ственное ухудшение обучения в лабиринте
Морриса, но это происходило только у самцов,
рожденных от матерей, получавших большую
дозу токсина (300 мкг/кг) [18]. У самок обучение
не ухудшалось. Аналогичные данные были получе-
ны при введении беременным самкам ЛПС в дозе
100 мкг/кг и при тестировании их потомства в зре-
лом возрасте [7]. Ухудшение выработки обучения
в водном лабиринте в этом случае наблюдалось
также только у самцов. Недавно Д. Колмогорова
и соавт. [42] обнаружили у взрослых мышей, по-
лучавших ЛПС в подростковом возрасте (42-й
день), ухудшение обучения в водном лабиринте
Морриса по сравнению с контрольными живот-
ными. Ухудшение выработки навыка происходило
у самцов и самок.

Тревожно-подобное поведение

Светло-темная камера. В своей диссертацион-
ной работе Дж. Уорд [88] исследовал влияние дву-
кратного введения ЛПС (на 3 и 5-й дни) на пове-
дение самцов и самок-крыс в подростковом воз-
расте (35 день) в светло-темной камере. В его
опытах животные, получавшие ЛПС в дозах 15 и
50 мкг/кг, меньше пересекали границу между от-
секами и меньше времени проводили в светлом
отсеке камеры по сравнению с контрольными
крысами. Самки, получавшие ЛПС, больше за-
глядывали в светлый отсек, чем самцы, и прохо-
дили большее расстояние в темной части камеры.
В другой работе [76] самцы и самки крыс линии
Лонг–Эванс получали ЛПС (50 мгк/кг) на 3-й и
5-й дни жизни. В зрелом возрасте (90 день) у са-
мок, но не у самцов, получавших ЛПС, время
пребывания в светлом отсеке камеры было боль-
ше, чем у контрольных животных. В эксперимен-
тах А. Уолкера и соавт. [85] крысы, получавшие
ЛПС на 3 и 5-й дни жизни, в зрелом возрасте (85-й
день) получали еще один стресс (3 дня либо с помо-
щью ограничения двигательной активности, либо
изоляции). Животные, получавшие ЛПС (50 мкг/кг),
проводили больше времени в темном отсеке ка-
меры, по сравнению с контрольными крысами,
получавшими физ. раствор (150 и 110 с в среднем).
Т.е. они испытывали в большей степени тревож-
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но-подобное поведение, чем контрольные кры-
сы. Таким же образом, крысы, получавшие в зре-
лом возрасте стресс, проводили больше времени в
темном отсеке камеры, по сравнению с крысами,
не получавшими стресс. В целом, самки проводи-
ли достоверно меньше времени в темном отсеке
камеры, чем самцы, что свидетельствует о разви-
тии у них в меньшей степени тревожно-подобно-
го поведения [85].

Приподнятый крестообразный лабиринт. Не-
давно И. Беркикс и соавт. [11] показали, что вве-
дение ЛПС (250 мкг/кг) на 14-й день жизни не
вызывает различий в общем числе всех входов в
рукава приподнятого крестообразного лабиринта
(ПКЛ) и в числе входов в открытые рукава у крыс-
самцов и самок линии Вистар в зрелом 3-х месяч-
ном возрасте. Однако время пребывания в откры-
тых рукавах существенно различалось у самцов и
самок. Самцы проводили в них достоверно больше,
а самки достоверно меньше времени, чем кон-
трольные животные. М. Бернарди и соавт. [12] в
опытах на крысах той же линии, получавших
ЛПС на 2-й день жизни и повторно на 60–70-й
дни, наблюдали ту же тенденцию у самцов с двой-
ным стрессом по сравнению с одиночным стрес-
сом. Процент времени их пребывания в открытых
рукавах был больше (с тенденцией к достоверно-
сти), чем у самцов, получавших стресс только
один раз в зрелом возрасте. У самок обеих групп
различий практически не было. Б. Мелло и соавт.
[48] исследовали поведение мышей-самцов и са-
мок, в ПКЛ спустя 24 ч после введения им ЛПС в
дозе 0.5 мг/кг. Различий в общем числе входов в
открытые рукава, и в проценте времени пребыва-
ния в открытых рукавах у обоих полов по сравне-
нию с контрольными животными выявлено не
было. Но процент входа в открытые рукава у са-
мок был ниже по сравнению с контролем. Для
проверки предположения о том, что влияние
ЛПС на поведение и биохимические показатели
реализуется через высвобождение интерлейкина
IL-1β в работе [44] с помощью shRNA лентивиру-
са, введенного в гиппокамп, вызывали ингибиро-
вание (silencing) цитокина IL-1β. Через неделю
после этого мышам вводили ЛПС (1 мг/кг). Ока-
залось, что время пребывания в открытых рукавах
ПКЛ и количество переходов в эти рукава у мы-
шей с ингибированным цитокином IL-1β было
достоверно меньше, чем у мышей, получавших
ЛПС без ингибирования IL-1β [44]. В другой ра-
боте [6] крысы, получавшие на 26-й день жизни
однократное или многократное (7 дней) введение
ЛПС, в 2-х месячном возрасте проявляли в ПКЛ
тревожно-подобное поведение в меньшей степени,
чем контрольные животные. Это проявилось в
большем числе выходов в открытые рукава и боль-
шем проценте времени пребывания в них самок в
случае одно- и многократного введения ЛПС, и
самцов при однократном введении. А. Тишкина и

соавт. [78] в ответ на двукратный (на 3 и 5-й дни
жизни) ЛПС стресс не обнаружили у крыс самцов
в ювенальном возрасте (на 32-й день) разницы в
поведении в ПКЛ по сравнению с контрольными
животными. Но в зрелом возрасте (на 101-й день)
у них наблюдалось тревожно-подобное поведение,
о чем судили по уменьшению числа входов в от-
крытые рукава лабиринта.

Депрессивно-подобное поведение

Тест “вынужденного” плавания. Различия по
времени иммобилизации в тесте “вынужденного”
плавания (ТВП) отчетливо проявились у взрос-
лых крыс-самцов, получавших ЛПС в 2-х недель-
ном возрасте. Процент неподвижности у них по
сравнению с контрольными крысами был досто-
верно выше [11]. У самок различий не было, время
иммобилизации у них не превышало 5% от обще-
го времени теста. Самцы и самки мышей линии
CD-1, получавшие ЛПС в 2-х недельном возрасте
на 30-й день тестирования в ТВП меньше време-
ни находились в неподвижном состоянии по
сравнению с контрольными животными [28]. Но
в зрелом возрасте (на 90-й день) различия были
уже прямо противоположными. Мыши, получав-
шие ранний ЛПС стресс, больше времени прово-
дили в неподвижном состоянии по сравнению с кон-
тролем, т.е. проявляли депрессивно-подобное пове-
дение в зрелом возрасте [28]. В работе [23] мышей
обоих полов, получавших ЛПС (50 мгк/кг) на 3-й и
5-й дни жизни, тестировали в ТВП на 35-й (юве-
нальный) и 70-й (зрелый возраст) дни от рожде-
ния. Время пребывания в неподвижности у самцов
в ювенальном периоде было достоверно больше,
чем у контрольных животных (примерно100 с про-
тив 50 с); у самок, получавших ЛПС и физ. рас-
твор, различий по времени пребывания в непо-
движном состоянии не было. В зрелом возрасте
межгрупповые различия у самцов сохранялись,
хотя время в неподвижности у них по сравнению
с ювенальным периодом существенно уменьши-
лось и составило 65 и 25 с для ЛПС и контрольной
группы, соответственно. У самок различий между
группами не было также в зрелом возрасте, хотя у
них тоже существенно уменьшилось время пре-
бывания в неподвижном состоянии (20–25 с)
[23]. Похожие результаты были получены в опы-
тах на взрослых мышах, получавших ЛПС не от-
даленно от момента тестирования, а всего за 24 ч
до него [48]. У самцов, получавших ЛПС, время в
неподвижном состоянии было достоверно больше,
чем у контрольных животных (150 с против 75 с) и
самок, получавших ЛПС и физ. раствор (0–25 с).
В работе М. Бернарди и соавт. [12] крысам-сам-
цам и самкам линии Вистар ЛПС (50 мкг/кг) вво-
дили на 2-й день жизни, а затем повторно еще раз
в дозе 100 мкг/кг в 2-х месячном возрасте. Через
два часа после повторного введения ЛПС поведе-
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ние животных тестировали в ТВП. У самцов, по-
лучавших ЛПС дважды, время пребывания в не-
подвижном состоянии было примерно в два раза
меньше, чем у самцов, получавших ЛПС только в
зрелом возрасте (50 с против 100 с). У самок раз-
личий между группами не было. В обоих случаях
время неподвижности составляло около 100 с.
Обратные отношения наблюдались у самцов для
латентного периода перехода от плавания к пер-
вому неподвижному состоянию. Латентный пе-
риод был больше у самцов, получавших ЛПС два-
жды, чем у самцов, получавших ЛПС только один
раз в зрелом возрасте. У самок различий по этому
показателю также не было выявлено [12]. У мы-
шей получавших ЛПС и ингибированным цитоки-
ном IL-1β, время неподвижности было меньше,
чем у мышей, получавших ЛПС без ингибирова-
ния цитокина IL-1β [44]. В том случае, когда мы-
шам линии C57BL/6J вводили ЛПС однократно
(0.83 мг/кг) за сутки до тестирования, существен-
ной разницы во времени неподвижности у них по
сравнению с контрольными мышами не наблю-
далось [89], хотя при этом отчетливо вызывалось
“болезненное состояние”. Интересно, что если
ЛПС вводили повторно, три дня подряд с нарас-
тающей дозировкой, то, несмотря на ослабление
общего “болезненного состояния”, у этих живот-
ных развивалось депрессивно-подобное поведе-
ние, с достоверным увеличением у них времени
пребывания в неподвижном состоянии по срав-
нению с контролем [89]. Недавно в опытах на мы-
шах было показано, что однократный ЛПС стресс
вызывает депрессивно-подобное поведение у
самцов, но не вызывает его у самок [36, 49].

Агедония. Тест агедонии связан с оценкой у
животного депрессивно-подобного поведения.
Оценка проводится на основе измерения коли-
чества потребленного раствора сахарозы. В ра-
боте [48] было показано, что самки и самцы мы-
шей, получавших ЛПС, потребляют значитель-
но меньше раствора сахарозы, чем контрольные
животные. Причем общее потребление сладкого
раствора внутри групп было примерно одинако-
вым. В другой работе, тоже на мышах [55] при
введении ЛПС (100 мкг/кг) спустя 24 ч также
уменьшалось потребление раствора сахарозы и у
самцов и у самок. Однако, еще через 24 ч, разли-
чий в потреблении раствора сахарозы у живот-
ных, получавших ЛПС, по сравнению с контролем
не было. А. Кентнер и соавт. [37] не обнаружили у
крыс обоих полов влияние ЛПС (50 мкг/кг) на ко-
личество потребленного раствора сахарозы в зре-
лом возрасте. Такие же результаты были получены в
работе [23]. Мыши, получавшие ЛПС на 5–7-й
дни жизни, не проявляли различий в потребле-
нии раствора сахарозы по сравнению с контроль-
ными животными и между собой в подростковом
и зрелом возрасте.

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ В БИОХИМИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЯХ В ОТВЕТ НА ЛПС СТРЕСС

Провоспалительные цитокины

Умеренный хронический стресс в раннем воз-
расте и повторный ЛПС стресс у взрослых живот-
ных вызывали усиление продукции IL-1β в гип-
покампе у самок [9] и самцов [14]. В сыворотке
крови уровень IL-1β, IL-6, TNF-α и кортикосте-
рона у них не изменялся. У самцов уровень корти-
костерона в крови снижался через 2 часа после
инъекции, а уровень IL-1β увеличивался через 4 ч.
У мышей обоих полов, получавших ЛПС дважды,
на 2-й день и в 2-х месячном возрасте, не было об-
наружено существенных различий в уровне цито-
кина IL-1β в сыворотке крови и в селезенке [12],
хотя общий уровень этого цитокина в селезенке
был выше, чем в сыворотке. Уровни цитокина
TNFα в крови у самцов и самок, получавших
ЛПС один раз и дважды, также не различались
между собой, но в селезенке у самок он был суще-
ственно выше у мышей, которые получали ЛПС
дважды. В работе [67] введение ЛПС мышам вы-
зывало увеличение уровня цитокинов в сыворотке
крови. У самцов ювенального возраста происхо-
дило увеличение концентрации IL-1β через 2 ч и
IL-6 через 8 ч после введения ЛПС. У зрелых самок
концентрации TNFα, IL-10, IL-12, IL-1β, IFNγ и
IL-6 повышались через 8 и 24 ч после введения
ЛПС. У самцов ювенального возраста происходи-
ло увеличение экспрессии IL-1β, TNFα, and IL-6
mRNA в префронтальной коре через 2 ч, а у
взрослых самцов через 8 ч после введения ЛПС.
У самцов в зрелом возрасте экспрессия IL-1β
mRNA была сильнее, чем у взрослых самок, но
экспрессия TNFα mRNA у последних была выра-
жена сильнее, чем у самцов. В другой недавней
работе [66] из этой же лаборатории было обнару-
жено уменьшение концентрации в крови IL-6 и
IFN-γ в ответ на повторное введение ЛПС у сам-
цов, получавших его в первый раз в раннем воз-
расте. У самок mRNA экспрессия цитокинов IL-1β,
TNF-α, и IL-6 в префронтальной коре на второе
введение ЛПС была меньше выражена, чем у кон-
трольных животных, получавших инъекцию физ.
раствора в раннем возрасте [66]. В опытах на
взрослых мышах, получавших ЛПС на 5 и 7-й дни
жизни, было обнаружено увеличение IL-4 в пре-
фронтальной коре, гиппокампе и гипоталамусе и
уменьшение IL-6 в тех же структурах [23]. В рабо-
те И. Спейрса и Н. Тронсон [72] был проведен де-
тальный анализ изменения уровня 32 цитокинов
в гиппокампе и сыворотке крови через разные
промежутки времени (2,6, 24, 48 и 168 ч) после
введения ЛПС (250 мкг/кг) мышам линии
C57Bl6. Уровень IL-1β возрастал через 6 часов у
самцов и через 2 ч – у самок. Уровень TNF-α в
гиппокампе у самцов и самок увеличивался через
6 ч. Уровень IL-6 возрастал в течение 6–24 ч у
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самцов, и в течение 2–6 ч у самок. Уровень IL-10
повышался только у самцов в течение 6–24 ч.
Уровень IL-4 возрастал только у самок через 2 ч
после введения ЛПС, а уровень IL-13 у самок спу-
стя 2 ч, а у самцов спустя 6–24 ч [72]. Уровень ци-
токинов IL-2 и IL-15 увеличивался только у са-
мок. В другой работе из той же лаборатории [57] в
ответ на введение ЛПС (250 мкг/кг) уровни TNFα,
IFNγ и IL-10 были выше в гиппокампе у самцов,
тогда как уровни IL-2, IL-15 и IL-4 выше в гиппо-
кампе у самок. У последних активность цитокинов
возрастала быстрее, чем у самцов, но также быст-
рее возвращалась к исходному уровню. М. Сантос-
Галиндо и соавт. [61] исследовали содержание ци-
токинов в культуре кортикальных астроцитов у
самцов и самок мышей 1-ого дня жизни, предва-
рительно получавших ЛПС. Еще одна группа са-
мок получала дополнительно 100 мкг тестостеро-
на. Уровни mRNA цитокинов IL-6, TNFα и IL-1β
были значительно выше в астроцитах, выделен-
ных у самцов и у андрогенезированных самок по
сравнению с уровнем их в астроцитах контроль-
ных животных. У самок крыс после интраназаль-
ного введения ЛПС экспрессия IL-6 и TNFα в гип-
покампе была больше выражена у самок [79].
У самцов, напротив, больше экспрессировался
IL-1β [48]. Д. Чистяков и соавт. [17] показали, что
введение ЛПС продуцирует больше TNFα и
меньше IL-10 в астроцитах самок, чем самцов.
Ингибирование активированных астроцитов с
помощью флюороцитрата (f luorocitrate) препят-
ствовало усилению экспрессии IL-1β, TNF-α в
гиппокампе, вызываемых введением ЛПС [86], и
возвращало к норме поведенческие показатели.
Еще в одной работе [30] половые различия в ответ
на введение ЛПС проявились для IL-6 и Fgb
(фибриноген-бета, стрессовый протеин), кото-
рые достигали пика через 7 ч после введения ток-
сина с большей экспрессией у самцов, чем у самок.

Кортикостерон и другие гормоны стресса

В работе [6] крысы линии Wistar на 26-й день
жизни получали ЛПС, однократно или много-
кратно (7 дней подряд), и через два месяца после
повторного стресса у них исследовали уровень
кортикостерона в сыворотке крови. У самцов под
влиянием раннего многократного ЛПС стресса
вызывалось снижение уровня кортикостерона,
тогда как у самок снижение происходило под
влиянием раннего острого ЛПС стресса. Уровни
гормона высвобождения кортикотропина и вазо-
прессина не изменялись ни у самцов, ни у самок,
как под влиянием острого, так и хронического
ЛПС стресса [6]. В другой работе [34] ранний
ЛПС стресс вызывал увеличение концентрации
кортикостерона независимо от пола и возраста
мышей. Но у взрослых самок кортикостерона в
крови был существенно больше, чем у самцов в

ювенальном и зрелом возрасте, и чем у самок в
ювенальном возрасте. Ранний ЛПС стресс вызы-
вал пролонгированное увеличение уровня корти-
костерона в сыворотке крови у взрослых крыс ли-
нии Вистар [84]. В лаборатории Н.В. Гуляевой
было показано, что уровень кортикостерона в
крови возрастает на стресс и у самцов и у самок,
но существенной разницы между обеими группа-
ми, получавшими ЛПС, в ответ на второй пове-
денческий стресс не наблюдалось. В коре боль-
ших полушарий уровень кортикостерона на пове-
денческий стресс возрастал только у самцов по
сравнению с контрольной группой. В ответ на
двойной стресс (ЛПС и поведенческий стресс) у
самцов он был на том же уровне, что и при оди-
ночном поведенческом стрессе, а у самок при
двойном стрессе он был существенно выше, чем
при одиночном стрессе и без него. В гиппокампе
разницы в уровне кортикостерона у 4-х групп жи-
вотных не наблюдалось. Но у самок в ответ на
ЛПС стресс возрастало число глюкокортикоид-
ных рецепторов (PSer211) в гиппокампе, причем
второй стресс существенно не изменял их коли-
чество. В коре больших полушарий наблюдалось
увеличение глюкокортикоидных рецепторов на
оба стресса, но только у самцов.

В табл. 1 приведены обобщенные результаты
проявления оборонительного, тревожно-подоб-
ного и депрессивно-подобного поведения в ответ
на нейровоспалительный ЛПС стресс у крыс и
мышей в ювенальном и зрелом возрасте в сравне-
нии с контрольными животными. Видно, что
условно-рефлекторная реакция страха у самцов
ослабевала (или мало изменялась) в условиях
контекста и не изменялась на сигнальный раздра-
житель. У самок изменений не было как в услови-
ях контекста, так и на сигнальный раздражитель.
Условная вкусовая аверсия в ответ на ЛПС
стресс, наоборот, ослабевала у самок и не изменя-
лась у самцов. Реакции двустороннего активного
избегания и пассивного избегания ухудшались у
мышей-самцов при одиночном ЛПС стрессе в
зрелом возрасте и двойном стрессе (в раннем и
зрелом возрасте), но у самок изменений в послед-
нем случае не наблюдалось. У крыс при раннем
стрессе и высокой дозе ЛПС (1000 мкг/кг) реакция
пассивного избегания ослабевала только у самок.
В водном лабиринте Морриса острый и хрониче-
ский ЛПС стрессы у взрослых мышей вызывали
увеличение времени нахождения безопасной
платформы и самцами и самками. В светло-тем-
ной камере у крыс при двойном ЛПС стрессе (в
раннем и зрелом возрасте) происходило увеличе-
ние времени пребывания в темном отсеке камеры,
но самки пребывали в нем меньше, чем самцы,
что свидетельствует о менее выраженном у них
проявлении тревожно-подобного поведения, чем
у самцов. В приподнятом крестообразном лаби-
ринте половые различия были не столь однознач-
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Таблица 1. Половые различия в поведенческих реакциях животных в ответ на нейровоспалительный ЛПС стресс
в раннем и зрелом возрасте

ЛПС
Ран.
Воз.

ЛПС
Зр.

Воз.
Доза

Самцы Самки

Кр Мш Авторы
Ул. Ух.

нет
изм.

Ул. Ух.
нет
изм.

Условно-рефлекторная 
реакция страха
Контекст (К) и
сигнальная (С) память

+ ↑С – К ↑С – К + Doenni et al., 2017;

+ + ↓К – С + Bilbo et al., 2006; 2009

+ + Ю – К – К + Osborn et al., 2017

+ + 50 мгк/кг ↑К – С + Tishkina et al., 2016

+ Ю ↓К – С + Pugh et al., 1998

+ ↓К + Terrando et al., 2010

+++ 250 мкг/кг – К,С – К,С
Tchesalova, Tronson, 
2018

Условная вкусовая
аверсия

+ – ↓ Cross-Mellor et al., 1999

++ – ↓ Cloutier, 2017

Двустороннее активное 
избегание

+ + ↓ ↓ – + +
Kohman et al., 2007; 
2008

+ ↓ + Sparkman et al., 2005b

Пассивное избегание
+

400, 800 
мкг/кг

↓ + Arai et al., 2001

+ 1.0 мг/кг Wang et al., 2013

Водный лабиринт
Морриса (время
достижения безопас-
ной платформы)

+ 167 мкг/кг – + + Czerniawski et al., 2015

+ ↓ + Sparkman et al., 2005a

+
+++

100 мгк/кг ↓ ↓ ─ Shaw et al., 2001

+++ ↓ + Arai et al., 2001

+ Ю ↓ Kolmogorova et al., 2019

Светло-темная камера
(время пребывания в 
светлом отсеке)

+ + Ю 15 и 50 мгк/кг ↓↓ ↓ + Ward 2017

+ + 50 мкг/кг ─ ↑ + Tenk et al., 2013

+ + 50 мкг/кг ↓↓ ↓ + Walker et al., 2009

Приподнятый
крестообразный
лабиринт (время в
открытых рукавах)

+ + 250 мкг/кгг ↑ ↓ + Berkiks et al., 2019

+ +
↑↑
↑ – + Bernardi et al., 2014

+
500 мкг/к

─ – + Mello et al., 2018

+Ю
+++

+ ↑ ↑
↑ + Ariza et al., 2014

+ ↓Зр ─ Ю + Tishkina et al., 2017

Вынужденное плавание
(время неподвижности)

+ ↓ ─ + Berkiks et al., 2019

+ ↑Ю ↓ + Dinel et al., 2014

+ 50 мкг/кг
↓

Ю,З
─Ю, 
Зр

+ Custodio et al., 2018

+
р
↓ ─ + Mello et al., 2018

+ +
50, 100 
мкг/кг

↓
↓↓ ─ + Bernardi et al., 2014

+
+++

830 мкг/кг ↓ ─ ─ + Wickens et al., 2017

+ ↓ ─ +
Millett et al., 2019;
Jiang et al., 2016
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Проявления оборонительного, тревожно-подобного и депрессивно-подобного поведения в ответ на ранний и поздний липо-
полисахаридный стресс у крыс и мышей в ювенальном/зрелом возрасте в сравнении с контрольными животными.
Обозначения: ↓ – ухудшение, ↑ – улучшение, и – отсутствие реакции. Ул. – улучшение, Ух. – ухудшение. Первый вертикаль-
ный столбец – применение ЛПС в раннем возрасте, второй столбец – в зрелом возрасте. Один плюс – однократное приме-
нение ЛПС, два и три плюса – двух и многократное применение ЛПС. Ю – ювенальный период, Зр – зрелый период. К –
контекстуальная память, С – сигнальная память. Две стрелки (вверх и вниз) – сравнительная оценка параметра поведения.
Кр – крысы, Мш – мыши.

Агедония

+ ↓ ↓ + Mello et al., 2018

+ 100 мкг/кг ↓ ─ ↓ ─ + Pitychoutis et al., 2009

50 мкг/кг ─ ─ + Kentner et al., 2010

+ ─ ─ + Custodio et al., 2018

ЛПС
Ран.
Воз.

ЛПС
Зр.

Воз.
Доза

Самцы Самки

Кр Мш Авторы
Ул. Ух.

нет
изм.

Ул. Ух.
нет
изм.

Таблица 1. Окончание

ными. Наоборот, в тесте вынужденного плавания
результаты были практически однотипными.
В ответ на однократный, двукратный и хрониче-
ский умеренный ЛПС стресс у самцов наблюда-
лось увеличение времени неподвижности, а у са-
мок оно было примерно таким же, как у кон-
трольных животных. В тесте на агедонию
различий в потреблении раствора сахарозы у сам-
цов и самок по сравнению с контрольными жи-
вотными не наблюдалось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в ответ на нейровоспалитель-
ный ЛПС стресс в разных поведенческих тестах
обнаруживаются отчетливые половые различия.
Но эти различия проявляются не только в пове-
денческих, но и в биохимических, иммунных,
воспалительных, гормональных и других реакци-
ях организма. Причем, важную роль в них играет
стресс раннего периода жизни. Ранний стресс по-
вышает чувствительность гипоталамо-гипофи-
зарной надпочечниковой системы [3], в результа-
те повторные стрессы вызывают гипертрофиро-
ванные и неадекватные реакции организма [26].
Сенситизация нейровоспалительной системы у
самцов и самок проходит неодинаково [9, 31].
В то время как у самцов ранний стресс и рост
уровня кортикостерона ведут к усилению актив-
ности иммунной системы, проявляемой в форме
повышенной реактивности микроглии, у самок
этот процесс либо вообще не влияет на реактив-
ность микроглии, либо проявляется в форме не-
больших абберантных изменений [31]. На пове-
денческом уровне двойной (ранний и повторный)
стресс вызывает более выраженное депрессивно-
подобное поведение у самцов, чем у самок [31].
Причем, и у тех и других наблюдается примерно
одинаковое увеличение провоспалительных ци-
токинов на первый и второй стрессы. Различия
касаются реакции микроглии, оцениваемой по

уровню экспрессии CD200R (мембранный рецеп-
тор, который связывает глюкопротеин CD200, по-
давляющий иммунную активность) и CX3CL1 (хе-
мокин/фракталкин, см. подробно в обзоре 83) в
гиппокампе. CD200R и CX3CL1 экспрессируются
на микроглии [43]. Взаимодействия между экс-
прессируемыми CD200R и CX3CL1 лигандами
и соответствующими рецепторами на микро-
глии приводят к торможению воспалительного
процесса. Поскольку стресс вызывает уменьше-
ние CD200R и CX3CL1, то можно предполагать,
что вызывает сенситизацию нейровоспаления по-
средством уменьшения нейронного торможения
микроглии. После стресса у самцов усиливается
активация микроглии in vivo и потенцируются ре-
акции микроглии ex vivo на повторный стресс
[32]. Это свидетельствует о том, что активность
микроглии обеспечивает нейровоспалительный
эффект прайминга у самцов. У самок, хотя и вы-
зывается относительное увеличение провоспали-
тельных цитокинов в нервной системе на оба
стресса, микроглия не вызывает эффекта прай-
минга. Т.е. сенситизация нейровоспалительного
процесса у самок осуществляется не за счет уси-
ления реактивности микроглии, а по какому-то
другому механизму [31]. В любом случае, сенси-
тизация нейровоспалительной системы зависит
от глюкокортикоидов, поскольку экзогенное вве-
дение кортикостерона вызывает такие же провос-
палительные реакции в гиппокампе, как и по-
вторный стресс, причем, и в этом случае сенсити-
зация нейровоспалительной системы у самок
проходит не так, как у самцов [31]. Более детально
особенности гипоталамо-гипофизарной надпо-
чечниковой системы у самцов и самок, и ее взаи-
модействие с другими системами, вовлеченными
в стресс и развитие депрессивно-подобного пове-
дения, изложены в обзорной работе [54].

Другой аспект проблемы, касающийся половых
различий в реакциях на стресс, связан с влиянием
эстрогенов. Эстрогены обладают выраженным
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противовоспалительным действием. Это было
показано in vitro введением 17β-эстрадиола, кото-
рое предохраняло от морфологических измене-
ний, вызываемых ЛПС и сопутствующего синтеза
провоспалительных цитокинов [82]. Считается,
что эстрогенные рецепторы альфа играют более
существенную роль, чем эстрогенные рецепторы
бета в уменьшении воспалительных эффектов
микроглии [83]. Овариоэктомия у грызунов ведет
к большему вовлечению микроглии в морфоло-
гию нейровоспалительного процесса и усилению
регуляции большего числа маркеров реактивно-
сти микроглии, включая рецепторы для провос-
палительных сигналов и фагоцитоза [62]. Введе-
ние эстрадиола перед овариоэктомией блокирует
активацию микроглии, свидетельствуя о том, что
именно отсутствие эстрогенов при овариоэкто-
мии связано с усилением нейровоспалительных
процессов [62, 82]. Показано, что овариоэктомия
усиливает проявления депрессивно-подобного
поведения, развившегося в результате инфаркта
миокарда у крыс, и уровень провоспалительных
цитокинов в префронтальной коре [51]. Введение
17β-эстрадиола восстанавливало уровень провос-
палительных цитокинов и ослабляло развитие де-
прессивно-подобного поведения [45, 54, 56]. Од-
нако роль эстрогенов в стрессовых реакциях не
лишена противоречий. Имеются данные, что эст-
рогены могут усиливать стрессовые реакции у са-
мок. Так активация системы стресса с помощью
обратного бензодиазепинового агониста, FG7142
вызывала ослабление рабочей памяти у самок во
время проэструса (высокий уровень эстрогенов),
но не эструса (низкий уровень эстрогенов), что
свидетельствует о том, что эстрогены могут усили-
вать чувствительность к стрессу у самок [65]. За-
щитные действия эстрадиола на нервные клетки
частично реализуются через нейротрофические
факторы (инсулино-подобный фактор роста,
IGF-l, тирозин киназа А, Trk A, нервный фактор
роста NGF). Они также модулируют действия
нейротрофинов, которые в свою очередь регули-
руют синаптогенез и синаптическую пластич-
ность. Другой эффект эстрадиола связан с его
способностью модулировать воспалительные ре-
акции через глиальные клетки и высвобождение
провоспалительных цитокинов и хемокинов (см.
подробно об этом в обзоре [83]).

Работа выполнена при поддержке Российско-
го фонда фундаментальных исследований (про-
ект № 19-015-00129A).
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Sex Differences in Behaviour and Biochemical Markers
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In the current review the effects of early lipopolysaccharide stress on behavior and biochemical markers in
the adult males and females are described. The substantial role in these effects plays a sensitization of neu-
roinflamatory system to stress in an early age, which occurs differently in males and females, bringing to the
essential sex differences in response to a repeated stress in juvenile and adult animals. The sex differences un-
der the influence of the lipoplysaccharide stress at the various forms of defensive (fear conditioning, active
and passive avoidance), anxiety-like and depressive-like behavior are presented. The role of the immune,
neuroinflammatory, hypothalamic-pituitary- adrenal, estrogenic and other systems in these differences are
considered.

Keywords: lipopolysaccharide stress, neuroinflammation, sex differences, depressive-like behavior, condi-
tioned fear, anxiety-like behavior, cytokines, corticosterone, microglia
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