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Резюме 

Влияние иммунной системы на функции центральной нервной системы 

(ЦНС) и поведение в основном изучается в контексте воспаления и патологий. 

Однако в последнее время появляется все больше данных о том, что цитокины 

поддерживают функциональное состояние ЦНС и участвуют в формировании 

различных аспектов когнитивных функций. При этом пока остаются не до 

конца выясненными клеточные источники цитокинов, обуславливающих 

такие эффекты. Известно, что повышенная продукция IL-6 может быть связана 

с развитием состояния, сопровождающегося когнитивными нарушениями. В 

настоящем исследовании рассматривается роль IL-6, продуцируемого 

резидентными иммунными клетками ЦНС, в поддержании поведенческих 

функций в гомеостазе. Для ответа на вопрос может ли IL-6-опосредованный 

сигнальный путь играть роль в поддержании нормальных поведенческих 

функций были использованы мыши с тамоксифен-индуцибельным удалением 

IL-6 в CX3CR1+ клетках микроглии. Так, было установлено, что удаление IL-

6 из микроглии не приводило к изменениям в тревожном поведении в тесте 

«Черно-белая камера», что говорит об отсутствии связи продукции IL-6 

тканерезидентными макрофагами и тревожным расстройством. В то же время, 

тесты «Лабиринт Барнс» и «Водный лабиринт Морриса» выявили ухудшение 

формирования долговременной пространственной памяти, что проявлялось в 

сокращении времени пребывания в целевом секторе у мышей с дефицитом IL-

6 в микроглии. Нарушение формирования долговременной пространственной 

памяти у мышей с генетической инактивацией Il6 в клетках микроглии также 

коррелировало с изменением экспрессии генов C1qa и C1qb в гиппокампе, 

ответственных за комплемент-зависимый синаптический прунинг. При этом у 

мышей с инактивацией IL-6 в микроглии не было обнаружено нарушений 

пространственной ориентации и краткосрочной памяти. Таким образом, у 

мышей с дефицитом IL-6 в клетках микроглии установлен фенотип ухудшения 

гиппокамп-зависимой долговременной пространственной памяти, но не 

наблюдается нарушения в кратковременной памяти и тревожном поведении. 

 

Ключевые слова: Нейроиммунология, цитокины, центральная нервная 

система, микроглия, поведение. 
 

 



IL-6 В МИКРОГЛИИ И ПОВЕДЕНИЕ 

IL-6 IN MICROGLIA AND BEHAVIOR                                                               10.46235/1028-7221-17342-MDI 

Russian Journal of Immunology (Russia)                                           ISSN 1028-7221 (Print)  

     ISSN 2782-7291 (Online) 

Abstract 

The influence of the immune system on the functions of the central nervous 

system (CNS) and behavior is mainly studied in the context of inflammation and 

pathology. However, recent findings highlight the crucial role of cytokines in 

maintaining functional state of the CNS and participating in the formation of various 

aspects of cognitive functions. At the same time, the cellular sources of the cytokines 

that mediate these effects remain unclear. It is known that elevated production of IL-

6 may be associated with the development of a condition accompanied by cognitive 

impairments. This study examines the role of IL-6, resident immune cells of the 

CNS, in maintaining behavioral function in homeostasis. To examine whether IL-6-

mediated signaling plays a role in maintaining normal behavioral functions, mice 

with tamoxifen-dependent inactivation of IL-6 in CX3CR1+ microglia were used. It 

was found that deletion of IL-6 from microglia did not lead to changes in anxiety 

behavior in the "Black-White Box" test, indicating the absence of a connection 

between IL-6 production by tissue-resident macrophages and anxiety disorder. At 

the same time, "Barnes Maze" and "Morris Water Maze" tests revealed impaired 

long-term spatial memory formation, manifested by reduced time spent in target 

sector in mice with IL-6 deficiency in microglia. Impaired long-term spatial memory 

formation in mice with microglial genetic inactivation of Il6 also correlated with 

altered expression of C1qa and C1qb genes in the hippocampus, responsible for 

complement-dependent synaptic pruning. However, mice with IL-6 inactivation in 

microglia showed no impairments in spatial orientation or short-term memory. Thus, 

mice with IL-6 deficiency in microglia exhibited a phenotype of impaired 

hippocampus-dependent long-term spatial memory, but no impairments were 

observed in short-term memory and anxiety behavior. 

 

Keywords: Neuroimmunology, cytokines, central nervous system, microglia, 

behavior. 
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1 Введение 1 

Нервная и иммунная системы являются основными сенсорными 2 

системами организма, способными к восприятию информации, интеграции 3 

сигналов и реакции на изменения среды. Нейроиммунные взаимодействия 4 

основаны на клеточных контактах и растворимых факторах, действующих на 5 

клетки-мишени локально или дистально. В число молекул, обеспечивающих 6 

коммуникацию нервной и иммунной систем, входят нейромедиаторы, 7 

нейропептиды, хемокины и цитокины [1]. Интересно, что, с одной стороны, 8 

компоненты ЦНС могут экспрессировать рецепторы к провоспалительным 9 

цитокинам [2], с другой стороны, иммунные клетки экспрессируют рецепторы 10 

к нейромедиаторам, а также способны к их продукции [3]. Такая двусторонняя 11 

координация на уровне лиганд-рецептор в нервной и иммунной системах даёт 12 

основание предположить, что функциональные нейроиммунные 13 

взаимодействия могут играть роль в физиологии ЦНС. Несмотря на то, что 14 

взаимодействие нервной и иммунной систем в основном описано в контексте 15 

патологии, в настоящее время появляется все больше данных о важности 16 

нейроиммунных взаимодействий и в нормальной физиологии организма. 17 

Известно, что повышенный уровень интерлейна-6 (IL-6) может быть 18 

ассоциирован с состояниями, характеризующимися когнитивными 19 

нарушениями [4]. Более того, блокировка рецептора IL-6 обладает 20 

антидепрессантной активностью [5], что может свидетельствовать о вкладе IL-21 

6 как в гомеостаз ЦНС, так и в патогенез состояний, связанных с нарушением 22 

когнитивных функций. Однако до сих пор не определены клеточные 23 

источники IL-6, ответственные за поддержание такого функционального 24 

гомеостаза в ЦНС.  25 

Специализированные имунные клетки в ЦНС – клетки микроглии могут 26 

как получать сигнал от цитокинов за счет экспрессии высокоаффинных 27 

рецепторов, так и продуцировать цитокины, такие как IL-6 [4]. Было показано, 28 

что IL-6-опосредованный сигнальный путь может участвовать в активации 29 

микроглии in vitro [6], а также в поддержании фенотипа микроглии [7]. При 30 

этом низкие уровень IL-6 присутствует в ЦНС в нормальном физиологическом 31 

состоянии [7]. Для ответа на вопрос, играет ли IL-6, продуциремый клетками 32 

микроглии, роль в поддержании поведенческих функций были созданы мыши 33 

с тамоксифен-индуцибельным удалением IL-6 в CX3CR1+ клетках микроглии. 34 

В настоящей работе рассматривается вопрос о том, приводит ли инактивация 35 

IL-6 в микроглии к изменению поведенческих особенностей таких мышей в 36 

норме.  37 

2 Материалы и методы 38 

Мыши 39 

Мышей с дефицитом IL-6 в микроглии (Il6∆MG) получали путем 40 

скрещивания мышей Cx3cr1CreER, экспрессирующих тамоксифен-зависимую 41 

Cre-рекомбиназу под контролем промотора гена Cx3cr1 [8], и мышей с 42 

«флоксированным» геном Il6 (Il6fl/fl) [9]. Все манипуляции по скрещиванию 43 

животных и их содержанию до возраста 7 месяцев, а также часть 44 
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поведенческих тестов проводили на базе Центра генетических ресурсов 45 

лабораторных животных ИЦиГ СО РАН с использованием оборудования ЦКП 46 

«Центр генетических ресурсов лабораторных животных» ИЦиГ СО РАН, 47 

поддержанного Минобрнауки России (Уникальный идентификатор проекта 48 

RFMEFI62119X0023). Часть мышей в возрасте 7 месяцев была передана в 49 

испытательный центр Филиала ГНЦ ИБХ РАН, Пущино, для независмого 50 

когнитивного исследования. Все манипуляции с мышами в испытательном 51 

центре Филиала ГНЦ ИБХ РАН, Пущино были выполнены в соответствии с 52 

EU Directive 2010/63/EU и одобрены протоколом заседания Институтской 53 

Комиссии по контролю за использованием и содержанием лабораторных 54 

животных Филиала ГНЦ ИБХ РАН, Пущино (Протокол номер 987/23 от 55 

12.04.2024). В работе были использованы самцы в возрасте 9-12 недель. 56 

Введение тамоксифена 57 

Для тканеспецифичной инактивации IL-6 исключительно в клетках 58 

микроглии мышам с генотипом Cx3cr1CreER : Il6fl/fl и контрольным мышами 59 

дикого типа (Il6fl/fl)  внутрибрюшинно вводили тамоксифен (T5648, Sigma 60 

Aldrich) в виде раствора в кукурузном масле в дозе 75 мг/кг в течение 5 дней, 61 

а через 14 дней после введения тамоксифена делеция IL-6 происходила как в 62 

моноцитах, так и в дендритных клетках, а также в микроглии (рис. 1А). После 63 

полной репопуляции CX3CR1+ миелоидных клеток из костного мозга, т. е. 64 

через 28 дней после введения тамоксифена, такие мыши сохраняли делецию 65 

IL-6 только в популяции долгоживущих тканерезидентных макрофагов, в том 66 

числе в клетках микроглии. 67 

Поведенческие тесты 68 

Черно-белая камера. Для определения уровня тревожности на мышах с 69 

удалением IL-6 из микроглии был поставлен тест «Черно-белая камера». Эта 70 

система представляла собой двухкамерную коробку, состоящую из светлой и 71 

черной камер, разделенных между собой черной стенкой с автоматически 72 

поднимающейся дверцей. В начале животное помещали в светлую камеру при 73 

закрытой дверце между двумя камерами, после чего через 45 секунд дверца 74 

между камерами автоматически открывалась. В течение 5 минут после 75 

открывания дверцы регистрировались количество заходов и время 76 

нахождения в светлой камере. 77 

Лабиринт Барнс. Для тестирования долговременной пространственной 78 

памяти мышей в течение 4 последовательных дней обучали находить истинное 79 

убежище в специальной установке, оснащенной плоской ареной с 40 80 

отверстиями. Истинное убежище помещалось под одним из отверстий, его 81 

расположение оставалось постоянным для каждого животного. Внешние 82 

визуальные ориентиры помещались в комнате с установкой до начала теста. 83 

Ежедневное обучение животных включало 3 попытки в день с интервалом 10 84 

минут, в ходе которых животное последовательно помещали в различные 85 

секторы и определяли латентное время освобождения (с), в течение которого 86 

животное находило убежище. На 5-й день проводили проверку 87 

пространственной памяти. Для этого убежище убирали, животное 3 раза с 88 
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интервалом 10 минут помещали в центр арены и в течение 1 минуты 89 

трассировали его движения, после чего определяли среднее время нахождения 90 

в целевом секторе. 91 

Водный лабиринт Морриса. Формирование долговременной 92 

пространственной памяти также оценивали путем обучения мышей 93 

запоминать расположение платформы. В течение 4 дней мышей обучали 94 

находить скрытую под водой платформу в круглом бассейне. Ежедневное 95 

обучение проводили в качестве 3 попыток с интервалом 30 с между ними. В 96 

ходе каждой попытки животное последовательно запускали их разных 97 

секторов бассейна и фиксировали движение в течение 60 секунд. В результате 98 

теста было зарегистрировано латентное время освобождения (с), затраченное 99 

животным на поиск и восхождение на платформу. Если животное не 100 

находило платформу, то латентное время фиксировали как 60 секунд. Для 101 

каждого дня вычисляли средние значения латентного времени по всем 102 

попыткам. На 5-й день проводили контрольное тестирование, в ходе которого 103 

удаляли платформу и животное трижды помещали в центр бассейна с 104 

интервалом 30 с. В результате тестирования определяли время нахождения в 105 

каждом секторе (%) и вычисляли средние значения для 3 попыток. 106 

Открытое поле. Для возможности адаптирвоаться мышей перемещали 107 

в тихое слабо освещенно место не менее чем за 60 минут до начала 108 

тестирования, после чего животных помещали в центр арены диаметром 109 

(диаметром 50 см на 50 и высотой 38 см).  Животным предоставлялась 110 

возможность свободно перемещаться по соответсвующему квадратну 111 

лабиринта в течение 10 минут, в течение которых регистрировалась 112 

двигательная активность. В результате тестирования измеряли общее 113 

расстояние передвижения (см). 114 

Y-образный лабиринт. Для обнаружения нарушений пространственной 115 

ориентации животное помещали в один из рукавов и оставляли на 8 минут 116 

свободно перемещаться по лабиринту, состоящему из трех рукавов и 117 

соединенных друг с другом под углом 120 градусов. Для облегчения 118 

ориентации животных в пространстве с трех сторон были размещены 119 

визуальные метки. В тесте регистрировали триплеты – последовательные 120 

заходы животного в три рукава. Если животное заходило в три разных рукава, 121 

это считалось «правильным» триплетом, или чередованием (alternation). 122 

Триплеты считали начиная с первого захода в рукав и затем после захода в 123 

каждый последующий рукав (например каждый рукав называем А, Б И В, 124 

животное заходит в руката в последовательности АБВБАВ – триплеты этой 125 

последовательности считаются так – АБВ (правильный), БВБ (неправильный), 126 

ВБА (правильный), БАВ (правильный)). Процент чередований («правильных» 127 

триплетов) считали от общего числа триплетов за 8 минут. 128 

Распознавание нового объекта. Тестирование эпизодической памяти 129 

проводилось в конфигурации «Спонтанное распознавание нового объекта», 130 

которое длилось последовательно в течение 3 дней. В первый день животное 131 

помещали у стенки круглой арены и позволяли свободно исследовать 132 
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пространство в течение 5 минут. Во второй день на арене размещали 2 133 

идентичных объекта, после чего каждому животному предоставляли 134 

возможность ознакомиться с этими объектами в течение 5 минут. В последний 135 

день один из объектов был заменен на новый, который отличался по цвету и 136 

форме, после чего, животному на ознакомление с изменившимися условиями 137 

давалось 5 минут. В результате теста были зарегистрированы пройденный 138 

пусть и время нахождения животного вблизи каждого объекта.  139 

Измерение экспрессии генов методом ПЦР в реальном времени 140 

РНК образцов легких подвергали обратной транскрипции для синтеза 141 

кДНК с использованием набора для синтеза кДНК RevertAid First Strand 142 

(Thermo, США). Измерение экспрессии генов проводили с использованием 143 

qPCRmix-HS SYBR («Евроген»). Анализ экспрессии генов проводили с 144 

использованием 7500 Real Time PCR System Amplificator (Applied Biosystems) 145 

и следующего набора праймеров (табл. 1). Для определения относительной 146 

экспрессии генов применяли сравнительный метод 2-ΔΔСt. 147 

Статистический анализ 148 

Статистическую обработку результатов проводили в программе 149 

GraphPad Prism 9. При соответствии данных нормальному распределению по 150 

всем критериям дальнейший анализ осуществляли с помощью t-теста, при 151 

несоответствии по одному из этих критериев использовали критерий Манн-152 

Уитни. Различия считали достоверными при *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001, 153 

****p <0.0001, ns (non-significant) – нет разницы. 154 

3 Результаты и обсуждение 155 

IL-6 – многофункциональный цитокин, играющий важную роль не 156 

только в функционировании иммунной системы, но и в физиологии ЦНС. 157 

Исследования на мышах показали, что генетическая инактивация IL-6 может 158 

приводить к формированию депрессивно-подобного поведения [10], а также к 159 

нарушениям в формировании гиппокамп-зависимой и независимой памяти 160 

[11]. Роль IL-6 в регуляции поведения подтверждается и в клинических 161 

исследованиях. Так, у людей с диагностированным тревожным расстройством 162 

продемонстрировано повышение системного уровня IL-6 в крови, что может 163 

коррелировать с тяжестью тревожного расстройства [12]. Однако конкретный 164 

клеточный источник IL-6, ответственный за данную функцию, остается 165 

невыясненным. 166 

Микроглия, тканерезидентные макрофаги ЦНС, играет важную роль в 167 

нормальном функционировании ЦНС, в том числе за счет взаимодействий с 168 

нейронами, астроцитами и олигодендроцитами. Ранее была показана роль IL-169 

6, продуцируемого микроглией, в поддержании функционирования ЦНС в 170 

норме и патологии [13]. Так, мыши с делецией IL-6 в микроглии оказались 171 

частично устойчивыми к развитию заболевания и характеризовались более 172 

мягкими симптомами течения экспериментального аутоиммунного 173 

энцефаломиелита (ЕАЕ) по сравнению с мышами дикого типа. Кроме того, 174 

инактивация IL-6 в микроглии приводила к снижению количества В-, Т-клеток 175 

и ILC3 в ЦНС, что свидетельствует о том, что IL-6, продуцируемый 176 
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микроглией, необходим для поддержания этих резидентных иммунных клеток 177 

в гомеостазе. 178 

Для ответа на вопрос может ли IL-6-опосредованный сигнальный путь 179 

играть роль в поддержании нормальных поведенческих функций были 180 

проведены поведенческие тесты на мышах с тамоксифен-индуцибельным 181 

вырезанием Il-6 в CX3CR1+ микроглии (рис. 1А). Так, для определения уровня 182 

тревожности на мышах с удалением IL-6 в микроглии был поставлен тест 183 

«Черно-белая камера», а для оценки формирования долговременной памяти – 184 

тест «Лабиринт Барнс» (сухопутный аналог водного лабиринта Морриса). 185 

Тест «Черно-белая камера» (ЧБК) проводили в приборе Multiconditioning, TSE. 186 

В начале животное помещали в светлую камеру при закрытой дверце между 187 

двумя камерами, после чего через 45 секунд дверца между камерами 188 

автоматически открывалась. В течение 5 минут после открывания дверцы 189 

регистрировались количество заходов и время нахождения в светлой камере, 190 

поскольку эти показатели служат признаком тревожного поведения у мышей 191 

[14]. Оказалось, что у мышей с удалением IL-6 в микроглии не изменялось 192 

время нахождения в светлом отсеке ЧБК по сравнению с контрольными 193 

мышами (рис. 1Б). Эти результаты свидетельствуют о том, что удаление IL-6 194 

из микроглии не приводило к изменениям в тревожном поведении. 195 

Тестирование долговременной пространственной памяти у мышей с 196 

инактивацией IL-6 в микроглии проводили в тесте «Лабиринт Барнс», 197 

определяя после четырехдневного обучения, способность к запоминанию 198 

расположения «убежища» путем определения времени нахождения животного 199 

в целевом секторе (где находилось «убежище») относительно общего времени 200 

пребывания животного на платформе лабиринта. Было установлено, что 201 

самцы с удалением IL-6 в микроглии имели тенденцию к сокращению 202 

времени, проведенного в целевом секторе, то есть к ухудшению 203 

пространственной ориентации и запоминания (рис. 1В). При этом аналгичный 204 

эксперимент на смешанных группах показал статистически достоверную 205 

разницу (данные не представлены). Для подтверждения фенотипа нарушенной 206 

пространственной памяти было проведено дополнительное независимое 207 

исследование – тест «Водный лабиринт Морриса». Так, у мышей с 208 

инактивацией IL-6 в клетках микроглии  наблюдалось достоверное 209 

уменьшение времени, проведенного в целевом секторе (рис. 1Г). Полученные 210 

результаты свидетельствуют о том, что мыши с удалением IL-6 из микроглии 211 

запоминали убежище хуже, чем контрольная группа. Примечательно, что тест 212 

«Открытое поле», оценивающий двигательную активность, установил схожую 213 

способность к передвижению как мышей с удалением IL-6 в микрогли, так и 214 

мышей дикого типа (рис. 1Д), а именно не было выявлено статистической 215 

разницы в общем пройденном расстоянии. Таким образом, инактивация IL-6 в 216 

клетках микроглии затрагивает конитивные нарушения, но без сопуствующих 217 

изменений в двигательной активности. 218 

Известно, что микроглия участвует в синаптическом прунинге, 219 

физиологическое значение которого заключается в формировании памяти и 220 
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обучаемости. Нарушение прунинга ассоциировано с такими 221 

патофизиологическими состояниями, как шизофрения и аутизм [15]. Один из 222 

механизмов синаптического прунинга включает в себя участие белков 223 

системы комплемента – происходит за счет взаимодействия CR3 (CD11b) на 224 

поверхности микроглии и белка C3 в участке синапса [16]. Синаптический 225 

прунинг также может зависеть от взаимодействия характеристического 226 

рецептора микроглии CX3CR1 с CX3CL1, продуцируемым нейронами [17]. 227 

Для изучения состояния синаптического прунинга был проведен анализ 228 

экспрессии соответствующих генов в гиппокампе мозга мышей с 229 

инактивацией IL-6 в микроглии. Показано, что удаление IL-6 в микроглии 230 

приводило к изменению экспрессии генов в гиппокампе, таких как C1qa и 231 

C1qb, ответственных за комплемент-зависимый синаптический прунинг (рис. 232 

1Е). Таким образом, мыши с дефицитом IL-6 демонстрируют фенотип 233 

ухудшения гиппокамп-зависимой долговременной пространственной памяти, 234 

что опосредованно изменением экспрессии генов C1qa и C1qb в гиппокампе.  235 

Для дальнейшего изучения поведенческих особенностей мышей с 236 

удалением IL-6 из микроглии были поставлены дополнительные тесты, 237 

оценивающие формирование кратковременной рабочей памяти. Так, с 238 

помощью теста «Y-образный лабиринт» была оценена пространственная 239 

рабочая память. Было показано, что у мышей с удалением IL-6 в микроглии не 240 

изменялся процент чередований («правильных триплетов») по сравнению с 241 

мышами дикого типа, что говорит об отсутствии нарушений в формировании 242 

пространственной рабочей памяти (рис. 2А). 243 

Тестирование эпизодической памяти проводилось в тесте 244 

«Распознавание нового объекта» в конфигурации «Спонтанное распознавание 245 

нового объекта». Было установлено, что разница в пройденном пути 246 

отсутствовала во всех экспериментальных группах (рис. 2Б). При этом, мыши 247 

с дефицитом IL-6 в микроглии не демонстрировали изменений во времени 248 

нахождения вблизи как старого, так и нового объектов по сравнению с 249 

мышами дикого типа (рис. 2Б). Суммируя, вышеописанные результаты 250 

свидетельствуют о том, что удаление IL-6 в микроглии ассоциировано только 251 

с изменениями в формировании долговременной пространственной памяти, но 252 

не с изменениями в кратковременной памяти (рис. 2В). 253 

4 Заключение 254 

В настоящей работе показано, что удаление IL-6 в клетках микроглии не 255 

приводило к изменениям в тревожном поведении. Это дает основание 256 

предположить, что, скорее всего, повышение системного уровня IL-6 в крови 257 

у людей с тревожным расстройством не связано с продукцией IL-6 258 

тканерезидентными макрофагами. Недавнее исследование [18] 259 

показало, что нарушение функции менингеальных лимфатических сосудов 260 

приводит к активации микроглии и повышению экспрессии IL-6, что 261 

сопровождается смещением баланса возбуждающих и тормозных синапсов в 262 

коре и ухудшением когнитивных функций. В нашей модели с клеточно-263 

специфичной инактивацией Il6 в микроглии, напротив, наблюдается 264 
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нарушение формирования пространственной памяти. Таким образом, как 265 

гиперэкспрессия, так и дефицит IL-6 ассоциированы с когнитивными 266 

нарушениями, предположительно обусловленными синаптическими 267 

изменениями, реализуемыми через различные механизмы. 268 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1.  Последовательности праймеров для анализа экспрессии генов 

Table 1.  Nucleotide sequences of primers for analysis of gene expression 

 

Ген 

Gene 

Прямая последовательность 

Forward sequence 

Обратная последовательность 

Reverse sequence 

Actb CTCCTGAGCGCAAGTACTCT

GTG 

TAAAACGCAGCTCAGTAACAG

TCC 

C1qa GACTGAAGGGCGTGAAAGG CGTGTGGTTCTGGTATGGAC 

C1qb CTCTACTACTTCACCTATCAT

GCC 

TGCTCTAGCTTCAAGACTACC 

Itga

m 

(CR3

) 

CGCTACGTAATTGGGGTGGG GTACTTCCTGTCTGCGTGCC 
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РИСУНКИ 

 

Рисунок 1. Удаление IL-6 в микроглии ассоциировано с нарушением в 

формировании долгосрочной пространственной памяти, но не в тревожном 

поведении. 

Figure 1. IL-6 depletion in microglia is associated with changes in long-term spatial 

memory formation but not in anxious behavior. 

 
А - Схема эксперимента. Мышам вводили тамоксифен из расчета 75 мкг/г в 

течение 5 дней. Далее, через 7-14 дней после курса тамоксифена вырезание Il-

6 детектировали как в тканерезидентных CX3CR1+ макрофагах, так и в 

CX3CR1+ моноцитах и дендритных клетках, но уже через 28 дней происходило 

обновление пула клеток из костного мозга и дефицит Il-6 сохранялся только в 

тканерезидентных макрофагах, в том числе в микроглии. Б - Время 

нахождения в светлом отсеке (с) в тесте «Черно-белая камера». В - Доля 

времени (%), проведенного в целевом секторе платформы на 5-й день после 

обучения нахождению убежища в тесте «Лабиринт Барнс». Г – Доля времени 

(%), проведенного в целевом секторе платформы на 5-й день после обучения 

нахождению убежища в тесте «Водный лабиринт Морриса». Д – Общее 

пройденное расстояние (см) в течение 10 минут в тесте «Открытое поле». 

Е - Уровень относительной экспрессии генов С1qa, C1qb и Cr3 относительно 
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Actb в гиппокампе Il6fl/fl или Cx3cr1CreER : Il6fl/fl (Il6ΔMG) мышей на 28 день после 

введения тамоксифена. Статистический анализ проведен с помощью t-test или 

критерия Манн-Уитни. *p < 0.05, **p < 0.01, ns – нет различий. 

A - Scheme of the experiment. Mice were administered Tamoxifen (75 μg/g) for 5 

consecutive days. At 7-14 days after Tamoxifen injections, Il-6 deletion was 

detected in both tissue-resident macrophages and monocytes/dendritic cells, but 

after 28 days, replenishment of the monocyte pool from the bone marrow occurred 

and Il-6 deficiency was retained only in tissue-resident macrophages including 

microglia. B - Time spent (sec) in the light compartment in «Black and White test 

box». C - Time spent (%) in the target sector of the platform on day 5 after learning 

to find a refuge in «Barnes maze test». D -Time spent (%) in the target sector of the 

platform on day 5 after learning to find a refuge in «Morris water maze test». E – 

Total distance traveled (cm) during 10 minutes in «Open field test». F - Relative 

gene expression level of С1qa, C1qb and Cr3 normalized to Actb in the hippocampus 

of Il6fl/fl или Cx3cr1CreER : Il6fl/fl (Il6ΔMG) mice on day 28 after Tamoxifen 

administration. *p < 0.05, **p < 0.01, ns - non-significant (t-test or Mann-Whitney 

test was used). 
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Рисунок 2. IL-6, продуцируемый микроглией, не требуется для формирования 

кратковременной пространственной памяти. 

Figure 2. Microglia-derived IL-6 is not required for short-term spatial memory 

formation. 

 
А - Доля чередований (последовательных заходов в три разных рукава) от 

общего количества триплетов (последовательных заходов в три рукава) в тесте 

«Y-образный лабиринт». Б - Пройденный путь (см) и время (с) нахождения 

животного вблизи каждого объекта после 2-х дневного ознакомления объектов 

на арене в тесте «Распознавание нового объекта». В - IL-6, продуцируемый 

микроглией, необходим для формирования гиппокамп-зависимой 

долгосрочной пространственной памяти. Статистический анализ проведен с 

помощью t-test или критерия Манн-Уитни, ns – нет различий. 

A - The percent of alternations (successive entries into three different arms) from 

the total number of triplets (successive entries into three arms) in the Y-maze test. 

B - Total distance (cm) and time (sec) spent by the animal near each object after 2 

days of familiarization with the objects in the arena in «Novel object recognition 

test». С - Microglia-derived IL-6 is required for Hippocampus-dependent long-term 

spatial memory formation. ns – non-significant (t-test or Mann-Whitney test was 

used).  
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