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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире в последние десятилетия про-
являют себя последствия стресса, вызванного 
стихийными бедствиями, военными конфликта-
ми, техногенными катастрофами, которые могут 
приводить к нарушению механизмов адаптации 
и, как следствие, формированию нарушений 

в психоэмоциональной сфере, существенным 
звеном патогенеза которых является нарушение 
нейроиммунных взаимодействий [1, 2, 3, 4, 5]. 
Психоактивные препараты, применяемые для 
коррекции поведенческих расстройств доста-
точно эффективны, однако, обладают рядом 
негативных побочных эффектов, что в ряде слу-
чаев ограничивает возможности их длительного 
использования. Кроме того растет количество 
пациентов, резистентных к данной терапии [6]. 
Одним из способов решения этой проблемы яв-
ляется разработка новых методов терапии пове-
денческих расстройств на основе иммунологиче-
ских подходов.

Ориентировочно-исследовательское пове-
дение (ОИП) представляет собой один из важ-
нейших типов поведения, который обеспечива-
ет индивидуума знанием об окружающей среде 
и является существенным психологическим ме-
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ханизмом адаптации высших позвоночных. Ак-
тивное поведение в условиях неопределенно-
сти – значимый фактор соматического здоровья, 
предотвращающий возникновение психосома-
тических заболеваний и повышающий устойчи-
вость организма к стрессу [7]. Установлено, что 
функциональная активность иммунной системы 
и, в частности, ее клеточных элементов, связана 
с уровнем ОИП, параметры которого могут быть 
направленно изменены трансплантацией им-
мунных клеток с определенными функциональ-
ными характеристиками [3, 8, 9, 10, 11].

Цель исследования: оценить психофизио-
логические показатели у экспериментальных 
животных после трансплантации иммунных 
клеток, функциональная активность которых 
была экстракорпорально изменена обработкой 
аминазином.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании в качестве доноров и ре-
ципиентов использовались мыши-самцы 
(CBAxC57Bl/6) F1 в возрасте трех месяцев; сред-
ний вес животных составлял 20–25 граммов. 
Животных содержали в условиях лабораторного 
вивария по 10 особей в клетке, не менее 2-х не-
дель до начала экспериментов на стандартной 
диете, при свободном доступе к воде и нормаль-
ном световом режиме. Эксперимент проводил-
ся соответственно правилам, принятым на Ев-
ропейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей (Страсбург, 1986 г.), 
правилам лабораторной практики (приказ Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации от 19.06.2003, № 267).

ОИП животных (интактных и после клеточ-
ной трансплантации) оценивали в тесте “откры-
тое поле” [12]. По характеру поведения в «от-
крытом поле» мыши (СВАхС57В1/6) F1 делятся 
на три группы: с высоким, средним и низким 
уровнями указанного поведения [3, 13]. Учи-
тывая фармакологический эффект аминазина, 
в экспериментах в качестве доноров и реципи-
ентов использовались животные характеризую-
щиеся высоким уровнем ОИП, т. е. активным 
типом указанного поведения.

Спленоциты мышей-доноров выделяли в сте-
рильных условиях, обрабатывали in vitro амина-
зином, из расчета 15х10 6 клеток / 150 мкг препа-
рата в течение 25 минут, и трансплантировали 
реципиентам согласно описанной ранее методи-

ке [14]. Концентрация нейролептика, применяе-
мая для обработки клеток, определялась путем 
перерасчета терапевтической дозы, с учетом веса 
и особенностей метаболизма животных. Жизне-
способность клеток определяли окраской трипа-
новым синим. Контрольным животным транс-
плантировали клетки в аналогических условиях 
эксперимента, за исключением того, что имму-
ноциты прекультивировались без аминазина. 
У мы шей-ре ци пи ен тов определялись параметры 
ОИП, количественное содержание цитокинов 
в лизатах клеток головного мозга, гуморальный 
и клеточный иммунный ответ.

Лизаты головного мозга животных получа-
ли путем гомогенизирования тканей в среде 
RPMI-1640 с добавлением 0,1% Triton Х –  100 
(GERBU Biotechnik GmbH), с центрифугиро-
ванием 10000 об/мин в течение 3 минут. Надо-
садочную жидкость содержали при –80 °C до 
момента исследования.

Исследование пролиферативной активности 
клеток после обработки in vitro аминазином оце-
нивали стандартным методом по включению 
в нуклеопротеидные фракции клеток радиоак-
тивной метки (3Н-тимидин). Результаты пред-
ставляли в виде среднего счета в имп/мин.

Количественное содержание цитокинов оце-
нивали методом ИФА (ELISA) с использовани-
ем компонентов к цитокинам мыши производ-
ства фирмы “R&D Systems” (Великобритания), 
согласно инструкции фирмы производителя. 
Чувствительность наборов для ИЛ-1β не превы-
шает 5 пг/ мл, для ИЛ-6 – 2 пг/мл, для ФНОα – 
1 пг/ мл.

Интенсивность гуморального иммунного 
ответа оценивали по количеству антителообра-
зующих клеток (АОК) в селезенке на 5-е сутки 
после внутрибрюшинной иммунизации анти-
геном модифицированным методом A. J. Cun-
ningham [15].

Интенсивность клеточного иммунного отве-
та оценивали по высоте реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа (ГЗТ). Для этого 
мышей иммунизировали внутрибрюшинным 
введением эритроцитов барана (0,5% –  0,5 мл.). 
Разрешающую дозу указанного антигена (50% –  
0,05 мл.) вводили под апоневроз задней стопы 
через 96 часов. Формирование реакции ГЗТ оце-
нивали через 24 часа после разрешающей инъ-
екции по степени опухания лапы (изменения 
её толщины по сравнению с позитив но-конт-
роль ной задней лапой того же животного, в ко-
торую была введена среда RPMI-1640). Индекс 
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реакции (ИР) определяли для каждой мыши по 
формуле ИР = (Ро – Рк) / Рк и выражали в про-
центах [16].

Статистическая обработка результатов про-
изводилась с применением парного критерия 
Манна-Уитни, используя компьютерную про-
грамму “Statistica 10.0”. Результаты представле-
ны в виде М ± SD. Различия считали достовер-
ными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате проведенного исследования 
показано, что культивирование с аминазином 
спленоцитов мышей модулирует функциональ-
ную активность иммунных клеток, проявляю-
щуюся в снижении спонтанной пролифератив-
ной активности (Рис. 1).

Трансплантация спленоцитов с модулирован-
ной in vitro аминазином функциональной актив-
ностью сингенным мышам с активным типом 
ОИП сопровождалась у реципиентов редактиро-
ванием указанного поведения, что выражалось 
в снижении показателей горизонтальной дви-
гательной активности, отражающей моторный 
компонент ОИП, равно как и показателей вер-
тикальной двигательной активности, отражаю-
щей исследовательский компонент поведения 
(Табл. 1).

Указанные изменения в поведении мышей-
ре ци пиентов после трансплантации модули-
рованных аминазином иммунных клеток реги-
стрировались на фоне достоверного повышения 
количественного содержания в головном мозге 
ряда провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНОα (Табл. 2).

Известно, что указанные цитокины задей-
ствованы в реализации поведенческих реакций 

Таблица 1. Параметры ориентировочно-исследовательского поведения мышей-реципиентов (CBAxC57Bl)F1 по-
сле трансплантации спленоцитов, обработанных in vitro аминазином (M ± SD)

Группы животных- 
реципиентов

Горизонтальная двигательная активность Вертикальная двигательная активность

периферическая центральная суммарная свободные 
стойки

стойки с опорой 
на стенку

суммарная

контроль (n = 47) 144,0±13,9 8,0±4,0 152,0±17,9 0,8±0,2 2,2±1,1 2,9±1,3

опыт (n = 38) 70,7±9,9* 0,4±0,1* 71,1±10,1* 0,2±0,5* 0,7±0,1* 1,0±0,6*

Примечание: Опытная группа –  мыши-реципиенты после трансплантации спленоцитов, экстракорпорально обработан-
ных аминазином. Контрольная группа –  мыши-реципиенты после трансплантации спленоцитов, прекультивированных 
без аминазина. * –  p < 0,01 между контрольной и опытной группами животных

Таблица 2. Содержание цитокинов в лизатах головного мозга мышей-реципиентов (CBAxC57Bl)F1 после транс-
плантации спленоцитов, обработанных in vitro аминазином (M ± SD)

Группы животных -реципиентов Содержание цитокинов (пг/мл)

ИЛ-1β ИЛ-6 ФНОα

Контрольная группа (n = 12) 82,7±37,0 688,5±101,8 152,5±25,3

Опытная группа (n = 12) 135,4±22,3* 976,7±117,6* 202,9±46,7*

Примечание: опытная группа –  мыши-реципиенты после трансплантации спленоцитов экстракорпорально обработан-
ных аминазином; контрольная группа –  мыши-реципиенты после трансплантации спленоцитов прекультивированных 
без аминазина. * –  p < 0,01 между контрольной и опытной группами животных.

*

Рис. 1. Спонтанная пролиферативная активность спле-
ноцитов (имп/ мин) мышей (CBAxC57Bl)F1, обрабо-
танных in vitro аминазином (M ± SD)
Примечание: 1 –  спленоциты культивированные без ами-
назина; 2 –  спленоциты, культивированные с аминази-
ном; * –  p < 0,01 между контрольной и опытной группами 
животных.
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высших позвоночных, равно как и играют суще-
ственную роль в патогенезе поведенческих рас-
стройств [1, 2, 4, 6, 9]. Изменение содержания 
этих регуляторных цитокинов в центральной 
нервной системе реципиентов может быть од-
ним из механизмов показанного выше редакти-
рования их поведения модулированными пси-
хоактивным веществом иммунными клетками.

Показана также модуляция иммунного от-
вета у сингенных мышей-реципиентов после 
трансплантации спленоцитов, обработанных 
in vitro аминазином. Это выражается в сниже-
нии относительного и абсолютного количества 
АОК селезенки, что отражает интенсивность 
гуморального звена иммунного ответа, а также 
в снижении высоты реакции ГЗТ, отражающей 
интенсивность клеточного звена иммунного от-
вета (Табл. 3).

Таким образом, трансплантация иммунных 
клеток с модулированной экстракорпорально 
аминазином функциональной активностью со-
провождается:

а) изменением функциональной активности 
нервной системы реципиентов, о чем свиде-
тельствует снижение параметров ОИП на фоне 
повышения в головном мозге уровней цитоки-
нов ИЛ-1ß, ФНОα, ИЛ-6;

б) модуляцией функциональной активности 
иммунной системы реципиентов, о чем свиде-
тельствует снижение интенсивности гумораль-
ного и клеточного иммунного ответа.

Представленные результаты показывают воз-
можность использования иммунных клеток в ка-
честве модельных объектов для воздействия на 
нейроиммунную функциональную взаимос-
вязь; равно как и перспективность применения 
клеточных технологий для редактирования по-
веденческих паттернов.
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This article deals with the problem of the regulatory relationships of the main adaptive systems of 
the body, immune and nervous. Increasing evidence suggests that the immune system is able to have a 
coordinating infl uence on the behavior and emotional responses of animals and humans. Exploratory 
behavior is one of the most important types of behavior, which provides the individual with knowledge 
of the environment and is an essential psychological mechanism of adaptation of higher vertebrates. The 
purpose of the article was to analyze the psychophysiological indicators in experimental animals after 
transplantation of immune cells, the functional activity of which was in vitro modulated by the treatment 
with a psychoactive substance. It was demonstrated that in recipient mice after transplantation of modu-
lated with aminazine immune cells  exploratory behavioral editing is recorded against the background of 
cytokines IL-1ß, TNFα, IL-6 increase in the brain; as well as a decrease in the intensity of the immune 
response. The presented results show the possibility of using immune cells as model objects for infl uenc-
ing the neuroimmune functional relationship; as well as the promising application of cellular technolo-
gies for behavioral patterns editing.
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