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Хронический социальный стресс способен вызывать физиологические наруше-
ния, провоцируя развитие депрессии и тревоги, а стресс-индуцированная им-
мунная дисрегуляция является триггером развития многих патологических со-
стояний, включая воспалительные заболевания кишечника. Новые данные на
экспериментальных моделях животных предполагают определенную связь меж-
ду стрессом эндоплазматического ретикулума, депрессией и развитием воспали-
тельного процесса. В условиях клеточного стресса количество белков с нарушен-
ным фолдингом растет, что приводит к развитию стресса эндоплазматического
ретикулума. Стресс эндоплазматического ретикулума, в свою очередь, активиру-
ет систему “ответа на несвернутые белки” (unfolded protein response, UPR), среди
которых чрезвычайно важное значение имеет сигнальная система IRE1–XBP1.
Транскрипционный фактор XBP1 является ответственным за регуляцию экс-
прессии большого количества генов, причастных к правильному свертыванию и
созреванию белков, деградации неправильно свернутых белков, регуляции им-
мунных реакций, а изменения его экспрессии могут существенно влиять на риск
развития заболевания и прогрессировании воспалительных и аутоиммунных за-
болеваний, включая воспалительные заболевания кишечника.
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белок 1, хронический стресс, кишечно-ассоциированная лимфоидная ткань
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Ситуация, сложившаяся в последние годы в современном обществе, характери-
зуется высоким уровнем социального напряжения, при котором стрессы приобре-
тают затяжной характер. Активация реакции на стресс приводит к изменениям,
связанным с возможностью организма скорректировать свой гомеостаз и таким
образом минимизировать потенциальное воздействие угрозы. Однако хрониче-
ский социальный стресс способен вызывать физиологические нарушения не толь-
ко в нейроэндокринной системе, провоцируя развитие депрессии и тревоги, но и
приводить к изменениям функционирования врожденного и адаптивного иммуни-
тета, а стресс-индуцированная иммунная дисрегуляция является триггером разви-
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тия многих патологических состояний, включая воспалительные заболевания ки-
шечника [1].

Как известно, даже в нормальных физиологических условиях до 30% белков,
синтезируемых на рибосомах, имеют нарушенную третичную и четвертичную
структуру (так называемые “дефектные рибосомальные продукты”) [2–4]. В усло-
виях клеточного стресса количество таких белков с нарушенным фолдингом растет
еще больше, что приводит к развитию стресса эндоплазматического ретикулума
(СЭР) и функциональной перегрузке системы молекулярных шаперонов и убикви-
тин-протеасомной системы [2, 5]. Это, в свою очередь, нарушает уровень презента-
ции эндогенных пептидов антиген-представляющим клеткам и может приводить к
развитию аутофагии, апоптоза или воспаления [6, 7]. Как противодействие разви-
тию СЭР в клетках активируется система “ответа на несвернутые белки” (unfolded
protein response, UPR), которая необходима для сохранения ее функциональной
целостности [3–5]. Этот процесс носит защитный, приспособительный характер,
позволяя клеткам нивелировать нарушения, связанные со СЭР. Однако если син-
тез, фолдинг, транспорт и деградация белков не нормализуются, в клетке развива-
ется апоптоз из-за прямой активации протеаз (специфичной для эндоплазматиче-
ского ретикулума каспазы 12), ряда протеинкиназ (Ask, JNK, р38 МАРК) и тран-
скрипционных факторов (ATF4, ATF6) [6–9].

Среди трех канонических путей, регулирующих развитие СЭР, чрезвычайно
важное значение имеет сигнальная система IRE1–XBP1. При стрессе ЭПР проис-
ходит активация трансмембранной киназы/эндорибонуклеазы IRE1, которая спе-
цифически распознает 5' и 3' сайты сплайсинга мРНК XBP1 и вырезает 2-й нуклео-
тидный интрон – короткую последовательность длиной 26 пН [2, 10]. Это приво-
дит к сдвигу рамки считывания и трансляции активного транскрипционного
фактора XBP1 длиной в 376 аминокислот. Образование и накопление сплайсинго-
вой формы мРНК гена XBP1 является характерным маркером активации сигналь-
ного пути IRE1–XBP1 системы UPR, координирующей метаболические и иммун-
ные реакции [11–14]. Именно этот альтернативный сплайс-вариант транскрипци-
онного фактора XBP1 отвечает за регуляцию экспрессии сотен генов, причастных к
правильному свертыванию и созреванию белков, в том числе к деградации непра-
вильно свернутых белков [10].

Как известно, транскрипционный фактор XBP1 (X box-binding protein 1) был
первоначально выявлен как критический фактор в регуляции экспрессии генов
главного комплекса гистосовместимости (МНС, от англ. major histocompatibility
complex) II класса у человека в начале 90-х годов. Позднее в ряде исследований на
экспериментальных моделях грызунов была показана ключевая роль XBP1 в регу-
ляции иммунных реакций, в частности продукции провоспалительных цитокинов.
А изменение уровня транскрипционной активности XBP1 оказывало существен-
ное влияние на риск развития воспалительных и аутоиммунных заболеваний, в том
числе воспалительных заболеваний кишечника, так как снижение его экспрессии
блокировало продукцию антимикробных пептидов клетками Панета, вызывало
развитие СЭР, гиперактивацию IRE1 и в дальнейшем могло приводить к актива-
ции генов провоспалительных цитокинов, развитию хронического воспаления и
клеточной смерти (в первую очередь аутофагии) [4, 6, 7, 10].

Представляют интерес данные о наличие функциональной связи между СЭР и
хроническим социальным стрессом, в частности, в ряде работ показана взаимо-
связь системы “ответа на несвернутые белки” с развитием стресс-индуцированной
депрессии и когнитивных нарушений у крыс [15–17], а изменения уровня экспрес-
сии ключевых регуляторов PERK, IRE1a и ATF6a индуцировали развитие апоптоза
в условиях хронического социального стресса [18, 19]. Это, в свою очередь, дает
возможность предположить участия стресса ЭПР в развитии и прогрессировании
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воспалительных и аутоиммунных заболеваний в условиях хронического социаль-
ного стресса.

Учитывая литературные данные, нами было допущено, что одним из возможных
механизмов изменения функционального состояния иммунных структур, ассоци-
ированных со слизистыми оболочками желудочно-кишечного тракта в условиях
ХСС являлось снижение экспрессии транскрипционного фактора ХВР1, и как
следствие, нарушение дифференциации и выживания дендритных клеток, В- и Т-лим-
фоцитов с последующей активацией продукции провоспалительных цитокинов
иммунными клетками.

В связи с этим, целью настоящей работы было изучение уровня экспрессии
мРНК XBP1, провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-17α в кишечно-ассоцииро-
ванной лимфоидной ткани у крыс линии Вистар в экспериментальных моделях
хронического социального стресса.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводились на 60 половозрелых самках крыс линии Вистар. Все
процедуры, выполненные в исследованиях с участием животных, соответствовали
этическим стандартам, утвержденным правовыми актами Украины, принципам
Базельской декларации и рекомендациям комиссии по биоэтике Института фи-
зиологии НАН Украины (от 21.02.2006 № 3447-IV). Животные случайным образом
были разделены на 3 экспериментальные группы по 20 крыс: контрольные крысы
(группа 1), которые содержались в стандартных условиях, со свободным доступом
к воде и пище, такие параметры содержания, как температура и влажность, под-
держивались постоянными на протяжении всего эксперимента. Крысы, которым
моделировали хронический социальный стресс ХСС1 путем трехнедельной соци-
альной изоляции и длительного психоэмоционального воздействия, содержались в
условиях перманентного проживания самок в “агрессивной среде”, а именно, че-
рез перфорированную перегородку в клетке с агрессивным самцом, ежедневно
вступающим в конфронтации с подсаженным к нему другим самцом (группа 2).
Группу 3 составляли крысы, которым моделировали ХСС2 путем содержания жи-
вотных в перенаселенных клетках с ежедневной сменой группировки, при этом
подопытную самку каждый день помещали в новую сбалансированную и перена-
селенную колонию.

Для получения доказательства того, что у крыс действительно развился социаль-
ный стресс, выраженный проявлением тревожности и депрессивного состояния,
были проведены характерные поведенческие тесты. Уровень эмоционально-пове-
денческой и исследовательской активности изучали в тестах “открытое поле” и
“перегородка”, где эти параметры оценивались по числу фекальных болюсов,
подъемах на задние лапки, обнюхивании, замирании (фризинг), времени и числу
грумингов, поиске убежища [20]. В тесте Порсолта (“принудительное плавание”)
по времени пассивного плавания и проявлению первой иммобильности определя-
ли уровень депрессивности животных [21].

Объектом для молекулярно-генетических исследований методом полимеразной
цепной реакции с обратной транскрипцией в режиме реального времени (ОТ-ПЦР
Real-time) были сгруппированные лимфоидные узелки подвздошной кишки (пей-
еровы бляшки), которые помещали в фиксатор Буэна, проводили дегидратацию в
восходящих концентрациях этанола и парафинировали.

Выделение тотальной РНК, полученной из гистологических срезов толщиной
15 мкм путем предварительной депарафинизации в ксилоле с последующей регид-
ратацией в нисходящих концентрациях этанола (100, 96, 70%) и гомогенизацией с
помощью ступки и пестика, проводили с использованием набора “Trizol RNA Prep
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100” (Изоген Lab., LTD, Россия), который содержал Trizol reagent (лизирующий ре-
агент, в состав которого входил денатурирующий агент гуанидинтиоционат и фе-
нол, рН 4.0) и ExtraGeneЕ (суспензия смеси ионообменников). Подготовку и про-
ведение реакции проводили соответственно протоколу набора.

Концентрацию и качество выделенной тотальной РНК определяли на спектро-
фотометре LibraS32PC (Biochrom Ltd., Англия). Для последующей процедуры об-
ратной транскрипции (ОТ) отбирали образцы РНК со следующими показателями
(по соотношению оптической плотности А260/А280): 260 нм/280 нм = 1.8–2.2.

Для проведения ОТ и получения кДНК использовали 2 мкл РНК и набор ОТ-1
фирмы “Синтол” (Россия). Для определения уровня экспрессии исследуемых ге-
нов использовали амплификатор CFX96 Real-Time PCR Detection Systems (“Bio-
Rad Laboratories, Inc.”, США) и набор реактивов Maxima SYBR Green/ROX qPCR
MasterMix (2X) (Thermo Scientific, США). Согласно инструкции производителя,
финальная реакционная смесь для амплификации включала краситель SYBR
Green, ДНК-полимеразу Maxima HotStartTaq DNA Polymerase, по 0.3 мМ прямого
и обратного специфических праймеров, 1 мкл матрицы (кДНК). Реакционную
смесь доводили до общего объема 25 мкл добавлением деионизированной Н2О.
Специфические пары праймеров (5'–3') для анализа исследуемых и референсного
генов были подобраны с помощью программного обеспечения PrimerBlast
(www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) и изготовлены фирмой Metabion (Герма-
ния) (табл. 1). Амплификация происходила при следующих условиях: иницииро-
ванная денатурация 95°C – 10 мин; далее 50 циклов: денатурация – 95°С, 15 с, от-
жиг праймеров – 58–63°С, 30 с, эллонгация – 72°С, 30 с. Регистрация интенсивно-
сти флуоресценции происходила автоматически в конце стадии эллонгации
каждого цикла по каналу автоматически SybrGreen. В качестве референс-гена для
определения относительного значения изменения уровня экспрессии исследуемых
генов был использован ген глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназы (GAPDH).
Относительное нормализованное количество кДНК таргетных генов определяли
методом ΔΔCt. Данные нормировали по среднему значению контрольной группы и
логарифмировали по основанию 2, чтобы привести к нормальному распределе-
нию. В эксперимент были включены отрицательные контроли: без добавления
кДНК матрицы в реакцию ПЦР, без добавления мРНК матрицы в синтезе кДНК,
без добавления фермента в синтезе кДНК. Все реакции амплификации выполняли
на индивидуальных образцах в трех повторах. Всего в этом опыте использовано по
10 самок крыс каждой экспериментальной группы.

Статистический анализ данных ПЦР проводили с помощью программного
обеспечения CFX Manager™ (Bio-Rad, США). С целью проверки гипотезы о харак-

Таблица 1. Праймеры, используемые для анализа экспрессии мРНК исследованных и рефе-
ренсного генов

F – прямой праймер; R – обратный праймер.

Ген GenBank accession Праймер

ХВР1 NC_051349.1 F = 5'-ACACGCTTGGGA ATGGACAC-3'
R = 5'-CCATGGGAAGATGTTCTGGG-3'

Il17a NC_051344.1 F = 5'CTGGACTCTGAGCCGCAATG-3'
R = 5'TGCCTCCCAGATCACAGAAG-3'

Il1b NC_051338.1 F = 5'TCTTTGAAGAAGAGCCCGTCC-3'
R = 5'GGTCGTCATCATCCCACGAG-3'

GAPDH NC_051339.1 F = 5'GCCTGGAGAAACCTGCCAAG-3'
R =5'GCCTGCTTCACCACCTTCT-3'
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тере распределения исследуемых данных применяли тест Колмогорова–Смирно-
ва. При подтверждении гипотезы о нормальном распределении использовали па-
раметрический непарный t-критерий, при отклонении гипотезы – непараметриче-
ский непарный U-критерий Манна–Уитни. Значимость полученных результатов
оценивали с помощью однофакторного дисперсионного анализа, в качестве апо-
стериорного критерия применяли критерий Даннета. Критичный уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез принимали равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известно, что изменения экспрессии XBP1 могут существенно влиять на уро-
вень продукции провоспалительных цитокинов и в дальнейшем приводить к раз-
витию воспалительных и аутоиммунных заболеваний. В связи с этим в нашей ра-
боте была проанализирована транскрипционная активность генов XBP1/про-вос-
палительных цитокинов IL-1β, IL-17α в кишечно-ассоциированной лимфоидной
ткани.

Согласно нашим данным, уровень экспрессии мРНК XBP1 в клетках демон-
стрировал динамику к снижению. Так, в экспериментальных моделях этот показа-
тель уменьшился при ХСС1 в 3.1 раза (p < 0.05), а на фоне ХСС2 – в 8 раз (p < 0.05)
по сравнению с контрольной группой крыс (рис. 1).

Развитие хронического социального стресса также сопровождалось существен-
ными изменениями в экспрессии генов IL-1β и IL-17α в кишечно-ассоциирован-
ной лимфоидной ткани крыс, более выраженной в случае ХСС1. В частности, про-
веденное исследование установило однонаправленную динамику роста транскрип-
ционной активности IL-1β (в 6 раз (p < 0.05) при ХСС1 и в 2.8 раз (p < 0.05) при
ХСС2); IL-17α (в 2.3 раза (p < 0.05) при ХСС1 и на 53% (p < 0.05) при ХСС2) по
сравнению с контрольной группой животных (рис. 2–3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Согласно литературным данным, XBP1 является одним из ключевых факторов
транскрипции, индуцирующих ответ на несвернутые белки, и мощным регулято-
ром работы генов провоспалительных цитокинов. Поэтому изменения его экс-

Рис. 1. Относительное нормализованное количество мРНК гена ХВР1. Нормализация по методу ΔΔCt с
референсным геном GAPDH.
control – контроль; stress 1 – ХСС1; stress 2 – ХСС2.
* – наличие достоверных различий между показателями контрольных и опытных групп, p < 0.05.
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прессии в условиях действия стрессовых факторов различной природы, в том числе
хронического социального стресса, по мнению ряда авторов, могут существенно
влиять на уровень продукции провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-17α и
TNF-α) и в дальнейшем приводить к развитию воспалительных и аутоиммунных
заболеваний [22–27]. В настоящем исследовании мы установили, что во всех груп-
пах животных на фоне экспериментальных моделей ХСС1 и ХСС2 наблюдалось
достоверное снижение уровня экспрессии мРНК ХВР1. Это, в свою очередь, со-
провождалось активацией продукции IL-17α и IL-1β иммунными клетками. Воз-
можно, дефицит ХВР1, вызванный, согласно нашему исследованию, социальным
стрессом, являлся одним из тех механизмов, который приводил к развитию СЭР и,
как следствие, способствовал повышенной транскрипционной активности генов
IL-1β и IL-17α. И данный факт подтверждался в ряде работ [6, 18, 24, 26–28]. Так, в
исследовании Lotrich было обнаружено, что повышение уровня IL-6, TNF-α, IL-1β

Рис. 2. Относительное нормализованное количество мРНК гена IL-1β в клетках кишечно-ассоцииро-
ванной лимфоидной ткани. Нормализация по методу ΔΔ Ct с референсным геном GAPDH.
control – контроль; stress 1 – ХСС1; stress 2 – ХСС2.
* – наличие достоверных различий между показателями контрольных и опытных групп, p < 0.05.
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Рис. 3. Относительное нормализованное количество мРНК гена IL-17α в клетках кишечно-ассоцииро-
ванной лимфоидной ткани. Нормализация по методу ΔΔCt с референсным геном GAPDH.
Примечание: control – контроль; stress 1 – ХСС1; stress 2 – ХСС2.
* – наличие достоверных различий между показателями контрольных и опытных групп, p < 0.05.
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и их растворимых рецепторов опосредуется UPR у пациентов с тяжелой депрессией
[28]. А работы Liu с соавт. и Zhang с соавт. на животных продемонстрировали взаи-
мосвязь между изменением экспрессии ХВР1 и развитием воспалительных процес-
сов при хроническом социальном стрессе [15, 29].

Кроме того, недавно было выявлено наличие важной связи между внутрикле-
точным стрессом ЭПР и органоспецифическим воспалением в кишечнике [6, 30,
31]. В частности, исследования показали, что делеция XBP1 в эпителиальных клет-
ках мышей приводила к спонтанному развитию воспаления в тонком кишечнике,
включая формирование абсцессов крипт, лейкоцитарную инфильтрацию и явные
язвы. Примечательно, что даже удаление одного аллеля XBP1 было достаточно,
чтобы вызвать развитие спонтанного энтерита у большого количества животных
[6, 22]. Кроме того, гипоморфный XBP1 с потерей одного аллеля также приводил к
дисфункции клеток Панета и повышенной чувствительности к DSS – индуциро-
ванному колиту у мышей, а удаление обоих аллелей приводило к апоптозу клеток
Панета [22]. Более ранние исследования на людях показали аналогичные результа-
ты. При этом стресс ЭПР может быть основной причиной воспалительного про-
цесса в кишечнике (например, как это наблюдалось у XBP1–/– мышей) или след-
ствием воспаления (например, как у IL-10–/– и IRE1β–/– дефицитных мышей) [22],
а пациенты с болезнью Крона и язвенным колитом продемонстрировали снижение
уровня XBP1 [22, 23].

Также несколько полногеномных исследований указывали на связь между вос-
палительными заболеваниями кишечника и областью генома физически близкого
к генам XBP1 и IRE1β [11, 12]. Секвенированием определены новые редкие одно-
нуклеотидные полиморфизмы (SNP) в XBP1, которые наряду с другими экологиче-
скими и генетическими факторами риска могут давать склонность или индуциро-
вать патологический процесс в кишечнике. Так, Kaser и соавт. обнаружили, что
SNP XBP1 rs5997391, rs5762795 и rs35873774 ассоциированы с воспалительными за-
болеваниями кишечника [6]. Однако несмотря на безусловную важность измене-
ний экспрессии XBP1 эпителиальными клетками кишечника в развитии патоло-
гии, в настоящее время в целом ряде работ была показана способность данного
транскрипционного фактора регулировать реакции врожденного и адаптивного
иммунитета [11, 12, 30–34]. Недавно было показано, что сигнализация через TLR
активирует путь IRE1/XBP1, и это имеет решающее значение для иммунной защи-
ты организма [12, 14, 34]. Как было отмечено, TLR – высококонсервативные рецепто-
ры, распознающие патоген-ассоциированные молекулярные паттерны и сигналы
опасности. При стимуляции in vitro макрофагов агонистами TLR2 (Pam3CSK4) и
TLR4 (LPS) активируется IRE1/XBP1-путь независимо от других механизмов си-
стемы “ответа на несвернутые белки” и в отсутствие стресса ЭПР [12]. Интересно,
что обработка активированных макрофагов липополисахаридом вместе с туника-
мицином (tunicamycin) вызывала ингибирование туникамицин-индуцированного
стресса ЭПР. В дальнейшем исследовании авторы наблюдали TLR-опосредован-
ный путь активации XBP1. В свою очередь, XBP1 способствовал выработке провос-
палительных цитокинов, включая IL-6, TNF и IFN-β [12]. Таким образом, дефи-
цит XBP1 увеличивал бактериальную инфекцию у мышей за счет снижения уров-
ней этих цитокинов. Было обнаружено, что транскрипционный фактор XBP1
взаимодействовал с промоторными областями генов IL-6 и TNF, что вызвало
устойчивую продукцию провоспалительных цитокинов (IL-6 и TNF-α) [12]. По-
этому можно считать, что XBP1 играет важную физиологическую, в том числе и за-
щитную роль как во врожденном, так и в адаптивном иммунитете. Это неудиви-
тельно, учитывая, что IRE1 имеет α и β домены РНКазы, являющиеся уникальными
гомологами подобным доменам RNase L, важной составляющей противовирусной
системы [35, 36].
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Как известно, дендритные клетки играют решающую роль в распознавании па-
тогенов и в инициации врожденных и адаптивных иммунных реакций. Несколько
исследований показали высокий уровень экспрессии XBP1s в дендритных клетках
по сравнению с инактивированными Т- и В-лимфоцитами. IRE1α–XBP1 сигналь-
ный путь системы “ответа на несвернутые белки” также имеет важное значение
для развития и выживания дендритных клеток, в том числе и плазматических денд-
ритных клеток (pDCs) [22, 37, 38]. Так, у XBP1-дефицитных мышей наблюдалось
снижение количества этих клеток, особенно плазматических и соответственно умень-
шение уровня секреции IFN-α. Также снижение экспрессии или отсутствие XBP1
нарушало дифференциацию и выживание дендритных клеток, а повышенная экс-
прессия транскрипционного фактора усиливала их развитие [22, 30].

Кроме этого, выявленные нами изменения экспрессии XBP1 при стрессе могут
оказать значительное влияние и на процессы дифференцировки клеток адаптив-
ной иммунной системы. Доказано, что XBP1 индуцирует дифференцировку акти-
вированных В-лимфоцитов в плазматические клетки [27, 30, 38]. Было продемон-
стрировано, что XBP1-дефицитные В-клетки показали нормальную пролиферацию
и активацию, однако при этом был снижен уровень экспрессии J-цепи, необходи-
мой для сборки Ig [3, 30]. Поэтому эти животные были более восприимчивы к ин-
фекциям, а восстановление экспрессии XBP1 приводило к возобновлению произ-
водства Ig. Известно, что индуцированная XBP1 экспрессия IL-6 в В-клетках селе-
зенки является фактором их терминальной дифференцировки [3, 38]. Таким
образом, экспрессия XBP1 в профессиональных секреторных клетках, возможно,
способствует развитию дополнительных функций, позволяющих этим клеткам ре-
агировать на физиологические сигналы системы “ответа на несвернутые белки”.
Механизм активации системы “ответа на несвернутые белки” и XBP1 при диффе-
ренцировке плазматических клеток до сих пор остается интересным и открытым
вопросом. А учитывая ту важность, которую играют В-клетки в защите слизистой
кишечника от патогенов, становятся понятны возможные последствия выявлен-
ных нами изменений экспрессии XBP1 лимфоцитами кишечно-ассоциированной
лимфоидной ткани. Кроме того, данные изменения могут влиять и на конечную
продукцию плазмоцитами аутоантител к клеточным антигенам, что объясняет рез-
кое увеличение частоты аутоиммунных заболеваний у людей, подвергавшихся дей-
ствию социального стресса. Также известно, что реакция на стресс ЭПР – это кри-
тический фактор инициации дифференцировки Т-клеток при распознавании ан-
тигена [39–42].

Таким образом, полученные результаты раскрывают роль стресса ЭПР в разви-
тии воспалительных и аутоиммунных заболеваний, в том числе и в воспалительных
заболеваниях кишечника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование показало, что события, происходящие в кишечно-ас-
социированной лимфоидной ткани в условиях хронического социального стресса,
явно противоречат классической парадигме стресса и провоцируют не иммуносу-
прессию, а выраженную активацию иммунной системы с последующим развитием
воспалительного процесса. На наш взгляд, одним из возможных механизмов тако-
го физиологического изменения в структурах, ассоциированных со слизистыми
оболочками желудочно-кишечного тракта являлось снижение экспрессии тран-
скрипционного фактора ХВР1, и как следствие, последующая активация продук-
ции провоспалительных цитокинов иммунными клетками. Полученные нами дан-
ные продемонстрировали достоверное уменьшение уровня экспрессии мРНК
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XBP1. Это, в свою очередь, приводило к увеличению продукции провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-1β и IL-17α.

Таким образом, результаты эксперимента дают возможность предположить уча-
стия стресса эндоплазматического ретикулума в развитии и прогрессировании вос-
палительных заболеваний кишечника в условиях хронического социального стресса.
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Peculiarities of Endoplasmic Reticulum Stress Regulator XBP1 Expression 
in the Gut-Associated Lymphoid Tissue of Wistar Rats under Chronic Stress

I. A. Topola, *, I. S. Polyakovaa, A. V. Elykovaa , and A. M. Kamyshnyb

aBelgorod State National Research University, Belgorod, Russia
bTernopil State Medical University, Ternopil, Ukraine

*e-mail: innatopol08@gmail.com

Chronic social stress (CSS) can cause physiological disturbances, provoking the devel-
opment of depression and anxiety, and stress-induced immune dysregulation is a trigger
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for the development of many pathological conditions, including inflammatory bowel
diseases. New data in human and animal models suggest an intriguing relationship be-
tween endoplasmic reticulum stress, depression and inflammation. Under cellular
stress, the number of protein folding disorders increases, which leads to the development
of endoplasmic reticulum (ER) stress. The SER, in turn, activates the “unfolded protein
response” system (unfolded protein response, UPR), the IRE1-XBP1 signaling system
is very important. The transcription factor XBP1 is responsible for regulating the expres-
sion of a large number of genes involved in the proper folding and maturation of proteins,
the degradation of misfolded proteins and regulation of immune responses. In addition,
changes in XBP1 expression can significantly affect the risk of developing the disease and
the progression of inflammatory and autoimmune diseases, including inflammatory bowel
disease.

Keywords: UPR, XBP1, chronic stress, gut-associated lymphoid tissue (GALT)
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