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Длительные космические полеты и симулируемая микрогравитация оказывают
негативное влияние на целый ряд когнитивных функций, включая память, обу-
чение, ориентацию в пространстве и принятие решений. В то же время известно,
что в регуляции когнитивных процессов важную роль играет гиппокампальный
нейрогенез. В настоящей работе было исследовано влияние 3-дневной двига-
тельной разгрузки задних конечностей (антиортостатического вывешивания)
на активность нейрогенеза в гиппокампе мышей. В экспериментах были ис-
пользованы взрослые самцы мышей линии CD1. Наши результаты показали,
что 3-дневное вывешивание не оказывает влияния на пролиферацию клеток и
численность незрелых doublecortin-позитивных нейронов, однако вызывает сни-
жение числа ранних nestin-позитивных нейрональных предшественников. Ана-
лиз сигнальных каскадов, вовлеченных в регуляцию гиппокампального нейроге-
неза, не выявил изменений в активности протеинкиназ ERK1/2, однако показал
повышение экспрессии и фосфорилирования транскрипционного фактора CREB.
Кроме того, после 3-дневного вывешивания у мышей наблюдалось значительное
увеличение концентрации кортикостерона в крови, а также экспрессии глюко-
кортикоидных рецепторов в гранулярных клетках и поле СА3 гиппокампа, что
свидетельствует о развитии стрессорного ответа. Таким образом, стресс, отража-
ющий адаптацию организма к двигательной разгрузке, может являться ключе-
вым фактором, опосредующим нарушения гиппокампального нейрогенеза при
кратковременном воздействии симулируемой микрогравитации.
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Впервые постнатальный нейрогенез у млекопитающих был открыт Altman и Das
в 1965 г. [1]. В головном мозге взрослых млекопитающих выявлены две основные
нейрогенные ниши: субгранулярная зона зубчатой извилины и субвентрикулярная
зона боковых желудочков мозга. Десятилетия исследований показали, что гиппо-
кампальный нейрогенез представляет собой гибкий процесс, который зависит от
множества различных факторов [2]. В частности, физически активная жизнь и обо-
гащенная среда стимулируют нейрогенез, что коррелирует с улучшением когни-
тивных функций [2]. И наоборот, произвольный малоподвижный образ жизни или
гипокинезия, вызванная травмами или заболеваниями, могут негативно сказаться

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



862 ОЛЕЙНИК и др.

как на нейрогенезе, так и на когнитивных функциях [3, 4]. В то же время молеку-
лярные механизмы регуляции нейрогенеза при различных патологических состоя-
ниях до сих пор остаются малоизученными.

Было показано, что микрогравитация в условиях длительных космических мис-
сий не только влияет на опорно-двигательный аппарат, сердечно-сосудистую и
другие периферические системы, но и приводит к целому ряду нарушений в цен-
тральной нервной системе как у человека, так и у животных [5, 6]. МРТ-исследова-
ния выявили различные морфологические изменения в головном мозге астронав-
тов после длительного космического полета, в том числе изменение плотности и
объема серого вещества, увеличение объема желудочков и снижение функцио-
нальных связей [6–8]. Сходные отклонения наблюдались у добровольцев в анало-
говых экспериментах, позволяющих симулировать влияние микрогравитации на
Земле, в первую очередь – в модели антиортостатической гипокинезии (АНОГ,
или Head-down bed rest, HDBR) [7–10]. Кроме того, длительные космические по-
леты и АНОГ могут вызвать некоторые когнитивные изменения, такие как нару-
шения кратковременной памяти, переключения внимания, ориентации в про-
странстве и т.д. [11]. Очевидно, что выявленные патологии связаны с нарушением
нейрохимических и молекулярных механизмов, которые были выявлены в экспе-
риментах на животных. В частности, когнитивные нарушения могут быть связаны
с нарушением работы гиппокампа, который участвует в обучении, формировании
памяти и эмоций, пространственной ориентации, а также является нейрогенной
зоной взрослого мозга. Сдвиг цереброспинальной жидкости и морфологические
изменения, выявленные в коре, также указывают на изменения работы нейронов.
Показано, что изменения окружающей среды и некоторые патологии, такие как
эпилепсия и нейродегенеративные заболевания, могут существенно влиять на
микроанатомию и функции гиппокампа [12–14]. В то же время данные о влиянии
микрогравитации на гиппокамп пока ограничены. На данный момент опубликова-
на только одна работа, в которой при помощи МРТ продемонстрировано умень-
шение объема серого вещества в гиппокампе человека после 30-дневного воздей-
ствия АНОГ [15]. При этом полностью отсутствуют данные об уровне активности
постнатального нейрогенеза во время или после космического полета. С другой
стороны, в нескольких работах продемонстрировано негативное влияние длитель-
ной разгрузки задних конечностей на нейрогенез гиппокампа грызунов [16, 17].
Метод антиортостатической разгрузки задних конечностей (метод вывешивания
по Новикову–Ильину в модификации Morey–Holton) является широко используе-
мой моделью симулированной микрогравитации, воспроизводящей такие измене-
ния, как снижение двигательной активности, атрофия мышц задних конечностей
и сдвиг жидкости к голове [18, 19].

В регуляции постнатального нейрогенеза в гиппокампе взрослых млекопитаю-
щих задействован целый ряд сигнальных механизмов. Одним из основных регуля-
торов нейрональной дифференцировки являются протеинкиназы ERK1/2 (extra-
cellular signal-regulated kinases 1, 2) [20]. Кроме того, было показано, что в регуляции
дифференцировки нейронов гиппокампа участвует нейромедиатор глутамат [21, 22].
В наших предыдущих исследованиях мы показали, что 3-дневное антиортостати-
ческое вывешивание приводит к снижению глутаматергической нейротрансмис-
сии [23] и уменьшению числа незрелых doublecortin (DCX)-позитивных нейронов
в гиппокампе крыс [24]. Эти изменения сопровождались значительным снижени-
ем активности ERK1/2 киназ. В то же время известно, что скорость нейрогенеза у
разных млекопитающих различается [25]. В частности, уровень пролиферации
нейрональных стволовых клеток и скорость созревания нейронов в гиппокампе у
крыс значительно выше, чем у мышей [26]. В данной работе мы провели исследо-
вание влияния 3-суточного вывешивания на уровень нейрогенеза в гипокампе мы-
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шей. Полученные данные показали, что в отличие от крыс у мышей кратковремен-
ное вывешивание не оказало значительного влияния на пролиферацию клеток и на
популяцию DCX-позитивных незрелых нейронов в гиппокампе, но приводило к
значительному снижению числа nestin-позитивных нейрональных прогениторных
клеток. Эти изменения сопровождались повышением активности транскрипцион-
ного фактора CREB (cAMP responsive element binding protein), однако активность
ERK1/2-киназ при этом не изменялась. При этом повышенное содержание корти-
костерона в крови, а также повышенная экспрессия глюкокортикоидных рецепто-
ров в гиппокампе, наблюдаемые после кратковременной двигательной разгрузки,
свидетельствовали о развитии стрессорного ответа, который может являться клю-
чевым фактором снижения нейрогенеза в условиях двигательной разгрузки.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. В экспериментах были использованы половозрелые самцы мышей
линии CD1 в возрасте 4–5 мес. (n = 20). Мышей содержали в стандартных условиях
вивария при естественном освещении и свободном доступе к еде и воде. Все про-
цедуры с использованием животных проводились в соответствии с Правилами об-
ращения с лабораторными животными Института эволюционной физиологии и
биохимии им. И.М. Сеченова РАН, согласующимися с директивой Европарламен-
та 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г.

Животные были разделены на две группы: 1. Контроль (n = 10); 2. Антиортостати-
ческое вывешивание по методу Новикова–Ильина в модификации Morey–Holton
(hindlimb unloading, HU; n = 10). Каждое животное из группы HU помещали в инди-
видуальную клетку. Хвост животного прикрепляли с помощью пластыря к гибкому
подвесу, который присоединяли через систему карабинов к горизонтальному метал-
лическому стержню в верхней части клетки. Угол между телом животного и дном
клетки составлял 30 градусов. Таким образом, задние конечности мыши не взаимо-
действовали с опорой и не участвовали в локомоции, однако животное могло свобод-
но перемещаться по клетке с использованием передних конечностей. Животные
контрольной группы помещались в такие же индивидуальные клетки, но не испыты-
вали никаких ограничений локомоции. Длительность вывешивания составляла 3 су-
ток. Все животные были выведены из эксперимента на следующий день.

По окончании эксперимента у всех животных брали кровь для дальнейшего им-
муноферментного анализа концентрации кортикостерона. 5 животных из каждой
экспериментальной группы были декапитированы, гиппокампы иссекали из мозга,
гомогенизировали в лизирующем буфере (20 мM Tris, pH 7.5, 1% Triton-X100,
100 мM NaCl, 1 мM EDTA, 1 мM EGTA), содержащем ингибиторы протеаз (Sigma-
Aldrich, #P8340) и фосфатаз (Roche, #04906837001), и центрифугировали 15 мин
при 12000 g при комнатной температуре. Полученный супернатант разводили в со-
отношении 1 : 2 трехкратным SDS буфером (0.2 М Tris-HCl, pH 6.7; 6% SDS; 15%
глицерин; 0.003% бромфеноловый синий, 10% β-меркаптоэтанол), инкубировали
10 мин при 96°С, замораживали и хранили при –20°С для дальнейшего Вестерн-
блот анализа.

Остальных животных наркотизировали внутрибрюшинным введением смеси
золетила и ксилазина (60 + 10 мг/кг; Virbac) и перфузировали транскардиально хо-
лодным 4%-ным параформальдегидом. Мозг извлекали и постфиксировали в 4%-ном
параформальдегиде в течение 3 сут при 4°С, далее инкубировали в 20%-ном рас-
творе сахарозы на фосфатно-солевом буфере, замораживали и хранили при –80°С
для дальнейшего иммуногистохимического анализа.

Иммуноферментный анализ. Содержание кортикостерона в сыворотке крови
определяли с помощью коммерческого набора реактивов “Кортикостерон кры-
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са/мышь-ИФА” (ООО “ХЕМА”, #K210R) в соответствии с инструкцией произво-
дителя.

Иммуногистохимический/иммунофлуоресцентный анализ. Чередующиеся серии
срезов мозга толщиной 10 мкм изготовляли на криостате Leica. Анализ каждого
белка интереса проводился одновременно в контрольной и экспериментальной
группах животных в стандартных условиях. После стандартной предварительной
обработки гистологические срезы, содержащие дорсальный гиппокамп, инкубиро-
вали с первичными антителами против doublecortin (DCX) (1 : 300; Cell Signaling,
#4604), Ki67 (1 : 300; Millipore, #AB9260), nestin (1 : 400; Cell Signaling, #4760), глю-
кокортикоидного рецептора (glucocorticoid receptor, GR) (1 : 400; Cell Signaling) и
phospho-CREB (Ser133; 1 : 1000; Novus Biologicals, NB300-273) в течение ночи при
комнатной температуре. Затем для иммунофлуоресцентного анализа экспрессии
DCX, Ki67 и nestin препараты инкубировали в растворе вторичных антител, конъ-
югированных с Alexa488 (1 : 1000; Invitrogen, #913909) или Alexa568 (1 : 1000; Invitro-
gen, #762708) в течение часа при комнатной температуре. Ядра клеток окрашивали
DAPI (1 : 2000; Sigma-Aldrich, #32670). Для иммуногистохимического анализа экс-
прессии GR и фосфо-CREB препараты инкубировали в растворе биотинилирован-
ных вторичных антител против иммуноглобулинов кролика (1 : 300, Vector Labora-
tories Inc., #BA-1000) в течение часа, а затем – в течение часа в растворе стрептави-
дин-пероксидазы (1 : 500; Supelco, #S2438). Выявление специфической реакции
проводили в буферном растворе, содержащем 0.05% 3,3′-диаминобензидина (DAB;
Sigma-Aldrich, #D5637) и 0.3% пероксида водорода. Флуоресцентную реакцию ана-
лизировали с помощью микроскопа Leica DMI 6000B fluorescent microscope (Leica
Microsystems GmbH), световую – с помощью микроскопа Zeiss Axio Imager A1 fluo-
rescent microscope (Carl Zeiss Microscopy GmbH). Полученные микрофотографии
обрабатывали в программе ImageJ. Далее подсчитывали число DCX, Ki67 и nestin-
позитивных клеток, а также оценивали оптическую плотность pCREB и GR имму-
нопозитивного вещества в гиппокампе мышей.

Вестерн-блоттинг. Белки в пробах разделяли в 10%-ном полиакриамидном геле
(SDS-PAGE) по Лэммли и переносили на нитроцеллюлозную мембрану (Santa-
Cruz, #sc-3718). Мембраны инкубировали в 5%-ном обезжиренном молоке в тече-
ние часа, а затем – в растворе первичных антител против phospho-ERK1/2
(Thr202/Tyr204; 1 : 1000; Cell Signaling, #4376), CREB (1 : 1000; Cell Signaling, #9197)
и actin (1 : 1000; Abcam, #ab3280) при 4°С в течение ночи. Затем мембраны отмыва-
ли в TBST и инкубировали в течение часа в растворе вторичных антител, конъюги-
рованных с пероксидазой хрена, против иммуноглобулинов кролика (1 : 10000; Sig-
ma-Aldrich, #A0545) или мыши (1 : 40000; Sigma-Aldrich, #A9044). Результаты визу-
ализировали с помощью SuperSignal™ West Dura Extended Duration Substrate
(ThermoFisher Scientific, #34075) с использованием ChemiDoc MP Imaging System
(Bio-Rad Laboratories Inc.). Денситометрический анализ проводили с помощью
программы ImageJ. Уровень экспрессии специфических белков нормировали с по-
мощью сигнала actin, выявляемого для оценки общего содержания белка в пробах.

Статистический анализ. Полученные результаты статистически обрабатывали
при помощи непараметрического U-критерия Манна–Уитни в коммерческой про-
грамме GraphPad Prism 7. Данные представлены в виде медианы ± интерквартиль-
ное отклонение. Достоверными считали различия при уровне значимости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ показателей нейрогенеза. В первую очередь мы оценили уровень проли-
феративной активности в зубчатой извилине мышей. Полученные результаты по-
казали, что после 3-суточного вывешивания число Ki67-позитивных клеток досто-
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Рис. 1. Анализ уровня пролиферации в зубчатой извилине. a, b – Иммунофлуоресцентное выявление
Ki67 у контрольных мышей (a) и после 3-дневного вывешивания (3HU) (b). c – На графике представле-
но число Ki67 позитивных клеток у контрольных животных (control) и в группе вывешивания (3HU).
Данные представлены в виде медианы ± интерквартильное отклонение. * p < 0.05.
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верно снизилось (рис. 1), что свидетельствует об ингибирующем влиянии кратко-
срочного вывешивания на активность пролиферации нейрональных стволовых
клеток.

В то же время число nestin-позитивных нейрональных прогениторных клеток в
зубчатой извилине у мышей после 3-суточного вывешивания также был значитель-
но снижен по сравнению с контролем (рис. 2).

Анализ популяции незрелых DCX-позитивных нейронов также не выявил раз-
личий между экспериментальной и контрольной группами (рис. 3).

Анализ активности протеинкиназ ERK1/2. ERK1/2 играют важную роль в регуля-
ции нейрональной дифференцировки [20], при этом уровень их фосфорилирова-
ния по остаткам Thr202/Tyr204 напрямую свидетельствует об уровне киназной ак-
тивности. Полученные данные показали, что 3-суточное вывешивание не оказывало
влияния на активность ERK1/2 (рис. 4).

Анализ активности транскрипционного фактора CREB. Транскрипционный фак-
тор CREB контролирует экспрессию множества генов, участвующих в регуляции
нейрогенеза [27], нейроадаптивных процессов, таких как обучение и память [28], а
также опосредует эффекты стресса [29]. Иммуногистохимическое выявление ак-
тивной формы CREB, фосфорилированной по Ser133, показал, что в результате
вывешивания активность CREB значительно повысилась в гранулярном слое зуб-
чатой извилины и зоне CA3 (рис. 5).

Анализ содержания кортикостерона в крови. Снижение нейрональной дифферен-
цировки и повышение активности CREB в гиппокампе может быть связано не
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Рис. 2. Анализ популяции nestin-позитивных клеток. a, b – Иммунофлуоресцентное выявление nestin у
контрольных мышей (a) и после 3-дневного вывешивания (3HU) (b). c – На графике представлено чис-
ло nestin-позитивных клеток у контрольных животных (control) и в группе вывешивания (3HU). Дан-
ные представлены в виде медианы ± интерквартильное отклонение. * – p < 0.05.
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Рис. 3. Анализ популяции DCX-позитивных клеток в зубчатой извилине. a, b – Иммунофлуоресцентное
выявление DCX у контрольных мышей (a) и после 3-дневного вывешивания (3HU) (b). c – На графике
представлено число DCX-позитивных клеток у контрольных животных (control) и в группе вывешива-
ния (3HU). Данные представлены в виде медианы ± интерквартильное отклонение.
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Рис. 4. Анализ уровня активности ERK1/2 в гиппокампе мышей. Уровень активности протеинкиназы
ERK1/2 оценивали Вестерн-блоттингом по отношению уровня фосфорилированной формы ERK1/2
(pERK1/2) к уровню actin у контрольных животных (control) и в группе вывешивания (3HU). Данные
представлены в виде медианы ± интерквартильное отклонение.
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Рис. 5. Анализ pCREB в зубчатой извилине мышей. a, b – Иммуногистохимическое выявление pCREB у
контрольных мышей (a) и после 3-х дневного вывешивания (3HU) (b). c – На графике представлена оп-
тическая плотность pCREB-иммунопозитивного вещества, выраженная в условных единицах (a.u.) у кон-
трольных животных (control) и в группе вывешивания (3HU). Данные представлены в виде медианы ± ин-
терквартильное отклонение. * – p < 0.05.
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только с антиортостатическим вывешиванием, но и со стрессом, вызванным дан-
ным экспериментальным воздействием. Действительно, концентрация кортико-
стерона в сыворотке крови мышей после 3 сут вывешивания была значительно вы-
ше, чем у контрольных животных (рис. 6).

Анализ экспрессии глюкокортикоидных рецепторов (GR). Известно, что при разви-
тии стресса экспрессия GR значительно повышается в гранулярных клетках, а так-
же GR начинает экспрессироваться в пирамидных клетках СА3, где в норме он не
экспрессируется [30]. Наши данные показали значительное повышение экспрес-
сии GR у мышей после 3-суточного вывешивания как в гранулярном слое зубчатой
извилины (рис. 7a, c, e), так и в зоне СА3 гиппокампа (рис. 7b, d, f).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Гиппокампальный нейрогенез у взрослых млекопитающих представляет собой
сложный процесс, который начинается с пролиферации стволовых клеток и вклю-
чает в себя несколько стадий дифференцировки, если выживают ранние постмито-
тические нейрональные предшественники [2]. Ранее в нескольких работах было
показано, что длительная антиортостатическая разгрузка приводит к ингибиро-
ванию нейрогенеза в гиппокампе [16, 17]. Однако нет каких-либо данных, пока-
зывающих, что при вывешивании нарушается в первую очередь: пролиферация,
дифференцировка или и то, и другое. Наши данные выявили снижение количе-
ства nestin-позитивных клеток в зубчатой извилине без каких-либо изменений
количества Ki67-позитивных пролиферирующих клеток и DCX-позитивных не-
зрелых нейронов после 3-дневного вывешивания. Nestin относится к белкам про-
межуточных филаментов и выявляется в клетках на более ранних этапах нейро-
нальной дифференцировки, чем DCX. Хотя первоначально этот белок был выяв-
лен именно в нейрональных стволовых и прогениторных клетках, на сегодняшний
день показано, что nestin экспрессируется также в миоцитах, сателитных клетках
скелетных мышц, поджелудочной железе, сердце, волосяных фолликулах и пр. [31].
В условиях in vitro большинство эмбриональных нейрональных стволовых клеток
коэкспрессируют nestin и Ki67 [32]. Однако в гиппокампе взрослых мышей только
около 20% nestin-позитивных клеток активно пролиферируют, о чем свидетель-
ствует экспрессия в них Ki67 [33]. Наши данные также демонстрируют, что не все
nestin-позитивные клетки являются пролиферирующими: в отличие от Ki67-пози-

Рис. 6. Анализ содержания кортикостерона в крови мышей. Концентрация кортикостерона в крови мы-
шей определяли иммуноферментным анализом. На графике представлены данные содержания корти-
костерона (нг/мл) у контрольных животных (control) и в группе вывешивания (3HU). Данные представ-
лены в виде медианы ± интерквартильное отклонение. *p < 0.05.
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тивных клеток, которые выявляются только в субгранулярной зоне зубчатой изви-
лины, nestin-позитивные клетки выявлялись также в гранулярном слое.

Ранее нами было показано, что у крыс 3-дневная разгрузка задних конечностей
также не приводит к изменению числа пролиферирующих клеток в гиппокампе,
однако вызывает снижение популяции DCX-позитивных незрелых нейронов [24].
При этом после более длительного вывешивания (14 дней) у крыс значительно
снижается не только численность DCX-позитивных незрелых нейронов, но и уро-
вень пролиферации [16]. Выявленное несовпадение результатов у крыс и у мышей

Рис. 7. Анализ экспрессии глюкокортикоидых рецепторов (GR) в гиппокампе мышей. a–d – Иммуноги-
стохимическое выявление GR у контрольных мышей в зубчатой извилине (a) и зоне СА3 (b), и у мышей
после 3-суточного вывешивания (3HU) в зубчатой извилине (c) и СА3 (d). Шкала – 50 мкм. e, f – На гра-
фиках представлена оптическая плотность GR-иммунопозитивного вещества, выраженная в условных
единицах (a.u.) у контрольных животных (control) и в группе вывешивания (3HU) в зубчатой извилине (e)
и зоне СА3 (f). Данные представлены в виде медианы ± интерквартильное отклонение. * – p < 0.05.
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можно объяснить данными о том, что скорость нейрогенеза у крыс значительно вы-
ше, и маркеры ранних стадий нейрональной дифференцировки, DCX и PSA-NCAM
(polysialylated-neural cell adhesion molecule), в клетках, закончивших цикл деления,
начинают экспрессироваться гораздо раньше [26].

Одним из основных регуляторов нейрональной дифференцировки являются
протеинкиназы ERK1/2. Интересно, что вызванное двигательной разгрузкой сни-
жение числа DCX-позитивных нейронов у крыс коррелирует со снижением актив-
ности протеинкиназ ERK1/2 [24]. В то же время в настоящей работе показано, что
у мышей, которые демонстрируют отсутствие изменений в популяции DCX-пози-
тивных клеток, не наблюдается изменений уровня фосфорилирования ERK1/2 по
сравнению с контролем. Таким образом, у мышей при кратковременном вывеши-
вании страдают более ранние нейрональные предшественники, а у крыс – более
зрелые, однако можно заключить, что ранние этапы нейрональной дифференци-
ровки являются главным уязвимым звеном при нарушениях регуляции нейрогене-
за, вызванных кратковременной двигательной разгрузкой.

Наблюдаемые изменения гиппокампального нейрогенеза могут быть обусловле-
ны стрессом, возникающим на коротких сроках вывешивания и отражающим адап-
тацию организма к гипокинезии, перераспределению мышечного тонуса, сдвигу
жидкости и потере опорной афферентации. Ранее было установлено, что стресс мо-
жет приводить к подавлению постнатального нейрогенеза в гиппокампе [34]. Одним
из ключевых показателей стрессорного ответа у мышей и крыс является содержа-
ние кортикостерона в крови [35]. Имеющиеся сведения об изменениях уровня кор-
тикостерона при антиортостатическом вывешивании противоречивы: по одним
данным, повышение наблюдается в первый день эксперимента, а затем происхо-
дит стабилизация, по другим – повышенное содержание кортикостерона нормали-
зуется только к седьмому дню [19]. В данном исследовании мы выявили повышен-
ный уровень кортикостерона в крови мышей после 3-дневного вывешивания. Бо-
лее того, результаты показали повышение экспрессии GR в гранулярном слое
зубчатой извилины и зоне СА3 гиппокампа мышей. Эти данные также свидетель-
ствуют о развитии стрессорного ответа, поскольку ранее было установлено, что
при стрессе экспрессия GR появляется в зоне СА3, где он в норме не экспрессиру-
ется и значительно повышается в гранулярных клетках [30].

Мы также показали, что 3-дневное вывешивание приводит к значительному
увеличению экспрессии и активности транскрипционного фактора CREB в гиппо-
кампе мышей. Ранее сходные изменения были выявлены нами и в гиппокампе
крыс [23]. Показано, что активация CREB наблюдается как при остром, так и при
хроническом стрессе [30]. Таким образом, выявленное нами повышение активно-
сти CREB в гиппокампе может служить еще одним показателем стресса, вызванно-
го двигательной разгрузкой задних конечностей. Известно, что CREB контролиру-
ет экспрессию множества генов, в том числе играющих важную роль в регуляции
нейрогенеза [36]. Показано, что активация CREB стимулирует пролиферацию и
созревание клеток гиппокампа, а также способствует выживанию нейронов [27].
Наши исследования не выявили повышения активности CREB в субгранулярной
зоне зубчатой извилины, однако активация CREB в гранулярных клетках и поле
СА3 может служить компенсаторным механизмом, повышающим выживаемость
новообразованных клеток на фоне нарушений нейрогенеза, вызванных антиорто-
статическим вывешиванием.

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о том, что кратко-
временная двигательная разгрузка задних конечностей вызывает у мышей стрес-
сорный ответ, который, по-видимому, является одной из основных причин сниже-
ния гиппокампального нейрогенеза.
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Analysis of Neurogenesis in the Hippocampus of Mice Exposed
to Short-Term Hindlimb Unloading

E. A. Oleynika, А. А. Naumovaa, Y. S. Grigorievaa, V. T. Bakhteevaa, E. A. Lavrovaa,
E. V. Chernigovskayaa, and M. V. Glazovaa, *

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

*e-mail: mglazova@iephb.ru

Long-term spaceflights and simulated microgravity negatively affect a number of cogni-
tive functions including memory, learning, spatial orientation, and decision making. At
the same time it was shown that cognitive processes are regulated by the hippocampal
neurogenesis. In the present work we analyzed the effect of 3-day antiorthostatic (hind-
limb) unloading on the activity of neurogenesis in the hippocampus of mice. Adult male
CD1 mice were recruited in the experiments. Our results showed that 3-day unloading
did not affect cell proliferation and population of immature doublecortin-positive neu-
rons but induced the decrease in number of early nestin-positive neural progenitors.
Analysis of signaling cascades involved in the regulation of the hippocampal neurogene-
sis showed no changes in the activity of ERK1/2, however, significant increase in ex-
pression and activity of transcriptional factor CREB was observed. In addition, mice ex-
posed to 3-day unloading demonstrated elevated concentration of corticosterone in the
blood serum and increased expression of glucocorticoid receptors in the granular cells
and CA3 subfield of the hippocampus suggesting the development of stress response.
Thus, stress associated with adaptation to the hindlimb unloading can be the crucial fac-
tor that mediates alterations in the hippocampal neurogenesis under short-term simulat-
ed microgravity.

Keywords: hindlimb unloading, hippocampus, neurogenesis, corticosterone, glucocorti-
coid receptors, CREB
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