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Препараты на основе фосфолипидов широко используются в качестве гепатопротек-
торных, нейропротекторных и антистрессовых лекарств, а также в составе биологи-
чески активных добавок. Кроме этого, лецитин, содержащий в своем составе до 70% 
смеси фосфолипидов – фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина, фосфатидили-
нозитола и фосфатидной кислоты, повсеместно применяется в пищевом производстве 
в качестве эмульгатора. Дозы этих биологически активных веществ в диете современ-
ного человека могут быть очень высоки. Ранее мы показали, что хроническое вос-
паление кишки у мышей с мутацией в гене Muc2 приводит к нарушению поведения 
одновременно с существенным повышением содержания ряда форм фосфолипидов 
в клетках эпителия кишечника: фосфатидилхолин а, фосфатидилсерина и фосфатид-
ной кислоты. В данной работе мы исследовали эффекты длительного приема смеси 
этих фосфолипидов, а также эффекты длительного приема соевого лецитина на фор-
мирование поведенческих паттернов у мышей. Животные, длительно принимавшие 
смесь фосфолипидов, не демонстрировали естественного предпочтения по отноше-
нию к самке в тесте с двумя интрудерами (самкой и самцом). В тесте на социальные 
запахи они также не различали запахи самки и самца, в то время как дискриминация 
несоциальных запахов сохранилась. Кроме того, мы выявили снижение признаков 
компульсивности и тревожности при этом и отдельные черты шизофреноподобного 
поведения у таких животных. Прием соевого лецитина оказал схожее влияние на соци-
альное поведение и компульсивные черты и вызвал повышение агрессии у самцов. Та-
ким образом, долговременный перинатальный прием как смеси фосфолипидов (фос-
фатидилхолина, фосфатидилсерина и фосфатидной кислоты), так и соевого лецитина 
способен оказывать влияние на различные аспекты поведения у мышей. 
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ВВЕДЕНИЕ

Основной функцией желудочно-кишечного тракта является пищеварение и ме-
таболизм питательных веществ. При этом ряд пищевых компонентов действует как 
регуляторы клеточной сигнализации и метаболизма и может оказывать существенное 
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влияние на физиологию организма [1, 2]. Один из важнейших для всего организма про-
цессов – поглощение из пищи и оборот липидов – основного строительного материала 
клеточных мембран и источника энергии, регуляторов передачи гормонов и сигналов 
[3–5]. Некоторые липиды метаболизируются непосредственно в кишечнике, а дру-
гие упаковываются в хиломикроны и транспортируются лимфой и кровью в органы 
и периферические ткани [4]. Центральная нервная система (ЦНС) богата липидами, 
на долю которых приходится примерно 50% сухой массы мозга. Различные классы 
фосфолипидов (ФЛ) выполняют множественные биологические функции в ЦНС [6, 7]. 
Хорошо известно значение мембранных ФЛ для нейродегенеративных и ишемических 
заболеваний мозга. Сфинголипиды, глицерофосфолипиды и холестерин участвуют 
в передаче клеточных сигналов, формировании миелина и липидных «плотов», энерге-
тическом балансе, формировании гематоэнцефалического барьера и воспалительных 
реакциях [8–10]. Нарушение метаболизма липидов в ЦНС выявляют ассоциировано 
с широким спектром нейродегенеративных заболеваний [11]. Растущее число выявлен-
ных генов, участвующих в липидном обмене, указывает на роль липидов в развитии 
болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона и других нейродегенеративных заболева-
ний [6, 12]. Например, аллель гена аполипопротеина эпсилон-4 является наиболее рас-
пространенным генетическим фактором риска развития болезни Альцгеймера и важен 
для транспортировки холестерина в мозг [13]. Липидомный анализ клеток спинного 
мозга у крыс, мутантных по гену SOD1-G93A (модели бокового амиотрофического 
склероза), выявил снижение содержания кардиолипина, что может отражать потерю 
митохондриальной функциональности [14]. Лимфоидные клетки пациентов с болез-
нью Хантингтона демонстрируют большие митохондриальные агрегаты, гиперполя-
ризацию митохондриальной мембраны и изменения в механизме деления/слияния, 
связанные с изменением уровня церамидов в митохондриях [15]. Безусловна важность 
ФЛ не только в качестве главного компонента клеточных мембран и транспортных мо-
лекул, но и, кроме этого, – в качестве предшественников и субстрата для широкого 
ряда биологически активных молекул. ФЛ выполняют целый спектр молекулярных 
и клеточных функций, и изменение их метаболизма коррелирует с заболеваниями и те-
чением хронических воспалительных процессов [16, 17]. 

Ранее мы получили данные, которые показывают, что хроническое воспаление ки-
шечника у мышей с мутацией в гене Muc2, с одной стороны, приводит к существенному 
изменению поведенческих характеристик животных и, с другой стороны, к изменению 
метаболомного профиля крови и мозга [18, 19]. В частности, мы выявили, что у таких 
животных нарушения социального поведения сопровождаются значительным повыше-
нием уровня ряда форм ФЛ в клетках эпителия кишечника, в наибольшей степени – фос-
фатидилхолина, фосфатидилсерина и фосфатидной кислоты. Животные с нокаутом гена 
Muc2 показали существенное увеличение общей активности, снижение тревожности 
и ряд других поведенческих изменений [19, 20]. Поскольку метаболизм липидов крити-
чески важен для функционирования мозга, а сами липидные молекулы способны прео-
долевать кишечный и гематоэнцефалический барьер [16, 21, 22], мы проверили вклад 
повышения ФЛ в кишечнике на упомянутые выше поведенческие реакции мышей. Та-
ким образом, данная работа посвящена исследованию влияния приема ФЛ – фосфати-
дилсерина, фосфатидной кислоты и фосфатидилхолина и ФЛ растительного происхож-
дения – соевого лецитина на социальное поведение у мышей дикого типа. Кроме того, 
мы исследовали влияние ФЛ на ряд других поведенческих характеристик, для которых 
ранее были выявлены достоверные изменения у животных с нокаутом гена Muc2 [19].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные. В исследовании использовали линии мышей 
C57BL/6JNskrc (локальная субколония C57BL/6J) и BALB/cNskrc (локальная субко-
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лония BALB/c). Животных содержали в однополых группах по 3–5 особей в клетках 
размером 37 х 21 х 15см (длина × ширина × высота) с подстилом из древесной стружки 
в конвенциональном виварии НИИ нейронаук и медицины, Новосибирск. Световой 
режим 12 ч день : 12 ч ночь при 20–22°C, при свободном доступе к стандартному 
полнорационному сухому гранулированному корму для лабораторных грызунов и очи-
щенной воде. Критерии исключения животных из эксперимента: потеря массы тела 
более 20% от нормы; органические нарушения функции ЦНС, алопеции, бесплодие, 
абсцессы, травмы у животных.

Диета. Перинатальное кормление мышей линии C57BL/6J: беременные самки 
со второй недели беременности в равномерной смеси со стандартным кормом по-
лучали смесь ФЛ (80% фосфатидилхолина (Solgar, США), 10% фосфатидилсерина 
(4+NUTRITION, Италия), 10% фосфатидной кислоты (4+NUTRITION, Италия)) либо 
соевый лецитин (Solgar, США), из расчета 35 г на 1 кг корма. Потомство продолжа-
ло получать корм с теми же дозами веществ вплоть до поведенческого тестирования. 
Кратковременное кормление ФЛ мышей линии C57BL/6J: самцы получали смесь ФЛ 
либо соевый лецитин с кормом в течение двух недель до тестирования. 

Тестирование поведения. Было сформировано по две экспериментальные группы 
животных: половозрелые самцы линии С57Bl/6 (группа «контроль», n = 10), половоз-
релые самцы линии С57Bl/6, длительно перинатально получавшие смесь ФЛ либо со-
евый лецитин с кормом (группа «фосфолипиды перинатально», n = 10 и «лецитин пе-
ринатально», n = 10 соответственно), промежуток между различными поведенческими 
тестами составлял три дня. Между тестированиями каждой мыши арену установок 
очищали 70%-ным раствором этанола для удаления запахов.

Тест открытое поле. Тест используют для комплексной оценки двигательной, ис-
следовательской активности и тревожности животных. Для теста использовали ква-
дратную пластиковую установку 40 х 40 см с прозрачными стенками и непрозрачным 
дном. За центр поля был принят квадрат 20 х 20 см. Тестирование проводили в тем-
ное (для животных) время суток при красном освещении на протяжении 6 мин. Мышь 
помещали в центр поля, затем измеряли пройденный путь, количество стоек, время, 
проведенное в центре поля. Все параметры фиксировали и обрабатывали с помощью 
программного обеспечения Ethovision XT10 (Noldus International Technology). Число 
дефекаций и время груминга учитывали визуально. 

Тест «темно-светлая камера». Тест используют для оценки исследовательской 
активности и тревожности животных. Прямоугольная установка (42 х 21 х 25 см) со-
стоит из двух отсеков, разделенных перегородкой с отверстием 3 х 4 см. Темный отсек 
составлял 1/3 часть установки, мышь сажали в темный отсек мордой в противополож-
ную сторону от отверстия, соединяющего отсеки, затем на протяжении 5 мин фикси-
ровали видеокамерой, расположенной сверху, время первого выхода из темного отсека, 
продолжительность нахождения в светлом отсеке, пройденный в светлом отсеке путь. 
Все параметры фиксировались и обрабатывались с помощью программного обеспече-
ния Ethovision XT10 (Noldus Information).

Тест закапывания шариков. Тест используют для оценки обсессивно-компульсив-
ного поведения животных. Данный тест проводили в чистых пластиковых клетках для 
животных (37 × 21 × 15 см) при красном освещении. На дно клеток насыпали опилки 
(4 см), на которые равномерно раскладывали 20 стеклянных шариков (d = 1.0 см). Каж-
дую мышь помещали в клетку на 30 мин. Затем мышей убирали из клеток и считали 
число шариков, закрытых опилками более чем на 70%. Увеличение числа закопанных 
шариков свидетельствует о признаках обсессивно-компульсивного поведения. 

Тест акустической стартл-реакции (acoustic startle refl ex), престимульного тормо-
жения (PPI) и привыкания (габитуация). Тест используют для оценки престимульно-
го торможения (PPI) у животных и степени привыкания (габитуации) к акустическим 
стимулам [23]. Снижение престимульного торможения (PPI) свидетельствует о ши-
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зофреноподобных чертах поведения [24, 25]. Нарушение привыкания (габитуации) 
к акустическим стимулам также является отклонением от нормы и может отражать 
шизофреноподобное поведение [24, 26]. Тестирование проводили в аппарате SR-Pilot 
(San Diego Instruments), регистрация и обработка велась автоматически прилагаемой 
к прибору компьютерной программой. Тест состоял из 5 блоков, всего 64 испытания 
согласно методике, использованной нами ранее [19]: 

Блок 1. Адаптация: 5 мин при уровне фонового шума (65 дБ). 
Блок 2. Испытания 1–6: шесть звуковых сигналов (120 дБ, 40 мс каждый). 
Блок 3. Испытания 7–32: из них 26 испытаний с одним стимулом (120 дБ), осталь-

ные – сочетание престимул (69, 73 или 81 дБ, 20 мс) + через 100 мс стимул (120 дБ, 
40 мс) и испытания NOSTIM (фиксация базового движения животного без стимула 
в псевдослучайном порядке). 

Блок 4. Испытания 33–58: из них 26 испытаний с одним стимулом (120 дБ), осталь-
ные – сочетание престимул (PP69, PP73 или PP81 дБ, 20мс) + через 100 мс стимул 
(120 дБ, 40 мс) и испытания NOSTIM в псевдослучайном порядке. 

Блок 5. Испытания 58–64: шесть одиночных стимулов (120 дБ, 40 мс). 
Интервалы между испытаниями длились 15 с. PP69 представлял собой престимул 

69 дБ + стимул 120 дБ, PP73 – престимул 73 дБ + стимул 120 дБ, PP81 – престимул 
81 дБ + стимул 120 дБ. 

Среднее значение вздрагивания на одиночный звуковой сигнал в блоках 3 и 4 ис-
пользовали для расчета рефлекса вздрагивания, разница между средними значениями 
вздрагивания на одиночный звуковой сигнал в блоках 2 и 5 использовалась для расчета 
привыкания, а разница между средними значениями вздрагивания на одиночный зву-
ковой сигнал и вздрагивания на сочетание престимул + стимул в блоках 3 и 4 исполь-
зовались для расчета PPI для каждого значения престимула. Привыкание (габитуацию) 
рассчитывали как разницу среднего значения вздрагивания на одиночный стимул (блок 
№ 2) и среднего значение вздрагивания на одиночный стимул (блок № 5) в процентах 
от среднего значения вздрагивания на одиночный стимул (блок № 2). 

Рефлекс вздрагивания (Р) рассчитывают как средний (только одиночный стимул 
в блоках №№ 3 и 4), выраженный в условных единицах.

Престимульное торможение (PPI) рассчитывают как [среднее значение вздрагива-
ния на одиночный стимул (Р) – среднее значение вздрагивания на престимул + сти-
мул]/среднее значение вздрагивания на одиночный стимул (Р), в %.

Привыкание (габитуацию) рассчитывают, как [среднее значение вздрагивания на 
одиночный стимул (блок № 2) – среднее значение вздрагивания на одиночный стимул 
(блок № 5)]/среднее значение вздрагивания на одиночный стимул (блок № 2), в %.

Тест на социальное предпочтение (тест с двумя интрудерами: самцом и сам-
кой). Тест используют для оценки социального интереса и времени взаимодействия 
с самцом и самкой (обнюхивание), полового предпочтения (садки) и агрессии (атаки). 
За 4 дня до теста самцов, получивших половой опыт, рассаживали в индивидуальные 
клетки. В качестве интрудеров использовали самок и самцов линии BALB/c [27–29]. 
За день до теста половозрелых самок-интрудеров линии BALB/с помечали безопасным 
красителем в районе холки либо хвоста. Для выполнения тестирования в домашнюю 
клетку к тестируемому самцу помещали одновременно самку и самца интрудеров, 
затем предоставляли животным свободно взаимодействовать в течение 15 мин. В те-
чение этого времени вели видеозапись и подсчитывали длительность преследования 
и обнюхивания (социальный контакт), садки (половое предпочтение) и атаки (агрес-
сия) тестируемого самца в отношении самки и самца интрудеров. 

Тест с социальными запахами. Тест используют для оценки способности животных 
различать социальные запахи (самца и самки) и полового предпочтения без контакта. 
Для оценки обонятельного предпочтения тестируемому самцу, предварительно полу-
чившему половой опыт, так как известно, что наличие полового опыта способствует 
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проявлению половой мотивации у самцов [30, 31], в домашней клетке предъявляли 
образцы грязного подстила от самок и самцов линии BALB/c, помещенные в два сетча-
тых металлических контейнера (сита для чая Ikea, арт. № 469.568.00). Самец исследо-
вал образцы в течение 5 мин, за это время подсчитывали время обнюхивания образцов 
грязного подстила от самок и самцов. Результат выражен как (время обнюхивания под-
стила от самки или самца)/(общее время обнюхивания) в процентах. 

Тест на предпочтение запаха. Тест используют для оценки способности животных 
различать запахи. За 10–12 ч до тестирования животных помещали в индивидуальные 
чистые клетки без корма, с питьевой водой. Перед тестированием животных взвешива-
ли, чтобы удостовериться в отсутствии потери массы тела более 20%. Затем животным 
предъявляли помещенные в два сетчатых металлических контейнера корм и чистые 
бусины без запаха, размером и текстурой имитирующие корм. Мыши исследовали 
контейнеры в течение 5 мин, за это время подсчитывали время обнюхивания корма 
и бусин. Результат выражался как (время обнюхивания корма или бусин)/(общее время 
обнюхивания) в процентах. 

Статистический анализ. Данные представлены графически как среднее и стан-
дартная ошибка среднего (M ± SEM). Статистический анализ данных поводили в про-
грамме STATISTICA 12.0 (StatSoft TIBCO Software). Характер распределения выборки 
определяли с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Для проверки равенства 
дисперсий выборок использовали критерий Фишера. Для сравнения нормально рас-
пределенных выборок использовали критерий Стьюдента либо применяли двухфак-
торный дисперсионный анализ ANOVA с последующим тестом Тьюки HSD. Для 
сравнения выборок с распределением, отличным от нормального, использовали тест 
Краскела – Уоллиса с последующим сравнением с помощью U-теста Манна – Уитни 
– Уилкоксона либо теста Уилкоксона с поправкой на множественность Бонферрони. 
Уровень значимости был принят р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние длительного приема ФЛ на поведенческие характеристики мышей
Для того чтобы оценить двигательную и исследовательскую активность и признаки 

тревожности животных, длительно получавших смесь ФЛ по сравнению с контрольной 
группой, выполнили тесты Открытое поле и Темно-светлая камера. Животные, получав-
шие смесь ФЛ, прошли достоверно большее расстояние в светлом отсеке темно-светлой 
камеры (t = 8.7, p = 0.007) (рис. 1a), чем контрольные животные, что говорит о более 
низком уровне тревожности. При этом опытные животные проявляли в целом достовер-
но более высокую двигательную активность в тесте Открытое поле (t = 2.9, p = 0.031) 
(рис. 1b). В количестве стоек и времени, проведенном в центре открытого поля, различий 
между животными, длительно принимавшими ФЛ, и контрольными мы не обнаружи-
ли. Эти наблюдения позволяют сделать вывод о снижении тревожности при повышении 
двигательной и исследовательской активности животных, длительно принимавших ФЛ. 

Мы использовали тест на закапывание шариков для оценки склонности животных 
к повторяющимся действиям, что считается отражением степени компульсивности 
[32]. Группа животных, длительно принимавших ФЛ, закопала достоверно меньше ша-
риков по сравнению с контрольной группой (U = 17.1, p = 0.03) (рис. 1c). 

В тесте акустической стартл-реакции и привыкания (габитуации) мыши, длитель-
но принимавшие ФЛ, продемонстрировали значительно сниженную габитуацию (U = 
13.2, p = 0.006) (рис. 1d) при сохранении нормальной реакции вздрагивания и пре-
стимульного ингибирования. Такое отклонение может свидетельствовать о наличии 
отдельных шизофреноподобных черт либо признаках аутично-подобного поведения 
[24, 26, 33].



259ВЛИЯНИЕ ПРИЕМА ФОСФОЛИПИДОВ

Чтобы исследовать социальное поведение животных, мы провели тест на предпоч-
тение социальных запахов и тест с двумя интрудерами (самкой и самцом), характе-
ризующие половое и социальное предпочтение в поведении животных. В обоих те-
стах животные, длительно принимавшие ФЛ, проявили существенные отклонения 
в социальном и половом предпочтении. В тесте на предпочтение социальных запахов 
двухфакторный дисперсионный анализ показал достоверный эффект взаимодействия 
факторов «пол» и «фосфолипиды» (F (1, 36) = 24.9, p < 0.001, ANOVA) и достоверный 
эффект фактора «пол» (F (1, 36) = 47.4, p < 0.001, ANOVA) (рис. 1e). Самцы контрольной 
группы достоверно предпочитали запах самки (p < 0.001, Тьюки HSD). И в то же время 
самцы, длительно принимавшие ФЛ, достоверно меньше предпочитали запах самки, 
чем самцы контрольной группы (p = 0.006, Тьюки HSD). Самцы, длительно прини-
мавшие ФЛ, не проявили достоверных различий в предпочтении запахов самки либо 
самца (рис. 1e).

В тесте с двумя интрудерами (самкой и самцом) двухфакторный дисперсионный ана-
лиз показал достоверный эффект взаимодействия факторов «пол интрудера» и «фосфо-
липиды» (F (1, 36) = 18.4, p < 0.001, ANOVA) и достоверный эффект фактора «пол интруде-
ра» (F (1, 36) = 24.3, p < 0.001, ANOVA) (рис. 1f). Самцы контрольной группы достоверно 
предпочитали взаимодействовать с самкой (p < 0.001, Тьюки HSD). В то же время сам-
цы, длительно принимавшие ФЛ, достоверно меньше предпочитали самку, чем самцы 
контрольной группы (p = 0.03, Тьюки HSD). Самцы, длительно принимавшие ФЛ, не 
проявили достоверных различий в предпочтении самки и самца (рис. 1f).

Влияние длительного приема соевого лецитина 
на поведенческие характеристики мышей

В тесте Открытое поле животные, длительно получавшие соевый лецитин, не об-
наружили существенных отличий от контрольной группы животных ни по площади 

Рис. 1. Поведенческие характеристики животных, длительно принимавших смесь ФЛ (фосфатидилсерина, 
фосфатиднокислоты и фосфатидилхолина). (a) – Увеличение пути в светлом отсеке в тесте Темно-светлая 
камера; (b) – увеличение общего пройденного пути в открытом поле в тесте Открытое поле; (c) – снижение 
числа закопанных шариков в тесте закапывания шариков; (d) – снижение габитуации в тесте акустической 
стартл-реакции; (e) – нарушение предпочтения в тесте на предпочтение социальных запахов; (f) – нарушения 
социального и полового предпочтения в тесте с двумя интрудерами. CO – контрольные животные C57BL/6J, 
PL – животные, длительно принимавшие смесь ФЛ. Данные представлены как среднее значение ± стандарт-
ная ошибка среднего, n = 10 для каждой группы, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, ***– p < 0.001.
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исследованной арены и количеству стоек, которые отражают исследовательскую ак-
тивность, ни в продолжительности нахождения в центре поля либо на периферии, что 
говорит об отсутствии изменения тревожности (данные не представлены). Пройден-
ный путь также не различался между группами (t = 0.2, p = 0.66) (рис. 2a). Таким обра-
зом, длительный перинатальный прием соевого лецитина не сказался на стереотипном 
поведении и тревожности мышей.

В тесте на закапывание шариков группа животных, длительно принимавших сое-
вый лецитин, закопала достоверно меньше шариков по сравнению с контрольной груп-
пой (U = 17.5, p = 0.03) (рис. 2b).

В тестах на социальное и половое предпочтение животные, длительно принимав-
шие соевый лецитин, продемонстрировали существенные отклонения в социальном 
и половом предпочтении. Дисперсионный анализ показал достоверный эффект взаи-
модействия факторов «пол» и «лецитин» (F (1, 36) = 89.5, p < 0.001, ANOVA) и достовер-
ный эффект фактора «пол» (F (1, 36) = 46.7, p < 0.001, ANOVA) в тесте на распознавание 
социально значимых запахов. Тестируемые самцы, принимавшие лецитин, не проявля-
ли естественного социального и полового предпочтения в пользу самки, в отличие от 
контрольной группы (рис. 2с, d). Самцы контрольной группы достоверно предпочита-
ли запах самки по сравнению с запахом самца (p < 0.001, Тьюки HSD). В то же время 
самцы, длительно принимавшие соевый лецитин, достоверно меньше предпочитали 
запах самки, чем самцы контрольной группы (p < 0.001, Тьюки HSD). Самцы, длитель-
но принимавшие соевый лецитин, не проявили достоверных различий в предпочтении 
запахов самки и самца (рис. 2с). При этом самцы, длительно принимавшие лецитин, 
сохраняли нормальную дискриминацию несоциальных запахов. Дисперсионный ана-
лиз показал достоверный эффект взаимодействия фактора «корм» (F (1, 36) = 1790.7, 
p < 0.001, ANOVA) в тесте на предпочтение запаха корма. В тесте на предпочтение 
запаха такие животные достоверно предпочитали обнюхивать корм (p < 0.001, Тьюки 
HSD), так же как и животные контрольной группы (p < 0.001, Тьюки HSD).

В тесте с двумя интрудерами (самкой и самцом) двухфакторный дисперсионный 
анализ показал достоверный эффект взаимодействия факторов «пол интрудера» и «ле-

Рис. 2. Поведенческие характеристики мышей после длительного приема лецитина. (a) – общий пройден-
ный путь в открытом поле в тесте Открытое поле; (b) – снижение числа закопанных шариков в тесте зака-
пывания шариков; (c) – нарушение предпочтения в тесте на предпочтение социальных запахов; (d) – нару-
шения социального и полового предпочтения в тесте с двумя интрудерами; (e) – повышение агрессии по 
отношению к самцам-интрудерам. CO – контрольные животные C57BL/6J, Lecithin – животные, длительно 
принимавшие соевый лецитин. Данные представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего, 
n = 10 для каждой группы, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001.
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цитин» (F (1, 36) = 60.5, p < 0.001, ANOVA), достоверный эффект фактора «пол интруде-
ра» (F (1, 36) = 51.3, p < 0.001, ANOVA) (рис. 2d). Самцы контрольной группы достовер-
но предпочитали взаимодействовать с самкой (p < 0.001, Тьюки HSD). В то же время 
самцы, длительно принимавшие соевый лецитин, достоверно меньше предпочитали 
самку, чем самцы контрольной группы (p < 0.001, Тьюки HSD). Самцы, длительно 
принимавшие соевый лецитин, не проявили достоверных различий в предпочтении 
самки и самца (рис. 2с, d). Кроме этого, тестируемые самцы, принимавшие лецитин, 
совершили достоверно большее число актов агрессии в отношении самцов-интрудеров 
в сравнении с самками-интрудерами (U = 2.5, p = 0.04, критерий Уилкоксона для зави-
симых выборок с поправкой Бонферрони) и достоверно большее число актов агрессии 
в отношении самцов-интрудеров, чем самцы контрольной группы (U = 16.5, p = 0.04, 
критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони) (рис. 2e).

Полученные данные позволяют сделать вывод, что долговременный перинатальный 
прием как смеси фосфолипидов, так и соевого лецитина приводит к формированию 
ряда поведенческих отклонений у лабораторных мышей C57BL/6J. Так, у животных, 
длительно получавших смесь фосфолипидов (фосфатидилхолина, фосфатидилсерина 
и фосфатидной кислоты), наблюдалось достоверное снижение естественного предпоч-
тения по отношению к самке в тесте с двумя интрудерами (самкой и самцом) и в те-
сте на социальные запахи при сохранении способности различать запахи в тесте на 
несоциальные запахи. Кроме того, мы наблюдали снижение тревожности, признаков 
компульсивности и привыкания к акустическому стимулу у этих животных. Прием 
соевого лецитина оказал схожее влияние на социальное поведение и компульсивные 
черты, и, кроме того, вызвал повышение агрессии у самцов по отношению к самцам-
интрудерам в социальном тесте. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Несмотря на большой интерес к теме оси «кишечник – мозг» (gut-brain axis) и ши-
рокий фронт исследовательских работ, активно продвигающихся в этом направлении, 
эта сложная взаимосвязь еще во многом остается непонятой. Влияние питательных 
веществ, присутствующих в диете, на психоэмоциональное состояние стало остроак-
туальной тематикой в последнее десятилетие. Целый ряд работ на пациентах и живот-
ных моделях указывает на гораздо больший спектр и значимость такого влияния, чем 
полагали ранее [34, 35]. 

В данном исследовании мы показали, что длительный прием здоровыми мышами 
смеси ФЛ либо соевого лецитина в тех дозах, которые могут быть достигнуты в диете 
современного человека (с учетом БАД и профилактических лекарственных препара-
тов), способен оказывать существенное влияние на поведенческие черты – тревож-
ность, обсессивно-компульсивные и шизофреноподобные черты, исследовательскую 
и двигательную активность, а также социальное взаимодействие. Полученные дан-
ные полностью согласуются с результатами, опубликованными нами ранее на мышах 
с мутацией гена Muc2 [19]. Добавление ФЛ в корм мышей воспроизвело значитель-
ную долю поведенческих особенностей мышей с генетически детерминированным 
хроническим воспалением кишечника. Таким образом, повышение уровня ФЛ мо-
жет опосредовать поведенческие изменения, характерные для мутантных животных, 
и позволяет предположить возможные механизмы взаимодействий в оси «кишечник – 
мозг» [19, 36].

Мы предполагаем, что возможный путь влияния ФЛ на поведение – метаболиче-
ский. После предоставления ФЛ в диету происходит поступление избытка полученных 
с питанием ФЛ в мозг через кровь, поскольку ФЛ способны проникать через клеточ-
ные мембраны и, как следствие, гематоэнцефалический барьер [21, 37]. ФЛ являются 
важнейшими компонентами клеточных мембран и, в частности, синаптических кон-
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тактов, что может также быть причиной модуляции поведения через избыток либо на-
рушение относительного содержания ФЛ [38]. Кроме того, показано, что липидный 
состав мембраны сам по себе может влиять на восприятие запаховых сигналов, это 
может объяснять значительное снижение дискриминации интрудеров по полу у жи-
вотных после приема ФЛ [39]. Таким образом, изменение нейрональных процессов 
может происходить в результате нарушения уровня и соотношений ФЛ либо же в ре-
зультате расщепления ФЛ до биологически активных метаболитов, затем оказываю-
щих влияние на ЦНС. Так, фосфатидилхолин (ФХ) является основным компонентом 
клеточных мембран, составляющим 40–50% всех клеточных ФЛ, он присутствует 
преимущественно во внешнем слое плазматической мембраны [40]. ФХ представляет 
собой источник большого ряда биологически активных молекул, он метаболизируется 
липолитическими ферментами, в частности, фосфолипазами [41, 42]. Фосфолипаза C 
продуцирует диацилглицерины, которые важны в метаболизме большинства ФЛ [43]. 
Фосфолипаза D производит фосфатидную кислоту и холин [44]. Холин задействован 
в биосинтезе липопротеинов, в регуляции активности генов и является предшествен-
ником нейромедиатора ацетилхолина [45]. ФХ также является предшественником фос-
фатидилсерина (ФС) и фосфатидной кислоты (ФК). ФС составляет от 5% до 10% кле-
точных ФЛ, являясь компонентом внутреннего слоя плазматической мембраны и также 
самостоятельно выступает в роли сигнальной молекулы [46]. Так, при апоптозе ФС 
перемещается с внутренней на внешнюю сторону клеточной мембраны, являясь сиг-
налом «съешь меня» для рецепторов распознавания ФС [47, 48]. ФC является важным 
элементом гомеостаза холестерина, он необходим для трансмембранного перемещения 
избыточного холестерина, образующегося в результате лизосомальной деградации ли-
попротеинов, от плазматической мембраны к эндоплазматическому ретикулуму, тем 
самым поддерживая целостность мембран и обеспечивая выживание клеток [48, 49]. 
Достаточно высокие концентрации ФС наравне с докозагексаеновой кислотой в тканях 
ЦНС необходимы для их развития и функционирования [50]. Прием ФС снижает риск 
деменции и когнитивной дисфункции у пожилых людей [51]. ФК служит субстратом 
в биосинтезе многих других ФЛ и жиров, а в самостоятельном виде выполняет важ-
ные клеточные, транспортные и сигнальные функции [52, 53]. В аппарате Гольджи 
ФК участвует в мембранном переносе [53]. ФК является предшественником лизо-ФК, 
а последняя действует как многофункциональный липидный мессенджер в физиоло-
гических и патофизиологических процессах [54, 55]. Избыток лизо-ФК влияет на каль-
циевый транспорт, а также цитоскелет [56], которые играют ключевую роль в функци-
онировании нейронов [57, 58].

Кроме этого, действие ФЛ на мозг может происходить путем влияния на митохон-
дриальные функции, так как ФЛ являются важными составляющими мембран всех 
клеточных структур, в том числе и органелл [59, 60]. Исследования последних лет 
убедительно демонстрируют, что важнейшими факторами возникновения и развития 
патологических процессов в тканях мозга нередко являются состояние и функцио-
нирование митохондрий [59, 60]. В настоящее время митохондрии рассматриваются 
как потенциальная терапевтическая мишень для нейродегенеративных заболеваний 
[61, 62]. Эта гипотеза подтверждается также и нашими предыдущими результатами 
[20, 63]. Поскольку ФХ является также биосинтетическим предшественником сфин-
гомиелина, следовательно, он может оказывать опосредованное влияние на многие 
метаболические пути, составляющие сфинголипидный цикл. Сфинголипиды и цера-
миды присутствуют в составе митохондрий, и известно об их роли в митофагии и фор-
мировании проницаемых для белков каналов, которые способствуют высвобождению 
цитохрома С из митохондрий [15, 64]. Высокий уровень церамидов С16 снижает выра-
ботку АТФ в митохондриях и увеличивает количество активных форм кислорода [65]. 
Если уровни церамидов возрастают еще сильнее, они оказывают значительное воз-
действие на митохондриальное дыхание, что приводит к гибели клеток [65]. Мутации 
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в гене профермента фосфатидилсериндекарбоксилазы (PISD) приводят к тяжелой ми-
тохондриальной дисфункции и связаны с врожденными катарактами, низкорослостью, 
атаксией и умственной отсталостью [65, 66].

Полученные нами в данном исследовании результаты свидетельствуют о суще-
ственном влиянии приема ФЛ на функции ЦНС на примере лабораторных мышей. 
Дальнейшие исследования эффектов ФЛ кишечного или диетического происхождения, 
а также продуктов их метаболизма в регуляции функции ЦНС может стать новым вит-
ком в понимании роли метаболических соединений в механизмах кишечно-нервных 
взаимодействий.
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Effect of Dietary Phospholipid on the Behavior in C57BL/6J Mice

L. V. Boldyrevaa, M. V. Morozovaa, K. S. Pavlova, and E. N. Kozhevnikovaa, *
aScientifi c Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk, Russia

*e-mail: kozhevnikovaen@neuronm.ru 

Nowadays phospholipids are widely used as hepatoprotective, neuroprotective and 
anti-stress drugs, as well as the dietary supplements. Besides, lecithin consisting up to 
70% of the phospholipids mixture: phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine, 
phosphatidylinositol and phosphatidic acid, is the often component of food production 
as an emulsifi er. Dose of these biologically active substances in the modern human diet 
could be quite high. Previously we have shown that chronic intestinal infl ammation in 
Muc2-knockout mice induces behavioral changes along with the signifi cant increase in the 
content of phospholipids in intestinal epithelial cells, particularly, phosphatidylcholine, 
phosphatidylserine and phosphatidic acid. Here we investigate the effects of long-term 
administration of a mixture of these phospholipids, as well as the effects of long-term 
administration of soy lecithin on the behavioral patterns in laboratory mice. Animals long-
term taken a phospholipid mixture shows no normally observed preference towards females 
in the two intruders test (with female and male). In the social odor preference test, they also 
did not distinguish female and male odors, while non-social odors discrimination preserved. 
In addition, we identifi ed a decrease in anxiety, obsessive traits, and schizophrenia-like 
behavior traits in these animals. Soy lecithin supplementation had similar effects on 
social behavior and compulsive traits, and increased aggression in males. Thus, long-
term perinatal administration of either mixture of phospholipids (phosphatidylcholine, 
phosphatidylserine and phosphatidic acid) or soy lecithin can infl uence various aspects of 
behavior in mice.

Keywords: behavior; phosphatidylcholine; phosphatidylserine; phosphatidic acid; soy 
lecithin; C57BL/6J laboratory mice
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