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Стресс раннего периода жизни (СРПЖ) вызывает долговременные изменения в ней-
ропластичности, что ассоциируется с  нарушением работы окситоцинергической 
системы. Однако молекулярные механизмы этих нарушений и возможности их кор-
рекции остаются недостаточно изученными. В данной работе исследовано влияние 
СРПЖ, экзогенного окситоцина (OXT) и антагониста рецепторов окситоцина (ато-
сибана) на клеточные процессы, связанные с гомеостазом и нейрогенезом в нейрос-
ферах in vitro. Нейросферы выделялись из субвентрикулярной зоны и пириформной 
коры головного мозга мышей линии CD 1 (возраст P60) контрольной и СРПЖ-групп 
с последующим воздействием окситоцином (1 мкМ) или атосибаном (1 мкМ). Далее 
количественно оценивались уровень апоптоза, степень повреждения ДНК (H2AX) 
и  экспрессия генов-маркеров нейрогенеза PSA-NCAM, Dcx, Tbr1, Gad67 и  Vglut1 
(qRT-PCR). Полученные данные показали, что СРПЖ увеличивал уровень апоптоза 
клеток и снижал экспрессию генов PSA-NCAM, Dxc и Gad67, при этом окситоцин 
приводил к уменьшению количества апоптотических клеток, но не оказывал влияния 
на экспрессию изучаемых генов, за исключением подавления Tbr1. В контрольных 
культурах окситоцин повышал экспрессию PSA-NCAM и Tbr1, одновременно сни-
жая уровень Gad67, что может отражать его регулирующее влияние на баланс возбу-
ждающей и тормозной передачи в развивающейся нейрональной сети. Стимуляция 
атосибаном при этом приводила к усилению апоптоза в контрольных образцах, под-
черкивая роль окситоцинергической активности в поддержании жизнеспособности 
нейронов даже при отсутствии стресс-факторов. Полученные данные свидетельст-
вуют о том, что СРПЖ вызывает долгосрочные нарушения нейрогенеза и клеточного 
гомеостаза, а модулирующее действие OXT зависит от исходного состояния клеток. 
Эти результаты подчеркивают потенциальную роль окситоцинергической системы 
в коррекции последствий СРПЖ.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия окситоцин (OXT) привлекает особое внимание не только 
как классический гормон репродуктивной системы, но и как важнейший нейропептид, 
который выполняет широкий спектр функций в центральной нервной системе и пери-
ферических органах [1–5]. Изначально известный как гормон, регулирующий родовую 
деятельность и лактацию, в настоящее время окситоцин рассматривается как один из 
ключевых эндогенных модуляторов социального поведения [6, 7], стресс-реактивно-
сти [8], нейропластичности [9] и эмоционального состояния [10, 11].

Особую актуальность изучение окситоцина приобрело в контексте стресс-индуци-
рованных нарушений развития мозга [12, 13]. Стресс раннего периода жизни (СРПЖ) – 
одна из наиболее значимых моделей хронического стресса, ассоциированная с долгов-
ременными изменениями функций центральной нервной системы, включая нарушение 
нейрогенеза, синаптической пластичности и баланса возбуждающих и тормозных сиг-
налов [14, 15]. Накопленные данные свидетельствуют о том, что последствия СРПЖ 
сохраняются на протяжении всей жизни и могут способствовать развитию тревожных, 
депрессивных и  когнитивных расстройств во взрослом возрасте, а  также повышать 
риск нейродегенеративных заболеваний [16–18].

Одним из участников сложной системы адаптации мозга к  стрессу является ок-
ситоцинергическая система  [19]. Экспериментальные и  клинические исследования 
показали, что окситоцин способен модулировать реакцию гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси на стресс, снижать уровень кортизола и других стрессовых гор-
монов [20, 21], а также опосредованно регулировать нейровоспаление [22, 23]. Наряду 
с этим окситоцин активирует механизмы нейропластичности – стимулирует пролифе-
рацию и миграцию нейрональных предшественников, модулирует ангиогенез и фор-
мирование функционально зрелых нейронных цепей в  ключевых структурах мозга, 
включая гиппокамп, пириформную кору и обонятельную луковицу [24–26].

Однако при СРПЖ происходит нарушение секреции окситоцина и  экспрессии его 
рецепторов (OXTR), что сопровождается снижением чувствительности тканей к нейро-
пептиду [27]. Показано, что хронический стресс в раннем постнатальном периоде может 
снижать уровень OXTR в медиальной префронтальной коре, миндалине и пириформной 
коре – структурах, критически важных для регуляции эмоций, памяти и социального вза-
имодействия [28, 29]. Исследование окситоциновой системы при различных протоколах 
материнской изоляции на  различных моделях грызунов позволяет предположить, что 
OXTR участвует в нарушениях эмоционального поведения у приматов [30]. Постнаталь-
ная материнская изоляция приводит к снижению количества OXT+-нейронов в гипота-
ламусе, уменьшению экспрессии OXTR и снижению уровня окситоцина в некоторых 
областях мозга [30, 31]. Эти изменения нарушают способность окситоцина поддержи-
вать процессы нейрогенеза и зрелости нейрональных популяций. В частности, описано 
увеличение числа нейробластов, экспрессирующих DCX – маркер пролиферирующих 
и мигрирующих нейрональных предшественников, а также нарушение формирования 
глутаматергических и ГАМК-ергических нейронных сетей [32]. Кроме того, окситоцин 
принимает участие в регуляции сосудистой пластичности [33]. Стресс может вызывать 
дисбаланс ангиогенеза и сосудистой регрессии, что особенно опасно для областей мозга 
с высокой метаболической активностью [34]. 

На фоне этих данных особый интерес представляет возможность экзогенного воз-
действия на окситоцинергическую систему. Введение окситоцина или модуляция ак-
тивности его рецепторов рассматривается как перспективный путь коррекции послед-
ствий раннего стресса, восстановления нейропластического и сосудистого потенциала 
мозга  [12]. Однако роль экзогенного окситоцина и  антагонистов OXTR в регуляции 
апоптоза, повреждения ДНК и  экспрессии ключевых генов нейрогенеза в  условиях 
СРПЖ до настоящего времени изучена недостаточно.
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В связи с  этим целью настоящего исследования было определить влияние экзо-
генного окситоцина и его антагониста атосибана на уровень апоптоза, повреждения 
ДНК и экспрессию маркеров незрелых нейронов и их дифференцировки в нейросфе-
рах пириформной коры мышей CD1 после моделирования СРПЖ. Полученные данные 
позволят уточнить фундаментальные механизмы нейроэндокринной регуляции и оце-
нить перспективы использования окситоцина для профилактики и терапии стресс-ас-
социированных когнитивных нарушений.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные
В исследовании использовали самцов мышей линии CD1 в возрасте 2 месяцев (P60) 

(n = 20). Животные содержались в стандартных условиях вивария: в клетках при сво-
бодном доступе к воде и корму, при постоянной температуре 21 ± 1 °C и стандартном 
световом режиме (12 ч свет / 12 ч темнота).

Моделирование стрессового воздействия в раннем постнатальном периоде (СРПЖ)
Модель хронического стресса раннего постнатального периода включала ежеднев-

ное разлучение матери с потомством на 3 ч в течение 13 дней (с P2 по P14) [35]. Размер 
групп стандартизировали до 10 самцов. Начиная с P22, все животные были отсажены 
от матери.

Выделение и культивирование незрелых нейронов in vitro
На 60-й день жизни (P60) из мышей контрольной и СРПЖ группы выделяли клет-

ки субвентрикулярной зоны и пириформной коры головного мозга. Полученные клет-
ки диссоциировали механически и  высевали в  среду NeuroCult™ NS-A Proliferation 
Kit (StemCell, США) для формирования нейросфер. Культивирование проводили 
в  CO₂-инкубаторе (37 °С,  5% CO₂) в  течение 5  суток. Затем нейросферы диссоции-
ровали, клетки высевали на планшеты для адгезии, после чего добавляли клетки пи-
риформной коры. Культуральную среду дополняли 10%-ной эмбриональной бычьей 
сыворотки (FBS). В  ходе эксперимента клетки подвергали воздействию окситоцина 
(OXT, 1 мкМ), антагониста окситоцина атосибана (1 мкМ).

Оценка апоптоза
Апоптоз оценивали с  использованием набора Annexin V-FITC ApoptosisDetection 

Kit (ab14085, Abcam, Великобритания) согласно инструкции производителя. Подсчет 
проводили с помощью флуоресцентного микроскопа ZOE™ (Bio-Rad, США) в пяти 
и более полях зрения. Данные выражали в процентах от общего числа клеток.

Иммуноокрашивание
Экспрессию H2AX оценивали методом двойного непрямого иммунофлуорес-

центного окрашивания. Использовали первичные кроличьи поликлональные антите-
ла к H2AX (1 : 300, ab11174, Abcam, RRID:AB_297813) с инкубацией в течение 18 ч 
при 4 °С. Вторичные антитела, меченные AlexaFluor 555, (1  : 500, ab150078, Abcam, 
RRID : AB_2722519), инкубировали 2 ч при 37 °С. Изображения анализировали с по-
мощью флуоресцентного микроскопа ZOE™ и  программного обеспечения ImageJ 
(версия 1.47, США).
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ПЦР в реальном времени (qRT-PCR)
Экспрессию мРНК генов, специфичных для ГАМК- и глутаматергических нейро-

нов (Gad67, Tbr1, Vglut1), а  также маркеров незрелых нейронов (PSA-NCAM, Dcx), 
оценивали методом qRT-PCR. Общую РНК выделяли с использованием набора для ко-
лоночной экстракции РНК (RU-250, Biolabmix) в соответствии с протоколом произво-
дителя. Количество выделенной РНК оценивали по оптической плотности при 260 нм 
с помощью спектрофотометра NanoVue (GE Healthcare Life Sciences, Великобритания). 
Значения соотношений оптических плотностей OD 260/280 и OD 260/230 находились 
в  диапазонах 1.9–2.1 и  2.0–2.2 соответственно. Обратную транскрипцию проводи-
ли с использованием набора MMLV RT (Eurogen, SK021, Россия) при 40  °C в  тече-
ние 1 ч. Для проведения обратной транскрипции в реакции использовали 1 мкг РНК. 
Для подтверждения отсутствия репликации геномной ДНК в качестве отрицательного 
контроля использовали реакционную смесь без обратной транскриптазы. Количество 
кДНК-фрагментов генов Gad67, Tbr1, Vglut1, PSA-NCAM, Dcx, а также референсных 
генов Gapdh и  Actb определяли с  использованием коммерчески доступных наборов 
праймеров и флуоресцентно меченных ДНК-зондов (ООО “ДНК-синтез”, Россия). По-
лученную кДНК использовали для проведения ПЦР в  реальном времени с  набором 
qPCRmix-HS (Eurogen, № PK145L, Россия). Расчет относительной экспрессии генов 
проводили методом 2−ΔΔCt [36] с использованием программы Excel.

Статистический анализ данных
Обработка результатов и  построение графиков проводились с  использованием 

программного обеспечения GraphPadPrism 10 (GraphPad Software, США) и языка про-
граммирования R. Для проверки нормальности распределения и равенства дисперсий 
применялись тесты Шапиро–Уилка и Левене соответственно. Все полученные данные 
соответствовали предположениям о  нормальном распределении и  гомоскедастич-
ности. Статистический анализ включал описательную статистику и  двухфакторный 
дисперсионный анализ (Two-way ANOVA) с  последующим post  hoc тестом Сидака. 
Данные представлены в виде M ± SD, где M – среднее значение, SD – стандартное от-
клонение. Статистически значимыми считались различия при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние окситоцина на апоптоз
Результаты анализа показали, что на количество апоптотических клеток влияли как 

СРПЖ (F(1,18) = 172.5, p < 0.0001), так и стимуляция окситоцином (F(2,18) = 35.07, 
p  <  0.0001), причем взаимодействие факторов также оказывало значимое влияние 
(F(2,18) = 9.712, p < 0.0014). Действительно, в образцах с СРПЖ было значительно 
увеличено количество апоптотических клеток по сравнению с контролем (рис. 1). При 
этом введение окситоцина не вызывало статистически значимых изменений уровня 
апоптоза в  контрольной культуре. Однако в  образцах с  СРПЖ окситоцин приводил 
к  достоверному снижению апоптоза, хотя его уровень оставался значимо выше по 
сравнению с контролем (p < 0.0001, Сидак). Ингибирование рецепторов окситоцина 
атосибаном вызывало рост апоптоза в контроле и не влияло на апоптоз при СРПЖ.

Влияние окситоцина на повреждение ДНК
Анализ Two-way ANOVA показал значимое влияние стимуляции (F(2,18) = 4.184, 

p < 0.032), но не СРПЖ на уровень H2AX. Уровень экспрессии маркера двуцепочеч-
ных разрывов ДНК (H2AX) демонстрировал тенденцию к  повышению при блокаде 
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OXTR в контрольных культурах (рис. 2), что указывает на возможную роль окситоцина 
в реализации механизмов репарации поврежденной ДНК. Однако при попарном срав-
нении контрольной группы с группой, инкубированной с атосибаном, статистическая 
значимость не была достигнута (p = 0.226, Сидак).

Экспрессия генов, ассоциированных с нейрогенезом
С помощью Two-way ANOVA было обнаружено значимое влияние как СРПЖ, 

так и OXT/атосибан стимуляции на экспрессию всех рассматриваемых генов-марке-
ров нейрогенеза (PSA-NCAM: FСРПЖ(1,20) = 124.7 (p < 0.0001), Fстимуляция(2,20) = 15.95 
(p  <  0.0001); Dcx: FСРПЖ(1,20)  =  52.73 (p  <  0.0001), Fстимуляция(2,20)  =  4.42 
(p = 0.026);Tbr1: FСРПЖ(1,20) = 51.23 (p < 0.0001), Fстимуляция(2,20) = 84.23 (p < 0.0001); 
Gad67: FСРПЖ(1,20)  =  74.14 (p  <  0.0001), Fстимуляция(2,20)  =  41.46 (p  <  0.0001); Vglut1: 
FСРПЖ(1,20)  =  8.05 (p  =  0.01), Fстимуляция(2,20)  =  4.26 (p  =  0.029)). Детальный post  hoc 
анализ показал, что СРПЖ приводил к  значительному снижению экспрессии генов 
PSA-NCAM и Dcx (рис. 3a, b), которые являются маркерами нейробластов, а также гена 
тормозных нейронов Gad67 (рис. 3d). При этом уровень экспрессии маркеров глутама-
тергических нейронов (Tbr1, Vglut1) не изменялся (рис. 3c, e).

Экзогенный окситоцин повышал экспрессию PSA-NCAM и  Tbr1 в  контрольных 
культурах (рис. 3a, c), что указывает на его стимулирующий эффект на пролиферацию 
и дифференцировку незрелых нейронов. Интересно, однако, что экспрессия Gad67 при 
этом значимо снижалась (рис. 3d).
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Рис. 1. Процент апоптотических клеток (cell count, %) в клеточных культурах, полученных от контрольных 
животных (w/o stimulation) и животных с моделью стресса раннего периода жизни (ELS). Дополнительно 
оценивалось влияние инкубации с окситоцином (OXT) и с антагонистом рецепторов окситоцина (atosiban). 
Данные представлены как среднее значение  ±  стандартное отклонение. Статистически значимые разли-
чия между группами отмечены звездочками. Статистический анализ выполнен с использованием Two-way 
ANOVA с последующим post hoc тестом Сидака. **p < 0.01, ****p < 0.0001.
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В условиях СРПЖ OXT оказывал ограниченный эффект, снижая лишь экспрессию 
Tbr1 (рис. 3c). Атосибан, в свою очередь, вызывал значимое снижение экспрессии Tbr1 
в  обеих группах, что подчеркивает критическую роль OXTR в поддержании нейро-
нальной дифференцировки.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Данное исследование показывает, что СРПЖ приводит к  увеличению апоптоза 
и подавлению экспрессии ключевых маркеров нейрогенеза в культуре in vitro, тогда 
как окситоцин снижает клеточную гибель, но по-разному регулирует генную экспрес-
сию в  зависимости от наличия стресса. Блокада окситоциновых рецепторов атоси-
баном усиливает апоптоз даже в отсутствие стресса, что подчеркивает базовую роль 
окситоцинергической системы в поддержании нейрональной жизнеспособности. Ре-
зультаты данного исследования подтверждают и  дополняют современные представ-
ления о мультифункциональной роли окситоцина как ключевого нейроэндокринного 
медиатора, который не только регулирует классические репродуктивные функции, но 
и играет важную роль в поддержании нейронального гомеостаза, особенно в условиях 
стресс-индуцированной уязвимости [37].

Выявленное снижение уровня апоптоза под действием экзогенного окситоци-
на в  культурах нейросфер от животных после СРПЖ демонстрирует его потенциал 
как нейропротектора. Это согласуется с  данными о  том, что OXT может опосредо-
ванно активировать антиапоптотические пути через сигнальные каскады PI3K/Akt 
и  MAPK/ERK, что ранее было показано для гиппокампальных и  корковых нейро-
нов [38–41]. Более того, окситоцин способен снижать концентрацию провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-6 и TNF, которые, в свою очередь, индуцируют апоптоз 
и повреждение ДНК в клетках, подвергшихся стрессу [42–44].
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Рис. 2. Уровень H2AX (fluorescence intensity, a.u.) в клеточных культурах, полученных от контрольных жи-
вотных (w/o stimulation) и животных с моделью стресса раннего периода жизни (ELS). Дополнительно оце-
нивалось влияние инкубации с окситоцином (OXT) и с антагонистом рецепторов окситоцина (atosiban). Дан-
ные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение. Статистически значимые различия меж-
ду группами отмечены звездочками. Статистический анализ выполнен с использованием Two-way ANOVA 
с последующим post hoc тестом Сидака.
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Интересно отметить, что, несмотря на значительное снижение апоптоза, OXT не 
приводил к полному восстановлению до контрольного уровня. Это может отражать то, 
что в условиях хронического СРПЖ формируется устойчивая перестройка рецептор-
ного аппарата, снижение экспрессии или аффинности OXTR в ключевых структурах 
мозга [45]. Подобные явления резистентности к окситоцину уже описаны в клиниче-
ских исследованиях пациентов с посттравматическим стрессовым расстройством, где 
отмечается парадоксальное повышение уровня циркулирующего окситоцина [46] при 
одновременной дисфункции рецепторов [47–49].

Наблюдаемый эффект антагониста OXTR, а именно усиление апоптоза и тенденция 
к аккумуляции двуцепочечных разрывов ДНК (H2AX) в контрольных культурах, под-
черкивает, что базальная окситоцинергическая активность играет важную роль в под-
держании геномной стабильности и жизнеспособности нейронов даже при отсутствии 
стресс-факторов [50]. Этот факт особенно актуален для областей мозга с высокой ме-
таболической активностью [51] и интенсивной нейрогенезной активностью, таких как 
пириформная кора и прилежащие зоны субвентрикулярной области [52].

Особое внимание заслуживает влияние окситоцина на экспрессию ключевых мар-
керов нейрогенеза. В  контрольных культурах OXT достоверно увеличивал экспрес-
сию PSA-NCAM и Tbr1, что может указывать на стимулирующий эффект на процессы 
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Рис. 3. Относительная экспрессия генов (Relative geneexpression) (a)  – PSA-NCAM, (b)  – Dcx, (c)  – Tbr1, 
(d) – Gad67, (e) – Vglut1 в клеточных культурах, полученных от контрольных животных (w/o stimulation) 
и животных с моделью стресса раннего периода жизни (ELS). Дополнительно оценивалось влияние инку-
бации с окситоцином (OXT) и с антагонистом рецепторов окситоцина (atosiban). Данные представлены как 
среднее значение ± стандартное отклонение. Статистически значимые различия между группами отмечены 
звездочками. Статистический анализ выполнен с использованием Two-way ANOVA с последующим post hoc 
тестом Сидака. **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001.
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созревания нейробластов и их дифференцировку в глутаматергические нейроны. Эти 
данные согласуются с  ранее полученными результатами, где окситоцин повышал 
нейрогенез в гиппокампе взрослых грызунов и способствовал формированию новых 
функционально интегрированных нейронов  [53–55]. В условиях СРПЖ этот эффект 
был частично нивелирован, что может отражать специфическую перестройку микроо-
кружения нейрональных ниш под действием хронического стресса, включая наруше-
ния взаимодействия с глиальными клетками и эндотелием [56–58].

Зафиксированный феномен снижения экспрессии Gad67 при СРПЖ согласуется 
с  большинством литературных данных, описывающих, что подавленная экспрессия 
Gad65 или Gad67 наблюдалась во многих областях мозга мышей, подверженных воз-
действию стресса [59, 60]. Подавленная активность ГАМК-ергических нейронов мо-
жет впоследствии приводить к аномальному социальному поведению из-за нарушения 
передачи сигнала в гиппокампе [61]. Эффект окситоцина в условиях СРПЖ частично 
нивелируется, что может быть связано с нарушением чувствительности рецепторного 
аппарата, и требует дальнейшего изучения.

Интересное и противоречивое наблюдение было сделано в отношении экспрессии 
гена Gad67 в контроле. Уменьшение его экспрессии в контрольных культурах нейрос-
фер под воздействием экзогенного окситоцина может отражать регулирующее влияние 
окситоцина на баланс возбуждающей и тормозной передачи в развивающейся нейро-
нальной сети. В  ряде работ показано, что окситоцин может оказывать двоякое воз-
действие на ГАМК-ергическую активность в зависимости от стадии развития, уровня 
рецепторной экспрессии и локальной нейрохимической среды [62, 63]. В частности, 
продемонстрировано, что в до- и постнатальном периодах окситоцин модулирует пере-
ключение действия ГАМК с деполяризующего на гиперполяризующее, а также усили-
вает как фазовую, так и тоническую ГАМК-ергическую передачу [64]. Однако в усло-
виях отсутствия стресс-индуцированной нейровоспалительной активации введение 
окситоцина могло вызвать избыточное ингибирование, что, в свою очередь, запускает 
компенсаторный механизм снижения экспрессии Gad67. Это согласуется с данными 
Havranek с соавт., согласно которым окситоцин оказывает модулирующее воздействие 
на ГАМК-ергические нейроны в дофаминергических зонах мозга, а его отсутствие или 
дисфункция на ранних этапах развития способствуют дезингибированию дофаминер-
гической передачи и формированию поведенческих нарушений [65]. Следовательно, 
выявленное снижение Gad67 под влиянием OXT в контрольных условиях может пред-
ставлять собой физиологический гомеостатический отклик развивающейся нейросети 
на избыточную нейропептидную стимуляцию по типу отрицательной обратной связи 
и требует дальнейшего уточнения в контексте клеточной специфичности действия ок-
ситоцина и активации его рецепторов. Это подчеркивает необходимость дальнейшего 
изучения специфики действия окситоцина на различные популяции нейронов в разви-
вающемся головном мозге.

Клинические и фундаментальные данные свидетельствуют, что одним из перспек-
тивных направлений применения окситоцина является профилактика или коррекция 
когнитивных и  эмоциональных нарушений, ассоциированных со стрессом раннего 
периода жизни [12, 66]. Наши результаты подтверждают целесообразность дальней-
ших исследований, направленных на уточнение оптимальных режимов введения ок-
ситоцина, возможность преодоления резистентности рецепторного аппарата (напри-
мер, путем комбинированной терапии с модуляторами OXTR) и детального анализа 
взаимодействия окситоцина с другими гормональными системами, включая кортизол 
и вазопрессин. С практической точки зрения результаты открывают возможности раз-
работки фармакологических стратегий, направленных на  использование окситоцина 
или его аналогов для снижения последствий СРПЖ и других хронических стрессоров, 
что особенно актуально в контексте растущего интереса к превентивной нейроэндо-
кринологии и геронтологии.
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Role of the Oxytocinergic System in Correcting Neurogenic Impairments Induced 
by Early Life Stress: an in vitro Study
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Early life stress (ELS) induces long-term changes in neuroplasticity which are associated 
with dysfunction of the oxytocinergic system. However, the molecular mechanisms of 
such impairments as well as the possibilities of their correction remain poorly understood. 
In this study, we investigated the effects of ELS, exogenous oxytocin (OXT), and an 
oxytocin receptor antagonist (atosiban) on cellular processes associated with homeostasis 
and neurogenesis in neurospheres in vitro. Neurospheres were isolated from the 
subventricular zone and pyriform cortex of CD1 mice (age P60) in the control and ELS 
groups, followed by exposure to oxytocin (OXT, 1 μM) or atosiban (1 μM). The level of 
apoptosis, the DNA damage (H2AX) and the expression of neurogenesis associated genes 
PSA-NCAM, Dcx, Tbr1, Gad67 and Vglut1 (qRT-PCR) were then quantitatively assessed. 
The data obtained showed that ELS increased the number of apoptotic cells and decreased 
the expression of PSA-NCAM, Dxc and Gad67 genes, while OXT improved apoptotic 
indices, but had no effect on the expression of the studied genes, with the exception of 
a decrease in Tbr1. In control group, OXT increased the expression of PSA-NCAM and 
Tbr1, while simultaneously decreasing the level of Gad67, which may reflect its regulatory 
effect on the balance of excitatory and inhibitory transmission in the developing neuronal 
network. Atosiban stimulation, however, resulted in increased apoptosis in control 
samples, highlighting the role of oxytocinergic activity in maintaining neuronal viability 
even in the absence of stress. These data indicate that ELS causes long-term impairments 
of neurogenesis and cellular homeostasis, and the modulating effect of OXT depends on 
the initial state of the cells. These results highlight the potential role of the oxytocinergic 
system in correcting the consequences of early life stress. 

Keywords: early-life stress, oxytocin, neurogenesis, immature neurons, apoptosis, 
neuroplasticity, neurosphere


