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Восприимчивость или устойчивость к развитию депрессии определяется дей-
ствием провоцирующих ее стимулов, включающих стрессоры и воспалительные
процессы, а также активностью защитных систем организма, например, нейро-
трофинов и антиапоптозных белков. Для выяснения влияния стрессорных и
провоспалительного воздействий, индуцирующих депрессивно-подобное состо-
яние, на эти защитные механизмы, исследовали уровни мРНК мозгового нейро-
трофического фактора (BDNF) и антиапоптозного белка Bcl-xL в отделах мозга
взрослых самцов крыс после 14-дневных стрессовых (принудительное плавание
или ограничение подвижности) или провоспалительного (введение липополиса-
харида, LPS) воздействий. Оба стрессора достоверно снижали экспрессию BDNF
в среднем мозге; снижение экспрессии нейротрофина в коре было достоверным
после плавания, а после ограничения подвижности – на уровне тенденции. По-
сле LPS уровень мРНК BDNF достоверно снижался в гиппокампе, но не в сред-
нем мозге – области эффекта стрессоров. Оба стрессора повышали уровень
мРНК Bcl-xL в стволовой части мозга, но снижали его в среднем мозге и не из-
меняли в других отделах. LPS не влиял на экспрессию Bcl-xL в большинстве от-
делов, но снижал ее в стволе мозга, в котором уровень этого транскрипта нега-
тивно коррелировал с индексом надпочечников. В целом стрессорные и провос-
палительное воздействия индуцировали уникальные для каждого из них и даже
противоположные по направлению (в стволе мозга) изменения экспрессии Bcl-xL.
Про-депрессивное действие и LPS, и стрессоров ассоциировалось со снижением
экспрессии BDNF, которое локализовалось в специфичных для каждого из этих
типов воздействий отделах мозга: для LPS в гиппокампе, а стрессоров – в сред-
нем мозге и префронтальной коре. Выявленные особенности ответов BDNF и
Bcl-xL указывают на существенные различия путей индукции психоэмоциональ-
ной патологии стрессом и активацией воспаления.
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Развитие депрессии связано с вовлечением в этиологию заболевания многофак-
торных процессов, что создает сложности в выявлении конкретных мишеней для
ее эффективной терапии. Среди индукторов депрессии наиболее часто рассматри-
вают стрессовые события [1], а в последнее время в этой связи также интенсивно
исследуется роль провоспалительных факторов [2–6]. Несмотря на очевидные раз-
личия природы этих воздействий, они имеют некоторые общие пути влияния на
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организм. Стрессоры способны провоцировать нейровоспаление [7], а провоспа-
лительные факторы, в свою очередь, могут активировать центральную для ответа
на стрессоры гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную систему [8–10]. Вос-
приимчивость или устойчивость к развитию депрессии определяется не только
действием патогенных стимулов, но и активностью защитных систем организма,
что, очевидно, обусловливает значительную индивидуальную вариабельность по-
веденческих и воспалительных последствий стрессовых воздействий, а также на-
личие чувствительных и устойчивых в этом плане субпопуляций [11].

Возникновение психиатрических расстройств, таких как депрессия, связывают,
в том числе, и с уменьшением количества нейрональных клеток в результате ослаб-
ления нейрогенеза, прежде всего, в гиппокампе, либо прямой их гибели в разных
отделах мозга [12, 13]. Важную роль в обеспечении жизнеспособности клеток игра-
ют нейротрофические факторы [14–16] и антиапоптозные белки [17], которые, как
было показано, также могут вовлекаться в формирование устойчивости к провоци-
рующему симптомы психопатологии действию непродолжительного стресса [18].
Сравнение ответов этих защитных систем на разные типы воздействий, индуциру-
ющих депрессию, может быть полезным как для выявления общих и специфиче-
ских механизмов патофизиологии заболевания, так и понимания путей адаптив-
ной реакции. Целью работы явилось исследование экспрессии мозгового нейро-
трофического фактора (BDNF) и антиапоптозного белка Bcl-xL в отделах мозга
взрослых самцов крыс после хронических стрессовых и провоспалительного воз-
действий, способных провоцировать у животных депрессивно-подобное состоя-
ние. Среди антиапоптозных белков мы выбрали Bcl-xL, который помимо канони-
ческой антиапоптозной функции вовлекается в ряд важных противодействующих
нейродегенеративным стимулам процессов, включающих регуляцию биоэнергети-
ческой функции митохондрий, формирование синапсов, рециркуляцию синапти-
ческих пузырьков и рост нейритов [19].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводили на взрослых самцах крыс линии Вистар, содержав-
шихся в стандартных условиях вивария ИЦиГ СО РАН при температуре 22–24°C,
естественном освещении и свободном доступе к воде и корму в соответствии с
принципами Базельской декларации, Международными стандартами по работе с
лабораторными животными и рекомендациями комиссии по биоэтике ФГБНУ
“Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибир-
ского отделения Российской академии наук”. Было проведено 2 отдельных экспе-
римента в сходных световых и температурных условиях. Все исследования прово-
дили с 10:00 до 14:00.

В первом эксперименте, в котором были использованы 3 группы по 10 крыс в
каждой, животных подвергали двум видам стрессового воздействия. В одной груп-
пе это было помещение животных в условия принудительного плавания (в стеклян-
ные цилиндры высотой 46 см и диаметром 20 см, наполненных водой 20°C до 30 см)
1 раз в день на 15 мин в течение 14 последовательных дней. Животных другой
стрессовой группы в течение такого же двухнедельного периода ежедневно подвер-
гали одночасовому ограничению подвижности в тесных сетчатых цилиндрах. Кон-
тролем служили животные, которых не подвергали стрессовым воздействиям, но
так же, как и стрессируемых животных, ежедневно брали в руки.

Для моделирования нейровоспаления в экспериментах на грызунах широко ис-
пользуют липополисахарид (LPS) – компонент клеточной мембраны грамотрица-
тельных бактерий. В течение нескольких часов после однократного введения эндо-
токсина у взрослых крыс наблюдается достоверное увеличение уровней мРНК
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провоспалительных цитокинов в гиппокампе и развитие симптомов депрессивно-
подобного состояния [20]. Поскольку психиатрические заболевания, как полага-
ют, являются следствием хронических провоспалительных процессов, в работе для
длительной индукции нейровоспаления LPS из Escherichia coli, серотип 055:B5
(Sigma-Aldrich Corp., St Louis, США), согласно опубликованному в литературе
протоколу [21], вводили крысам в дозе 0.5 мг/кг 1 раз в 2 дня (7 введений) в течение
двух недель. Контрольные животные в этом эксперименте получали соответствую-
щие инъекции физиологического раствора. В каждой из групп было по 8 животных.

У животных после воздействий было оценено потребление сахарозы – тест на
ангедонию. Для этого животным был предоставлен выбор между обычной питье-
вой водой и 1%-ным раствором сахарозы. Потребление сахарозы оценивалось в
процентах относительно общего потребления жидкости за сутки.

После окончания стрессовых и провоспалительного воздействий, у животных
были определены относительные массы надпочечников (мг/100 г веса тела), а так-
же выделены ствол, средний мозг, гиппокамп и префронтальная кора. Средний
мозг включал блок ткани от ростральной границы верхнего колликулюса до ро-
стральной границы моста, ствол мозга – мост и ростральную часть продолговатого
мозга до примерно –10.5 мм относительно брегмы. Префронтальная кора выделя-
лась в границах координат от +3.20 до +2.70 мм. В выделенных образцах 5–6 жи-
вотных каждой группы, выбранных случайным образом, определяли уровни мРНК
(ПЦР в реальном времени в технологии TagMan с использованием наборов прай-
меров/зондов Applied Biosystems, США) мозгового нейротрофического фактора
(BDNF; Rn02531967_s1) и антиапоптозного белка Bcl-xL (Rn00437783_m1) на ам-
плификаторе ABI VIIA™ 7 (“Applied Biosystems”, США). Референсным геном слу-
жил бета-актин (Rn00667869_m1). Суммарную РНК выделяли одноступенчатым
гуанидин-изотиоционатным методом. Уровни транскриптов рассчитывали по ме-
тоду ΔΔСt [22].

Полученные данные обрабатывали статистически с помощью однофакторного
(фактор–стресс) дисперсионного анализа или t-критерия Стьюдента (после введе-
ния LPS), а также, для оценки возможной взаимосвязи между защитными и адре-
нокортикальными ответами, коэффициента корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Примененные нами воздействия являются для животных стрессовыми, на что
указывает повышение относительной массы надпочечников (после LPS – на уров-
не тенденции), а также индуцирующими у животных депрессивно-подобное состо-
яние, подтверждаемое развитием у животных ангедонии (уменьшением по сравне-
нию с соответствующим контролем, принятым за 100%, процента потребления са-
харозы) (табл. 1). Фактическое потребление сахарозы контрольными животными:
в стрессовом эксперименте – 69.2 ± 11.0%; с введением эндотоксина – 57.1 ± 11.7%.

При очевидном сходстве этих изменений после разных по природе воздействий
(стрессоры, эндотоксин) ответы исследованных защитных систем в отделах мозга де-
монстрировали как похожие черты, так и специфические особенности (рис. 1A, B).
Несмотря на более чем 25%-ное снижение уровня мРНК BDNF (рис. 1A) в стволе
после обоих стрессовых воздействий, а также введения LPS, изменения в этом от-
деле не достигали статистической значимости. После стрессовых воздействий экс-
прессия мРНК BDNF достоверно (p < 0.05) снижалась в среднем мозге и не отли-
чалась от контроля в гиппокампе. После LPS, напротив, экспрессия нейротрофина
не была изменена в среднем мозге, но значительно (p < 0.05) снижена в гиппокам-
пе. В префронтальной коре после всех воздействий наблюдалось снижение экс-
прессии мРНК BDNF, достоверное (p < 0.05) после стресса принудительного пла-
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вания и на уровне тенденции после стресса ограничения подвижности (p = 0.07) и
введения LPS (p = 0.08).

Уровень мРНК антиапоптозного белка Bcl-xL (рис. 1В) после обоих видов хрони-
ческих стрессовых воздействий был достоверно (p < 0.05) увеличен в стволе мозга,
снижен в среднем мозге и не изменен в гиппокампе и фронтальной коре. После воз-
действия LPS в течение двух недель уровень мРНК Bcl-xL был достоверно (p < 0.05)
уменьшен в стволе мозга и не изменен в среднем мозге, гиппокампе и префронталь-
ной коре.

С целью оценки возможного вклада активации адренокортикальной функции в
изменение экспрессии BDNF и Bcl-xL в отделах мозга были проанализированы
корреляции между значениями экспрессии этих параметров и относительной мас-
сой надпочечников после примененных воздействий. Единственная достоверная
(отрицательная) корреляция была обнаружена между индексом надпочечников и
экспрессией Bcl-xL в стволе мозга в эксперименте с двухнедельным введением
LPS: r = –0.66, p < 0.05.

Рис. 1. Уровни мРНК BDNF (А) и Bcl-xL (В) в стволе (STEM), среднем мозге (MID), гиппокампе (HIPP) и
коре (CORT) после принудительного плавания (Forced swim), ограничения подвижности (Restraint) или
введения липополисахарида (LPS). Данные представлены в процентах к соответствующему контрольному
значению, принятому за 100% и показанному на рисунке линией. Звездочками отмечены достоверные
различия с соответствующим контролем.
Fig. 1. BDNF (A) and Bcl-xL (B) mRNA levels in the brainstem (STEM), midbrain (MID), hippocampus (HIPP)
and cortex (CORT) after forced swimming (Forced swim), mobility restriction (Restraint) or lipopolysaccharide
(LPS). The data are presented as a percentage of the corresponding control value, taken as 100% and shown in the
figure by a line. Asterisks indicate significant differences with appropriate controls.
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Таблица 1. Изменение массы надпочечников и потребления сахарозы после принудительно-
го плавания, ограничения подвижности или введения липополисахарида (стрелками показа-
но направление изменений, выраженное в процентах по отношению к значениям у соответ-
ствующего контроля)
Table 1. Change in adrenal gland weight and sucrose intake after forced swim, restraint, or lipopoly-
saccharide (LPS) (the arrows indicate the direction of change, expressed as a percentage in relation to 
the values of the corresponding control)

Параметры
Parameters

Принудительное
плавание

Forced swim

Ограничение
подвижности

Restraint
Липополисахарид

LPS

Масса надпочечников, 
мг/100 г массы тела
Adrenals, mg/100 g BW

 33%, p < 0.01  25%, p < 0.05  11%, p = 0.07

Потребление сахарозы
Sucrose intake ↓ 36%, p < 0.05 ↓ 43%, p < 0.05  ↓ 45%, p < 0.05

↑ ↑ ↑
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Хронические стрессовые воздействия, такие как принудительное плавание [23, 24]
и ограничение подвижности животных [25, 26], а также периферическое введение
LPS [21], широко используются для индукции депрессивно-подобного поведения в
исследованиях на грызунах. В нашей работе после двухнедельных стрессовых воздей-
ствий в соответствии с опубликованными результатами процитированных выше ис-
следований, в которых применяли подобные воздействия в течение 1–3 нед., обнару-
жено достоверное увеличение массы надпочечников, а также уменьшение потреб-
ления сахарозы, являющееся общепринятым показателем развития у животных
сопоставимого с клиническим симптомом депрессии ангедонии. Введение LPS в
течение двух недель также уменьшало потребление сахарозы и увеличивало массу
надпочечников, отмечаемое и другими исследователями [8, 9], что подтверждает
активацию эндотоксином адренокортикальной функции, включающей увеличе-
ние продукции глюкокортикоидов [27].

Сравнение ответов исследованных защитных систем на стрессовые и провос-
палительное воздействия показало после обоих типов воздействий снижение
экспрессии BDNF в ряде отделов мозга, эффект, который согласно нейротрофи-
ческой гипотезе депрессии [12, 28], рассматривается в качестве одной из причин
наблюдаемого у животных депрессивно-подобного состояния. Вместе с тем, от-
вет экспрессии BDNF в отдельных областях зависел от примененного воздей-
ствия. Если в коре наблюдалось единообразие ответа, то в среднем мозге уровень
BDNF был снижен после стрессовых воздействий и не изменен после LPS, а в гип-
покампе, напротив, обнаружено отсутствие отличий от контроля после стрессовых
воздействий, но выраженное снижение после LPS. Снижение экспрессии BDNF в
коре, достоверное после стресса принудительного плавания и на уровне тенденции
после более мягкого стресса ограничения подвижности животных, а также введе-
ния LPS, сходное с наблюдениями и других авторов, может указывать на особое
значение этого эффекта как фактора риска депрессии и в условиях стресса и воспа-
ления. Хотя подобное заключение, безусловно, требует дополнительных специаль-
ных исследований, определенным подтверждением такой возможности может слу-
жить достоверная отрицательная корреляция, выявленная между уровнем BDNF
во фронтальной коре и таким общепринятым оценочным показателем депрес-
сивно-подобного поведения в тесте принудительного плавания, как продолжи-
тельность замирания [29]. Однако достоверное, в отличие от коры, снижение экс-
прессии BDNF в гиппокампе после LPS может указывать на больший вклад этого
изменения в индукцию депрессивно-подобного поведения в условиях воспале-
ния. Например, увеличение продолжительности пассивного поведения в тесте
принудительного плавания после центрального введения LPS крысам ассоцииро-
валось со снижением экспрессии BDNF именно в гиппокампе [30].

В рамках нейротрофической гипотезы основные усилия по выяснению роли вы-
зываемых стрессом изменений длительное время были нацелены на BDNF гиппо-
кампа. Однако поскольку направленное снижение экспрессии нейротрофина в
гиппокампе не всегда индуцировало симптомы депрессии [31], был сделан вывод,
что само по себе снижение экспрессии BDNF в этой структуре не является опреде-
ляющей причиной психопатологии. Непродолжительный стресс, в том числе и
стресс принудительного плавания [18], вызывает, как правило, быстрое снижение
экспрессии BDNF в гиппокампе, эффект, который, однако, не наблюдался после
двухнедельного воздействия. Отсутствие изменений в экспрессии BDNF в гиппо-
кампе, отмечаемое в работах и других авторов [32], а также наблюдаемое в некото-
рых случаях даже увеличение экспрессии нейротрофина в этой структуре [33–35]
после хронических стрессовых воздействий, индуцирующих депрессивно-подоб-
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ное состояние, очевидно, являются элементами защитного ответа против нега-
тивных центральных эффектов стресса. Еще одним проявлением механизма за-
щитного ответа на стресс может быть обнаруженное в нашей работе выраженное
увеличение экспрессии антиапоптозного белка Bcl-xL в стволе мозга. Хрониче-
ский стресс, индуцирующий депрессию, может повышать предрасположенность
некоторых нейронов к гибели путем апоптоза [36]. Поэтому активация антиапо-
птозной функции была одновременно предложена двумя независимыми группами
исследователей в качестве потенциальной терапевтической стратегии уменьшения
апоптотической активности и ослабления симптомов депрессии [37, 38].

Важный вклад в психоэмоциональные эффекты стресса и LPS, помимо сходно-
го после обоих типов воздействий снижения экспрессии BDNF в коре, может вно-
сить уменьшение экспрессии антиапоптозного белка Bcl-xL в областях мозга, где
локализованы клеточные тела моноаминергических нейронов. Так, в среднем мозге
вместе с Bcl-xL, осуществляющим ряд внутриклеточных аспектов действия BDNF,
обнаружено также снижение экспрессии и самого нейротрофина. После введения
LPS экспрессия Bcl-xL была значительно снижена в стволе мозга. Одним из по-
следствий этих изменений может быть ослабление локализованной в среднем моз-
ге и стволе активности серотонинергической системы – наиболее тесно связывае-
мой с про- и антидепрессивными эффектами [13]. Например, на ослабление серо-
тонинергической активности после введения LPS в той же дозе и том же режиме, что
и в данной работе, указывает уменьшение содержания серотонина в префронталь-
ной коре и гиппокампе, иннервируемых нейронами среднего мозга и ствола [20].

В основе сходных и специфических ответов BDNF и Bcl-xL на стресс и LPS в от-
делах мозга могут лежать сложные взаимодействия между провоспалительными и
адренокортикальными ответами. Оба типа воздействий повышают экспрессию
провоспалительных цитокинов в отделах мозга [7, 21], и, как уже обсуждалось,
способны активировать гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную систему,
на что в нашей работе указывают повышенные массы надпочечников. Вместе с
тем, какой механизм или оба ответственны за выявленные изменения экспрессии
нейротрофина и антиапоптозного белка в той или иной структуре, остается неяс-
ным. Достоверная отрицательная корреляция между массой надпочечников и экс-
прессией Bcl-xL в стволе мозга в эксперименте с двухнедельным введением LPS
указывает на возможный вклад в механизм снижения экспрессии антиапоптозного
белка в этой структуре активации адренокортикального комплекса в условиях сти-
муляции иммунной системы.

В целом экспрессии мРНК BDNF и Bcl-xL в отделах мозга в ответ на стрессоры
и LPS демонстрировали как однотипные, так и специфические изменения. Эти от-
веты могут отражать особенности путей индукции психоэмоциональной патологии
стрессом и активацией воспаления, включающих изменения нейрональной пла-
стичности.
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Features of the Responses of Protective Systems in the Brain of Adult Rats
to Stressorsand Lipopolysaccharide

N. P. Komyshevaa, G. T. Shishkinaa, *, T. S. Kalininaa, and N. N. Dygaloa

aInstitute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences,
Novosibirsk, Russia

*e-mail: gtshi@bionet.nsc.ru

Susceptibility or resistance to the development of depression is determined by the action
of provoking stimuli, including stressors and inflammatory processes, as well as the ac-
tivity of the organism’s protective systems, for example, neurotrophins and anti-apop-
totic proteins. To compare the influence of stressful and pro-inflammatory exposures
that induce a depressive-like state on these protective mechanisms, we examined the lev-
els of mRNAs for the brain neurotrophic factor (BDNF) and anti-apoptotic protein Bcl-xL
in the brain regions of adult male rats after administration of stressful (forced swimming or
limited mobility) or pro-inflammatory (administration of lipopolysaccharide, LPS) fac-
tors during 14-days. Both stressors reduced the expression of BDNF in the midbrain and
in the cortex: swimming – significantly, limitation of mobility – at the level of the trend.
After LPS, BDNF mRNA levels were significantly decreased in the hippocampus, but not
in the midbrain, the area of the stress effect. Both stressors increased the level of Bcl-xL
mRNA in the brainstem, but reduced it in the midbrain and did not affect it in other
structutres. LPS did not affect the expression of Bcl-xL in most brain regions, but re-
duced it in the brainstem, in which the level of this transcript was negatively correlated
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with the adrenal gland index. The data suggest that stressful and pro-inflammatory expo-
sures induced changes in Bcl-xL expression that were unique for each of them and even
opposite in direction (in the brainstem). The pro-depressive effect of both LPS and
stressors was associated with a decrease in BDNF expression, which was localized in
brain region specific for each of these types of effects: for LPS in the hippocampus and
for stressors in the midbrain and prefrontal cortex. The revealed features of the responses
of BDNF and Bcl-xL indicate significant differences in the pathways of inducing psy-
cho-emotional pathology by stress and activation of inflammation.

Keywords: stress, lipopolysaccharide, brain-derived neurotrophic factor, anti-apoptotic
protein Bcl-xL, brain, sucrose intake, adrenal gland weight
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