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Иммунная и нейроэндокринная системы играют 
важную роль в поддержании гомеостаза в норме и при 
психической дезадаптации. Депрессия является ярким 
примером патологии, характеризующейся нарушени-
ем нейроиммунных взаимодействий. Имеется доста-
точное количество данных о ведущей роли иммуноком-
петентных клеток и их биологически активных продук-
тов в патогенезе депрессии [1-3]. Однонаправленное 
влияние большинства психоактивных веществ на ЦНС 
и иммунную систему позволяет рассматривать иммун-
ные клетки в качестве модельных объектов для воздей-
ствия на межсистемные функциональные отношения. 
Нами была показана возможность направленной регу-
ляции поведения путем трансплантации иммуноком-
петентных клеток с определенными функциональны-
ми характеристиками [2, 4, 5]. Показана также способ-
ность спленоцитов с модулированной in vitro кофеином 
функциональной активностью, дозозависимым обра-
зом стимулировать пассивное поведение животных [2]. 
Основываясь на предыдущих результатах, целью иссле-
дования была оценка эффекта трансплантации моду-
лированных in vitro кофеином иммунокомпетентных 
клеток у депрессивно-подобных сингенных реципи-
ентов на функциональную активность нервной и им-
мунной систем.

Материалы и методы. Эксперименты проведены 
на 3-месячных мышах-самцах (CBAxC57Bl/6)F1. Учи-
тывая индивидуальные поведенческие различия ука-
занных животных [2], экспериментальные группы 
формировали после предварительного поведенческо-
го фенотипирования и отбора животных с одинаковы-
ми поведенческими реакциями и стресс-реактивно-
стью. Депрессивно-подобное состояние формировалось 
у наименее устойчивых к стрессу мышей с пассивным 
типом поведения в результате повторного опыта пора-
жения в агонистических взаимодействиях с агрессив-
ным партнером в течение 20 дней (модель сенсорно-

го контакта). Формирование депрессивно-подобного 
фенотипа оценивали в тестах «Принудительное плава-
ние», «Открытое поле» и «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» с использованием современного про-
граммно-аппаратного комплекса EthoVision XT (Noldus, 
Нидерланды); ангедонию оценивали с помощью теста 
предпочтения 1% раствора сахарозы с использованием 
автоматизированной системы поведенческого и ког-
нитивного фенотипирования IntelliCage (TSE systems, 
Германия). Спленоциты от депрессивно-подобных до-
норов получали асептически, обрабатывали in vitro ко-
феином в течение 25 минут, затем, после 3-кратной от-
мывки, собирали клетки и внутривенно вводили син-
генным депрессивно-подобным реципиентам (15 млн 
клеток на животное). Мышам-реципиентам контроль-
ной группы проводили трансплантацию иммунокомпе-
тентных клеток, прекультивированных в аналогичных 
условиях, но без кофеина. После клеточной трансплан-
тации у реципиентов оценивали поведенческий фено-
тип, параметры функциональной активности нервной 
и иммунной систем.

Результаты. Ангедония считается одним из основ-
ных симптомов большой депрессии у людей. Ангедония 
также является основным признаком депрессии в экс-
периментальных моделях и оценивается по снижению 
потребления животным раствора сахарозы. При оцен-
ке поведения в IntelliCage установлено, что депрессив-
но-подобные реципиенты после трансплантации мо-
дулированных кофеином иммунокомпетентных клеток 
в условиях свободного выбора демонстрировали повы-
шенное потребление и предпочтение 1% раствора саха-
розы по сравнению с контрольной группой животных. 
Поведенческое отчаяние является первичным скринин-
говым тестом на антидепрессанты. Тест Порсолта выя-
вил у депрессивно-подобных реципиентов достоверное 
увеличение временных периодов подвижности с исчез-
новением периодов неподвижности в воде. Нами так-
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же показано, что трансплантация модулированных in 
vitro кофеином иммунокомпетентных клеток вызыва-
ла у депрессивно-подобных реципиентов стимуляцию 
двигательной и исследовательской активностей в тесте 
«Открытое поле» [3].

В научном мире широко обсуждается феномен «ци-
токин-индуцированной депрессии» [1-3]. Мы показа-
ли, что поведенческие изменения после транспланта-
ции модулированных кофеином иммунокомпетент-
ных клеток сопровождались снижением уровня ряда 
патогенно значимых провоспалительных цитокинов 
TNF-α, IL-1β, IL-6, INF-γ в гиппокампе, гипотала-
мусе, лобной коре и повышением уровней противо-
воспалительных цитокинов IL-4 и L-10 в гиппокам-
пе, что свидетельствует о снижении нейровоспаления 
у депрессивно-подобных реципиентов. При депрес-
сивных расстройствах происходит уменьшение объе-
ма гиппокампа за счет снижения плотности пирамид-
ных нейронов в полях СА1 и СА3. Апоптоз нейронов 
в этих зонах является одним из патогенетические ме-
ханизмы когнитивных нарушений при депрессии [1]. 
Мы обнаружили также, что после трансплантации ко-
феин-модулированных иммунных клеток у депрессив-
но-подобных мышей количество нейронов в указанных 
полях гиппокампа существенно увеличивалось на фо-
не повышения уровня мозгового нейротрофического 
фактора BDNF, свидетельствуя о стимуляции процес-
сов нейропластичности [2]. Трансплантация модули-
рованных кофеином in vitro иммунокомпетентных кле-
ток также приводила к модуляции функциональной ак-
тивности иммунной системы депрессивно-подобных 
реципиентов, выражающейся в стимуляции гумораль-
ного иммунного ответа и пролиферативной активно-

сти спленоцитов, модуляции продукции спленоцита-
ми ряда цитокинов и снижении катаболизма трипто-
фана в этих клетках. 

Заключение. Представленные результаты свидетель-
ствуют о том, что модулированные ex vivo кофеином им-
мунокомпетентные клетки у депрессивно-подобных ре-
ципиентов, воздействуя на основные патогенетические 
механизмы депрессии, обладают положительным психо-
нейроиммуномодулирующим эффектом, что определяет 
возможность и перспективы иммунотерапии этого за-
болевания аутологичными иммунными клетками с мо-
дулированной in vitro функциональной активностью.
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