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Проявления агрессивного поведения являются важ-
ной медицинской и социальной проблемой. В настоя-
щее время имеется большое число клинических и экс-
периментальных исследований, свидетельствующих 
об изменениях функциональной активности иммуно-
компетентных клеток при агрессивном поведении. Кли-
нические наблюдения также свидетельствуют о том, что 
агрессия, враждебность и гнев являются предикторами 
заболеваний, связанных с иммунными нарушениями 
и воспалительными процессами, сопровождающимися 
изменением продукции про- и противовоспалительных 
цитокинов. Усиление в этом случае продукции моноци-
тами и лимфоцитами крови провоспалительных цито-
кинов, приводит к выраженному дисбалансу Т-хелпе-
ров 1 и 2 типа, повышает риск возникновения не только 
воспалительных, но и аутоиммунных и инфекцион-
ных заболеваний [1]. При использовании эксперимен-
тальных моделей с различными формами агрессии по-
казано, что агрессия, формирующаяся в условиях дли-
тельного социального стресса у крыс и мышей разных 
линий, сопровождается усилением первичного иммун-
ного ответа на Т-зависимые антигены, пролиферацией 
Т-клеток, перераспределением субпопуляций Т-лимфо-
цитов в костном мозге, крови и селезенке. Более того, 
было обнаружено, что иммунная дисфункция, связан-
ная с нарушением продукции цитокинов перифериче-
скими иммунными клетками и клетками мозга, может 
участвовать в механизмах развития агрессивного пове-
дения. Формирование агрессивного поведения корре-
лирует с повышенными уровнями ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-
6 в структурах головного мозга, таких как гипоталамус, 
гиппокамп, стриатум и фронтальная кора [1-3]. Изме-
нение цитокинового профиля на периферии и в ЦНС 

опосредуют также иммуномодулирующие и поведенче-
ские эффекты психомодуляторов. Ранее было показа-
но направленное влияние иммунокомпетентных клеток 
с определенным функциональным фенотипом, в том 
числе и модулированным психоактивными препарата-
ми, на параметры поведения и экспрессию генов цито-
кинов в мозге экспериментальных животных, как в нор-
мальных условиях, так и при нейроиммунной патологии 
[2, 4, 5], что послужило основанием для проведения на-
стоящего исследования, целью которого было изучение 
влияния иммунокомпетентных клеток с модулирован-
ной ex vivo функциональной активностью на поведен-
ческие паттерны и уровень патогенетически значимых 
для состояния агрессии цитокинов в структурах голов-
ного мозга агрессивных мышей. 

Материалы и методы. Исследование проведено на 
половозрелых самцах (CBA × C57Bl/6)F1 4–5-месяч-
ного возраста весом 22–25 г с индуцированным опы-
том 20-кратных побед в ежедневных агонистических 
конфронтациях с субдоминантным партнером агрес-
сивным поведением (метод дистантного сенсорного 
контакта). Иммунокомпетентные клетки агрессивных 
мышей получали в стерильных условиях из суспензии 
спленоцитов, культивировали in vitro с аминазином 
(15 × 106 клеток/150 мкг/мл препарата) в течение 25 мин 
и вводили внутривенно сингенным агрессивным реци-
пиентам. В контрольной группе реципиентов подготов-
ку и трансплантацию спленоцитов проводили в анало-
гичных условиях эксперимента, за исключением того, 
что клетки культивировали без присутствия аминази-
на. Поведенческое фенотипирование агрессивных ре-
ципиентов проводилось с использованием современно-
го аппаратно-программного комплекса EthoVision XT 
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(Noldus Information Technology, Нидерланды) и состояло 
из оценки агрессивного поведения в тесте «Агонистиче-
ское взаимодействие», агрессивной мотивации в тесте 
«Перегородка», уровня тревожности в тесте «Припод-
нятый крестообразный лабиринт», ориентировочно-ис-
следовательского поведения и эмоциональной реактив-
ности в тесте «Открытое поле». Содержание цитокинов 
в патогенетически значимых для стресс-индуцирован-
ных форм поведения структурах головного мозга (фрон-
тальная кора, стриатум, гипоталамус, гиппокамп) опре-
деляли методом ИФА. 

Результаты. Ранее было показано, что прекультиви-
рование с аминазином спленоцитов агрессивных мы-
шей вызывает модуляцию функциональной активности 
указанных клеток, что проявляется в снижении стиму-
лированной митогенами пролиферативной активности 
и продукции ряда цитокинов [4]. При оценке ориенти-
ровочно-исследовательского поведения агрессивных 
реципиентов после трансплантации сингенных спле-
ноцитов, экстракорпорально модулированных ами-
назином, выявлено снижение параметров моторного 
компонента поведения (выражающегося в снижении 
горизонтальной двигательной активности), и исследо-
вательского компонента поведения, проявляющегося 
в снижении показателей вертикальной двигательной 
активности. В тесте «Приподнятый крестообразный 
лабиринт» выявлено снижение уровня тревожности. 
В тесте «Перегородка», позволяющем оценить агрес-
сивную мотивацию, у реципиентов после трнспланта-
ции прекультивированных с аминазином спленоцитов 
было показано, снижение числа подходов к перегород-
ке (p<0,05), и времени, проведенном рядом с перего-
родкой (p<0,01) по сравнению с контрольной группой 
реципиентов. Анализ результатов, полученных в тесте 
«Агонистические взаимодействия» выявил у большин-
ства самцов после трансплантации спленоцитов обра-
ботанных in vitro аминазином снижение уровня агрес-
сии по сравнению с таковым в контрольной группе ре-
ципиентов: снизилось общее время (p<0,005) и число 
атак (p<0,005), количество вращений (p<0,05), время 
враждебного поведения и число угроз (p<0,01) Латент-

ное время атак и враждебного поведения стало суще-
ственно длиннее (p<0,005). 

 Как упоминалось выше, цитокины участвуют в цен-
тральных механизмах агрессии. Указанные выше изме-
нения паттернов поведения у агрессивных реципиен-
тов регистрировались на фоне модуляции содержания 
в структурах головного мозга ряда цитокинов: в гип-
покампе наблюдалось снижение ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИНФγ; в гипоталамусе – повышение ИЛ-4, снижение 
ИНФ-γ; во фронтальной коре – снижение ИЛ-1β, что 
свидетельствует о снижении нейровоспаления.

Заключение. Представленные результаты демон-
стрируют способность иммунокомпетентных клеток, 
прекультивированных с аминазином, цитокин-опосре-
дованным образом редактировать поведенческий фе-
нотип сингенных агрессивных реципиентов, что про-
является в снижении агрессивной мотивации, уровня 
агрессивности, двигательной активности и тревожности.
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