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Наличие социальных контактов является критиче-
ски важным условием развития, функционирования 
организма, поддержания состояния здоровья и выжи-
вания для человека и других видов социально живущих 
млекопитающих. Напротив, социальная изоляция/де-
привация может приводить к возникновению наруше-
ний психоэмоциональной сферы и развитию соматиче-
ских расстройств [1]. Одним из ключевых механизмов 
воздействия социальной изоляции на организм явля-
ется изменение реактивности гипоталамо-гипофизар-
но-адреналовой (ГГА) оси. В модельных эксперимен-
тах также показано, что социальная изоляция приво-
дит к развитию иммуновоспалительных нарушений [2]. 
Важным аспектом изучения патофизиологических ме-
ханизмов воздействия стресса социальной изоляции яв-
ляется сравнительный анализ таких нарушений у соци-
ально изолированных животных разного пола. В наших 
исследованиях показано, что многомесячная социаль-
ная изоляция приводит к более выраженными нару-
шениям обучения и пространственной памяти у самок 
крыс по сравнению с самцами [3].

Цель работы заключалась в выявлении половых 
различий в экспрессии рецепторов глюкокортикоидов 
(GR) и уровне цитокинов IL-1β и IL-6 в структурах моз-
га самцов и самок крыс, подвергнутых длительной со-
циальной изоляции.

Материалы и методы. Работа выполнена на 20 кры-
сах популяции Wistar (10 самок, 10 самцов). Начиная 
с возраста 1 месяца, крыс опытной группы (5 самок 
и 5 самцов) содержали поодиночке в клетках разме-
ром 36,5×20,5×14,0 см до выведения из эксперимен-
та. Крыс контрольной группы содержали в однополых 

группах в клетках размером 57,0×37,0×19,0 см. Все про-
цедуры и эксперименты на животных проводили в со-
ответствии с «Правилами надлежащей лабораторной 
практики», утвержденными приказом Министерства 
здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016, под контро-
лем Этического комитета ФГБНУ «НИИОПП». В воз-
расте крыс 10 месяцев животных декапитировали, мозг 
извлекали и на ледяной подложке выделяли гиппокамп, 
фронтальную кору и стриатум. Подготовленные пробы 
анализировали методом Вестерн-блот с использованием 
моноклональных антител к GR (G-5): sc-393232, IL-1β 
(B122): sc-12742 и IL-6 (10E5): sc-57315 («Santa Cruz Bio-
technology Inc», США). Для оценки концентрации белка 
в образцах применили метод Брэдфорда, в качестве до-
полнительного контроля равномерности загрузки проб 
производили окрашивание нитроцеллюлозной мембра-
ны на общий белок (Ponceau S) и измеряли экспрессию 
β-актина (белок внутреннего контроля). Для статисти-
ческой обработки данных применяли непараметриче-
ский U-критерий Манна-Уитни с поправкой на мно-
жественность сравнения (FDR-контроль). Использо-
вали алгоритмы программы Statistica12.0.

Результаты. В гиппокампе самок, подвергну-
тых 9-месячной социальной изоляции, обнаруже-
но снижение экспрессии IL-1β и IL-6 по сравнению 
с контрольной группой самок (U=1, p=0,016 и U=0, 
p=0,008, соответственно). Изменений экспрессии GR 
после длительной социальной изоляции у самок не об-
наружено ни в одной из исследованных структур мозга. 
В структурах мозга самцов не было выявлено измене-
ний экспрессии интерлейкинов IL-1β и IL-6, но обна-
ружены изменения экспрессии GR. В гиппокампе сам-
цов опытной группы выявлено снижение экспрессии 
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GR (U=2, p=0,032) по сравнению с контрольной груп-
пой. При этом во фронтальной коре мозга самцов, под-
вергнутых социальной изоляции, экспрессия GR была 
повышена (U=1,5, p=0,016). В наших исследованиях 
в другой серии экспериментов, проведенных по схо-
жей схеме, у самок также было выявлено повышение 
экспрессии GR во фронтальной коре после 5 и 9 меся-
цев социальной изоляции [4], что свидетельствует о на-
личии ответной реакции на стресс длительной социаль-
ной изоляции у крыс обоего пола.

Учитывая длительный срок социальной изоляции, 
на основании полученных данных можно полагать, 
что в ответ на это стрессогенное воздействие у живот-
ных разного пола включаются разные нейроиммунные 
механизмы, которые могут опосредовать адаптацию: 
у самок – снижение содержания провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-6 в гиппокампе, а у самцов – 
снижение чувствительности этой структуры к глюко-
кортикоидам за счет снижения экспрессии GR в ней. 
Различие может быть связано с регуляторным действи-
ем половых стероидов на состояние ГГА-оси. Ранее 
мы высказывали предположение о том, что обнаружен-
ные при длительной социальной изоляции различия 
в экспрессии предшественника нейротрофического 
фактора мозга proBDNF и пролилэндопептидазы PREP 
в мозге самцов и самок крыс могут отражать половые 
различия в механизмах адаптации крыс к длительной 
социальной изоляции [5]. У самок длительная соци-
альная изоляция приводила к снижению экспрессии 
proBDNF во фронтальной коре, что, с учетом данных 
о включении механизмов апоптоза при социальной 
изоляции, можно, интерпретировать как адаптацию 
к проапоптотическому действию этого белка, а у сам-
цов – к снижению экспрессии PREP в стриатуме, что 
могло вести к повышению содержания ее субстрата – 
нейротензина, нейропептида с антиапоптотическим 
действием. Результаты настоящей работы позволяют 

дополнить высказанное ранее предположение о разли-
чиях в молекулярных механизмах адаптации животных 
разного пола к стрессу длительной социальной изоля-
ции и включить в него различия в нейроиммунноэн-
докринных взаимодействиях. 

Заключение. Длительная социальная изоляция при-
водит к изменениям экспрессии GR и провоспалитель-
ных цитокинов в структурах мозга крыс в зависимости 
от пола животных, что может отражать различия в со-
стоянии ГГА-оси.
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