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Антиген-индуцированные реакции мозга 
и некоторые молекулярные механизмы их реализации 
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Сравнительный анализ паттернов активации гипоталамических структур позволил установить, что алго-
ритм активации структур мозга характерен для реакции на определенный антиген (специфичен). Изучение 
степени активации нейронов (по плотности иммуногистохимической окраски) и ранжирования размеров 
клеток, вовлеченных в реакцию на антиген, подчеркивает эти различия. Система орексинергичных нейро-
нов мозга участвует в механизмах реализации его реакций на введение антигенов, что проявляется изме-
нением количества визуализированных нейронов (снижением или повышением содержания орексина 
в клетках), изменением интенсивности экспрессии гена препроорексина в гипоталамусе, а также рецепто-
ров в орексин-чувствительных клетках центральной нервной системы. Продемонстрирована возможность 
волновой коррекции антиген-индуцированных изменений в ЦНС. 
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Введение 
Одной из актуальных проблем фундаментальной фи-

зиологии, патофизиологии и иммунологии является изу-
чение взаимодействия нервной, эндокринной и иммун-
ной систем. Совокупность полученных результатов, а так-
же предложенная концепция организации многоуровне-
вой системы нейрогуморальной регуляции иммунологи-
ческих процессов в целостном организме, явились осно-
вой формирования иммунофизиологии (нейроиммуномо-
дуляции, психонейроиммунологии) как нового научного 
направления, а затем и научной дисциплины [16]. 

Исследования в этой области ведутся достаточно ин-
тенсивно, и в настоящее время происходит переход к изу-
чению клеточных и молекулярных механизмов взаимо-
действия нервной и иммунной систем. Появление и раз-
витие новых методов и технологий исследования живых 
систем (включая нанотехнологию), позволяет подойти 
к анализу процессов восприятия информации о поступле-
нии антигена в организм, механизмах её передачи; струк-
турах мозга, в клетки которых эта информация поступает; 
а также — локализации нейронов, перерабатывающих по-
ступающую информацию и формирующих ответную ре-
акцию. 

Выбор гипоталамуса для анализа реакций клеток моз-
га на антигенный стимул в различных его структурах во 
временном диапазоне обусловлен тем, что, именно гипо-
таламус является областью мозга, регулирующей вегета-
тивные функции: водно-солевой обмен, уровень темпера-
туры тела и другие, физиологически значимые процессы 
[2, 3], поэтому для изучения механизмов взаимодействия 
иммунной и нервной систем анализ функциональных пе-
рестроек гипоталамических структур представляет осо-
бый интерес. 

Активация нейронов структур гипоталамуса крыс 
после введения антигенов различной природы 

Известно, что бактериальный липополисахарид (ЛИС, 
эндотоксин), являясь индуктором продукции цитокинов, 
вызывает характерный для острой фазы воспаления ком-
плекс реакций, оказывает активирующее воздействие на 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему и 

систему терморегуляции, а также модулирует экспрессию 
генов и секрецию нейропептидов в клетках различных 
структур головного мозга [42, 47, 50, 70]. 

Полученные данные свидетельствуют в пользу сущест-
вования характерных транскрипционных модуляций экс-
прессии генов немедленного и раннего ответа и нейро-
пептидов, индуцируемых Л ПС, и их связи с экспрессией 
цитокинов в определённых структурах головного мозга. 
Показано, что изменения метаболизма цитокинов (их су-
перэкспрессия), вызванные введением ЛПС, могут при-
водить к нейрологическим и нейропсихическим рас-
стройствам [65]. 

Оказалось, что способ введения ЛПС (центральный 
или периферический) влияет на динамику экспрессии 
с-Рое белка в клетках ЦНС и уровень цитокинов в пери-
ферической крови [50]. 

Интрацеребровентрикулярное введение ЛПС значи-
тельно снижает уровень цитокинов (ИЛ-6, ТКР-а) в крови 
по сравнению с реакцией на его внутривенное введение, 
повышающее содержание цитокинов [40, 42]. Системное 
введение ЛПС способствует индукции синтеза в мозгу не-
которых цитокинов, определяющих паттерны гипотала-
мо-гипофизарной секреции, характеризующей инфекцию. 
В частности, длительное многократное введение ЛПС сти-
мулирует экспрессию ИЛ-1 и ИЛ-2 в клетках мозга, при 
этом ИЛ-2, стимулируя холинергические нейроны, акти-
вирует нейрональную нитрооксид синтетазу, что ведет 
к высвобождению кортикотропин — рилизинг гормона и 
АКТТ [40, 42]. Внутривенное введение ЛПС широко ис-
пользуется для изучения взаимодействия нервной и им-
мунной систем. Известно, что переднее и заднее гипотала-
мические ядра AHN и РН, а также — РУН и ЬНА оказыва-
ют наибольшее влияние на динамику развития иммунных 
реакций [11, 15, 17, 59]. В связи с этим, особый интерес 
представляет изучение паттерна активации данных струк-
тур мозга при воздействии антигенов различной природы, 
инициирующих развитие иммунного ответа по различным 
путям. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что ин-
тенсивность, локализация и продолжительность измене-
ний экспрессии гена С-ЙЭБ В ЦНС зависит от характера сти-
мула и способа воздействия. Например, уже через 2 часа 
после введения ЛПС наблюдается активация синтеза белка 
с-Бов в ядрах гипоталамуса (РУН, 80 и АТШ), структурах 
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амигдалы, а также ядрах таламуса [36]. В то же время при 
введении антигена иной природы (стафилококковый энте-
ротоксин В) происходит преимущественно активация ней-
ронов амигдалы [32, 35]. 

Анализ ответной реакции гипоталамических структур 
на внутривенное введение различных доз ЛПС (несепти-
ческой и субсептической — 25 и 500 мкг/кг соответствен-
но) по определению количества и относительной плотно-
сти с-БоБ-содержащих нейронов показал существование 
различной ответной реакции исследуемых структур на 
введение антигена в разных дозах [20]. 

У животных, которым внутривенно вводили ЛПС 
в дозе 25 мкг/кг, происходит увеличение числа активиро-
ванных нейронов во всех исследуемых структурах гипота-
ламуса. Инъекция большей дозы ЛПС (500 мкг/кг) при-
водит к увеличению активации нейронов АНТЧ, РУН, 
ЬНА и РН; степень активации в УМН и БМН не отлича-
ется от уровня активации этих структур у животных после 
введения физиологического раствора. Следует отметить, 
что в ЬНА и РН ответ на введение ЛПС в малой дозе бо-
лее выражен по сравнению с реакцией на введение ЛПС 
в дозе 500 мкг/кг. В АНТЧ, напротив, введение ЛПС в дозе 
500 мкг/кг приводит к появлению значительно большего 
количества с -РОБ-ПОЗИТИВНЫХ нейронов, по сравнению 
с реакцией на введением меньшей дозы. Степень актива-
ции нейронов в РУН не зависит от дозы вводимого анти-
гена (рис. 1). 

Для выяснения морфофункциональных особенностей 
нейронов, участвующих в механизмах реализации реак-
ций мозга на антиген, проведено ранжирование С -РОБ-ПО-

зитивных клеток, локализованных в ЬНА, согласно их 
размерам. При введении малой дозы ЛПС происходит 
в основном активация клеток меньших размеров 
(10—50 мкм2; класс 1, 2) (рис. 2), соответствующих нейро-
нам ассоциативного типа, аксоны которых проецируются 
на клетки, расположенные внутри данной структуры, в то 
время, как при введении 500 мкг/кг ЛПС наблюдается ак-
тивация и более крупных клеток (>50 мкм2; класс 3 и 
выше) релейного типа, образующих проекции вне ЬНА. 

После введения БСА степень активации гипоталами-
ческих клеток менее выражена (рис. 3, 4). 

Сравнение интенсивности активации гипоталамиче-
ских структур на основе анализа их относительной опти-
ческой плотности позволило обнаружить, что при возрас-
тании количества С-БОБ-ПОЗИТИВНЫХ клеток после введе-
ния ЛПС не наблюдается увеличения их средней оптиче-
ской плотности по отношению к контролю. При введении 
БСА, напротив, показатель ООП С-БОБ-ПОЗИТИВНЫХ кле-
ток возрастает по отношению к контролю в нейронах 
УМН, ЬНА и РН [20]. В других исследованных структурах 
после введения БСА, как и после инъекции ЛПС, оптиче-
ская плотность с-РОБ ПОЗИТИВНЫХ клеток не изменяется. 

Таким образом, ранжирование клеток на классы со-
гласно их оптической плотности позволило установить, 
что в ответ на введение БСА при меньшем количестве 
с-РОБ ПОЗИТИВНЫХ клеток наблюдается более выраженная, 
чем при введении ЛПС экспрессия с-й« гена, кодирую-
щего данный белок, в клетках УМН, ЬНА и РН (уровни 
срезов 28, 28 и 30) соответственно. 

Несмотря на то, что все исследованные структуры ак-
тивировались после введения различных антигенов, опти-
ческая плотность С-БОБ-ПОЗИТИВНЫХ нейронов была раз-
лична, что позволило выявить структуры гипоталамуса, от-

вечающие наибольшей активацией на действие ЛПС или 
БСА в первые часы после введения антигена. Наблюдав-
шаяся тенденция к более выраженной активации гипота-
ламических структур через 2 часа после введения ЛПС, по 
сравнению с их реакцией на введение БСА, может быть 
связана с тем, что инъекция данного антигена, в отличие 
от БСА, вызывает более интенсивный иммунный ответ и 
приводит к появлению пула провоспалительных цитоки-
нов (1Ь-1, 1Ь-6, ТКБа), что способствует амплификации 
сигнала, воспринимаемого клетками нервной системы. 

Группы животных: 

О — интяктныс; 

после введения: 

- физиологического раствора 

ЕЗ — 25 мкг/кг липополисахарила 

Щ 500 мкг/кг липополисахарила 

Рис. 1. Количество с-Роэ позитивных клеток в гипоталамаческих 
структурах мозга крыс после введения ЛПС. 
По оси абсцисс - структуры гипоталамуса. 
По оси ординат - количество с-Роэ-позитивных клеток на площади 
10 000 мкм2 среза мозга. 
* — Р<0,01; ** — Р<0,05 по отношению к их количеству у животных по-
сле введения физиологического раствора; # - Р<0,01; # # - Р<0,05 
по отношению к их количеству у животных после введения 25 мкг/кг 
ЛПС; + — Р<0,05 по отношению к их количеству у интактных животных. 
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Рис. 2. Распределение с-Роэ-позитивных клеток ША, ранжированных 
согласно их площади, после введения ЛПС. 
* — Р<0,05 по отношению к количеству с-Роэ-позитивных клеток по-
сле введения физ. Р-ра; 
# - Р<0,05 по отношению к количеству с-Роэ-позитивных клеток по-
сле введения ЛПС (25 мгк/кг). 
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Таким образом, анализ степени активации гипотала-
мических структур в ответ на введение относительно ма-
лых и больших доз антигенов, различных по своей приро-
де и механизмам инициации иммунологических процес-
сов, показал, что аппликация тимус-зависимого и ти-
мус-независимого антигена приводит к активации раз-
личных структур гипоталамуса, алгоритм которых харак-

Животные: 
П интактные 
• контрольные 
Е^ после введения БСА 
Щ после введения ЛИС 

Рис. 3. Количество с-Роэ позитивных клеток в различных гипоталами-
ческих структурах мозга крыс после введения ЛПС и БСА. 
По оси ординат: количество с-Роэ позитивных клеток на 10 ООО мкм2. 
По оси абсцисс: структуры гипоталамуса. 
* — Р<0,01 по отношению к количеству с-Роэ-позитивных клеток 
у контрольных животных (введение физиологического раствора); 
# - Р<0,01 по отношению к количеству с-Роэ-позитивных клеток у жи-
вотных после введения БСА; 
** - Р<0,05 по отношению к количеству с-Роэ-позитивных клеток 
у контрольных животных; 
# # - Р<0,05 по отношению к количеству с-Роэ-позитивных клеток 
у интактных животных. 

Рис. 4. Относительный коэффициент активации гипоталамических 
структур мозга крыс при введении БСА и ЛПС (по экспрессии белка 
с-Роэ). 
По оси ординат: относительные коэффициенты. Величина относи-
тельного коэффициента рассчитывалась как отношение числа 
с-Роэ-позитивных клеток после введения антигена к их количеству 
у контрольных животных (введение физиологического раствора). 
* - Р<0,001 по отношению к его значению для ША-25, ОМН-28, 
\/МН-28; 
** - Р<0,05 по отношению к его значению для АН1М-25, ША-25, 
\/МН-28; 
# # - Р<0,05 по отношению к его значению для АН1М-25; 
# - Р<0,01 по отношению к его значению у животных после введения 
БСА 

терен для реакции на определённый антиген. По-видимо-
му, сигналы, поступающие в ЦНС в этих условиях, далеко 
не идентичны, что и обусловливают различный паттерн 
активации нейронов. Основываясь на результатах работ 
зарубежных исследователей [36], можно предположить, 
что наблюдаемые различия могут быть связаны с тем, что 
введение антигенов разной природы инициирует синтез и 
выделение различных цитокинов, репертуар которых ши-
роко варьирует и, следовательно, информация, поступаю-
щая в мозг опосредованно через цитокины, далеко не 
идентична. 

Участие системы орексинергических нейронов 
в механизмах реализации реакций ЦНС 

на антигенный стимул 
Как отмечалось выше, введение антигена приводит 

к активации структур ЦНС, содержащих нейроны раз-
личной эргичности, вовлекающиеся в регуляцию цикла 
сон/бодрствование, пищевого поведения, водно-солевого 
обмена, стрессорных реакций ит.д., что приводит к изме-
нению многих функций организма и формированию ре-
акций, характерных для инфекционного процесса. Мно-
гочисленными исследованиями показано участие различ-
ных медиаторных систем в механизмах реализации взаи-
модействия нервной и иммунной систем [5, 9, 10, 14, 37, 
38, 54]. 

Большое внимание в последнее время уделяется изу-
чению открытого в 1998 г. нейропептида орексина, участ-
вующего в регуляции многих вегетативных функций (пи-
щевое поведение, цикл сон/бодрствование, терморегуля-
ция, восприятие боли, стресс). Особое место занимает во-
прос о возможном вовлечении локализованных в ЬНА 
орексин-содержащих нейронов в механизмах реализации 
реакций ЦНС на антигенный стимул и формировании си-
стемного ответа. 

Хотя некоторые факты, установленные к настоящему 
времени, свидетельствуют в пользу возможного участия 
системы орексин-содержащих нейронов и самого орекси-
на в регуляции функций иммунной системы, прямые дан-
ные по этому поводу до последнего времени в литературе 
не были представлены. 

Известно, например, что нейроны латеральной гипо-
таламической области связаны полисинаптически с ней-
ронами, иннервирующими селезенку [29] и красный ко-
стный мозг [31], а электростимуляция латеральной облас-
ти гипоталамуса усиливает цитотоксическую активность 
НК клеток селезенки [67, 69]. 

Нейроны переднего гипоталамического ядра, заднего 
гипоталамического поля и латеральной гипоталамиче-
ской области активируются в первые часы после введения 
антигенов различной природы, таких, как ЛПС, БСА, 
стафилококковый энтеротоксин В [12, 20, 34]. В этих ра-
ботах активация нейронов была оценена по экспрессии 
белка с-РОБ. 

В недавних исследованиях было показано, что актива-
ция орексин-содержащих нейронов (по белку с-БОБ) при 
исследовательском поведении у крыс значительно снижа-
ется после введения ЛПС, в то же время само введение 
липополисахарида приводит к увеличению количества 
С-БОБ-ПОЗИТИВНЫХ орексин-содержащих нейронов в днев-
ное время [34]. Напротив, в ночное время, когда живот-
ные активны, введение ЛПС приводило к снижению ак-
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тивации орексин-содержащих нейронов, что совпадало 
с некоторыми проявлениями продромального синдрома. 

У мышей, которым после 12-часового голодания дава-
ли корм, через 6 часов после введения ЛПС также было 
продемонстрировано снижение экспрессии гена c-Fos 
в орексин-позитивных нейронах латеральной гипотала-
мической области, что коррелировало со сниженным по-
треблением пищи [25]. 

Поскольку при ответной реакции нейронов на опреде-
ленные стимулы может происходить изменение степени 
иммунореактивности орексин-позитивных нейронов, от-
ражающее изменение содержания орексина в клетках, это 
позволяет судить об их участии в механизмах реализации 
ответных реакциях мозга на данный стимул. Таким обра-
зом, анализ степени иммунореактивности орексин-пози-
тивных нейронов после введения антигена, в частности, 
ЛПС может дать информацию об участии этих нейронов 
в процессах реализации реакций мозга на антигенный 
стимул. 

Основной пул орексин-содержащих нейронов пред-
ставлен в LHA на срезах соответствующим 28—30 уров-
ням мозга крыс, согласно атласу Свансона [62] (рис. 5). 

В отличие от картины, наблюдаемой после внутривен-
ноого введения ЛПС (500 мкг/кг) через два и четыре часа, 
после внутривенного введения ЛПС (25 мкг/кг) иммуно-
реактивность орексин-позитивных нейронов повышает-
ся, что проявляется увеличением количества орексин-со-
держащих нейронов в структурах, расположенных на сре-
зах соответствующих 29 уровню мозга (рис. 6). Через 6 ча-
сов после введения как малой, так и субсептической дозы 
ЛПС происходит снижение иммунореактивности орек-
син-содержащих нейронов, что ведёт к понижению сте-
пени визуализации орексин-содержащих нейронов и, со-
ответственно, уменьшению количества определяемых 
орексин-содержащих нейронов. Сравнительный анализ 
ЛПС-индуцированных изменений свидетельствует о раз-
личии паттернов активации орексин-содержащих нейро-
нов гипоталамуса характерных для реакции мозга на вве-
дение ЛПС в малых или больших дозах [21]. 

Известно, что поступающий в клетку информацион-
ный сигнал может индуцировать или ингибировать транс-
крипцию определённого гена и приводить к изменению 
количества синтезированного de novo белка. Данные по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
свидетельствуют о многократном увеличении синтеза 
мРНК препроорексина через 2 часа после внутривенного 
введения ЛПС (25 и 500 мкг/кг). Через 4 и 6 часов уровень 
синтеза мРНК препроорексина у животных, которым 
вводили ЛПС и в малой и большой дозах не отличается от 
такового у контрольных животных (рис. 7). 

Введение такого Т-зависимого антигена, как бычий 
сывороточный альбумин, приводит к сходной картине ре-
акций орексин-содержащих нейронов, как и при введе-
нии малой дозы ЛПС, то есть увеличению количества 
орексин-позитивных нейронов через 2 и 4 часа после вве-
дения. Несмотря на то, что, иммунные реакции, иниции-
рованные БСА — Т-зависимым антигеном, реализуются 
иными механизмами, чем реакции на введение ЛПС, цен-
тральные эффекты действия БСА, который является до-
статочно слабым антигеном, сравнимы с динамикой этих 
реакций на введение малой дозы ЛПС. 

Поскольку введение антигена сопровождается повы-
шением температуры, отказом от пищи, сонливостью, а 

as 

шт. 
» " --

Г. 

( Ш 
V - - * • г.- - ъ 

м -Ю&* : 

¡в ... 

г Г: \ • 1 

к х ^ ч 
а -

* - • 

* * * * * 

ш ж ч 

I г* * > М * - • 

Л 
• * • 

1 • ^ 

• 

1 6 ; ¿ f . 

Ah ^ V N 
Ж>Н \ 

Рис. 5. Распределение орексин-содержащих нейронов в структурах 
гипоталамуса интактных крыс. 
Точками обозначены орексин-содержащие нейроны. 
1—8 — схемы фронтальных срезов гипоталамуса с 25—32 уровни по 
атласу Э\л/ап50п'а (2004 г.). 
Цифры вверху слева - уровни срезов. 
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* - Р<0,05. 
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система орексин-содержащих нейронов регулирует пище-
вое поведение, состояние сон/бодрствование, восприятие 
боли и уровень метаболизма, можно предположить, что 
все вышеперечисленные проявления в определенной ме-
ре опосредованы активацией орексин-содержащих ней-
ронов, проявляющейся усилением его потребления и обу-
словлены снижением содержания в них орексина, кото-
рое и было показано при внутривенном введении ЛПС 
[26, 41]. 

Таким образом, после введения липополисахарида си-
стема орексин-содержащих нейронов вовлекается в раз-
витие комплекса реакций, протекающих в мозге в про-
цессе формирования ответа на антигенный стимул. 

Динамика ЛПС-индуцированных изменений 
уровней экспрессии рецепторов ОХЯ1 и 0X1*2 

на орексинергических клетках различных структур ЦНС 
Орексины как медиаторы реализуют свои эффекты че-

рез лиганд-рецепторные взаимодействия с О-белок ассо-
циированными рецепторами: рецепторами к орексину 
первого и второго типа — ОхЮ и 0x112 [58]. Первые ре-
цепторы к орексину обладают более высокой аффинно-
стью к орексину А, чем к орексину В, а вторые обладают 
примерно одинаковой аффинностью к орексинам А и В 
[66]. Активация рецептора первого типа приводит к повы-
шению концентрации Са2+ внутри клетки через адени-
латциклазный и фосфотидил-инозитоловый пути транс -
дукции сигнала. Рецептор второго типа также может ак-
тивировать фосфотидил-инозитоловый путь, но его акти-
вация также приводит к гиперполяризации мембраны 
нейрона через открытие К+-каналов [28, 68]. Таким обра-
зом, связывание орексина А с рецептором ОХЮ приво-
дит к повышению содержания цАМФ в клетке, усилению 
процессов пролиферации через активацию МАРК 
р42/р44 сигнального каскада [60, 72]. Показано, что для 
нейронов в структурах мозга, широко иннервируемых от-
ростками орексин-содержащих нейронов, характерен вы-
сокий уровень экспрессии рецепторов к орексину [39, 58, 
63, 64]. Исследования моносинаптических проекций 
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Рис. 7. Экспрессия гена препроорексина через 2 часа после введения 
липополисахарида в различных дозах: 
* - Р<0,01; ** - Р<0,05 по отношению к уровню экспрессии гена пре-
проорексина у животных после введения физиологического раствора. 

орексин-содержащих нейронов гипоталамуса продемон-
стрировали присутствие отростков не только в пределах 
гипоталамуса, но и в различных отделах головного и 
спинного мозга. Отростки, содержащие орексин, просле-
живаются от коры больших полушарий до продолговатого 
мозга [53] и от шейных до крестцовых сегментов спинно-
го мозга с продольным расположением в пределах 1 и 
10 пластин [66]. Применение элетронномикроскопиче-
ской техники позволило обнаружить синаптические кон-
такты орексин-содержащих отростков с преганглионар-
ными нейронами симпатической нервной системы. Со-
временные технологии позволили определить не только 
моносинаптические, но и полисинаптические проекции 
орексин-содержащих нейронов гипоталамуса. Использо-
вание вируса псевдобешенства, обладающего способно-
стью перемещаться по аксонам ретроградно и трансси-
наптически, позволяет исследовать последовательно весь 
мультисинаптический эфферентный путь иннервации, 
доходящий до конкретного отдела центральной нервной 
системы (гипоталамических структур). Именно таким об-
разом были исследованы нервные пути, связывающие ги-
поталамические структуры, определенные ядра среднего 
и продолговатого мозга с селезенкой [29]. Вместе с тем, 
в литературе не представлены лиганд — рецепторные ха-
рактеристики клеток, участвующих в реализации взаимо-
действия нервной и иммунной систем при формировании 
иммунного ответа. 

К настоящему времени подробно исследованы моле-
кулярно-биологические аспекты их лиганд-рецепторных 
взаимодействий, детально проанализированы клеточные 
эффекты действия орексинов А и В и возможные пути ак-
тивации орексин-чувствительных клеток, осуществляе-
мые через связывание орексинов с ОхЮ и 0x112 [23, 44]. 
Показано наличие трансмембранных рецепторов к орек-
синам на клетках структур головного мозга, участвующих 
в регуляции функций иммунной системы, а также орга-
нов, принимающих участие в формировании иммунного 
ответа, а именно на клетках надпочечников, почек (толь-
ко ОхЮ), щитовидной железы, легких (только 0x112), пе-
чени, селезенки, а также на стволовых клетках (фенотип 
СБ34+) [56, 61,71]. При введении ЛПС происходит акти-
вация орексин-содержащих нейронов, оцененная по по-
явлению в них белка с-Боз и повышению уровня экспрес-
сии гена препроорексина [25, 51]. Как было продемонст-
рировано в предыдущих разделах участие орексин-содер-
жащих нейронов гипоталамуса в ответных реакциях мозга 
на введение ЛПС выражается в изменении содержания 
орексина в нейронах [19, 52] и интенсивности экспрессии 
гена пре-проорексина. Исследование уровня экспрессии 
генов рецепторов к орексинам в клетках различных отде-
лов ЦНС через 4 часа после введения субсептической 
(500 мгк/кг) и несептической (25 мгк/кг) дозы ЛПС, по-
казало значительное снижение интенсивности синтеза 
мРНК ОхЮ и 0x112 в клетках гипоталамуса, тогда как 
в клетках среднего и спинного мозга отмечено существен-
ное увеличение (рис. 8). Указанные изменения более вы-
ражены в опытах с применением несептической дозы. 
Следует подчеркнуть разнонаправленность изменений 
уровня экспрессии гена 0x112 в клетках гипоталамуса и 
среднего мозга через 4 часа после внутривенного введе-
ния ЛПС, а также отметить, что при введении сублеталь-
ной дозы ЛПС изменения уровня экспрессии гена ОхЮ 
проявлялись только в образцах среднего мозга, а для 
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0x112 — в гипоталамусе. Через 2 и 6 часов после введения 
ЛПС уровень экспрессии генов ОхШ и 0x112 оставался 
практически без изменений во всех исследуемых структу-
рах. 

Таким образом, впервые установлен пространствен-
но-временной паттерн ответной реакции орексин-чувст-
вительных нейронов на антигенное воздействие, а также 
дозозависимый эффект ЛПС. Полученные данные не 
только подтверждают результаты ранее проведенных ис-
следований, свидетельствующих об участии системы 
орексин-содержащих нейронов в реакциях мозга на вве-
дение антигена, но и демонстрируют различную степень 
восприятия клетками головного и спинного мозга медиа-
торов — орексинов А и В. 

В последние годы в литературе сформировалось мне-
ние о том, что орексин-содержащие нейроны гипоталаму-
са участвуют в контроле активности симпатической нер-
вной системы. Сопоставление данных об уровне экспрес-
сии гена препроорексина и изменении содержания внут-
риклеточного орексина после аппликации антигена с ре-
зультатами, демонстрирующими изменение уровня эксп-
рессии генов рецепторов орексина, свидетельствует о том, 
что в ответ на введение антигена возникает каскад реак-
ций, в который вовлечены определенные группы орек-
син-содержащих нейронов гипоталамуса и орексин-чув-
ствительные нейроны различных отделов ЦНС. 

Впервые установленное ЛПС-индуцированное изме-
нение уровня экспрессии генов препроорексина и рецеп-
торов ОхШ и 0x112 подтверждает возможность активации 
процесса взаимодействия орексинов, синтезируемых ней-
ронами гипоталамуса, с рецепторами ОхШ и 0x112, рас-
положенными на мембранах клеток гипоталамуса, сред-
него мозга, спинного мозга, что, по-видимому, изменяет 
активность этих клеток, вовлекая их в процесс реализа-
ции реакции мозга на антигенное воздействие. 

Таким образом, изменение динамики уровня экспрес-
сии генов рецепторов к орексинам происходит в первые 
часы после введения Т-независимого антигена — липопо-
лисахарида, и выражается в повышении концентрации 
мРНК 0хЯ1 и 0x112 в клетках среднего мозга, и только 
мРНК ОхШ в грудных сегментах спинного мозга. В клет-
ках гипоталамуса определено снижение уровня экспрес-
сии гена рецептора второго типа (0x112). 

ЛПС-индуцированное изменение экспрессии рецеп-
торов 0x111 и 0x112, продемонстрированное в настоящей 
работе позволяет полагать, что в первые часы после по-
ступления антигенов, в том числе инфекционной приро-
ды изменяется степень чувствительности клеток мишеней 
в гипоталамусе, среднем и спинном мозге к действию 
орексинов, синтезируемых нейронами гипоталамуса, что 
подчеркивает важность вовлечения системы орексин со-
держащих и орексин чувствительных нейронов в меха-
низмах реализации реакций мозга на антигенное воздей-
ствие 

Иммунореактивность 
орексин-содержащих клеток гипоталамуса 

после введения ЛПС и КВЧ-облучения кожи 
Одним из перспективных направлений развития ме-

дицины будущего является разработка новых методов 
профилактики и лечения, связанных с применением раз-
личных методов коррекции нарушений процессов взаи-

модействия нервной и иммунной систем, в том числе и 
возникающих под влиянием негативных факторов среды. 
Достижения современной медицины связаны с исследо-
ванием молекулярно-биологических механизмов работы 
клеток, что позволяет разрабатывать новые лекарствен-
ные средства и способы адресного физиотерапевтическо-
го воздействия, в целях направленной коррекции ней-
ро-иммунных взаимодействий, что важно для терапии 
различных форм патологии. 

Одним из нетрадиционных способов коррекции нега-
тивных изменений в организме, в частности, нивелирова-
ния побочных эффектов химиотерапии является электро-
магнитное облучение кожи в диапазоне крайне высоких 
частот (КВЧ) [27]. 

Интерес к изучению биологических эффектов дейст-
вия электромагнитных излучений миллиметровыми вол-
нами крайне высоких частот возник ещё в прошлом сто-
летии в связи с работами физиков, изучавших природу 
волн этого диапазона [4]. Основоположниками примене-
ния КВЧ облучения в медицинской практике явилась 
группа российских учёных во главе с академиком 
Н.Д. Девятковым [6, 7], показавших положительные эф-
фекты КВЧ-облучения в определенном частотном диапа-
зоне (37—100 ГГц) при различных заболеваниях. КВЧ-об-
лучение активирует функции иммунной системы [8, 22, 
24], продлевает действие анестезии и оказывает анальге-
зирующий эффект [55, 57]. 

В работах К.В. Лушникова и др. [18] по изучению вли-
яния электромагнитного излучения крайне высоких час-
тот показано, что КВЧ — облучение приводит к развитию 
системной реакции, что подтверждается различием эф-
фектов КВЧ-облучения на фагоцитарную активность 

фиэ/раствор ЛПС 25 мкг/кг ЛПС 500 мкг/кг 
• Средний мозг • Спинной мозг 

Физ. раствор ЛПС 25 мкг/кг ЛПС 500 мкг/кг 

• Гипоталамус Ш Средний мозг 

Рис. 8. Уровень экспрессии генов рецепторов к орексину 0хР1 (А) и 
0хР2 (Б) через 4 часа после внутривенного введения ЛПС (25 и 
500 мкг/кг): 
По оси абсцисс — относительный уровень экспрессии ген рецептора 
к орексину; 
* — Р<0,05 — различия достоверны по сравнению с данным показате-
лем после введения физиологического раствора. 
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нейтрофилов in vitro и пространственную организацию 
хроматина клеток лимфоидных органов в экспериментах 
in vivo. 

Сочетанное КВЧ-облучение кожи с введением ЛПС 
нивелирует ЛПС-индуцированное снижение иммуноре-
активности орексин-содержащих нейронов, прослежива-
ющееся на срезах гипоталамуса с 28 по 30 уровни мозга, 
в различных структурах перифорникальной области гипо-
таламуса (рис. 9) [1]. Представленные в предыдущих раз-
делах данные указывают на снижение степени иммуноре-
активности орексин-содержащих нейронов через 6 часов 
после введения сублетальной дозы ЛПС при отсутствии 
изменений интенсивности синтеза мРНК препроорекси-
на (рис. 7), что дало основание сделать предположение о 
нарушении баланса между синтезом и потреблением 
орексина. Наблюдаемое восстановление иммунореактив-
ности орексин-содержащих нейронов после КВЧ-облуче-
ния можно объяснить, например, восстановлением ба-
ланса синтеза и потребления орексина. 

Таким образом, позитивный эффект КВЧ-облучения 
кожи на функции иммунной системы может быть опосре-
дован, в том числе, и через систему орексин-содержащих 
нейронов. 

Известно, что сигнал о воздействии электромагнит-
ных волн крайне высокочастотного диапазона на кожу 
поступает в различные отделы ЦНС, достигая и нейронов 
гипоталамуса [13, 48, 49], а иммуномодулирующий эф-
фект КВЧ-облучения кожи может быть опосредован через 
активацию клеток гипоталамических структур, участвую-
щих в регуляции функций иммунной системы [15]. Полу-
ченные результаты конкретизируют это положение, де-
монстрируя, что позитивный эффект КВЧ-облучения ко-
жи на функции иммунной системы, наблюдаемый раз-
личными авторами [45, 46], может быть опосредован, 
в том числе, и через систему орексин-содержащих нейро-
нов. 
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По оси абсцисс — уровни срезов мозга согласно атласу Зхуапвоп'в; 
По оси ординат — количество орексин-позитивных клеток на срезе после в/в введения: 

| I — физиологического раствора, сочетанного с ложным КВЧ-облучением кожи; 
Щ — физиологического раствора, сочетанного с КВЧ-облучением кожи; 
ЕЗ — ЛПС (500 мкг/кг), сочетанного с ложным КВЧ-облучением кожи; 
Ш — ЛПС (500 мкг/кг), сочетанного с КВЧ-облучением кожи 

Рис. 9. Количество орексин-позитивных нейронов в структурах гипо-
таламуса на срезах мозга через 6 часов после внутривенного введе-
ния ЛПС, сочетанного с КВЧ-облучением кожи: 
* - Р<0,05; ** - Р<0,01 по сравнению с количеством орексин-пози-
тивных нейронов после внутривенного введения физиологического 
раствора, сочетанного с ложным КВЧ-облучением кожи; 
# — Р<0,05 по сравнению с количеством орексин-позитивных нейро-
нов после внутривенного введения липополисахарида, сочетанного 
с ложным КВЧ-облучением кожи 

Заключение 

Изучение проблемы взаимодействия нервной и им-
мунной систем — одной из крупных и важных проблем 
фундаментальной биологии и медицины — последние де-
сятилетия привлекает пристальное внимание исследова-
телей. Этот интерес обусловлен еще и тем обстоятельст-
вом, что расшифровка механизмов взаимодействия этих 
систем является ключом к пониманию патогенеза многих 
заболеваний различной природы и основой для поиска 
способов лечения этих заболеваний. 

Применение современных технологий позволяет иссле-
довать процессы, протекающие в мозге и иммунной систе-
ме, с высокой степенью точности и достаточно масштабно. 
Например, использование электрофизиологических мето-
дов для изучения реакции мозга на антигенный стимул по-
зволяло оценивать факт вовлечения определенных структур 
или популяций клеток в этот процесс в эксперименте, но 
анализ алгоритма перестройки работы мозга или его опре-
деленных отделов был невозможен. Изучение интенсивно-
сти экспрессии маркеров активации нейронов — c-fos гена 
и белка — позволяет определять не только какие структуры, 
но и какие нейроны активируются при определенных воз-
действиях, в том числе и после введения антигена. Посколь-
ку c-Fos белок при спокойном состоянии животного прак-
тически не определяются в нейронах, изучение его появле-
ния после определенного раздражения в нейронах, а другие 
клетки мозга его не экспрессируют, позволяет видеть об-
щую картину — мозаику активации структур мозга и конк-
ретных нейронов, участвующих в этом процессе. Использо-
вание Video Test системы и специальных программ делает 
возможным оценивать не только количество активирован-
ных клеток, но и степень активации конкретного нейрона, а 
также определять характер активированных нейронов по 
размерам клеток, участвующих в механизмах реализаций 
реакций мозга на те или иные воздействия. 

Применение комплекса этих подходов создает возмож-
ность сравнительного анализа реакций мозга на антигенные 
раздражения различной природы, оценивать их общность и 
различия. Проведенные в этом направлении исследования 
свидетельствуют о том, что мозг отвечает на парентеральное 
введение антигена и паттерн этого ответа характерен для ре-
акции на определенный антиген. Например, реакции ней-
ронов и структур гипоталамуса на парентеральное введение 
липополисахарида отличаются большей интенсивностью по 
сравнению с реакцией на введение бычьего сывороточного 
альбумина, то есть после введения ЛПС активируется боль-
шее количество нейронов. Вместе с тем реакция конкрет-
ных нейронов в ряде структур гипоталамуса увеличивается 
после введения БСА, т.е. клетка экспрессирует большое ко-
личество c-Fos белка. После инъекции ЛПС этого не проис-
ходит, что еще раз подчеркивает различия степени актива-
ции нейронов при введении различных антигенов. Изуче-
ние алгоритма активации нейронов гипоталамуса при вве-
дении ЛПС, БСА, а также столбнячного анатоксина, позво-
ляет заключить, что реакция мозга на введение определен-
ного антигена характерна («специфична») для конкретного 
антигена и даже аппликация одного и того же антигена, но 
в различных дозах, приводит к определенным изменениям 
паттерна этой реакции. Приведенные данные подтвержда-
ют точку зрения Kova'cs K.J. (1998 г.) [43], которая показала, 
что реакция мозга на применение любого стрессирующего 
воздействия «специфична», т.е. определенна для каждого 
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конкретного раздражения, хотя реакция на введение анти-
гена — вариант особый, что влечет за собой необходимость 
ответа на вопрос о том, с чем связаны эти различия. 

По-видимому, экспрессия гена c-fos — гена немедлен-
ного ответа — во многих нейронах и структурах мозга сви-
детельствует о поступлении в эти клетки информации, 
в конкретном случае это информация о введении опреде-
ленного антигена. Сравнительный анализ уровня продук-
ции c-fos мРНК и синтеза c-Fos белка — маркера активации 
клетки, в структурах гипоталамуса, проведенный после 
внутривенного введения столбнячного анатоксина, показал, 
что может происходить изменение уровня экспрессии гена 
только при поступлении определенного сигнала, но эти из-
менения еще не свидетельствуют о том, что все, реагирую-
щие на поступление сигнала нейроны, активируются, по-
скольку лишь в части этих клеток происходит изменения 
синтеза c-Fos белка [12]. Вместе с тем именно продукция 
c-Fos белка обусловливает развитие каскада реакций, при-
водящих к активации клетки, хотя конечная реализация 
этого каскада реакций зависит, разумеется, и от других со-
ставляющих процесса. Таким образом, по-видимому, если 
экспрессия гена c-fos свидетельствует о получении клеткой 
определенного информационного сигнала и обусловливает 
возможность последующей активации этой клетки, то син-
тез c-Fos белка говорит о развитии процесса активации. 

Введение антигенов различной природы — ЛПС, БСА 
приводит к развитию комплекса реакций мозга, в кото-
рый вовлекаются различные структуры гипоталамуса, ак-
тивируется большее или меньшее количество нейронов, 
происходит изменение интенсивности синтеза c-Fos бел-
ка в конкретной клетке. 

Сравнительный анализ этих процессов потребовал при-
менения определенных стандартных показателей, которые 
характеризуют этот процесс в относительных величинах, 
что позволяет сравнивать степень активации определенных 
структур или нейронов при различных воздействиях. Имен-
но разработка этих относительных критериев (относитель-
ный коэффициент активации, относительная оптическая 
плотность) позволила провести сравнительную оценку ре-
акций мозга на введение антигенов различной природы и 
заключить, например, что введение ЛПС приводит к более 
высокой активации нейронов и структур гипоталамуса по 
сравнению с реакцией на введение БСА, а также показать, 
какие структуры преимущественно активируются при дей-
ствии того или иного антигена. 

Показано, что нейроны различной эргичности: адренер-
гические, холинергические, дофаминэргические и другие 
участвуют в механизмах взаимодействия нервной и иммун-
ной систем. Гораздо меньше известно об орексин-содержа-
щих нейронах, открытых сравнительно недавно. 

Содержание орексинов в нейронах после антигенного 
воздействия может меняться, что, очевидно, является резуль-
татом дисбаланса между процессом синтеза и потребления 
данного нейропептида, и проявляется увеличением или сни-
жением количества клеток. Дисбаланс синтеза и утилизации 
орексинов в гипоталамических структурах наблюдается и 
при введении антигена (ЛПС), причем увеличение синтеза 
мРНК препроорексина может коррелировать с повышением 
или снижением количества орексинов в нейронах. В первом 
случае, характерном для реакции на введение относительно 
малых доз ЛПС, повышение синтеза либо полностью ком-
пенсирует его затраты, либо синтез несколько превышает 
потребление; во втором случае происходит снижение коли-

чества орексинов в клетках, несмотря на существенное по-
вышение синтеза мРНК препроорексина (при введении 
больших доз ЛПС), то есть потребление превышает его син-
тез. Разумеется, синтез белка количественно неэквивалентен 
синтезу его гена, но выраженная корреляция этих величин, 
как правило, наблюдается. Таким образом, введение антиге-
на влечет за собой повышение потребления орексина, кото-
рое может быть компенсировано активацией синтеза мРНК, 
но достаточно часто расход орексинов слишком велик и про-
исходит опустошение нейронов, несмотря на повышение эк-
спрессии гена, и возможно синтеза белка. 

Приведенные данные позволяют заключить, что система 
орексин-содержащих нейронов участвует в механизмах реа-
лизаций реакций мозга на антигенное воздействие. 

Возникает вопрос, возможно ли корригировать эти из-
менения, применяя физические (волновые) воздействия? 
Комплексное исследование процессов, протекающих в нер-
вных и иммунных системах при стрессе и введении проти-
воопухолевых препаратов, создали основу для тестирования 
эффективности терапевтических воздействий, в частности 
КВЧ-облучения кожи. Облучение электромагнитными вол-
нами крайне высоких частот — терапевтическое воздейст-
вие, довольно широко применяемое в медицине, оказалось 
эффективным при лечении широкого спектра заболеваний. 
Анализ процессов, происходящих при КВЧ-облучении ко-
жи в нервной и иммунной системах, свидетельствует не 
только о реальных эффектах, но и механизмах его действия. 
Следует подчеркнуть, что морфофункциональные характе-
ристики орексин-содержащих нейронов, измененные после 
введения ЛПС, нормализуются после КВЧ-облучения ко-
жи. Таким образом, волновая форма терапии позволяют су-
щественно влиять, а часто и нормализовать процессы, про-
текающие в мозге после воздействий различных антигенов. 

Принципиально важно подчеркнуть ряд позиций, сфор-
мировавшихся в результате изучения молекулярно-клеточ-
ных механизмов взаимодействия нервной и иммунной сис-
тем. В частности, углубленный анализ алгоритма активации 
нейронов и структур гипоталамуса после воздействий анти-
генного характера продемонстрировал особенности («спе-
цифичность») паттерна реакции мозга на конкретное воз-
действие, что выражается характерной локализацией акти-
вированных нейронов и степенью интенсивности актива-
ции (по количеству с-Рое позитивных клеток), а также 
уровню синтеза с-Рое белка в конкретном нейроне. Кроме 
того, характерна и мозаика типов нейронов, вовлеченных 
в механизмы реализации реакций мозга на конкретный сти-
мул, то есть соотношения количества нейронов разных раз-
меров (ассоциативных и релейных), вовлеченных в этот 
процесс. Сказанное полностью относится и к характеру во-
влечения орексин-содержащих нейронов в эти процессы. 
Существенно подчеркнуть, что это положение касается ре-
акции на антигенные воздействия. 

Естественно, возникает вопрос, обусловлены ли эти раз-
личия, особенностями вводимого антигена, в частности сте-
пенью антигенности вводимого препарата и его химически-
ми свойствами? На этот вопрос нет прямого ответа, хотя 
в литературе появились исследования, открывающие в перс-
пективе возможность ответа, который, по существу, является 
важнейшим в раскрытии механизмов взаимодействия нер-
вной и иммунной систем, поскольку фактически речь идет о 
поиске возможных механизмов и путей притока информа-
ции от иммунной системы к нервной. Результаты исследова-
ния ОоеЫег Ь.Е. и соавторов (2000 г. ) свидетельствуют о воз-
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можном участии афферентных парасимпатических путей 
в передаче информации такого рода. Возможно, речь идет о 
поступлении в мозг сигналов, отражающих изменение спект-
ра цитокинов, выделяющихся антиген-презентирующими 
клетками, при воздействии антигена, то есть по существу 
возможности кодирования этой информации через восприя-
тие сигналов об особенностях спектра цитокинов, секретиру-
ющихся при действии определенного антигена. Решение 
этой задачи сталкивается с несколькими трудностями, прео-
доление которых настолько сложно, что в течение полувека, 
то есть с момента формирования нейроиммунофизиологии, 
как научной дисциплины, ответа на этот вопрос не только не 
получено, но даже попытки исследований в этом направле-
нии единичны. Вместе с тем, решение этой задачи принци-
пиально не только для получения фундаментальных знаний, 
но и для клиники, поскольку определение путей притока ин-
формации от иммунной системы к нервной позволит изби-
рательно влиять на эти процессы, усиливая или блокируя ее 
передачу с помощью фармакологических препаратов или 
других форм воздействия, и корригировать течение заболева-
ний аллергической, инфекционной и опухолевой природы. 
Хочется и есть основания надеяться, что решение этой зада-
чи станет возможным в течение ближайшего десятилетия по 
аналогии с расшифровкой механизмов кодирования и пере-
дачи вкусовых и обонятельных сигналов. 
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