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Введение
Депрессивные расстройства представляют одну из 

наиболее актуальных проблем современной психиатрии, 
что обусловлено их высокой распространенностью, мно­
гообразием форм, этиологической и нейрохимической ге­
терогенностью. Несмотря на большой объем полученных 
в этой области исследований клинических и эксперимен­
тальных данных, базисные механизмы депрессий до сих 
пор во многом остаются неизученными.

Патогенез депрессивных состояний связан с наруше­
нием функций не только различных нейрорегуляторных 
систем организма (моноаминергические и нейроэндок­
ринная системы, нейропептиды, нейротрофические фак­
торы), но и иммунной системы [3, 9, 13—15].

В связи с тем, что характер этих отклонений зависит 
от воздействия многих факторов, изучение патогенетиче­
ских механизмов данного заболевания с анализом отдель­
ных составляющих общего синдрома требует использова­
ния экспериментальных моделей депрессий разного гене- 
за — эндогенных, стрессогенных, генетически обуслов­
ленных.

В качестве наследственно обусловленной модели де­
прессии была предложена линия мышей ASC (Antidepres­
sant Sensitive Catalepsy), полученная в лаборатории нейро­
геномики поведения Института цитологии и генетики СО 
РАН в результате длительной селекции гибридов между 
линиями CВА/Lac и AKR/Icg и отличающаяся от роди­
тельских линий выраженным депрессивноподобным по­
ведением, а также чувствительностью к хроническому 
введению антидепрессантов [2, 16]. Другой характерной 
чертой ASC мышей является более низкая, чем у роди­
тельских линий, не имеющих признаков депрессии, им­
мунная реактивность [1, 7].

Известно, что формирование депрессивноподобного 
состояния в условиях хронического социального стресса у 
мышей линии C57BL/6J также приводит к иммуносупрес­
сии, которая сопровождается изменением содержания 
CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов в иммунокомпетентных ор­
ганах как до, так и после иммунизации [4, 6, 8, 10].

Учитывая вышесказанное, представляло интерес вы­
яснить, существуют ли у интактных и иммунизированных 
мышей линии ASC с генетической предрасположенно­

стью к депрессивноподобному поведению особенности 
субпопуляционного состава Т-лимфоцитов в перифери­
ческой крови и селезенке по сравнению с мышами роди­
тельской линии СВА без депрессивных проявлений.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на половозрелых самцах: 
100 мышах линии СВА/Lac и 100 мышах линии ASC/Icg 
(20-е поколение селекции), в возрасте 2—2,5 мес., массой 
25—30 г. Животные были получены из вивария Института 
цитологии и генетики СО РАН, где они содержались в 
стандартных условиях при постоянном световом режиме 
и получали пищу и воду без ограничений. Опыты были 
проведены с соблюдением принципов гуманности, изло­
женных в Директивах Европейского Сообщества 
(86/609/ЕС), и одобрены Комитетом по биомедицинской 
этике НИИ физиологии СО РАМН.

В периферической крови и селезенке интактных мы­
шей линий ASC и CBA методом проточной цитофлуоро- 
метрии определяли процентное содержание: СD4-пози- 
тивных лимфоцитов, которые относятся, главным обра­
зом к Т-хелперам; СD8-позитивных лимфоцитов, в 
основном супрессорных/цитотоксических Т-лимфоцитов 
и CD16/32 клеток, которые являютсяя естественными 
киллерами (ЕК). Для иммунофенотипирования клеток 
использовали моноклональные антитела к СD4, мечен­
ные флуоресцином-5-изотиоцинатом, антитела к СD8 и 
CD 16/32, меченные фикоэритрином. Удаление эритроци­
тов в исследуемых пробах периферической крови и селе­
зенки осуществляли раствором BD FASC Lysin Solution 
«Becton Dickinson», USA с последующим 3-разовым от­
мыванием клеток. Анализ проводили на проточном цито- 
флуориметре «FACS Calibur» («Becton Dickinson», USA), 
используя программное обеспечение «CellQuest Pro». 
В каждой пробе анализировали не менее 3000 лимфоци­
тов. По отношению числа СD4+ к СD8+Т-лимфоцитам 
^ D 4 ^ D 8 )  вычисляли «индекс иммунореактивности».

Иммунизацию мышей обеих линий осуществляли ЭБ, 
которые вводили в хвостовую вену однократно в дозе 
5х108 клеток в 0,5 мл физиологического раствора.

* Авторы выражают благодарность с.н.с. лаб. нейрогеномики поведения ФГБУН Института цитологии и генетики СО РАН д.б.н., профессору
А.В. Куликову за предоставление животных.
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Рис. 1. Содержание (%) CD4+ и CD8+ клеток и их соотношение (CD4+/CD8+) в периферической крови у мышей линий ASC и СВА: 
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 по сравнению с неиммунизированными мышами линии СВА;
0 — p<0,05; 00 — p<0,01; 000 — p<0,01 по сравнению с иммунизированными мышами линии СВА;
А — p<0,05; 44 — p<0,01 по сравнению с неиммунизированными мышами линии ASC

Статистическую оценку различий между средними зна­
чениями показателей проводили путем парного сравнения 
по ^-критерию Стьюдента и с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа ANOVA с использованием компь­
ютерной программы «Statistica for Windows» ver. 10.

Результаты и обсуждение
Анализ субпопуляционного состава Т-лимфоцитов пе­

риферической крови и селезенки обнаружил существен­
ные различия в процентном содержании CD 16/32+, СD4+ 
и СD8+ клеток у интактных мышей линий ASC и СВА, 
главным отличием которых является способность прояв­
лять депрессивноподобное поведение.

Так, в периферической крови у мышей линии ASC про­
центное содержание CD4+Т-клеток было существенно ниже, 
чем у мышей линии СВА (F(1,24)=16,3; p<0,001), а число 
CD8+ ^  лимфоцитов, напротив, повышено (F(1,25)=42,7; 
p<0,001), что приводило к уменьшению индекса иммуноре­
активности — показателя соотношения этих клеточных по­
пуляций ^ D 4 ^ D 8 ) (F(1,24)=39,0; p<0,001) (рис. 1).

Аналогичное изменение соотношения CD4+ и 
CD8+Т-лимфоцитов происходило и в селезенке интакт­
ных ASC мышей: на фоне уменьшения количества 
CD4+Т-лимфоцитов (F(1,33)=4,3; p<0,05) нарастало чис­
ло CD8+ клеток (F(1,27)=4,0; p<0,05) и, как следствие, 
снижался индекс иммунореактивности (F(1,31)=7,0; 
p<0,05) (рис. 2).

Кроме того, в селезенке мышей линии ASC снижалось 
процентное содержание CD16/32+ клеток F(1,22)=10,7, 
p<0,01), хотя в периферической крови их количество не 
различалось (F(1,13)=0,8, p>0,05).

Особенности поведения мышей линии ASC, такие как 
увеличение времени неподвижности в тестах «tail suspensi­
on» и «принудительное плаванье», снижение двигательной 
активности и исследовательского поведения в тесте «откры­
тое поле», половой мотивации, агрессивности [2, 16], нару­
шение процесса угашения условной реакции пассивного 
избегания [5], а также повышенная чувствительность к хро­
ническому введению антидерессантов [16] свидетельствуют
о наличии у них депрессивноподобного состояния.

Рис. 2. Содержание (%) CD4+ и CD8+ клеток и их соотношение (CD4+/CD8+) в селезенке у мышей линий ASC и СВА:
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 по сравнению с неиммунизированными мышами линии СВА;

— p<0,05; 00 — p<0,01; 000 — p<0,01 по сравнению с иммунизированными мышами г
— p<0,05; 44 — p<0,01 по сравнению с неиммунизированными мышами линии АSC
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Кроме того, мыши данной линии характеризуются более 
низкой, чем у родительских линий, способностью отвечать 
на Т-зависимый антиген, а именно снижением в селезенке 
числа IgM-антителообразующих клеток (АОК) на 4 и 5 дни 
после иммунизации ЭБ, а на 6 день — IgG-АОК [1, 7].

В настоящей работе установлено, что генетически де­
терминированное депрессивноподобное состояние у ин­
тактных (неиммунизированных) мышей линии ASC со­
провождается падением в селезенке числа ЕК, несущих 
маркер CD16/32+, а также изменением содержания в пе­
риферической крови и селезенке CD4+ и CD8+Т-клеточ- 
ных субпопуляций, выполняющих соответственно хел- 
перную и супрессорную/цитотоксическую функцию, по 
сравнению с родительской для этих мышей линией СВА 
без признаков депрессии.

Существуют многочисленные данные о том, что пси­
хопатологические состояния, включая и депрессивные 
расстройства, оказывают значительное влияние на имму­
нологическую функцию [3, 9, 13-15]. При этом многие ав­
торы отмечают изменения функциональной активности и 
количества различных клеточных субпопуляций, их пере­
распределение в иммунокомпетентных органах, среди ко­
торых CD4+ и CD8+Т-лимфоциты являются наиболее 
чувствительными к воздействиям стрессогенных психо­
эмоциональных факторов [4, 6, 8, 9, 11, 12, 15].

Можно полагать, что существующие различия в содер­
жании CD16/32+, CD4+ и CD8+ клеток в периферической 
крови и селезенки у мышей двух линий — СВА и ASC 
обусловлены предрасположенностью ASC мышей к выра­
женному депрессивноподобному поведению и сопряжен­
ными с ним нейрохимическими и гормональными нару­
шениями, приводящими к перераспределению основных 
субпопуляций Т-лимфоцитов.

Это предположение хорошо согласуется с данными, по­
лученными при использовании другой модели депрессии. 
Так, показано, что у мышей линии С57BL/6J с депрессив­
ноподобным состоянием, сформированным в ситуации 
хронического социального стресса, еще до иммунизации 
происходит перераспределение субпопуляций CD8+Т-лим- 
фоцитов с их накоплением в костном мозге [4, 5, 8], а также 
уменьшение числа CD3+, CD4+, CD8+, CD25+Т-клеток в 
тимусе, селезенке и лимфатических узлах [10]. Важно отме­
тить, что проявление депрессии у С57BL/6J мышей, так же 
как и у мышей линии ASC, сопровождается угнетением им­
мунного ответа на ЭБ [4, 5, 8], при этом в костном мозге та­
ких животных обнаруживаются более глубокие различия в 
соотношении CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов.

В связи с этим возникает вопрос, будет ли у мышей 
линии ASC, депрессивноподобное поведение которых 
обусловлено влиянием не эмоциональных, а генетиче­
ских факторов, также изменяться содержание основных 
Т-клеточных субпопуляций в иммунокомпетентных орга­
нах после антигенной стимуляции.

И, действительно, на 4 день после иммунизации (ЭБ в 
дозе 5х108 клеток) соотношение CD4+ и CD8+Т-лимфо- 
цитов в периферической крови и селезенки у мышей ли­
ний CBA и ASC существенно отличалось.

В периферической крови у иммунизированных CBA 
мышей число CD4+Т-лимфоцитов было снижено по 
сравнению с неиммунизированными мышами этой же 
линии (F(1,30)=89,9; p<0,001). В то же время количество 
CD4+Т-лимфоцитов у ASC мышей после введения анти­
гена практически не отличалось от их содержания у неим­

мунизированных ASC мышей, но по сравнению с имму­
низированными мышами линии CBA было существенно 
выше (F(1,28)=40,51; p<0,01) (рис. 1).

Что касается субпопуляции клеток с фенотипом CD8+, то 
после иммунизации их количество в периферической крови 
у родительской линии резко увеличилось (F(1,30)=172,6; 
p<0,001), а у ASC мышей, наоборот, уменьшилось по сравне­
нию как с неиммунизированной группой ASC мышей 
(F(1,24)=7,79; p<0,05), так и мышами линии СВА, получив­
шими антиген (F(1,28)=126,1; p<0,001) (рис. 1).

Индекс иммунореактивности при этом у контрольных 
мышей СВА после иммунизации резко упал по сравнению с 
неиммунизированными животными (F( 1,28)= 199,39; 
p<0,01), в то время как у ASC мышей с депрессивноподоб­
ным поведением соотношение CD4+/CD8+Т-клеток стало 
выше как по сравнению с его значением до иммунизации 
(F(1,23)=8,79; p<0,01), так и по сравнению с индексом мы­
шей контрольной линии (F(1,27)=250,7; p<0,001) (рис. 1).

Оценка после иммунизации содержания CD4+ и 
СD8+Т-лимфоцитов в селезенке у мышей линий ASC и 
СВА выявила сходную с периферической кровью картину 
распределения этих клеточных субпопуляций.

Так, у иммунизированных СВА мышей число 
CD4+Т-лимфоцитов в селезенке было существенно ниже, 
чем у неиммунизированных (F(1,41)=14,61; p<0,001), в то 
время как у мышей линии ASС после введения ЭБ име­
лась лишь тенденция к снижению количества этих клеток 
по сравнению с неиммунизированными животными дан­
ной линии (рис. 2).

Как и в периферической крови, в селезенке СВА мышей 
процентное содержание CD8+Т-лимфоцитов после имму­
низации значительно превысило их уровень, наблюдаемый 
у неиммунизированных животных (F(1,39)=22,25; p<0,001), 
а у мышей линии ASC количество CD8+ клеток в селезенке 
уменьшилось не только по сравнению с интактными ASC 
мышами (F(1,32)=36,29; p<0,01), но и иммунизированными 
мышами линии СВА (F(1,32)=36,29; p<0,001) (рис. 2).

В результате этих изменений соотношение CD4+/CD8+ 
в селезенке иммунизированных СВА мышей стало сущест­
венно ниже, чем до иммунизации (F(1,41)=26,88; p<0,001), 
а индекс иммунореактивности у мышей линии ASC, напро­
тив, увеличился по сравнению с неиммунизированными 
мышами этой линии (F(1,30)=5,13; p<0,05) и еще в большей 
степени по сравнению с СВА мышами, иммунизированны­
ми ЭБ (F(1,32)=38,74; p<0,01) (рис. 2).

Таким образом, мыши линии ASC с генетической пред­
расположенность к депрессивноподобному состоянию, в от­
личие от своей родительской линии СВА, не проявляющей 
депрессивного поведения, характеризуются разнонаправлен­
ным изменением соотношения Т-клеточных субпопуляций в 
периферической крови и селезенке до и после иммунизации: 
снижением индекса иммунореактивности у интактных жи­
вотных и его увеличением в ответ на введение антигена.

Следует отметить, что после иммунизации и в перифе­
рической крови, и в селезенке у мышей линии СВА количе­
ство CD4+ и СD8+Т-лимфоцитов менялось даже более рез­
ко, чем у мышей линии ASC. Известно, что введение анти­
гена само по себе вызывает изменения в соотношении кле­
точных субпопуляций в иммунокопетентных органах, что, 
по-видимому, и привело к сдвигам в содержании CD4+ и 
СD8+ клеток у обеих линий мышей независимо от особен­
ностей их поведенческих реакций, хотя направленность 
этих изменений имела противоположный характер.
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Можно полагать, что проявление у мышей линии ASC 
выраженного депрессивноподобного поведения сопряже­
но с перераспределением клеток, участвующих в форми­
ровании иммунного ответа, которое отражается не только 
на исходной картине распределения CD4+ и СD8+Т-лим- 
фоцитов в периферической крови и селезенке, но и на их 
субпопуляционном составе после поступления в организм 
антигена.
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