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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Агрессия и агрессивное поведение является серьезной медико-биологической проблемой, 

в том числе связанной с высокой распространённостью среди больных психиатрического профиля и отсут-

ствием избирательных корректирующих средств. Изучение патогенетических механизмов агрессии и поиск 

подходов к терапии в рамках нейроиммунного взаимодействия в настоящее время является чрезвычайно пер-

спективным направлением. Существенная роль иммунокомпетентных клеток и их биологически активных 

продуктов в патогенезе агрессии, однонаправленное влияние большинства психоактивных веществ на клетки 

ЦНС и иммунной системы позволяют рассматривать иммунокомпетентные клетки в качестве модельных объ-

ектов для воздействия на межсистемную функциональную взаимосвязь с целью коррекции агрессивного по-

ведения. Цель: исследование влияния иммунокомпетентных клеток, модулированных ex vivo психоактивным 

веществом, на паттерны поведения агрессивных животных. Материалы и методы. Исследование выполнено 

на 4-месячных мышах-самцах (CBAxC57BL/6)F1. Результаты и обсуждение. Показано, что обработка in 

vitro аминазином спленоцитов агрессивных мышей изменяет функциональную активность клеток, что выра-

жается в снижении пролиферативной активности и продукции цитокинов ИЛ-2, ИЛ-6, ИНФ-γ. Транспланта-

цией модулированных ex vivo аминазином иммунокомпетентных клеток агрессивных доноров достигается 

редактирование паттернов агрессивного поведения сингенных агрессивных реципиентов, о чем свидетель-

ствует снижение агрессивной мотивации, уровней агрессивности, тревожности и локомоторной активности. 

Представленные результаты показывают перспективность применения клеточных технологий для коррекции 

агрессивного поведения. 

Ключевые слова: паттерны агрессивного поведения, психоактивное вещество, модулированные имму-

нокомпетентные клетки, пролиферативная активность, цитокины. 

ВВЕДЕНИЕ 

Современное развитие нейронаук вплотную 

подошло к представлению о зависимости биопси-

хосоциального поведения индивидуума и его пер-

сонологических характеристик от непосредствен-

ного взаимодействия иммунологической и психо-

логической реактивности организма, оценивае-

мых с позиций психофизиологической целостно-

сти высокоорганизованных систем. На сегодняш-

ний день уже не остается сомнений в том, что 

основные гомеостатические системы организма ‒ 

нервная и иммунная ‒ тесно взаимодействуют 

в процессе своего функционирования на всех эта-

пах онтогенеза. Установлены основные каналы 

и механизмы указанной интеграции, определена 

роль конкретных мессенджеров, обеспечивающих 

психонейроиммунное взаимодействие [1, 2, 3, 4, 

5, 6]. Клинические наблюдения и эксперимен-

тальные исследования свидетельствуют о суще-

ствовании тесной связи иммунологической реак-

тивности человека и животных с особенностями 

их поведения. Кроме того, продолжается актив-

ное исследование роли нарушений нейроиммун-

ного взаимодействия в развитии поведенческих 

расстройств, которое оказывает негативное влия-

ние на ход заболевания, утяжеляя клиническую 

картину и снижая эффективность терапии [1, 3, 4, 

5, 7, 8, 9, 10]. Аффективное состояние агрессии 

является серьезной медико-биологической про-

блемой, обусловленной высоким процентом 

больных и отсутствием избирательных корректи-

рующих средств. 
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Наиболее часто повышение агрессивности 

встречается у больных депрессивными расстрой-

ствами, шизофренией, реактивными психозами 

и расстройствами адаптации, которые, как из-

вестно, характеризуются иммунологической дис-

функцией, включая изменение функционального 

фенотипа иммунокомпетентных клеток (ИКК) [1, 

4, 7, 8, 9, 10]. Актуальность проблемы определя-

ется возрастающими отрицательными параметра-

ми среды обитания: во всем мире возрастает зна-

чимость негативных последствий влияния стрес-

согенных факторов (стихийные бедствия, техно-

генные катастрофы и военные столкновения, 

в которые вовлекается все большее количество 

пострадавших). Воздействие психогений может 

приводить к срыву социально-биологических ме-

ханизмов адаптации организма и, как следствие, 

к формированию нарушений в психоэмоциональ-

ной сфере, проявляющихся, в частности, в виде 

различных поведенческих расстройств, включая 

агрессию. В связи с чем коррекция поведенческих 

расстройств, а именно агрессивного поведения, 

является важной медицинской и социальной про-

блемой. Психоактивные препараты, применяемые 

с этой целью, достаточно эффективны, их дей-

ствие в том числе проявляется в достижении се-

дативного эффекта. Однако они обладают рядом 

негативных побочных эффектов, такие как воз-

никновение привыкания, зависимости, эндокрин-

ные нарушения, а также возможность индуциро-

вания поздних психозов (психозов дофаминовой 

сверхчувствительности), возникающих при дли-

тельном приеме указанных препаратов, что утя-

желяет течение основного расстройства и ограни-

чивает возможности их длительного использова-

ния. Помимо того, повышается количество паци-

ентов, резистентных к стандартной терапии. 

Одним из способов решения этой проблемы 

является разработка новых методов лечения, ос-

нованных на иммунологических подходах. Одно-

направленное влияние большинства психоактив-

ных препаратов на клетки ЦНС и иммунной си-

стемы позволяет рассматривать ИКК в качестве 

модельных объектов для воздействия на межси-

стемную функциональную взаимосвязь для кор-

рекции поведенческих расстройств. 

В лаборатории нейроиммунологии НИИФКИ 

впервые была установлена возможность и опре-

делены основные механизмы направленного 

формирования/изменения паттернов поведения 

экспериментальных животных трансплантацией 

ИКК с определенными функциональными харак-

теристиками [5, 11, 12, 13, 14, 15], а также пред-

ставлены возможность и механизмы коррекции 

депрессивно-подобного поведения путем транс-

плантации модулированных кофеином ИКК [5, 

16]. 

Способность лимфоцитов после адоптивного 

переноса модулировать поведение и когнитивные 

функции, в том числе и путем непосредственного 

контакта с клетками ЦНС, впоследствии обсуж-

далась и другими исследователями [17, 18], что 

определяет перспективность данного подхода. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование влияния ИКК, модулированных 

ex vivo психоактивным веществом, на паттерны 

поведения у агрессивных животных. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на мышах-самцах 

(CBAxC57BL/6)F1 4-месячного возраста весом 

22-25 граммов, полученных из питомника НИИ 

фармакологии и регенеративной медицины им. 

Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ РАН (г. Томск). 

Животных содержали в условиях лабораторного 

вивария в клетках по 10 особей в каждой, на 

стандартной диете, при нормальном световом 

режиме. Содержание экспериментальных живот-

ных соответствовало правилам, принятым Евро-

пейской конвенцией по защите животных, ис-

пользуемых для экспериментальных и иных 

научных целей (Страсбург, 1986), и правилам ла-

бораторной практики (приказ Министерства здра-

воохранения Российской Федерации № 267 от 

19.06.2003 г.). 

Учитывая наличие в популяции половозрелых 

самцов (CBA×C57BL/6)F1 особей с активным 

и пассивным типами поведения, со свойственны-

ми им определенными структурными и функцио-

нальными характеристиками нервной и иммунной 

систем и различными психофизиологическими 

реакциями на стрессовые воздействия [5, 19, 20], 

для формирования однородных эксперименталь-

ных групп всем мышам был предварительно про-

веден тест Открытое поле. В эксперимент были 

включены только животные с активным типом 

поведения, которое формировалось в результате 

многократного опыта побед в ежедневных меж-

самцовых конфронтациях с подчиненным партне-

ром (модель хронического социального конфлик-

та) [21]. Анализ поведения агрессивных самцов 

в условиях модели сенсорного контакта показал, 

что в целом состояние, формируемое у самцов 

под влиянием повторного опыта агрессии, удо-

влетворяет формальным критериям, которые при-

водятся в литературе для обозначения обученной 

агрессии у людей. Выявляется сходство механиз-

мов нейрохимии и фармакологии агрессии у лю-

дей и животных, сходство стимулов и условий, 

вызывающих формирование обученной агрессии, 

сходство эмоциональных состояний, что обуслов-

ливает релевантность используемой модели [22]. 

Агрессивные самцы (CBA×C57BL/6)F1 использо-

вались в последующих экспериментах в качестве 

доноров и реципиентов ИКК. 
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ИКК агрессивных мышей были выделены 

в стерильных условиях из суспензии клеток селе-

зенки, обработаны in vitro аминазином (15×106 

клеток/150 мкг препарата) в течение 25 минут 

с последующим трехкратным отмыванием от 

аминазина. Концентрация препарата, используе-

мого для обработки ИКК, была определена путем 

пересчета терапевтической дозы с учетом массы 

тела и уровня метаболизма животных, а также 

результатов предварительного тестирования. 

Жизнеспособность прекультивированных с ами-

назином клеток оценивалась по включению три-

панового синего и составляла 92–95%. Функцио-

нальную активность прекультивированных 

с аминазином спленоцитов оценивали по спон-

танному и индуцированному митогенами конка-

навалином А (КонА, Pharmacia) и ЛПС E. coli 
0111:B4 (Sigma) в субоптимальных концентраци-

ях пролиферативному ответу общепринятым ме-

тодом по включению в нуклеопротеидные фрак-

ции клеток радиоактивной метки (Н3-тимидин), 

как было описано ранее [14, 20], а также по про-

дукции клетками цитокинов путем определения 

их количественного содержания в образцах куль-

туральных супернатантов методом ИФА (ELISA) 

с использованием специфических тест-систем для 

определения ИФН-γ, ИЛ-6 (eBioscience (Bender-

MedSystems, Austria) и для определения ИЛ-1β, 

ИЛ-10, ФНО-α (R&D Systems Inc, USA) в соот-

ветствии с инструкциями фирм-производителей. 

Прекультивированные с аминазином ИКК 

агрессивных доноров вводили сингенным агрес-

сивным реципиентам в ретроорбитальный синус 

(15×106 клеток в 0,3 мл физиологического раство-

ра на животное). В контрольной группе агрессив-

ных мышей-реципиентов подготовка и транс-

плантация ИКК были проведены в аналогичных 

условиях, за исключением того, что прекультиви-

рование спленоцитов проводилось без аминазина. 

Поведенческое фенотипирование мышей-

реципиентов опытной и контрольной групп 

включало исследование агрессивного поведения 

(тест Агонистическое взаимодействие), уровня 

агрессивной мотивации (тест Перегородка), ори-

ентировочно-исследовательского поведения (тест 

Открытое поле), уровня тревожности (тест При-

поднятый крестообразный лабиринт). Исследова-

ние с использованием поведенческого тестирова-

ния проводилось в интервале с 10 до 15 часов. 

Поведение мышей-реципиентов опытной и кон-

трольной групп исследовали в последовательном 

режиме (допускалось выполнение одного теста 

в день). В периоды между тестированием мышей 

содержали в индивидуальных клетках для исклю-

чения агонистических взаимодействий. Поведе-

ние животных регистрировали с помощью боко-

вой и верхней цифровых камер видеонаблюдения, 

а обработку и анализ видеозаписей проводили с 

помощью программного обеспечения EthoVision 

XT (Noldus, Netherlands). Арены тестовых устано-

вок очищали 20% раствором этанола и тщательно 

высушивали перед каждым сеансом тестирова-

ния. 

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов проводилась с применением парного U-

критерия Манна-Уитни (компьютерная програм-

ма STATISTICA 10.0 for Windows, StatSoft, USA). 

Данные представлены в виде М±SD. Различия 

считали достоверными при p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Показано, что после обработки in vitro ами-

назином спленоциты агрессивных мышей харак-

теризуются сниженной митоген-индуцированной 

пролиферативной активностью (рис. 1). 

 

Р и с у н о к  1. Пролиферативная активность (имп/мин) обработанных 

in vitro аминазином спленоцитов агрессивных мышей (CBAx C57BL/6)F1 

Примечание. Контроль – спленоциты, прекультивированные без аминазина; опыт – спленоциты, прекультиви-

рованные с аминазином. 1 – спонтанная пролиферативная активность; 2 – КонА-индуцированная пролиферативная 

активность; 3 – ЛПС – стимулированная пролиферативная активность; различия между контрольной и опытной 

группами клеток: * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,01 (критерий Манна-Уитни). 
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Цитокины, являясь не только иммунорегуля-

торами, но и нейромодуляторами, а также обладая 

выраженными психо- и нейротропными свой-

ствами, вовлекаются в механизмы формирования 

агрессивного поведения, индуцированного соци-

альным стрессом [23, 24, 25]. Продемонстрирова-

но, что агрессивные мыши характеризуются бо-

лее высоким, чем у особей без социальных кон-

фронтаций, уровнем спонтанной продукции клет-

ками селезенки цитокинов ИНФ-γ, ИЛ-2 и ИЛ-10, 

стимулированной митогенами продукции ИНФ-γ, 

ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10 при сниженной про-

дукции ФНО-α [23]. По результатам данного ис-

следования установлено, что прекультивирован-

ные с аминазином спленоциты агрессивных мы-

шей (CBAxC57BL/6)F1 отличаются сниженной 

митоген-стимулированной продукцией цитокинов 

ИЛ-2, ИЛ-6 и ИНФ-γ (рис. 2). 

 

Р и с у н о к  2. Продукция цитокинов (пг/мл) спленоцитами агрессивных 

мышей (CBAxC57Bl/6)F1 после обработки клеток in vitro аминазином 

Примечание. Контроль – спленоциты, прекультивированные без аминазина; опыт – спленоциты, прекультиви-

рованные с аминазином. Различия между контрольной и опытной группами клеток: * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,01 (крите-

рий Манна-Уитни). 
 

Следовательно, прекультивирование с ами-

назином спленоцитов агрессивных мышей вызы-

вает модуляцию функциональной активности 

указанных клеток, что проявляется в снижении 

стимулированной митогенами пролиферативной 

активности и продукции ряда цитокинов. 

При оценке паттернов поведения агрессивных 

реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 после трансплан-

тации сингенных спленоцитов, ex vivo модулиро-

ванных аминазином, при проведении теста Пере-

городка выявлено уменьшение уровня агрессив-

ной мотивации, о чем свидетельствует снижение 

количества подходов к перегородке (p<0,05) 

и времени, проведенного рядом с перегородкой 

в клетке (p<0,01), по сравнению с контрольной 

группой мышей-реципиентов (рис. 3). 

 

Р и с у н о к  3. Агрессивная мотивация сингенных реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 

после трансплантации спленоцитов, обработанных in vitro аминазином 

Примечание. Контроль – агрессивные реципиенты после трансплантации сингенных спленоцитов, прекульти-

вированных без аминазина; опыт – агрессивные реципиенты после трансплантации сингенных спленоцитов, пре-

культивированных с аминазином (n=13-14 в каждой группе). Различия между контрольной и опытной группами 

реципиентов: * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,01 (критерий Манна-Уитни). 
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Анализ результатов, полученных при вы-

полнении теста Агонистические взаимодей-

ствия, выявил у большинства агрессивных мы-

шей-реципиентов после трансплантации моду-

лированных аминазином ИКК снижение уровня 

агрессии по сравнению с таковым в контроль-

ной группе. Это подтверждается уменьшением 

общего времени (p<0,05) и числа атак (p<0,05) 

с увеличением латентного периода до первой 

атаки (p<0,01), снижением числа угроз (p<0,01) 

при более длительном латентном времени 

враждебного поведения (p<0,01), повышением 

времени обнюхиваний (p<0,05) и уменьшением 

количество вращений (p<0,05) (рис. 4). 

  
  

  

Р и с у н о к  4. Уровень агрессивности сингенных реципиентов (CBAxC57Bl/6)F1 

после трансплантации спленоцитов, обработанных in vitro аминазином 

Примечание. Контроль – агрессивные реципиенты после трансплантации сингенных спленоцитов, прекульти-

вированных без аминазина; опыт – агрессивные реципиенты после трансплантации сингенных спленоцитов, пре-

культивированных с аминазином (n=13-14 в каждой группе). Различия между контрольной и опытной группами 

реципиентов: * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,01 (критерий Манна-Уитни). 
 

Вместе с тем у агрессивных мышей-

реципиентов обнаружено снижение еще двух по-

казателей: тревожности ‒ при проведении теста 

Приподнятый крестообразный лабиринт и эмоци-

ональной реактивности ‒ при выполнении теста 

Открытое поле, зарегистрированное по количе-

ству фекальных болюсов (4,38±1,37 и 2,72±1,56 

в контрольной и опытной группах соответствен-

но, p<0,05), что косвенно свидетельствует об 

анксиолитическом эффекте введенных ИКК. 

Одновременно с этим зарегистрировано изме-

нение параметров ориентировочно-исследова-

тельского поведения агрессивных мышей-

реципиентов, что подтверждается снижением 

двух параметров активности: моторного компо-

нента поведения (показатели горизонтальной дви-

гательной активности); исследовательского ком-

понента поведения (показатели вертикальной 

двигательной активности в тесте Открытое поле) 

на фоне снижения нейровоспаления. Эти резуль-

таты совпадают с ранее представленными доказа-

тельствами об изменении содержания ряда цито-

кинов в патогенетически значимых для агрессии 

структурах головного мозга, таких как гипотала-

мус, гиппокамп, стриатум и фронтальная кора, 

в сторону снижения провоспалительных цитоки-

нов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИНФ-γ и повышения 

противовоспалительного ИЛ-4 [26]. 
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Участие цитокинов в механизмах регуляции 

агрессии показано на модели формирования 

агрессивного поведения в виде корреляционной 

взаимосвязи с изменениями продукции цитокинов 

периферическими ИКК и цитокинового профиля 

в вышеуказанных структурах мозга, где при фор-

мировании агрессивного фенотипа установлено 

повышение уровней провоспалительных цитоки-

нов ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6 [24]. Противоположные 

изменения уровней цитокинов в головном мозге, 

наблюдаемые при формировании агрессивного 

поведения и его коррекции модулированными 

аминазином спленоцитами, свидетельствуют 

о цитокин-опосредованном механизме редактиро-

вания поведенческого фенотипа агрессивных ре-

ципиентов после трансплантации модулирован-

ных ex vivo ИКК. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, установлено, что обработка in 

vitro аминазином спленоцитов агрессивных мы-

шей изменяет функциональную активность кле-

ток, что выражается в снижении стимулирован-

ной пролиферативной активности и продукции 

цитокинов ИЛ-2, ИЛ-6 и ИНФ-γ. Трансплантаци-

ей модулированных ex vivo аминазином сплено-

цитов агрессивных мышей-доноров достигается 

редактирование паттернов агрессивных форм по-

ведения сингенных реципиентов, о чем свиде-

тельствует снижение агрессивной мотивации, 

уровней агрессивности, тревожности и локомо-

торной активности. Представленные результаты 

показывают перспективность применения кле-

точных технологий для коррекции агрессивного 

поведения. 
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Correction of aggressive behavior patterns by ex vivo modulated 

immunocompetent cells: an experimental study 

Markova E.V., Serenko E.V. 

Federal State Budgetary Scientific Institution "Scientific Research Institute of the Fundamental and Clinical Immunology" 

Yadrintsevskaya Street 14, 630099, Novosibirsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Background. Aggression and aggressive behavior is a serious medical and biological problem, including those 

associated with a high prevalence among psychiatric patients and the lack of selective corrective means. The study of 

the pathogenetic mechanisms of aggression and the search for approaches to therapy within the framework of neuro-

immune interaction is currently an extremely promising direction. The significant role of immunocompetent cells and 

their biologically active products in the pathogenesis of aggression, the unidirectional effect of most psychoactive 

substances on the cells of the central nervous system and the immune system allow us to consider immunocompetent 

cells as model objects for influencing the intersystem functional relationship in order to correct aggressive behavior. 

Objective: to study the effect of immunocompetent cells modulated ex vivo by a psychoactive substance on the be-

havior patterns of aggressive animals. Materials and Methods. The study was performed on 4-month-old male mice 

(CBAxC57BL/6)F1. Results and Discussion. It has been shown that in vitro treatment of splenocytes of aggressive 

mice with aminazine changes the functional activity of cells, which is expressed in a decrease in proliferative activity 

and production of cytokines IL-2, IL-6, and IFN-γ. Transplantation of immunocompetent cells of aggressive donors 

modulated ex vivo with aminazine achieves editing of aggressive behavior patterns in syngeneic aggressive recipi-

ents, as evidenced by a decrease in aggressive motivation, the level of aggressiveness, anxiety, and locomotor activi-

ty. The presented results show the promise of using cellular technologies to correct aggressive behavior. 

Keywords: aggressive behavior patterns, psychoactive substance, modulated immunocompetent cells, prolifera-

tive activity, cytokines. 
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