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РЕЗЮМЕ 

Нарушение нейроиммунных взаимодействий является важным звеном в патогенезе агрессии, включая 

формирование агрессивного поведения. Цитокины, являясь мессенджерами межсистемных функциональных 

связей, играют при этом существенную роль. Ранее нами были получены приоритетные данные о возможно-

сти редактирования паттернов агрессивного поведения модулированными ex vivo аминазином иммунокомпе-

тентными клетками. Цель: исследование роли цитокинов в редактировании поведения агрессивных реципи-

ентов модулированными in vitro сингенными иммунокомпетентными клетками. Показано, что коррекция 

агрессивного поведения после трансплантации сингенных модулированных in vitro аминазином спленоцитов 

регистрируется на фоне изменения содержания ряда цитокинов в патогенетически значимых для агрессии 

структурах головного мозга в сторону снижения провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-2, IL-6, IFN-γ и по-

вышения противовоспалительного цитокина IL-4, что свидетельствует о снижении нейровоспаления. При 

этом у агрессивных реципиентов показана также модуляция продукции цитокинов периферическими имму-

нокомпетентными клетками, что проявилось в снижении стимулированной митогенами продукции спленоци-

тами IFN-γ, IL-2, IL-6 и IL-10. Противоположные изменения уровней цитокинов, наблюдаемые при формиро-

вании агрессивного поведения и его купировании, свидетельствуют о цитокин-опосредованном редактирова-

нии поведенческого фенотипа агрессивных реципиентов после трансплантации прекультивированных с ами-

назином сингенных иммунокомпетентных клеток. Визуализация функционально активных спленоцитов, пре-

культивированных с аминазином в паренхиме не только селезенки, но и головного мозга агрессивных реци-

пиентов, предполагает также непосредственное влияние введенных иммунокомпетентных клеток на клетки 

ЦНС. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Масштабная межличностная агрессия и наси-

лие являются распространенными симптомами 

множественных психических расстройств и пред-

ставляют собой серьезную глобальную проблему 

для здравоохранения [1, 2, 3, 5, 7]. Использование 

экспериментальных моделей, которые достоверно 

фиксируют основные черты насильственных дей-

ствий человека, в сочетании с новыми технологи-

ями картирования, измерения и манипулирования 

активностью нейронов в головном мозге значи-

тельно расширяют современное понимание этио-

логии, нейромолекулярных механизмов агрессии, 

равно как и возможности потенциальных тера-

певтических подходов купирования чрезмерно 

агрессивного поведения у людей [1, 2, 7, 8]. Вме-

сте с тем текущие терапевтические стратегии 

ограничены из-за отсутствия всестороннего по-

нимания нейронных и молекулярных механизмов, 

лежащих в основе «порочного» перехода нор-

мальной адаптивной агрессии в насилие, и триг-

геров окружающей среды, которые его вызывают. 

Экспериментальный подход, развиваемый в по-

следние десятилетия, позволяет формировать 

агрессивный тип поведения у самцов мышей 

в результате повторного опыта побед в ежеднев-

ных внутривидовых конфронтациях [7, 8, 9]. Ис-

следования показали, что по своим проявлениям 

и последствиям для организма состояние агрес-

сивных животных очень сходно с таковым у лю-

дей, проявлявших агрессию и насилие по отно-

шению к другим людям. Представляется, что ви-

доспецифическими и различающимися у живот-

ных и людей могут быть только стимулы и усло-

вия, запускающие или провоцирующие проявле-

ние агрессивного поведения. При этом физиоло-

гия агрессии, особенно физической, её нейробио-

логические механизмы и разрушающие послед-

ствия для организма являются общими [1, 7, 8, 9, 

10]. 
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В настоящее время имеется большое число 

клинических и экспериментальных данных, сви-

детельствующих о взаимосвязанных изменениях 

функциональной активности основных гомеоста-

тических систем организма при агрессии. Веду-

щими звеньями патогенетического механизма 

агрессии является нарушение продукции и взаи-

морегуляции цитокинов, нейромедиаторов, 

нейропептидов, ростовых факторов, гормонов, 

эффекты которых опосредуются иммунокомпе-

тентными клетками (ИКК). Так, нейрохимическая 

регуляция агрессивных форм поведения обуслов-

лена включением дофамин-, серотонин-, ГАМК-, 

норадренергической и опиоидных нейропепти-

дергических систем мозга [7, 11, 12, 13]. Установ-

лено, что центральные нейромедиаторные систе-

мы, включенные в нейробиологические механиз-

мы агрессивного поведения, также играют важ-

ную роль в психонейроиммуномодуляции, влияя 

на интенсивность иммунного ответа и функцио-

нальную активность ИКК. В частности со сниже-

нием активности серотонинергической системы 

при стресс-индуцированной агрессии и домини-

рованием дофаминергической системы мозга, 

имеющей существенное значение в иммуности-

муляции, связывают повышение интенсивности 

гуморального иммунного ответа у агрессивных 

мышей [7, 14]. 

Показано также, что формирование агрессив-

ного поведения у самцов сопровождается пере-

распределением субпопуляций лимфоцитов 

в костном мозге, в селезенке и тимусе: увеличе-

нием количества СD4+ при снижении количества 

СD8+-клеток [6, 14]. Кроме того, продемонстри-

ровано усиление цитотоксической активности 

NK-клеток селезенки и пролиферативного ответа 

спленоцитов в ответ на Т-зависимый митоген [6]. 

В формировании агрессивного поведения уста-

новлена патогенетическая роль продуцируемых 

ИКК цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-18, TNF-α, 

IFN-α, IFN-γ [6, 7, 15, 17, 18, 19]. В ЦНС активи-

рованая микроглия, астроциты, нейроны и эндо-

телиальные клетки также продуцируют ряд цито-

кинов и экспрессируют рецепторы к ним. Изме-

нение цитокинового профиля и презентации ин-

терлейкиновых рецепторов в патогенетически 

значимых отделах мозга рассматривается в каче-

стве одного из механизмов иммунной дизрегуля-

ции функций ЦНС при агрессии [6, 15, 16]. 

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 [19, 21, 22, 23]; представлены воз-

можность и механизмы коррекции стресс-

индуцированного поведения, включая агрессив-

ное поведение, трансплантацией модулированных 

психоактивным веществом ИКК [24, 25, 26, 27, 

28, 29]. Способность ИКК после адоптивного пе-

реноса модулировать поведение и когнитивные 

функции, в том числе и путем непосредственного 

контакта с клетками ЦНС, показана впоследствии 

и другими исследователями [30, 31]. Принимая во 

внимание важную роль цитокинов, продуцируе-

мых как периферическими ИКК, так и клетками 

ЦНС, в патогенетических механизмах агрессии, 

была определена цель настоящей работы. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследование уровня цитокинов в ЦНС и их 

продукции периферическими иммунокомпетент-

ными клетками у агрессивных реципиентов после 

трансплантации модулированных in vitro ами-

назином сингенных иммунокомпетентных клеток. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе лаборатория нейроиммунологии 

НИИФКИ (Новосибирск) выполнено исследова-

ние на мышах-самцах (CBA x C57BL/6)F1, четы-

рехмесячного возраста, весом 22-25 граммов, по-

лученных из питомника НИЛЭМ (Томск). Жи-

вотных содержали в условиях лабораторного ви-

вария в клетках по 10 особей в каждой, на стан-

дартной диете, при естественном световом режи-

ме. Исследования с животными проводились 

в соответствии с законодательством Российской 

Федерации, положениями Директивы 2010/63/EU 

Европейского парламента и совета Европейского 

Союза от 22.09.2010 г. по охране животных, ис-

пользуемых в научных целях, требованиями 

и рекомендациями Руководства по содержанию 

и использованию лабораторных животных. 

Учитывая наличие в популяции половозрелых 

мышей-самцов (CBA × C57BL/ 6)F1 особей с ак-

тивным и пассивным типами поведения, характе-

ризующихся различными психофизиологически-

ми реакциями на стрессовые воздействия [19, 20, 

31], для формирования однородных эксперимен-

тальных групп животных все мыши были предва-

рительно протестированы в «открытом поле». 

В эксперимент были включены только особи, ко-

торые демонстрировали активный тип ориенти-

ровочно-исследовательского поведения. Агрес-

сивный фенотип у мышей формировался в ре-

зультате 20-кратного опыта побед в ежедневных 

межсамцовых конфронтациях с подчиненным 

партнером (модель хронического социального 

конфликта) [9]. Релевантность используемой мо-

дели обусловлена тем, что у животных моделей 

фармакология и нейрохимия агрессии, эмоцио-

нальное состояние и поведенческие реакции удо-

влетворяют формальным критериям, которые 

приводятся в литературе для обозначения обу-

ченной агрессии у людей [1, 2, 10]. 
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Агрессивные самцы (CBA×C57BL/6)F1 ис-

пользовались в последующих экспериментах 

в качестве доноров и реципиентов ИКК. ИКК 

агрессивных доноров были выделены в стериль-

ных условиях из суспензии клеток селезенки, об-

работаны in vitro аминазином и трансплантирова-

ны внутривенно сингенным агрессивным реципи-

ентам, как это было подробно описано ранее [20, 

27, 28]. В контрольной группе агрессивных реци-

пиентов подготовка и трансплантация ИКК была 

проведена в аналогичных условиях, за исключе-

нием того, что прекультивирование ИКК прово-

дилось без аминазина. 

Количественное содержание цитокинов опре-

деляли в лизатах патогенетически значимых для 

состояния агрессии структур головного мозга 

(гиппокамп, гипоталамус, стриатум, фронтальная 

кора) и культуральных супернатантах спленоци-

тов сингенных агрессивных реципиентов. 

Для определения содержания цитокинов в су-

пернатантах спленоциты культивировали в кон-

центрации 2х106/мл в объеме 2 мл в 24-луночных 

планшетах для иммунологических исследований 

(Libro, USA) в полной культуральной среде, со-

держащей RPMI-1640, 10% инактивированной 

эмбриональной телячьей сыворотки (Hyclone), 

2 мМ L-глютамина (ФГУН ГНЦ ВБ «Вектор»), 

10 мМ HEPES-буфера (Sigma) и 80 мкг/мл гента-

мицина («Синтез») в течение 24 часов ‒ для ис-

следования продукции IL-1β и TNF-α, 48 часов ‒ 

для IL-2, IL-6 и IL-10, 72 часа ‒ для оценки про-

дукции спленоцитами IFN-γ. Для исследования 

стимулированной продукции цитокинов в куль-

туральную среду добавляли липополисахарид 

(ЛПС) E. сoli 011: B4 (Sigma) в качестве митогена 

для IL-1β, TNF-α и IL-6, конканавалин А (Кон А, 

Pharmacia) ‒ для IL-2, IFN-γ и IL-10 в концентра-

циях, стимулирующих субоптимальную продук-

цию каждого из цитокинов, определенную в се-

рии предварительных экспериментов. По оконча-

нии культивирования клеточную суспензию со-

бирали, клетки осаждали центрифугированием, 

а культуральный супернатант использовали для 

исследования. 

Лизаты отдельных структур мозга получали 

путем гомогенизирования тканей в неполной сре-

де RPMI-1640 с добавлением 0,1% Triton X-100 

(GERBU Biotechnik GmbH), с последующим цен-

трифугированием в течение 3 минут при 10 000 

оборотов/мин. Надосадочную жидкость исполь-

зовали для исследования. 

Содержание цитокинов в исследуемых образ-

цах оценивали методом ИФА (ELISA) с исполь-

зованием специфических тест-систем eBioscience 

(BenderMed Systems, Austria) для определения 

IFN-γ, IL-2, IL-6 и R&D Systems Inc. (USA) ‒ для 

определения IL-1β, IL-10, TNF-α в соответствии 

с инструкцией фирм-производителей. Оптиче-

скую плотность исследуемых образцов измеряли 

при помощи спектрофотометра с вертикальным 

прохождением света Anthos 2020 (AnthosLabtec, 

Austria) при длине волны 450 нм. Результаты 

представлены в виде пг/мл. 

Для выявления трансплантированных ИКК 

в паренхиме селезенки и головного мозга синген-

ных агрессивных реципиентов была проведена 

прижизненная окраска прекультивированных 

с аминазином спленоцитов витальным красите-

лем CFSE (Invitrogen, USA) по методике фирмы-

производителя. Агрессивных реципиентов заби-

вали путем цервикальной дислокации на 3-и сут-

ки после трансплантации клеток с последующим 

выделением селезенки и головного мозга. Кле-

точную суспензию ткани головного мозга перед 

проведением цитометрического исследования 

разделяли на трёхступенчатом градиенте перкол-

ла (Sigma) по описанной методике для обогаще-

ния образцов лимфоцитарной фракцией [33]. Ци-

тометрический анализ проводили с помощью 

проточного цитофлюориметра BD FACSVerse 

и программного обеспечения BD FACSuite (BD 

Biosciences, USA). 

Статистическую обработку данных проводили 

с помощью пакета программ SPSS 11.0. При ана-

лизе количественных данных проверку на нор-

мальность распределения фактических данных 

проводили с помощью W-критерия Шапиро-

Уилка. Для каждой из непрерывных величин 

определяли среднее (М) и стандартное (SD) от-

клонение. При проведении сравнений независи-

мых выборок (при числе групп, равном 2) в слу-

чае нормального распределения и равных диспер-

сий в группах применяли t-критерий Стьюдента 

для независимых наблюдений; при отклонении 

распределения от нормального применяли U-

критерий Манна-Уитни. Для множественного 

сравнения показателей использовали H-критерий 

Краскела-Уоллиса. Критический уровень значи-

мости при проверке статистических гипотез в ис-

следовании принимался p≤0,05. Объем выпол-

ненных исследований позволял оценить результа-

ты со статистической значимостью 95-99% при 

использовании соответствующих статистических 

методов. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Цитокины, являясь как иммунорегуляторами, 

так и нейромодуляторами, обладают выраженны-

ми психо- и нейротропными свойствами и вовле-

каются в механизмы формирования агрессивного 

поведения, индуцированного социальным стрес-

сом. Известно, что формирование агрессивного 

поведения ассоциировано как с модуляцией про-

дукции цитокинов периферическими ИКК, так 

и с изменением цитокинового профиля в ряде 
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структур головного мозга, где при формировании 

агрессивного фенотипа установлено повышение 

уровней провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-

2 и IL-6 [7, 14, 15, 16, 17, 18, 19], что подтвержде-

но и в собственных исследованиях. Ранее нами 

также было обнаружено, что прекультивирование 

с аминазином спленоцитов агрессивных мышей 

(CBA x C57BL/6)F1 вызывает модуляцию функ-

циональной активности указанных клеток. 

В частности это проявляется в снижении продук-

ции цитокинов IL-2, IL-6 и ИНФ-γ; а внутривен-

ное введение указанных ИКК приводит 

у сингенных агрессивных реципиентов к сниже-

нию агрессивной мотивации, уровня агрессивно-

сти, тревожности и локомоторной активности [20, 

27, 28, 29]. 

В настоящем исследовании выявлено, что ре-

дактирование характерных для состояния агрес-

сии паттернов поведения у реципиентов модули-

рованными аминазином спленоцитами регистри-

ровалось на фоне изменения количественного 

содержания ряда цитокинов в патогенетически 

значимых для агрессии структурах головного 

мозга (рис. 1). 
 

  
  

  
 

Р и с у н о к  1. Содержание цитокинов (пг/мл) в лизатах патогенетически значимых 

структур головного мозга агрессивных реципиентов (CBA x C57Bl/6)F1 после 

трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных in vitro аминазином 

П р и м е ч а н и я: ■ – образцы супернатантов лизатов соответствующей структуры головного мозга 

агрессивных реципиентов после трансплантации спленоцитов, прекультивированных без аминазина (кон-

троль); ■ ‒ образцы супернатантов лизатов соответствующей структуры головного мозга агрессивных реци-

пиентов после трансплантации спленоцитов, прекультивированных с аминазином (опыт). 

Результаты представлены в виде M±SD; n=12 в каждой группе; * ‒ p<0,05 между соответствующими пока-

зателями клеток в контрольной и опытной группах реципиентов. 
 

Так, в гиппокампе наблюдалось снижение IL-

1β, IFN-γ, IL-2, IL-6, в гипоталамусе ‒ снижение 

IFN-γ и повышение IL-4, во фронтальной коре ‒ 

снижение IL-1β. Выявленный вектор изменения 

уровней указанных регуляторных цитокинов 

в сторону снижения ряда провоспалительных 

и повышения противовоспалительного IL-4 сви-

детельствует о снижении нейровоспаления. Под-
тверждением тому служат также полученные 

нами данные о снижении экспрессии маркера 

воспаления белка Iba-1 в указанных структурах 

мозга у агрессивных реципиентов после транс-

плантации модулированных аминазином сплено-

цитов (данные не приводятся). 

В связи с тем, что цитокины из перифериче-

ской крови могут проникать в мозг и индуциро-

вать в нем выработку собственных цитокинов, 

важным является оценка их продукции иммуно-
компетентными клетками у агрессивных реципи-

ентов. 



Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2023; 1 (118): 32-40 36 

В результате проведенных исследований уста-

новлено, что трансплантация спленоцитов с мо-

дулированной in vitro аминазином функциональ-

ной активностью сингенным реципиентам 

с агрессивным фенотипом вызывала у последних 

изменение стимулированной продукции ряда ци-

токинов: снижение ИНФ-γ, IL-2, IL-6 и IL-10 

и повышение TNF-α (рис. 2). 
 

  
 

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

(CBA x C57Bl/6)F1 после трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных in vitro аминазином 

П р и м е ч а н и я: А ‒ спонтанная продукция цитокинов, Б – митоген-стимулированная продукция цито-

кинов, ■ – образцы супернатантов клеток селезенки агрессивных реципиентов после трансплантации сплено-

цитов, прекультивированных без аминазина (контроль), ■ – образцы супернатантов клеток селезенки агрес-

сивных реципиентов после трансплантации спленоцитов, прекультивированных с аминазином (опыт). 

Результаты представлены в виде M±SD; n=10 в каждой группе; * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,01 между соответ-

ствующими показателями в контрольной и опытной группах клеток. 

 

Можно полагать, что в качестве триггерных 

факторов, приводящих к изменениям функцио-

нальной активности ЦНС у агрессивных реципи-

ентов после внутривенного введения модулиро-

ванных аминазином ИКК, выступают продуциру-

емые этими клетками цитокины, равно как и ци-

токины, продуцируемые собственными ИКК ре-

ципиентов. При этом изменение функциональной 

активности последних может быть обусловлено 

хоумингом трансплантированных клеток и их 

межклеточным контактом с клетками селезенки 

реципиентов. Подтверждением тому служат по-

лученные нами данные о визуализация прекуль-

тивированных с аминазином спленоцитов агрес-

сивных доноров в паренхиме селезенки синген-

ных агрессивных реципиентов (рис. 3). 
 

  
А Б 

 

Р и с у н о к  3. Прекультивированные с аминазином, меченные CFSE спленоциты агрессивных 

доноров (CBA x C57BL/6)F1 в паренхиме селезенки сингенных агрессивных реципиентов 

П р и м е ч а н и е. Цитограмма А не гейтирована (ungated): выделение популяции спленоцитов (выделено 

красным) по параметрам бокового (SS) и прямого (FS) светорассеяния. Гистограмма Б (гейтированная): пока-

затель CFSE, гейтированный по области спленоцитов цитограммы А, для выявления относительного содер-

жания меченных CFSE спленоцитов от общего числа спленоцитов. 
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По всей видимости, головной мозг реагирует 

на изменение цитокинового профиля на перифе-

рии и отвечает на этот стимул модуляцией как 

собственного локального синтеза цитокинов, так 

и активности центральных нейромедиаторных 

систем, включённых в нейробиологические меха-

низмы, контролирующие различные типы агрес-

сивного поведения [7, 11, 14, 16]. Цитокины, та-

ким образом, вовлекаются в механизмы, лежащие 

в основе развития агрессивных реакций, след-

ствием чего и являются регистрируемые нами 

изменения характерных для состояния агрессии 

паттернов поведения. Выявленные противопо-

ложные изменения уровней цитокинов в патоге-

нетически значимых структурах головного мозга 

и в культуральных супернатантах спленоцитов, 

наблюдаемые при формировании агрессивного 

поведения [15, 16, 17, 18, 19] и его редактирова-

нии модулированными аминазином ИКК, под-

тверждают цитокин-опосредованный механизм 

коррекции агрессивного поведения реципиентов. 

Имеются также данные о том, что не только 

цитокины, но и иммунокомпетентные клетки мо-

гут проникать в головной мозг и изменять функ-

циональное состояние ЦНС, включая поведенче-

ские реакции, путем непосредственного контакта 

с клетками головного мозга [30, 31]. Обусловлен-

ная нейровоспалением повышенная проницае-

мость гематоэнцефалического барьера при инду-

цированной хроническим социальным стрессом 

агрессии предполагает и этот механизм влияния 

трансплантированных ИКК на функции мозга, 

включая синтез цитокинов с их последующим 

регулирующим влиянием на поведенческие реак-

ции. Подтверждением чему служит визуализация 

лимфоцитарной фракции прекультивированных 

с аминазином спленоцитов в паренхиме головно-

го мозга агрессивных реципиентов (рис. 4). 
 

 
Р и с у н о к  4. Цитограмма лимфоцитарной фракции клеток головного мозга 

агрессивных реципиентов (CBA x C57BL/6)F1 после внутривенного введения 

меченных CFSE сингенных спленоцитов, прекультивированных с аминазином 

П р и м е ч а н и я: А ‒ диаграмма фронтального-бокового рассеяния, [cell] – область лимфоцитарного об-

лака, Б ‒ диаграмма бокового рассеяния против CFSE, гейтирована по области [cell] цитограммы А, предназна-

чена для выявления относительного содержания меченных CFSE лимфоцитов от общего числа лимфоцитов. 

 

Обращает на себя внимание тот факт, что на 

момент тестирования (3-и сутки после системного 

введения клеток) регистрируются, как минимум, 

две выраженных генерации лимфоцитов (рис. 4, 

цитограмма Б), свидетельствующие об их проли-

феративной активности, что убедительно свиде-

тельствует о том, что введенные ИКК в мозге 

функционально активны и показанные выше из-

менения в уровнях цитокинов в головном мозге 

в том числе могут быть и результатом непосред-

ственного влияния трансплантированных имму-
нокомпетентных клеток, модулированных ex vivo 

аминазином, на клетки ЦНС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, полученные результаты соб-

ственных исследований позволяют рассматривать 

существование относительно независимых цито-

кин-опосредованных механизмов редактирования 

агрессивного поведения системно введенными 

ИКК с модулированной in vitro аминазином 

функциональной активностью. 
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Cytokine-mediated mechanisms for the correction of aggressive 

behavior by in vitro modulated immunocompetent cells 

Markova E.V., Serenko E.V. 

Federal State Budgetary Scientific Institution “Scientific Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology” 
Yadrintsevskaya Street 14, 630099, Novosibirsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Violation of neuroimmune interactions is an important link in the pathogenesis of aggression, including the for-

mation of aggressive behavior. Cytokines, being messengers of intersystem functional connections, play an essential 

role in this. Previously, we obtained priority data on the possibility of editing patterns of aggressive behavior by im-

munocompetent cells modulated ex vivo with chlorpromazine. Objective: to study the role of cytokines in editing the 

behavior of aggressive recipients by in vitro modulated syngeneic immunocompetent cells. It has been shown that the 

correction of aggressive behavior after transplantation of syngeneic splenocytes modulated in vitro by Aminazin is 

registered against the background of a change in the content of a number of cytokines in the brain structures pathoge-

netically significant for aggression towards a decrease in pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-2, IL-6, IFN-γ and an 

increase in the anti-inflammatory cytokine IL-4, which indicates a decrease in neuroinflammation. At the same time, 

aggressive recipients also showed modulation of cytokine production by peripheral immunocompetent cells, which 

manifested itself in a decrease in mitogen-stimulated production of IFN-γ, IL-2, IL-6, and IL-10 by splenocytes. Op-

posite changes in cytokine levels observed during the formation of aggressive behavior and its relief indicate cyto-

kine-mediated editing the behavioral phenotype of aggressive recipients after transplantation of syngeneic immuno-

competent cells pre-cultivated with Aminazin. Visualization of functionally active splenocytes pre-cultivated with 

chlorpromazine in the parenchyma of not only the spleen, but also the brain of aggressive recipients also suggests a 

direct effect of the injected immunocompetent cells on the CNS cells. 

Keywords: aggression, immunocompetent cells, chlorpromazine, brain, spleen, cytokines. 
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