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Введение. Моделирование аутоиммунных процессов у самок животных во время беременности используется для вос-

произведения различных нарушений развития нервной системы их потомства.

Цель исследования – изучение влияния материнских антител к белку S100B у мышей в пренатальном и постнатальном 

периодах на формирование поведения потомства в гнездовом и ювенильном периодах развития.

Методика. В исследовании были использованы мыши, которые развивались в условиях воздействия материнских анти-

тел к S100B до рождения за счет материнско-фетального переноса или после рождения за счет передачи антител с моло-

ком. Поведение мышей изучали в гнездовом и ювенильном периодах в тестах: Y-образный лабиринт, приподнятая плат-

форма, удерживание за хвост, открытое поле, приподнятый крестообразный лабиринт.

Результаты. Характер нарушений поведения животных зависел от сроков воздействия антител к s100B в их онтогенезе. 

Депрессивный, нетревожный фенотип в гнездовом и ювенильном периодах развития был связан с влиянием антител до 

рождения. Воздействие антител после рождения вызывало развитие гиперактивности в незнакомой обстановке в под-

ростковом возрасте.

Заключение. Наиболее вероятной причиной выявленных поведенческих особенностей является нарушение созрева-

ния серотонинергической системы за счет изменения модулирующего действия белка S100B на разных этапах формиро-

вания мозга. Полученные результаты имеют значение для понимания особенностей адаптации к условиям окружающей 

среды в онтогенезе.
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Models of autoimmune processes in female animals during pregnancy are used to simulate various neurodevelopmental disorders 

in their offspring. The aim of this study was to investigate the effect of maternal S100B protein antibodies of mice in the prenatal 

and postnatal periods on the formation of offspring behavior during the nesting and juvenile periods of development.

Methods. The study used mice that developed under the exposure to maternal S100B antibodies before birth through the maternal-

fetal transfer or after birth through the antibody transfer with milk. The behavior of the mice was studied during the nesting and 

juvenile periods using the tests of Y-shaped maze, elevated platform, tail holding, open field, and elevated cross-maze. Results. The 

pattern of behavioral disorders depended on the timing of the exposure to S100B antibodies in their ontogenesis. The depressive, 

non-anxious phenotype in the nesting and juvenile periods of development was associated with prenatal exposure to antibodies. 

Postnatal exposure to antibodies caused the development of hyperactivity in unfamiliar environments during adolescence.

Conclusion. The most probable cause of the observed behavioral disorders is impaired maturation of the serotoninergic system 

due to changed modulating action of the S100B protein at different stages of brain formation. The results obtained are of great 

importance for understanding the peculiarities of adaptation to environmental conditions in ontogenesis.
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Введение

S100B относится к семейству кальций-связыва-

ющих белков, экспрессируется преимущественно 

в астроглиальных клетках центральной нервной си-

стемы и составляет до 0,5% всех белков мозга [1]. В раз-

вивающемся мозге грызунов S100B начинает выраба-

тываться в клетках предшественниках нейронов и глии 

начиная с 7,5 эмбриональных суток (ЭС) [2]. Известно, 

что белок S100B оказывает нейротрофическое действие 

в отношении серотонинергических нейронов [3], улуч-

шает формирование отростков нейронов в гиппокампе 

и коре, защищает нейроны от токсического действия 

алкоголя в пренатальном периоде [3]. S100B опосреду-

ет модулирующее действие серотонина (5-HT) на фор-

мирование и поддержание синаптической пластично-
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сти [4]. Изменение активности 5-HT в чувствительные 

периоды развития нервной системы влияет на форми-

рование функций мозга [5] и может быть связано с на-

рушением метаболизма S100B [6].

Снижение уровня внеклеточного S100B за счет ис-

пользования антител к белку S100B (AT к S100B) яв-

ляется одним из способов изменений эффектов белка. 

Возможно как экзогенное введение антител (АТ) жи-

вотным [7], так и стимулирование выработки собствен-

ных аутоантител [8]. До рождения у грызунов актив-

ное проникновение АТ в мозг происходит с 12 по 15,5 

ЭС [9]. Ограничение переноса связано с формирова-

нием гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [9]. После 

рождения перенос АТ от матери детенышам происхо-

дит с молоком [10]. АТ к белку S100B в крови потомства 

иммунизированных мышей находятся на высоком уров-

не не менее 35 сут. после рождения [11]. Проникнове-

ние АТ в мозг после барьерогенеза составляет 0,1-0,2 % 

от концентрации в циркулирующей в крови [12], зави-

сит от уровня АТ в крови и, как мы предполагаем, уве-

личивается при моделировании аутоиммунного ответа.

В предыдущем исследовании на мышах нами было 

показано, что у потомства иммунизированных S100B 

мышей формировался фенотип сниженного чувства 

страха и тревожности в гнездовом периоде [12]. Та-

кой фенотип мог формироваться как за счет материн-

ско-фетального переноса АТ к S100B в пренатальном 

периоде, так и в результате передачи АТ через молоко 

в постнатальном периоде. Нами было сделано пред-

положение, что эффекты АТ к S100B на формирова-

ние поведения у животных зависят от периода воздей-

ствия АТ на развивающийся мозг. Вызванные дефи-

цитом S100B нарушения поведенческих фенотипов 

в детском возрасте, могут также сохранятся в подрост-

ковом периоде.

Цель исследования – изучение влияния материн-

ских АТ к S100B у мышей в пренатальном и постна-

тальном периодах на формирование поведения в гнез-

довом и ювенильном периодах развития.

Методика

В исследовании были использованы свободные 

от специфических патогенов половозрелые самки 

и самцы мышей ICR, полученные из питомника ла-

бораторных животных ФИБХ РАН, Пущино. Работы 

на животных проводили в лаборатории биологических 

испытаний ФИБХ РАН, в соответствии с регламентом 

декларации ЕС от 22 сентября 2010 г. об использова-

нии лабораторных животных в научных целях. Прото-

кол исследований одобрен локальным этическим ко-

митетом института.

Было сформировано 4 группы мышей: «Контроль»; 

воздействие АТ к S100B после рождения – группа 

«Выкармливание S100B»; воздействие АТ к S100B 

до рождения – группа «Вынашивание S100B» и груп-

па «S100B» – воздействие АТ к S100B до и после рожде-

ния). Распределение животных по группам в экспе-

рименте и протоколы иммунизации представлены в  

таблице 1.

Иммунизация. Для получения аутоиммунного отве-

та к белку S100B самок мышей четырехкратно иммуни-

зировали. 1-ю иммунизацию проводили с использова-

нием полного адъюванта Фрейнда, 2-, 3- и 4-ю – с ис-

пользованием неполного адъюванта Фрейнда. Возраст 

мышей при 1-й иммунизации 8 нед. Интервал между 

первыми тремя иммунизациями составлял 10 сут, меж-

ду 3-й и 4-й – 1 мес. Ложную иммунизацию проводили 

по аналогичной схеме. На следующие сутки после 4-й 

иммунизации животных ссаживали. До ссадки допу-

скались животные с титром АТ не менее 1:3200 по-

сле 3-й иммунизации. Суспензия для подкожного вве-

дения готовилась (на одно животное) из расчета 10 мкг 

белка S100B (Sigma, США), 150 мкл физиологического 

раствора и 150 мкл адъюванта Фрейнда (Sigma, США). 

Суспензию для ложной иммунизации готовили из фи-

зиологического раствора и адъюванта Фрейнда без до-

бавления белка.

Получение и тестирование потомства. Самок груп-

пы «Выкармливание S100B» и группы «S100B» имму-

низировали белком S100B. Самок группы «Контроль» 

и «Вынашивание S100B» подвергали ложной иммуни-

зации. Затем животных всех групп ссаживали с самца-

ми для получения потомства. Ссадку проводили на сле-

дующие сутки после 4-й иммунизации.

Потомство, полученное от самок контроль-

ной группы и группы «S100B» оставляли в домаш-

ней клетке. Потомство группы «Вынашивание S100B» 

и «Выкармливание S100B» на следующие сутки после 

рождения меняли местами. Таким образом, в группе 

«Вынашивание S100B» самка с ложной иммунизаци-

ей выкармливала детенышей, рожденных от иммуни-

зированной самки. В группе «Выкармливание S100B» 

иммунизированная S100B самка выкармливала дете-

нышей, рожденных от ложноиммунизированной сам-

ки (табл. 1).

Полученное потомство исследовали в гнездовом 

периоде с 1-х по 21-е постнатальные сутки (ПС). Ис-

следование пометов начинали на следующие сутки 

после рождения (1 ПС). Определяли пол мышей и на-

носили цветные метки нетоксичным маркером, кото-

рые возобновляли ежедневно. Тест спуска животных 

с приподнятой платформы в чистую клетку или клетку 
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с домашними опилками проводили с 10-х по 18-е ПС. 

Мышей сначала тестировали на спуск в чистую, а за-

тем домашнюю клетку. Животное помещали в центр 

приподнятой платформы (куб 10х10х10) и наблюдали 

в течение 120 с. Определяли способность спуска с при-

поднятой платформы. Тестирование в Y-лабиринте 

(размер рукава 6х6 см) проводили с 9-х по 14-е ПС (до 

момента открытия глаз). В одном рукаве находились 

опилки из домашней клетки, два другие отсека были 

пустыми. Тест состоял из трех подходов по 30 с, ин-

тервал между попытками – 60 с. При 2-м и 3-м прохо-

де расположение отсека с «домашними» опилками ме-

няли на противоположное относительно предыдуще-

го тестирования и оценивали способность животного 

найти отсек с «домашними» опилками. Если животное 

не находило домашний отсек, а попадало в чистый, за-

считывалась ошибка. Определяли время захода в каж-

дый из рукавов лабиринта.

В возрасте 5-6 нед (ювенильный период у грызу-

нов), поведение животных изучали в открытом поле 

(ОП), приподнятом крестообразном лабиринте (ПКЛ), 

тесте «удерживания за хвост». Исследования в каждом 

тесте проводили в отдельный день. Порядок тестиро-

вания был одинаковым для всех животных.

Тест ОП проводили с использованием многофунк-

циональной системы исследования поведения (TSE 

MultiConditioning, Германия). Размер квадратной аре-

ны ОП составлял 40 х 40 см, тестирование проводи-

ли при освещении 500 лк, тест длился 10 мин и на-

чинался в центре площадки. В ОП определяли об-

щую дистанцию, дистанцию в центре, время в центре 

и на переферии, число заходов в центр, среднюю ско-

рость передвижения, число стоек. Тест ПКЛ проводи-

ли в приподнятом на 50 см лабиринте из серого пласти-

ка с рукавами 30 х 6 см. Продолжительность теста со-

ставляла 5 мин при интенсивности освещения 200 лк; 

в начале тестирования животное помещали в централь-

ную часть мордой в сторону открытого отсека. В тесте 

оценивали время пребывания в открытых, закрытых 

рукавах и на центральной площадке, число заходов 

в открытые и закрытые рукава. В тесте «удерживания 

за хвост» животных поднимали за хвост над горизон-

Таблица 1/Table 1

 Распределение животных по группам и протоколы иммунизации

 Distribution of animals by groups and immunization protocols

Группы

Group

Иммунизация/ложная иммуниза

Immunization / false immunization

Перемещение потомства после 

рождения / Moving the offspring after 

birth

Число самок в эксперименте / 

Number of females  

in the experiment

Контроль

Control

 150 мкл физраствора + 150 мкл адъюванта 

Фрейнда*

150 μl saline solution + 150 μl Freund’s adjuvant*

Свое потомство  

(нет воздействия АТ-S100B)

Your offspring (no AT-S100B  

exposure)

5 + 3β

Выкарм-

ливание 

S100B

Feeding

S100B

10 мкг белка S100B + 150 мкл физраствора +  

150 мкл адъюванта Фрейнда*

10 μg S100B protein + 150 μl saline +  

150 μl Freund’s adjuvant*

Потомство от ложно-иммунизиро-

ванной самки (воздействие АТ  

к S100B после рождения)

Offspring from a falsely immunized  

female (exposure to AT to S100B after 

birth)

5

Вынаши-

вание 

S100B α

Carrying 

S100B α

150 мкл физраствора + 150 мкл адъюванта 

Фрейнда*

150 μl saline solution + 150 μl Freund’s adjuvant*

Потомство от иммунизированной 

самки (воздействие АТ к S100B  

до рождения)

Offspring from an immunized female 

(exposure to AT to S100B before birth)

4

S100B

10 мкг белка S100B + 150 мкл физраствора +  

150 мкл адъюванта Фрейнда*

10 μg S100B protein + 150 μl saline +  

150 μl Freund’s adjuvant*

Свое потомство (воздействие АТ  

к S100B до и после рождения)

Their offspring (exposure to AT to 

S100B before and after birth

4 + 3β

Примечание. * – было проведено 4 иммунизации, 1-я иммунизация проводилась с использованием полного адъюванта Фрейнда, 2-я, 3-я 

и 4-я – с использованием неполного адъюванта Фрейнда, α – ложная иммунизация; β – животные для исследования содержания белка 

S100B в крови и молоке.

Note. * – four immunizations were carried out, the first immunization was carried out using complete Freund’s adjuvant, the second, third and fourth 

using incomplete Freund’s adjuvant, α – sham immunization; β – additional animals for the study of the S100B protein content in blood and milk.
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тальной поверхностью на высоту 30 см и удерживали 

в течение 60 с. Оценивали число и продолжительность 

смыкания конечностей за время теста. 

ИФА исследования. Антитела к белку S100B опре-

деляли в крови животных всех групп через 10 сут по-

сле 3-й иммунизации (или ложной иммунизации). 

Образцы крови забирали из орбитального синуса для 

получения сыворотки. Антитела в сыворотке крови 

определяли стандартным твердофазным методом ИФА 

[13].

Дополнительно в контрольной группе и группе 

«S100B» у 3 животных каждой из этих групп на 9-е сут 

после родов собирали молоко и брали образцы крови. 

Образцы сыворотки крови и молока анализировали на 

количество белка S100B методом ИФА с использовани-

ем коммерческого набора «Mouse soluble Protein-100B 

(S-100B) ELISA Kit» 11 птCSB-EL020643MO (Cusabio 

Biotech Co., Ltd, США). Анализ проводили в соответ-

ствии с инструкцией производителя.

Статистическая обработка данных. Для результа-

тов, которые оценивались бинарно, вычисляли средние 

значения для группы в процентах и определяли моди-

фицированный доверительный интервал. Для числен-

ных данных рассчитывали средние значения и стан-

дартные ошибки среднего. Бинарные данные срав-

нивали по Фишеру с определением критерия Chi2, 

численные – методом ANOVA, ANOVA2 тест Дунка-

на или Kruskal-Wallis ANOVA тест (программа Statisti-

ca 7.1 (StatSoft, США)).

Исследование было проведено с использованием 

оборудования ЦКП «Прикладная Генетика» МФТИ. 

(Соглашение № 075-15-2021-684).

Результаты

Влияние иммунизации мышей на формирование пове-

дения их потомства в гнездовом периоде. При тестирова-

нии спуска мышей с приподнятой платформы в клет-

ку с домашними опилками или чистую клетку изуча-

лась способность животных избегать ограниченное 

обрывами пространство и спускаться вниз, преодоле-

вая страх высоты. В контрольной группе в первые дни 

тестирования (10-е –12-е ПС) большинство животных 

спускалось с платформы в домашнюю клетку, затем, 

на 13-е ПС наблюдалось снижение числа животных, 

способных спуститься, восстановление этой способ-

ности отмечалось на 15-е – 16-е ПС. Для контроль-

ной группы различия в изучаемой способности бы-

ли определены между 11-ми и 13-ми ПС (Chi2=12,54; 

p= 0,0004), 13-ми и 16-ми ПС (Chi2=10,73; p= 0,0011) 

(рис. 1, А). У мышей экспериментальных групп наблю-

далось постепенное увеличение числа спускающих-

ся животных с 10-х по 15-е ПС без периода снижения 

способности. Сравнительный анализ выявил значимо 

меньшее число спусков в «домашние опилки» относи-

тельно контрольной группы в группе «S100B» на 10-

е, 11-е, 13-е, 14-е ПС и группе «Вынашивание S100B» 

– на 11-е, 13-е, 14-е ПС. У животных группы «Вы-

кармливание S100B» значимых отличий от контроль-

ной группы не выявлено. На 14-е ПС животные груп-

пы «Выкармливание S100B» реже спускались с плат-

формы, чем животные групп «S100B» и «Вынашивание 

S100B» (рис. 1, А).

Динамика формирования спуска с приподня-

той платформы в чистую клетку у животных кон-

трольной группы и группы «Выкармливание S100B» 

характеризовалась этапом снижения способно-

сти спускаться с последующим этапом восстанов-

ления. На 14-е ПС животные контрольной груп-

пы значимо меньше спускались в чистую клетку, 

чем на 10-е ПС (Chi2=10,58; p= 0,001) и на 16-е ПС 

(Chi2=12,01; p= 0,0005) (рис. 1, Б). Мыши груп-

пы «Выкармливание S100B» на 13-е ПС реже спу-

скались с платформы чем на 10-е ПС (Chi2=9,82; 

p= 0,0017), на 14-е ПС число спусков значимо уве-

личилось в сравнении с 13-ми ПС (Chi2=5,35; 

p= 0,02). У животных групп «Вынашивание S100B» 

и «S100B» значимого снижения способности к спу-

ску в течение периода тестирования не обнаруже-

но. Межгрупповое сравнение показало, что жи-

вотные группы «S100B» значимо чаще спускались 

в чистую клетку в сравнении с контролем на 13-е – 

17-е ПС и группой «Выкармливание S100B» на 13-е 

ПС (рис. 1, Б). Мыши группы «Вынашивание S100B» 

чаще спускались в чистую клетку в сравнении с жи-

вотными контрольной группы на 13–15-е ПС и груп-

пой «Выкармливание S100B» на 13–14 ПС (рис. 1, Б). 

У мышей группы «Выкармливание S100B» значи-

мых различий в тестах спуска в домашнюю и чистую 

клетки в сравнении с контрольной группой не было.

Результаты этого теста показали, что пренаталь-

ное воздействие АТ нарушало формирование «пове-

дения страха» в детском возрасте. У мышей контроль-

ной группы усиление «страха перед обрывом» на при-

поднятой платформе возникало на 13-е – 15-е ПС, что 

соответствовало норме [14]. У мышей, которые подвер-

гались воздействию АТ к S100B до рождения, «страх 

перед обрывом» не формировался, и животные про-

должали преодолевать его и спускаться с платформы 

в «домашнюю» или «чистую» клетки. Снижение стра-

ха не исключало повышенной исследовательской ак-

тивности, связанной со стремлением изучать неизвест-

ную область внизу под обрывом.
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В Y-образном лабиринте изучалась пространствен-

ная ориентация мышей, функционирование у них рабо-

чей памяти, исследовательская активность на 13-е -14-е 

ПС. При первом помещении в лабиринт животные ори-

ентировались и выбирали направление движения преи-

мущественно в отсек с «домашним запахом». Ошибоч-

ный выбор чистого отсека перед заходом в домашний 

рукав указывал на сложности в пространственной ори-

ентации или стремлении исследовать незнакомые (без 

домашнего запаха) области в лабиринте. У большинства 

животных во всех группах способность ориентировать-

ся в лабиринте была сформирована на 13-е ПС. На 14-е 

ПС при первом помещении в лабиринт животные груп-

пы «S100B» значимое хуже находили домашний отсек 

в сравнении с контролем. Количество животных, со-

вершающих ошибки в лабиринте на 14-е ПС, было зна-

чимо больше у мышей группы «Вынашивание S100B» 

и «S100B» в сравнении с контролем (табл. 2).

При 2-м и 3-м помещении мышей в Y-образный 

лабиринт после смены стороны размещения «домаш-

них опилок» на противоположную, изучалась способ-

ность мышей ориентироваться в пространстве с уча-

стием рабочей памяти, а также исследовательская ак-

тивность. Оценивали безошибочный выбор домашнего 

отсека или ошибку выбора. Ошибка выбора указы-

вала на ориентацию по памяти в направлении рас-

положения «домашних опилок» при предыдущем те-

стировании (чистого отсека в момент исследования). 

Исследовательскую активность оценивали по посе-

щению животными чистого отсека после захода в до-

Рис. 1. Спуск мышей с приподнятой платформы в домашнюю (А) и чистую (Б) клетки.

Число спускающихся животных (в % ± доверительный интервал); n – количество животных в группе; * – p<0,05 относительно контрольной груп-

пы; + – p<0,05 относительно группы «Выкармливание S100B» (по Фишеру, критерий Chi2).

Fig. 1. Descending mice from an elevated platform into a home cage (A) and a clean cage (B). 

Data are presented as percentage of descending animals ± confidence interval; n is the number of animals in the group; * – p<0.05 relative to the con-

trol group; + – p<0.05 relative to the group “S100B Feeding “ (according to Fisher, Chi2 criterion).
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машний. Представлены результаты тестирования мы-

шей при 3-м помещении в лабиринт. Анализировалось 

поведение только тех животных, которые были обу-

чены находить домашний отсек при предыдущем по-

сещении лабиринта. Статистически значимых разли-

чий в выборе домашнего отсека и выборе чистого от-

сека (ориентация по памяти) между животными всех 

групп на 13-е–14-е ПС не выявлено Животные группы 

«S100B» за период тестирования после посещения до-

машнего отсека чаще заходили в чистый отсек в срав-

нении с контрольными (табл. 2).

Исследованием незнакомой области при 1-м по-

мещении в Y-образный лабиринт, а также посещение 

чистого рукава после захода в домашний рукав при 3-м 

помещении в лабиринт являлись показателями повы-

шенной исследовательской активности. Наибольшую 

исследовательскую активность при 1-м и 3-м посеще-

нии лабиринта проявляли мыши с сочетанным воз-

действием АТ к S100B до и после рождения. У мышей 

только с пренатальным влиянием АТ повышенная ис-

следовательская активность возникала при 1-м посе-

щении лабиринта (табл. 2).

Влияние иммунизации мышей на формирование по-

ведения в ювенильном периоде. Результаты тестирова-

ния мышей в возрасте 5-6 нед (ювенильный период) 

представлены только для самцов из-за формирования 

полового диморфизма в поведении в этом возрасте.

Поведение мышей в ОП оценивали двумя ме-

тодами: поминутно (в работе приведены результаты 

для 1-, 5- и 10-й минутами) и целиком за весь период те-

стирования в течение 10 мин. Исследование поведения 

животных сразу после помещения в ОП позволяло оце-

нить реакцию животных на в новую анксиогенную об-

становку. В 1-ю мин исследования мыши группы «Вы-

кармливание S100B» реагировали на новую обстановку 

повышенной двигательной активностью (рис. 2, А-В).

За 1-ю мин эти животные проходили большую общую 

дистанцию и большую дистанцию в центре поля при бо-

Таблица 2/Table 2

Поведение мышей в Y-образном лабиринте в гнездовом периоде

Behavior of mice in a Y- maze in the nesting period

Группа

Group

1-й проход в Y-лабиринте

Pass 1 in the Y-maze

3-й проход в Y-лабиринте, только обученные животные

Pass 3 in the Y-maze, only trained animals

Выбор домаш-

него отсека, %

Choice of home 

compartment, %

Ошибка выбора до-

машнего отсека, %

Error in selecting the 

home compartment, %

Выбор домашне-

го отсека, %

Choice of home 

compartment, %

Ошибка выбора до-

машнего отсека, %

Error in selecting the 

home compartment, %

Выбор чистого отсе-

ка после домашнего, 

%

Choice of clean 

compartment after 

home, %

13-е ПС (13 postnatal day)

Контроль 75±16 18±14 59±21 32±19 4±4

Выкармливание S100B / 

FeedingS100B

81±17 19±17 62±21 19±17 5±5

Вынашивание S100B / 

Carrying S100B α

71±18 17±15 70±19 26±18 9±9

S100B 73±17 23±16 75±17 21±16 19±17

14-е ПС  (14 postnatal day)

Контроль

Control

91±9 7±7 61±15 37±15 2±2

Выкармливание S100B / 

Feeding

S100B

87±27 10±10 75±25 25±25 0±0

Вынашивание S100B / 

Carrying S100B α

71±24 29±24 * 79±21 20±20 14±14

S100B 53±24 * 41±23 * 81±19 19±19 25±21 *

Примечание. Данные представлены в процентах ± доверительный интервал; * – p<0,05 относительно контрольной группы (по Фишеру, 

критерий Chi2).

Note. The data are presented as a percentage ± confidence interval; * – p<0.05 relative to the control group (according to Fischer, Chi2 criterion).
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лее высокой средней скорости в сравнении с животными 

контрольной группы, группами «Вынашивание S100B» 

и «S100B», а также собственными показателями на 5-й 

и 10-й мин. Вертикальная активность у мышей всех групп 

в 1-ю мин в ОП была ниже, чем в последующие перио-

ды. Межгрупповых различий в вертикальной активно-

сти мышей не выявлено (рис. 2, Г).

Результаты тестирования мышей в ОП в тече-

ние 10 мин представлены в таблице 3. У самцов мы-

шей, рожденных от иммунизированных самок (груп-

па «Вынашивание S100B» и группа «S100B»), отме-

чено увеличение общей дистанции передвижения на 

площадке и более активное поведение в центральном 

квадрате в сравнении с контролем. Выявленное уве-

личение продолжительности пребывания, частоты по-

сещения и большей дистанции в центре ОП являлись 

признаками снижения тревожности и усиления пове-

дения, связанного с риском [15]. Увеличение общей 

дистанции было связано с повышенной исследователь-

ской активностью [16]. Различий в количестве стоек на 

периферии между экспериментальными и контроль-

ной группами не было. При этом мыши групп «Вына-

шивание S100B» и «S100B» проявляли большую иссле-

довательскую активность, которая характеризовалась 

увеличением числа стоек, в сравнении с поведением 

животные группы «Выкармливание S100B». У мышей 

группы «Выкармливание S100B» по всем исследуемым 

параметрам поведения значимых различий с животны-

Рис. 2. Поведение самцов мышей в возрасте 5 нед в ОП за 1-, 5- и 10-ю минуты.

 A – Общая дистанция в ОП, Б – дистанция в центре, В – средняя скорость передвижения в ОП, Г – стойки на периферии. Данные представлены 

как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего; n – количество животных в группе; * – p<0,05 относительно значений в контроль-

ной группе за 1-ю мин, # – p<0,05 относительно значений группы «Вынашивание S100B» за 1-ю мин, & – p<0,05 относительно значений группы 

«S100B» за 1-ю мин, α –p<0,05 относительно собственных значений за 5-ю и 10-ю мин, β – p<0,05 относительно собственных значений за 5-ю мин 

(ANOVA-2, Duncan’s тест).

Fig. 2. Behavior of male mice at the age of 5 weeks in OF for the 1-st, 5-th, 10-th minutes.

 (A) is the total distance in the OF, (Б)  is the distance in the center, (В) is the average speed of movement in the OF, (Г) is the rears on the periphery. The 

data is presented as an arithmetic mean ± standard error of the mean; n is the number of animals in the group; * – p<0.05 relative to the values in the 

control group for the first minute, # – p<0.05 relative to the values of the group “Bearing S100B” for the first minute, & – P<0.05 relative to the values of 

the group “S100B” for the first minute, α – p <0.05 relative to the eigenvalues for the fifth and tenth minutes, β – p<0.05 relative to the eigenvalues for 

the fifth minute (ANOVA-2, Duncan’s test).
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ми контрольной группы не было. В сравнении с жи-

вотными групп «Вынашивание S100B» и «S100B» мы-

ши группы «Выкармливание S100B» реже посещали 

и меньше времени находились в центральном квадрате.

Исследование поведения животных в тесте под-

вешивания за хвост в подростковом возрасте показа-

ло, что мыши групп «Вынашивание S100B» и «S100B» 

меньше времени боролись, пытаясь избежать опасно-

го положения. Время смыкания задних конечностей 

у животных этих групп было продолжительнее, чем 

у животных контрольной группы и группы «Выкарм-

ливание S100B» (табл. 4). Такое увеличение периода 

иммобилизации считается показателем отчаяния [17].

В тесте ПКЛ животные групп «Вынашивание 

S100B» и «S100B» больше времени проводили в откры-

тых рукавах и в центральной части лабиринта в срав-

нении с контролем и группой «Выкармливание S100B» 

(табл. 5). Увеличение времени в открытых рукавах яв-

ляется показателем меньшей тревожности, а нахожде-

ние в центральной части лабиринта указывает на слож-

ности в принятии решения по выбору направления ис-

следования лабиринта [18].

Влияние иммунизации мышей на содержание бел-

ка S100B в крови и молоке. Концентрация белка S100B 

в молоке иммунизированных животных была значи-

мо ниже, чем в молоке самок контрольной группы. 

Межгрупповых различий по содержанию белка S100B 

в крови не обнаружено. У одной из трех самок кон-

трольной группы содержание белка в сыворотке кро-

ви составляло 1,5 пг/мл. В крови иммунизированных 

самок белок S100B выявлен не был (табл. 6).

Обсуждение

Результаты проведенного исследования позволи-

ли выявить различия пренатального и постнатально-

го воздействия материнских антител к белку S100B на 

развитие и поведение потомства в гнездовом и под-

ростковом периодах.

Иммунизация самок мышей белком S100B вызы-

вала значительное увеличение уровня АТ к этому бел-

ку в крови животных через 10 сут после введения ан-

тигена. Ссадка животных проводилась на следующий 

день после последней иммунизации, поэтому наибо-

лее выраженный иммунный ответ совпадал с периодом 

Таблица 3/Table 3

Поведение в открытом поле у самцов мышей в возрасте 5 недель за 10 мин теста

Behavior in the open field for 10 minutes of the test in male mice at the age of 5 weeks

Параметры тестирования поведения

Behavior testing parameters

Группы / Group

Контроль / 

Control

Выкармливание S100B /  

Feeding

S100B

Вынашивание S100B /

 Carrying

S100B α

S100B

n=24 n=15 n=11 n=10

Общая  дистанция, м

Total distance, m
72,7±2,7 76,4±3,9 85,0±2,7 * 84,0±3,1 *

Дистанция в центе, м

Distance in center, m
10,6±1,0 11,4±1,1 14,6±0,7 * 14,1±0,7 *

Заходы в центр

Entries in the center
45,7±3,6 49,7±6,4 70,2±4,9 * + 61,2±3,0 * +

Время в центре, с

Time in the center, s
30,4±2,8 30,4±10,1 44,9±5,4 * + 51,2±4,4 * +

Средняя скорость на всей площадке, см/с

Average speed over the whole site, cm/s
0,11±0,01 0,11±0,01 0,12±0,01 0,11±0,01

Число стоек на периферии

Number of racks in the periphery
20,3±2,9 17,4±2,3 29,4±3,8 + 30,7,0±7,5 +

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка; пол тестируемых животных – самцы, n – коли-

чество животных в группе; * – p<0,05 относительно контрольной группы; + – p<0,05 относительно группы «Выкармливание S100B», & – 

p<0,05 относительно группы «S100B» (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Note. The data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean; the sex of the tested animals is male, n is the number of animals in 

the group; * – p<0.05 relative to the control group; + – p<0.05 relative to the “Feeding S100B” group, & –p<0.05 relative to the “S100B” group 

(ANOVA-2, Duncan’s test).
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активного материнско-фетального переноса АТ на 12-

15,5 ЭС и периодом формирования нервной системы 

детенышей [10]. Дефицит S100B в молоке являлся по-

казателем действия АТ к S100B у иммунизированных 

самок после родов. Передача АТ к S100B потомству 

с молоком рассматривается как основной фактор, ко-

торый приводил к дефициту S100B у детенышей по-

сле рождения. Снижение белка S100B в молоке мышей 

могло оказывать дополнительное действие на созрева-

ние мозга их потомства. Предполагается, что у людей 

белок S100B в материнском молоке может оказывать 

нейротрофическое действие и важен для созревания 

мозга ребенка [19].

Основная гипотеза эффектов иммунизации АТ 

к S100B на формирование поведения мышей связана 

с нарушениями в развитии 5-HT системы мозга, вызван-

ной изменением модулирующего действия S100B [4].

Причинами нарушения формирования страха 

у мышей при спуске с приподнятой платформы мог-

ли быть отставание в созревании адренокортикального 

ответа, развитие которого связано с функционирова-

нием 5-HT системы [20] и недоразвитие лимбо-корти-

кальные связей (цепей тревожности) [21], обеспечи-

вающих 5-HT передачу между префронтальной ко-

рой, гиппокампом, миндалиной, энториальной корой 

и, как следствие, нарушением обработки анксиоген-

ных стимулов. Известно, что в норме у грызунов эти 

связи, а также гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовая система начинают функционировать в воз-

расте 2 нед [14]. Нарушение взаимодействия между 

миндалиной, латеральной энториальной корой и вен-

тральным гиппокампом у геторозиготных нокаутов 

Ahi1 вызывало снижение тревожности и страха в ОП, 

ПКЛ [22]. Напротив, гиперсвязность в лобно-лимби-

Таблица 5/Table 5

Поведение самцов мышей в возрасте 5 недель в приподнятом крестообразном лабиринте

Behavior of male mice at the age of 5 weeks in the elevated plus maze

Параметры поведения

Группы Group

Контроль, Control
Выкармливание S100B

 Feeding S100B

Вынашивание S100B

Carrying S100B α
S100B, самцы

n=36 n=15 n=17 n=25

Время в центре, с,

Time in center, c

85,4±8,0 98,9±11,4 128±8 * + 115±7 * +

Время в открытом рукаве, с

Time in an open sleeve, c

61,2±4,1 64,0±8,1 94,2±6,8 * + 93,8±8,1 * +

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка ; пол тестируемых животных – самцы, n – ко-

личество животных в группе; * –p<0,05 относительно контрольной группы; + – p<0,05 относительно группы «Выкармливание S100B» 

(ANOVA, Duncan’s тест).

Note. The data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean; the sex of the tested animals is male, n is the number of animals in the 

group; * – p<0.05 relative to the control group; + – p<0.05 relative to the “Feeding S100B” group (ANOVA, Duncan’s test).

Таблица 6/Table 6

 Концентрация белка S100B в крови и молоке самок на 9-е сутки после рождения потомства

The concentration of S100B protein in the blood and milk of females on the 9th day offspring birth

Группа

Group

Концентрация S100B пг/мл

S100B concentration pg/ml

Кровь  / Blood Молоко / Milk

Контрольная, n=3

Control, n=3

0,5±0,5 235±43,3

S100B, n=3 0±0 13,3±13,3 *

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего; n – количество животных в группе;  

* –  p<0,05 относительно контрольной группы (Kruskal-Wallis ANOVA тест).

Note. The data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean; n is the number of animals in the group; * –  p<0.05 relative to the 

control group (Kruskal-Wallis ANOVA test).
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ческих цепях являлась причиной повышенной трево-

жности у мышей [23].

Исследование животных в тесте удерживания 

за хвост в подростковом возрасте выявило депрессив-

ное поведение у мышей, связанное с воздействием АТ 

к S100B до рождения. Одной из причин такого депрес-

сивного поведения могло быть снижение активности 

серотонинергической системы [24]. Известно, что се-

лективные ингибиторы обратного захвата серотони-

на (СИОЗС), которые препятствуют выведению 5-HT 

из синаптической щели, используются как препараты 

первой линии при лечении депрессии. Эффективность 

такой терапии зависит от уровня экспрессии ауторе-

цептора 5-HT1A [25] и связана с влиянием S100B [26]. 

Предполагается, что увеличение экспрессии S100B при 

использовании СИОЗС стимулирует восстановление 

нейропластической функции серотонинергической си-

стемы и улучшает поведение при депрессии [26].

В подростковом возрасте мыши с пренатальным 

воздействием АТ к S100B, которые ранее показывали 

сниженный страх и большую исследовательскую ак-

тивность, сохраняли анксиолитический фенотип при 

тестировании в ОП и ПКЛ. Взаимосвязь уровня трево-

жности, исследовательского поведения, избытка белка 

S100B и нарушения формирования 5-HT иннервации 

была показана в исследованиях на трансгенных живот-

ных [27]. Повышение экспрессии 5-HT у грызунов вы-

зывало поведение, связанное с тревогой в ПКЛ в раз-

личные периоды онтогенеза. И наоборот, гипофунк-

ция 5-HT системы в вентральном гиппокампе в раннем 

периоде развития приводило к снижению поведения, 

связанного с тревогой [28].

Обобщающий анализ влияния активности 5-HT 

системы, включая рецепторы 5-HT1A на тревожность 

и депрессию в различных экспериментальных моде-

лях (нокауты, супрессия, сверхэкспрессия, мутация 

генов 5-HT системы) был проведен Альбертом с кол-

легами [29]. Авторами была создана модель, которая 

постулирует, что поведенческий фенотип изменяет-

ся по мере увеличения активности 5-HT от нулевого 

(депрессивный/агрессивный, нетревожный) до низ-

кого (тревожный/депрессивный) и высокого (трево-

жный, недепрессивный). В нашем исследовании пре-

натальное воздействие АТ к S100B вызывало форми-

рование депрессивного, нетревожного фенотипа, что 

согласуется с поведением нокаутных по 5-HT живот-

ных в представленной модели.

Исследование поведения животных сразу после 

помещения в ОП позволило оценить реакцию живот-

ных на новую анксиогенную обстановку. У животных 

с постнатальным воздействием АТ наблюдалось гипе-

рактивное поведение в первую минуту в ОП. Нормаль-

ное исследовательское поведение и поведение оценки 

риска у этих животных было нарушено и заменялось 

высокоскоростным перемещением по всей площадке, 

включая центральный квадрат. Взаимосвязь между воз-

никновением гиперактивного расстройства и сниже-

нием уровня S100B у детей была установлена в клини-

ческих исследованиях [30]. Изучение причин возник-

новения гиперактивного расстройства показали, что 

наряду с норадреналином и дофамином в механизм на-

рушения вовлечен также 5-НТ [31]. Недостаток 5-НТ 

в период развития нервной системы вызывает струк-

турные и функциональные реорганизации таламокор-

тикальных афферентов и внутрикорковых связей и свя-

зан с гиперактивными нарушениями поведения [32].

Результаты проведенного исследования дополнили 

данные о роли белка S100B в развитии функций нервной 

системы в онтогенезе животных. Экспериментальное 

моделирование дефицита S100B у мышей за счет воз-

действия материнских АТ вызывало нарушения в фор-

мировании поведения животных, характер которых за-

висел от сроков воздействия АТ. Депрессивный, нетре-

вожный фенотип в гнездовом и ювенильном периодах 

развития был связан с дефицитом S100B до рождения. 

Воздействие АТ к S100B после рождения вызывало раз-

витие гиперактивности в незнакомой обстановке в под-

ростковом возрасте. Полученные результаты важны для 

понимания развития адаптации к условиям окружаю-

щей среды в онтогенезе. Будущие исследования, кото-

рые позволят оценить влияние АТ к S100B на созрева-

ние 5-HT системы и формирование поведения в раннем 

онтогенезе, помогут охарактеризовать взаимодействия 

белка S100B и системы 5-HT в период развития мозга.
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