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Введение. Высокий уровень антител (АТ) к такому белку как фактор роста нервов (ФРН) в организме беременных женщин 

коррелирует с состоянием здоровья новорожденных. В экспериментальных работах снижение уровня ФРН за счет исполь-

зования специфических АТ является одним из способов изменений эффектов этого белка и изучения влияния его дефи-

цита на развитие мозга и формирование поведения. 

Целью работы являлось изучение влияния гиперпродукции антител к белку ФРН у мышей на развитие их потомства в 

гнездовом и раннем постгнездовом периодах развития. 

Методы. Самок мышей ICR четырехкратно иммунизировали белком ФРН с адъювантами Фрейнда. От самок получали 

потомство, у которого изучали соматическое, сенсомоторное, когнитивное развитие в гнездовом периоде, а также трево-

жность, поведение оценки риска, двигательную активность в раннем постгнездовом периоде.

результаты. Гиперпродукция АТ к ФРН у мышей во время беременности оказывала влияние на развитие их потомства 

после рождения. Были выявлены отставания в соматическом развитии, нарушения в формировании сенсомоторных коор-

динаций конечностей, задержки в формировании когнитивных способностей, повышенная тревожность и увеличенная 

двигательная активность. 

заключение. Вероятными причинами нарушений поведения, вызванных влиянием АТ к ФРН в периоды пренатального 

и постнатального развития мозга, являются изменения созревания холинергической системы базальных отделов перед-

него мозга. Полученные результаты дополняют данные о регуляторной функции ФРН в период развития нервной системы 

и могут быть использованы для поиска методов компенсации возникающих нарушений.
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Introduction. A high level of antibodies to a protein such as nerve growth factor (NGF) in pregnant women correlates with the 

health of newborns. In experimental studies, reducing the NGF level by specific AT is a way to change the effects of this protein and 

to study the effect of its shortage on the development of brain and the formation of behavior. The aim of the work was to study 
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the effect of NGF antibodies overproduction in mice on the development of their offspring in the nesting and early post-nesting 

periods of development.

Methods. Female ICR mice were immunized four times with NGF protein with Freund’s adjuvants. Females produced offspring 

that were studied for somatic, sensorimotor, and cognitive development during the nesting period, as well as anxiety, risk assess-

ment behavior, and locomotor activity in the early postnesting period.

Results. NGF antibodies overproduction in pregnant mice affected the offspring development after birth. Retarded somatic 

development, disturbances in the formation of sensorimotor coordination of the limbs, delayed formation of cognitive abilities, 

increased anxiety, and increased motor activity were observed. 

Conclusion. The likely cause of behavioral disorders induced by the NGF antibodies during the prenatal and postnatal brain devel-

opment is abnormal maturation of the cholinergic system in the basal forebrain. The results of the study complement the knowl-

edge about the NGF regulatory function during the development of the nervous system and can be used for finding methods of 

compensation for the emerging disorders.

Keywords: mice; immunization; nerve growth factor; antibodies; somatic; sensorimotor; cognitive development; anxiety; motor 

activity
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Введение

Иммуноопосредованный патогенез нервно-пси-

хических расстройств и нарушений развития нервной 

системы у детей может быть связан с действием мате-

ринских мозг-реактивных АТ [1]. Высокий уровень 

АТ к такому белку как ФРН в организме беременных 

женщин коррелирует с состоянием здоровья новоро-

жденных [2].

Функции ФРН в процессе развития нервной систе-

мы связаны с регуляцией нейрогенеза, созревания, вы-

живания нервных клеток. ФРН необходим для разви-

тия и фенотипического поддержания симпатических 

и чувствительных нейронов периферической нерв-

ной системы, а также для формирования и сохране-

ния функциональной целостности холинергических 

нейронов центральной нервной системы [3]. Эффек-

ты ФРН обнаруживаются, начиная с момента деле-

ния нейроэпителиальных стволовых клеток в эмбри-

огенезе [4]. Проекции холинергических волокон ба-

зальных отделов переднего мозга распространяются 

на всю новую кору и гиппокамп [5]. Установлено, что 

ФРН оказывает более сильное влияние на рост ней-

ронов в гиппокампе чем в нижних отделах мозга [5]. 

ФРН регулирует не только выживание и дифференци-

ровку нейронов, но также глиальные и микроглиаль-

ные функции и нейровоспаление [5]. Эффекты ФРН 

опосредуются его взаимодействием со специфическим 

рецептором тропомиозинкиназой А (TrkA) или низко-

аффинным неселективным рецептором p75 (p75NTR) 

[3]. Экспрессия TrkA в пирамидных нейронах разных 

слоев неокортекса выявлена в постнатальном перио-

де у крыс и увеличивается в течение первых двух не-

дель онтогенеза [6]. 

В экспериментальных работах роль ФРН изучалась 

на моделях с дефицитом как самого белка, так и его ре-

цептора TrkA [5, 7-9], а также на моделях с усилением 

функции ФРН [8]. Например, отсутствие TrkA при-
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водило к дефициту холинергических проекций из ба-

зального отдела переднего мозга у животных [5], на-

правленная мутация гена, кодирующего ФРН, вызы-

вала дефицит периферической сенсорной иннервации 

[7], снижение экспрессии ФРН у мутантных мышей 

вызывала нарушение приобретения и сохранения па-

мяти [5]. Инфузия ФРН ослабляет поведенческие на-

рушения, связанные с холинергической атрофией [5]. 

Общепринятый метод создания эндогенной ауто-

иммунной модели у мышей – это иммунизация живот-

ных определенными белковыми эпитопами с исполь-

зованием полного и неполного адъювантов Фрейнда 

[1]. Преимуществом такого метода является естествен-

ная имитация повышения уровня материнских аутоан-

тител в период формирования мозга у потомства мы-

шей. Создание экспериментальной модели выработки 

аутоантител к ФРН у самок мышей позволит изучить 

взаимосвязь между изменением уровня антител к ФРН 

у матерей и последующими нарушениями развития их 

потомства после рождения.  

Цель работы – изучить влияния гиперпродукции 

АТ к белку ФРН у мышей на развитие их потомства 

в гнездовом и раннем постгнездовом периодах раз-

вития.

Методика

В исследовании были использованы половозрелые 

самки и самцы мышей ICR, полученные из питомника 

лабораторных животных ФИБХ РАН, Пущино. Рабо-

ты на животных проводили в лаборатории общей и пе-

ринатальной нейроиммунопатологии ФГБНУ НИИ-

ОПП и были одобрены этическим комитетом ФГБ-

НУ НИИОПП (протоколы заседаний №2 от 04.04.23 

и №5 от 10.10.23).

Распределение животных по группам. В исследо-

вании было сформировано две группы самок мышей: 

«Контроль» и «ФРН». Животных контрольной груп-

пы подвергали ложной иммунизации адъювантами 

Фрейнда, мышей экспериментальной группы подвер-

гали иммунизации белком ФРН совместно с адъюван-

тами Фрейнда. 

Интактная группа мышей была изучена ранее 

в сравнительном исследовании развития потомства жи-

вотных с ложной иммунизацией адъювантами Фрейн-

да и потомства мышей без воздействия [10]. В резуль-

тате исследования были выявлены значительные от-

ставания в соматическом и сенсомоторном развитии 

потомства мышей, получавших адъюванты, в сравне-

нии с потомством интактной группы. Поэтому для из-

бегания повторной оценки результатов иммунизации 

адъювантами Фрейнда и для фокусирования на специ-

фических эффектах гиперпродукции АТ к ФРН в дан-

ной работе приведены данные только для контрольной 

группы с введением адъювантов и экспериментальной 

группы с введением ФРН с адъювантами. 

Распределение животных по группам в эксперимен-

те и протоколы иммунизации приведены в таблице 1.

Иммунизация самок и получение потомства. Для по-

лучения аутоиммунного ответа к белкам ФРН самок 

мышей экспериментальной группы четырехкратно 

иммунизировали. Первую иммунизацию проводили 

с использованием полного адъюванта Фрейнда, вто-

рую, третью и четвертую иммунизации осуществля-

ли с использованием неполного адъюванта Фрейнда. 

Возраст мышей при первой иммунизации был 8 не-

дель. Интервал между первыми тремя иммунизация-

ми составлял 10 дней, временной период между тре-

тьей и четвертой иммунизациями был 1 месяц. Лож-

ную иммунизацию проводили по аналогичной схеме. 

Суспензия для подкожного введения одному животно-

му группы «ФРН» готовилась из расчета 10 мкг белка 

ФРН (Cloud-Clone Corp, США) плюс 150 мкл физио-

Таблица 1/Table 1

 распределение животных по группам и протоколы иммунизации белком Фрн

Distribution of animals into groups and protocols for immunization with NgF protein

Группы / Groups Введение веществ / Administration of substances
Число иммунизированных самок / 

Number of immunized females

Контроль / Control
 150 мкл физраствора + 150 мкл адъюванта Фрейнда* /

 150 µl saline + 150 µl Freund’s adjuvant *
3

ФРН / NGF 
10 мкг белка ФРН + 150 мкл физраствора + 150 мкл адъюванта Фрейнда* / 

10 µg NGF protein + 150 µl saline + 150 µl Freund’s adjuvant *
3

Примечание. * – было проведено четыре иммунизации, первая иммунизация проводилась с использованием полного адъюванта Фрейн-

да, вторая, третья и четвертая с использованием неполного адъюванта Фрейнда.

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.
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логического раствора (ПанЭко, Россия), плюс 150 мкл 

полного или не полного адъюванта Фрейнда (Sigma, 

США).  Суспензию для ложной иммунизации гото-

вили из физиологического раствора (ПанЭко, Россия) 

и адъювантов Фрейнда (Sigma, США) без добавления 

белков. Введение осуществляли подкожно в зоны лим-

фатических узлов в 4-5 точках.

Самок контрольной и экспериментальной групп, 

у которых титр АТ к ФРН не менее 1:3200 после тре-

тьей иммунизации, на следующий день после четвер-

той ложной или четвертой истиной иммунизациям 

(табл. 1) ссаживали с интактными самцами в возрас-

те 10-16 недель для получения потомства. Ссадку про-

водили в 8:00 из расчета одна самка на одного самца. 

Через 15 дней после первого дня ссадки самцов удаля-

ли из клетки. Примерно за три дня до родов беремен-

ным самкам в клетку добавляли стерильную вату для 

постройки гнезда. 

Тестирование животных в гнездовом периоде. По-

сле рождения детенышей тестировали с 1 по 20 пост-

натальные сутки (ПС). Исследование пометов начина-

ли на следующий день после рождения (1 ПС). Мето-

ды оценки соматического развития и сенсомоторного 

созревание у мышей описаны ранее [10]. 

Формирование поведения спуска с приподня-

той платформы в чистую клетку или клетку с домаш-

ними опилками проводили с 10 по 18 ПС. Мышей 

сначала тестировали на спуск в чистую, а затем до-

машнюю клетку. Животное помещали в центр при-

поднятой платформы (куб 10×10×10) и наблюдали 

в течение 120 с. Определяли способность спуска с при-

поднятой платформы. 

Формирование реакции отчаяния при невозмож-

ности избежать опасного положения изучали в тесте 

удерживания животного в приподнятом положении 

за хвост в течение 120 с. Оценивали число смыканий 

задних конечностей и всех (передних и задних) ко-

нечностей вместе, а также продолжительность таких 

смыканий. 

Формирование ориентации в пространстве и ра-

бочей пространственной памяти изучали с 9 по 14 ПС 

в Y-лабиринте (6×6 см). Тест состоял из трех подхо-

дов по 30 секунд, интервал между попытками состав-

лял 60 с. При третьем проходе расположение отсека 

с домашними опилками меняли на противоположное 

относительно двух предыдущих. При первом поме-

щении в лабиринт изучали способность ориентации 

в пространсве и выбор домашнего отсека, при треть-

ем тестировании оценивали ориентацию в лабиринте 

с использованием пространственной рабочей памяти 

по заходу в чистый отсек. 

В возрасте 5-6 недель животных тестировали в от-

крытом поле (ОП) и на приподнятом крестообразном 

лабиринте (ПКЛ) по методике, описанной с преды-

дущей работе [11]. Исследования в каждом тесте про-

водили в отдельный день. Порядок тестирования был 

одинаковым для всех животных.

Эксперименты на животных проводили с 14:00 

до 21:00 ч.

Положительный результат тестов соматическо-

го, сенсомоторного развития и реализации поведения 

оценивали как «1» (например, животное смогло схва-

тить стержень, перевернуться на плоскости, спустится 

с приподнятой платформы), отрицательный результат 

тестов оценивали как «0».

ИФА АТ к ФРН. АТ к белку ФРН определяли в кро-

ви животных всех групп через 10 дней после третьей 

иммунизации (или ложной иммунизации). Образцы 

крови забирали из орбитального синуса для получения 

сыворотки. АТ в сыворотке крови определяли стан-

дартным твердофазным методом ИФА [12]. 

Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием программы Statistica 7.1 (Stat-

Soft, США). Для результатов, которые оценивались 

бинарно, вычисляли средние значения для груп-

пы в процентах. Для численных данных рассчиты-

вали средние значения и стандартное отклонение 

или стандартные ошибки среднего. Бинарные дан-

ные сравнивали по Фишеру с определением крите-

рия Chi2, численные – методом ANOVA, ANOVA2 

тест Дункана.

результаты

Влияние иммунизации самок мышей ФРН на разви-

тие их потомства в гнездовом периоде. В эксперименте 

в группе «Контроль» и в группе «ФРН» было получе-

но по три помета. Количество детенышей в контроль-

ной группе составляло 27 мышей, в эксперименталь-

ной группе – 26 мышей. В экспериментальной группе 

погибло одно животное (самец) на 13 ПС. 

Иммунизация самок мышей белком ФРН вызыва-

ла нарушения соматического созревания их потомства. 

Изучение динамики массы тела выявило отставание 

в наборе массы тела мышей группы «ФРН» в сравне-

нии с контролем в период с 18 по 20 ПС (рис. 1). 

Животные экспериментальной группы также отста-

вали в соматическом развитии от животных контроль-

ной группы по таким параметрам развития, как появ-

ление первичной шерсти (5 ПС), отхождение ушных 

раковин (4 ПС), смыкание шерсти на животе (11 ПС) 

(табл. 2), расхождение пальцев передних (5 ПС) и за-

дних конечностей (4-5 ПС) (табл. 3). Динамика проре-
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зывания резцов и открытия глаз у животных исследуе-

мых групп не различалась (табл. 2).

Формирование сенсомоторных координаций изу-

чалось в различных задачах по мере усложнения дви-

гательных способностей в постнатальном периоде. 

В тесте схватывания палочки пальцами передней ко-

нечности у мышей экспериментальной группы бы-

ло выявлено отставание от контроля в координации 

движений на 3 ПС (рис. 2, А). Координация движе-

ний передних и задних конечностей в ответ на тактиль-

ное раздражение живота у мышей экспериментальной 

группы формировалось с отставанием от контроль-

ной группы на 10-11 ПС и 11-12 ПС, соответственно 

(рис. 2, Б, В). Координация движений передних ко-

нечностей при раздражении вибрисс у мышей группы 

«ФРН» также развивалась с задержкой относительно 

группы «Контроль» на 10-13 ПС (рис. 2, Г).

Более медленное развитие координации перед-

них конечностей у мышей экспериментальной груп-

пы в сравнении с контролем на 14 ПС было выявлено 

в задаче избегания опасного положения с потерей опо-

ры конечностей с использованием зрения (рис. 3, А). 

Отставание в формировании координаций у мышей 

Таблица 2/Table 2

соматическое развитие у потомства мышей, иммунизированных Фрн

Somatic development in the offspring of mice immunized with NgF

Показатели соматического развития / 

Indicators of somatic development
Группа / Group

Животные с проявлением соматического признака, % 

Animals with manifestation of somatic signs, %

3-е сутки / 3rd day 4-е сутки / 4th day 5-е сутки / 5th day

Появление первичной шерсти /  

Fur appearance

Контроль / Control 0 3 96

ФРН / NGF 0 4 70 *

Отхождение ушных раковин /  

Ear separation

Контроль / Control 5 86 100

ФРН / NGF 0 52 * 95

9-е сутки / 9th day 10-е сутки / 10th day 11-е сутки / 11th day

Появление нижних Резцов /  

Incisores down аppearance

Контроль / Control 0 71 100

ФРН / NGF 4 75 100

11-е сутки / 11th day 12-е сутки / 12th day 13-е сутки / 13th day

Смыкание шерсти на животе /  

Fur closure in the ventral midline

Контроль / Control 65 95 100

ФРН / NGF 25 * 85 100

14-е сутки / 14th day 15-е сутки / 15th day 16-е сутки / 16th day

Открытие глаз / 

Eyes opening 

Контроль / Control 10 91 100

ФРН / NGF 10 70 100

Примечание. * – p<0,05 относительно контрольной группы (по Фишеру, критерий Chi2).

Note. * –  p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test).

рис. 1. Динамика массы тела у потомства мышей, иммунизированных 

ФРН. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт-

ное отклонение; * – p<0,05 относительно контрольной группы (ANO-

VA 2, тест Дункана).

Fig. 1. Dynamics of body weight in offspring mice immunized with NGF.

Data are presented as arithmetic mean ± standard deviation; * –  p<0.05 

relative to the control group (ANOVA 2, Duncan test).
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Таблица 3/Table 3

расхождение пальцев на передних и задних конечностях у потомства мышей, иммунизированных Фрн

Divergence of the digits on the fore and hind limbs in the offspring of mice immunized with NgF

Показатели соматического развития / 

Indicators of somatic development
Группа / Group

Число разошедшихся пальцев на конечностях /

 Number of separated digits on limbs

4-е сутки / 4th day 5-е сутки / 5th day 6-е сутки / 6th day

Передние конечности / Forelimbs
Контроль / Control 0,54±1,70 5,00±0,00 5,00±0,00

ФРН / NGF 0,33±1,59 4,42±0,28 * 5,00±0,00

Задние конечности / Hind limbs
Контроль / Control 0,86±0,18 4,76±017 5,00±0,00

ФРН / NGF 0,33±0,16 * 3,52±0,34 * 5,00±0,00

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего; * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Note. Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean; * –  p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).

рис. 2. Изменение формирования координаций конечностей у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН. 

Схватывание палочки пальцами передней конечности (А); координация движений передних (Б) и задних конечностей (В) в ответ на тактильное 

раздражение живота; координация движение передних конечностей при раздражении вибрисс (Г). * – p<0,05 относительно контрольной груп-

пы (по Фишеру, критерий Chi2).

Fig. 2. Changes in the formation of limb coordination in the offspring of female mice immunized with the NGF protein. 

Grasping a stick with the fingers of the forelimb (А); coordination of movements of the forelimbs (Б) and hind limbs (В) in response to tactile stimula-

tion of the abdomen; coordination of the movement of the forelimbs during irritation of the whiskers (Г). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, 

Chi2 test).
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экспериментальной группы относительно контро-

ля было выявлено в тестах: удерживания передними 

конечностями на горизонтальном канате на 6-9 ПС 

(рис. 3, Б), удерживания на сетке в положении головой 

вниз на 12-14 ПС (рис. 3, В), спуске по верительному 

канату на 16 и 18 ПС (рис. 3, Г), прохождения по при-

поднятой планке на 16-19 ПС (рис. 4, А). 

Отставание в формировании способности согласо-

ванно координировать движения и проходить по план-

ке совпадало с большим числом падений с приподня-

той планке у этих животных на 18-19 ПС (рис. 4, Б). 

Стремление мышей избегать ограниченную при-

поднятую платформу изучалось в варианте спуска с этой 

платформы в чистую и домашнюю клетки. При спуске 

с платформы животные должны были преодолеть страх 

высоты. Во втором варианте мышам было легче преодо-

леть такой страх, т.к. они попадали в безопасное место 

с домашним запахом. При спуске в чистую клетку живот-

ные спускались в неизвестное место, что являлось допол-

нительным фактором стресса. Животные группы «ФРН» 

значимо реже спускались в чистую клетку чем мыши кон-

трольной группы на 15-16 ПС (рис. 5, А) и на уровне тен-

денции на 11-18 ПС. Значимых различий в показателе ла-

тентного времени спуска в чистую клетку у мышей обе-

их групп не было (рис. 5, Б). Животные группы «ФРН» 

также значительно реже и медленнее спускались с при-

поднятой платформы в клетку с домашним запахом 

на 12-15 ПС (рис. 5, В, Г) в сравнении с показателя-

рис. 3. Изменение формирования сенсомоторных координаций у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН. 

Координация движений передних конечностей при использовании зрения (А); удерживание передними конечностями на горизонтальном ка-

нате (Б); удерживание на сетке в положении головой вниз (В); спуск по верительному канату (Г). * – p<0,05 относительно контрольной группы 

(по Фишеру, критерий Chi2).

Fig. 3. Changes in the formation of sensorimotor coordination in the offspring of female mice immunized with the NGF protein.

Coordination of movements of the forelimbs when using vision (А); holding the forelimbs on a horizontal rope (Б); holding on the net in a head down 

position (В); descent along the credence rope (Г). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test).
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рис. 4. Изменения в формировании способ-

ности проходить по приподнятой планке (до-

рожке) у потомства самок мышей, иммунизи-

рованных белком ФРН. 

Прохождение по планке (А); падение с план-

ки (Б). * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (по Фишеру, критерий Chi2).

Fig. 4. Changes in the formation of the ability to 

walk along a raised bar (path) in the offspring of 

female mice immunized with the NGF protein.

Walking along the bar (А); falling from the bar 

(Б). * – p<0.05 relative to the control group (Fish-

er, Chi2 test).

рис. 5. Изменения в формировании способ-

ности спускаться с приподнятой платформы 

у потомства самок мышей, иммунизирован-

ных белком ФРН.

Спуск в чистую клетку (А); спуск в домашнюю 

клетку (В). * – p<0,05 относительно контроль-

ной группы (по Фишеру, критерий Chi2). Вре-

мя, требуемое для спуска в чистую клетку (Б); 

время, требуемое для спуска в домашнюю 

клетку (Г). Данные представлены как среднее 

арифметическое ± стандартная ошибка сред-

него * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Fig. 5. Changes in the formation of the ability to 

descend from an elevated platform in the off-

spring of female mice immunized with the NGF 

protein.

Descent into a clean cage (А); descent to the 

home cage (В). * – p<0.05 relative to the control 

group (Fisher, Chi2 test). Time required to de-

scend into a clean cage (Б); time required to de-

scend to the home cage (Г). Data are presented 

as arithmetic mean ± standard error of the mean 

* – p<0.05 relative to the control group (ANO-

VA-2, Duncan’s test).

ми спуска у мышей группы «Контроль». Перед спуском 

с платформы животные в большинстве случаев сначала 

обследовали край платформы, для этого они находились 

на краю платформы, выглядывали за нее и совершали по-

пытки спуска. Такое поведение на краю платформы яв-

лялось поведением оценки риска. Мыши эксперимен-

тальной группы в тесте с домашней клеткой, значимо 

дольше находились на краю платформы, чем контроль-

ные животные в тесте с чистой клеткой на 17 ПС и 12 ПС. 

В остальные дни исследования выявленные эффекты бы-

ли на уровне тенденции. Число попыток спуска в чистую 

клетку у мышей группы «ФРН» было больше на 12 ПС 

и в домашнюю клетку на 17 ПС, чем у животных группы 

«Контроль», соответственно. 
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Несмотря на более выраженный страх, выявлен-

ный при спуске с приподнятой платформы, живот-

ные экспериментальной группы менее подвергались 

отчаянию при невозможности избежать опасного по-

ложения в течение 120 с теста удерживания за хвост. 

Отчаяние характеризовалось частотой и продолжи-

тельностью смыкания задних конечностей или всех 

конечностей (передние и задние) вместе. Животные 

экспериментальной группы значимо меньше смыкали 

задние конечности на 15-16 ПС (рис. 6, А), а также ме-

нее продолжительно удерживали соединенные задние 

конечности на 15, 16 и 18 ПС (рис. 6, Б) в сравнении 

с контролем. Смыкание вместе всех четырех конечно-

стей у животных экспериментальной группы было бо-

лее редким на 16, 18 ПС (рис. 6, В) и менее продолжи-

тельным на 18 ПС относительно контроля (рис. 6, Г). 

Формирование когнитивных способностей у мы-

шей изучалось в Y-образном лабиринте по показате-

лю ориентации в пространстве при первом обследова-

нии лабиринта и ориентации по памяти при третьем 

помещении в лабиринт. У мышей экспериментальной 

группы развитие способности ориентироваться в про-

странстве и находить отсек с домашними опилками 

происходило с задержкой на 9 ПС (рис. 7, А) в сравне-

нии с контролем. Время, которое требовалось для за-

хода в домашний отсек, было более продолжительным 

у животных экспериментальной группы на 10-11 ПС 

(рис. 7, Б). 

рис. 6. Изменения в формировании отчаяния у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН.

Смыкание лап задних конечностей (А); смыкание лап всех конечностей (передних и задних) (В). * – p<0,05 относительно контрольной группы 

(по Фишеру, критерий Chi2). Время смыкания лап задних конечностей (Б); время смыкания лап всех конечностей (Г). Данные представлены как 

среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего * – p<0,05 относительно контрольной группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Fig. 6. Changes in the formation of despair in the offspring of female mice immunized with the NGF protein.

Closing the paws of the hind limbs (А); closing of the paws of all limbs (front and rear) (В). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test). Time 

of closing the paws of the hind limbs (Б); time of closing of the paws of all limbs (Г). Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean 

* – p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).
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У группы «ФРН» было выявлено отставание в фор-

мировании пространственной рабочей памяти относи-

тельно группы «Контроль» на 13-14 ПС (рис. 7, В, Г).

Влияние иммунизации самок мышей ФРН на пове-

дение их потомства в раннем постгнездовом периоде. 

Исследование животных в тесте ОП и ПКЛ проводи-

ли возрасте 5-6 недель, отдельно для самцов и самок.

Различия в поведении в ОП были выявлены толь-

ко у самок экспериментальной и контрольной групп. 

Самки мышей группы «ФРН» проявляли большую дви-

гательную активность, что характеризовалось увели-

чением времени активности, увеличением пройден-

ной дистанции и уменьшение продолжительности от-

дыха (табл. 4). 

Параметры поведения в центральном квадрате, ко-

торые характеризуют тревожность, у мышей всех групп 

не отличались. Однако в тесте ПКЛ животные экспе-

риментальной группы обоего пола проявляли боль-

шую тревожность и меньше оценивали риск. Увели-

чение тревожности у самцов группы «ФРН» характе-

ризовалось более редкими заходами в открытый рукав 

и увеличением числа болюсов, у самок эксперимен-

рис. 7. Изменения в формировании когнитивных способностей в Y-образном лабиринте у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН.

Способность найти отсек с домашними опилками при первом посещении лабиринта (А); способность выбрать чистый отсек при третьем посе-

щении лабиринта (В). * – p<0,05 относительно контрольной группы (по Фишеру, критерий Chi2). 

Время захода в домашний отсек при первом посещении лабиринта (Б); время выбора чистого отсека при третьем посещении лабиринта (Г). 

Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего * – p<0,05 относительно контрольной группы (ANOVA-2, 

Duncan’s тест).

Fig. 7. Changes in the formation of cognitive abilities in the Y-maze in the offspring of female mice immunized with the NGF protein.

Ability to find a compartment with household sawdust on the first visit to the maze (А); ability to choose a clear compartment on the third visit to the 

maze (В). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test). Time of entering the home compartment when visiting the maze for the first time 

(Б); time of choosing a clean compartment on the third visit to the maze (Г). Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean * – 

p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).
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тальной группы – более редкими заходами в откры-

тые рукава, увеличением числа болюсов, более корот-

ким периодом пребывания в открытом рукаве и более 

продолжительным нахождением в закрытом рукаве 

в сравнении с поведением самцов и самок контрольной 

группы, соответственно. Уменьшение числа выгляды-

ваний из закрытого лабиринта в область центрального 

квадрата было выявлено у мышей обоего пола экспе-

риментальной группы в сравнении с контролем (сни-

жения поведения оценки риска у животных группы 

«ФРН») (табл. 5). 

Обсуждение

В проведенном нами исследовании было выявле-

но, что повышение уровня АТ к ФРН у самок мышей 

во время беременности вызывало нарушение сомати-

ческого, сенсомоторного и когнитивного созревания 

их потомства, а также оказывало влияние на тревож-

ное и депрессивное поведение этих животных. 

Влияние ФРН на динамику массы тела выявлена 

в различных экспериментальных исследованиях. Ин-

фузия ФРН гибридным самцам крыс F344/BN в те-

чение 2 недель вызывала увеличение массы тела, как 

предполагается, за счет холинергической стимуля-

цией прилежащего ядра [13]. Известно, что дефицит 

ФРН во время развития снижает плотность иннерва-

ции периферической симпатической нервной системы 

(легкие, сердце, сосуды, печень, поджелудочная желе-

за, толстая кишка, селезенка, тимус, почки и мочевой 

пузырь) [14, 15]. Возможно, что нарушение формиро-

вания симпатической стимуляции внутренних орга-

нов оказывало влияние на динамику массы тела и вы-

зывало задержку формирования других соматических 

признаков у мышей в нашем исследовании. Поло-

жительная корреляция между сниженной массой те-

ла и нарушением симпатической регуляции сердеч-

но-сосудистой системы показана у плодов овец [16]. 

Изменение ФРН-зависимого роста аксонов симпати-

ческих нейронов выявлено у дистрофических мышей 

[17]. Роль ФРН, как метаботрофического фактора, дей-

ствующего на глюкозный и энергетический обмен, бе-

та-клетки поджелудочной железы и сердечно-сосуди-

стый гомеостаз обсуждается в обзорной статье В. Ка-

рито с коллегами [18]. 

В проведенном исследовании были показаны зна-

чительные отставания в формировании сенсомотор-

ных координаций конечностей на протяжении всего 

гнездового периода от с простых движений пальцев 

Таблица 4/Table 4

поведение в открытом поле у потомства самок мышей, иммунизированных белком Фрн, в возрасте 5 недель

Behavior in the open field in the offspring of female mice immunized with NgF protein at the age of 5 weeks

Параметры поведения / Behavior 

Parameters

Группы / Groups

Контроль самцы / 

Control males

ФРН самцы / NGF 

males

Контроль самки / 

Control females

ФРН самки / Control 

females

Общая дистанция, см / Total distance, cm 2848±196 2928±145 2378±218 3046±163*

Время двигательной активности, с / Motor 

activity time, s
80,0±2,92 87,7±2,09 77,3±3,56 86,7±2,0*

Время отдыха, с 

Rest time, s
40,0±2,92 32,1±3,78 44,7±3,78 33,3±2,10 *

Дистанция в центре, см Distance in center, 

cm
135±36,3 96,1±16,1 79,1±18,9 142±29,2

Время в центре, с 

Time at center, s
4,40±0,92 4,06±0,74 6,88±2,69 5,47±1,12

Средняя скорость на всей площадке, см/с 

Average speed over the open field, cm/s
32,3±1,63 32,1±1,11 0,3±2,48 33,9±1,38

Продолжительность гиперактивности, с 

Duration of hyperactivity, s
36,9±2,42 38,2±1,80 33,78±3,28 39,74±13,4

Число стоек на периферии / Number of rear 

on the periphery
2,12±0,44 2,42±0,39 2,14±0,35 2,68±0,49

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего. * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Note. Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean. * – p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test). 
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в первые дни после рождения и заканчивая сложны-

ми координациями при перемещении по припод-

нятой планке в возрасте трех недель. Исследован-

ные двигательные реакции формировались в ответ 

на тактильные раздражения кожи и вибрисс, а также 

при обработке зрительной информации. Причинами 

выявленных нарушений могут являться изменения 

в формировании таламокортикальных, внутрикор-

тикальных и кортикофугальных связей участвующих 

в обработке сенсорной информации разной модаль-

ности в областях соматосенсорной и зрительной ко-

ры и регуляции движений в моторной коре, связан-

ные с дефицитом ФРН [19].  

Известно, что холинергические нейроны базаль-

ного отдела переднего мозга, в развитии и функцио-

нировании которых важную роль играет ФРН (путь 

ФРН/trkA), модулируют когнитивные функции [20]. 

Нарушение холинергической иннервации базальных 

нейронов, связанное с потерей синапсов между ба-

зальным отделом переднего мозга и тканями-мише-

нями гиппокампа и коры коррелирует с потерей па-

мяти при нейродегенеративных расстройствах. ФРН 

широко исследуется как кандидат на терапию при не-

врологических заболеваниях с холинергической дис-

функцией, например, болезни Альцгеймера и демен-

ции с тельцами Леви [21]. В мышиной модели болез-

ни Альцгеймера Ts65Dn метаболический дефицит 

ФРН вызывал недоразвитие холинергических ней-

ронов переднего мозга и когнитивные нарушения 

[22]. В проведенном нами исследовании воздействие 

материнских антител к ФРН влияло на формирова-

ние когнитивных способностей, таких как ориента-

ция в пространстве и формирование пространствен-

ной рабочей памяти в раннем онтогенезе и, вероятно, 

также было связано с нарушением нейротрофической 

функции ФРН в отношении холинергических нейро-

нов переднего мозга. Дальнейшее изучение когни-

тивных способностей у потомства иммунизирован-

ных мышей во взрослом и старом возрасте позволит 

оценить последствия раннего воздействия антител 

к ФРН на обучаемость и память в течение последую-

щего онтогенеза. 

Участие ФРН в тревожном поведении у мышей 

выявлено при тестировании в ПКЛ [23]. Степень тре-

вожноподобного поведения в ПКЛ связана с уров-

нем ФРН в дорсальном гиппокампе и миндалевид-

ном теле. Снижение тревожного поведения происхо-

дит при субхроническом лечении животных литием 

и связано с изменением уровня ФРН в префронталь-

ной коре, гиппокампе, миндалевидном теле и лим-

бической системе переднего мозга [24]. Степень тре-

вожного поведения в приподнятом крестообразном 

Таблица 5/Table 5

поведение в приподнятом крестообразном лабиринте у потомства самок мышей, иммунизированных белком Фрн, в возрасте 5 недель

Behavior in the elevated plus maze in the offspring of female mice immunized with NgF protein at the age of 5 weeks

Параметры поведения / Behavior 

Parameters

Группы / Groups

Контроль самцы / 

Control males

ФРН самцы / NGF 

males

Контроль самки / 

Control females

ФРН самки / Control 

females

Число заходов в открытый рукав / 

Number of entries into open arm
3,00±2,00 0,40±0,24 3,83±1,77 1,00±0,31

Число заходов в закрытый рукав / 

Number of entries into a closed arm
13,0±1,95 2,20±0,48 * 12,8±1,32 2,20±1,20 *

Время в открытых рукавах, с / Time in 

open arms, s
33,7±16,5 6,80±4,27 33,5±8,96 6,20±4,47 *

Время в закрытых рукавах, с / Time in 

closed arms, s
246±20,5 268±9,65 200±37,6 292±4,13 *

Число выглядываний из закрытого ру-

кава в центральную часть / Number of 

peeks from a closed arms into the central 

part

15,2±2,28 6,40±0,24 * 14,2±1,89 4,80±0,87 *

Болюсы / Boluses 0,56±0,23 6,40±0,93 * 0,33,3±0,21 5,80±0,53 *

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего. * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Note. Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean. * – p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).



46

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.02.34-48

Оригинальная статья

лабиринте положительно связана с уровнями ней-

ротрофического фактора мозга в дорсальном гип-

покампе, но отрицательно связана с уровнями ФРН 

в дорсальном гиппокампе и миндалевидном теле 

[25]. В нашем исследовании нарушения, связанные 

со страхом и тревогой, впервые проявлялись в двух-

недельном возрасте и могли происходить из-за на-

рушений в созревании лимбо-кортикальных свя-

зей (цепей тревожности) [26], которые формируют-

ся у мышей на 14 ПС [26]. В постгнездовом периоде 

развития тревожность у тестируемых животных бы-

ла выявлена в тесте ПКЛ. Наблюдался половой ди-

морфизм с более выраженной тревожностью у са-

мок. Такая же гипертревожность у самок по срав-

нению с самцами выявлена в исследовании других 

авторов и связана с генетической вариацией вы-

работки ФРН [27]. Половые различия объясняют-

ся различиями в уровнях ФРН миндалевидном теле 

и гиппокампе у самцов и самок, зависимостью ак-

тивности ФРН от концентрации эстрогена и проге-

стерона [28]. В нашем исследовании более высокая 

тревожность у самок мышей в постгнездовом пери-

оде сочеталась с элементами гиперактивного пове-

дения у этих животных в ОП.  Полученные результа-

ты согласуются с ранее установленной взаимосвязью 

тревоги и синдрома дефицита внимания с гиперак-

тивностью, которые связаны с действием ФРН и за-

висят от пола [28]. У старых самок мышей конъюн-

ктивальное введение специфических антител к ФРН 

в отличии от результатов нашего исследования сни-

жало тревожные поведенческие реакции [29].  

Изучение поведения мышей в тесте удерживания 

за хвост показало, что воздействие материнских ан-

тител к ФРН замедляло формирование поведения от-

чаяния у мышей в раннем онтогенезе. Такой эффект 

был выявлен впервые. В доклинических исследовани-

ях различных фармакологических препаратов для ле-

чения депрессии показана взаимосвязь между сниже-

нием ФРН в гиппокампе и усилением поведения отча-

яния у животных [30]. У людей снижение экспрессии 

ФРН и/или TrkA в гиппокампе коррелирует с депрес-

сией [31]. Можно предположить, что дефицит ФРН, 

вызванный действием материнских АТ, в дальнейшем 

онтогенезе приведет формированию депрессивного по-

веденческого фенотипа. 

ФРН действует не только на нервные клетки, 

но также влияет на глиальные клетки и микроглию. 

Известно, что ФРН регулирует олигодендрогенез, 

уменьшая миелинизацию в центральной нервной си-

стеме [32], а его дефицит может приводить к преждев-

ременной миелинизации в мозге мышей и влиять на 

поведение животных [33]. Взаимодействуя с микрог-

лией ФРН направляет её к нейропротекторному и про-

тивовоспалительному фенотипу. Известно, что акти-

вация нейровоспалениния нарушает формирование 

мозга и модулирует изменение поведения животных 

[34]. Дополнительным механизмом нарушения пове-

дения в постнатальном периоде в нашем исследова-

нии могла быть активация микроглии, вызванная не-

достатком ФРН. 

Таким образом, моделирование эндогенной вы-

работки АТ к ФРН у самок мышей вызвало наруше-

ния постнатального развития их потомства. Веро-

ятными причинами нарушений поведения, вызван-

ных влиянием АТ к ФРН в периоды пренатального 

и постнатального нейрогенеза, являются аномалии 

созревания холинергической системы базальных 

отделов переднего мозга. Полученные результаты 

дополняют данные о регуляторной функции ФРН 

в период развития нервной системы и могут быть 

использованы для поиска методов компенсации воз-

никающих нарушений. Особое практическое значе-

ние, в связи с этим, будет иметь изучение взаимос-

вязи между воздействием АТ к ФРН в раннем онто-

генезе и ускоренной нейродегенерацией с потерей 

когнитивных способностей у взрослых животных 

в последующем.
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