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Нейровоспалительные процессы, в частности, вызванные инфекционными агентами, ас-
социированы с активацией микроглии и последующим увеличением секреции провоспа-
лительных цитокинов. Провоспалительные стимулы, действующие в раннем постнаталь-
ном онтогенезе, являются стрессорным фактором и наряду с нейровоспалением запускают
механизмы стрессорного ответа. Если провоспалительный стимул достаточно мощный,
реакция на него может приводить к модификации стрессоустойчивости организма и повы-
шению риска развития психопатологий, сопровождающихся когнитивными нарушения-
ми, на более поздних этапах онтогенеза, в том числе у взрослых. В обзоре рассмотрены не-
которые механизмы, связанные, в частности, с функциями медиаторных систем, систем
нейротрофинов, цитокинов и глюкокортикоидов, которые определяют созревание меж-
клеточных коммуникаций в гиппокампе на фоне нейровоспаления и последствий наруше-
ний этого процесса.

Ключевые слова: неонатальный провоспалительный стресс, гиппокамп, долговременная
пластичность, цитокины, мозговой нейротрофический фактор, глюкокортикоиды
DOI: 10.1134/S0044467719060078

ВВЕДЕНИЕ
Инфекционные заболевания в пренаталь-

ном и неонатальном возрасте создают небла-
гоприятный фон для развития мозга, увели-
чивая риск развития церебральных патоло-
гий [Blume et al., 2011; Capuron, Miller, 2011;
Krishnadas, Cavanagh, 2012; Maes et al., 2012].
Например, дети, родившиеся с высокой сте-
пенью недоношенности вследствие развития
воспалительных процессов, таких как некро-
тизирующий энтероколит или менингит, де-
монстрируют выраженные нарушения пси-
хического и физического развития [van Vliet
et al., 2013]. Одним из факторов риска являет-
ся нейровоспаление, ассоциированное с ак-
тивацией микроглии [Krishnadas, Cavanagh,
2012; Kettenmann et al., 2013]; такая активация
может поддерживаться в течение длительно-
го времени [Williamson et al., 2011; Sominsky
et al., 2012; Wang et al., 2013]. Роль микроглии
в развивающемся мозге связывают с оптими-
зацией формирующихся нейронных структур

за счет элиминации неработающих или мало-
активных синапсов и “лишних” нейронов
[Bilimoria, Stevens, 2015; Wu et al., 2015; Mosser
et al., 2017; Tay et al., 2017]. Нарушение нор-
мального функционирования микроглии может
быть одной из причин развития хронических за-
болеваний мозга, прежде всего расстройств
аутистического спектра и шизофрении [Stephan
et al., 2012; Eyo, Wu, 2013; Mosser et al., 2017;
Neniskyte, Gross, 2017]. Структурно-функци-
ональное созревание высших отделов мозга
происходит постнатально в течение доста-
точно длительного времени [Dumas, 2005], в
частности, в гиппокампе крыс наиболее ин-
тенсивный процесс синаптогенеза приходит-
ся на 2–3 нед жизни. Можно предположить,
что патологические последствия нейровоспа-
ления именно в этот критический период
развития наиболее существенны.

Нейровоспалительные процессы, вызван-
ные инфекционными агентами, сопровожда-
ются увеличением концентрации в ликворе
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провоспалительных цитокинов, в т.ч. интер-
лейкина (ИЛ)-1β, фактора некроза опухоли
(ФНО)-α и ИЛ-6 [Krebs et al., 2005], что отра-
жает изменения их содержания в мозге. Про-
воспалительные цитокины активируют ос-
новную нейроэндокринную систему, гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую систему
(ГГНС), центральное звено стрессорной ре-
акции организма [Mouihate, 2013]. Активация
ГГНС приводит к синтезу и секреции глюко-
кортикоидов (кортизола у человека, кортико-
стерона (КС) у грызунов), действие которых
на воспалительные процессы зависит от тка-
ни и конкретной ситуации. С одной стороны,
глюкокортикоиды обладают выраженным
антивоспалительным эффектом (и это их
свойство давно используют в клинике), а с
другой стороны могут усиливать секрецию
цитокинов в мозге, инициируя нейровоспа-
ление. Увеличение секреции кортизола рас-
сматривают как проявление ответа на дей-
ствие инфекции как интероцептивного
стрессора [Григорьян и др., 2014; Stepanichev
et al., 2014]. Повышенный уровень КС оказы-
вает влияние на метапластичность синапсов
[Sharvit et al., 2015; Radahmadi et al., 2014; Ka-
mal et al., 2014; Park et al., 2015], хотя увеличе-
ние содержания глюкокортикоидов не кор-
релирует однозначно с изменением свойств
долговременной пластичности [Kim et al.,
2006; Joels, Krugers, 2007; Кудряшова, Гуляе-
ва, 2016].

Выраженный рост психических расстройств
в последние годы привлек внимание исследо-
вателей к долговременным последствиям дей-
ствия стресса, в т.ч. инфекционного, на ранних
этапах онтогенеза, поскольку аверсивные со-
бытия в раннем возрасте демонстрируют оче-
видные ассоциации с развитием психопатоло-
гий у подростков и взрослых. Поскольку пси-
хические расстройства стрессорного генеза,
как правило, ассоциированы с нарушениями
когнитивной сферы, мы рассмотрим возмож-
ные механизмы модификации межклеточ-
ных, включая синаптическую, коммуника-
ций в гиппокампе, которые происходят при
активации нейровоспаления в раннем онто-
генезе.

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ В РАННЕМ 
ОНТОГЕНЕЗЕ И ЕГО МОДЕЛИРОВАНИЕ

У ЖИВОТНЫХ

Термин “нейровоспаление” активно ис-
пользуется в литературе с середины 1990-х годов

Нейровоспаление определяют как стереотип-
ную неспецифическую к инициирующему сти-
мулу реакцию нервной ткани, для которой ха-
рактерна активация тканевых макрофагов
(микроглии), сопровождающаяся увеличением
уровня провоспалительных цитокинов в ткани
и активацией системы комплемента. Микро-
глия сегодня рассматривается как основной
компонент иммунной защиты мозга, что
определяет важность исследования микро-
глии для клеточной нейроиммунологии и
нейровоспаления как такового. Нейровоспа-
ление не является аналогом иммунного отве-
та организма на действие патогенов, связан-
ного с работой набора специализированных
Т-лимфоцитов и продукцией антител. На-
против, нейровоспаление представляет со-
бой часть врожденной иммунной системы,
которая и реализует адаптивный иммунный
ответ [Medzhitov, Janeway, 2000]. В настоящее
время принято считать, что нейровоспаление
является патогенным фактором многочис-
ленных заболеваний ЦНС, которые развива-
ются без инфильтрации лейкоцитов, вовле-
ченных в адаптивный иммунный ответ, но с
участием активированных микроглиоцитов и
астроцитов [Тишкина и др., 2014; Streit et al.,
2004].

В развивающемся мозге нейровоспаление
является следствием действия многих факто-
ров, которые могут иметь инфекционную
(инфекция плода или матери) и неинфекци-
онную природу (гипоксия/ишемия) [Motta-
hedin et al., 2017]. Новорожденные младенцы
также уязвимы к бактериальным инфекциям,
которые могут приводить к развитию менин-
гитов и накоплению провоспалительных ци-
токинов в ткани мозга с последующим нару-
шением созревания процессов межклеточ-
ной коммуникации [Krebs et al., 2005]. В
экспериментальных моделях нейровоспале-
ние индуцируют введением суспензий бакте-
риальных клеток, комбинации полиинози-
новой и полицитидиловой кислот или липо-
полисахарида [Григорьян и др., 2014;
Малиновская и соавт., 2016; Dinel et al., 2014;
Williamson, Bilbo, 2014]. Даже при перифери-
ческом введении эти вещества провоцируют
центральный ответ, сопровождающийся из-
менением состояния микроглии и астроглии
и усилением продукции провоспалительных
цитокинов (рис. 1).

Введение бактериального липополисаха-
рида (ЛПС) является одним из наиболее рас-
пространенных способов индукции нейро-
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воспаления у новорожденных грызунов. Пе-
риферическое введение ЛПС приводит к
выраженной активации микроглии и увели-
чению содержания цитокинов в структурах
мозга [Sominsky et al., 2012]. Важно, что при
этом происходит ингибирование процесса
закономерной гибели избыточного числа
нейронов и олигодендроцитов в онтогенезе,
что, несомненно, способствует патологиям
формирования зрелого мозга [Pang et al.,
2016]. Наряду с непосредственным провоспа-
лительным воздействием, введение ЛПС в
раннем онтогенезе вызывает выраженный
стрессорный ответ: усиленный синтез и сек-
реция стрессорных гормонов и изменения
сигнальных каскадов глюкокортикоидов в
мозге [Amath et al., 2012; Stepanichev et al.,
2014; Tishkina et al., 2016]. Взрослые живот-
ные, подвергнутые однократной или повтор-
ным инъекциям ЛПС разных серотипов в
раннем постнатальном периоде, демонстри-
руют признаки тревожного и депрессивно-
подобного поведения [Walker et al., 2004;
2009; Wang et al., 2013; Sominsky et al., 2012,
2013; Tishkina et al., 2016]; при этом в мозге на-
блюдается нарушение экспрессии генов, свя-
занных с серотонергической системой [Sidor
et al., 2010].

Нейровоспаление не обязательно является
последствием периферического действия про-
воспалительных стимулов. Внешние стрессор-
ные факторы в период раннего развития спо-
собны вызывать клеточные и молекулярные
изменения нейровоспалительной природы в
мозге животных. Так, нарушения памяти,
обусловленные содержанием матери и при-
плода в условиях ограничения ресурсов для
строительства гнезда [Brunson et al., 2005;
Walker et al., 2017] и сопровождающиеся деге-
нерацией отростков нейронов, ассоциирова-
ны с активацией иммунного ответа в гиппо-
кампе [Hoeijmakers et al., 2015]. Активация
микроглии и рост показателей нейровоспале-
ния были обнаружены и в другой популярной
модели депрессивно-подобного состояния,
индуцированного нарушением материнской
заботы (maternal separation/deprivation). Эти
признаки наблюдались у животных подрост-
кового возраста и взрослых особей [Giridha-
ran et al., 2019; Réus et al., 2017].

Поскольку было показано, что развитие
ЦНС в условиях нейровоспаления ассоции-
ровано с дефицитом памяти [Bilbo et al., 2005;
Harré et al., 2008; Kohman et al., 2008; Tishkina
et al., 2016], были предприняты исследова-

ния, в которых продемонстрированы нару-
шения основополагающих механизмов, ле-
жащих в основе обучения и, в частности, дол-
говременной пластичности синапсов. На
первый взгляд, представляется весьма заман-
чивым напрямую связать когнитивные нару-
шения с неспособностью к образованию между
популяциями нейронов эффективных функ-
циональных взаимодействий, необходимых
для реализации новых форм приобретенного
поведения. Относительно гиппокампа как
структуры, прочно связанной с механизмами
памяти, такая точка зрения представлена в це-

Рис. 1. Принципиальная схема экспериментов
по исследованию влияния провоспалительного
стресса в раннем онтогенезе на изменения дол-
говременной пластичности. Провоспалитель-
ные стимулы, применяемые в течение первых
двух недель после рождения, вызывают разви-
тие нейровоспаления в мозге на клеточном и
молекулярном уровне. Это способствует под-
держанию воспалительных процессов в мозге
подростков и взрослых животных. Активация
пластических процессов (обучение или индукция
долговременной потенциации (ДП)/депрессии
(ДД)) также провоцирует нейровоспаление у жи-
вотных, перенесших провоспалительный стресс в
неонатальный период развития. ГГНО – гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковая ось; КС –
кортикостерон; ПНД – постнатальный день;
АФК – активные формы кислорода.
Fig. 1. General protocol of experiments to study the
effects of proinflammatory stress in early ontogeny
on modifications of long-term plasticity. Proinflam-
matory stimuli, applied during the first two weeks af-
ter birth, induce neuroinflammation in the brain on
cellular and molecular levels. This allows maintaining
inflammatory processes in the brain of adolescents and
adult animals. Activation of plasticity, including learn-
ing, or induction of long-term potentiation (ДП)/de-
pression (ДД), also provokes neuroinflammation in
the animals experienced proinflammatory stress in
the neonatal period. ГГНО – hypothalamo-pitu-
itary-adrenal axis; КС – corticosterone; ПНД –
postnatal day; АФК – reactive oxygen species.
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лом ряде работ [Kim et al., 2006; Howland,
Wang, 2008; Finsterwald, Alberini, 2014].

Механизмы долговременной пластично-
сти, так же как и способность к обучению,
ослабленные на фоне нейровоспаления у
взрослых животных, постепенно восстанав-
ливаются до нормального уровня [Maggio et
al., 2013; Liraz-Zaltsman et al., 2013]. Прямой
эффект неонатального нейровоспаления с
возрастом, возможно, проходит [Wang et al.,
2013], и поэтому не всегда удается выявить
очевидные нарушения памяти в эксперимен-
тах на животных без дополнительных, по-
вторно провоцирующих нейровоспаление
воздействий [Järlestedt et al., 2013; MacRae et
al., 2015; Foley et al., 2014; Osborne et al., 2017].
Тем не менее в ряде случаев дефицит долго-
временной потенциации и памяти у взрослых
крыс, перенесших нейровоспаление в ран-
нем возрасте, наблюдается и без применения
явно провоцирующих факторов [Dinel et al.,
2014; Lan et al., 2015; Tishkina et al., 2016; Onu-
friev et al., 2017; Trofimov et al., 2017]. Однако
весьма вероятно, что в качестве провоцирую-
щего фактора может выступать сама процеду-
ра обучения [Bilbo et al., 2008; Williamson et al.,
2011] или некоторые процедуры тестирова-
ния поведения [Yirmiya, Goshen, 2011; Trofi-
mov et al., 2017], которые для животных являют-
ся значимыми стрессорными факторами. Сле-
дует учитывать, что высокая вариабельность
свойств долговременной потенциации затруд-
няет детекцию и оценку значимости эффектов
неонатального нейровоспалительного процес-
са на эту форму долговременной пластичности,
которую ассоциируют с механизмами памяти.
Влияние условий стимуляции на результат, от-
сутствие прямых корреляций с нарушениями
памяти и ряд других проблем осложняют ин-
терпретацию этих данных. В следующих разде-
лах мы рассмотрим возможные механизмы,
которые влияют на созревание межклеточной
коммуникации в гиппокампе в условиях стрес-
са, вызванного неонатальным провоспалитель-
ным стимулом, и оказывают воздействие на
свойства долговременной пластичности.

СОЗРЕВАНИЕ ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКОЙ 
ТРАНСМИССИИ И ДОЛГОВРЕМЕННАЯ 

ПОТЕНЦИАЦИЯ В ГИПОКАМПЕ ПОСЛЕ 
НЕОНАТАЛЬНОГО 

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА

Долговременная пластичность синапсов
ЦНС считается одним из основополагающих

механизмов, лежащих в основе индивидуаль-
ного опыта. Феномен долговременной по-
тенциации представляет одну из наиболее
распространенных моделей долговременной
синаптической пластичности, которая поз-
воляет изучать процессы, происходящие в
синапсах при формировании памяти [Скре-
бицкий, Штарк, 2012]. Модель долговремен-
ной потенциации широко используется при
исследовании влияния разнообразных фак-
торов на долговременную пластичность си-
напсов в условиях нормы и при патологии.
В основе долговременной потенциации ле-
жит комплекс модификаций, последователь-
ность которых регулируется множеством
внеклеточных и внутриклеточных сигналов
[Gulyaeva, 2017a]. Индукция долговременных
модификаций происходит в ответ на увеличе-
ние внутриклеточного содержания кальция.
В гиппокампе это имеет место преимуще-
ственно при активации N-метил-D-аспар-
татных (NMDA) рецепторов, хотя дополни-
тельным источником может служить вход
кальция по потенциал-управляемым каналам.

Характер модификаций во многом зависит
от величины и длительности Сa2+ сигнала и,
следовательно, от степени деполяризации
при индукции. Активация Ca2+-зависимых
ферментов приводит к посттрансляционным
изменениям синаптических белков, в частно-
сти фосфорилированию глутаматных рецеп-
торов [Routtenberg, Rekart, 2005]. Необходи-
мо, однако, отметить, что такие состояния
белков, как правило, нестабильны и нужда-
ются в постоянном присутствии соответству-
ющего фермента. По этой причине сами по
себе они не способны обеспечить поддержание
потенциации в отдаленные сроки [Abraham,
Williams, 2008]. Помимо самопроизвольного
восстановления, например, при недостаточно
интенсивной тетанизации, депотенциация
может развиваться в ходе текущей синапти-
ческой активации [Rex et al., 2009]. Это озна-
чает, что модификации постсинаптических
рецепторов, несмотря на их преимуществен-
ный вклад в суммарную потенциацию, недо-
статочно для длительного поддержания долго-
временной потенциации [Blundon, Zakharenko,
2008], которое зависит от молекулярных про-
цессов, протекающих в период консолидации,
когда принимается решение о необходимо-
сти сохранения долговременных синаптиче-
ских модификаций [Gal-Ben-Ari et al., 2012;
Кудряшова, 2013].
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Один из важных факторов, которые могут
оказывать влияние на процессы долговре-
менной пластичности в условиях нейровос-
паления или вызванных им последствий –
модификация глутаматной нейротрансмис-
сии. При активации микроглии образуется
хинолиновая кислота, природный агонист
NMDA-рецепторов [Krishnadas, Cavanagh
2012], что приводит к их тонической актива-
ции. В сочетании с низкой активностью глу-
таматных транспортеров этот механизм мо-
жет представлять эффективный путь нейро-
дегенеративных изменений, сходный с
таковым, описанным при депрессивных рас-
стройствах [Gulyaeva, 2017b]. Даже если выра-
женные нейродегенеративные изменения не
происходят, нейровоспаление, учитывая
роль NMDA-зависимой долговременной
пластичности в процессах обучения и памяти
[Скребицкий, Штарк, 2012; Gulyaeva, 2017a],
может приводить к отклонениям в формиро-
вании индивидуального опыта, что в период
созревания нейронных ансамблей является
одним из факторов риска развития устойчи-
вых психопатологических состояний.

Провоспалительное воздействие в период
внутриутробного созревания ЦНС плода
приводит к дефициту долговременной потен-
циации в гиппокампе [Lante et al., 2008; Esco-
bar et al., 2011; Chen et al., 2013; Rideau Batista
Novais et al., 2014]. Неонатальное введение
ЛПС грызунам также приводит к нарушени-
ям долговременной потенциации [Кудряшо-
ва и др., 2018; Onufriev et al., 2017; Harré et al.,
2008; Escobar et al., 2011; Tishkina et al., 2016].
В наших экспериментах было обнаружено,
что развитие гиппокампа в условиях неона-
тального провоспалительного стресса приво-
дит к изменению свойств долговременной
пластичности синапсов, делая их более
устойчивыми к индукции долговременной
потенциации [Кудряшова и др., 2018]. Несмот-
ря на то что двукратное введение ЛПС ново-
рожденным животным в среднем приводит к
снижению долговременной потенциации, вы-
сокая индивидуальная вариабельность такой
реакции дает основание предполагать наличие
комплекса разнонаправленных модификаций,
определяющих разную устойчивость к дей-
ствию неонатального провоспалительного
стресса на межклеточную коммуникацию.

Оказалось, что главной причиной дефици-
та долговременной потенциации является
низкая вероятность ее индукции в срезах гип-
покампа, полученных от крыс, перенесших

инъекцию ЛПС. Было показано, что это
прежде всего сказывается на средней величи-
не ранней потенциации, вследствие чего сни-
жена поздняя долговременная потенциация
[Кудряшова и др., 2018; Onufriev et al., 2017;
Tishkina et al., 2016]. Тем не менее нет полной
уверенности в том, что при этом страдают ос-
новополагающие механизмы долговремен-
ной пластичности. В поле СА1 индукция дол-
говременной потенциации в основном зави-
сит от входящего по NMDA-каналам Са2+, и
это один из базовых механизмов, вовлечен-
ных во многие функции нейрона. Вряд ли
корректно было бы объяснять дефицит дол-
говременной потенциации нарушением жиз-
ненно важных функций, опосредованных
глутаматной трансмиссией с участием
NMDA-рецепторов. К тому же долговремен-
ная пластичность вносит существенный
вклад в развитие нейропатологии, причем в
основе нормальной и аберрантной пластич-
ности лежат одни и те же молекулярные меха-
низмы [Балабан, Гуляева, 2006; Gulyaeva,
2017а; McEachern, Shaw, 1999]. Полагают, что
“изменение нормальной пластичности при
нейропатологии не означает исчезновения
способности к пластичности, но свидетель-
ствует об изменении формы пластичности”
[Gulyaeva, 2017а].

Непосредственно в момент нейровоспале-
ния NMDA-зависимая долговременная пла-
стичность чаще всего действительно нарушена
и при этом снижается экспрессия некоторых
важных для долговременной пластичности
субъединиц NMDA-рецепторов [Riazi et al.,
2015; Liraz-Zaltsman et al., 2016]. Считают, что
такое нарушение функций NMDA-рецепто-
ров может быть связано не столько с прямым
действием ЛПС, сколько с вызванным им
окислительным стрессом [Cambonie et al.,
2004; Lante et al., 2007; MacRae et al., 2015].
Тем неожиданнее было обнаружение двух
возрастных периодов, в течение которых вве-
дение ЛПС вызывает увеличение экспрессии
ключевых для долговременной пластичности
субъединиц NMDA-рецепторов NR1, NR2B
и D [Harré et al., 2008]. Эта работа демонстри-
рует падение экспрессии NR1 субъединиц
только к 77 постнатальному дню. Изменения
экспрессии NMDA-рецепторов в гиппокам-
пе происходят в условиях продолжающегося
развития и созревания межнейронных взаи-
модействий и, в частности, тех функций, ко-
торые в норме опосредованы NMDA-рецеп-
торами [Wenzel et al., 1997]. Следовательно,
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функции NMDA-рецепторов у достаточно
молодых животных не нарушаются, а воз-
можно, и активируются, тем более, что пока-
зано, как активное состояние микроглии и
связанное с ним перманентное увеличение
продукции цитокинов оказывают активи-
рующее влияние на некоторые компоненты
NMDA-трансмиссии [Viviani et al., 2003; Ha-
yashi et al., 2006]. Не исключено, что в актива-
ции NMDA-рецепторов может участвовать
секретируемый активной микроглией мозго-
вой нейротрофический фактор (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) [Parkhurst et al.,
2013]. На фоне возрастных изменений может
преобладать тот или иной тип реакции [Spen-
cer et al., 2006; Harré et al., 2008].

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В МОДИФИКАЦИИ 
ДОЛГОВРЕМЕННОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ 

ВСЛЕДСТВИЕ НЕОНАТАЛЬНОГО 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА

Как отмечалось выше, одним из послед-
ствий неонатального провоспалительного
стресса является усиление эксайтотоксично-
сти, обусловленное модификацией глутамат-
ной трансмиссии. Ассоциированная с нейро-
воспалением активация микроглии в критиче-
ский период развития может способствовать
более интенсивной элиминации синапсов
[Schafer et al., 2012; Stephan et al., 2012; Ji et al.,
2013]. В пользу этого свидетельствуют экспе-
риментальные данные о снижении плотно-
сти нейронов и синапсов [Fan et al., 2008; Kel-
lom et al., 2012; Han et al., 2017]. Аномальные
изменения в структурной организации ней-
ронных ансамблей коррелируют с содержа-
нием ИЛ-6 [Harrison et al., 2009], так что уве-
личение его экспрессии после неонатального
введения ЛПС [Onufriev et al., 2017] можно,
по-видимому, рассматривать как свидетель-
ство возникновения “анатомической” осно-
вы не только депрессивно-подобного поведе-
ния [Kubera et al., 2010; Piser, 2010; Eyre,
Baune, 2012], но и нарушений индукции дол-
говременной потенциации. Одной из причин
дефицита долговременной потенциации при
этом может оказаться слишком слабый вход-
ной сигнал [Кудряшова и др., 2018].

Функции микроглии включают в том чис-
ле и гомеостатическую регуляцию активно-
сти нейронов [Schafer et al., 2013; Pribiag, Stell-
wagen, 2014; Wu et al., 2015; Matcovitch-Natan
et al., 2016]. Ограничение избыточного воз-
буждения нейронов [Li et al., 2012; Pascual et al.,

2012], и соответственно пресинаптические
механизмы наблюдаемой после ЛПС депрес-
сии синаптических потенциалов связывают с
увеличением содержания ИЛ-1β [Vereker et al.,
2013; Anaeigoudari et al., 2016; Han et al., 2017].
Секреция ФНОα, напротив, способствует ак-
тивации нейронных ансамблей после дли-
тельного периода относительного молчания
[Golan et al., 2004; Stellwagen, Malenka, 2006]
предположительно за счет подавления актив-
ности тормозных синапсов [Pribiag, Stellwa-
gen, 2013, Gullo et al., 2014]. В тех случаях, ко-
гда вследствие нейровоспаления происходит
увеличение содержания ФНОα, амплитуда α-
амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропи-
онатных (AMPA)- и NMDA-токов в нейронах
гиппокампа становится значимо больше нор-
мы [Riazi et al. 2015]; этот эффект обнаружен
при прямом действии ЛПС на нейроны пере-
живающих срезов гиппокампа [Pascual et al.,
2012]. Таким образом, нарушение цитокино-
вого сигналинга вследствие нейровоспале-
ния может приводить как к снижению, так и
к увеличению фоновой активности и синап-
тических реакций на поступающие извне
сигналы [Khairova et al., 2009; Yirmiya et al.,
2011; Pascual et al., 2012; Wu et al., 2015], при
этом оба типа отклонений отрицательно ска-
зываются на индукции долговременной по-
тенциации [Кудряшова, 2017]. Тип наруше-
ний, по всей видимости, зависит от возраста
[Harré et al., 2008], половых особенностей,
связанных с рапределением микроглии в
ЦНС [Schwarz, Bilbo, 2012], а также индиви-
дуальной предрасположенности и, возмож-
но, индивидуального опыта [Williamson et al.,
2011].

Постинфекционное увеличение реактив-
ности микроглии может модифицировать ее
участие в долговременной пластичности и, в
частности, в долговременной потенциации
[Ben Achour, Pascual, 2010; Schafer et al., 2013].
Известно, что активация нейронов стимули-
рует двигательную активность микроглиаль-
ных филоподий и их взаимодействие с синап-
сами [Li al., 2012, Eyo, Wu, 2013, Morris et al.,
2013, Schafer et al., 2013]. Тот же эффект на-
блюдается при активации NMDA-рецепто-
ров [Dissing-Olesen et al., 2014]. Активная
микроглия реагирует на увеличение концен-
трации глутамата и участвует в его захвате
[Schwartz et al., 2003], тем самым истощая за-
пас синаптического медиатора. Увеличение
концентрации цитокинов выше оптимально-
го уровня отрицательно сказывается на ин-
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дукции долговременной потенциации [Gosh-
en et al., 2007; Besedovsky, del Rey, 2011; Santel-
lo, Volterra, 2012]. К быстрым реакциям на
высвобождаемые в ответ на тетанизацию ци-
токины относятся модификации свойств
ионных каналов, причем эффекты, в зависи-
мости от дозы, могут быть противоположны-
ми [Viviani et al., 2007; Park, Bowers, 2010].
ИЛ-1β подавляет фосфорилирование и экс-
прессию AMPA-, но не NMDA-рецепторов
[Lai et al., 2006].

Цитокины являются модуляторами долго-
временной пластичности синапсов [Степа-
ничев, 2005; Levin, Godukhin, 2017; Donzis,
Tronson, 2014] и могут быть сигналом для
структурной реорганизации синапсов [Khai-
rova et al., 2009; Yirmiya, Goshen, 2011; Wu et al.,
2015]. Неонатальный провоспалительный
стресс не приводит к заметным изменениям
фонового содержания ИЛ-1β и ФНО-α в
мозге молодых животных в состоянии покоя
[Bilbo et al., 2005; Onufriev et al., 2017], однако
повышение ИЛ-1β в ответ на соответствую-
щие сигналы существенно больше у таких
животных, чем в норме [Bilbo et al., 2005,
2008], и этот эффект более выражен у моло-
дых самок [Osborne et al., 2017]. В качестве
сигналов, провоцирующих увеличение ИЛ-1β
в гиппокампе, могут выступать процедура
обучения [Bilbo et al., 2008] и долговременная
потенциация [Bilbo et al., 2005], которые со-
провождаются увеличением экспрессии ре-
цепторов ИЛ-1β [Schneider et al., 199; Bilbo et al.,
2008], а блокада этих рецепторов приводит к
нарушениям долговременной потенциации и
обучения [Goshen et al., 2007; Labrousse et al.,
2009; Schmid et al., 2009].

Секреция интерлейкинов повышается в
различных патологических ситуациях, и это
становится звеном развития патологии, од-
нако оптимальная концентрация ИЛ-1β
[Brennan et al., 2003; Spulber et al., 2009],
ФНО-α [Beattie et al., 2002] и ИЛ-6 [Eyre,
Baune, 2012] необходима для успешного обуче-
ния и запоминания, а также для поддержания
долговременной потенциации [Yirmiya, Gos-
hen, 2011; Eyre, Baune, 2012]. ИЛ-1β участвует
в регуляции экспрессии металопротеиназ
[Wu et al., 2009], стимулирует взаимодействие
с астроцитами и их метаболическую и трофи-
ческую поддержку, необходимую в процессе
консолидации, в том числе и при долговре-
менной потенциации [Del Rey et al., 2006;
Ben Menachem-Zidon et al., 2011]. Реакция
астроцитов на увеличение концентрации

ИЛ-1β сопровождается секрецией ФНО-α и
ИЛ-6 [Eyre, Baune, 2012]. Влияние неонаталь-
ного провоспалительного стресса на индуци-
руемые долговременной потенциацией сиг-
нальные каскады, включающие ФНО-α и
ИЛ-6, изучено слабо, хотя эти цитокины, так
же как и ИЛ-1β, могут блокировать индук-
цию долговременной потенциации при уве-
личении концентрации выше порогового
уровня [Eyre, Baune, 2012]. ФНО-α способ-
ствует растормаживанию и встраиванию в
мембрану AMPA- и NMDA-рецепторов
[Khairova et al., 2009; Pribiag, Stellwagen, 2013].
Он оказывает дифференцированное влияние
на раннюю и позднюю фазу долговременной
потенциации [Butler et al., 2004]. Долговре-
менная потенциация сопровождается не за-
висимым от NMDA-рецепторов увеличением
экспрессии ИЛ-6 [Balschun et al., 2004], кото-
рое облегчает консолидацию [Viviani et al.,
2007], повышая вклад процессов, связанных с
экспрессией генов [Islam et al., 2009]. При вы-
сокой концентрации ИЛ-6, обнаруженной в
гиппокампе крыс в отдаленный период после
перенесенного неонатального провоспали-
тельного стресса [Abareshi et al., 2016; Onufriev
et al., 2017; Osborne et al., 2017], может быть
ослаблена межклеточная адгезия, что способ-
ствует дестабилизации синапсов [Wei et al.,
2011] и, как следствие, их большей подвер-
женности структурным модификациям, в
том числе более активному обновлению в
процессе консолидации. В пользу этого сви-
детельствует также постинфекционное уве-
личение ИЛ-10 [Osborne et al., 2017], который,
как полагают, стимулирует синаптогенез
[Lim et al., 2013]. Остается открытым вопрос,
может ли тетанизация даже в патологических
условиях обеспечить достаточный для подав-
ления долговременной потенциации прирост
цитокинов.

ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОТРОФИНОВОГО 
ОБЕСПЕЧЕНИЯ ДОЛГОВРЕМЕННОЙ 

ПЛАСТИЧНОСТИ ВСЛЕДСТВИЕ 
НЕОНАТАЛЬНОГО 

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
Обсуждая проблему созревания процессов

межклеточной коммуникации в гиппокампе
животных, перенесших неонатальный про-
воспалительный стресс, невозможно обойти
вопрос нейротрофического обеспечения. Су-
ществует ли корреляция между дефицитом
долговременной потенциации и уровнем
трофической поддержки, в первую очередь
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обеспечения BDNF? Полагают, что долго-
временная потенциация хуже развивается без
трофической поддержки [Williamson, Bilbo,
2013; Mottahedin et al., 2017], однако после пе-
риферического введения ЛПС содержание
BDNF, за редким исключением [Guan, Fang,
2006], не только не снижается [Перегуд и др.,
2016; Shaw et al., 2001; Bilbo et al., 2008; Dinel
et al., 2014; Onufriev et al., 2017], но может даже
увеличиваться [Chen et al., 2014] вне зависи-
мости от пола животных [Custódio et al., 2017].
Обнаруженный после неонатального введе-
ния ЛПС меньший прирост BDNF в ответ на
индуцирующие долговременную пластич-
ность сигналы внешней среды [Williamson et al.,
2012], по нашему мнению, может объяснять-
ся не столько нарушением процессинга
BDNF, сколько исходно слабым входным
сигналом, недостаточным для активации
трансдукции сигнала BDNF. Так, перифери-
ческое введение ЛПС блокирует долговре-
менную потенциацию и одновременно уве-
личивает экспрессию пан-нейротрофиново-
го рецептора p75NTR [Hennigan et al., 2007]. В
отличие от специфичных для зрелых форм
нейротрофинов тирозинкиназных рецепто-
ров, способствующих поддержанию долго-
временной пластичности, p75NTR обеспечи-
вает развитие долговременной депрессии
[Rösch et al., 2005], и повышение его экспрес-
сии может опосредовать склонность к синап-
тической депрессии, которую вызывает нео-
натальный провоспалительный стресс [Куд-
ряшова и др., 2018].

Источником BDNF в гиппокампе живот-
ных, перенесших ранний провоспалитель-
ный стресс, может быть активная микроглия,
участие которой в регуляции нейросетевой
пластичности и структурно-функциональ-
ной адаптации нейронных ансамблей к нуж-
дам приспособительного поведения не огра-
ничивается ранним онтогенезом [Yirmiya,
Goshen, 2011; Kohman, Rhodes, 2013]. Экспе-
рименты подтверждают, что у взрослых жи-
вотных взаимодействие нейронов и глии так-
же является необходимым условием форми-
рования памяти [Rogers et al., 2011]. Процесс
консолидации тесно связан с реорганизацией
шипикового аппарата, включающей элими-
нацию старых и образование новых шипиков
[Yirmiya, Goshen, 2011; Parkhurst et al., 2013].
Вполне вероятно, что элиминация шипиков
может способствовать их более активному
обновлению [Bitzer-Quintero, Gonzalez-Bur-
gos, 2012], тем более, что контакты микрогли-

альных отростков с синапсом коррелируют
как с элиминацией, так и с появлением но-
вых шипиков [Tremblay, Majewska, 2011]. Сек-
ретируемый микроглией BDNF принимает
участие в образовании шипиков [Parkhurst
et al., 2013]. Косвенным свидетельством из-
менения свойств структурной пластичности
является влияние периферического введения
ЛПС на экспрессию металлопротеиназ [Tro-
fimov et al., 2017], участвующих в ремоделинге
дендритных шипиков и синапсов [Michaluk et
al., 2011; Vafadari et al., 2016]. К тому же от ак-
тивности металлопротеиназ зависит поздняя
фаза долговременной потенциации [Okulski
et al., 2007; Wang et al., 2008]. Можно предпо-
ложить, что более активное участие микро-
глии в процессе консолидации может спо-
собствовать структурной пластичности си-
напсов и, как следствие, поддержанию
долговременной потенциации.

Как было отмечено ранее, дефицит долго-
временной потенциации в поле СА1 гиппо-
кампа крыс, возникающий вследствие ней-
ровоспаления, связан преимущественно с
нарушением механизмов ее индукции. Вме-
сте с тем, если порог индукции был преодо-
лен, то поддержание потенциации суще-
ственно не меняется [Кудряшова и др., 2018],
а согласно нашим данным, до некоторой сте-
пени улучшается. Такое сочетание дефицита
индукции с нормальной экспрессией долго-
временной потенциации характерно для ново-
рожденных животных [Liao, Malinow, 1996].
Вполне вероятно, что ослабление необходимо-
го для индукции долговременной потенциации
сигнала частично компенсируется влиянием
раннего провоспалительного стресса на раз-
витие тормозных интернейронов и синапсов
[Nouel et al., 2012], что ограничивает вклад
тормозных синапсов в реакцию на тетаниза-
цию, в том числе в поле СА1 [Rideau Batista
Novais et al., 2014]. Это улучшает синхрониза-
цию постсинаптических реакций [Chen et al.,
2014], но может провоцировать развитие су-
дорожной активности [Galic et al., 2008; Vez-
zani et al., 2008] и эксайтотоксическое повре-
ждение нервной ткани [Chen et al., 2013]. Из-
менения такого типа наблюдались в наших
собственных экспериментах на срезах гиппо-
кампа самцов крыс, перенесших ранний про-
воспалительный стресс [Кудряшова и др.,
2018].

Известно, что тормозный медиатор ГАМК
ограничивает двигательную реакцию микро-
глиальных отростков [Fontainhas et al., 2011],
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и, возможно, именно поэтому успешность
консолидации долговременной потенциации
зависит от степени растормаживания [Кудря-
шова, 2015]. Не исключено, что улучшение
поддержания долговременной потенциации
может быть связано с изменением реактив-
ности микроглии. Однако даже если реакция
микроглии на высвобождаемый при высоко-
частотном раздражении глутамат остается
неизменной, ограничение тормозных влия-
ний позволяет стимулировать постсинапти-
ческие механизмы консолидации даже в
условиях недостаточно интенсивного вход-
ного сигнала. В частности, дефицит деполя-
ризации может компенсировать деполяриза-
ционный сдвиг потенциала реверсии для
ГАМК-тока под влиянием секретируемого
микроглией BDNF [Schafer et al., 2013].

МЕХАНИЗМЫ СТРЕССА И ПОЛОВЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ЭФФЕКТОВ 

НЕОНАТАЛЬНОГО 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СТИМУЛА 

НА ДОЛГОВРЕМЕННУЮ ПЛАСТИЧНОСТЬ

Действие неонатального провоспалитель-
ного стимула и вызываемого им нейровоспа-
ления приводит к изменению стресс-реак-
тивности, наблюдающемуся на более позд-
них стадиях онтогенеза [Dinel et al., 2014;
Tishkina et al., 2016; Trofimov et al., 2017]. Счи-
тается, что повышенный уровень КС, базово-
го или индуцированного стрессом [Bilbo et al.,
2005; Girard-Joyal et al., 2015; Tishkina et al.,
2016], может влиять на метапластичность си-
напсов, меняя порог модификаций в сторону
преобладания долговременной депрессии
[Sharvit et al., 2015; Radahmadi et al., 2014; Ka-
mal et al., 2014; Park et al., 2015]. Тем не менее
увеличение содержания глюкокортикоидов
не коррелирует однозначно с изменением
свойств долговременной пластичности [Куд-
ряшова, Гуляева, 2016; Kim et al., 2006; Joels,
Krugers, 2007]. Оказалось, что КС может как
активировать, так и ингибировать долговре-
менную потенциацию [Joels et al., 2009; Mar-
tin et al., 2009]. Более того, ряд фактов свиде-
тельствуют о том, что глюкокортикоиды спо-
собствуют консолидации [Кудряшова,
Гуляева, 2016; Huang et al., 2005; Joels, Kru-
gers, 2007; Maggio, Segal, 2012]. Агонисты глю-
кокортикоидных рецепторов усиливают
NMDA-зависимый Са2+ ток [Joels et al., 2003;
Yuen et al., 2011; Yang et al., 2008]. Активация
глюкокортикоидных и минералокортикоид-

ных рецепторов считается одним из факто-
ров, участвующих в регуляции транскрипции
генов [McEwen, 2007; Polman et al., 2013], а на
фоне блокады глюкокортикоидных рецепто-
ров активации ключевых для консолидации
ферментов не происходит [Huang et al., 2005;
Yang et al., 2008]. Блокада глюкокортикоид-
ных рецепторов приводит к нарушению дол-
говременной потенциации, а их агонисты,
наоборот, улучшают процесс консолидации
[Nikzad et al., 2011]. При дефиците глюкокор-
тикоидов снижается эффективность поддер-
жания долговременной потенциации [Dia-
mond et al., 1992; Yamada et al., 2003], а слабая
потенциация неонатально стрессированных
крыс восстанавливается до нормального
уровня после аппликации КС [Champagne et
al., 2008]. Улучшение процесса консолидации
может быть связано с участием глюкокорти-
коидов в структурной пластичности синап-
сов [Lin, Koleske, 2010; Liston, Gan, 2011].

Циркадианные пики глюкокортикоидов и
усиление их секреции при умеренных стрес-
сорных нагрузках приводят к адаптивным из-
менениям, при этом за счет нескольких пе-
тель обратной связи избыток глюкокортико-
идов снижает активность ГГНС, ограничивая
собственные синтез и секрецию [Besedovsky
et al., 1986; Finsterwald, Alberini, 2014; Trofi-
mov et al., 2017]. В ЦНС животных КС взаимо-
действует с глюкокортикоидными рецепторами,
а в некоторых структурах, в т.ч. гиппокампе,
эксперессированы также минералокортикоид-
ные рецепторы. Последние имеют более высо-
кое сродство к лиганду и считаются основны-
ми в первичной, быстрой реакции на КС [de
Kloet et al., 2005; Joels et al., 2008]. При не-
большой концентрации выбрасываемого в
ответ на сигнал КС он взаимодействует в
первую очередь с мембранными минерало-
кортикоидными рецепторами, оказывая
быстрые негеномные эффекты [Joëls et al.,
2012], а активация этих рецепторов способ-
ствует поддержанию долговременной потен-
циации [Joels, Krugers, 2007; Maggio, Segal,
2012]. Повышение уровня КС может приво-
дить к адаптационному подавлению активно-
сти внутриклеточных глюкокортикоидных
рецепторов [Joels, Krugers, 2007; Maggio, Se-
gal, 2012]. В частности, плотность и уровень
экспрессии и фосфорилирования глюкокор-
тикоидных рецепторов снижены в гиппокам-
пе животных после неонатального провоспа-
лительного стресса [Shanks et al., 1995; Dinel
et al., 2014], что может быть связано с повы-
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шением уровня КС и секретируемых актив-
ной микроглией цитокинов [Pace et al., 2007].

Известно, что реакция организма на
стресс имеет половые особенности, и особи
женского пола более склонны к развитию
пост-стрессорной депрессии [Wang et al.,
2013; Sachs et al., 2014; Custódio et al., 2017].
Противоречивость результатов поведенче-
ских тестов [Wang et al., 2013; Lan et al., 2015;
Osborne et al., 2017; Custódio et al., 2017] и от-
сутствие данных о различиях в свойствах дол-
говременной потенциации оставляют откры-
тым вопрос о том, действительно ли неона-
тальное нейровоспаление по-разному влияет
на обучение и память у самцов и самок. В
пользу этого свидетельствует тот факт, что
половые различия обнаружены при исследо-
вании влияния некоторых видов неонаталь-
ного стресса на обучение [McFadden et al.,
2011] и долговременную пластичность синап-
сов [Bronzino et al., 1996; Derks et al., 2016].
Половые особенности также выявлены при
исследовании последствий пренатального
провоспалительного стресса [Rideau Batista
Novais et al., 2014], однако в отличие от эф-
фектов постнатального нейровоспаления,
авторы обнаружили дефицит долговремен-
ной депрессии, а не долговременной потен-
циации [Lante et al., 2008; Rideau Batista
Novais et al., 2014], причем преимущественно
у самцов. Интересно, что при этом появляет-
ся склонность к абберантной долговремен-
ной потенциации [Escobar et al., 2011; Rideau
Batista Novais et al., 2014]. Видимо, эффект
ЛПС зависит от стадии созревания нервной
системы в момент аппликации. К тому же
плод в определенной степени защищен от
воспалительных процессов в организме мате-
ри. Тем не менее сам факт активирующего
влияния дает основание задуматься о прин-
ципиальной возможности сосуществования
разных локусов влияния нейровоспаления,
вклад которых определяет характер измене-
ния свойств долговременной пластичности
синапсов.

В работе Harré et al. [2008], выполненной
на самцах, наблюдались заметные наруше-
ния NMDA-зависимой долговременной по-
тенциации, в то время как в наших экспери-
ментах в срезах гиппокампа самцов наблюда-
лись минимальные нарушения индукции
долговременной потенциации [Кудряшова
и др., 2018]. Нейровоспаление, несомненно,
сопровождается стресс-реакцией [Maggio et al.,
2013], а ранний стресс, как известно, влияет

на постнатальное развитие опосредованных
NMDA-функций [Rodenas-Ruano et al., 2012;
Bath et al., 2016; Derks et al., 2016], которое за-
ключается в постепенном замещении незре-
лых NMDA-NR2B-рецепторов NMDA-NR2A-
рецепторами за счет увеличения экспрессии
субъединиц NR2A [Rodenas-Ruano et al.,
2012; Derks et al., 2016]. Существенно, что в
гиппокампе самцов крыс 22-24-дневного
возраста обнаружено активирующее влияние
раннего стресса на долговременную потен-
циацию. Тот же эффект обнаружен только у
взрослых самок [Derks et al., 2016]. Авторы
считают, что неонатальный стресс по-разно-
му влияет на скорость созревания функций
NMDA-рецепторов у самцов и самок [Derks
et al., 2016]. Поэтому не исключено, что дефи-
цит долговременной потенциации, выявляе-
мый преимущественно у самок, может быть
связан с задержкой развития [Foley et al.,
2014].

Обращает на себя внимание тот факт, что
тип реакции на неонатальный стресс по сути
не зависит от пола животных, что подразуме-
вает сходство провоцирующих такие моди-
фикации факторов. Остается открытым во-
прос, может ли гиппокамп самцов в период
постнатального созревания в меньшей степе-
ни реагировать на изменения условий созре-
вания. Нет четкого понимания того, может
ли более выраженная реактивность самок
приводить к изменениям условий созревания
гиппокампа в постнатальный период, и, в
итоге, к изменению базовых характеристик
возбуждающих и тормозных синапсов, кото-
рые наблюдаются в эксперименте [Bronzino
et al., 1996; Rideau Batista Novais et al., 2014].
Не исключено, что в основе половых разли-
чий лежат разные способы адаптации
[Mathews et al., 2008; Zoladz et al., 2013], воз-
можно, связанной с разной биологической
ролью самцов и самок. В частности, для сам-
цов, по-видимому, важнее сохранить способ-
ность обучаться новым навыкам даже при не-
благоприятных условиях, тогда как улучше-
ние консолидации в гиппокампе самок
может иметь отношение к эмоциональной
памяти и избеганию ситуаций, угрожающих
личной безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Формирование нейронных ансамблей на
фоне последствий нейровоспаления опреде-
ляется их структурным и функциональным
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отклонением от нормы [Mottahedin et al.,
2017] и изменяет базовые характеристики си-
наптической передачи. В этих условиях не-
возможно непосредственно оценить степень
нарушения долговременной пластичности. С
другой стороны, нейровоспаление на ранних
этапах онтогенеза вызывает изменения, ко-
торые требуют активации компенсаторных
процессов, и запускает в широком смысле

адаптационные процессы (рис. 2). Нейровос-
паление снижает потенциал нейропластиче-
ских механизмов, на клеточном уровне инги-
бируя процессы нейрогенеза в герминатив-
ных областях мозга, а на молекулярном –
изменяя эффективность деятельности рецеп-
торного аппарата и, таким образом, межкле-
точной коммуникации в целом (рис. 2). Это
приводит, с одной стороны, к увеличению

Рис. 2. Модификация межклеточной коммуникации вследствие неонатального провоспалительного
стресса. Провоспалительные факторы инициируют переход микроглии из “покоящегося” в активное со-
стояние. Активированная глия является источником биологически активных молекул, включая цитоки-
ны, нейротрофины, агонисты NMDA-рецепторов. Кроме того, воспаление связано с избыточной генера-
цией активных форм кислорода (АФК) и азота (NO). Микроглия элиминирует синапсы, способствуя
структурной модификации нейронов, и ингибирует нейрогенез в гиппокампе. Это приводит к увеличе-
нию порога индукции механизмов долговременной пластичности или снижению возбудимости рецептор-
ного аппарата нейронов, оказывая тем самым долговременный эффект на гомеостатическую пластич-
ность. Все это вместе с возможным изменением тормозной трансмиссии может способствовать преобла-
данию долговременной депрессии (ДД) в межклеточной коммуникации. В то же время, если проблема
индукции преодолевается, то это приводит к нормальному поддержанию долговременной потенциации
(ДП) и даже генерации судорожной активности. Активация стрессорного ответа на провоспалительный
стимул в раннем онтогенезе приводит к изменению гипоталамо-гипофизарного контроля секреции глю-
кокортикоидов. Поддержание высокого уровня циркулирующего кортикостерона (КС) также способству-
ет активации микроглии и модификации механизмов долговременной пластичности. Эффекты КС опо-
средованы цитозольными минерало- и глюкокортикоидными рецепторами (соответственно MR и GR) и
их мембранными формами (mMR, mGR).
Fig. 2. Modification of intercellular communication after neonatal proinflammatory stress. Proinflammatory fac-
tors promote transition of microglia from the “resting” to activated state. Activated glia is a source of biologically
active molecules, such as cytokines, neurotrophins, and agonists of NMDA-receptors. Additionally, neuroinflam-
mation is associated with excessive production of reactive oxygen (АФК) and nitrogen (NO) species. Microglia
eliminates synapses, promoting structural alterations of neurons, and inhibits neurogenesis in the hippocampus.
This leads to an increase in the threshold of induction of long-term plasticity mechanisms or the reduced excitability
of neuronal receptors, thus having a long-term effect on homeostatic plasticity. All these processes together with a
putative change in the inhibitory transmission can contribute to the prevalence of long-term depression (ДД) in in-
tercellular communication. However, if the problem of induction is overcome, it results in the normal maintenance
of long-term potential (ДП) or even seizure activity. Activation of stress response to proinflammatory stimulus in
early ontogeny leads to changes in hypothalamic-pituitary control of glucocorticoid secretion. Maintaining a high
level of circulating corticosterone (КС) also promotes activation of microglia and modification of mechanisms of
long-term plasticity. Corticosterone effects are mediated by cytosolic mineralo- and glucocorticoid receptors (MR
and GR, respectively) and their membrane forms (mMR and mGR).
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порога индукции механизмов долговремен-
ной пластичности, но после его преодоления
возможна даже генерация судорожных разря-
дов. С другой стороны, модификация тор-
мозной нейротрансмиссии и процессов го-
меостатической пластичности может способ-
ствовать преобладанию долговременной
депрессии в межклеточной коммуникации. В
обоих случаях на первое место выходит мик-
роглия как менеджер и активный участник
механизмов долговременной пластичности.
Наряду с этими общими тенденциями важ-
ным в понимании созревания межклеточной
коммуникации в условиях модифицирован-
ной нейровоспалением микросреды гиппо-
кампа и мозга в целом становится учет инди-
видуальных и обусловленных полом откло-
нений от нормы, которые определяются
балансом всех действующих механизмов
адаптации. Некоторые из них могут противо-
действовать снижению эффективности меха-
низмов пластичности, тогда как другие на-
правлены на защиту нервных клеток от по-
вреждения в условиях экзайтотоксичности.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского Фонда фундаментальных исследова-
ний (проект № 18-00-00125).
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NEONATAL STRESS AND MATURATION OF INTERCELLULAR 
COMMUNICATION IN THE HIPPOCAMPUS

I. V. Kudryashovaa,#, M. Yu. Stepanicheva, and N. V. Gulyaevaa

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
#e-mail: iv_kudryashova@mail.ru

Neuroinflammatory processes, including those induced by infections, are associated with activa-
tion of microglia followed by the increased secretion of proinflammatory cytokines. Proinflam-
maory stimuli in early postnatal ontogeny are a stress factor, which together with neuroinflamma-
tion induce the mechanism of stress response. When the proinflammatory stimulus is relatively po-
tent, the response to it may modify a stress resistance of the body and increase the risk of
development of psychopathologies, associated with cognitive impairements, at later stages of on-
togeny, including adults. We review some mechanisms probably related to functions of neurotrans-
mitter systems, neurotrophin systems, cytokines, and glucocorticoides which govern maturation of
intercellular communications in the hippocampus under the conditions of neuroinflammation and
its consequences.

Keywords: neonatal proinflammatory stress, hippocampus, long-term plasticity, cytokines, brain-
derived neurotrophic factor, glucocorticoids
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