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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

НАРУШЕНИЕ СОЦИАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ  
ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА В УСЛОВИЯХ 

СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

Резюме
Цель. Изучить влияние социальной изоляции на социальное 

поведение и уровень маркеров психоэмоционального состояния 
(окситоцин и вазопрессин) у мышей с инъекционной моделью бо-
лезни Альцгеймера. Материалы и методы. Объект исследования 
– мыши линии CD1, самцы возрастом 3 – 4 месяца. Моделиро-
вание нейродегенерации альцгеймеровского типа проводили пу-
тем интрагиппокампального введения раствора Аβ 1-42 (экспери-
ментальная болезнь Альцгеймера). Мышам контрольной группы 
(ложно-оперированные животные (Sham)) вводили фосфатно-со-
левой буфер. Часть мышей экспериментальной и контрольной 
групп подвергалась социальной изоляции в течение 21 суток (AD 
+ isol и Sham + isol соответственно). Для изучения социального по-
ведения проводили батарею нейроповеденческих тестов (социаль-
ный пятипопытоный тест, трехкамерный социальный тест и тест 
Открытое поле расширенный). Определение уровня окситоцина и 
вазопрессина в определенных областях головного мозга проводи-
ли методом иммуноферментного анализа. Результаты. Согласно 
результатам нейроповеденческих тестов у мышей с эксперимен-
тальной моделью болезни Альцгеймера (AD) нарушена социа-
лизация и способность к запоминанию и распознаванию новых 

особей. Под действием социальной изоляции наблюдаются уве-
личение двигательной активности, нарушение исследовательско-
го интереса к неодушевленному объекту, изменения в характере 
социальных взаимодействий и их частоте. Подобная трансформа-
ция эмоциональных и социальных паттернов поведения связана  
с изменением регуляции окситоцин – и вазопрессинергической си-
стемы в миндалевидном теле. Выявлено снижение уровня оксито-
цина в обонятельных луковицах у мышей с моделью БА (AD) по 
сравнению с контролем (Sham). У животных с экспериментальной 
моделью болезни Альцгеймера в условиях изоляции (AD+isol) 
обнаружено повышение уровня вазопрессина и тенденция к сни-
жению уровня окситоцина в миндалевидном теле, по сравнению  
с контрольной группой (Sham+isol). Заключение. Полученные ре-
зультаты в очередной раз показывают необходимость недопуще-
ния изоляции среди пациентов с диагностированной БА. Связь ок-
ситоцин- и вазопрессинергической систем с прогрессированием 
поведенческих нарушений показывает необходимость проведения 
дальнейших исследований по изучению окситоцина и вазопресси-
на в качестве терапевтических молекул при болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, психоэмоциональ-
ный стресс, социальные взаимодействия, окситоцин, вазопрессин
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Основные положения
Содержание мышей с инъекционной моделью болезни Альцгеймера в условиях изоляции способствовало сниже-

нию исследовательского интереса животных по отношению к новому объекту, изменениям в характере социальных 
взаимодействий и их частоте, повышению двигательной активности. Подобное поведение сопровождалось измене-
ниями регуляции окситоцин- и вазопрессинергической систем в миндалевидном теле.
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Abstract
Aim. To investigate the effect of social isolation on social 

behavior and levels of psychoemotional markers (oxytocin 
and vasopressin) in mice with an injection-induced model 
of Alzheimer’s disease (AD). Materials and Methods. The 
study was conducted on CD1 male mice aged 3–4 months, 
which received intrahippocampal injection of either β-amyloid 
(in order to induce AD) or control phosphate-buffered saline 
(sham-operated mice). Subsets of experimental and control 
animals were subjected to social isolation for 21 days. To assess 
social behavior, a battery of neurobehavioral tests was applied, 
including the five-trial social memory/recognition test, the three-
chamber social interaction test, and the extended open field test. 
Levels of oxytocin and vasopressin in specific brain regions were 
measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Results. 
Neurobehavioral testing showed impaired socialization and 
reduced ability to memorize and recognize novel conspecifics in 

AD mice. Social isolation induced increased locomotor activity, 
diminished exploratory interest toward inanimate objects, and 
altered the character and frequency of social interactions. These 
transformations of emotional and social behavior were associated 
with dysregulation of the oxytocinergic and vasopressinergic 
systems in the amygdala. A reduction in oxytocin levels was 
observed in the olfactory bulbs of AD mice compared with 
controls. Isolated AD mice had elevated vasopressin levels 
and a trend toward decreased oxytocin levels in the amygdala 
as compared with the isolated control mice. Conclusion. Our 
results highlight the critical need to prevent social isolation in 
patients diagnosed with AD. The link between oxytocinergic 
and vasopressinergic systems and the progression of behavioral 
disorders underscores the importance of further studies on 
oxytocin and vasopressin as potential therapeutic molecules in 
Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, psychoemotional stress, social in-
teractions, oxytocin, vasopressin
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HIGHLIGHTS
The social isolation of mice with an experimental model of Alzheimer's disease led to a decrease in their exploratory 

interest toward a novel object, alterations in the nature and frequency of social interactions, and increased locomotor activity. 
This behavior was accompanied by changes in the regulation of the oxytocin- and vasopressinergic systems in the amygdala.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Введение
Нейродегенеративные заболевания, как пра-

вило, сопровождаются появлением и стреми-
тельным прогрессированием социально-когни-
тивных нарушений. Так, например, у пациен-
тов с диагностированной болезнью Альцгейме-
ра (БА) наблюдается нарушение распознавания 
эмоций [1, 2], возникают сложности с распоз-
наванием личности [1] и подбором слов [3]. 
Вследствие развития подобных нарушений воз-
никают существенные трудности во взаимодей-
ствии с другими людьми, больные реже уча-
ствуют в социально-ориентированном досуге 
и стремятся изолироваться от общества [4]. По 
сравнению со здоровыми пожилыми людьми 
лица с диагностированной БА сильнее подвер-
жены изолированию и одиночеству [5].

В последнее время ученые активно изучают 
влияние социальной изоляции на течение БА 
[6−8]. Результаты фундаментальных исследова-
ний доказывают пагубное влияние социальной 
изоляции на когнитивные функции (усугубле-
ние нарушений пространственного обучения 
и памяти [6, 9], кратковременной памяти [9] и 
контекстуального обучения [8]) и различные 
поведенческие аспекты грызунов с моделью 
БА (повышение уровня тревоги [9] и агрессии 
[10]).

При изучении поведенческих аспектов важ-
но учитывать изменение уровня маркеров пси-
хоэмоционального состояния. Особый инте-
рес к изучению вызывают системы окситоцина 
(ОТ) и вазопрессина (АВП), поскольку поми-
мо известных гуморальных функций, представ-
ленные нейропептиды оказывают воздействие 
на различные центральные процессы [11, 12]. 

Важно отметить, что содержание здоровых 
грызунов в условиях социальной изоляции спо-
собно изменить количество нейронов, синте-
зирующих ОТ и АВП, и повлиять на уровень 
представленных нейропептидов [13, 14].

Понимание многогранности функций ОТ 
и АВП, а также данные об изменении их кон-
центраций в контексте БА и социальной изо-
ляции, указывают на необходимость изуче-
ния совместного влияния данных факторов 
на социальное поведение и уровень марке-
ров психоэмоционального состояния. Более 
глубокий анализ позволит лучше разобрать-
ся во взаимосвязи между изоляцией и БА, 
понять механизмы влияния и предпринять 
меры для замедления прогрессирования за-
болевания.

Цель исследования
Изучить влияние социальной изоляции на 

социальное поведение и уровень маркеров пси-
хоэмоционального состояния у мышей с инъек-
ционной моделью болезни Альцгеймера.

Материалы и методы
Моделирование нейродегенерации
В эксперименте были использованы аутбред-

ные мыши линии CD1, самцы в возрасте 3−4 
месяцев, содержащиеся в условиях вивария 
ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно- 
Ясенецкого Минздрава России.

Было сформировано четыре группы мышей. 
Контрольная группа 1 (Sham): ложно-опери-
рованные животные без социальной изоляции  
(n = 5); контрольная группа 2 (Sham+isol): лож-
но-оперированные животные с социальной изо-
ляцией (n = 7); опытная группа 1 (БА): живот-
ные с моделью БА без социальной изоляции  
(n = 5); опытная группа 2 (БА+isol): животные 
с моделью БА с социальной изоляцией (n = 6). 
Все животные имели свободный доступ к еде 
и воде, содержались в вентилируемых клетках 
при температуре 21±1 °С и регулярном свето-
вом цикле 12 ч день/12 ч ночь.

Животных взвешивали перед операцией  
и вводили ксилазин в дозе 10 мг/кг. Для анесте-
зии использовали хлоралгидрат (Sigma-Alnrich, 
США). Непосредственно перед операцией для 
защиты глаз наносили протектор роговицы 
«Дефислёз» и проводили инфильтрационную 
анестезию 0,5 % лидокаином. Хирургические 
манипуляции выполняли на стереотаксической 
установке. Животное помещали на раму стерео- 
таксиса, разрезали мягкие ткани и с помощью 
бормашины просверливали билатеральные от-
верстия в черепе по координатам: AP = - 2 мм, 
ML = ± 1,3 мм (локализация координат относи-
тельно брегмы). В отверстие вводили иглу ми-
крошприца (Hamilton, США) (DV = 1,9 мм от-
носительно брегмы).

Для моделирования нейродегенерации альц-
геймеровского типа взвешивали 1 мг Аβ 1-42, 
который затем растворяли в ДМСО (Sigma-
Aldrich, США) до концентрации 4мМ. Далее 
аликвоту приготовленного раствора разбавля-
ли 4430 мл фосфатно-солевого буфера (PBS) 
до концентрации 50 µM. Мышам билатераль-
но вводили по 1 мкл Aβ 1-42 со скоростью  
0,2 мкл/мин. Контрольным (ложно-оперирован-
ным) группам билатерально вводили раствори-
тель (PBS) с добавлением ДМСО в том же объ-
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ёме и концентрации. После операции проводи-
ли наложение швов. Швы обрабатывали анти-
бактериальной мазью «Левомеколь». Вблизи 
раны проводили анестезию лидокаином. Для 
предотвращения обезвоживания подкожно вво-
дили физиологический раствор в дозе 10 мл/кг. 
В первые двое суток после операции животным 
внутримышечно вводили мелоксикам (доза  
1 мг/кг) для аналгезии и противовоспалитель-
ного эффекта.

Выявление признаков БА проводили с помо-
щью окрашивания срезов головного мозга тио-
флавином S на 10-е сутки после хирургическо-
го вмешательства. Амилоидные бляшки иден-
тифицировали по характерной зелёной флуо-
ресценции [15].

Послеоперационный период составлял  
10 суток, после мышей рассаживали вместе 
по группам (контрольная и опытная группа 1),  
а мышей из контрольной и опытной группы  
2 содержали в условиях социальной изоляции  
в течение 21 суток [10].

Поведение животных
Для проведения нейроповеденческих тести-

рований использовали систему видеонаблюде-
ния «Any-Maze» (Stoelting Inc., Wood Dale, IL, 
США) с программным обеспечением.

Тест «Открытое поле» расширенный (ОП) 
проводится для оценки двигательной активно-
сти и эмоциональной реактивности [16]. Те-
стирование проводили в 3 сессии с интервалом 
в 10 мин. На первой сессии происходит адап-
тация животного к арене. На второй сессии в 
центр арены помещают металлическую клет-
ку – оценка интереса к новому неодушевлен-
ному объекту. В третьей сессии в центр аре-
ны помещают металлическую клетку с незна-
комой мышью, производится оценка интереса 
к новому социальному объекту. Каждая сессия 
длилась 10 мин. Регистрировали пройденную 
дистанцию, время, проведенное в каждой зо-
не и число входов в зоны [17], количество де-
фекаций, время движения по направлению к 
центральной зоне. На 3 этапе тестирования до-
полнительно подсчитывали количество контак-
тов «нос к носу» и анализировали соотношение 
данных контактов к количеству входов в цен-
тральную зону.

«Социальный пятипопыточный тест» по-
зволяет оценить социальную память. Тести-
рование проводится в 5 сессий продолжитель-
ностью 60 с, перерывы по 5 мин. Перед тести-
рованием исследуемое животное помещают в 

клетку на 30 мин. для адаптации к новому про-
странству. С 1 по 4 сессии в клетку подсажива-
ют одну и ту же незнакомую самку, на 5 сессии 
− новую незнакомую самку. Социальное взаи-
модействие оценивают по регистрации време-
ни следования «голова-хвост» [16, 17].

Трехкамерный социальный тест позволяет 
изучить социальные предпочтения животного. 
Тест проводится в 3 сессии, на каждой из кото-
рых, исследуемую мышь помещают в централь-
ную камеру и позволяют ей исследовать терри-
торию в течение 10 мин. [18], перерыв между 
сессиями – 10 мин. На первой сессии мышь 
привыкает к аппарату. На второй оценивается 
уровень социализации мыши, для чего в одну 
из проволочных клеток помещают новый соци-
альный объект − незнакомую самку (незнако-
мец 1). Третья сессия позволяет оценить пред-
почтение социальной новизны. В пустую про-
волочную клетку помещают новый социаль-
ный стимул (незнакомец 2). Испытуемой мыши 
предлагается сделать выбор между первой уже 
изученной мышью и новой незнакомой [18].

Иммуноферментный анализ
По окончании эксперимента животным вво-

дили раствор хлоралгидрата (Sigma-Alnrich, 
США) в дозе 100 мг/кг, забирали образцы тка-
ней гиппокампа, миндалевидного тела и обо-
нятельной луковицы головного мозга в соот-
ветствии со стереотаксическими координатами 
[19] и гомогенизировали. Оценку содержания 
ОТ и АВП в гомогенатах выделенных струк-
тур проводили методом конкурентного ИФА 
с использованием соответствующих наборов 
(Cloud-Clone, США). Концентрацию нейро-
пептидов измеряли на мультимодальном риде-
ре СLARIOstar Plus (BMG LABTECH, Герма-
ния) при длине волны 450 нм.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводили 

с использованием программы GraphPad Prism 
8.0. Для выявления значимого влияния факто-
ров использовали дисперсионный анализ двух-
факторный ANOVA, для сравнения независи-
мых выборок – непараметрический дисперси-
онный анализ (критерий Краскелла-Уоллиса). 
Результаты представлены в виде M±m, где М – 
среднее значение, m – ошибка среднего. Резуль-
таты считали значимыми при p≤0,05.

Результаты
При анализе двигательной активности на 2 

этапе тестирования «Открытое поле» выявле-
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но увеличение (p = 0,0514, Kruskal-Wallis кри-
терий) пройденной дистанции у группы модели 
БА с изоляцией (62,85 ± 4,52), по сравнению с 
группой контроля (41,46 ± 1,68) (рисунок 1А).

При этом у группы БА с изоляцией наблю-
далось повышение двигательной активности 
(45,09 ± 2,96) и на 3 этапе тестирования по 
сравнению с опытной группой без изоляции 
(28,14 ± 2,53, p = 0,0057, Kruskal-Wallis крите-
рий) (рисунок 1В).

При анализе времени проведенного в цен-
тральной зоне на 2 этапе тестирования непа-
раметрический дисперсионный анализ пока-
зал значимое влияние как инъекционного вве-
дения Aβ 1-42 (F(1,12) = 14,39, p = 0,0026), так 
и взаимного влияния двух факторов (F(1,12) = 
12,31, p = 0,0043). При этом влияние изоляции 
было незначимо (F (1,12) = 3,874, p = 0,0726). 
Животные с инъекционной моделью БА, под-
вергшиеся социальной изоляции, значимо (p = 
0,0119, Kruskal-Wallis критерий) меньше вре-
мени проводили в центральной зоне с несоци-
альным объектом (154,33 ± 5,27) по сравнению 
с контрольной группой после изоляции (265,35 
± 13,75) (рисунок 2А).

В результате анализа количества входов в 
центральную зону на 3 этапе обнаружено зна-
чимое влияние изоляции (F(1,13) = 27,35, p = 
0,0002) и инъекционного введения Aβ 1-42 
(F(1,13) = 4,948, p = 0,0445), тогда как значи-
мого взаимодействия двух факторов не обнару-
жено (F(1,13) = 0,5842, p = 0,4583). Наблюда-
ли значимое (p = 0,0199, Kruskal-Wallis крите-
рий) увеличение числа входов в центральную 
зону у животных с моделью БА под влиянием 
изоляции (119,6 ± 6,6 и 54 ± 1,32 соответствен-
но) (рисунок 2B, 2C). При анализе времени  
в центральной зоне статистически значимых 
различий не было обнаружено. Соотношение 
количества контактов «нос к носу» к количе-
ству входов в центральную зону (%) значи-
мо снижалось (p = 0,0494, Kruskal-Wallis кри-
терий) у мышей с моделью БА под действием 
изоляции (55,6 ± 2,23 % и 37,4 ± 2,66 % соот-
ветственно) (рисунок 2D).

Для изучения социализации и предпочтения 
социальной новизны в трехкамерном социаль-
ном тестировании было проанализировано вре-
мя пребывания мышей в камерах и количество 
входов в них.

Рисунок 1.
Результаты теста 
«Открытое поле»: 
А – пройденная дис-
танция (м) (2 этап), 
B – пройденная 
дистанция (3 этап), 
С – треки передви-
жения по арене. 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 1.
Open field test.  
A – distance  
(m, stage 2),  
B – distance  
(m, stage 3), C – track 
plot. Sham – sham-
operated mice,  
AD – Alzheimer's 
disease, isol – 
isolation.
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В фазу социализации (2 этап) в правую каме-
ру помещали незнакомый социальный объект. 
Интересно отметить, что мыши контрольных 
групп без (p = 0,0014, Kruskal-Wallis критерий) 
и с изоляцией (p = 0,0097, Kruskal-Wallis крите-
рий), а также мыши с моделью БА, находившие-
ся в условиях изоляции (p = 0,0252, Kruskal-Wal-
lis критерий) больше времени проводили с соци-
альным объектом, чем с несоциальным. Одна-
ко у мышей с моделью БА без изоляции время, 
проведённое в левой и правой камерах, значи-
мых отличий не имело (p = 0,5851, Kruskal-Wal-
lis критерий) (рисунок 3А, В).

При анализе времени пребывания в правой 
камере двухфакторный ANOVA выявил значи-
мое влияние инъекционного введения Aβ 1-42 
(F(1,18) = 18,35, p = 0,0004), изоляции (F(1,18) 
= 66,63, p < 0,0001), а также совместного влия-
ния двух факторов (F(1,18) = 12,31, p = 0,0025). 
Мыши с моделью БА с изоляцией значимо (p = 
0,0071, Kruskal-Wallis критерий) больше време-
ни проводили в камере с социальным объектом 
(380 ± 20,35), по сравнению с мышами с моде-
лью БА без изоляции (76,68 ± 8,55) (рисунок 3B).  
При сравнении данных групп также наблюдали 
значительное снижение времени (с) в левой ка-
мере с несоциальным объектом под действием 
фактора изоляции (207,62 ± 4,95 и 32,27 ± 6,72,  
p = 0,0062, Kruskal-Wallis критерий) (рисунок 3А).

Взаимное влияние изоляции и инъекционно-
го введения Aβ 1-42 на количество входов в ле-

вую камеру на 2 этапе являлось статистически 
значимым (F(1,16) = 11,37, p = 0,0039). Было 
отмечено отличие между моделью БА без изо-
ляции (28,8 ± 3,71) и моделью БА с изоляцией 
(11,4 ± 2,16) (p = 0,0098, Kruskal-Wallis крите-
рий) (рисунок 3С,D).

В фазу социальных предпочтений (3 этап) 
в левую камеру помещали новый социальный 
объект. При анализе количества входов в левую 
камеру влияние изоляции является статистиче-
ски значимым (F(1,19) = 20,9, p = 0,0002). Под 
влиянием данного фактора наблюдается повы-
шение (p = 0,0281, Kruskal-Wallis критерий) 
числа входов в камеру с незнакомым социаль-
ным объектом у мышей с моделью БА (17,6 ± 
3,61 против 50,33 ± 8,38) в фазу социальных 
предпочтений (рисунок 4B). Контрольные мы-
ши под действием изоляции проводили значи-
тельно больше времени с новой особью проти-
воположного пола (263,25 ± 23,28) по сравне-
нию с контролем, не подвергшимся изоляции 
(80,74 ± 24,54) (p = 0,0046, Kruskal-Wallis кри-
терий) (рисунок 4A).

Контрольная группа показала классическую 
форму поведения при социальном стимуле  
в пятипопыточном тесте. Наблюдали статисти-
чески значимое (p = 0,0227, Kruskal-Wallis кри-
терий) снижение времени взаимодействия при 
сравнении первой (59 ± 1 с) и четвертой попы-
ток (13,67 ± 9,94 с). Статистически значимого 
повышения интереса к новой самке на 5 попыт-

Рисунок 2.
Результаты теста 
«Открытое поле»: 
A – время (с) в 
центральной зоне 
с несоциальным 
объектом (2 этап), B 
– количество входов 
в зону с несоциаль-
ным объектом (2 
этап),  
C – количество вхо-
дов в зону с соци-
альным объектом  
(3 этап), D – соотно-
шение (%) количе-
ства контактов «нос 
к носу» к количеству 
входов в централь-
ную зону (3 этап),  
E – количество де-
фекаций, F –  
время (с) движения 
по направлению  
в центральную зону 
(1 этап). Sham – лож-
но-оперированные 
мыши, AD – модель 
БА, isol – изоляция.

Figure 2.
Open field test. A – 
time (sec) spent in 
the central zone with 
a non-social object 
(stage 2), B – number 
of entries into the 
zone with a non-
social object (stage 2), 
C – number of entries 
into the zone with a 
social object (stage 3), 
D – ratio (%) of nose-
to-nose contacts to 
the number of entries 
into the central zone 
(stage 3), E – number 
of defecation events, 
F – time (sec) of 
movement toward the 
central zone (stage 
1). Sham – sham-
operated mice, AD 
– Alzheimer's disease, 
isol – isolation.
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Рисунок 3.
Результаты трехка-
мерного социально-
го теста: время (с)  
в левой (А) и правой 
(B) камере (2 этап); 
количество входов  
в левую (С) и правую 
(D) камеру (2 этап). 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 3.
Three-chamber social 
interaction test. Time 
(sec) spent in the 
left (A) and right (B) 
chambers (stage 2); 
number of entries 
into the left (C) and 
right (D) chambers 
(stage 2). Sham – 
sham-operated mice, 
AD – Alzheimer's 
disease, isol – 
isolation.

Рисунок 4.
Результаты трехка-
мерного социально-
го теста: A – время 
(с) в левой камере 
(3 этап), B – количе-
ство входов в левую 
камеру (3 этап), 
C – треки передви-
жения по аппарату. 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 4.
Three chamber social 
interaction test. 
A – time (sec) spent 
in the left chamber 
(stage 3), B – number 
of entries into the left 
chamber (stage 3), 
C – track plot. Sham – 
sham-operated mice, 
AD – Alzheimer's 
disease, isol – 
isolation.
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Рисунок 5. 
Результаты пя-
типопыточного 
социального теста: 
A – время (с) следо-
вания по принципу 
«голова-хвост» при 
содержании мышей 
в обычных условиях, 
B – время (с) следо-
вания по принципу 
“голова-хвост” при 
содержании мышей 
в условиях соци-
альной изоляции. 
Sham – ложно-опе-
рированные мыши, 
AD – модель БА, isol 
– изоляция.

Figure 5. 
Five-trial social 
memory/recognition 
test. A – time (sec), 
standard conditions, 
B – time (sec), social 
isolation conditions. 
Sham – sham-
operated mice, AD 
– Alzheimer's disease, 
isol – isolation.

Рисунок 6. 
Результаты ИФА: кон-
центрация окситоцина 
(пг/мкг) в гиппокампе 
(A), миндалевидном 
теле (B), обонятельных 
луковицах (C); концен-
трация вазопрессина 
(пг/мкг) в гиппокампе 
(D), миндалевидном 
теле (E), обонятельных 
луковицах (F). Sham 
– ложно-оперирован-
ные мыши, AD – мо-
дель БА, isol – изоля-
ция, Hip – гиппокамп, 
Am – миндалевидное 
тело, Olf – обонятель-
ная луковица.

Figure 6. 
Enzyme-linked 
immunosorbent assay. 
Concentration (pg/
µg) of oxytocin in 
hippocampus (A), 
amygdala (B), and 
olfactory bulb (C); 
concentration (pg/
µg) of vasopressin 
in hippocampus (D), 
amygdala (E), and 
olfactory bulb (F). 
Sham – sham-operated 
mice, AD – Alzheimer's 
disease, isol – isolation, 
Hip – hippocampus, 
Am – amygdala, Olf – 
olfactory bulb.

ке не наблюдалось (рисунок 5А). Сравнитель-
ный анализ в остальных группах не показал су-
щественных различий по времени следования в 
разные попытки (рисунок 5А, 5В).

При подсаживании новой мыши к группе с 
моделью БА время взаимодействия снизилось 
по сравнению с 4 попыткой (рисунок 5А). 
Контрольная группа под действием изоляции 
проявляла повышенный неугасающий инте-
рес к особи противоположного пола на протя-
жении всего тестирования. У опытной группы 
под действием изоляции также наблюдалось 
увеличение времени следования за особью 
(рисунок 5В).

Результаты иммуноферментного анализа
В ходе ИФА изучали содержание ОТ и АВП 

в гиппокампе, миндалевидном теле и обоня-
тельных луковицах и проводили сравнение 
концентраций нейропептидов между группами 
с использованием непараметрического диспер-
сионного анализа.

Обнаружена тенденция (p = 0,0548, Krus-
kal-Wallis критерий) к снижению ОТ в обоня-
тельных луковицах в группе мышей с моделью 
БА (0,08 ± 0,04 пг/мкг), по сравнению с контро-
лем (0,266 ± 0,062 пг/мкг) (рисунок 6С), и по-
вышение концентрации АВП в гиппокампе (p = 
0,0368, Kruskal-Wallis критерий) (рисунок 6 D).
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Примечательно, что у мышей группы с мо-
делью БА, подвергшихся социальной изоля-
ции, наблюдается статистически значимое 
(p=0,0368, Kruskal-Wallis критерий) увеличе-
ние содержания АВП (0,89 ± 0,23 пг/мкг) и сни-
жение (p = 0,051, Kruskal-Wallis критерий) кон-
центрации ОТ (0,09 ± 0,02 пг/мкг) в миндале-
видном теле по сравнению с контрольной груп-
пой, содержавшейся в тех же условиях (АВП 
0,41 ± 0,01 пг/мкг; ОТ 0,68 ± 0,3 пг/мкг) (рису-
нок 6E и 6B).

Обсуждение
У одиноких пожилых людей когнитивная 

устойчивость заметно снижена. При этом лю-
ди, довольные своими социальными отноше-
ниями, способны лучше поддерживать когни-
тивные функции в процессе старения [20]. От-
сутствие чувства одиночества, а также наличие 
достаточно развитых социальных сетей у здо-
ровых людей замедляют снижение когнитив-
ных функций с течением времени, по сравне-
нию с одинокими людьми [21].

В ходе нашей работы было изучено влияние 
изоляции на социальное поведение и уровень 
маркеров психоэмоционального состояния  
у мышей с инъекционной моделью БА. Подоб-
ные модели доступны, позволяют изучать вли-
яние патогенеза на уровне организма и прово-
дить последовательные нейропсихические ис-
следования [22]. 

Наше исследование показало, что одиночное 
содержание мышей в течение 21 суток вызы-
вает увеличение двигательной активности, из-
меняет характер и частоту социальных взаимо-
действий, и уровень АВП и ОТ, как у контроль-
ных, так и у экспериментальных групп.

Социальная изоляция, как модель психоэмо-
ционального стресса, способствует развитию 
поведенческих нарушений [23], при этом на-
блюдаются изменения работы гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси [24], вазопре-
синергической и окситоцинергической систем 
и уровня серотонина [25].

Социальные взаимодействия формируются  
в ответ на поступающие сигналы от особей своего 
вида. Основную информацию об объектах многие 
млекопитающие, в том числе грызуны, получают 
через запахи. В связи с этим на этапе обнаружения 
социальных стимулов важную роль играют обоня-
тельные структуры головного мозга. 

ОТ и АВП участвуют в регуляции социаль-
ного распознавания. Так, ОТ является основ-

ным модулятором обработки сигналов в обо-
нятельных структурах мозга. Нейропептид 
способствует обнаружению и распознаванию 
запахов социальных объектов, регулирует ко-
дирование обонятельной информации и моду-
лирует память социального распознавания [26]. 
Эндогенный выброс ОТ у самок крыс Wistar 
способствует изменению обонятельного иссле-
довательского поведения, а именно увеличе-
нию времени исследования особи того же пола, 
а также улучшает социальное распознавание. 
Таким образом, ОТ не только повышает инте-
рес к социальному объекту, но и регулирует 
формирование социальной памяти [26]. 

АВП также играет важную роль в распоз-
навании социальных объектов. Дефицит АВП 
у крыс линии Браттлеборо снижает способ-
ность к социальному распознаванию [27]. Оп-
тическая стимуляция высвобождения АВП  
в СА2 области гиппокампа приводит к улучше-
нию социальной памяти, при этом положитель-
ный эффект исчезает при введении антагониста 
Avpr1b [28]. 

В ходе нашего исследования у мышей с мо-
делью БА наблюдается снижение уровня ОТ в 
обонятельных луковицах, по сравнению с кон-
тролем. Это находит свое отражение в наруше-
нии социализации, запоминания социальной 
информации и распознавания новых особей со-
гласно результатам трехкамерного тестирова-
ния и социального пятипопыточного теста. 

Обнаружение, обработка и хранение памяти 
обонятельной информации затрагивает боль-
шое количество структур мозга «низших» и 
«высших» областей [29] и систем нейропепти-
дов. В связи с этим можно предположить, что 
снижение ОТ в обонятельных луковицах спо-
собно привести к компенсаторным изменениям 
в системах нейропептидов и активности моз-
говых структур, участвующих в обработке со-
циальных запахов. ОТ и АВП схожи по своей 
структуре, вследствие чего наблюдается пере-
крестная реактивность окситоциновых и вазо-
прессиновых рецепторов [30]. 

Согласно результатам ИФА, на фоне сни-
женной концентрации ОТ в обонятельных лу-
ковицах наблюдается повышение уровня АВП 
в гиппокампе. Можно предположить, что по-
вышение активности вазопрессинергической 
системы на фоне дефицита ОТ носит компен-
саторный характер и направлено на нивелиро-
вание нарушений социального распознавания  
вызванных дефицитом ОТ.
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Мыши с моделью БА демонстрировали на-
рушенную социализацию, поскольку значимо 
больше времени проводили с несоциальным 
объектом, в то время как мыши из других групп 
отдавали предпочтение социальному объекту. 
В исследовании Filali et al. у мышей с моделью 
БА также наблюдалась нарушенная социализа-
ция − мыши значимо больше времени проводи-
ли в пустой камере, а не с другой особью. Ав-
торы предполагают, что такое поведение может 
быть связано с апатией и социальной изоляци-
ей, которые возникают при БА [31]. Необходи-
мо подчеркнуть, что согласно результатам трех-
камерного социального теста под влиянием 
изоляции ситуация меняется в положительную 
сторону – мыши с моделью БА больше времени 
проводили в камере с незнакомой самкой, нару-
шения социализации не было выявлено.

Хочется отметить, что изоляция приводит к 
изменению исследовательского интереса к не-
одушевленным и одушевленным объектам. Со-
гласно результатам теста «Открытое поле», мы-
ши опытной группы, содержавшиеся в клетке 
по одной особи, меньше времени проводили 
рядом с несоциальным объектом, по сравне-
нию с контрольной группой. На 3 этапе тести-
рования под действием изоляции наблюдали 
повышение числа входов в зону с социальным 
объектом. Однако значимых различий во вре-
мени нахождения в центральной зоне обнару-
жено не было, а соотношение количества кон-

тактов «нос к носу» к количеству входов в цен-
тральную зону было значимо снижено. В связи 
с этим говорить о повышении коммуникабель-
ности мышей по отношению к новому социаль-
ному объекту под действием изоляции не пред-
ставляется возможным. 

Заключение
Зафиксированные нами столь выраженные 

изменения регуляции окситоцин- и вазопресси-
нергической систем в таких регионах головно-
го мозга, как миндалевидное тело и обонятель-
ная луковица, которые в значительной степени 
подвержены деструктивным изменениям по ме-
ре прогрессирования нейродегенерации альц- 
геймеровского типа, находят свое отражение  
в трансформации социальных и эмоциональных 
паттернов поведения. Это проявляется в виде из-
бегания длительного взаимодействия с сороди-
чем, заметного снижения социального исследо-
вательского интереса по отношению к новому 
объекту и дисфункции социальной памяти.

Полученные результаты в очередной раз до-
казывают негативное влияние изоляции на про-
грессирование БА, дополняют ранее проведен-
ные фундаментальные исследования и расши-
ряют понимание негативного влияния изоля-
ции при нейродегенерации. Для замедления 
прогрессирования нарушений важно создать 
благоприятную социальную среду вокруг боль-
ных и не допускать изолирования от общества.
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