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Основные положения
Хроническая интоксикация ацетатом цинка и его сочетание с β-амилоидом служат ключевыми факторами увеличения 

концентрации окситоцина в головном мозге и биологических жидкостях мышей в контексте настоящего исследования. 
Воздействие только лишь β-амилоида не оказывало значительного влияния на уровень OXT. Такое повышение уровня ок-
ситоцина, в свою очередь, может оказывать положительное влияние на восстановление когнитивных функций.
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Цель. Выявить изменения реализации когнитивных функций 
и уровня эндогенного окситоцина в ряде регионов головного моз-
га и биологических жидкостях у мышей с экспериментальной 
моделью болезни Альцгеймера, хронической интоксикации аце-
татом цинка и их совместным воздействием. Материалы и ме-
тоды. Мыши линии CD-1 (n = 32). Моделирование хронической 
интоксикации ацетатом цинка – Zn(CH3CO2)2  (концентрация Zn2+ 

5 мг/л) в качестве питься в течение 3 мес., контрольная группа – 
чистая вода. Моделирование болезни Альцгеймера – интрагиппо-
кампальная инъекция β-амилоида, контрольная группа – введение 
фосфатно-солевого буфера. Оценка ассоциативной памяти – те-
стирование на условно-рефлекторное замирание. Уровень окси-
тоцина в регионах головного мозга и биологических жидкостях –  
метод иммуноферментного анализа. Результаты. Хроническая 
интоксикация ацетатом цинка и её сочетанное влияние с β-ами-
лоидом вызвали повышение уровня окситоцина в гиппокампе, эн-
торинальной коре, гипоталамо-гипофизарной области и в спинно-
мозговой жидкости. Воздействие β-амилоида не оказало влияния 
на уровень окситоцина, либо вызвало его снижение (миндалевид-

ное тело, плазма крови). Формирование условного рефлекса и кон-
текстуальной памяти ухудшилось у мышей всех опытных групп. 
Ассоциативная память о страхе у мышей с моделью болезни Альц- 
геймера, сочетанной с хронической интоксикацией ацетатом цин-
ка, не отличалась от контроля. Воздействие только β-амилоида 
способствовало ухудшению ассоциативной памяти о страхе. Уро-
вень окситоцина в миндалевидном теле согласуется с изменением 
способности мышей к формированию памяти о страхе. Заключе-
ние. Хроническая интоксикация ацетатом цинка и его сочетание  
с β-амилоидом повышают уровень окситоцина практически во 
всех исследуемых регионах мозга и в спинномозговой жидкости, 
вероятно, как компенсаторный ответ на нейротоксичность Zn2+. 
Острое воздействие β-амилоида не вызывало существенных из-
менений. Таким образом, хроническое воздействие ацетата цинка 
– основной фактор повышения уровня окситоцина в мозге и био-
жидкостях. Повышение уровня окситоцина может способствовать 
восстановлению когнитивных функций.

Ключевые слова: хроническая интоксикация, цинк, болезнь 
Альцгеймера, память, окситоцин
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Сокращения
БА – болезнь Альцгеймера
Aβ – β-амилоид
OXT – окситоцин

ИФА – иммуноферментный анализ
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
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Abstract
Aim. To identify changes in cognitive function perfor-

mance and endogenous oxytocin levels in various brain re-
gions and biological fluids in mice with an experimental 
model of Alzheimer’s disease, chronic zinc acetate intoxica-
tion, and their combined effects. Materials and methods. 
CD-1 mice (n = 32). Chronic zinc acetate intoxication was 
modeled by administering Zn(CH3CO2)2 (Zn2+ concentration: 
5 mg/L) as drinking water for 3 months; the control group 
received pure water. Alzheimer’s disease was modeled via 
intrahippocampal β-amyloid injection; the control group re-
ceived phosphate-buffered saline. Associative memory was 
assessed using conditioned freezing testing. Oxytocin lev-
els in brain regions and biological fluids were measured via 
ELISA. Results. Chronic zinc acetate intoxication and its 
combined effect with β-amyloid led to increased oxytocin 
levels in the hippocampus, entorhinal cortex, hypothalam-
ic-pituitary region, and cerebrospinal fluid. β-Amyloid ex-

posure either had no effect on oxytocin levels or caused a 
decrease (amygdala, blood plasma). Conditioned reflex for-
mation and contextual memory were impaired in all experi-
mental groups. Fear-associated memory in mice with the Alz-
heimer’s model combined with chronic zinc acetate intoxi-
cation did not differ from controls. Exposure to β-amyloid 
alone worsened fear-associated memory. Oxytocin levels in 
the amygdala correlated with changes in the mice’s ability to 
form fear memory. Conclusion. Chronic zinc acetate intoxi-
cation and its combination with β-amyloid increase oxytocin 
levels in nearly all examined brain regions and cerebrospi-
nal fluid, likely as a compensatory response to Zn2+ neuro-
toxicity. Acute β-amyloid exposure did not cause significant 
changes. Thus, chronic zinc acetate exposure is the primary 
factor elevating oxytocin levels in the brain and biofluids. In-
creased oxytocin levels may contribute to the restoration of 
cognitive functions.

Keywords: chronic intoxication, zinc, Alzheimer's dis-
ease, memory, oxytocin
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HIGHLIGHTS
Chronic zinc acetate intoxication and its combination with β-amyloid act as key factors in increasing oxytocin concentration in 

the brain and biological fluids of mice in the context of the present study. Exposure to β-amyloid alone did not significantly affect 
oxytocin levels. This elevation in oxytocin levels, in turn, may have a positive effect on the restoration of cognitive functions.
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Введение
В настоящее время болезнь Альцгеймера 

(БА) является наиболее распространенной при-
чиной деменции (до 80 % всех случаев), поража-
ющей около 50 млн людей во всем мире [1]. Раз-
витие болезни характеризуется стремительным 
снижением когнитивных функций и ухудшени-
ем качества жизни пациентов с этим диагнозом 
[2]. В основе патогенеза БА лежит аномальное 
накопление β-амилоида (Aβ) и тау-белка, кото-
рые образуют амилоидные бляшки и тау-клубки 
в тканях мозга, что, в конечном итоге, приводит 
к развитию нейродегенерации [3]. Нейровос-
паление также является патогенным фактором  
в развитии нейродегенеративных процессов  
при БА, вследствие активации микроглии и выс- 
вобождения провоспалительных цитокинов [4].

Помимо нейродегенерации альцгеймеров-
ского типа, ученые активно исследуют нейро-
токсические эффекты тяжёлых металлов. Цинк 
(Zn2+) является одним из токсичных элементов, 
который выбрасывается в окружающую среду 
(почва, вода, воздух) в результате антропоген-
ной деятельности, пагубно влияя на здоровье 
человека [5]. Одно из многих нейротоксических 
свойств цинка заключается в его способности 
опосредованно вызывать снижение уровня ни-
котинамидадениндинуклеотида (NAD+) нейро-
нов, что приводит к ингибированию продукции 
АТФ и энергетической недостаточности [6]. 
Эксперименты на моделях клеток коры голов-
ного мозга мышей показали, что поступление 
ионов Zn2+ в митохондрии вызывает чрезмер-
ную генерацию активных форм кислорода [7]. 
Таким образом, избыточное поступление цинка 
приводит к дисфункции и гибели нейронов, вы-
зывая снижение когнитивных функций [8].

Помимо собственных нейротоксических эф-
фектов, цинк способен оказывать влияние на 
развитие нейродегенераций. Известно, что Aβ 
способен связывать цинк в нейронах, что при-
водит к агрегации Aβ и образованию нераство-
римых осадков, характерных для БА [9]. Также 
в литературе упоминается, что цинк может вли-
ять на патогенез БА, модулируя фосфорилиро-
вание тау-белка [10]. Помимо этого, цинк спо-
собен связываться напрямую с тау-белком и из-
менять его конформацию [11], вызывая его фи-
брилляцию и агрегацию [12]. Таким образом, 
нарушение регуляции цинка в нейронах или его 
избыточное поступление могут способствовать 
запуску патофизиологических процессов, со-
пряженных с развитием БА.

Существуют свидетельства о том, что экзо-
генный окситоцин (OXT), введенный интра-
назально крысам с экспериментальной моде-
лью БА, может проявлять положительные эф-
фекты в отношении когнитивных функций при 
прогрессирующей нейродегенерации [13]. Экс-
периментальные исследования показали, что 
OXT способен проявлять противовоспалитель-
ную активность, способствуя ослаблению ак-
тивации микроглии [14] и снижению экспрес-
сии провоспалительных цитокинов TNFα, IL-6 
и IL-1β [15]. Также известно, что введение OXT 
мышам с моделью БА способствовало измене-
нию морфологии амилоидных бляшек в гип-
покампе, тем самым уменьшая повреждающее 
действие Aβ в мозге [16]. Помимо этого, у крыс 
OXT проявляет анксиолитическую активность, 
действуя в центральной миндалине и паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса [17]. Таким об-
разом, представленные данные говорят о про-
тивовоспалительной и нейропротекторной ак-
тивности экзогенного OXT в головном мозге 
мышей с экспериментальной моделью нейро-
дегенерации.

Цель исследования
Выявить изменения уровня эндогенного OXT 

в ряде регионов головного мозга (гиппокампа, 
миндалевидного тела, гипоталамо-гипофизар-
ной области, энторинальной коры) и биологи-
ческих жидкостях (плазма крови и спинномоз-
говая жидкость) у мышей с экспериментальной 
моделью БА, хронической интоксикации ацета-
том цинка (Zn(CH3CO2)2) и совместным воздей-
ствием этих факторов. Также важным является 
установить зависимость между уровнем OXT и 
реализацией когнитивных функций, в частно-
сти эмоциональной памяти, у мышей в контек-
сте созданных экспериментальных моделей.

Материалы и методы
В работе использовали белых лаборатор-

ных мышей линии ICR (CD-1), самцов, мас-
сой 20−30 г., в возрасте 1 месяц к началу экспе-
римента. В течение всего периода содержания 
животные находились в стандартных индиви-
дуально-вентилируемых клетках из полисуль-
фона размером 403x165x174мм (Sealsafe NEXT 
(1145T) Techniplast, Италия) при температу-
ре 21–22°C со свободным доступом к корму  
и воде, с режимом освещения день/ночь 12/12 ч.  
Эксперименты на животных были проведены  
в рамках выполнения государственного зада-
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ния Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации «Высокопроизводительные 
методы идентификации нейропептидов для ре-
шения задач персонифицированной диагности-
ки нейродегенерации и токсического пораже-
ния головного мозга» (№121033100055-7) со-
гласно национальному стандарту Российской 
Федерации ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики», приказу 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации от 23 августа 
2010 г. № 708н «Об утверждении Правил лабо-
раторной практики», принципам гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сооб-
щества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской деклара-
ции. При выполнении экспериментов на жи-
вотных в рамках выполнения государственно-
го задания дополнительное прохождение био-
этической комиссии не требуется. Работа была 
выполнена с использованием ресурсной базы 
ЦКП «Молекулярные и клеточные технологии» 
ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно- 
Ясенецкого Минздрава России.

Дизайн эксперимента и группы животных
Лабораторные животные (n = 32) были слу-

чайным образом разделены на две группы: WT 
(контроль, n = 16) и Zn (n = 16). Мыши в груп-
пе Zn подвергались хроническому воздействию 
Zn(CH3CO2)2 (концентрация Zn2+ 5 мг/л) через 
питьевую воду в течение 3 месяцев, в то время 
как мышей в группе WT поили чистой водой. 
Далее каждую группу животных случайным 
образом делили на две, таким образом, сформи-
ровав следующие экспериментальные группы:

Группа WT+PBS (n = 8) – мыши из группы 
WT с интрагиппокампальной инъекцией фос-
фатно-солевого буфера (PBS) (контрольная 
группа);

Группа WT+Aβ (n = 8) – мыши из группы 
WT с интрагиппокампальной инъекцией Aβ 
(опытная группа);

Группа Zn+PBS (n = 8) – мыши из группы 
Zn с интрагиппокампальной инъекцией PBS 
(опытная группа);

Группа Zn+Aβ (n = 8) – мыши из группы Zn 
с интрагиппокампальной инъекцией Aβ (опыт-
ная группа).

Схема формирования выборок и дальней-
ших экспериментальных процедур показана на 
рисунке 1.

Рисунок 1. 
Дизайн экспери-
мента.
Примечание:  
WT – контрольные 
мыши, Zn – мыши с 
хронической инток-
сикацией ацетатом 
цинка, PBS – интр-
агиппокампальная 
инъекция фосфат-
но-солевого буфера, 
Aβ – интрагиппокам-
пальная инъекция 
β-амилоида, OXT –  
окситоцин.

Figure 1. 
Experimental design.
Note: WT – control 
mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate 
intoxication, PBS – 
intrahippocampal 
injection of 
phosphate-buffered 
saline, Aβ – 
intrahippocampal 
injection of 
β-amyloid, OXT – 
oxytocin.
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Моделирование хронической интоксика-
ции

Экспериментальное моделирование хрони-
ческой интоксикации цинком у мышей про-
водили путём хронического введения ацетата 
цинка (Zn(CH3CO2)2) (Sigma-Aldrich, США). 
Животные в течение 3 месяцев имели свобод-
ный доступ к воде с добавлением Zn(CH3CO2)2. 
Концентрация Zn2+ в растворе составляла  
5 мг/л, что соответствует максимально допу-
стимому уровню Zn2+ в питьевой воде (СанПиН 
2.1.4.1074-01). Количество потребляемого мы-
шами Zn(CH3CO2)2 не контролировали, живот-
ные потребляли раствор по естественной по-
требности.

Моделирование нейродегенерации альцгей-
меровского типа

Для моделирования нейродегенерации альц-
геймеровского типа у мышей из групп WT+Aβ 
и Zn+Aβ использовали метод интрагиппокам-
пальной инъекции Aβ [18].

Aβ предварительно растворяли в ДМ-
СО (Sigma-Aldrich, США)  до концентрации  
4 мМ, затем брали аликвоту и разбавляли в PBS 
(Sigma-Aldrich, США) до концентрации 50 µM 
с последующей агрегацией в термостате при  
37 °С в течение 7 дней. Перед проведением опе-
рации животное взвешивали на весах для точ-
ного расчета дозировки анестетика и вводили 
ксилазин в дозе 10 мг/кг. Анестезию проводи-
ли с использованием хлоралгидрата (Sigma-
Aldrich, США), который вводили интраперито-
неально в дозе 100 мг/кг веса животного. При 
этом продолжительность анестезии составляла 
от 40 мин до 1 ч. Для защиты глаз использо-
вали протектор роговицы «Дефислёз». В месте 
иссечения использовали инфильтрационную 
анестезию 0,5% раствором лидокаина. После 
достижения необходимого уровня анестезии 
животное помещали в стереотаксическую рам-
ку с адаптером для мышей (Neurostar, Герма-
ния). Кожу, покрывающую череп, оттягивали 
для просверливания отверстий. С каждой сто-
роны гиппокампа в СА1 зону микрошприцем 
(Hamilton, Швейцария) вводили по 1 мкл Aβ по 
стереотаксическим координатам ML ± 1,3 мм, 
в AP -2,0 мм, DV -1,9 мм (относительно брег-
мы). Aβ вводили в течение 5 мин (0,2 мкл/мин), 
оставляя иглу в месте введения еще в течение  
5 мин после инъекции. Послеоперационный 
период для животных составлял 5 сут, затем 
их ссаживали вместе по группам. Животным  

из групп WT+PBS и Zn+PBS вводили 1 мкл 
PBS, содержащий ДМСО, для исключения вли-
яния стресса от оперативного вмешательства 
(ложная операция). После всех процедур про-
водили наложение швов и обработку антибак-
териальной мазью «Левомеколь». Для предот-
вращения обезвоживания подкожно вводили 
физиологический раствор в дозе 10 мл/кг мас-
сы животного.

Поведенческое тестирование
Для оценки когнитивных функций экспери-

ментальных животных (ассоциативное обуче-
ние и формирование эмоциональной памяти) 
использовали тестирование на условно-реф-
лекторное замирание («Fear conditioning test») 
[19]. Тестирование проводили с использова-
нием установки для оценки условно-рефлек-
торного замирания Ugo Basile 46000 (Италия), 
которая представляет собой квадратную акри-
ловую камеру (размер 33×25×28 см), поме-
щенную в звуконепроницаемый бокс. Пол вы-
полнен в виде электропроводящей сетки. Реги-
страция времени замирания автоматизирована 
и основана на анализе видеоданных. Настройка 
параметров электрошокового, светового и зву-
кового воздействия осуществляется с использо-
ванием программного обеспечения. Тестирова-
ние проводили в течение 3 дней:

Сессия 1 (день 1 – обучение). Оценивали спо-
собность животных к формированию условно-
го рефлекса. В качестве условного стимула по-
давали звуковой сигнал (белый шум, 55 дБ)  
на 0, 180, 240, 300 и 360 сек. от начала тести-
рования. В качестве безусловного стимула пода-
вали электрический ток (0,5 мА, продолжитель-
ность – 2 сек.) в течение последних 2 сек. белого 
шума. Мышь убирали из камеры через 60 сек. 
после последней подачи электрического тока.

Сессия 2 (день 2 – условия контекста). Вы-
являли способность животных к извлечению 
памяти об эмоционально окрашенном событии  
в условиях контекста (контекстуальная па-
мять). Мышь помещали в камеру на 300 сек  
в условия полного отсутствия условного и без-
условного стимулов.

Сессия 3 (день 3 – оценка запоминания). 
Определяли формирование ассоциативной па-
мяти у животных о приобретенном страхе  
в 1 день тестирования с обеспечением нового 
контекста, отличного от 1 и 2 дня тестирования. 
В камере устанавливали черно-белые стенки  
и сплошной черный пол поверх проводящей 
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сетки. Продолжительность сессии составляла 
360 сек. Осуществляли подачу только условно-
го стимула (белый шум) на 180 секунде от на-
чала теста.

Интервал между сессиями составлял 24 ч. 
Оценивали время замирания животного (за-
щитная реакция проявляется как отсутствие 
движения (кроме дыхания) в течение 0,75 сек.  
и более) регистрировали с использовани-
ем цифровой видеосистемы и программного 
обеспечения для отслеживания видеосигнала 
ANY-maze (Stoelting Co., США). Продолжи-
тельность замирания определяли как показа-
тель памяти о страхе.

Методика забора регионов головного мозга 
и биологических жидкостей

Анестезию проводили путем внутрибрюш-
инного введения хлоралгидрата в дозе 100 мг/кг  
массы животного. Оценивали степень дости-
жения обезболивания по отсутствию реакции 
отдергивания при защемлении кончика хвоста 
пинцетом. Для осуществления оперативных 
манипуляций использовали стерильные хирур-
гические инструменты (ООО «НПФ «Медтех-
ника», Россия).

Забор спинномозговой жидкости. После 
проведения анестезии животное помещали  
в стереотаксическую рамку таким образом, 
чтобы голова, закрепленная с помощью специ-
ального адаптера, образовывала угол с телом 
примерно 80°. Операционную область дезин-
фицировали йодом и накрывали хирургической 
простыней. Используя хирургические ножни-
цы с прямым кончиком, делали надрез (пример-
но 20 мм) на коже в центре шеи. Подкожную 
ткань и мышечные слои разделяли тупым рас-
сечением с помощью пинцета и тонкоконечных 
ватных тампонов, чтобы обнажить атланто-за-
тылочную мембрану большой цистерны. Для 
выделения спинномозговой жидкости в центре 
атланто-затылочной мембраны делали неболь-
шое отверстие с помощью игла-бабочки таким 
образом, чтобы не повредить мозговую ткань 
и кровеносные сосуды. Спинномозговую жид-
кость забирали с использованием механическо-
го дозатора (Thermo Fisher Scientific Inc., США) 
и помещали в криопробирки с последующей 
заморозкой при –80 ˚C в морозильной камере 
(Thermo Fisher Scientific Inc., США).

Забор крови. Забор крови проводили с помо-
щью прокола малой подкожной вены. Для этого 
захватывали кожу вокруг задней лапки, пред-

варительно фиксируя мышь в трубке. Шерсть 
на боковой поверхности задней ноги сбривали 
электротриммером до появления четко выра-
женной подкожной вены. Проколов вену иглой, 
собирали кровь в пробирки, содержащие анти-
коагулянт ЭДТА. Далее образцы крови в про-
бирках центрифугировали со скоростью 3000 
об/мин в течение 15 мин для отделения плазмы. 
Плазму аккуратно отбирали пипеткой в крио-
пробирки и замораживали при -80˚C в моро-
зильной камере.

Забор регионов головного мозга. Извлечение 
головного мозга мышей осуществляли путем 
декапитации, предварительно проведя глубо-
кую анестезию внутрибрюшинным введением 
хлоралгидрата  в дозе 100 мг/кг массы живот-
ного. В соответствии с атласом анатомии го-
ловного мозга мышей [20] производили извле-
чение интересующих областей головного мозга 
– гиппокампа, миндалевидного тела, гипотала-
мо-гипофизарной области, энторинальной ко-
ры с помощью скальпеля на льду. Далее поме-
щали их в криопробирки с последующей замо-
розкой при -80˚C в морозильной камере.

Количественный анализ OXT
Для количественного определения OXT в ре-

гионах головного мозга, спинномозговой жид-
кости и плазме экспериментальных животных 
использовали метод иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). Для этого каждый выделенный ре-
гион головного мозга подвергали гомогениза-
ции в 1 мл фосфатно-солевого буфера PB с по-
мощью стеклянного гомогенизатора. Получен-
ные гомогенаты центрифугировали при 10000 
об/мин. в течение 5 мин. Для проведения даль-
нейших процедур использовали супернатанты, 
которые собирали пипеткой после центрифуги-
рования гомогентатов. Количественный анализ 
OXT проводили согласно инструкции произво-
дителя набора реагентов ИФА (ELISA Kit for 
Oxytocin (OT), Cloud-Clone Corp., США). Чув-
ствительность набора составляла 5,27 пг/мл. 
Для измерения оптической плотности иссле-
дуемых образцов использовали мультимодаль-
ный ридер CLARIOstar Plus (BMG LABTECH, 
Германия), длина волны – 450 нм. Для пересче-
та результатов ИФА также измеряли концен-
трацию белка в каждом образце с помощью 
определяющего реагента Bio-Rad Protein Assay 
(Bio-Rad Laboratories, Inc., США) и бычьего сы-
вороточного альбумина в качестве стандарта. 
Значения концентрации белка получали в мкг/
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мл. Полученные методом ИФА значения кон-
центрации OXT (пг/мл) пересчитывали с уче-
том концентрации белка (мкг/мл) и, таким об-
разом, результат оценки концентрации OXT 
представляли в пг/мкг белка.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных экспе-

риментальных данных проводили с использо-
ванием программного пакета GraphPad Prism7 
(GraphPad Software, La Jolla, CA, США). Для 
сравнения трех и более выборок при изучении 
уровня OXT использовали непараметрический 
тест Краскала-Уоллиса, для попарного сравне-
ния выборок использовали U-критерий Ман-
на-Уитни. При изучении условно-рефлекторно-
го замирания мышей использовали непараме-
трический тест Краскала-Уоллиса с апостери-
орным анализом Данна. Данные представлены 
в виде M±σ, где M – выборочное среднее, σ – 
стандартное квадратичное отклонение. Резуль-
таты считали значимыми при p < 0,05, где p – 
достигнутый уровень значимости.

Результаты
Тестирование животных на условно-реф-

лекторное замирание
Нами было проведено нейроповеденческое 

тестирование на условно-рефлекторное зами-
рание у животных всех экспериментальных 
групп для выявления изменений процессов ас-
социативного обучения и формирования эмо-
циональной памяти при воздействии двух фак-
торов по отдельности – хронического введения 
Zn(CH3CO2)2 и инъекции Aβ, а также их соче-
танном влиянии.

Анализ данных первого дня тестирования 
показал статистически значимые различия при 
одновременном сравнении четырех исследуе-
мых групп  (p < 0,0001, тест Краскала-Уолли-
са) (рисунок 2). При последующем попарном 
сравнении групп, когда оценивалась способ-
ность мышей к формированию условного реф-
лекса, было выявлено статистически значи-
мое снижение общего времени замирания от-
носительно контроля: WT+PBS (141,6 ± 25,6 с,  
n = 8) vs. WT+Aβ (67,2 ± 17,6 с, n = 8) (p < 
0,001, тест Данна); WT+PBS (141,6 ± 25,6 с, 
n = 8) vs. Zn+PBS (106,7 ± 29,3 с, n = 8) (p = 
0,0055, тест Данна); WT+PBS (141,6 ± 25,6 с,  
n = 8) vs. Zn+Aβ (89,0 ± 35,2 с, n = 8) (p = 0,0026, 
тест Данна). Статистически значимых разли-
чий (p = 0,6807, тест Данна) общего времени 

замирания в первый день тестирования меж-
ду группами Zn+PBS (106,7 ± 29,3 с, n = 8) и 
Zn+Aβ (89,0 ± 35,2 с, n = 8) не было обнару-
жено. Таким образом, как хроническая инток-
сикация Zn(CH3CO2)2, так и острое токсическое 
действие Aβ способствуют выраженному по-
давлению формирования условного рефлекса 
у мышей. Стоит отметить, что совместное воз-
действие этих факторов также в значительной 
степени нарушило формирование условно-реф-
лекторного страха.

По результатам второго дня тестирования, 
когда оценивалась способность мышей к из-
влечению контекстной памяти о страхе, выяв-
лены статистически значимые различия меж-
ду всеми четырьмя группами (p < 0,0001, тест 
Краскала-Уоллиса) (рисунок 2). Более того, 
при попарном сравнении экспериментальных 
групп относительно контроля WT+PBS (122,6 ±  
35,3 с, n = 8) было выявлено статистически 
значимое снижение общего времени замира-
ния животных: WT+Aβ (39,9 ± 14,1 с, n = 8,  
p < 0,001, тест Данна), Zn+PBS (88,0 ± 34,8 с,  
n = 8, p = 0,0205, тест Данна) и Zn+Aβ (34,6 ± 
9,3 с, n = 8, p = 0,001, тест Данна). Важно, что 
статистически значимое снижение контексту-
альной памяти наблюдалось и у животных из 
группы Zn+Aβ (34,6 ± 9,3 с, n = 8) (p = 0,0002, 
тест Данна) относительно группы Zn+PBS 
(88,0 ± 34,8 с, n = 8). Исходя из вышеизложен-
ного, можно заключить, что хроническое воз-
действие Zn(CH3CO2)2, равно как и острое ток-
сическое действие Aβ, существенно нарушает 
не только процесс ассоциативного обучения, но  
и снижает способность к извлечению контек-
стуальной памяти у мышей. В совокупности это 
указывает на проявление явных деструктивных 
изменений в формировании эмоциональной па-
мяти у животных всех опытных групп. Приме-
чательно, что совокупное влияние двух факто-
ров – хронической интоксикации Zn(CH3CO2)2 
и острого токсического действия Aβ – индуци-
рует развитие патологического паттерна фор-
мирования контекстуальной памяти относи-
тельно животных, которые подвергались толь-
ко хроническому воздействию Zn(CH3CO2)2.

При анализе данных третьего дня тестиро-
вания, когда оценивалась ассоциативная па-
мять мышей о приобретенном в первый день 
страхе (с исключением контекста), выявле-
ны статистически значимые различия меж-
ду всеми четырьмя группами (p = 0,0120, 
тест Краскала-Уоллиса) (рисунок 2). После-
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дующий тест Данна продемонстрировал сни-
жение общего времени замирания живот-
ных группы WT+Aβ (104,9 ± 26,3 с, n = 8,  
p = 0,0396) относительно контрольной груп-
пы WT+PBS (141,4 ± 29,4 с, n = −8). Важно 
подчеркнуть, что хроническая интоксикация 
Zn(CH3CO2)2 равно как и его совместное дей-
ствие с Aβ, не вызвали статистически значи-

мых изменений общего времени замирания  
у экспериментальных животных.  В совокуп-
ности полученные результаты демонстриру-
ют, что острое токсическое действие Aβ за-
пускает развитие выраженных нарушений  
в формировании и реализации памяти об эмо-
ционально окрашенных событиях у живот-
ных к третьему дню тестирования.

Рисунок 2. 
Результаты пове-
денческого тести-
рования на услов-
но-рефлекторное 
замирание.

Figure 2. 
Results of behavioral 
testing for 
conditioned freezing.

Количественный анализ OXT в головном 
мозге и биологических жидкостях мышей

Методом ИФА были определены концентра-
ции OXT в определенных регионах головного 
мозга и биологических жидкостях мышей (ри-
сунки 3-5).

Уровень OXT в гиппокампе
Анализ уровня OXT в гиппокампе животных 

всех экспериментальных групп показал стати-
стически значимые отличия (p < 0,0001, тест 
Краскала-Уоллиса) (рисунок 3А). При попар-
ном сравнении (критерий Манна-Уитни) бы-
ло отмечено повышение уровня OXT в груп-
пах Zn+PBS (1,012 ± 0,367 пг/мкг белка, n = 8, p 
= 0,0016) и Zn+Aβ (0,708 ± 0,158 пг/мкг белка,  
n = 8, p = 0,0002) относительно группы WT+PBS 
(0,269 ± 0,115 пг/мкг белка, n = 8). В то же вре-
мя между группами WT+Aβ (0,231 ± 0,097 пг/

мкг белка, n = 8) и WT+PBS (0,269 ± 0,115 пг/
мкг белка, n = 8) статистически значимых изме-
нений уровня OXT в гиппокампе не было об-
наружено (p = 0,6943, критерий Манна-Уитни).

Уровень OXT в миндалевидном теле
При одномоментном сравнении всех четы-

рёх групп мышей были выявлены статистиче-
ски значимые различия уровня OXT в минда-
левидном теле (p < 0,0001, тест Краскала-Уол-
лиса) (рисунок 3Б). При попарном сравнении 
(критерий Манна-Уитни) установлено сниже-
ние уровня OXT у мышей в группах WT+Aβ 
(0,114 ± 0,020 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0006) 
и Zn+PBS (0,268 ± 0,136 пг/мкг белка, n = 8, p 
=0,0350) относительно группы WT+PBS (0,515 ±  
0,213 пг/мкг белка, n = 8). Однако совместное 
влияние двух факторов не вызвало значимых 
изменений уровня OXT: Zn+Aβ (0,613 ± 0,207 

Примечание: WT – контрольные мыши, Zn – мыши с хро-
нической интоксикацией ацетатом цинка, PBS – инъек-
ция фосфатно-солевого буфера (ложная операция),  
Aβ – инъекция β-амилоида, ns − статистически незначи-
мые различия. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), 
Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note: WT – control mice, Zn – mice with chronic zinc acetate 
intoxication, PBS – phosphate-buffered saline injection 
(sham operation), Aβ – β-amyloid injection, ns – statistically 
insignificant differences. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), 
Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0.05; ** – p < 0.01;  
*** – p < 0.001.
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Рисунок 3. 
Результаты измере-
ний концентрации 
окситоцина в (А) 
гиппокампе и (Б) 
миндалевидном теле 
мышей.

Figure 3. 
Results of oxytocin 
concentration 
measurements in (A) 
the hippocampus and 
(Б) the amygdala of 
mice.

пг/мкг белка, n = 8, p = 0,5276) относительно 
группы WT+PBS (0,515 ± 0,213 пг/мкг белка, 
n = 8). Примечательно, что острое токсическое 
действие Aβ на фоне хронической интоксика-
ции Zn(CH3CO2)2 привело к совершенно проти-
воположному эффекту – статистически значи-
мому повышению уровня OXT: группа Zn+Aβ 
(0,613 ± 0,207 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0023) от-
носительно Zn+PBS (0,268 ± 0,136 пг/мкг бел-
ка, n = 8).

Уровень OXT в энторинальной коре
Анализ уровня OXT в энторинальной коре 

головного мозга при одновременном сравнении 
четырех исследуемых групп показал статисти-
чески достоверные различия (p < 0,0001, тест 
Краскала-Уоллиса) (рисунок 4А). Попарное 
сравнение по критерию Манна-Уитни позволи-
ло выявить заметный эффект на уровень OXT 
как хронической интоксикации Zn(CH3CO2)2, 
так и его сочетанного влияния с Aβ. Так, нами 
было установлено значимое повышение уровня 
OXT у животных опытных групп относительно 
контроля: WT+PBS (0,245 ± 0,075 пг/мкг белка, 
n = 8) vs. Zn+PBS (0,391 ± 0,146 пг/мкг белка,  
n = 8, p = 0,0293); WT+PBS (0,245 ± 0,075 пг/
мкг белка, n = 8) vs. Zn+Aβ (1,280 ± 0,322 пг/
мкг белка, n = 8, p = 0,0016). Аналогичная кар-
тина наблюдалась и в группе Zn+Aβ (1,280 
± 0,322 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0043) отно-
сительно группы Zn+PBS (0,391 ± 0,146 пг/
мкг белка, n = 8). Вместе с тем, исключитель-
но острое токсическое действие Aβ не вызвало 
столь существенных изменений в уровне OXT: 

группа WT+Aβ (0,184 ± 0,033 пг/мкг белка, n 
= 8, p = 0,0813) относительно группы WT+PBS 
(0,245 ± 0,075 пг/мкг белка, n = 8).

Уровень OXT в гипоталамо-гипофизарной 
области головного мозга

Одномоментное сравнение всех групп жи-
вотных показало статистически значимые раз-
личия в изменении уровня OXT (p < 0,0001, 
тест Краскала-Уоллиса) (рисунок 4Б). При 
этом важно подчеркнуть, что при попарном 
сравнении (критерий Манна-Уитни) относи-
тельно контроля хроническая интоксикация 
Zn(CH3CO2)2 и его сочетанное воздействие с Aβ 
оказали существенное воздействие на уровень 
OXT, значимо повысив его: WT+PBS (0,382 ± 
0,174 пг/мкг белка, n = 8) vs. Zn+PBS (0,869 ± 
0,116 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,007); WT+PBS 
(0,382 ± 0,174 пг/мкг белка, n = 8) vs. Zn+Aβ 
(0,929 ± 0,249 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0040), 
в то время как острое токсическое действие Aβ 
не вызвало столь достоверных изменений кон-
центрации OXT в гипоталамо-гипофизарной 
области головного мозга мышей относительно 
группы WT+PBS.

Уровень OXT в спинномозговой жидкости
Сравнивая уровень OXT в спинномозго-

вой жидкости мышей всех экспериментальных 
групп, нами установлены статистически значи-
мые отличия (p < 0,0001, тест Краскала-Уоллиса) 
(рисунок 5А). Сочетанное влияние острого ток-
сического действия Aβ с хронической интокси-

Примечание: OXT – окситоцин, WT – контрольные мыши, 
Zn – мыши с хронической интоксикацией ацетатом цин-
ка, PBS – инъекция фосфатно-солевого буфера (ложная 
операция), Aβ – инъекция β-амилоида, ns — статисти-
чески незначимые различия. WT+PBS (n=8), WT+Aβ (n = 8), 
Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01;  
*** – p < 0,001.

Note: OXT – oxytocin, WT – control mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate intoxication, PBS – phosphate-buffered 
saline injection (sham operation), Aβ – β-amyloid injection, 
ns – statistically insignificant differences. WT+PBS (n = 8), 
WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0.05;  
** – p < 0.01; *** – p < 0.001.
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Рисунок 4. 
Результаты измере-
ний концентрации 
окситоцина в (А) 
энторинальной коре 
и (Б) гипоталамо-ги-
пофизарной области 
головного мозга 
мышей.

Figure 4. 
Results of oxytocin 
concentration 
measurements in 
(A) the entorhinal 
cortex and (Б) the 
hypothalamic-
pituitary region of the 
mouse brain.

Рисунок 5. 
Результаты измере-
ний концентрации 
окситоцина в (А) 
спинномозговой 
жидкости и (Б) плаз-
ме крови мышей.

Figure 5. 
Results of 
measurements 
of oxytocin 
concentration in (A) 
cerebrospinal fluid 
and (B) blood plasma 
of mice.

Примечание: OXT – окситоцин, WT – контрольные мыши, 
Zn – мыши с хронической интоксикацией ацетатом цинка, 
PBS – инъекция фосфатно-солевого буфера (ложная опе-
рация), Aβ – инъекция β-амилоида, ns – статистически не-
значимые различия. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS  
(n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note: OXT – oxytocin, WT – control mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate intoxication, PBS – phosphate-buffered 
saline injection (sham operation), Aβ – β-amyloid injection, 
ns – statistically insignificant differences. WT+PBS (n = 8), 
WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0.05;  
** – p < 0.01; *** – p < 0.001.

Примечание: OXT – окситоцин, WT – контрольные мыши, 
Zn – мыши с хронической интоксикацией ацетатом цинка, 
PBS – инъекция фосфатно-солевого буфера (ложная опе-
рация), Aβ – инъекция β-амилоида, ns – статистически не-
значимые различия. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS  
(n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note: OXT – oxytocin, WT – control mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate intoxication, PBS – injection of 
phosphate-buffered saline (sham operation), Aβ – injection 
of β-amyloid, ns – statistically insignificant differences. 
WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8).  
* – p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001.

кацией Zn(CH3CO2)2, равно как и только воздей-
ствие последнего, приводило к значимому по-
вышению уровня OXT в спинномозговой жид-
кости: группа Zn+PBS (405,41 ± 115,02 пг/мл,  
n = 8, p = 0,0095, критерий Манна-Уитни)  
и Zn+Aβ (423,18 ± 93,96 пг/мл, n = 8, p = 0,0286, 
критерий Манна-Уитни) относительно группы 
WT+PBS (133,44 ± 13,42 пг/мл, n = 8). Однако 
только лишь острое токсическое действие Aβ 
не вызвало существенных изменений в уровне 
OXT относительно группы WT+PBS.

Уровень OXT в плазме крови
При оценке степени изменения уровня OXT 

во всех четырех экспериментальных группах 
при одномоментном сравнении нами были вы-
явлены статистически значимые различия (p < 
0,0001, тест Краскала-Уоллиса) (рисунок 5Б). 
Установлено, что на выраженное  повышение 
уровня OXT оказала значимое влияние хро-
ническая интоксикация Zn(CH3CO2)2: группа 
Zn+PBS (100,44 ± 10,01 пг/мл, n = 8, p = 0,0095, 
критерий Манна-Уитни) относительно груп-
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пы WT+PBS (66,47 ± 2,94 пг/мл, n = 8). Инте-
ресно, что совершенно противоположный эф-
фект вызвало именно острое токсическое дей-
ствие Aβ в обеих опытных группах: группа 
WT+Aβ (46,80 ± 8,31 пг/мл, n = 8, p = 0,0095, 
критерий Манна-Уитни) относительно группы 
WT+PBS (66,47 ± 2,94 пг/мл, n = 8) и группа  
Zn+Aβ (53,92 ± 14,88 пг/мл, n = 8, p = 0,0095, 
критерий Манна-Уитни) относительно группы 
Zn+PBS (100,44 ± 10,01 пг/мл, n = 8). При этом 
его сопряженное воздействие с Zn(CH3CO2)2 
не дало достоверных изменений уровня OXT: 
группа Zn+Aβ (53,92 ± 14,88 пг/мл, n = 8, p = 
0,1472, критерий Манна-Уитни) относительно 
WT+PBS (66,47 ± 2,94 пг/мл, n = 8).

Обсуждение
Существует множество исследований, под-

тверждающих противовоспалительные и ней-
ропротекторные эффекты экзогенного OXT в 
головном мозге [13,21,22]. Известно, что в экс-
периментальных моделях острого воспаления 
головного мозга мышей, вызванного инъекцией 
бактериального эндотоксина, превентивное ин-
траназальное введение OXT снижает воспали-
тельные реакции в головном мозге [23]. Поми-
мо этого, существуют свидетельства о том, что 
в ответ на воздействие стрессоров эндогенный 
OXT способен высвобождаться и проявлять 
нейропротекторные и антиоксидантные свой-
ства. В частности, на экспериментальной мо-
дели ишемического инсульта было продемон-
стрировано активное высвобождение эндоген-
ного OXT, который, в свою очередь, запускает 
защитные и антиоксидантные механизмы в ней-
рональных клетках, тем самым заметно снижая 
область поражения [24]. Полученные нами ре-
зультаты количественного анализа OXT в тка-
нях ряда регионов головного мозга и в биологи-
ческих жидкостях мышей свидетельствуют об 
изменении продукции и/или выброса эндоген-
ного OXT в ответ на воздействие таких хими-
ческих стрессоров, как хроническая интоксика-
ция Zn(CH3CO2)2, острое токсическое действие 
Аβ и их сочетанное воздействие.

Так нами выявлено, что хроническая инток-
сикация Zn(CH3CO2)2, а  также его комбинация  
с Аβ вызывает сходный паттерн изменения 
уровня OXT – значимое повышение в гиппо-
кампе и энторинальной коре – ключевых струк-
турах, участвующих  в консолидации памяти, 
в том числе эмоциональной. При этом только 
лишь острое токсическое действие Аβ не вы-

зывает столь заметного сдвига определяюще-
го нейропептида. Однако не столь однознач-
ная картина наблюдается в миндалевидном 
теле, а именно: острое токсическое действие 
Аβ, равно как и хроническая интоксикация 
Zn(CH3CO2)2, приводят к резкому снижению 
уровня OXT. Вместе с тем острое токсическое 
действие Aβ на фоне хронической интокси-
кации Zn(CH3CO2)2 (при сравнении с группой 
Zn+PBS) способствовало запуску диаметраль-
но противоположной окситоцинергической ре-
гуляции – значимому повышению уровня OXT. 
При этом весьма неожиданным является отсут-
ствие существенного влияния сочетанного дей-
ствия Zn(CH3CO2)2 и Aβ. Такое полярное про-
явление активности OXT в зависимости от ре-
гиона головного мозга в патофизиологических 
условиях может быть обусловлено нарушени-
ем анатомической связи, вследствие дегенера-
тивных процессов в тканях, и, как итог, функ-
циональной связи между гиппокампальной 
формацией (гиппокамп и энторинальная кора)  
и миндалевидным телом. Мы предполагаем, 
что такое нарушение может затрагивать и ок-
ситоцинергическую иннервацию в данных об-
ластях головного мозга. Известно, что сигна-
лы из миндалевидного тела модулируют три-
синаптический путь гиппокампа, получающего 
сигналы из энторинальной коры [25]. Этот путь 
имеет решающее значение для формирования и 
реализации памяти об эмоционально окрашен-
ных событиях у животных.

Заслуживают внимания полученные нами 
результаты по активности окситоцинергиче-
ской системы в гипоталамо-гипофизарной об-
ласти как важнейшем центре регуляции высво-
бождения OXT в ответ на различные стимулы. 
Так, хроническая интоксикация Zn(CH3CO2)2  
и его сочетанное действие с Aβ инициируют ге-
нерацию и высвобождение OXT, тогда как по-
тенциалы острого токсического действия Aβ 
недостаточны для того, чтобы вызвать значи-
мые изменения регуляции нейропептида. Ги-
поталамо-гипофизарная область, являющая-
ся нейроэндокринным центром, вырабатывает 
нейрогормоны, которые должны пересекать ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) и попадать 
в периферическую кровь, что делает ГЭБ гипо-
таламуса наиболее проницаемым относительно 
других регионов мозга [26]. Также существуют 
свидетельства о том, что тяжелые металлы спо-
собны проникать через ГЭБ и накапливаться  
в тканях мозга [27]. Помимо этого, в исследова-
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нии Ding J. И др. показано то, что гипоталамус 
является наиболее уязвимой областью мозга 
для такого тяжелого металла, как хром (Cr(VI)), 
который в большей степени накапливался в ги-
поталамусе среди других областей мозга [28]. 
Таким образом, зафиксированное нами повы-
шение уровня OXT в гипоталамо-гипофизар-
ной области мышей с хронической интокси-
кацией Zn(CH3CO2)2 и его сочетанным воздей-
ствием с Aβ может свидетельствовать о том, 
что интенсивно накапливающийся цинк вно-
сит доминирующий вклад в обнаруженные на-
ми изменения окситоцинергической регуляции,  
в частности, в синтез и/или высвобождение OXT. 

Сопоставляя результаты по изменению уров-
ня OXT в различных регионах головного мозга 
с его уровнем в спинномозговой жидкости в за-
висимости от действия того или иного стресс- 
агента, обнаруживается следующая взаимос-
вязь: хроническая интоксикация Zn(CH3CO2)2 
аналогично его сочетанному действию с Aβ 
вызывает значимое повышение нейропепти-
да в спинномозговой жидкости, тогда как ис-
ключительно острое токсическое действие Aβ 
не оказывает выраженного влияния на изуча-
емый показатель, что зеркально отражает уро-
вень OXT в гиппокампе, энторинальной коре  
и гипоталамо-гипофизарной области головного 
мозга. Подобный «сценарий» активности окси-
тоцинергической системы вполне согласуется  
с утверждением Landgraf R. и др., согласно ко-
торому «уровни нейропептидов в спинномозго-
вой жидкости по сути отражают более или ме-
нее «глобальную» активность соответствующе-
го нейропептида в мозге» [29].

Паттерн изменения уровня OXT в плаз-
ме в условиях действия различных стрессоров 
(Zn(CH3CO2)2, Aβ или их комбинации) контрасти-
рует с таковым в спинномозговой жидкости. Так, 
острое токсическое действие Aβ в обеих опытных 
группах (группы WT+Aβ и Zn+Aβ относитель-
но группы WT+PBS и группы Zn+PBS соответ-
ственно) инициировало значимое снижение уров-
ня нейропептида в плазме, тогда как сочетанное 
воздействие двух стресс-агентов не оказало суще-
ственного влияния на изучаемый показатель. Со-
гласно имеющимся в литературе данным, в фи-
зиологических условиях уровни центрального  
и периферического OXT не коррелируют между 
собой как у животных, так и у людей [30], однако 
некоторая положительная взаимосвязь наблюда-
лась после экспериментально вызванного стрес-
са у грызунов [31] и «социального» прикоснове-

ния у людей [32]. Действительно, помимо голов-
ного мозга [33], рецепторы OXT экспрессируют-
ся в большинстве органов по всему телу, включая 
репродуктивные ткани, сердце, почки, кости и ве-
гетативную нервную систему [34]. Это предпола-
гает возможное участие периферического OXT  
в регуляции различных форм социального пове-
дения и эмоциональных реакций [35,36]. В це-
лом, при определенных контекстах изменения 
концентрации OXT на периферии, по-видимому, 
связаны с высвобождением OXT в головном моз-
ге [37]. Тем не менее, динамика клиренса OXT из 
спинномозговой жидкости и плазмы различает-
ся, поэтому измерение в одной точке в плазме, ве-
роятно, будут плохим предиктором уровня OXT  
в спинномозговой жидкости [38,39].

За последние несколько десятилетий был до-
стигнут значительный прогресс в открытии, де-
тальном изучении, и, как следствие, расшире-
нии спектра OXT опосредованных функций. 
На сегодняшний день доступно множество об-
зоров, обобщающих и подробно освещающих 
вовлеченность OXT в регуляцию поведенче-
ских реакций – от материнского и сексуально-
го поведения до аффилиативного и тревожно-
го [40–42]. Наряду с этим, все больше в фоку-
се внимания ученых  становятся такие аспек-
ты когнитивных способностей, модулируемые 
OXT, как процессы обучения и памяти [43,44].

Полученные нами результаты нейропове-
денческого тестирования показали, что хро-
ническая интоксикация Zn(CH3CO2)2, токси-
ческое действие Aβ и сочетанное воздействие 
этих факторов способствуют выраженному по-
давлению формирования условного рефлекса 
при оценке времени замирания мышей в 1-й 
день тестирования. Второй день тестирования 
был проведен для оценки способности мышей 
к извлечению контекстуальной памяти: хрони-
ческое воздействие Zn(CH3CO2)2 и острое ток-
сическое действие Aβ существенно нарушают 
способность к извлечению контекстуальной па-
мяти у мышей. Комбинированное воздействие 
этих факторов привело к снижению общего 
времени замирания во 2-й день тестирования 
как относительно контроля, так и относительно 
животных, которые подвергались только хрони-
ческому воздействию Zn(CH3CO2)2.

Подобное ухудшение когнитивных функций 
животных согласуется с имеющимися литера-
турными данными, в которых неоднократно бы-
ло показано, что инъекционное воздействие Aβ 
ухудшает память животных [45]. Также суще-
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ствуют свидетельства о том, что избыточное по-
ступление Zn2+ в нейроны имеет выраженные 
нейротоксические эффекты [46], неизбежно при-
водящие к нарушению когнитивных функций.

На 3-й день тестирования, когда оценивалось 
формирование ассоциативной памяти у живот-
ных о приобретенном страхе, время замирания 
мышей с комбинированным воздействием хро-
нической интоксикацией Zn(CH3CO2)2 и инъек-
цией Aβ статистически значимо не менялось от-
носительно контроля. Однако в то же время мы-
ши только с инъекционной моделью БА показа-
ли снижение времени замирания относительно 
контроля. Сопоставляя полученные результаты 
3-го дня тестирования с уровнем OXT в минда-
левидном теле, являющимся ключевой структу-
рой мозга для приобретения и хранения памяти 
о страхе [47], можно заметить следующую зави-
симость. Сочетанное воздействие Zn(CH3CO2)2 
и Aβ не вызвало статистически значимых изме-
нений общего времени замирания относитель-
но контроля, в то же время концентрация OXT 
в миндалевидном теле мышей этой же опытной 
группы статистически неотличима от контроля. 
Животные, подвергавшиеся только воздействию 
Aβ, продемонстрировали нарушение способ-
ности к формированию ассоциативной памяти  
о страхе и снижение уровня OXT в миндале-
видном теле. Полученная нами картина зави-
симости когнитивных функций от уровня OXT  
в миндалевидном теле согласуется с прошлыми 
исследованиями, в которых было доказано по-
зитивное влияние OXT на память мышей. Так,  
у мышей линии C57BL/6J с моделью сепсис- 
ассоциированной энцефалопатии OXT способ-
ствовал восстановлению синаптической функ-

ции, нейронной активности и облегчению когни-
тивной дисфункции [48]. Таким образом, можно 
сделать предположение, что OXT, компенсатор-
ный выброс которого происходил в ответ на воз-
действие Zn(CH3CO2)2, мог способствовать вос-
становлению когнитивных функций у мышей.

Но в то же время остается открытым во-
прос об участии OXT миндалевидного тела в 
формировании ассоциативной памяти о стра-
хе. Согласно имеющимся в литературе данным,  
у крыс введение агонистов рецепторов окси-
тоцина (OXTR) в базолатеральную миндалину 
усиливало контекстуально обусловленное за-
мирание, тогда как их введение в центральное 
ядро миндалины, напротив, подавляло эту ре-
акцию [49]. Это говорит о том, что контроль ус-
ловных реакций страха через усиление оксито-
циновой сигнализации зависит от локализации 
воздействия в миндалевидном теле.

Заключение
В контексте нашего исследования основным 

вкладчиком в увеличение уровня OXT в тканях 
мозга и биологических жидкостях мышей яв-
ляется хроническое воздействие Zn(CH3CO2)2. 
Несмотря на двойное токсическое действие 
(Zn(CH3CO2)2 и Аβ), животные продемонстри-
ровали восстановление когнитивной функции 
до уровня контроля, чему, по всей видимости, 
могло способствовать нейропротекторное дей-
ствие OXT, повышение уровня которого проис-
ходило в миндалевидном теле. Для уточнения 
причин зафиксированного нами изменения кон-
центрации OXT необходимо провести иммуно-
гистохимический анализ уровня OXTR в раз-
личных областях миндалевидного тела мышей.
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