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АННОТАЦИЯ
Длительная социальная изоляция может приводить к нарушениям функциональной активности серотониновой 
(5-НТ) нейромедиаторной системы и нейротрофического обеспечения мозга, активации нейровоспалительных 
процессов, вызывая различные расстройства поведения [1]. С другой стороны, провоспалительный цитокин фак-
тор некроза опухоли (tumor necrosis factor, TNF) способен модулировать синтез серотонина и экспрессию нейро-
трофинов в мозге [2], а нокаут гена Tnf влияет на выраженность депрессивноподобного поведения и когнитивных 
функций у грызунов [3]. 
Цель работы. Изучить эффект длительной социальной изоляции на поведение, 5-НТ систему мозга, экспрессию 
нейротрофического фактора мозга BDNF, фактора роста нервов NGF у мышей с нокаутом гена фактора некроза опу-
холи. Эксперименты проводили на самцах линии с нокаутом гена Tnf (TNF KO) и родительской линии C57BL/6 (дикий 
тип). Мыши каждой линии были разделены на две группы: контроль (содержание в группах) и опыт (содержание 
в изолированных клетках в течение шести недель). Поведение оценивали в тестах «открытое поле», «трёхкамер-
ный тест» и «принудительное плавание». Экспрессию генов оценивали в структурах мозга мышей методом ОТ-ПЦР 
реального времени. Содержание белков определяли анализом вестерн-блот. Уровни серотонина и его метаболита 
5-ГИУК измеряли с помощью ВЭЖХ. Результаты обрабатывали двухфакторным дисперсионным анализом с после-
дующим множественным сравнением по Фишеру.
Двигательная активность животных не различалась между группами. У мышей линии TNF KO социальная изоляция 
привела к снижению исследовательской активности и повышению тревожности в тесте «открытое поле» (p <0,05). 
Мыши дикого типа, подвергавшиеся изоляции, демонстрировали снижение предпочтения социального объекта 
в «трёхкамерном тесте» (р <0,01). Изоляция не оказала влияния на депрессивноподобное замирание в тесте «при-
нудительное плавание» и когнитивные функции в тесте «новый объект» у животных обеих линий. Социальная изо-
ляция привела к падению экспрессии гена триптофангидроксилазы-2 (фермента синтеза 5-НТ) в среднем мозге 
у мышей дикого типа (p <0,05) и к повышению экспрессии гена рецептора 5-HT1A в этой структуре у животных с но-
каутом (p <0,05). Только нокаутные мыши демонстрировали снижение содержания 5-НТ в гиппокампе вследствие 
действия изоляции (p <0,05), уровни нейромедиатора и его метаболита 5-ГИУК во фронтальной коре и среднем 
мозге не различались между группами мышей обеих линий. Только у мышей линии TNF KO, подвергавшихся изо-
ляции, было обнаружено увеличение уровня мРНК гена фактора роста нервов NGF во фронтальной коре (p <0,01), 
а также рост содержания белка proBDNF (предшественника фактора BDNF) в гиппокампе и фронтальной коре 
(p <0,05). Полученные результаты демонстрируют, что нокаут гена Tnf изменяет эффекты длительной социальной 
изоляции у мышей на поведение, 5-НТ систему и экспрессию нейротрофических факторов в мозге. 
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and brain plasticity in mice with tumor necrosis 
factor gene knockout
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ABSTRACT
Prolonged social isolation can disrupt the functional activity of the serotonin (5-HT) neurotransmitter system and 
neurotrophic support of the brain, activate neuroinflammatory processes, and cause various behavioral disorders [1]. On 
the contrary, the pro-inflammatory cytokine, specifically tumor necrosis factor (TNF), affects the synthesis of serotonin 
and the expression of neurotrophins in the brain [2]. Additionally, TNF gene knockout alters the severity of depression-like 
behavior and cognitive functions in rodents [3].
The objective of this study was to examine the impact of prolonged social isolation on the 5-HT system in the brain 
as well as the expression of the neurotrophic factors BDNF and NGF in Tnf gene knockout (TNF KO) mice and wild-
type C57BL/6 mice. Mice from each strain were divided into two groups: “control”, which were kept in groups, and 
“experimental”, which were isolated in cages for six weeks. The mice were subjected to a battery of tests including 
the “open field”, “three-chamber”, and “forced swimming” tests. The expression of genes was gauged in the brain 
structure of mice through real-time RT-PCR and protein content was analyzed through Western blotting. Serotonin and 
its metabolite 5-HIAA were quantified using HPLC. The results were analyzed using a two-way analysis of variance 
followed by Fisher’s multiple comparisons.
The animals’ locomotor activity did not differ between groups. Social isolation in TNF KO mice led to reduced exploratory 
activity and increased anxiety (p <0.05) in the open field test. In isolated wild-type mice, social object preference in 
the three-chamber test decreased (p <0.01). Isolation had no effect on depression-like freezing in the “forced swimming” 
test and cognitive functions in the “new object” test in animals of both strains. Social isolation resulted in decreased 
expression of the tryptophan hydroxylase 2 gene (synthesizes 5-HT) in the midbrain of wild-type mice (p <0.05) and 
increased expression of the 5-HT1A receptor gene in this structure in knockout animals (p <0.05). Only the knockout mice 
exhibited a reduction in 5-HT levels in the hippocampus due to isolation (p <0.05). However, there were no differences 
observed in the levels of the neurotransmitter and its metabolite 5-HIAA in the frontal cortex and midbrain between 
groups of both strains of mice. In TNF KO mice exposed to isolation, the mRNA level of the nerve growth factor gene NGF 
increased in the frontal cortex (p <0.01); additionally, the content of proBDNF protein (a precursor of the BDNF factor) 
increased in both the hippocampus and frontal cortex (p <0.05). Our findings indicate that Tnf gene knockout modifies 
the influence of long-term social isolation on behavior, the 5-HT system, and the expression of neurotrophic factors in 
the brain.
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