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Цель. Исследовать влияние пренатального 

стресса на заболеваемость и течение экспери-

ментального аутоиммунного энцефаломиелита 

(ЭАЭ) у четырехмесячных крыс, потомков са-

мок с разной чувствительностью к индукции 

ЭАЭ. Методы Анализировались уровень забо-

леваемости и показатели тяжести течения ЭАЭ 

(продолжительность латентного периода (ЛП); 

максимальный уровень неврологического дефи-

цита (КИмакс); продолжительность периода от 

первых до максимальных проявлений невроло-

гического дефицита (Т)) у крыс с индуцирован-

ным ЭАЭ, потомков самок с разной чувстви-

тельностью к индукции ЭАЭ. Результати. По-

казано снижение заболеваемости ЭАЭ у прена-

тально стрессированных четырехмесячных са-

мок, чьи матери были чувствительны к индук-

ции ЭАЭ. Выявлены различия в динамике тече-

ния ЭАЭ у самцов контрольной и опытной 

групп. Выводы. Заболеваемость и особенности 

течения экспериментального аутоиммунного 

энцефаломиелита у четырехмесячных крыс за-

висят от комплекса факторов: чувствительности 

матери к индукции ЭАЭ, пренатального стресса 

и пола потомков. 

Ключевые слова: экспериментальный аутоим-

мунный энцефаломиелит, пренатальный стресс, 

пол, чувствительность к индукции ЭАЭ. 

 

Рассеянный склероз (РС) – хроническое 

воспалительное заболевание аутоиммунной 

природы, характеризующееся демиелинизацией 

и разрушением аксонов. [1] Ежегодно в Европе 

РС диагностируется у трех человек на каждые 

100.000 [2], а общее количество больных в мире 

уже превышает два миллиона человек [3]. Рас-

сеянный склероз является заболеванием со 

сложной этиологией, которая включает как ге-

нетическую предрасположенность, так и зави-

симость от влияния некоторых факторов. Мно-

гочисленными исследованиями выявлена связь 

между заболеваемостью РС и проживанием в 

умеренных широтах, недостатком солнечной 

освещенности, низким количеством витамина Д, 

полученного в возрасте до 10 лет, диетой с вы-

соким содержанием насыщенных и низким со-

держанием полиненасыщенных жиров, психо-

логическим стрессом, инфицированием вирусом 

Эпштейна-Барра, курением и т. д. [4–6]. Воз-

можно, именно влияние факторов окружающей 

среды лежит в основе выявленного С.-М. Орто-

ном и соавторами роста отношения числа забо-

левших женщин к заболевшим мужчинам с 1,9:1 

до 3,21:1 в Канаде в период с 1931 до 1980 года 

[7]. Такое повышение доли женщин среди боль-

ных РС не может быть объяснено только дейст-

вием половых гормонов и половых хромосом 

[8] и требует поиска дополнительных факторов 

влияния. Тридцатипроцентный уровень конкор-

дантности к РС у монозиготных близнецов [9] 

свидетельствует о значительном влиянии средо-

вых факторов на риск развития РС у людей с 

генетической предрасположенностью. А повы-

шенный риск развития РС у дизиготных близ-

нецов в сравнении с сиблингами [10] может 

свидетельствовать о важной роли периода пре-

натального развития, характеризующегося 

большой чувствительностью плода к действию 

неблагоприятных факторов. Сообщение о влия-

нии повышенного веса или ожирения матерей 

во время беременности, а также диабета и внут-

риутробного действия диэтилстилбестрола [11] 

на риск развития РС у потомков также стимули-

рует поиск факторов, действующих в эмбрио-

нальном периоде и вносящих вклад в формиро-

вание предрасположенности к РС. Таким воз-

можным фактором может выступать действую-

щий в период беременности хронический неиз-

бегаемый стресс, приводящий к изменению 

регуляции звеньев гипоталамо-гипофизарно-
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адреналовой (ГГА) и гипоталамо-гипофизарно-

гонадальной (ГГГ) систем у потомков [12]. Це-

лью данного исследования являлось изучение 

уровня заболеваемости и особенностей течения 

экспериментального аутоиммунного энцефало-

миелита (ЭАЭ), широко используемой модели 

РС у пренатально стрессированных крыс в зави-

симости от восприимчивости их матерей к ин-

дукции ЭАЭ.  

 

Материалы и методы 

Исследование проведено в хроническом 

эксперименте на  105 крысах из популяции жи-

вотных, содержащихся в виварии ГУ ИНПН 

НАМН Украины. Родительскую группу соста-

вили особи, иммунизированные ЭАЭ в возрасте 

четырех месяцев, у которых наблюдалось лег-

кое (КИср 2˂,0 балла) течение ЭАЭ (чувстви-

тельные к индукции ЭАЭ, чЭАЭ), и особи, у 

которых не наблюдалось клинических проявле-

ний ЭАЭ (резистентные к индукции ЭАЭ, рЭ-

АЭ). Животных спаривали два раза. Наступле-

ние беременности определяли по наличию 

сперматозоидов в вагинальных мазках [13]. 

Первое спаривание проводилось через 60 дней 

после иммунизации животных. Беременность 

проходила в нормальных условиях. Детеныши 

первого помета составили группу контроля (I 

группа – 47 животных обоего пола). Второе 

спаривание проводилось через 30 – 40 дней по-

сле окончания периода молочного вскармлива-

ния. С 15 дня беременности и до родов самок 

подвергали действию неизбегаемого стресса: их 

содержали в индивидуальных клетках в услови-

ях круглосуточной освещенности и три раза в 

день (в 9.00, 12.00 и 17.00 часов) на 45 мин по-

мещали в боксы (длина – 15 см; высота – 7 см) 

[14]. Потомки второго помета составляли опыт-

ную группу (II группа – 47 животных обоего 

пола). Период молочного вскармливания со-

ставлял 21 день, после чего детенышей отсажи-

вали от матерей в отдельные клетки, сформиро-

вав группы в зависимости от пола. Доступ к 

пище и воде не ограничивался. 

Индукция ЭАЭ проводилась путем имму-

низации крыс-производителей и потомства пер-

вого и второго пометов в возрасте четырех ме-

сяцев путем однократного введения энцефали-

тогенной смеси, состоящей из аллогенного го-

могената спинного мозга (ГСМ) и полного 

Адъюванта Фрейнда (пАФ) («Sigma-Aldrich», 

США), в подушечки задних лап в дозе 60 мг 

ГСМ и 0,1 мл пАФ на 100 гр веса животного. 

Наблюдение за течением ЭАЭ проводилось в 

продолжении 30 суток. 

Тестирование неврологических наруше-

ний у животных проводили ежедневно. Выра-

женность вызванных  ЭАЭ неврологических 

нарушений (клинический индекс, КИ) оценива-

лась в баллах: 0 – отсутствие неврологических 

нарушений; 0.5 –гипертонус хвоста либо хвост 

частично в тонусе, кончик хвоста висит; 1.0 – 

паралич хвоста, движения активные, крыса ста-

новится в стойку без опоры; 1.5 – паралич хво-

ста, слабо выраженные парезы лап, движения 

активны, крыса может стоять в стойке только с 

опорой; 2.0 – парезы, выраженные нарушения 

походки; 2.5 – тетрапарез, сильная шаткость при 

ходьбе, может периодически не удерживать 

равновесие и заваливаться либо задняя часть 

тела прижата к полу; 3.0 – активное передвиже-

ние на передних лапах, задние лапы висят, но 

ещѐ совершают небольшие движения; 3.5 – па-

ралич задних конечностей, умеренное передви-

жение на передних лапах; 4.0 – паралич задних 

конечностей, парапарез передних конечностей, 

передвигается с трудом; 4.5 – паралич задних 

конечностей, парапарез передних конечностей, 

передвигается с трудом, нарушение  функции 

сфинктера мочевого пузыря; 5.0 – парапаралич, 

лежит на боку, не двигается, отсутствие интере-

са к пище, пьет воду. Если состояние не меняет-

ся в течение 2-х дней, животному проводят эв-

таназию; 5.5 – парапаралич, лежит на боку, не-

обходимо давать воду. Если состояние не меня-

ется в течение 1-го дня, животному проводят 

эвтаназию; 6.0 – крыса обнаружена мертвой или 

проведена эвтаназия. Если состояние животного 

оценивается как промежуточное между сосед-

ними баллами, то добавляется 0,25 балла к ниж-

нему значению. Анализ тяжести течения прово-

дился с учетом показателей: латентный период 

(ЛП); ежедневный показатель уровня невроло-

гических нарушений, выраженный в баллах 

(КИср); максимальный уровень неврологическо-

го дефицита, выраженный в баллах (КИмах); 

продолжительность периода от дня первых про-

явлений неврологического дефицита до дня 

максимальных проявлений неврологического 

дефицита, выраженный в днях (Т). При анализе 

течения ЭАЭ показатель КИ=6,0 баллов учиты-

вался только в день гибели животных. Полу-

ченные данные анализировались методом Ман-

на-Уитни, сравнение долей проводили с помо-

щью критерия χ2. 
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Результаты и обсуждение 

Анализ заболеваемости животных с уче-

том восприимчивости их матерей к индукции 

ЭАЭ выявил, что у животных, чьи матери были 

устойчивыми к индукции ЭАЭ, уровень заболе-

ваемости в опытной группе и в группе контроля 

практически не отличался (76,2% и 76,7%). 

Среди пренатально стрессированных животных 

уровень заболеваемости у потомков устойчивых 

к индукции ЭАЭ самок (76,2%) был значимо 

выше, чем уровень заболеваемости крыс, чьи 

матери были чувствительны к индукции ЭАЭ 

(46,2% ) (р<0,05). У потомков, чувствительных 

к индукции ЭАЭ матерей, уровень заболеваемо-

сти в опытной группе (46,2%) был значимо ни-

же уровня заболеваемости в группе контроля 

(82,4%) (р<0,05). Анализ заболеваемости крыс 

первого и второго помета чувствительных к 

индукции ЭАЭ матерей в зависимости от пола 

потомков выявил, что у самок из опытной груп-

пы наблюдался более низкий уровень заболе-

ваемости по сравнению с самками из группы 

контроля (30,0%; 77,8%; р<0,05), а у самцов 

разница в уровнях заболеваемости в группе 

контроля (87,5%) и во II группе (56,2%) не дос-

тигала принятого уровня значимости (табл. 1). 

Анализ течения ЭАЭ выявил, что про-

должительность периода от дня первых прояв-

лений неврологического дефицита до дня мак-

симальных проявлений (Т) у пренатально стрес-

сированных самок, чьи матери были устойчивы 

к индукции ЭАЭ, составляла 2,2 дня, что было 

значимо ниже этого показателя как у их сибсов-

самок из группы контроля (3,6 дня) (р<0,05), так 

и у пренатально стрессированных самок, чьи 

матери были чувствительны к индукции ЭАЭ 

(3,7 дня) (р<0,05). Наблюдавшийся у пренаталь-

но стрессированных самцов, потомков чувстви-

тельных к индукции ЭАЭ матерей, максималь-

ный уровень неврологического дефицита (2,42 

балла) был значимо ниже этого показателя как у 

их сибсов-самок из  II группы (4,67 балла), так и 

у пренатально стрессированных самцов, потом-

ков устойчивых к индукции ЭАЭ матерей (4,25 

балла). Наблюдавшаяся разница между прена-

тально стрессированными самцами, потомками 

чувствительных к индукции ЭАЭ матерей, и 

самцами из группы контроля, потомками тех же 

матерей, в продолжительности латентного пе-

риода (12,6 дней; 9,3 дня; р=0,0502), значений 

КИмакс (2,42 балла; 4,11 балла; р=0,057) и Т (2,6 

дня; 4,9 дня; р=0,057) не достигла принятого 

уровня значимости (табл. 2). 

 

Таблица 1. Уровень восприимчивости к индукции экспериментального аутоиммунного энцефа-

ломиелита у крыс 4-х месячного возраста в зависимости от условий пренатального развития и чувст-

вительности матерей к его индукции 

Группа 

Восприимчивость 

матерей к индукции 

ЭАЭ 

Пол  

потомства 

Число  

наблюдений, 

n (100%) 

Из них 

чувствительные, 

n (%) 

устойчивые, 

n (%) 

I группа 

(контроль), 

n=47 

чувствительные 

самки 

самцы 

Σ 

9 

8 

17 

7 (77,8) 

7 (87,5) 

14 (82,4) 

2 (22,2) 

1 (12,5) 

3 (17,6) 

устойчивые 

самки 

самцы 

Σ 

19 

11 

30 

14 (73,7) 

9 (81,8) 

23 (76,7) 

5 (26,3) 

2 (18,2) 

7 (23,3) 

II группа 

(пренаталь-

но стресси-

рованные), 

n=47 

чувствительные 

самки 

самцы 

Σ 

10 

16 

26 

3 (30,0) 

9 (56,2) 

12 (46,2) 

7 (70,0) 

7 (43,8) 

14 (53,8) 

устойчивые 

самки 

самцы 

Σ 

8 

13 

21 

6 (75,0) 

10(76,9) 

16 (76,2) 

2 (25,0) 

3 (23,1) 

5 (23,8) 

Примечания: ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит; n − количество животных  

Σ – самки и самцы суммарно. 
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Таблица 2. Показатели тяжести течения экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита 

у крыс четырехмесячного возраста в зависимости от условий пренатального развития и чувствитель-

ности матерей к его индукции 

Группа 

Восприимчи-

вость матерей к 

индукции ЭАЭ 

Пол по-

томст-ва 

Число 

наблюде-

ний, n  

ЛП, 

дни 

КИмакс, 

баллы 
Т, дни 

I группа (контроль), 

n=47 

чувствительные 
самки 

самцы 

7 

7 

10,4 

9,3 

4,18 

4,11 

4,3 

4,9 

устойчивые 
самки 

самцы 

14 

9 

9,8 

11,0 

4,07 

3,50 

3,6 

3,4 

II группа (прена-

тально стрессиро-

ванные), n=47 

чувствительные 
самки 

самцы 

3 

9 

9,7 

12,6 

4,67 

2,42 

3,7 

2,6 

устойчивые 
самки 

самцы 

6 

10 

10,0 

10,9 

4,25 

4,25 

2,2 

3,2 

Примечания: ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит; n – количество животных;  

ЛП – латентный период; КИмакс – максимальный уровень неврологического дефицита; Т – продолжительность 

периода от дня первых проявлений неврологического дефицита до дня максимальных проявлений неврологиче-

ского дефицита. 

 

Таким образом, под влиянием пренаталь-

ного стресса у животных четырехмесячного 

возраста, потомков чувствительных к индукции 

ЭАЭ матерей, наблюдался более низкий уро-

вень заболеваемости ЭАЭ среди самок в срав-

нении с самками из группы контроля, а у самцов 

течение ЭАЭ характеризовалось увеличением 

продолжительности латентного периода и наи-

меньшими из наблюдавшихся значением КИмакс. 

Представленные экспериментальные дан-

ные свидетельствуют о сочетанном влиянии 

таких факторов, как чувствительность матерей к 

индукции ЭАЭ, пренатальный стресс и пол по-

томков, на риск развития и течение эксперимен-

тального аутоиммунного энцефаломиелита.  

 

Выводы 

Заболеваемость и особенности течения 

экспериментального аутоиммунного энцефало-

миелита у четырехмесячных крыс зависят от 

сочетания чувствительности матерей к индук-

ции ЭАЭ, пренатального стресса и пола потом-

ков.  
Авторы выражают глубокую признатель-
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PRENATAL STRESS-INDUCED SEX DIFFERENCES IN THE INCIDENCE AND COURSE OF 

EXPERIMENTAL AUTOIMMUNE ENCEPHALOMYELITIS IN RATS 

Aim. The research is aimed at investigating the effect of prenatal stress on the incidence and course of experimental 

autoimmune encephalomyelitis (EAE) in four-month-old rats, offspring of females with different sensitivity to EAE 

induction. Methods. The incidence and severity of EAE (duration of latent period (LP)), the maximum level of neuro-

logical deficit (KSmax) and the duration of the period from the first to the maximum manifestations of neurological defi-

cit (T)) were analyzed in rats with induced EAE. Results. A decrease in the incidence of EAE in prenatally stressed 

four-month-old females, whose mothers were sensitive to induction of EAE, was found. Differences in the dynamics of 

EAE course in males from the control and prenatally stressed group were revealed. Conclusions. The EAE incidence 
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and EAE course traits in four-month-old rats depend on a complex of factors: mother's sensitivity to induction of EAE, 

prenatal stress and offspring sex. 

Keywords: experimental autoimmune encephalomyelitis, prenatal stress, sex, sensitivity to induction of EAE. 
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ВПЛИВ ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕСУ НА ЗАХВОРЮВАНІСТЬ ТА СКЛАДНІСТЬ ПЕРЕБІГУ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АУТОІМУННОГО ЕНЦЕФАЛОМІЄЛІТУ У ЩУРІВ 

Мета. Дослідити вплив пренатального стресу на захворюваність та перебіг експериментального аутоімунного 

енцефаломієліту (ЕАЕ) у чотиримісячних щурів, нащадків самок з різною чутливістю до індукції ЕАЕ. Мето-

ди. Аналізували рівень захворюваності та показники складності перебігу ЕАЕ (тривалість латентного періоду 

(ЛП); максимальний рівень неврологічного дефіциту (КІмакс); тривалість періоду від перших до максимальних 

проявів неврологічного дефіциту (Т)) у щурів з індукованим ЕАЕ, нащадків самок з різною чутливістю до інду-

кції ЕАЕ. Результати. Показано зниження захворюваності на ЕАЕ у пренатально стресованих чотиримісячних 

самок, чиї матері були чутливими до індукції ЕАЕ. Виявлено відмінності у динаміці перебігу ЕАЕ у самців 

контрольної та дослідної груп. Висновки. Захворюваність та особливості перебігу експериментального аутоі-

мунного енцефаломієліту у чотиримісячних щурів залежать від комплексу факторів: чутливості матері до інду-

кції ЕАЕ, пренатального стресу і статі нащадків. 

Ключові слова: експериментальний аутоімунний енцефаломієліт, пренатальний стрес, стать, чутливість до інду-

кції ЕАЕ. 


