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olfactory �erce�tion �lays the �ey role in the inter-
action of animals with biotic factors of the s�ecies-
s�ecific econiche. identification of odorants informs 
nocturnal animals about social environment�� �resence 
of �redators�� or infected food. olfactory efficiency 
de�ends on �hysiological conditions; in �articular�� 
odor sensitivity can be changed by infection. This wor� 
considers use of fMri in the study of the influence 
of innate immunity activation on neuronal res�onse 
during �erce�tion and differentiation of socially 
significant (2.5-dimethyl�yrazine�� 2-he�tanon� 
and socially insignificant (1-hexanol and iso�rene� 
olfactory stimuli by cD-1 mice. we stimulated innate 
immunity by intra�eritoneal injection of bacterial 
li�o�olysaccharide (lPS� at the dose 500 µg/�g three 
hours before tomogra�hy. Urethane anesthesia was 
used during Mri trail. odor stimulation was done with 
a lab-made metering unit for su��lying standard doses 
of volatile organic com�ounds. The su��ly of olfactory 
stimuli induced activation of neurons in the �rimary 
�erce�tual center and the centers of secondary 
�rocessing of olfactory information. olfactory stimulus 
ty�e affected neuronal res�onse rate in an olfactory 
bulb but did not affect res�onse �arameters in other 
brain regions studied. This increase in neuronal activity 
is li�ely to be of ada�tive significance as a mechanism 

О�онятел��ная рецепция является одним из важнейших 
механизмов взаимодействия организма с окружа�щей средой. 
у животных с но�ной активност����� к которым относятся 
мыши�� перви�ное восприятие и втори�ная перера�отка 
запаховых стимулов позволя�т ориентироват��ся в социал��ной 
среде�� из�егат�� хищников и отвергат�� опасные кормовые 
о�ъекты. Эффективност�� о�онятел��ной перцепции вар��ирует 
в зависимости от физиологи�еского состояния организма�� 
в �астности она может изменят��ся при активации механизмов 
иммунной защиты. В данной ра�оте методом функционал��ной 
магнитно-резонансной томографии (ф�Рт� исследовано влияние 
активации врожденного иммунитета на нейронал��ну� реакци� 
при восприятии и дифференцировке социал��но зна�имых 
(2��5-диметилпиразин�� 2-гептанон� и социал��но незна�имых 
(1-гексанол и изопрен� запаховых стимулов мышами линии cD1. 
Для стимуляции механизмов врожденного иммунитета 
подопытным животным за три �аса до помещения в томограф 
внутри�р�шинно вводили �актериал��ный липополисахарид 
(л�С� в дозе 500 мкг/кг. томографи�еское исследование 
выполняли на животных�� находящихся под уретановым 
наркозом. Запахову� стимуляци� выполняли с помощ��� 
разра�отанной в ла�оратории установки для дозированной 
пода�и лету�их органи�еских соединений. �ода�а ол��факторных 
стимулов вызывала активаци� нейронов в центрах перви�ного 
восприятия и втори�ной о�ра�отки запаховой информации. тип 
запахового стимула влиял на вели�ину нейронал��ной реакции 
в о�онятел��ной луковице�� но не влиял на параметры ответа 
в других исследованных о�ластях мозга. �ктивация врожденного 
иммунитета приводила к увели�ени� площади нейронал��ного 
отклика как в о�онятел��ной луковице – центре перви�ного 
реагирования�� так и в о�ластях втори�ной о�ра�отки запаховой 
информации. �овышение нейронал��ной активности может 
имет�� адаптивное зна�ение как механизм�� о�еспе�ива�щий рост 
о�онятел��ной �увствител��ности�� которая играет кл��еву� рол�� 
в идентификации потенциал��ных исто�ников заражения.

��л��евые слова�� функционал��ная магнитно-резонансная 
томография; запахи; л�С; мыши линии cD1; врожденный 
иммунитет; о�онятел��ная луковица.
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su��orting olfactory sensitivity increase�� which �lays 
the �ey role in the identification of �otential sources 
of infection.
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Запаховые сигналы играют важную роль в жизни мле-
копитаю�их и наравне с коммуникативными функ-
циями, информацией о пи�е и хи�никах способны 

выступать в роли источников информации о физиологи-
ческом состоянии организма �H���� �� ���., 199�� ����k����, 
2��1��. Изменчивость запахов под влиянием активации 
иммунной за�иты и паразитарной инвазии многократно 
продемонстрирована в научных работах ��o��k�� �� ���., 
2��1, 2��2��. При этом заостряется внимание на особой 
роли низкомолекулярных органических соединений, 
входя�их в запаховые композиции �НМОС��. НМОС явля-
ются ключевыми социальными сигналами у многих видов 
грызунов ��ovo��y �� ���., 198���. Список таких соединений 
достаточно велик �T����������� �� ���., 2��9��, что обеспечивает 
их широкие сигнальные функции. Восприятие их перифе-
рическими отделами обонятельной системы и передача 
в корковые и подкорковые структуры мозга способны 
запускать у реципиента различные формы поведения, а 
также многие физиологические и иммунные процессы 
�������� �� ���., 1997� L��v��ov� �� ���., 2�1���.

Вместе с тем процесс распознавания запаховых сигна-
лов зависит от собственного физиологического состояния 
организма и подвержен изменениям при развитии пато-
логических процессов �A������� �� ���., 1999� H������ �� 
���., 2�14��, в частности восприятие запахов изменяется при 
оксидативном стрессе и старении ���������� �� ���., 1987� 
���� �� ���., 199���. Также стоит ожидать нарушения воспри-
ятия запаховых стимулов при иммунных и аутоиммунных 
заболеваниях. Так, поведенческое и физиологическое 
действие одного из центральных провоспалительных 
цитокинов �� интерлейкина�1 �� определяется его непосред�
ственным влиянием на гипоталамическую область мозга 
������� �� ���., 1988��. Показано, что цитокины, достигаю-
�ие мозг, влияют не только на терморегуляцию, но и на 
деятельность гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико-
вой оси и способны модулировать такие поведенческие 
функции, как прием пи�и или сон �K������ �� ���., 1984��. 
Исследования с использованием только одного цитокина 
не в полной мере моделируют патоген, встречаю�ийся 
в природе и вызываю�ий сложный каскад цитокиновых 
взаимодействий. Поэтому в исследованиях, посвя�енных 
влиянию воспалительных факторов, принято использо-
вать введение очи�енного эндотоксина, не приводя�его 
к развитию патологии, но вызываю�его иммунный 
ответ. Бактериальный эндотоксин �� липополисахарид 
�ЛПС�� �� вызывает кратковременную активацию иммунной 

системы через To�����подобный рецептор 4 �TLR4��. Актива-
ция врожденного иммунитета, вызванная введением ЛПС, 
не только влияет на функции мозга, непосредственно 
связанные с болезнью, но также изменяет нейропсихоло-
гические функции, такие как обучение и память �G�������� 
�� ���., 199�� ���� �� ���., 1998� ���w �� ���., 2��1��. Это влияние 
может происходить на этапах не только обучения и фор-
мирования памяти, но и восприятия информации.

Возможность создать временную воспалительную 
реакцию в хорошо контролируемых экспериментальных 
условиях позволила использовать методы визуализации, 
такие как позитронно�эмиссионная томография �ПЭТ�� 
и функциональная магнитно�резонансная томография 
�фМРТ��, для анализа нейрофизиологических изменений, 
связанных с формированием синдрома болезненного 
поведения. В данной работе методом фМРТ мы исследо-
вали влияние активации врожденного иммунного ответа 
на характер ответных реакций нейронов обонятельной 
луковицы и других структур головного мозга на запаховые 
стимулы разной модальности.

Материалы и методы
Исследование проведено в центре генетических ресурсов 
лабораторных животных ИЦиГ СО РАН �R��E����1914 
X���� и R��E����2114X��1��� на 4� самцах мышей  
линии ��1 ����статуса. Животных содержали группами 
по � особей в индивидуально вентилируемых клетках 
�O������� ����, A������ ����, США��. Подстилка в клетках 
была из обеспыленных опилок, воду и корм животные 
получали ad libitu�. В комнате содержания животных 
были установлены световой режим 12С � 12Т и темпера-
тура 22��24 °С. Полная смена объема воздуха в клетках 
происходила 2� раз в час. Отсутствие постороннего 
запахового воздействия на животных контролировали 
за счет их содержания в индивидуально вентилируемых  
клетках.

Запаховые стимулы
Использованные в эксперименте запаховые ве�ества 
�изопрен, 1�гексанол, 2,��диметилпиразин, 2�гептанон�� 
были произведены ������A�������. Краткая характеристика 
использованных нами ве�еств� изопрен ���H8, молеку-
лярная масса �� �8,117, температура кипения �� �4,��7 °���, 
1�гексанол ���H14O, молекулярная масса �� 1�2,17�, 
температура кипения �� 1�7,2 °���, 2,��диметилпиразин 
���H8�2, молекулярная масса �� 1�8,141, температура ки-
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рис. 1. Схема установки для исследования методом ф�Рт нейронал��ной реакции на дозиро-
ванну� пода�у запаховых стимулов.
1 – основной насос пода�и воздуха; 2 – дополнител��ный насос принудител��ного с�роса воздуха�� 
содержащего запаховый стимул.
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пения �� 1�� °���, 2�гептанон ��7H14O, 
молекулярная масса �� 114,18�, темпе-
ратура кипения �� 1�1,4� °���. Предъ-
явление проводилось в следую�их 
концентрациях� изопрен �� 1���4� 
1�гексанол �� 1����� 2,��диметилпира-
зин �� 1����� 2�гептанон �� 1����.

Функциональная магнитно-
резонансная томография 
За три часа до томографического 
исследования животных взвешивали 
и в пересчете на массу тела одной 
группе животных вводили ЛПС в дозе 
��� мкг/кг, а другой �� физиологиче�
ский раствор в эквивалентном объе�
ме, после чего животных возвра�али 
в клетки содержания. Всего было 
сформировано 8 групп животных �� 4 
контрольных, получавших в качестве 
запаховых стимулов 2,��диметипи-
разин, 2�гептанон, изопрен и 1�гек-
санол, а также 4 группы, у которых 
реакция на перечисленные запахи 
была исследована на фоне актива-
ции врожденного иммунного ответа 
�введение ЛПС��. За 1� мин до начала 
фМРТ животных наркотизировали 
внутрибрюшинным введением уре-
тана �7� мг/кг��. Наркотизированных 
животных поме�али на подогрева-
емый матрас �температура поверх-
ности �� �� °С��, установленный на 
столике томографа. Под нижнюю 
часть тулови�а животных поме�а-
ли пневматический датчик дыхания 
��A ������������, ��o�y ��ook, США��. 
К животному подводили маску, со-
единенную фторопластовой трубкой 
с системой дозированной подачи 
запахов. После настройки томогра-
фического оборудования и получе-
ния морфологической информации 
запускали синхронизированный 
процесс подачи запаха и регистрацию 
фМРТ.

Система для подачи химических 
стимулов �рис. 1�� является моди-
фицированным нами вариантом 
описанного ранее устройства �K����, 
�o����o�, 1974��. Несу�ий запаховый 
стимул воздух подавался со скоро-
стью 2���2� мл/мин. Период отсут�
ствия подачи запаха реализовывался 
принудительно за счет включения 
дополнительного насоса, осу�еств�
ляю�его сброс воздуха, несу�его 
запаховый стимул, в атмосферу 
в большем объеме, чем основной по-
ток ������� мл/мин��. Исходный объем 

используемого одоранта �� 1� мкл раствора, нанесенного на фильтровальную 
бумагу пло�адью 4� мм2. Источник одоранта поме�али один раз в начале 
регистрации фМРТ.

Регистрация фМРТ проходила на протяжении 4� мин. Ольфакторная стиму-
ляция была проведена пять раз� чередование периодов подачи запаха и покоя 
�+2+�+2+�+2+�+2+�+2+�, где 2 �� интервал времени в минутах с предостав-
лением запаха� � �� интервал времени в минутах без предоставления запаха. 
По завершении фМРТ животных извлекали из томографа и поме�али в от�
дельные клетки до возвра�ения животных к нормальному физиологическому 
состоянию.

фМРТ выполнена на сверхвысокопольном томографе ��o���� 117/1� 
��R ����k��, Германия�� при 11,7Т методом E��� �E��o ������� ����������. Па-
раметры импульсной последовательности метода� TE1/TE2 = 1�/4� мсек, 
TR = 2 ��� мсек� количество срезов = � �4� 1,�� ��1,� мм от �������� в соот-
ветствии с атласом �o��, 2��8��� параметры изображения �� 2 см × 2 см, матрица 
128 × 128 пикселей, тол�ина среза �� �,� мм� количество повторений �� ���, 
об�ее время сканирования �� 4� минут. Для улучшения соотношения сигнал/
шум проводили дополнительную настройку однородности поля при помо�и 
метода �������, а также использовали метод разме�ения срезов подавления 
сигнала для областей мозга, не подвергаю�ихся исследованию.

Обработка данных функциональной магнитно-резонансной 
томографии
С помо�ью программы ����V���o� �.� проводили конвертацию данных томо�
графа в об�едоступные форматы �.���� и �.����. Обработку данных фМРТ 
проводили на основе программы ���8, созданной на базе �������, ����. Об-
работку выполняли по стандартным протоколам �www.����.�o�.����.��.�k/���/��. 
В процессе обработки для каждого среза в каждой сессии были рассчитаны 
амплитуда и пло�адь �OL��ответа ����oo� oxy��� ���v��� ��������� �� уровень 
оксигенации ткани, лежит в основе фМРТ ответа��.

Статистическая обработка данных
Для проверки экспериментальных данных на нормальность распределения 
использовался критерий Колмогорова �� Смирнова. Данные были представлены 
в виде средних величин со статистическими ошибками средних. Для оценки 
влияния запахового сигнала и активации иммунной системы на нейрональную 
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реакцию головного мозга применяли многофакторный 
дисперсионный анализ A�OVA с факторами введения 
ЛПС и типа запахового стимула.

Результаты
Предоставление изопрена, 1�гексанола и 2�гептанона 
вызывало активацию нейронов головного мозга �рис. 2, а, 
б, в��. Вместе с тем запах 2,��диметилпиразина приводил 
к снижению активности нейронов, что отражала отрица-
тельная направленность �OL��ответа на всех исследо-
ванных срезах головного мозга �рис. 2, г��. Для количест-
венных сравнений разнонаправленных реакций нейронов 
на 2,��диметилпиразин и другие стимулы анализировали 
значения модуля �OL��ответа. Использованные в работе 
запаховые сигналы характеризуются разной степенью 
летучести. Поскольку поме�ение источника запахового 
сигнала в систему подачи запаха производилось один раз, 
то неодинаковые изменения амплитуды �OL��ответа на 
протяжении фМРТ исследования отражали различия в 
летучести запаховых стимулов. В дальнейшем для срав-
нения реакций на разные запахи использовали данные 
�OL��ответа только при первом предъявление стимула, 
не проводя суммирование всех пяти периодов подачи 
запаха.

ЛПС�стимуляция приводила к увеличению в сравнении 
с контролем нейрональной реакции во всех исследо-

ванных срезах головного мозга при предъявлении всех 
четырех запахов �пример сравнения карт зон активности 
в контроле и при ЛПС�стимуляции в ответ на подачу 
1� гексанола представлен на рис. ���.

Нейрональная реакция �модуль пло�ади �OL��ответа�� 
различных отделов мозга на запаховые стимулы конт-
рольным и ЛПС�стимулированным животным отражена 
в таблице.

Двухфакторный дисперсионный анализ показал, что 
пло�адь �OL��ответа в обонятельной луковице ва-
рьировала в зависимости от подаваемого типа запаха 
�F�,�� = 7,�8, p < �,��1�� и от активации врожденного 
иммунитета �F1,�� = 1�,�4, p < �,��1��. Пло�адь �OL��
ответа в латеральном ольфакторном тракте не зависела от 
предъявляемого запахового стимула �F�,�� = 1,�4, p > �,1��, 
но зависела от активации иммунного ответа �F1,�� = 7,9�, 
p < �,�1��. Подобный результат характерен и для центров 
вторичной обработки информации �F�,�� = 2,�1, p > �,�� �� 
для запаха и F1,�� = �,�9, p < �,�� �� для активации иммун-
ной за�иты��.

Обсуждение
До сих пор удивительно мало исследований посвя�ено 
нейрональному кодированию обонятельной информации. 
Во многом это связанно с технологическими трудностями 
при проведении таких исследований. В нашей работе 

рис. 2. Динамика BolD-ответа при повторных предъявлениях изопрена (а�; 1-гексанола (б�; 2-гептанона (в� и 2��5-диметил-
пиразина (г�. 
�унктирная линия с круглыми маркерами ото�ражает изменение интенсивности сигнала (активност�� нейронов� о�онятел��ной 
луковицы. Сплошная линия показывает �ередование периодов пода�и запаха и покоя.
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использование сверхвысокопольного 
томографа, предназначенного для 
исследования мелких лабораторных 
животных, а также разработанной 
установки по дозированной подаче 
запахов, совместимой с МРТ оборудо-
ванием, позволило охарактеризовать 
нейрональный ответ на конкретный 
запаховый стимул в норме и при акти-
вации врожденного иммунитета.

Использование разных запаховых 
сигналов приводило к изменению 
уровня нейронального отклика в оль-
факторной луковице контрольных 
животных. Подобная зависимость мо-
жет быть объяснена взаимодействием 
запаховых сигналов с разными рецеп-
торами ольфакторного эпителия, име-
ю�их соответствую�ую проекцию в 
обонятельной луковице. В работах X� 
с соавт. �X� �� ���., 2���, 2���� Jo���o� 
�� ���., 2��4�� продемонстрирована за-
висимость величины нейронального 
отклика ольфакторной луковицы от 
длины углеводородной цепи сиг-
нального ве�ества. В исследовании 
анализировали алифатические аль-
дегиды, сложные этиловые эфиры, 
ацетаты, кетоны и спирты. Авторами 
были отмечены снижение нейро-
нального ответа по ходу удлинения 
углеродной цепи, а также наличие 
порога при длине С9, свыше которого 
ве�ества не оказывали выраженного 
стимулирую�его эффекта. Использо-
ванные нами запаховые соединения 
имеют разные физико�химические 
характеристики и длину углеродной 
цепи. Исходя из данных X� мы могли 
ожидать зависимость нейронального 
ответа в ольфакторной луковице от 
длины углеродной цепи. Действи-
тельно, с удлинением углеродной 
цепи мы также отмечаем снижение 
нейронального ответа в обонятель-
ной луковице. Меньшая величина 
нейрональной реакции на изопрен 
�С��� по сравнению с 1�гексанолом 
�С��� объясняется тем, что в наших 
опытах концентрация 1�гексанола 
была в десять раз меньше по сравне-
нию с другими ве�ествами. Также 
обра�ает на себя внимание отличная 
от других использованных запахов 
нейрональная реакция на 2,��диме-
тилпиразин. Известно, что 2,��диме-
тилпиразин экскретируется самками 
мышей либо в стадии метаэструса, 
либо в состоянии стресса, вызванного 
перенаселением ��� �� ���., 1998��. Для 

самцов мышей 2,��диметилпиразин сигнализирует о преобладании нерецеп-
тивных самок, что делает оправданным подавление ольфакторной реакции 
на их присутствие.

Важной составляю�ей частью исследования стало сравнительное изу-
чение нейрональной реакции на запаховые стимулы у животных на фоне 
активации врожденного иммунитета. Активация врожденного иммунитета 
сопровождается развитием множества симптомов, комплекс которых получил 
особое название �синдром болезненного поведения� �����z��, 2��1��. Для него 
характерно изменение целого ряда поведенческих актов� снижение локомо-
торной активности, отказ от поиска и принятия пи�и, снижение активности 
в контакте с конспецификами, ангедония. В основе подобных реакций лежат 
взаимодействия между клетками иммунитета и нервной системы. В миро-
вой литературе неоднократно поднимался вопрос о возможном искажении 
восприятия, обработки и дифференцировки запаховых сигналов в процессе 
активации иммунной системы �K���ko��� �� ���., 2�11� ������� �� ���., 2�11��. Судя 
по результатам нашего исследования, активация врожденного иммунитета не 
отразилась на способности животных воспринимать запаховые стимулы. Ве-
личина пло�ади нейронального ответа в обонятельной луковице, как и у кон-
трольных животных, зависела от вида запахового стимула, ве�ества с более 
длинной углеродной цепью также вызывали некоторое снижение нейрональ-
ного отклика, а реакция на 2,��диметилпиразин характеризовалась негативным 
�OL��ответом. Вместе с тем для всех ЛПС�стимулированных животных 
вне зависимости от запахового стимула отмечается повышенная в сравнении 
с контролем величина нейрональной реакции как в обонятельной луковице, так 
и в других отделах мозга. В ряде работ, проведенных на людях, показано, что 
выполнение познавательной задачи на фоне воспаления усиливает �OL��ответ 
в таких областях мозга, как ствол мозга и миндалина �K��������� �� ���., 2�14��. 
Кроме того, обслуживание когнитивных функций во время воспаления при-
водит к активации дополнительных областей префронтальной коры �H�����o� 
�� ���., 2��9���. Е�е в одной работе той же группы авторов показано, что увели-

рис. 3. Зоны активации нейронов (отме�ены цветом� в ответ на 1-гексанол в трех срезах 
головного мозга при предъявлении 1-гексанола.
Слева направо�� первый срез – ол��факторная луковица�� центр перви�ной о�ра�отки ол��фактор-
ной информации; второй срез – латерал��ный ол��факторный тракт�� переда�а информации; третий 
срез – центры втори�ной о�ра�отки информации. Верхний ряд – реакция на 1-гексанол на фоне 
активации врожденного иммунитета; нижний ряд – реакция на 1-гексанол в контроле.
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чение активности в поле Бродмана 2� ����������� ������o� 
���������� �o���x, отвечает за регулирование эмоциональной 
мимики лица�� изменяется через � ч после инъекции вак-
цины вместе с увеличением активности областей мозга, 
отвечаю�их за настроение �H�����o� �� ���., 2��9���. Таким 
образом, совокупность результатов разных исследований 
подталкивает к заключению о том, что при активации 
некоторых иммунных механизмов происходит вовлечение 
дополнительного числа нейронов в процессы мозговой 
деятельности. А сохранение ЛПС�стимулированными 
животными способности идентифицировать запаховые 
стимулы �по результатам фМРТ обонятельной луковицы�� 
с вовлечением дополнительного числа нейронов в процесс 
запаховой перцепции, с эволюционной точки зрения, 
можно объяснить необходимостью усиленного монито-
ринга запахового окружения как источника информации 
о потенциальной опасности инфицирования.

Полученные нами данные согласуются с результата-
ми исследований, выполненных на людях. Повышение 
ольфакторной чувствительности на фоне �синдрома 
болезненного поведения� может иметь адаптивное 
значение, обеспечивая более эффективное запаховое 
дифференцирование корма, который может быть новым 
источником заражения. Результаты данного исследования 
демонстрируют возможность использования фМРТ при 
оценке нейрональной реакции на запаховые стимулы 
как методического подхода для выявления отклонений, 
которые могут развиваться при моделировании на лабо-
раторных животных психосоматических нарушений.
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в ответ на предъявление запаховых стимулов

Стимул

�лощад�� BolD-ответа в пикселях (среднее ± Sе�

О�онятел��ная луковица латерал��ный ол��факторный 
тракт

Центры втори�ной о�ра�отки 
информации

Изопрен 40��0 ± 20��2 �9��0 ± 24��9 4���6 ± 31��6

1-гексанол 105��0 ± 35��5 99��6 ± 49��� 123��6 ± 55��4

2��5-диметилпиразин* 43��6 ± 1���6 29��0 ± 13��5 15��0 ± 9��0

2-гептанон ���0 ± 4��� 19��4 ± 10��2 2���4 ± 14���

Изопрен л�С 1�3��0 ± 111��9 449��� ± 196��4 20���� ± 10���2

1-гексанол л�С 366��2 ± �2��0 545��4 ± 310��4 �3���0 ± 425��3

2��5-диметилпиразин л�С 9���6 ± 49��3 263��6 ± 144��6 246��2 ± 96��5

2-гептанон л�С 49��0 ± 25��� 126��0 ± 49��� 12���0 ± 6����

* Реакция на 2��5-диметилпиразин имела во всех отделах мозга отрицател��ну� направленност�� и представлена в та�лице как модул�� BolD-ответа.
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