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Гликопротеин gp130 осуществляет внутриклеточную трансдукцию сигнала с рецепторов цитокинов
группы интерлейкина@6. Ранее показано, что ген Il6st, кодирующий белок gp130, сцеплен с наследствен@
ной предрасположенностью мышей к гипертрофированной реакции замирания (каталепсии). Цель на@
шей работы – изучение уровня мРНК гена Il6st, а также плотности и степени гликозилирования белка
gp130 в пяти отделах мозга у мышей некаталептической линии AKR/J и каталептических линий
СBA/LacJ и конгенной линии AKR.CBA@D13Mit76 с CBA@вариантом гена Il6st в геноме AKR/J. Эти па@
раметры изучали также у мышей линии ASC, полученной путем селекции бэк@кроссов между CBA и
AKR на высокую предрасположенность к каталепсии. Максимальные уровни негликозилированной, а
также гликозилированной форм белка gp130 наблюдаются в среднем мозге всех исследованных линий.
Наиболее высок уровень мРНК гена Il6st в среднем мозге, стриатуме и гипоталамусе мышей всех линий.
Уровень мРНК гена Il6st в стриатуме мышей линии AKR.CBA@D13Mit76 более высок, чем у мышей ли@
нии AKR/J. Можно предположить, что имеется взаимосвязь между наследственной каталепсией и по@
вышением экспрессии гена Il6st в стриатуме.

Ключевые слова: ген Il6st, гликопротеин gp130, мозг, конгенные мыши, предрасположенность к каталепсии.

Il6st GENE mRNA AND gp130 PROTEIN DISTRIBUTION IN THE BRAIN STRUCTURES IN MICE DIF@
FERING IN EXAGERRATED FREEZING REACTION (CATALEPSY), by N. A. Sinyakova*, E. M. Kondau�
rova, A. V. Kulikov, V. S. Naumenko, M. A. Tikhonova, N. K. Popova (Institute of Cytology and Genetics, Sibirian
Division, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia; *e@mail: libra@ngs.ru). Glycoprotein gp130
is involved in the intracellular transduction of signals from receptors of interleukin@6 – related cytokines. The link@
age between Il6st gene encoding gp130 and predisposition to excessive freezing (catalepsy) in mice was
shown. The aim of present study was to investigate the Il6st mRNA concentration, the level and the rate of
glycosilation of gp130 in five brain structures in catalepsy@resistant AKR/J mice strain and in catalepsy@
prone CBA/LacJ, AKR.CBA@D13Mit76 with the CBA@derived Il6st gene variant in the AKR/J genome,
and ASC created by selection of back@crosses between CBA and AKR strains on catalepsy. Highest concen@
trations of the nonglycosilated and the glycosilated gp130 protein levels were detected in the midbrain. High
levels of Il6st mRNA were discovered in the midbrain, the striatum and the hypothalamus in all mouse strains.
The level of Il6st mRNA in the striatum of AKR.CBA@D13Mit76 mice was significantly higher compared with
AKR/J. An association between hereditary catalepsy and Il6st expression in the striatum in mice was suggested. 
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Принятые сокращения: ТРН – триптофангидроксилаза; ИЛ – интерлейкин; CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor) – реснитча!
тый нейротрофический фактор; LIF (Leukemia Inhibitary Factor) – фактор ингибирования лейкоза; JAK (JAnus Kinase) –
Янус!киназа.
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ 
БИОЛОГИЯ КЛЕТКИ

Цитокины группы интерлейкина!6 (ИЛ!6),
ИЛ!11, ИЛ!31, а также реснитчатый нейротрофи!
ческий фактор (CNTF), фактор ингибирования

лейкоза (LIF), онкостатин!М (кардиотрофин)
участвуют в регуляции важнейших физиологиче!
ских функций. ИЛ!6 вовлечен в механизм воспа!
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ления и неспецифического иммунитета [1]. В
нервной системе ИЛ!6, CNTF и LIF участвуют в
механизмах пролиферации и дифференциации
нейронов, воспалительных процессов, стресса и
психопатологий [2–15]. Общим для рецепторов
всех цитокинов группы ИЛ!6 является то, что в
них имеется гликопротеин gp130, который пере!
дает внутриклеточный сигнал с этих рецепторов,
активируя каскад реакций фософорилирования в
клетке. Гликопротеин gp130 кодируется геном
Il6st, который у человека локализован на пятой
хромосоме, а у мыши – 13!ой [12]. Активный гли!
копротеин gp130 содержит 11 потенциальных
сайтов гликозилирования и расположен на ци!
топлазматической мембране [16]. К сожалению,
функциональное значение гликозилирования
gp130 не известно, если не считать того, что оно
необходимо для стабилизации белка: негликози!
лированная форма быстро подвергается деграда!
ции [17]. Цитокины группы ИЛ!6 стимулируют
образование сложного рецепторного комплекса,
включающего gp130 и специфический для каж!
дого цитокина рецепторный белок. Возникнове!
ние этого комплекса инициирует фосфорилиро!
вание цитоплазматического домена gp130 Янус!
киназами (JAK). Фосфорилированный gp130 ак!
тивирует фактор транскрипции STAT и каскад
SHP!2/Ras/Erk [16]. Играя, таким образом, клю!
чевую роль, gp130 определяет механизм регуля!
ции физиологических функций в норме и при
патологии. Нокаут гена Il6st летален для орга!
низма [12], а удаление сайтов связывания STAT
из молекулы gp130 уменьшает продолжительность
жизни мышей и может приводить к возникнове!
нию дегенеративного артроза [18]. Предполагает!
ся, что gp130 играет важную роль в регуляции ги!
поталамо!гипофизарно!надпочечниковой систе!
мы, а также в поведении животных в норме и при
патологии [19]. В то же время, данных о законо!
мерностях экспрессии гена Il6st, а также о распре!
делении гликозилированной и негликозилиро!
ванной форм gp130 в различных структурах го!
ловного мозга у животных с наследственными
нарушениями поведения далеко недостаточно.

Каталепсия (бытовые названия – животный
гипноз, тоническая неподвижность, мнимая
смерть) проявляется как состояние длительной
неподвижности с признаками пластического то!
нуса мускулатуры и обычно наблюдается при тя!
желых нарушениях функции нервной системы,
например при блокаде D2 !рецепторов дофамина
[20–27]. У мышей наследственная каталепсия
наблюдается крайне редко: из 11 исследованных
линий наследственная каталепсия проявляется
только у мышей линии CBA/LacJ [28]. В послед!
ние годы обнаружено, что ген Il6st сцеплен с на!
следственной каталепсией у мышей. Исследова!
ния с помощью полногеномного QTL!анализа
[29], длительной селекции [30] и создания кон!

генных линий мышей [31] позволили локализо!
вать главный ген предрасположенности к ката!
лепсии в дистальном фрагменте хромосомы 13,
который содержит ген Il6st. Активация белка
gp130 при воздействии ИЛ!6 вызывает выражен!
ную каталепсию у мышей [32]. 

Цель нашего исследования – изучение уровня
экспрессии гена Il6st и распределения гликозили!
рованной и негликозилированной форм gp130 в
структурах головного мозга у линий мышей, устой!
чивых или предрасположенных к каталепсии. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Опыты проводили на половозрелых самцах
(3–4 мес., весом 28 ± 0.5 г) инбредных линий
AKR/J (n = 23), CBA/LacJ (n = 21), ASC (n = 19) и
конгенной линии AKR.CBA!D13Mit76 (n = 22).
Мыши линий AKR/J и CBA/LacJ поддерживают!
ся в Институте цитологии и генетики СО РАН
путем брат!сестринского инбридинга более
40 лет. Мыши линии AKR/J характеризуются
устойчивостью к так называемой щипковой
(pinch!induced) каталепсии. В то же время,
мыши линии CBA/LacJ в высокой степени
предрасположены к каталепсии: около 50% жи!
вотных линии CBA/LacJ замирают уже после
нескольких щипков кожи загривка [28, 33, 34].
Линия ASC (Antidepressant Sensitive Catalepsy)
создана в лаборатории нейрогенетики поведе!
ния Института цитологии и генетики СО РАН в
результате длительной селекции бэк!кроссов
CBA × (CBA × AKR) на каталепсию. Эта линия
несет 75% генома CBA и 25% генома AKR и ха!
рактеризуется чрезвычайно высокой предрас!
положенностью к каталепсии: синдром прояв!
ляется у примерно 80% самцов и самок ASC [30,
31, 33]. Линия AKR.CBA!D13Mit76 получена в
лаборатории нейрогенетики поведения Института
цитологии и генетики СО РАН путем переноса
фрагмента 111.35–116.16 Мб 13!ой хромосомы,
маркированного микросателлитом D13Mit76, от
линии CBA/LacJ в геном AKR/J с помощью девяти
последовательных возвратных скрещиваний на
AKR/J. Мыши линии AKR.CBA!D13Mit76 облада!
ют хорошо выраженной предрасположенностью к
каталепсии [31]. Указанный фрагмент фланкиру!
ется микросателлитами D13Mit74 и D13Mit214 и
содержит ген Il6st, кодирующий белок gp130. Ли!
нии ASC и AKR.CBA!D13Mit76 поддерживаются
в Институте цитологии и генетики СО РАН путем
брат!сестринского инбридинга в течение 25 поко!
лений.

В возрасте четырех недель животных отсажи!
вали от матерей и содержали в клетках (50 × 30 ×
× 25 см, по шесть особей одного пола в каждой) в
стандартных условиях (при температуре 22 ± 2°С,
относительной влажности около 65% и при есте!
ственном освещении). Полноценный корм и воду
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они получали без ограничения. За два дня до опыта
каждое животное помещали в отдельную клетку,
чтобы исключить влияние социальных взаимоот!
ношений на исследуемые признаки. Содержание и
экспериментальные процедуры проводили в соот!
ветствии с правилами Совета европейского сооб!
щества (Директива 86/309/EEC от 24 ноября
1986 г). Содержание, питание, уход за животными
и выведение их из опыта осуществляли в соответ!
ствии с требованиями “Правил проведения работ с
использованием экспериментальных животных”
(Приложение к приказу МЗ СССР от 12.08.1977 г.
N 755). 

Животных декапитировали, выделяли кору,
гиппокамп, гипоталамус, средний мозг и стриа!
тум, замораживали в жидком азоте и хранили
при –70°С. 

Суммарную РНК выделяли при помощи гуа!
нидинтиоционатного лизиса с последующей фе!
нольной депротеинизацией и спиртовым оса!
ждением [35]. Примеси геномной ДНК удаляли
ДНКазой (“Promega”) (5 мкл 10!кратного буфе!
ра и 1 мкл ДНКазы, 15 мин 37°С, затем 10 мин
при 60°С). РНК, свободную от ДНК, повторно
экстрагировали и растворяли в 40 мкл обрабо!
танной диэтилпирокарбонатом воды, определя!
ли оптическую плотность (при длине волны
260 нм), разводили этой водой до концентрации
0.125 мкг/мкл и хранили при –70°С. Степень
очистки общей РНК от геномной ДНК определя!
ли при помощи ПЦР с праймерами, специфич!
ными для β!актина (табл. 1) [36]. 

ОТ@ПЦР. Для синтеза кДНК использовали
аликвоту 8 мкл (1 мкг) РНК, вырожденный оли!
годезоксирибонуклеотид длиной 6 п.н. в каче!
стве затравки и 200 ед. обратной транскриптазы
(M!MLV, “Биосан”, Новосибирск). Синтезиро!
ванную кДНК хранили при –20°С. Примесь ге!
номной ДНК в препаратах кДНК определяли,
используя ПЦР с праймерами, специфичными
для пятого и шестого экзонов триптофангидрок!
силазы 1 (TPH!1) мыши (табл. 1), которая не
экспрессируется в головном мозге [37]. Ни в од!

ной из исследуемых проб концентрация геном!
ной ДНК не превышала 80 копий на мкл. 

Концентрацию мРНК определяли при помощи
количественной ПЦР [38, 39]. В качестве внешне!
го стандарта брали геномную ДНК мыши (линия
C57BL/6J) в известных концентрациях, в качестве
внутреннего стандарта – кДНК РНК!полимеразы
II. Нуклеотидные последовательности праймеров,
температуры отжига и размеры ампликонов при!
ведены в табл. 1. Количество ампликонов опреде!
ляли по их флуоресценции после электрофореза в
1.5% агарозе, окрашенной бромистым этидием, и
калибровали на флуоресценцию внешних стан!
дартов. Экспрессию генов нормировали на 100 ко!
пий РНК!полимеразы II (RpolII) [39], уровень
конститутивной экспрессии которой значительно
выше такового у других генов “домашнего хозяй!
ства” [40]. 

Ранее показано, что чувствительность данного
метода сопоставима с чувствительностью ПЦР в
реальном времени [39]. 

Белок выделяли из соответствующих структур
мозга, которые гомогенизировали в HB!буфере,
содержащем 10 мМ Трис!HCl, рН 7.2, 300 мМ са!
харозу, 1 мМ EDTA, 5 мМ β!меркаптоэтанол и ин!
гибиторы протеаз (“GE Healthcare”, США). Цен!
трифугировали при 2500 об/мин 20 мин при 4°С,
супернатант центрифугировали при 16500 об/мин
при 4°С в течение часа. Осадок растворяли в
100 мкл однократного раствора Леммли, содержа!
щего 62 мМ Трис!НСl, pH 6.8 , 10% сахарозы, 2%
SDS, 5% β!меркаптоэтанола. Количество белка
оценивали спектрофотометрически (при длине
волны 280 нм). Пробы разводили до минимальной
концентрации, характерной для проб из данной
структуры мозга (другими словами, минимальное
значение количества белка принималось за услов!
ный “ноль”, и все пробы разводились до этого зна!
чения).

Двуслойный электрофорез в ПААГ проводили
в 10%!ном разделяющем (при 150 В) и 4%!ном
концентрирующем (при 200 В) гелях [41]. В каче!
стве маркера использовали смесь Full Range

Таблица 1. Последовательности и характеристики использованных праймеров

Ген Нуклеотидная последовательность Tотжига, °С Длина ампликона, п.н.

β!актин F 5'!CGGAACCGCTCATTGCC!3'
R 5'!ACCCACACTGTGCCCATCTA!3'

61 285

TPH&1 F 5'!GCTTCAAAGACAATGTCTATCGTAGAAG!3'
R 5'!GGCGTGGGTCGGGTAGAGTTTGTTT!3'

60 164 без интрона
315 с интроном

RpolII F 5'!GTTGTCGGGCAGCAGAATGTAG!3'
R 5'!TCAATGAGACCTTCTCGTCCTCC!3'

63 188

Il6st F 5'!ATTTGTGTGCTGAAGGAGGC!3'
R 5'!AAAGGACAGGATGTTGCAGG!3'

63 186
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RPN800E (“GE Healthcare”). Белок переносили на
мембрану (в течение ночи) при силе тока 50мА. На
нитроцеллюлозную мембрану Hybond!ECL поме!
щали фрагмент концентрирующего геля, покрыва!
ли двумя листами плотной бумаги и смачивали рас!
твором буфера для переноса, содержащего 0.19 М
глицина, 25мМ Трис, pH 8.3, и 20% метанола. 

Для иммунодетекции белка мембрану регидра!
тировали в буфере PBST (Phosphate Bufferd Saline
with Tween 20), pH 7.5, содержащем 10мМ NaCl,
8мМ Na2HPO4, 2мМ NaH2PO4, 0.001% Tween 20
(“Amresco”, США). Затем мембрану инкубирова!
ли в обезжиренном 5%!ном молоке, разведенном
в указанном буфере, в течение часа. Отмывали
мембрану тем же буфером, наносили смесь пер!
вичных поликлональных антител кролика к белку
gp130 мыши (“Abcam”, Великобритания) (при
разведении 1 : 3000 – в случае среднего мозга и ги!
поталамуса; 1 : 1500 – в случае стриатума, коры и
гиппокампа) и поликлональных антител кролика к
β!тубулину (“Abcam”) (в разведении 1 : 14000), ко!
торый использовали в качестве внутреннего кон!
троля, и инкубировали 2 ч при 22оС. Отмывали
мембрану в течение 25 мин буфером PBST, добав!
ляли смесь вторичных поликлональных антител
козы, направленных против иммуноглобулинов
кролика и конъюгированных с пероксидазой хре!
на (“Santa Cruz”, США) (в разведении 1 : 20000) и
икубировали в течение часа. Повторяли отмывку
мембраны в течение 25 мин. Наносили ECL!си!
стему детекции (“GE Healthcare”) на 5 мин в тем!
ной комнате. На мембрану помещали светочув!
ствительную пленку Hyperfilm ECL (“GE Health!
care”) и проявляли фотохимическим способом в
течение 30–60 с. 

Проявленную пленку сканировали, денсито!
метрировали и количественно оценивали содер!
жание белка при помощи программы Scion Image.
Полосы с мол. м. около 130 кДа относили к глико!

зилированной форме белка gp130, около 100 кДа
– к негликозилированной, что соответствует тео!
ретически ожидаемым результатам [42]. Экспрес!
сию белка выражали в относительных единицах и
нормировали на экспрессию тубулина, которая
конститутивна для мозга [43].

При статистическом анализе данных уровень
мРНК гена Il6st и белка gp130 представляли как
среднее ± ошибка средней. Уровень мРНК гена
Il6st у нативных животных сравнивали при помо!
щи двухфакторного дисперсионного анализа для
повторяющихся наблюдений (измерения, выпол!
ненные при изучении различных структур мозга
одного и того же животного, использовались как
повторяющиеся наблюдения), а уровень белка
gp130 – при помощи однофакторного дисперси!
онного анализа с последующим множественным
сравнением по Фишеру. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Уровень мРНК Il6st у мышей с различной 
предрасположенностью к каталепсии

Нами показано, что уровень мРНК Il6st зависит
от специфики линии мышей (F3.31 = 3.48, p < 0.05),
от исследуемой структуры мозга (F4.124 = 20.38, p <
< 0.001) и от эффекта взаимодействия факторов ге!
нотипа и структуры мозга (F12.124 = 2.17, p < 0.05).
Наибольшая экспрессия гена Il6st наблюдается в
стриатуме, гипоталамусе и среднем мозге (рис. 1).
У мышей всех исследованных линий содержание
мРНК гена Il6st в среднем мозге достоверно вы!
ше, чем в коре или гиппокампе, а у мышей линий
AKR/J, AKR.CBA!D13Mit76 и ASC содержание
этой мРНК выше в гипоталамусе, чем в коре
(табл. 2). Экспрессия гена в стриатуме мышей ли!
нии AKR.CBA!D13Mit76 выше, чем мышей осталь!
ных исследованных линий (p < 0.001) (рис. 1). 

У
р

о
ве

н
ь 

м
Р

Н
К

 I
l6

st
, 

к
о

ли
че

ст
во

AKR/J

CBA/LacJ

AKR.CBA!D13Mit76

ASC

600

500

400

300

200

100

0
Кора Гиппокамп Средний

мозг
Гипоталамус Стриатум

***
*** ***

к
о

п
и

й
 н

а 
10

0 
к

о
п

и
й

 r
po

II
I

Рис. 1. Уровень содержания мРНК гена Il6st в различных отделах мозга у интактных мышей с различной предраспо!
ложенностью к каталепсии. Число животных (n): AKR/J –11, CBA/LacJ –10, AKR.CBA!D13Mit76 – 10 и ASC – 9.
*** p < 0.001 – по сравнению с AKR/J, CBA/LacJ и ASC.
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Уровень белка gp130 у мышей с различной 
предрасположенностью к каталепсии

Содержание как гликозилированной (gp130),
так и негликозилированной (p100) форм белка
достоверно выше в среднем мозге по сравнению с
другими отделами мозга. Концентрация p100
(рис. 2) в этом отделе мозга превышает концен!
трацию в остальных отделах мозга у мышей ли!
ний AKR/J (F4.53 = 7.69, p < 0.001), CBA/LacJ
(F4.52 = 8.05, p < 0.001), AKR.CBA!D13Mit76 (F4.60 =
= 6.57, p < 0.001) и ASC (F4.49 = 6.93, p < 0.01). Ана!
логичная закономерность наблюдается в случае

gp130 (рис. 3) у всех линий мышей – AKR/J (F4.52 =
= 5.9, p < 0.001), CBA/LacJ (F4.49 = 4.97, p < 0.01),
AKR.CBA!D13Mit76 (F4.58 = 3.046, p < 0.05) и ASC
(F4.49 = 4.08, p < 0.01). Доля гликозилированных
молекул (в %) неодинакова в разных структурах
мозга: в стриатуме мозга линий AKR/J (F4.52 = 7.95,
p < 0.001); CBA/LacJ (F4.49 = 3.47, p < 0.05);
AKR.CBA!D13Mit76 (F4.58 = 3.77, p < 0.01) и ASC
(F4.48 = 4.097, p < 0.01) (рис. 4) она меньше.

Не обнаружено межлинейных различий в со!
держании негликозилированной (кора – F3.41 < 1,

Таблица 2. Статистически значимые различия по уровню мРНК гена Il6st между отделами мозга у интактных
мышей с различной предрасположенностью к каталепсии

Линия мышей Отделы мозга Уровень значимости

AKR/J Kора – средний мозг p < 0.001

Kора – гипоталамус p < 0.05

Гиппокамп – средний мозг p < 0.001

Гиппокамп – гипоталамус p < 0.05

Cредний мозг – стриатум p < 0.01

CBA/LacJ Kора – средний мозг p < 0.05

Гиппокамп – средний мозг p < 0.05

AKR.CBA!D13Mit76 Kора – средний мозг p < 0.001

Kора – гипоталамус p < 0.05

Kора – стриатум p < 0.001

Гиппокамп – средний мозг p < 0.05

Гиппокамп – стриатум p < 0.01

ASC Kора – средний мозг p < 0.01

Kора – гипоталамус p < 0.01

Kора – стриатум p < 0.001

Гиппокамп – средний мозг p < 0.01

Гиппокамп – гипоталамус p < 0.01

Гиппокамп – стриатум p < 0.001

Средний мозг – стриатум p < 0.001

Гипоталамус – стриатум p < 0.001
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Рис. 2. Уровень содержания негликозилированной формы белка gp130 – р100 в различных отделах мозга мышей линий
AKR/J, CBA/LacJ, AKR.CBA!D13Mit76 и ASC. Число животных (n): AKR/J – 12, CBA/LacJ – 11, AKR.CBA!D13Mit76 – 12
и ASC – 10.
*** p < 0.001 – по сравнению с корой, гиппокампом, гипоталамусом и стриатумом соответствующих линий.
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гиппокамп – F3.41 < 1, средний мозг – F3.43 < 1, ги!
поталамус – F3.44 < 1, стриатум – F3,42 < 1) и глико!
зилированной (кора –F3.40 < 1, гиппокамп – F3.43 < 1,
средний мозг – F3.43 < 1, гипоталамус – F3.41 < 1,
стриатум – F3.41 = 2.1, p > 0.05) форм белка, а так!
же в величинах доли гликозилированного белка
gp130 (кора – F3.39 = 1.43, p > 0.05, гиппокамп –
F3.43 < 1, средний мозг – F3.43 < 1, гипоталамус –
F3.41 = 2.73, p > 0.05, стриатум – F3.41< 1).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Важная роль ИЛ!6 в возникновении нейроде!
генеративных и психических заболеваний, таких
как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона,
рассеянный склероз, депрессия и шизофрения,
не вызывает сомнения [44]. Учитывая ключевую
роль белка gp130 в механизме трансдукции сигна!
ла от рецептора ИЛ!6, можно ожидать, что этот
белок участвует в механизмах нарушения функ!
ций нервной системы. В настоящей работе мы ис!
следовали особенности экспрессии гена Il6st и
белка gp130 в структурах головного мозга линий

мышей, различающихся по предрасположенно!
сти к наследственной каталепсии, которая явля!
ется признаком значительных нарушений функ!
ционирования головного мозга. 

Обнаружено, что у интактных мышей всех ис!
следованных линий усиливается экспрессии гена
Il6st в среднем мозге по сравнению с интенсивно!
стью этого процесса в передней коре и гиппокам!
пе (т.е. у мышей в норме). Эти результаты получе!
ны впервые, поскольку до настоящего времени
сравнения уровня мРНК этого гена в разных рай!
онах мозга у взрослых мышей не проводили. При
анализе экспрессии гена на транскрипционном
уровне мы обнаружили достоверное увеличение
уровня мРНК гена Il6st в стриатуме у мышей кон!
генной линии AKR.CBA!D13Mit76 – при сравне!
нии с мышами других линий. Известно, что стри!
атум входит в состав базальных ганглиев, участву!
ющих в контроле двигательной активности, и
нарушение его работы приводит не только к ката!
лепсии, но и к паркинсонизму [45, 46], болезни
Гентингтона [47], синдрому Туретта [48]. Мыши
конгенной линии AKR.CBA!D13Mit76 отличают!
ся от родительской линии AKR только дисталь!
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Рис. 3. Уровень содержания гликозилированной формы белка gp130 в различных отделах мозга мышей линий AKR/J,
CBA/LacJ, AKR.CBA!D13Mit76 и ASC. Число животных (n) как на рис. 2. * p < 0.05, ** p < 0.01,*** p < 0.001 – по срав!
нению с корой, гиппокампом, гипоталамусом и стриатумом соответствующих линий.
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ным фрагментом хромосомы 13, содержащим ген
Il6st и полученным от CBA [31]. Поэтому увеличе!
ние экспрессии гена Il6st в стриатуме мышей
AKR.CBA!D13Mit76 – по сравнению с животны!
ми линии AKR – может быть интерпретировано
как доказательство участия данного гена в механиз!
ме предрасположенности к наследственной ката!
лепсии у мышей. Однако различий по уровню
мРНК гена Il6st между животными AKR и другими
каталептическими линиями CBA и ASC, несущи!
ми, как и животные линии AKR.CBA!D13Mit76,
CBA!вариант гена Il6st, не обнаружено. Этот факт
свидетельствует о том, что между каталепсией и ге!
ном Il6st взаимосвязь более сложная и, возможно,
оно включает взаимодействия этого гена с други!
ми генами.

В то же время, мы обнаружили, что уровень
белка в среднем мозге резко повышен и у мышей
некаталептической, и у мышей каталептических
линий, если сравнивать этот уровень с уровнем в
других структурах мозга. Мы полагаем, что повы!
шенный уровень содержания белка gp130 в сред!
нем мозге можно объяснить тем, что количество
нейронов, в которых идет экспрессия gp130, в нем
больше, чем в других структурах. 

Неожиданным результатом данного исследо!
вания явилось то, что корреляции между уровнем
мРНК гена Il6st и концентрацией белка gp130 не
наблюдается. Действительно, концентрация гли!
козилированной формы белка gp130 и его негли!
козилированной формы – p100 – в среднем мозге
в несколько раз выше, чем в стриатуме и гиппо!
кампе, в то время как уровень мРНК гена Il6st в
этих структурах не различается. Хотя уровень
мРНК в стриатуме мышей AKR.CBA!D13Mit76
значительно выше, чем у животных других ли!
ний, данная линия не отличается от других по
уровню гликозилированной и негликозилиро!
ванной форм gp130 в этой структуре. Это отсут!
ствие корреляции свидетельствует о существен!
ном вкладе процесса трансляции и посттрансля!
ционных механизмов в регуляции уровня gp130 в
мозге мышей. Не выявлено также межлинейных
различий по содержанию негликозилированной
и гликозилированной форм белка. Тем не менее,
мыши данных линий могут различаться по функ!
циональной активности данного белка. Ранее по!
казано, что мыши линии AKR.CBA!D13Mit76 бо!
лее чувствительны к действию бактериального
эндотоксина – липополисахарида, чем животные
линии AKR [49, 50]. 

Работа получила финансовую поддержку Рос!
сийского фонда фундаментальных исследований
(11!04!00266) и программы президиума Россий!
ской академии наук “Молекулярная и клеточная
биология” (№ 6.9).
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