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Докозагексаеновая кислота (ДГК) является одним из важнейших структурных и функциональных ком-

понентов центральной нервной системы. Снижение ее содержания в головном мозге, сопровождающее 

процессы старения, часто связано с когнитивным дефицитом и развитием нейродегенеративных забо-

леваний. Цель исследования – оценка влияния ДГК на когнитивные функции при периферически-

индуцированном нейровоспалении. Эксперимент проводили на мышах-самцах возрастом 3 месяца. 

ДГК вводили перорально в форме этилового эфира в течение 6 недель в дозировке 200 мкг/кг. Показа-

но отсутствие снижения показателя рабочей памяти в группе животных, получавших ДГК при индук-

ции нейровоспаления. Установлено снижение экспрессии белков GFAP и IL-1beta при нейровоспале-

нии под действием докозагексаеновой кислоты.  

Ключевые слова: докозагексаеновая кислота, полиненасыщенные жирные кислоты, нейровоспаление 

 

Известно, что среди этиологических фак-
торов, принимающих участие в развитии болез-
ни Альцгеймера (БА), наряду с генетическими 
факторами присутствует и ряд экологических, 
среди которых пищевые факторы, инфекцион-
ные агенты, а также избыток соединений алю-
миния в окружающей среде. Содержание насы-
щенных животных жиров в пище, а также кало-
рийность питания признаны значимыми факто-
рами риска развития БА. В то же время установ-
лено, что потребление полиненасыщенных жир-
ных кислот в составе морепродуктов значитель-
но снижает риск развития данной патологии [4]. 
В многочисленных исследованиях была доказа-
на связь между потреблением в пищу жиров и 
развитием когнитивных нарушений [1]. Показа-
но, что омега-6 полиненасыщенные жирные ки-
слоты (ПНЖК) обладают провоспалительным 
действием, повышая продукцию интерлейкина 1 
(IL-1) и ряда других провоспалительных цито-
кинов, в то время как омега-3 ПНЖК обладают 
противовоспалительным действием [5, 7]. Доко-
загексаеновая кислота (ДГК; 22:6(n-3)) является 
одним из важнейших структурных и функцио-
нальных компонентов центральной нервной сис-
темы. Снижение содержания ДГК в головном 
мозге, сопровождающее процессы старения, час-
то связано с когнитивным дефицитом и развити-
ем нейродегенеративных заболеваний. Недавние 
исследования подчеркивают важность ДГК-
производного нейропротектина Д1 (NPD1) в  
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поддержании клеточного гомеостаза, выживае-
мости клеток головного мозга и их восстановле-
нии. NPD1 играет важную роль в регуляции мо-
лекулярно-генетических механизмов, влияющих 
на накопление белка-предшественника β-
амилоида (βAPP) и β-амилоида (βA). Дефицит 
ДГК способствует увеличению склонности к 
воспалению, апоптозу и дисфункции нейронов 
[3, 7].  

Цель исследования: оценка влияния ДГК 
на когнитивные функции при нейровоспалении.  

Материалы и методы. Эксперименталь-
ная часть работы одобрена комиссией по биоме-
дицинской этике Института биологии моря им. 
А.В. Жирмунского ДВО РАН (протокол №12 от 
14.12.2012). Исследование проводили в соответ-
ствии с правилами проведения работ и исполь-
зования экспериментальных животных (прило-
жение к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 
г.). Эксперимент проводили на мышах-самцах 
возрастом 3 месяца, средним весом от 25 до 30 г. 
В соответствии с целью эксперимента животных 
разделили на 4 группы по 8 в каждой группе: 

1. «Контроль» - введение молока перораль-
но, 200 мкл 0,9% NaCl внутрибрюшинно; 

2. «ЛПС» - введение молока перорально, 
200 мкл р-ра липополисахаридов E.coli в 0,9% 
NaCl внутрибрюшинно; 

3. «ДГК» - введение ДГК перорально, 200 
мкл 0,9% NaCl внутрибрюшинно; 

4. «ДГК + ЛПС» - введение ДГК перораль-
но, 200 мкл р-ра липополисахаридов E.coli в 
0,9% NaCl внутрибрюшинно. 
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ДГК вводили перорально в форме этило-
вого эфира в течение 6 недель в дозировке 200 
мкг/кг. Нейровоспаление индуцировали путем 
однократной внутрибрюшинной инъекции бак-
териальных липополисахаридов (ЛПС) (Esche-
richia coli 0111:B4, Sigma Aldrich) в дозировке 5 
мг/кг в последний день введения ДГК. Через 24 
часа после инъекции проводили определение 
рабочей памяти и локомоторной активности в Y-
образном лабиринте. Длительность тестирования 
одного животного составляла 5 мин. Фиксирова-
лось количество и последовательность входов в 
рукава лабиринта с вычислением коэффициента 
спонтанных альтернаций (Ks) по формуле: 

 

Ks = R/A ×100%,  
 

где R – количество правильных альтернаций 
(три последовательных входа в неповторяющие-
ся рукава лабиринта), A – общее количество 
возможных альтернаций. 

Тестирование проводилось повторно спус-
тя 48 часов после инъекции ЛПС. В течение часа 
после поведенческих тестов животных выводили 
из опыта декапитацией под изофлурановым нар-
козом с соблюдением правил и международных 
рекомендаций Европейской конвенции по защи-
те позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986). С целью иммуногистохими-
ческого выявления маркеров нейровоспаления 
было взято по 6 мышей из каждой группы, для 
анализа использовали по 6 срезов от каждого 
животного. Срезы толщиной 50 мкм изготавли-
вали с использованием криостат-микротома 
Microm HM 525 Cryostat. Окраску производили с 
использованием первичных антител к белку 
GFAP (1:200; 18-0063, Life technologies).  Для 
визуализации использовали вторичные антитела, 
конъюгированные с Alexa Fluor 546 (anti-rabbit, 
1:200, A-11010, Life technologies). Полученные 
изображения анализировались с использованием 
программы ImageJ (NIH, США). Для твердофаз-
ного иммуноферментного анализа применялись 
антитела к IL-1beta (1:100, ab9722, Abcam). Для 
статистической обработки полученных данных 
использовали программу Statistica 6 (StatSoft, Inc, 
США). Данные представлены в виде M ± m, где 
M – средняя величина, m – ошибка среднего. 
Достоверность различий оценивалась по крите-
рию Стьюдента.  

Полученные результаты. По результатам 
тестирования в Y-образном лабиринте показате-
ли рабочей памяти в группе «ЛПС» оказались 
существенно ниже, чем в группе «Контроль», в 
то время как в группе «ДГК + ЛПС» статистиче-
ски значимых различий с группой «Контроль» 
не наблюдалось. (рис. 1). 

 
 

Рис. 1. Значения коэффициентов спонтанных 
альтернаций в Y-лабиринте, *P=0,001, n=12 

 

Подсчет количества входов в рукава Y-
образного лабиринта через 24 часа после инъек-
ции ЛПС показал, что локомоторная активность 
животных в группе «ЛПС» снизилась на 
50±24,76%, в группе «ДГК + ЛПС» на 
60,4±24,76%. Спустя 48 часов после инъекции 
ЛПС между показателями локомоторной актив-
ности в группах «Контроль» и «ДГК ЛПС» дос-
товерных различий не было (рис. 2, 3).  

 

 
 

Рис. 2. Локомоторная активность (количество 
входов в рукава Y-лабиринта) через 24 часа  

после инъекции бактериальных ЛПС,  
*P=0,024, **P=0,01, n = 12. 

 

 
 

Рис. 3. Локомоторная активность  
(количество входов в рукава Y-лабиринта) 

через 48 часов после инъекции  
бактериальных ЛПС, *P=0,001, n = 12.   

 
 

Известия Самарского научного центра Российской академии наук, том 16, №5(2), 2014

810



С помощью твердофазного иммунофер-
ментного анализа выявлено достоверное повы-
шение концентрации IL-1β в гиппокампе мышей 
группы «ЛПС» при лишь незначительном по-
вышении данного параметра в группе «ДГК 
ЛПС» (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 4. Концентрация IL-1β в лизатах гиппокам-
па мышей через 48 часов после индукции нейро-

воспаления, *P=0,001, **P=0,037, n = 6. 
 

Иммуногистохимическое исследование 
выявило статистически достоверное повышение 
экспрессии глиального фибриллярного кислого 
белка в группе «ЛПС» в то время как в группе 
«ДГК + ЛПС» уровень экспрессии GFAP досто-
верно не отличался от уровня в группе «Кон-
троль» (рис. 5). 

 

 
 

 
 

Рис. 5. Экспрессия глиального фибриллярного 
кислого белка (GFAP) (A – контроль, B – ЛПС, C 

– ДГК, D – ДГК + ЛПС), *P=0,001, n = 36. 
 

Обсуждение результатов и выводы. В 
последние годы нейровоспалению уделяется 
большое внимание как общему компоненту са-
мых разнообразных патологий центральной 
нервной системы, включая не только острые, но 
также нейродегенеративные и некоторые психи-
ческие заболевания [1]. Хотя причинно-след-
ственные взаимосвязи между нейровоспалением 
и повреждением мозга при заболеваниях ЦНС 
исследованы слабо, нейровоспаление часто при-
нято считать нейродеструктивным фактором [2]. 
Известно, что многие медиаторы воспаления мо-
гут оказывать прямое токсическое действие, вы-
зывая гибель нейронов [2]. По этой причине 
многие потенциальные стратегии нейропротек-
ции направлены на ограничение воспалительно-
го ответа путем ингибирования его медиаторов 
(IL-1β, TNFα). В настоящем исследовании пока-
зано, что пероральное введение ДГК в течение 6 
недель препятствует развитию астроглиоза и по-
вышению концентрации провоспалительного 
цитокина IL-1β в гиппокампе. Полученные дан-
ные свидетельствуют о противовоспалительной 
активности ДГК. Отсутствие снижения рабочей 
памяти при индукции нейровоспаления у мы-
шей, которым вводили ДГК, свидетельствует о 
нейропротекторной активности данной омега-3 
ПНЖК. Показано, что введение ДГК способст-
вует восстановлению локомоторной активности 
экспериментальных животных на вторые сутки 
после индукции нейровоспаления.  

Таким образом, одним из возможных ме-
ханизмов влияния ДГК на когнитивные функции 
является противовоспалительная активность 
данной омега-3 жирной кислоты. Противовоспа-
лительное действие ω-3 ПНЖК реализуется пу-
тем ингибирование каскада арахидоновой ки-
слоты. К системным эффектам ДГК следует от-
нести ее участие в биосинтезе тканевых гормо-
нов: резольвина и нейропротектина D1. Данные 
метаболиты связаны с процессами передачи сиг-
налов, ведущих к развитию окислительного 
стресса, нейровоспаления и апоптоза. Биологи-
ческая роль первого – это ингибирование воспа-
лительных процессов [2], а второй относится к 
наиболее важным эндогенным нейропротекто-
рам. Получены убедительные эксперименталь-
ные доказательства того, что нейропротектин D1 
снижает степень повреждения нейронов при 
травмах, ишемическом воздействии, токсиче-
ском поражении ЦНС. Этот тканевый гормон 
обладает доказанной антиапоптотической актив-
ностью, в частности, он способен снижать апоп-
тоз нейронов, вероятно, путем активации сиг-
нальной трансдукции в каскадах PI3K/Akt и 
mTOR/p70S6K [6]. Более детальное изучение 
механизмов влияния ПНЖК на когнитивные * 
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функции при нейровоспалении позволит в бу-
дущем осуществлять поиск новых путей фарма-
кологической корректировки когнитивных на-
рушений при нейродегенеративной патологии. 

 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ: 
 

1. Громова, О.А. Омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты и когнитивное развитие детей / О.А. Гро-
мова, И.Ю. Торшин, Е.Ю. Егорова // Вопросы со-
временной педиатрии. 2011. Т. 10, № 1. С. 66-71. 

2. Огурцова, О.С. Нейропротекторное действие доко-
загексаеновой кислоты при моделировании ком-
прессионной спинальной травмы / О.С. Огурцова, 
И.В. Манжуло, Н.А. Латышев и др. // Тихоокеан-
ский медицинский журнал. 2014. № 2 (56). С. 64-69 

3. Eadya, T. Docosahexaenoic acid complexed to albumin 
provides neuroprotection after experimental stroke in 

aged rats / T. Eadya, L. Khoutorovaa, A. Obenaus // 
Neurobiology of Disease. 2014. V. 62. P. 1-7/ 

4. Grant, W. The significance of environmental factors in 
the etiology of Alzheimer's disease / W. Grant, A. 
Campbell, R. Itzhaki, R. Savory // Journal of Alzhei-
mer's Disease. 2002. P. 179-189. 

5. Itariu, B. Long-chain n-3 PUFAs reduce adipose tissue 
and systemic inflammation in severely obese 
nondiabetic patients: a randomized controlled trial / B. 
Itariu, M. Zeyda, E. Hochbrugger // American Society 
for Nutrition. 2012. V. 96, No. 5. P. 1137-1149. 

6. Johnson, R.W. Aging, neuroinflammation and behavior 
/ R.W. Johnson, J.P. Godbout // Psychoneuroimmunol-
ogy. 2006. V. 1. P. 379-391. 

7. Patterson, E. Health Implications of High Dietary 
Omega-6 Polyunsaturated Fatty Acids / E. Patterson, 
R. Wall, G.F. Fitzgerald // Journal of Nutrition and Me-
tabolism. 2012. P. 1-16. 

 

MECHANISMS OF DOCOSAHEXAENOIC ACID INFLUENCE  

ON COGNITIVE FUNCTIONS AT NEUROINFLAMMATION 
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Docosahexaenoic acid (DHA) is one of the most important structural and functional components of the 

central nervous system. The decrease in its contents in a brain accompanying aging processes is often 

connected with cognitive deficiency and development of neurodegenerate diseases. A research objective – 

an assessment the influence of DHA on cognitive functions at the peripheral induced neuroinflammation. 

Experiment was made on mice males age by 3 months. DHA entered orally in the form of ethyl air within 

6 weeks in a dosage 200 mkg/kg. Lack of decrease in an indicator of working memory in group of the an-

imals receiving DHA at induction of a neuroinflammation is shown. Decrease in an expression of GF AP 

proteins and IL-1beta at a neuroinflammation under the influence of DHA is established.  

Key words: docosahexaenoic acid, polynonsaturated fatty acids, neuroinflammation 
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