
Сопоставление паттернов экспрессии
генов c-fos и arc в головном мозге мышей

при формировании и извлечении
обстановочной ассоциативной памяти
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В работе проводили оценку индукции немедленных ранних ге-
нов с-fos и Arc/Arg3.1 в мозге мышей после формирования и из-
влечения памяти в задаче условно-рефлекторного замирания на об-
становку. Показано, что при данном воздействии в ряде структур
мозга происходит индукция обоих генов, однако только в 30% ней-
ронов экспрессируются одновременно оба гена.
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1. Актуальность

Одним из ключевых этапов консолидации долговременной памяти явля-
ется экспрессия немедленных ранних генов (НРГ), которые запускают в
нейронах процессы синаптической пластичности. Нейроны, экспрессиро-
вавшие данные гены во время обучения, можно отнести к энграммным
клеткам, поскольку их реактивация способна вызывать извлечение памя-
ти у животных [1, 2]. На сегодняшний день известно большое количество
НРГ, однако, вопрос о том, частично или полностью совпадают популя-
ции нейронов, экспрессирующие разные НРГ, изучен недостаточно.
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В данном исследовании для сравнения паттернов экспрессии были
выбраны НРГ c-fos и Arc/Arg3.1. Оба этих гена хорошо изучены, прояв-
ляют высокую активность в мозге при обучении, могут экспрессировать-
ся в нейронах практически всех отделов мозга и при этом имеют низкий
базальный уровень экспрессии [3, 4], что важно для выявления энграмм.
Однако, роли с-fos и Arc в пластичности нейрона значительно различа-
ются. Так, белок Arc сразу же после синтеза вовлекается в структурные
изменения нейрона, тогда как влияние транскрипционного фактора с-Fos
можно наблюдать только после второй волны синтеза белка. В то вре-
мя как Arc преимущественно ослабляет синапсы в дендритах [5], с-Fos
опосредует менее специфические изменения, захватывающие нейрон це-
ликом: например, способствует образованию новых синапсов [6], синтезу
некоторых нейромедиаторов [3] и росту аксона [7]. Кроме того, данные
гены имеют различия в структуре промоторов [8], таким образом, они мо-
гут экспрессироваться в разное время после когнитивного воздействия
или в разных нейронах.

2. Методика

ОВ исследовании были использованы 5 групп мышей C57Bl/6: а) живот-
ные после однократного обучения условно-рефлекторному замиранию на
обстановку (n=7); б) активный контроль (АК), взятый после обучения
(n=7); в) животные после тестирования памяти (n=7); г) АК, взятый по-
сле тестирования памяти (n=7); д) пассивный контроль (ПК), взятый из
домашней клетки (n=4). В ходе обучения животных на 3 минуты поме-
щали в камеру с электродным полом и подавали электро-кожное раздра-
жение (ЭКР) силой 1мА на 2с спустя 2 минуты обследования обстановки.
Тестирование памяти происходило через 24 часа после обучения и пред-
ставляло собой помещение в ту же камеру на 3 минуты без ЭКР. Жи-
вотные из групп АК проходили через те же процедуры, что и опытные
животные, но не получали ЭКР при обучении. Всех животных спустя 90
минут после поведенческих процедур умерщвляли летальной дозой хло-
ралгидрата и подвергали перфузии с раствором формальдегида. Срезы
мозга животных толщиной 50мкм изготавливали на вибратоме, а затем
использовали для двойного иммуногистохимичесткого окрашивания на
белки c-Fos и Arc. На изображениях срезов, полученных при помощи кон-
фокального микроскопа Olympus FluoView FV10i, вручную в программе
Imaris был проведён подсчёт числа клеток, меченых по c-Fos, по Arc и
клеток, содержащих обе метки. Последние считались клетками с колока-
лизацией экспрессии. В дальнейшем рассчитывали количество клеток с
колокализацией экспрессии относительно всех c-Fos+ или Arc+ клеток.



3. Результаты

Иммуногистохимический анализ показал индукцию c-fos и Arc в ответ на
новизну: было показано увеличение количества c-Fos+ и Arc+ во многих
исследованных структурах мозга животных экспериментальных групп
и групп АК по сравнению с ПК. Однако, между опытной группой и
соответствующим АК уровень экспрессии как c-fos, так и Arc ни в одной
структуре значимо не различался.

После обучения уровни экспрессии c-fos и Arc у животных опытной
группы были значимо повышены в ретросплениальной и париетальной
коре по сравнению с ПК. При этом в ретросплениальной коре не было
значимых различий между количеством Arc+ и c-Fos+ нейронов, а в
париетальной коре количество Arc+ клеток было значимо большим, чем
количество c-Fos+ клеток у обученных животных. В гиппокампе как у
животных группы обучения, так и у АК, не наблюдалось увеличение
экспрессии c-fos и Arc по сравнению с ПК, но количество Arc+ нейронов
значимо превосходило количество c-Fos+ нейронов.

После тестирования памяти в гиппокампе также не наблюдалось раз-
личий в уровне экспрессии генов между ПК и экспериментальной груп-
пой, а также группой АК, но численность Arc+ клеток в этих группах
была значимо большей, чем численность c-Fos+ клеток. Похожий пат-
терн наблюдался и в цингулярной коре, где по обоим генам не было об-
наружено значимых различий с ПК, но количество Arc+ нейронов была
значимо большим, чем количество c-Fos+ нейронов только в группе АК.
В миндалине и инфралимбической коре уровни экспрессии c-fos и Arc
были повышены по сравнению с ПК, но не различались между собой.

Важно отметить, что независимо от исследуемой структуры мозга,
поведенческой задачи и индивидуальных уровней экспресссии c-fos и Arс,
между двумя популяциями меченых клеток было только частичное пере-
крытие, при котором порядка 30% клеток, экспрессировавших один ген,
также экспрессировали второй. Объяснением небольшому перекрытию
популяций c-Fos+ и Arc+ клеток при сопоставимой численности этих
популяций может служить их неодинаковое распределение по кортикаль-
ным слоям и субполям гиппокампа, которое наблюдалось визуально при
подсчёте клеток. Подробный анализ данного явления будет проведён в
продолжении данной работы.

4. Заключение

Наши результаты показывают, что белки c-Fos и Arc не являются экви-
валентными маркерами нервной активности, индуцированной стимулом,
поскольку они экспрессируются в популяциях клеток, различных более



чем на 60%. При этом популяция Arc+ клеток насчитывала больше ней-
ронов.

Исследование выполнено при поддержке Министерства науки и выс-
шего образования Российской Федерации (грант № 075-15-2020-801) и
междисциплинарной научно-образовательной школы Московского уни-
верситета «Мозг, когнитивные системы, искусственный интеллект».
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The study evaluated the induction of immediate early genes c-fos
and Arc/Arg3.1 in mouse brain after contextual fear conditioning and
after memory retrieval. It was shown that the induction of both genes



in a number of brain structures occurs after this exposure, however,
only 30% of neurons simultaneously express both genes.
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