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Значительная часть интегративных функций в организме осуществляется через моноами-
нергические системы: комплекс из низкомолекулярного медиатора – биогенного амина
(серотонина и дофамина), ферментов его метаболизма и рецепторов. Это делает моноами-
ны важнейшим компонентом нервной и эндокринной системы в организме, определяю-
щим адаптационные способности организма в непрерывно меняющихся условиях окружа-
ющей среды. На примере собственного экспериментального материала и существующей
литературы дается представление о регуляторной роли моноаминов в процессе развития,
начиная со стадии яйцеклетки и раннего дробления и до формирования нейронных сетей,
лежащих в основе поведения. Рассмотрены классический лиганд-рецепторный механизм
и механизм неканонической модификации внутриклеточных белков (моноаминилирова-
ние) и их вклад в адаптивную регуляцию в разные периоды развития. Показана роль моно-
аминов и моноаминилирования как консервативного фактора, связывающего сигналы
окружающей среды и физиологию развивающегося организма.

Ключевые слова: моноамины, серотонин, онтогенез, серотонилирование белков, лиганд-
рецепторные взаимодействия, материнский эффект
DOI: 10.31857/S0044467721030126

С момента открытия нейрональных моно-
аминов – серотонина и дофамина – в середине
ХХ века ученые нашли огромное количество
функций, в которых участвуют эти вещества.
Пожалуй, трудно найти такой физиологиче-
ский процесс во взрослом организме, в кото-
ром серотонин и дофамин не были бы задей-
ствованы в той или иной степени. У человека
это такие жизненно важные функции, как ре-
гуляция сна и бодрствования, агрессия и тре-
вожность, пищеварение, воспаление и мно-
гое другое. Исследованию механизмов, обес-
печивающих многогранные регуляторные
функции моноаминов, посвящено огромное
количество работ. На сегодняшний день изуче-
ны на молекулярном уровне процессы синте-
за и деградации серотонина и дофамина,
мембранный транспорт, упаковка и выброс
из везикул, особенности работы широкого
спектра рецепторов. В последние десятиле-

тия было показано, что регулярные механиз-
мы действия моноаминов также включают в
себя сложные многокомпонентные системы,
в которых важную роль играет баланс моно-
аминов внутри и снаружи клеток (Walther et
al., 2003; Duerschmied, Bode, 2009). Такие си-
стемы могут существовать как в пределах
единичных клеток, так и быть разнесены на
тканевом, органном и даже организменном
уровне (Paulmann et al., 2009), позволяя гово-
рить о моноаминах как о системных интегра-
тивных модуляторах (Sakharov, 1990), в част-
ности, для нейральных процессов (Сахаров,
1990; Сахаров, 2012). В данной работе мы не
будем затрагивать собственно нейрональные
адаптации (изменения на уровне отдельных
нервных клеток или нервных сетей), в кото-
рых участвуют моноамины. Этой теме посвя-
щено огромное количество работ. Мы же
представляем моноамины как одно из зве-
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ньев адаптаций на уровне формирующегося
организма, позволяющее увеличить разнооб-
разие физиологических реакций отдельных
особей, происходящее на базе одной и той же
генетической программы (без изменения ба-
зовой генетической основы). Увеличение
пластичности в процессе развития приводит
к расширению (или направленному сдвигу)
границ реакции в пределах всей популяции и
таким образом повышает устойчивость ее
существования при меняющихся внешних
условиях. Именно в контексте значения для
формирования экологической приспособ-
ленности и будет рассмотрена роль моноами-
нов в период раннего развития эмбриона или
зародыша.

В представленной работе будет дано пред-
ставление о присутствии и роли моноаминов
в раннем развитии, возможных механизмах
долговременных моноамин-зависимых регу-
ляций, являющихся основой адаптаций на
уровне всего организма, рассмотрены пер-
спективы подхода к моноаминам с точки зре-
ния их отложенного действия при формиро-
вании паттернов развития и поведения.

ПРЕДПОСЫЛКИ УЧАСТИЯ 
МОНОАМИНОВ В РЕГУЛЯЦИЯХ 

НА РАННИХ СТАДИЯХ РАЗВИТИЯ

Еще в конце 50-х – начале 60-х годов ХХ века
было впервые обнаружено, что некоторые
моноамины и другие низкомолекулярные ве-
щества, являющиеся во взрослом организме
нейромедиаторами (нейротрансмиттерами),
присутствуют на стадиях раннего развития
задолго до появления нервной системы (Nu-
manoi, 1955; Бузников, Манухин, 1961).
В дальнейшем было показано, что серотонин
содержится в ооцитах и дробящихся эмбрио-
нах животных самой разной систематической
принадлежности: полихет (Emanuelsson,
1974), немертин, (Buznikov et al., 1964), голо-
жаберных моллюсков (Buznikov et al., 2003),
головохордовых (Candiani et al., 2001), игло-
кожих, костистых рыб (Buznikov et al., 1964),
амфибий (Fukumoto et al., 2005; Beyer et al.,
2012; Nikishin et al., 2012), птиц (Emanuelsson
et al., 1988) и млекопитающих (Basu et al.,
2008). В экспериментальных работах было
продемонстрировано, что моноамины вовле-
чены в регуляцию широкого спектра процес-
сов на донервных стадиях развития у самых
разных животных (см. обзор Buznikov et al.,
2001; Бузников, 2007). Показано, что на ран-

них стадиях развития серотонин и дофамин
действуют как нейрогормоны, воспринимае-
мые клетками-мишенями зародыша (Ugru-
mov, 1997).

Больше всего данных в литературе имеется
о ранней моноаминергической системе мле-
копитающих (Burden, Lawrence, 1973; Neilson
et al., 2000; Il’kova et al., 2004; Amireault, Dubé,
2005a,b; Hinckley et al., 2005; Basu et al., 2008;
Никишин и др., 2018b). Известно, что сами
ооциты не имеют фермента синтеза серото-
нина (триптофангидроксилазы), в то время
как обкладочные клетки и клетки Граафова
пузырька способны синтезировать и выде-
лять серотонин, обеспечивая им располо-
женные вблизи ооциты и даже ранние эмбри-
оны (Amireault, Dubé, 2005a; Dubé, Amireault,
2007; Никишин и др., 2018a; Nikishin et al.,
2019). Было показано наличие мРНК рецеп-
торов к серотонину нескольких типов в раз-
вивающихся бластомерах, а также экспрес-
сия практически всех компонентов серото-
нинергической системы в различных частях
формирующегося зародыша (Amireault, Dube
2005a; Никишин и др., 2018b). Так, мембран-
ный транспортер серотонина (SERT) присут-
ствует в клетках фолликула мыши, а также в
ооцитах и ранних эмбрионах. У беспозвоноч-
ных животных (моллюсков, морских ежей и
полихет) в дробящихся бластомерах присут-
ствуют и функционально активны ферменты
синтеза серотонина и мембранные транспор-
теры (Buznikov et al., 2003; Ivashkin et al., 2012,
2015; Nikishin et al., 2016; Никишин и др.,
2018b). Наличие рецепторов к моноаминам и
мембранных транспортеров создает возмож-
ность для локальной регуляции процессов,
происходящих в клетках зародыша во время
развития. Причем такая система способна
чутко реагировать на изменение уровня мо-
ноаминов как в организме родителя (непо-
средственно во время прохождения или на-
хождения зародыша в репродуктивных пу-
тях), так и во внешней среде (в случае
развития зародыша вне материнского орга-
низма, например, в отложенном яйце).
В свою очередь, уровень моноаминов в мате-
ринском организме отражает изменения в
физиологии и функциональном состоянии
конкретной особи. Так, уровень серотонина,
например, зависит от сезона (Ivashkin et al.,
2015), существенно меняется при состоянии
сытости-голода, после активной физической
нагрузки (Дьяконова, 2012; Aonuma et al.,
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2020), при определенных стрессовых воздей-
ствиях (Fossat et al., 2014).

Таким образом, наличие полноценно
функционирующих компонентов моноами-
нергической системы (наиболее полно изучен-
ной для серотонина), начиная с самых ран-
них стадий эмбрионального развития, дина-
мическое изменение уровня моноаминов
вокруг зародыша в процессе развития в ответ
на модуляцию уровня моноаминов в мате-
ринском организме при воздействии внеш-
них и внутренних стимулов, создает все пред-
посылки для участия серотонина и дофамина
в долговременных регуляторных процессах в
течение всего процесса развития, начиная с
самых ранних донервных стадий.

РЕЦЕПТОРНЫЙ МЕХАНИЗМ 
АДАПТАЦИОННЫХ 

МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ РЕГУЛЯЦИЙ

Одним из примеров регуляции эмбрио-
нального развития через моноаминергиче-
скую систему является модуляция темпов эм-
брионального развития и локомоторных про-
грамм зародыша у пресноводных брюхоногих
моллюсков. У большинства гастропод опло-
дотворение происходит внутри материнского
организма, после оплодотворения яйцо про-
ходит достаточно длинный путь по каналам
репродуктивной системы, где покрывается
несколькими оболочками и упаковывается в
яйцевой кокон, который моллюск и отклады-
вает в виде кладки (Мещеряков, 1975; Koene,
2010). Однако, несмотря на кажущуюся про-
стоту процесса размножения моллюсков, он
включает в себя и систему регуляций, работа-
ющих после откладки яиц. В ответ на специ-
фический фактор, выделяемый взрослыми в
случае неблагоприятных условий (например,
недостатка пищи или скученности в популя-
ции), развивающиеся зародыши могут отве-
чать изменением темпов развития. При этом
один и тот же выделяемый взрослыми живот-
ными фактор действует разнонаправленно на
эмбрионы разного возраста: зародыши, нахо-
дящиеся на ранних стадиях развития, замед-
ляются, вплоть до полной остановки, в то
время как особи, вступившие в метаморфоз,
наоборот, ускоряют свое развитие (Воронеж-
ская, Хабарова, 2003; Voronezhskaya et al.,
2004). Сигнальный фактор от взрослых дей-
ствует не сам по себе, а через активацию моно-
аминергических хемосенсорных нейронов,
которые, в свою очередь, начинают активно

синтезировать и выделять во внутреннюю сре-
ду зародыша серотонин (у зародышей катуш-
ки Helisoma trivolvis) или дофамин (у зароды-
шей прудовика Lymnaea stagnalis).

В основе скоординированной реакции
всего организма, который при этом еще и на-
ходится в процессе непрерывного развития,
лежит баланс экспрессии рецепторов нейро-
медиаторов и связанных с ними G-белков
(Voronezhskaya et al., 2012; Glebov et al., 2014).
У Helisoma в процессе развития в клетках эм-
бриона экспрессированы как минимум четыре
типа серотониновых рецепторов (5-НТ1, 5-НТ4,
5-НТ5, 5-НТ7). На ранних стадиях преоблада-
ют рецепторы 5-НТ4/7, в то время как на позд-
них 5-НТ1/5 (и связанные с этими типами ре-
цепторов G-белки: Gαs и Gαi). Таким образом,
направление ответа определяет пропорцио-
нальное изменение темпорального (зависи-
мого от стадии развития) паттерна экспрес-
сии рецепторов, активируемых одним и тем
же лигандом – серотонином, выделяемым
сенсорными нейронами зародыша в ответ на
химический сигнал от взрослых особей. В ре-
зультате преобладающей активации рецепто-
ров 5-НТ4/7 и внутриклеточных сигнальных
каскадов, опосредованных через Gαs белки,
происходит замедление темпов развития на
ранних стадиях, в то время как активация
5-НТ1/5 и Gαi-опосредованных путей вызыва-
ет ускорения развития на стадиях после мета-
морфоза (Glebov et al., 2014).

Одновременно с темпами развития меня-
ются и такие важнейшие поведенческие пат-
терны эмбриона, как локомоторная и жева-
тельная активность (обеспечивающие про-
грызание яйцевых оболочек и выход из яйца),
а также ряд физиологических процессов, та-
ких как частота сердечных сокращений (Во-
ронежская и др., 2007; Khabarova, Voronezhs-
kaya, 2012). То есть, через серотонинергиче-
скую систему, происходит интеграция
скоординированного ответа развивающегося
(находящегося в яйце) зародыша на внешний
стимул, которая позволяет пластически под-
строиться к имеющимся на момент выхода из
яйца условиям. Такой механизм позволяет
переждать неблагоприятные условия зароды-
шам ранних стадий развития и поскорее за-
вершить развитие зародышам поздних ста-
дий, направленно сдвигая стандартную нор-
му реакции (в случае моллюсков модулируя
средний темп развития).
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Моноаминергические нейроны, продуци-
рующие серотонин, дофамин и гистамин, яв-
ляются одними из самых ранних нервных
клеток, дифференцирующихся в зародышах
и личинках многих беспозвоночных живот-
ных. В дальнейшем моноамины регулируют
различные поведенческие паттерны личин-
ки, участвуют в таких важных для жизненно-
го цикла регуляторных процессах, как, на-
пример, метаморфоз (Schmidt-Rhaesa et al.,
2016), или индивидуальная приспособлен-
ность в различные фазы жизненного цикла
(Issa et al., 2020). Известны и примеры, когда
нарушение в формировании определенных
нейронов приводит к сбоям адаптивных регу-
ляций, не позволяя, например, личинкам не-
матоды Caenorhabditis elegans перейти в жду-
щую “дауэровскую” форму (Sze et al., 2000).

Таким образом, регуляторные механизмы,
в основе которых лежит баланс активности
рецепторов разного типа, потенциально не
ограничиваются моллюсками и темпами эм-
брионального развития. Во многих случаях
они обеспечивают индивидуальную пластич-
ность в процессе развития, лежащую в основе
разнообразия нормы реакции отдельных осо-
бей в популяции.

МОНОАМИНИЛИРОВАНИЕ 
КАК РЕГУЛЯТОРНЫЙ МЕХАНИЗМ 

ПРОЦЕССОВ РАЗВИТИЯ
Для серотонина, как и других моноами-

нов, характерно широкое вовлечение в гумо-
ральные регуляторные механизмы. Однако
разнообразие наблюдающихся при этом фи-
зиологических эффектов явно не укладыва-
ется в то, что мы наблюдаем при действии
моноаминов как нейромедиаторов, осу-
ществляющих передачу сигнала между клет-
ками и меняющих ответ нейронов или работу
нервных сетей (нейрональная адаптивность
или пластичность). Ученые, работающие с
данными системами, давно предполагали,
что помимо лиганд-рецепторного регулятор-
ного действия моноаминов, как правило, во-
влеченного в быстрые по времени протека-
ния процессы, существуют и иные механиз-
мы, более подходящие для растянутых во
времени (отложенных и долговременных) ва-
риантов ответа.

Еще в работах академика Х.С. Коштоянца
были получены данные, указывающие на то,
что моноамины действуют не только через
мембранные рецепторы, но и имеют эффек-

ты, основанные на их вовлечении во внутри-
клеточные процессы. К настоящему моменту
накоплен большой пул данных, подтвержда-
ющих, что различные лиганды, задействую-
щие G-белки (GPCR-coupled), связаны с
внутриклеточными мембранами, где они ак-
тивируют сигнальные системы, отличающи-
еся или даже уникальные по сравнению с
действием тех же лигандов на рецепторы, на-
ходящиеся на поверхностной мембране клет-
ки (Jong et al., 2018). Получены свидетельства
и о присутствии таких явлений в развитии
(Шмуклер, Никишин, 2018). Не так давно к
каноническому рецепторному механизму,
при котором связывание моноамина с рецеп-
тором является триггером разнообразных
клеточных процессов, добавился неканони-
ческий механизм действия моноаминов – че-
рез посттрансляционную модификацию
внутриклеточных белков (Watt et al., 2009;
Bader, 2020).

Регуляции физиологических процессов, ос-
нованные на ковалентном связывании моно-
аминов с внутриклеточными белками посред-
ством трансглутаминаз, широко распростране-
ны у млекопитающих и человека (Walther et al.,
2011; Muma, Mi, 2015). В большинстве случаев в
активацию таких процессов также вовлечены
и классические рецепторные механизмы. Од-
нако в качестве основного сигнального собы-
тия внутри клетки выступают клеточный ме-
таболизм и кинетика транспорта моноамина
через клеточную мембрану (Pavone, Norris,
2013; Tanaka et al., 2014). Попадая внутрь клет-
ки и накапливаясь в достаточном количестве,
серотонин, дофамин, а также другие моноами-
ны выступают как биохимический субстрат для
реакции трансамидации. С помощью специ-
фического фермента – трансглутаминазы –
происходит ковалентное присоединение мо-
ноамина по остаткам глутамина в белке.
В итоге происходит прямая модуляция эф-
фекторных функций белков: изменяется свя-
зывание с другими белками, продолжитель-
ность их жизни в клетках, возможность к по-
лимеризации и многое другое. Подобный
процесс получил название моноаминилиро-
вания в целом. И, соответственно, серотони-
лирования, дофаминилирования, гистами-
нилирования в зависимости от конкретного
вовлеченного моноамина (Muma, Mi, 2015).
Такой механизм действия, с одной стороны,
происходит медленнее, чем активация внут-
риклеточных путей, опосредованных G-бел-
ками, а с другой стороны, приводит к появле-
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нию модифицированных белковых молекул,
действие которых сохраняется до момента их
утилизации в клетке. Многие авторы выска-
зывают предположение, что именно такой
механизм включается в тех случаях, когда на-
блюдается долговременная и отсроченная ре-
гуляция какого-либо физиологического про-
цесса со стороны моноаминов. Таким обра-
зом, например, происходит активация белков
семейства малых ГТФаз (Walther et al., 2003;
Mercado et al., 2011), модуляция агрегации
белков внеклеточного матрикса, включая
фибриноген и некоторые белки глиальных
клеток (Hummerich et al., 2010; 2012; 2015), ре-
организация цитоскелета и изменение мат-
рикса клеток сердечных клапанов вследствие
серотонилирования филамина А (Pavone,
Norris, 2013). Есть данные, что такая модифи-
кация, как серотонилирование, способствует
убиквитин-зависимой утилизации белков
(Guilluy et al., 2007), определяя время жизни и
функциональной активности белка в клетке.

Наконец, было обнаружено, что моноами-
нилирование не является прерогативой мле-
копитающих и не ограничено физиологией
клеток на финальных стадиях дифференци-
ровки. В раннем развитии животных серото-
нилирование впервые было описано на моде-
ли развития брюхоногих моллюсков. Было
обнаружено, что повышение уровня серото-
нина в дробящихся бластомерах приводит к
отложенным и долговременным изменениям
в развитии эмбрионов и поведении молодых
особей (Ivashkin et al., 2015). В ответ на повы-
шение серотонина как непосредственно в
дробящихся бластомерах, так и в организме
матери (на самых ранних, донервных стадиях
развития), у зародышей прудовиков меняется
динамика темпа развития – изменяется кар-
тина роста по стадиям. Позднее эффект про-
является и в поведении животных. Суще-
ственно повышается скорость вращения в
яйце. Вылупившиеся ювенильные моллюски
стремятся выползти из воды, начинают пре-
имущественно использовать не ресничный, а
мышечный тип локомоции. По достижении
половой зрелости такие улитки демонстриру-
ют повышенную яйценоскость. Все эти при-
знаки являются значимыми компонентами
программы расселения. В норме аналогич-
ные комплексы поведения можно наблюдать
у моллюсков, родившихся в весенне-летний
период, в который происходит интенсивное
расселение этого вида. С другой стороны,
именно весной у половозрелых животных на-

блюдается максимальный уровень серотони-
на в определенных участках женской части
репродуктивной системы. Оказалось, что
именно в чувствительный к уровню серото-
нина период на ранних стадиях развития у
зародышей активно происходит серотонили-
рование и выявляются характерные модифи-
цированные белки, а ингибирование транс-
глутаминаз полностью снимает все эффекты
повышения уровня серотонина у раннего за-
родыша. Таким образом, серотонилирование
белков в клетках формирующегося зародыша
выступает как звено, связывающее сезонные
изменения уровня серотонина в материн-
ском организме и подстройку поведенческих
паттернов и физиологических параметров
потомков к конкретным условиям среды. В
данном случае моноаминилирование высту-
пает как механизм, интегрирующий физио-
логические и экологические аспекты жизни
животного.

В приведенном выше случае серотонин
выступает как медиатор целого ряда мате-
ринских эффектов – адаптационных измене-
ний, носящих долговременный характер и
проявляющихся в разнообразии фенотипа
потомков при одном и том же исходном гено-
типе. Множество материнских эффектов бы-
ло описано у самых разных животных (Mous-
seau, Fox, 1998; Räsänen, Kruuk, 2007). В этих
явлениях участвуют как ряд прямых сигналь-
ных механизмов (St-Pierre et al., 2016), так и
эпигенетические процессы на основе мети-
лирования–деметилирования ДНК (Cooney
et al., 2002). Факторы внешней среды, такие,
как разные уровни материнской заботы
(Weaver et al., 2004), диета взрослой самки
(Сооney et al., 2002; Waterland, Jirtle, 2003),
травмирующие переживания у самцов, соче-
танные с запахом (Dias, Ressler, 2014), вызы-
вают комплексный ответ, определяющий фе-
нотип потомков, в котором эпигенетические
процессы являются конечным интегратором.
Многообразие материнских и отцовских эф-
фектов задействует множество связей между
разными механизмами их реализации. Од-
ним из таких недавно описанных механизмов
является связь между метилированием, серо-
тонилированием и дифференцировкой ней-
ронов (Farrelli et al., 2019). В серотонинерги-
ческих нейронах cеротонилирование гистона
H3 способствует связыванию транскрипци-
онного фактора IID (TFIID) с соответствую-
щими участками в молекуле ДНК, определяя
уровень экспрессии TFIID-зависимых генов
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регуляторной сети. Блокада серотонилирова-
ния гистона H3 нарушает процесс диффе-
ренцировки серотонинергических нейронов.
В этой работе впервые было доказано, что се-
ротонин может напрямую действовать на
ядерные белки в клетках, регулируя экспрес-
сию генов.

В эмбриональном развитии серотонили-
рованные белки были обнаружены в ядрах
клеток дробящихся зародышей морского
ежа, моллюска и костистой рыбы. Паттерн
распределения серотонилированных белков
в ядрах клеток определялся уровнем серото-
нина в развивающихся зародышах (Ivashkin
et al., 2019). Поскольку у зародышей серото-
нилирование ядерных белков происходит не
только в специфических уже дифференциро-
ванных клетках (нейронах), но и в плюрипо-
тентных клетках эмбриона, можно предполо-
жить, что такой механизм выступает потен-
циальным регулятором дифференцировки
широкого спектра клеток и тканей.

ЗНАЧЕНИЕ МОНОАМИН-
ОПОСРЕДОВАННЫХ РЕГУЛЯЦИЙ
В РАЗВИТИИ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Проблема влияния моноаминов на про-
цесс развития сохраняет свою актуальность
также и для млекопитающих и человека. Мо-
ноаминергическая система является высоко
консервативной, что дает возможность не
только соотносить данные, полученные на
далеко отстоящих в филогенетическом отно-
шении организмах, но и проводить прямые
параллели между экспериментами на мо-
дельных организмах и отклонениями в экс-
прессии компонентов моноаминергической
системы у человека. Значение активности
моноаминергической системы во время ран-
него развития изучено менее всего и часто не
учитывается в разработке подходов к терапии
взрослого организма.

Как уже упоминалось выше, на самых ран-
них этапах онтогенеза, подобно беспозво-
ночным животным с анцестральным типом
развития, созревающий ооцит, зигота и ран-
ний зародыш млекопитающих находятся под
непосредственным влиянием моноаминов
материнского организма. Серотонин в фи-
зиологических концентрациях определяется
в гонадах и половых путях млекопитающих
(Amireault, Dubé, 2005b; Dubé, Amireault,
2007). Созревающий ооцит и ранний заро-

дыш способны захватывать серотонин из
окружающей среды (Никишин и др., 2018a).

В дальнейшем (на постимплантационных
стадиях развития) ведущим источником се-
ротонина для плода становится плацента.
Экспрессия обоих ферментов синтеза серо-
тонина (триптофангидроксилазы 1 и де-
карбоксилазы ароматических аминокислот),
а также синтез серотонина были подтвержде-
ны в плаценте с 10-го дня эмбрионального
развития у мышей (Bonnin et al., 2011) и
около 11-й гестационной недели у человека
(Bonnin et al., 2011). В этот период материн-
ский триптофан (и, возможно, 5-НТР, непо-
средственный биохимический предшествен-
ник синтеза серотонина) может служить ис-
точником серотонина у плода. Плацента
непроницаема для серотонина матери, что
было подтверждено экспериментами на живот-
ных с нокаутами SERT и прямой перфузией
плаценты ex vivo (Bonnin, Levitt, 2011; St-Pierre
et al., 2016), но сама способна синтезировать
серотонин из поступающих из материнского
организма биохимических предшественни-
ков. Ведущая роль плаценты в поддержании
необходимого уровня серотонина у плода со-
храняется у мышей в период с 10-го по 15-й
день эмбрионального развития. Позднее воз-
растает синтез серотонина собственными
тканями плода, в частности, клетками мозга
и желудочно-кишечного тракта. Таким обра-
зом, в развитии млекопитающих происходит
прогрессивное переключение источников се-
ротонина с материнского на плацентарный и
на эндогенные источники плода.

Существенно, что каждый из этих этапов
по-разному чувствителен к внешним факто-
рам: как сигналам, поступающим из организ-
ма матери, так и к сигналам из окружающей
среды. Например, показано, что умеренный
стресс или воспаление у матери приводит к
повышению синтеза серотонина в плаценте и
возрастанию его уровня в тканях плода
(St-Pierre et al., 2016; Chen et al., 2020). При
этом именно плацентарный серотонин, по-
ступающий к формирующимся корковым
структурам плода значительно раньше, чем
серотонин, синтезируемый нервными клет-
ками самого эмбриона, оказывает ключевое
влияние на формирование нейрональных
структур в коре (Vitalis et al., 2013). У человека
описаны многочисленные мутации генов
SERT и рецепторов серотонина, а также их
связь с нарушениями процесса развития,
приводящими к поведенческим расстрой-
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ствам в постнатальном онтогенезе. Во многих
исследованиях подчеркивается значение из-
менений уровня серотонина в организме ма-
тери, плаценте и тканях плода в критические
периоды развития и связь этих изменений с
возрастающими рисками таких психических
заболеваний, как тревожность, депрессия,
расстройства аутичного спектра. Авторы об-
зоров по данной тематике призывают к более
глубокому исследованию всех компонентов
серотонинергической системы как матери,
так и плода, участвующих в таком перина-
тальном программировании, предлагают об-
ращать больше внимания на модификации
этой системы с целью выявления ранних
биомаркеров психических расстройств (Sato,
2013; St-Pierre et al., 2016).

Предварительные результаты транскрип-
томного анализа, полученные в нашей лабо-
ратории, показывают, что модуляция уровня
материнского серотонина на самых ранних
стадиях развития млекопитающих способна
оказывать значимое влияние на уровень экс-
прессии большого количества генов в бласто-
цистах мышей, вовлеченных в процессы ми-
грации, клеточной адгезии, ионного транс-

порта. Все перечисленные выше факты
позволяют говорить о моноаминах и в первую
очередь о серотонине как о значимых эпиге-
нетических факторах в процессе развития.
При этом конкретный эффект действия опре-
деляется стадией развития эмбриона, момен-
том дифференцировки определенных струк-
тур и экспрессией рецепторов и транспорте-
ров моноаминов на специфических клетках.

Несмотря на широкий спектр описанных
физиологических эффектов серотонина в
развитии млекопитающих и человека, до на-
стоящего времени нет ясности, какие именно
молекулярные механизмы лежат в основе
обнаруженных эпигенетических эффектов.
Долговременные трансглутаминаз-опосре-
дованные модификации белков представля-
ются нам одними из вероятных кандидатов
на такую роль. Как видно из приведенной вы-
ше литературы, локальный уровень моно-
аминов и, в частности, серотонина как суб-
страта для трансглутминаз является значи-
мым модулятором формирования различных
функциональных систем. Опять же подчерк-
нем, что на разных стадиях эмбрионального
развития затрагиваются компоненты разных

Рис. 1. Представление о регуляторной роли моноаминов и механизмах их действия на разных стадиях раз-
вития на примере жизненного цикла моллюска.
Fig. 1. Schematic representation of monoamines regulatory role and suggested mechanisms in the course of devel-
opment (on the example of the molluskan life cycle).
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функциональных систем, не ограниченных
только нервной тканью. Кроме эффектов на
собственно серотонинергические нейроны
(Farrelly et аl., 2019), показано, что серотони-
лирование задействовано в формировании
иммунной системы (Ahern, 2011), развитии
иммунного ответа (Abdala-Valencia et al.,
2012), осуществлении связи нервной и им-
мунной систем (Baganz, Blakely, 2012), вовле-
чено в регуляцию привлечения остеокластов
при росте и развитии костной ткани (Chabbi-
Achengli et al., 2012). Эти данные позволяют
говорить о целой аутокринно-паракринной
сети на основе локальных серотонинергиче-
ских систем, тесно скоординированных с
нервной системой (Amireault et al., 2013).

ВЫВОДЫ
Таким образом, активация разных мем-

бранных рецепторов, повышение внутрикле-
точного уровня серотонина (моноаминов) за
счет работы транспортеров, моноаминилиро-
вание структурных и регуляторных белков,
зависимость уровня моноаминов матери и
плода от внешних факторов – совокупность и
взаимосвязь этих механизмов создают моле-
кулярно-биохимическую основу для форми-
рования адаптивной пластичности в процес-
се развития (рис. 1). Можно считать, что в на-
стоящее время открывается новая страница в
исследовании эффектов моноаминов. Стано-
вится понятным, в каком месте искать меха-
низмы, лежащие в основе их отставленных
долговременных эффектов, которые невоз-
можно было объяснить, основываясь только
на их классическом рецепторном действии.
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A large fraction of integrative mechanisms operates through the monoaminergic system that in-
cludes low molecular weight biogenic amine mediator molecules (serotonin or dopamine) together
with the corresponding receptors, enzymes of their synthesis, and metabolism. Monoamines are
the key components of the nervous and endocrine systems, rendering monoamines as molecules
defining the adaptive capacities of the organisms in changing environments. Our own experimental
materials as well as data obtained by other authors demonstrate the regulatory role of monoamines
during development, starting from the oocyte and early cleavage stage till the formation of the neu-
ronal networks underlying behavior. The classical ligand-receptor mechanism and non-canonical
intracellular proteins modification (monoaminylation) mechanism and their contribution to adap-
tive regulation at different stages of development are reviewed. Monoamines and monoaminylation
are considered as a conservative factor linking environmental signals and the physiology of the de-
veloping organism.

Keywords: monoamines, serotonin, ontogenesis, protein serotonylation, ligand-receptor interac-
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Трансмиттеры, в частности серотонин, наряду с классической функцией передачи нервно-
го импульса участвуют в целом ряде регуляторных процессов на протяжении всего онтоге-
неза, в том числе реализующихся задолго до формирования нервной системы. Рассмотре-
ны структура и функции серотониновой системы в оогенезе млекопитающих, источники
и механизмы аккумулирования трансмиттера в ооцитах, а также экспрессия компонентов
серотониновой системы – рецепторов, ферментов синтеза и деградации, а также мембран-
ного и везикулярного транспортеров в клетках женской репродуктивной системы млеко-
питающих. Приведены данные о влиянии блокаторов обратного захвата серотонина
(SERT) на оогенез и эмбриогенез.

Ключевые слова: серотонин, оогенез, ооцит, гранулеза, кумулюс, рецептор, транспортер,
триптофангидроксилаза, декарбоксилаза ароматических аминокислот
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СЕРОТОНИН В ОНТОГЕНЕЗЕ
Опыт Отто Леви (Loewi, 1921), поставлен-

ный столетие назад, открыл собой эпоху ис-
следований химических механизмов переда-
чи межклеточных сигналов. В силу огромно-
го теоретического и практического значения
эти работы невероятно размножились и при-
вели не только к расцвету теории химической
передачи нервных импульсов, но и к бесчис-
ленным прикладным результатам в области
нейрофизиологии. Тот факт, что функции
многих трансмиттеров не ограничиваются
нервной системой взрослых животных (см.
Amireault et al., 2013), привел в начале 60-х го-
дов ХХ столетия и к первым предположениям
о смене функций этих веществ в ходе индиви-
дуального развития, в том числе – в эмбрио-
генезе (Бузников, Манухин, 1960; Коштоянц,
1963; Бузников, 1967, 2007).

Идея об эмбриональных функциях транс-
миттеров проделала эволюцию от смелого
предположения, встретившего у многих фи-
зиологов непонимание и отторжение, к пред-
ставлению о совершенно специфическом ме-
ханизме, радикально отличающемся от име-
ющего место во взрослом организме, и,
наконец, к постепенному пониманию прин-

ципиального совпадения основных звеньев
эмбрионального и дефинитивного трансмит-
терных процессов.

К настоящему времени накоплены дан-
ные, свидетельствующие о том, что моноами-
нергические трансмиттеры являются универ-
сальными сигнальными молекулами, кон-
тролирующими многообразные процессы
развития. Серотонин выполняет наибольшее
число таких функций в течение всего онтоге-
неза – как на эмбриональных стадиях, так и
вне нервной системы взрослых организмов.

В раннем развитии это, прежде всего, раз-
личные аспекты контроля серотониновой си-
стемой клеточного цикла в период делений
дробления (термин “серотониновая” исполь-
зован для отличия этой эмбриональной си-
стемы от серотонинергического процесса в
нервных клетках взрослых организмов) – за-
пуск клеточного цикла (Бузников, 1987;
Buznikov et al., 2005) и контроль состояния
цитоскелета (Григорьев, 1988). Далее, серото-
нинергические препараты влияют на ряд про-
цессов межбластомерных взаимодействий –
адгезию бластомеров (Бузников, Шмуклер,
1978) и собственно обмен между бластомера-
ми химическими сигналами (Шмуклер, 1981;
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Shmukler, Nikishin, 2012). На основе этих дан-
ных было впервые выдвинуто представление
о “протосинапсе” – механизме межбласто-
мерного взаимодействия, представляющего
собой симметричную структуру, в которой
каждая из двух взаимодействующих эмбрио-
нальных клеток является как источником,
так и акцептором химического сигнала
(Shmukler, 1993; Shmukler, Nikishin, 2012). Эта
концепция дает представление о возможной
эволюции механизма межклеточных взаимо-
действий в развитии, поскольку демонстри-
рует первое в онтогенезе взаимодействие кле-
ток с участием трансмиттеров, которое с
дальнейшей специализацией клеток может
преобразовываться в синаптическое.

В дальнейшем развитии трансмиттеры
контролируют формирование ресничной мо-
торики (Katow et al., 2007), морфогенетиче-
ские процессы (Мартынова, 1981; Shuey et al.,
1993), динамику развития и формирование
программ поведения потомства (Voronezhs-
kaya et al., 2004; Ivashkin et al., 2015), установ-
ление лево-правой асимметрии тела (Levin et al.,
2006; Beyer et al., 2012), а также дифференци-
ровку и пролиферацию клеток (Azmitia,
2001), вплоть до органо- (Lauder et al., 1994) и
онкогенеза (Peters et al., 2014; Sarrouilhe,
Mesnil, 2019). Функция же передачи нервного
сигнала оказывается лишь одной из множе-
ства, возникающей к тому же в развитии да-
леко не первой.

Эмбриофизиологические исследования на
методическом уровне 70–80-х годов ХХ сто-
летия (без современных молекулярно-биоло-
гических данных об экспрессии трансмит-
терных рецепторов и сведений о специфич-
ности нейрофармакологических препаратов)
показали, что эффекты трансмиттеров в ран-
нем эмбриогенезе реализуются, вероятнее
всего, путем их взаимодействия с соответству-
ющими рецепторами или, как осторожно вы-
ражался основатель исследований эмбрио-
нальных функций трансмиттеров профессор
Бузников (Бузников, 1987, 2007), их функцио-
нальными аналогами. Это, в свою очередь,
приводит к активации цепей передачи внут-
риклеточных сигналов с участием аденилат-
циклазы и протеинкиназы С, подобно тому,
как это происходит в клетках зрелого орга-
низма (Шмуклер и др., 1984; Ростомян и др.,
1985; Capasso et al., 1988; Buznikov et al., 1998;
Shmukler et al., 1999).

В последние десятилетия прогресс в изуче-
нии трансмиттерных механизмов наиболее

ранних стадий онтогенеза – оогенеза и ран-
него эмбриогенеза – связан с новыми воз-
можностями, которые дают молекулярно-
биологические методы исследования. Это
привело к переходу от подхода, основанного
на аналогиях фармакологических эффектов
на разных объектах, к исследованию экспрес-
сии трансмиттерных механизмов в развитии.
В частности, была исчерпывающим образом
исследована экспрессия компонентов серо-
тониновой системы в раннем эмбриональ-
ном развитии амфибий (Nikishin et al., 2012;
Никишин и др., 2012; Tan et al., 2013; Collart
et al., 2014; Session et al., 2016; Owens et al.,
1016) и птиц (Stępińska et al., 2015). Вопрос о
наличии на этом этапе серотониновых рецеп-
торов, идентичных таковым взрослых орга-
низмов, решен однозначно и положительно,
по крайней мере, на уровне экспрессии соот-
ветствующих мРНК. Более того, результаты
этих исследований дают основание предпо-
лагать, что у дробящихся зародышей могут
одновременно экспрессироваться сразу не-
сколько типов серотониновых рецепторов, а
также, наряду с ними, соответствующие фер-
менты синтеза и деградации, а также транс-
портеры, в том числе SERT. Сходные данные
об экспрессии набора компонентов серото-
ниновой системы, в том числе рецепторов,
были получены и на доимплантационных
стадиях развития млекопитающих (Vesela et al.,
2003; Iľkova et al., 2004; Amireault, Dube,
2005a, b; Hinckley et al., 2005; Basu et al., 2008;
Никишин и др., 2018б). Впрочем, большая
часть этих данных ожидает подтверждения
экспрессии в раннем эмбриогенезе соответ-
ствующих белков, а также подтверждения их
функциональной активности.

СЕРОТОНИН И ЕГО СИНТЕЗ 
В ООГЕНЕЗЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Многие факторы, определяющие паттерн
и параметры течения раннего развития боль-
шинства животных, закладываются в ходе
предшествующего процесса оогенеза. Поэто-
му отдельным принципиально важным во-
просом является то, насколько трансмиттер-
ные системы активны в ходе созревания
яйцеклеток и как это влияет на последующее
развитие. Данные об участии серотониновой
системы в оогенезе менее обильны и более
разрозненны, чем об их функции в раннем
эмбриогенезе. Тем не менее на целом ряде
таксонов было показано, в основном – с по-
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мощью фармакологических воздействий,
участие различающихся между собой у раз-
ных видов серотониновых механизмов в со-
зревании ооцитов у амфибий (Никитина и др.,
1988,1993; Buznikov et al., 1993; Sheng et al.,
2005) и иглокожих (Бузников и др., 1990;
Buznikov et al., 1993; Chaiyamoon et al., 2018).
Затем сходные данные были получены на
двустворчатых (Krantic et al., 1991; Masseau et al.,
2002; Wang, He, 2014) и головоногих моллюс-
ках (Zatylny et al., 2000), ракообразных (Tini-
kul et al., 2008), немертинах (Stricker, Smythe,
2001), рыбах (Cerdà et al., 1998; Lister et al.,
2009) и млекопитающих (Terranova et al.,
1990; Tanaka et al., 1993; Sheng et al., 2005).
Кроме того, серотонин влияет на функцио-
нальную активность фолликулярных клеток,
которые не только играют важную роль в
процессе созревания яйцеклеток, но также
являются основным источником эстрогена в
теле самки (Terranova et al., 1990; Tanaka et al.,
1993; Koppan et al., 2004; Graveleau et al.,
2000). На различных моделях показано, что
серотонин обладает стимулирующим дей-
ствием на выброс половых продуктов (Mas-
seau et al., 2002; Garnerot et al., 2006). Такая
универсальность серотониновой регуляции
процессов, связанных с созреванием яйце-
клеток, у многочисленных и эволюционно
далеко отстоящих друг от друга таксонов сви-
детельствует о ее фундаментальном значении
для оогенеза.

Особая сложность анализа серотониновой
системы в оогенезе млекопитающих обуслов-
лена многокомпонентностью клеточного
комплекса, обеспечивающего формирование
фолликула, содержащего ооцит, а также ди-
намичностью происходящих в нем процес-
сов. Основным соматическим компонентом,
опосредующим взаимодействие материнско-
го организма с созревающим ооцитом, явля-
ется гранулеза. Ее клеточная субпопуляция –
кумулюс – непосредственно окружает ооцит,
в том числе в ходе овуляции и при оплодотво-
рении. Клетки кумулюса непосредственно
взаимодействуют с ооцитом через щелевые
контакты (Lawrence et al., 1978) и передают
стимулы, обеспечивающие поддержание (Ak-
tas et al., 1995) или устранение (Batta, Knud-
sen, 1980) блока мейоза. От них также зависит
метаболизм глюкозы и пирувата в ооците
(Gardner et al., 1996; Preis et al., 2005). На ме-
сте овулировавшего фолликула образуется
желтое тело, которое является временной же-
лезой внутренней секреции. Конкретные

особенности серотониновых механизмов
этих компонентов системы оогенеза различа-
ются.

Серотонин в физиологических концентра-
циях выявлен в ооцит-кумулюсных комплек-
сах самок млекопитающих (Amireault, Dubé,
2005a,b; Dubé, Amireault, 2007). Концентра-
ция серотонина в яичнике крысы меняется в
ходе репродуктивного цикла (Clausell, Soli-
man, 1978), он также присутствует в фоллику-
лярной жидкости человека (Bòdis et al., 1992,
1993), зрелых ооцитах и клетках кумулюса
мышей (Il’kova et al., 2004; Amireault and
Dubé, 2005a; Dubé, Amireault, 2007).

Недавно иммуногистохимическим окра-
шиванием криосрезов яичника мыши анти-
телами против серотонина было показано,
что этот трансмиттер локализуется в овари-
альных фолликулах – как в ооцитах, так и в
окружающих его клетках гранулезы и теки.
Предварительное введение серотонина при-
водит к увеличению степени иммунореактив-
ности, но при сохранении локализации реак-
ции неизменной (Никишин и др., 2017а).

Вопрос о происхождении выявляемого в
яичнике серотонина некоторое время был
дискуссионным, тем более что он очень ва-
жен для понимания механизмов серотонино-
вой регуляции репродуктивной функции.
Первоначально предполагалось, что в яични-
ке может присутствовать собственная систе-
ма синтеза серотонина, независимая в этом
плане от остального организма. Действитель-
но, в клетках кумулюса была показана экс-
прессия мРНК фермента биосинтеза серото-
нина – триптофангидроксилазы Tph1 (Dube,
Amireault, 2007), а в зрелых ооцитах, как и в
доимплантационных эмбрионах (Basu et al.,
2008), – Tph2. Таким образом, TPH2, которая
долгое время считалась нейтральной формой
фермента, может служить маркером половой
линии в яичнике, так как не экспрессируется
в окружающих ооцит фолликулярных клет-
ках. Наличие мРНК триптофангидроксилаз в
клетках гранулезы и ооцитах мыши подтвер-
ждается нашими данными (Nikishin et al.,
2019).

Первая стадия биосинтеза серотонина –
гидроксилирование – лимитирует скорость
процесса (Jequier et al., 1969), поэтому нали-
чие триптофангидроксилазы может ошибоч-
но рассматриваться как достаточное условие
синтеза серотонина в ткани (Dubé, Amireault,
2007), так как второй фермент синтеза – де-
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карбоксилаза ароматических L-аминокис-
лот, DDC, часто считается вездесущим и экс-
прессирующимся постоянно. Тем не менее
DDC экпрессируется не во всех типах клеток
и, таким образом, лимитирующим звеном в
системе синтеза серотонина может быть
именно этот фермент (Никишин и др., 2018б).

В компонентах стромы яичника и в ооцитах
примордиальных фолликулов DDC выявляет-
ся иммуногистохимически. В ходе постна-
тального развития ферменты синтеза серото-
нина в яичниках демонстрируют тенденцию к
снижению уровня экспрессии. Максималь-
ный уровень экспрессии DDC наблюдается у
новорожденных мышат, когда завершается
формирование пула примордиальных фолли-
кулов (Niu et al., 2016), а минимальный – в
возрасте 14 дней, когда происходит первая
волна фолликулогенеза (Nikishin et al., 2019).

Согласно данным количественной ПЦР
DDC экспрессируется в овариальных фолли-
кулах на очень низком уровне, а эксперимент
по инкубации фрагментов яичника с предше-
ственником серотонина гидрокситриптофа-
ном не выявил выраженной активности этого
фермента в примордиальных или растущих
овариальных фолликулах. Соответственно,
можно заключить, что синтез не может быть
существенным источником серотонина в
клетках гранулезы и зрелых ооцитах млеко-
питающих в постнатальном яичнике (Ni-
kishin et al., 2019). К аналогичному выводу об
экзогенном происхождении серотонина, на-
капливающегося в яйцеклетках и функцио-
нально активного на ранних стадиях эмбрио-
нального развития, пришли и другие авторы
(Côté et al., 2007).

Исследование дальнейшей динамики экс-
прессии мРНК ферментов синтеза серотони-
на в ооцитах и доимплантационных эмбрио-
нах показало, что триптофангидроксилаза
Tph2, экспрессирующаяся в ооцитах, исчеза-
ет к стадии делений дробления, тогда как де-
карбоксилаза Ddc появляется в эмбриогенезе
только на стадии бластоцисты. В желтом те-
ле, в отличие от других компонентов яични-
ка, синтез серотонина возможен, поскольку
здесь выявляется экспрессия и Tph1, и Ddc,
однако прямых данных, подтверждающих
это, нет (Никишин и др., 2018б).

Поскольку возможность локального син-
теза серотонина в яичнике предельно огра-
ничена, напрашивается вывод, что он может
аккумулироваться здесь из внешних источ-

ников, которыми могут служить тромбоциты
кровяного русла, тучные клетки, локализую-
щиеся в строме яичника, а также немного-
численные нервные волокна, сопровождаю-
щие крупные медуллярные сосуды (Amenta et al.,
1992). При этом накопление серотонина в
ооцитах и окружающих его фолликулярных
клетках, вероятнее всего, происходит за счет
мембранного транспорта трансмиттера из
внеклеточной среды.

РЕЦЕПТОРЫ К СЕРОТОНИНУ 
В ООГЕНЕЗЕ

Ключевое звено любого процесса с участи-
ем серотонина – это его рецепторы, которых
насчитывается 7 типов, подразделенных на
15 подтипов (см., напр., Hoyer et al., 1994;
Frazer, Hensler, 1999). За исключением 5НТ3-
рецептора (канального), остальные являются
семидоменными метаботропными рецепто-
рами, связанными либо с аденилатциклаз-
ным, либо фосфатидил-инозитольным кас-
кадом внутриклеточной сигнализации. Как
уже говорилось выше, само по себе присут-
ствие рецепторов к трансмиттерам в ооцитах
и ранних эмбрионах (на донервных стадиях
развития) было предметом больших сомне-
ний и дискуссий, поскольку фармакологиче-
ские эксперименты, в том числе по связыва-
нию меченых лигандов рецепторов, давали
результаты, существенно отличающиеся от по-
лучаемых на классических объектах (Shmukler
et al., 1986; Шмуклер, 1992; см. Бузников,
1987).

Ситуация резко изменилась с применени-
ем в этой области молекулярно-биологиче-
ских методов, которые, начиная с конца
ХХ столетия, стали приносить сведения об
экспрессии различных трансмиттерных ре-
цепторов в ранних эмбрионах многих видов
животных, в том числе млекопитающих. Со
временем количество таких данных только
нарастало, они систематизировались и ныне
на многих видах дают исчерпывающую кар-
тину экспрессии рецепторных компонентов
различных трансмиттеров, в частности – се-
ротонина у птиц (Stępińska et al., 2015) и зем-
новодных (Nikishin et al., 2012; см. также об-
зор Шмуклер, Никишин, 2018). Подробные
исследования проведены и в оогенезе, и на
ранних эмбрионах млекопитающих (Ники-
шин и др., 2018б) (табл. 1).

Первые данные в этой области были полу-
чены десятилетием ранее с помощью ОТ-ПЦР:
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было показано, что 5-HT7-рецептор экспрес-
сируется не только в 4-клеточных эмбрионах,
но и в клетках кумулюса и ооцитах, а мРНК
5-HT2A- и 5-HT2B-рецепторов – только в клет-
ках кумулюса, тогда как экспрессия 5-HT2C-,
5-HT4- и 5-HT6-рецепторов отсутствовала во
всех этих объектах (Amireault, Dubé, 2005a).
Нами было проведено более подробное ис-
следование экспрессии всех основных ком-
понентов серотониновой сигнальной систе-
мы в фолликулярных клетках, полученных на
разных стадиях фолликулогенеза (гранулеза
стенки антрального фолликула, клетки пост-
овуляторного кумулюса и желтое тело), а так-
же в зрелых MII-ооцитах мыши (Никишин
и др., 2018б). Было показано, что в ооцитах
выявляется экспрессия мРНК трех серотони-
новых рецепторов, причем Htr7 и канальный
Htr3a исчезают к дроблению, тогда как Htr5b
экспрессируется в течение всего доимпланта-
ционного развития. Стоит отметить совпаде-
ние времени транзиторной экспрессии редко
встречающегося в оогенезе и раннем эмбрио-
генезе рецептора серотонина 3-го типа в
ооцитах и перепелки (Stępińska et al., 2015), и
мыши, постоянная экспрессия которого у
обоих видов затем наблюдается значительно
позже. Такое явление иллюстрирует наблю-
дающуюся в доимплантационном развитии
млекопитающих временную избыточность и
стохастическую экспрессию разных генов в

клетках раннего эмбриона (Dietrich, Hiiragi,
2007). Оговоримся здесь, что выявление экс-
прессии мРНК еще не означает присутствие
соответствующего белка, и вопрос о функци-
ональной активности этих рецепторов требу-
ет специального исследования.

Профили экспрессии ряда генов в клетках
стенки фолликула и кумулюсе различаются
(Burnik-Papler et al., 2015), но это не касается
рецепторов к серотонину, за исключением
рецептора Htr7, мРНК которого присутствует
в клетках кумулюса, а затем в ооците (Ники-
шин и др., 2018б). От ооцитов клетки грануле-
зы стенки антрального фолликула, клетки
кумулюса и желтого тела отличаются наличи-
ем экспрессии мРНК рецепторов Htr1b,
Htr1d и Htr2a. В желтом теле также экспрес-
сируется рецептор Hhtr2b (Никишин и др.,
2018б).

Важным показателем функциональной ак-
тивности гена является динамика его экс-
прессии. Выраженные изменения уровня
экспрессии гена могут свидетельствовать о
его функциональной активности на той или
иной стадии. Часть генов, такие как Htr1d,
Htr2a, Htr2b, в ходе фолликулярного роста
выраженной динамики не проявляют. В то же
время относительное количество мРНК ге-
нов Htr1b и Htr7 уменьшается в ходе фолли-
кулогенеза. В желтых телах, по сравнению с
клетками гранулезы преовуляторного фолли-

Таблица 1. Первые публикации об экспрессии рецепторов к трансмиттерам в эмбрионах на стадиях делений
дробления (по Nikishin et al., 2012 с исправлениями)
Table 1. Initial publications on the expression of transmitters’ receptors in cleaving embryos (after Nikishin et al., 2012 with
corrections)

Вид Тип рецептора Источник

Мышь Mus musculus HTR1D Vesela et al., 2003
HTR5 Hinckley et al., 2005
HTR7 Amireault, Dube, 2005b
β-AdR Čikoš et al., 2005

Нематода Caenorhabditis elegans HTR2C Hamdan et al., 1999
Брюхоногий моллюск Lymnaea stagnalis HTR2 Ivashkin et al., 2015
Рыба Danio rerio HTR1A Никишин и др., 2009
Морской еж Paracentrotus lividus HTR4 Никишин и др., 2012

nAChR α6-субъединица Aluigi et al., 2012
nAChR α10-субъединица
nAChR α7-субъединица

Шпорцевая лягушка Xenopus laevis HTR2C Nikishin et al., 2012
HTR7
β-AdR Devic et al., 1997
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кула, для гена Htr1b наблюдается увеличение
относительной экспрессии, как и в случае
классических маркеров лютеинизации. Ко-
личество мРНК генов Htr7 при лютеиниза-
ции уменьшается (Никишин и др., 2017б).

Данные об одновременной экспрессии
мРНК серотониновых рецепторов несколь-
ких типов в фолликулогенезе и раннем эм-
бриогенезе млекопитающих и аналогичные
данные на зародышах амфибий и птиц (Ni-
kishin et al., 2012; Stępińska et al., 2015) возвра-
щают к высказанной нами ранее идее о том,
что к одному и тому же трансмиттеру в еди-
ничной эмбриональной клетке или ооците
присутствуют рецепторы более чем одного
типа, способные одновременно активировать
разные сигнальные пути и, таким образом,
реализовывать различные функции (Шмуклер,
Никишин, 2018).

СЕРОТОНИНОВЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ
ПУТИ В ООГЕНЕЗЕ

Роль вторичных мессенджеров (прежде
всего, цАМФ и внутриклеточного Ca2+) в ро-
сте фолликула и мейотическом созревании
ооцита известна и исследуется достаточно
давно (Cho et al., 1974; Dekel, Beers, 1978;
Darszon et al., 1999; Stricker, 1999; см. также
обзор Silvestre et al., 2011). Активация систем
вторичных мессенджеров трансмиттерами и
конкретно серотонином в оогенезе млекопи-
тающих была впервые исследована на ооци-
тах и окружающих клетках кумулюса мыши.
Экзогенный серотонин в физиологических
концентрациях не вызывал изменений уров-
ня внутриклеточного цАМФ или Ca2+ в изо-
лированных ооцитах в метафазе II, тогда как
такое воздействие вызывало дозозависимое
повышение уровня цАМФ и Ca2+ в клетках
кумулюса. Предполагалось, что этот эффект
обусловлен активацией 5-HT7-рецептора.
С другой стороны, при добавлении серотони-
на в клетках кумулюса наблюдалось дозоза-
висимое повышение Ca2+, что могло быть
связано с активацией 5-HT2A- и 5-HT2B-ре-
цепторов, экспрессия мРНК которых была
выявлена в клетках кумулюса (Amireault,
Dubé, 2005a).

Воздействуя через такие стандартные цепи
внутриклеточной передачи сигнала, серото-
нин способен вызывать ряд специфических
эффектов в клетках женской репродуктивной
системы. На клетках гранулезы было выявле-
но три гена, которые изменяют уровень экс-

прессии в клетках гранулезы в ответ на серо-
тонин: Has2, Ihh и Ccnd1 (Никишин и др.,
2018в). Has2 является ферментом синтеза ги-
алуроновой кислоты, характерного для кле-
ток гранулезы (Salustri et al., 1992). Экспрес-
сия этого гена коррелирует с синдромом по-
ликистозного яичника (Kaur et al., 2012). Ihh
является сигнальной молекулой Hedgehog-
сигнального пути, экспрессия которой ха-
рактерна для клеток гранулезы овариальных
фолликулов на ранних стадиях фолликулоге-
неза (Liu et al., 2015). Третьим геном, экспрес-
сия которого усиливается в ответ на серото-
нин, является один из регуляторов клеточно-
го цикла циклин D1 Ccnd1, экспрессия
которого запускает переход от G1 к S-фазе
(Yang et al., 2006). По всей вероятности, серо-
тонин через воздействие на экспрессию цик-
лина D1 модулирует эффекты других факто-
ров, активирующих пролиферацию клеток
гранулезы, и способствует поддержанию ак-
тивно пролиферирующего состояния. В куль-
туре изолированных овариальных фоллику-
лов наблюдается более выраженный эффект
серотонина, что, по всей вероятности, объяс-
няется большей восприимчивостью клеток
гранулезы к воздействию серотонина в усло-
виях, более приближенных к нативному со-
стоянию. Ооциты теснейшим образом взаи-
мосвязаны с фолликулярными клетками и
регулируют функциональное состояние друг
друга (Kidder, Vanderhyden, 2010; Никишин и
др., 2021). Логично предполагать, что усиле-
ние влияния серотонина на функциональную
активность клеток гранулезы связано с допол-
нительным воздействием ооцитов. В пользу
этого предположения говорит подавление
наблюдаемых эффектов при ингибировании
обратного захвата серотонина, который акти-
вен в ооцитах, но не в клетках гранулезы (Ни-
кишин и др., 2021).

Наконец, на преовуляторных фолликулах
крысы, культивируемых in vitro, было показа-
но, что серотонин стимулирует синтез эстра-
диола, а специфические антагонисты серото-
ниновых рецепторов 2-го типа устраняют
этот эффект (Tanaka et al., 1993). Стимулиру-
ющая активность серотониновых рецепторов
1-го типа на этот процесс была продемон-
стрирована на хомячках (Terranova et al.,
1990), а в аналогичных экспериментах стиму-
лирующий эффект серотонина наблюдается
на клетках гранулезы человека (Koppan et al.,
2004; Graveleau et al., 2000). При этом в наших
экспериментах не было обнаружено воздей-
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ствия серотонина на экспрессию ферментов
и регуляторов стероидогенеза в клетках гра-
нулезы. Вероятно это, как и отсутствие пря-
мого эффекта серотонина на пролиферацию,
обусловлено тем, что эффекты серотонина на
клетки гранулезы носят лишь модуляторный,
а не триггерный характер, и обусловлены не
прямым влиянием этого трансмиттера, а
опять-таки опосредованы другими клеточ-
ными компонентами яичника, вероятнее
всего, ооцитом (Никишин и др., 2018в).
Можно предположить, что ооцит способен
экскретировать накопленный серотонин и
создавать вокруг себя локальную область его
повышенной концентрации, усиливая таким
образом его воздействие на клетки гранулезы
(Никишин и др., 2018б, 2021).

МЕМБРАННЫЙ ТРАНСПОРТ (ЗАХВАТ) 
СЕРОТОНИНА В ООГЕНЕЗЕ

Мембранный транспорт серотонина обна-
ружили и стали изучать с конца 60-х годов
ХХ столетия на тромбоцитах (Sneddon, 1969;
Rudnick, Nelson, 1978), которые также пред-
положили, что в нейронах имеет место иден-
тичный процесс, что и подтвердилось впо-
следствии (Giannaccini et al., 2010; Hohmann
et al., 2011; см. также обзор Rudnick, Sandtner,
2019).

В индивидуальном развитии мыши выра-
женный пик экспрессии мРНК SERT в яич-
нике выявляется на 14-й день после рожде-
ния, а иммуногистохимически SERT детек-
тируется во всех клеточных компартментах
яичника с максимальным уровнем иммуно-
окрашивания в ооцитах растущих овариаль-
ных фолликулов (Nikishin et al., 2019). На ста-
дии первичного многослойного фолликула,
наступающей после выхода примордиально-
го фолликула из состояния покоя (блока мей-
оза), во время которой происходит реактива-
ция оогенеза, подготовка к делениям созре-
вания и активный рост яйцеклетки и всего
фолликула, мРНК Sert экспрессируется и в
фолликулярных клетках, и в ооцитах.

Однако при инкубации овариальных фол-
ликулов с серотонином его накопление на-
блюдалось только в ооцитах. Следовательно,
в клетках гранулезы отсутствует не только
синтез, но и специфический захват серотони-
на. Было сделано предположение, что связан-
ная с мембранным транспортом регуляция
серотонином функциональной активности
фолликулярных клеток может происходить

опосредованно через ооцит (Никишин и др.,
2018а). То есть серотонин может модулиро-
вать синтез и выделение ооцитом факторов,
влияющих на окружающие фолликулярные
клетки, что образует обратную связь с кумулю-
сом, который, как указывалось выше, контро-
лирует ооцит (Никишин и др., 2021) (рис. 1).

Экспрессия и активность мембранного
транспортера серотонина SERT далее про-
должаются практически в ходе всего оогенеза
и раннего эмбриогенеза – в ооцитах и на всех
стадиях доимплантационного развития эм-
брионов, но исчезают к стадии бластоцисты
(Никишин и др., 2018б). На этих стадиях раз-
вития выявлен и белок SERT, а также его
функциональная активность (Amireault,
Dubé, 2005b; Basu et al., 2008). Как и в ооци-
тах, экспрессия и активность Sert показаны и
в клетках кумулюса (Dubé, Amireault, 2007).
Согласно нашим данным, мРНК гена Sert
экспрессировалась также и в клетках грану-
лезы (Никишин и др., 2018а). Кроме того, в
ней выявляется мРНК везикулярного транс-
портера Vmat2, а в желтом теле экспрессиру-
ются и Sert, и оба типа везикулярных транс-
портеров моноаминов, что может быть связа-
но с интенсивной секреторной активностью
лютеоцитов.

Таким образом, в отсутствие локального
синтеза серотонина его захват специфическим
мембранным транспортером SERT, вероятно,
является основным механизмом аккумулиро-
вания серотонина в яичниках мыши.

БЛОКАТОРЫ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА 
СЕРОТОНИНА – ЭФФЕКТЫ 

В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ И ООГЕНЕЗЕ
Из изложенного выше ясно, что процесс

обратного захвата серотонина, осуществляю-
щийся транспортером SERT, критически ва-
жен для взаимодействия ооцита и окружаю-
щих его соматических клеток. Этот факт при-
обрел в последние десятилетия особое
значение в связи с тем, что блокаторы этого
белка-транспортера оказались эффективны-
ми средствами в терапии депрессивных и тре-
вожных состояний, в частности, у беремен-
ных, которые, как выяснилось, могут подав-
ляться специфическими блокаторами этого
транспортера (Misri, Kendrick, 2007; Ram and
Gandotra, 2015; Muzik, Hamilton, 2016).

Вопрос о потенциальных тератогенных
эффектах трициклических антидепрессантов
у человека впервые возник во времена из-
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вестной “талидомидной трагедии”. В конце
50-х – начале 60-х годовХХ столетия произо-
шла многотысячная вспышка рождений мла-
денцев с разной степенью недоразвития конеч-
ностей и другими дефектами. Быстро выясни-
лось, что все их матери в период беременности
получали седативно-снотворный трицикли-

ческий препарат талидомид, прошедший
принятые в те времена процедуры проверки
безопасности. Это послужило причиной для
введения более углубленных испытаний но-
вых препаратов, в том числе – расширения
круга модельных животных, в частности хо-
мячков (Homburger et al., 1965). Также при
действии талидомида драматические нару-
шения эмбрионального скелета, отсутство-
вавшие на стандартных для того времени
тест-объектах, были обнаружены на стадиях
призмы и плутеуса в развитии морских ежей
(Hagström, Lönning, 1973), что выгодно под-
черкнуло пригодность этого объекта для пер-
вичного выявления потенциально тератоген-
ных препаратов.

Тератогенные эффекты трициклического
антидепрессанта имипрамина были на “тали-
домидной” волне таких исследований обна-
ружены у кроликов (Robson, Sullivan, 1964).
Впоследствии и на зародышах морских ежей
была обнаружена способность мелипрамина
(русское название имипрамина) блокировать
деления дробления (Бузников, 1967; Nikishin
et al., 2016) и эффективно подавлять межбла-
стомерные взаимодействия (Шмуклер, 1981;
Shmukler, Nikishin, 2012). Однако в то время и
позднее на основании разрозненных данных
был сделан вывод, что достаточные основа-
ния считать трициклические антидепрессан-
ты тератогенами отсутствуют. В дальнейшем
исследования, сравнивавшие эффекты три-
циклических антидепрессантов с новейшими
блокаторами обратного захвата серотонина,
не выявляли повышенной тератогенности, а
обнаруживали лишь кратковременные пре-
ходящие симптомы у новорожденных (Misri
et al., 2006). Однако позднее отмечалось, что
при применении некоторых препаратов этой
категории в ходе беременности выявлялся
повышенный риск неблагоприятных послед-
ствий для человека (см. обзор Creeley and
Denton, 2019).

Одно из немногочисленных исследований
воздействия наиболее назначаемого препара-
та этой категории – флуоксетина – непосред-
ственно на эмбрион человека показало отсут-
ствие его влияния в малых дозах на развитие.
При этом действие 0.5 мкМ флуоксетина
приводило к появлению 45 белков, уникаль-
но экспрессирующихся в таких эмбрионах.
Эти белки участвуют в клеточном росте, вы-
живании, пролиферации и воспалительном
ответе. Культивирование с 0.5 мкМ флуоксе-
тина, кроме того, вызывает существенное

Рис. 1. Схема прямого (А) и опосредованного
ооцитом (Б) влияния серотонина (5HT) на
функциональную активность клеток гранулезы.
(А) – Серотонин повышает экспрессию мРНК
циклинов Ccnd1, Ccnd2 и Ccne1 в первичной
культуре клеток гранулезы. Эффект не отменя-
ется флуоксетином и, предположительно, опо-
средован рецепторами серотонина, экспресси-
рующимися в клетках гранулезы (HTR1B,
HTR1D, HTR2A, HTR5 или HTR7 – согласно
Никишин и др., 2018). (Б) – В культуре изолиро-
ванных овариальных фолликулов серотонин
повышает экспрессию мРНК генов Has2, Ptgs2,
Ptgfr, Ihh и Igfbp4 в клетках гранулезы. Эффект
отменяется флуоксетином. Предполагается, что
эффект опосредован ооцитарными факторами
роста, так как серотонин накапливается в ооци-
тах и повышает в них экспрессию мРНК Gdf9
(Никишин и др., 2021).
Fig. 1. The scheme of direct (a) and oocyte mediated
(б) serotonin influence on the functional activity of
granulose cells. (a) – Serotonin enhances the expres-
sion of Ccnd1, Ccnd2 and Ccne1 cyclins’ mRNAs in
the primary granulose cells culture. Fluoxetine do
not eliminate this effect that is presumably mediated
by serotonin receptors expressed in granulose cells
(HTR1B, HTR1D, HTR2A, HTR5 or HTR7 – af-
ter Nikishin et al., 2018). (б) – Serotonin enhances
the expression of mRNAs of Has2, Ptgs2, Ptgfr, Ihh,
and Igfbp4 in the granulose cells in the culture of
isolated ovatial follicles. Fluoxetine eliminates this
effect. It is suggested that serotonin is accumulated
in the oocytes and it evokes the enhance of Gdf9
mRNA expression there.
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увеличение плазминоген-активатора уроки-
назного типа, а также небольшие эффекты на
временные характеристики стадий развития
(Kaihola et al., 2016).

Употребление ингибитора обратного за-
хвата серотонина флуоксетина беременными
самками крыс приводило к нарушениям ре-
продуктивного цикла, изменениям фоллику-
лярного пула, в том числе увеличению овари-
ального апоптоза, а также к количественным
изменениям экспрессии генов, регулирую-
щих серотониновую сигнализацию и биоло-
гические ритмы у их потомства (Moore et al.,
2015). На мышах использование клинических
доз флуоксетина резко увеличивало смерт-
ность потомства. Большинство плодов поги-
бало постнатально от тяжелых патологий
сердца, вызванных дозозависимой дилятаци-
онной кардиомиопатией (Noorlander et al.,
2008).

Исследование влияния флуоксетина на
транскрипцию генов, связанных с транспор-
терами серотонина, дофамина и норадрена-
лина и рецепторами на ранних стадиях разви-
тия на костистой рыбе Danio rerio показало,
что уровень транскрипции транспортеров се-
ротонина и дофамина (sert и dat), а также vmat
снижался при адекватных возможным в среде
концентрациях. Уровни мРНК рецепторов
5-ht2c, drd2b adra2b и adra2c также снижались
после воздействия флуоксетина (Cunha et al.,
2017). У самок Danio rerio флуоксетин приво-
дил также к уменьшению количества яйце-
клеток, содержания эстрадиола в яичниках, а
также к снижению уровня экспрессии мРНК
овариальной ароматазы и рецепторов к гона-
дотропным гормонам (Lister et al., 2009).

Данные о воздействии флуоксетина на
собственно оогенез ограничиваются пока-
занным нами устранением этим блокатором
SERT стимулирующего эффекта серотонина
на экспрессию ряда генов в клетках грануле-
зы (Nikishin et al., 2019).

Пароксетин, еще один блокатор обратного
захвата серотонина, обратил на себя внима-
ние большим канадским эпидемиологиче-
ским исследованием, сообщившим о пугаю-
щем увеличении на 620 процентов заболевае-
мости раком груди у женщин, которые его
получали в течение четырех лет. Хотя затем
эта величина была сочтена избыточной, дру-
гие исследования показали многочисленные
побочные эффекты пароксетина, не обнару-
женные при клинических испытаниях препа-

рата, среди которых и дефекты у новорож-
денных (Nevels et al., 2016).

Другой ингибитор – сертралин – на мы-
шах вызывал даже в умеренных дозах увели-
чение процента плодов с висцеральными и
скелетными нарушениями. Кроме того, у по-
лучивших препарат животных наблюдалось
неполное окостенение, у ряда плодов наблю-
далось расщепление неба (Cabrera et al., 2020).
На Drosophila melanogaster, использованной в
качестве модельной системы для определе-
ния эффектов сертралина на развитие, это
вещество не влияло на фертильность самок и
эмбриогенез потомства, но у личинок, полу-
чивших сертралин, наблюдались задержка
развития и уменьшенная выживаемость на
всех стадиях развития (Jajoo et al., 2020).

Таким образом, блокаторы обратного за-
хвата серотонина в течение всего периода
оогенеза и эмбриогенеза в большей или
меньшей степени представляют собой опас-
ность различных патологий развития, поми-
мо куда более изученных эффектов на психи-
ку взрослых. Талидомидная трагедия, каза-
лось бы, многому научила исследователей,
работающих в этой области, но, как можно
видеть из нашего обзора, далеко не всегда за-
ставляет проявлять достаточную бдитель-
ность, особенно когда речь идет о ходовом,
хорошо продающемся препарате.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие исследований роли трансмитте-

ров в донервный период еще больше, чем на
классических объектах, зависит не только от
возникающих у исследователей идей, но в не-
малой степени и от появления и доступности
тех или иных новых технологий. Начавшись
во вполне традиционном духе эмбриологи-
ческих и физиологических экспериментов
60-х годов ХХ века, они прошли стадию при-
менения биохимических, цитологических и
электрофизиологических методик, которые
радикально сменились молекулярно-биоло-
гическими подходами, пока более ограничи-
вающимися исследованиями экспрессии
мРНК различных компонентов трансмиттер-
ной системы. Очевидно, что предстоит пере-
ход к уточнению вопроса об экспрессии и
функциональной активности соответствую-
щих белков, а тогда – на основе этих знаний –
и возвращение на новом уровне собственно
физиологического подхода к изучению функ-
ций трансмиттеров – от ооцита до нейрона.
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Сравнительное исследование высших когнитивных способностей животных позволяет
оценить эволюционные предпосылки формирования мышления и языка человека. В обзо-
ре будут рассмотрены основные подходы к исследованию мышления животных и проана-
лизированы полученные с их помощью данные. Результаты разноплановых тестов указы-
вают на то, что животные с высоким уровнем развития мозга обладают широким спектром
когнитивных способностей. Как и ожидалось, наиболее широкий спектр выявлен у чело-
векообразных обезьян. Сходный по многим показателям спектр обнаружен у высших
представителей класса птиц (врановых и попугаеобразных), несмотря на иное строение их
мозга. Конвергентное сходство степени развития когнитивных способностей высших
представителей млекопитающих и птиц отражает наличие единых факторов, определяю-
щих их эволюцию. Сравнение нескольких видов врановых и попугаеобразных указывает
на то, что высокий уровень развития их когнитивных способностей обусловлен высоким
уровнем организации их мозга, а не особенностями экологии.

Ключевые слова: сравнительные исследования, мышление животных, высшие когнитив-
ные способности, врановые, попугаи, понгиды
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ВВЕДЕНИЕ
Одна из важнейших фундаментальных

проблем современной когнитивной науки –
поиск эволюционных предпосылок высших
когнитивных функций человека, прежде все-
го мышления и языка. Согласно основной
гипотезе на этот счет, высказанной еще
Ч. Дарвином, даже самый сложный психиче-
ский процесс – мышление человека – сфор-
мировался в результате эволюции высших
когнитивных функций животных. Один из
подходов к проверке этой гипотезы – широ-
кое сравнительное изучение рассудочной де-
ятельности животных.

Ниже будут рассмотрены основные подхо-
ды к исследованию высших когнитивных
способностей животных и проанализированы
полученные с их помощью данные. Особое
внимание будет уделено сходству спектров
когнитивных способностей понгид (челове-

коообразных обезьян) и высших представи-
телей класса птиц (семейство врановых и от-
ряд попугаеобразных). Эти группы птиц
включают десятки видов, обитающих в раз-
личных регионах и радикально различаю-
щихся по своей экологии. В связи с этим воз-
никает вопрос, специфичен ли высокий уро-
вень развития когнитивных способностей
лишь для отдельных видов или же он присущ
многим представителям этих семейств в со-
ответствии с высоким уровнем организации
их мозга.

Основные подходы к исследованию высших 
когнитивных функций животных

Экспериментальные исследования выс-
ших когнитивных функций животных актив-
но ведутся с начала XX века при помощи по-
стоянно дополняемого комплекса тестов и с
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учетом данных, полученных путем наблюде-
ний в природных или приближенных к ним
условиях.

После долгого периода скепсиса и дискус-
сий стало неоспоримым, что животным при-
сущи не только наследственно обусловлен-
ные формы поведения и способность к
обучению, но и различные виды мышления
(наглядно-действенное, образное, понятий-
ное). Мышление позволяет получать знание
о таких свойствах, процессах, связях и отно-
шениях действительности, которые не могут
быть восприняты органами чувств, т.е. зна-
ние о существенных свойствах, связях и от-
ношениях объектов и явлений (Леонтьев,
1983; Крушинский, 1977). Основу мышления
составляют несколько взаимосвязанных опе-
раций, таких как обобщение (мысленное
объединение предметов, явлений, действий и
т.п. по общим для них существенным призна-
кам) и абстрагирование (отвлечение от вто-
ростепенных признаков); сравнение, осно-
ванное на оценке сходства и различия; ин-
дукция и дедукция.

Поскольку сходные по внешнему проявле-
нию поведенческие акты могут иметь разную
природу – разный вклад врожденных и при-
обретенных компонентов (причем приобре-
тенные компоненты могут быть обусловлены
только обучением или же включать компо-
ненты мышления), для исследования мыш-
ления животных важно представлять врож-
денный репертуар поведения конкретного
вида, а также иметь возможность разделить
механизмы, обусловленные непосредствен-
ным обучением или же операциями мышле-
ния. Последнее возможно, если создать в
эксперименте ситуацию, относительно выхо-
да из которой у субъекта нет готового реше-
ния – приобретенного в процессе обучения
или врожденного (Лурия, 2003). Именно со-
здание таких новых ситуаций является зада-
чей большинства экспериментальных пара-
дигм, используемых для исследования мыш-
ления животных.

Среди них можно выделить класс задач,
структура которых определена физическими
закономерностями (эмпирическими закона-
ми, Крушинский, 1977), которые субъект мо-
жет усвоить в процессе жизни (“folk physics”,
Povinelli, 2000; Tailor, 2020). Такие задачи мо-
гут быть решены без обучения в ходе экспе-
римента за счет реорганизации ранее полу-
ченного опыта (путем инсайта; Köhler, 1925).
В тестах такого рода оценивают, например,

наличие у животного представления о том,
что предмет продолжает существовать и по-
сле того, как он исчезает из поля зрения (“ob-
ject permanence”; Piaget, 1954; Pepperberg,
Funk, 1990; Pepperberg et al., 1997; Hoffmann
et al., 2011; Pollok et al., 2000; Krachun, Plow-
right, 2007; Zucca et al., 2007; Salwiczek et al.,
2009; Ujfalussy et al., 2013; Singer, Henderson,
2015; Zentall, Pattiso, 2016; Zentall, Raley, 2019;
Caicoya et al., 2019); или о том, что направле-
ние движения объекта, скрывшегося из поля
зрения, позволяет предсказать, где он ока-
жется в следующий момент (тест на экстра-
поляцию направления движения; Poletaeva,
Zorina, 2014; Крушинский, 1977; Полетаева и
др., 2017); или представление о том, что тону-
щие объекты поднимают уровень воды (Эзо-
пов тест; Seed et al., 2006; Mendes et al., 2007;
Bird, Emery, 2009b; Cheke et al., 2011; Hanus
et al., 2011; Jelbert et al., 2014; Schwing et al.,
2019) и т.п.

Животные с разными уровнями организа-
ции мозга заметно различаются по способно-
сти усваивать элементарные физические зако-
номерности. Ярким примером таких различий
может служить наличие или отсутствие пред-
ставления о том, что предмет продолжает су-
ществовать и после того, как он исчез из поля
зрения. Голубей можно обучить искать спря-
танную пищу (Krachun, Plowright, 2007; Zen-
tall, Raley, 2019), но, в отличие от врановых и
попугаев, они не способны самостоятельно
сформировать представление о “неисчезае-
мости” объектов (Pepperberg, Funk, 1990; Pep-
perberg et al., 1997; Pollok et al., 2000; Zucca et
al., 2007; Salwiczek et al., 2009; Auersperg et al.,
2014a; Jacobs et al., 2019).

К этому же типу экспериментальных пара-
дигм можно отнести тесты, требующие ис-
пользования орудий (или их упрощенных
аналогов) для достижения приманки (Köhler,
1925; Werdenic, Huber, 2006; Bird, Emery,
2009a; Багоцкая и др., 2010; Shumaker et al.,
2011; Sabbatini et al., 2012; Seed et al., 2012; Mc-
Grew, 2013; Обозова и др., 2013; Völter, Call,
2014; Jacobs, Osvath, 2015; Bohn et al., 2017;
van Casteren, 2017; Visalberghi et al., 2017; Man-
riquea et al., 2017; Habl, Auersperg, 2017; Auer-
sperg et al., 2011a, 2011b; 2016; 2018; Laumer et
al., 2019; Gruber et al., 2019). Эти задачи могут
быть решены без обучения в ходе экспери-
мента – за счет реорганизации ранее полу-
ченного опыта (путем инсайта; Köhler, 1925).
Способность использовать орудия слабо вы-
ражена у низших узконосых обезьян и не вы-
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явлена у хищных млекопитающих. Как будет
рассмотрено ниже, не только понгиды, но и
разные виды врановых птиц и попугаев спо-
собны решать “орудийные” задачи, демон-
стрируя при этом понимание причинно-
следственных отношений и свойств, которы-
ми должен обладать объект, чтобы его можно
было использовать в качестве орудия
(Werdenic, Huber, 2006; Bird, Emery, 2009a,
2009b; Багоцкая и др., 2010; McGrew, 2013;
Habl, Auersperg, 2017; Jelbert et al., 2018; Gruber
et al., 2019; Laumer et al., 2016; 2017 и др.).

К другому типу экспериментальных пара-
дигм можно отнести задачи, структура кото-
рых определена экспериментатором, и по-
этому решению их базового варианта живот-
ных надо обучить. Именно эти методы
используют для исследования способности
животных к операциям логического вывода,
обобщению, абстрагированию, формирова-
нию понятий, оценке сходства и различия,
символизации. Примерами таких задач могут
быть обучение дифференцировке (выбору
определенных “правильных” стимулов; Зо-
рина, Смирнова, 1995; 1996; Обозова и др.,
2009; Agrillo et al., 2017; Bortot et al., 2020) либо
одной из разновидностей задачи выбора по
образцу (например, выбору по сходству с об-
разцом или выбору по условному соответ-
ствию образцу; Wilson et al., 1985; Vonk, 2013;
Smirnova et al., 2000; 2015; Obozova et al., 2015;
Magnotti et al., 2015; Wright et al., 2016; 2017;
Samuleeva, Smirnova, 2020; Wasserman et al.,
2021).

После обучения механизм решения этих
задач (уровень достигнутого животным обоб-
щения) оценивают с помощью тестов на пе-
ренос правила выбора, в которых используют
новые стимулы. Именно тесты на перенос со-
здают новую ситуацию, относительно выхода
из которой у субъекта нет готового решения,
но оно может быть найдено путем выполне-
ния операций мышления (Лурия, 2003). В те-
стах на перенос используют новые стимулы
знакомой или новой категории. В первом
случае для решения задачи требуется опери-
ровать знакомым признаком, а во втором –
выявить новый признак для сопоставления.
Возможность переноса правила выбора на
стимулы новой категории свидетельствует о
том, что животное усвоило обобщенное пра-
вило выбора и, вероятно, способно опериро-
вать соответствующим понятием.

Животные с разными уровнями организа-
ции мозга и высших когнитивных функций

заметно различаются по способности форми-
ровать правила выбора, которые обобщены
настолько, что применимы к стимулам новых
категорий. Готовность формировать обоб-
щенные правила (и, соответственно, готов-
ность использовать операции мышления) за-
метно отличается у животных с разными
уровнями организации мозга – например, у
понгид (шимпанзе, орангутанов, горилл), с
одной стороны, и других обезьян, с другой
(Oden et al., 1988; Fagot et al., 1999; Hopkins,
Washburn, 2002; Flemming et. al., 2011), или у
врановых и попугаев по сравнению с голубя-
ми или другими птицами (Wilson et al., 1985;
Smirnova et al., 2000; 2015; Elmore et al., 2012;
Obozova et al., 2015; Magnotti et al., 2015; 2017;
Wright et al., 2016; 2017; Samuleeva, Smirnova,
2020; Bastos, Taylor, 2020; Pepperberg, 1987;
2018; 2020).

При помощи процедуры выбора по образ-
цу не только обнаружено, что понгиды, дель-
фины, врановые и попугаи могут формиро-
вать и использовать абстрактные понятия
(например, число или сходство/различие;
Смирнова и др., 2000; Смирнова, 2011; Zentall
et al., 2014; Самулеева и др., 2015; Smirnova
et al., 2015; Obozova et al., 2015), но и что они
способны усваивать символы для их обозна-
чения (Matsuzawa, 1985; Murofushi 1997; Biro,
Matsuzawa 2001; Boysen, Berntson, 1989; Boy-
sen, Hallberg, 2000; Самулеева, Смирнова,
2019; Samuleeva, Smirnova, 2020).

При помощи другого подхода для исследо-
вания способности животных к символиза-
ции – обучения человекообразных обезьян
(Fouts, Mills, 1998; Fouts, Waters, 2001; Зори-
на, Смирнова, 2006; Gardner, 2007; Savage-
Rumbaugh et al., 2009; Lyn, 2012; Rumbaugh,
2013) или попугаев (Pepperberg, 1987; 2006;
2009; 2018; 2020; Pepperberg, Gordon, 2005;
Pepperberg, Carey, 2012) простейшим анало-
гам человеческого языка (языкам-посредни-
кам) – показано, что усваиваемые ими ком-
муникативные системы обладают зачатками
важнейших свойств второй сигнальной систе-
мы: семантичностью, преднамеренностью,
продуктивностью, перемещаемостью.

Еще одним подходом к исследованию выс-
ших когнитивных функций животных явля-
ется исследование зачатков их самосознания
(“self-awareness”). Одним из показателей спо-
собности формировать образ самого себя
(“Я-концепция”) считают способность узна-
вать свое отражение в зеркале (Anderson, Gal-
lup, 2015; Gallup, Anderson, 2020). Для срав-
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нительного изучения этой способности ис-
пользуют тест с меткой (Gallup, 1970), суть
которого заключается в том, что на участок
тела животного, находящийся вне поля его
зрения, наносят метку, а затем сравнивают
уровень внимания к метке при наличии зер-
кала и без него. Результатом, свидетельству-
ющим об узнавании своего отражения, счи-
тают большее внимание к зоне нанесения
метки именно при наличии зеркала. Подав-
ляющее большинство накопленных к настоя-
щему времени данных указывает на то, что
узнавание своего отражения требует высоко-
го уровня развития мозга и мышления, по-
скольку эта способность обычно выявляется
лишь у отдельных представителей видов с вы-
сокоорганизованным мозгом: у понгид –
шимпанзе и орангутанов (Gallup, 1970; An-
derson, Gallup, 2015; Gallup, Anderson, 2020);
слонов (Plotnik et al., 2006), дельфинов (Reiss,
Marino, 2001; Morrison, Reiss, 2018), врановых
птиц (Prior et al., 2008; Clary, Kelly, 2016; Osto-
jić et al., 2016; 2017; Buniyaadi et al., 2020).

Еще одним направлением исследования
самосознания у животных является оценка
их способности формировать представления
о психическом состоянии другого индивида
(“theory of mind”). В десятках работ обнару-
жено, что многие виды животных могут учи-
тывать знания и намерения других особей:
приматы (Call, Tomasello, 2008; van der Vaart,
Hemelrij, 2014; Heyes, 2015; Krupenye, Call,
2019), врановые птицы и попугаеобразные
(Emery, Clayton, 2004; Emery, Clayton 2016;
Dally et al., 2010; Bugnyar et al., 2016; Legg et al.,
2016; Tornick et al., 2016; Ostojić et al., 2016;
2017; Krupenye, Call, 2019; Krasheninnikova
et al., 2019a; 2019b), дельфины (Pack, 2015; Hill
et al., 2018), собаки (Catala et al., 2017). Однако
только у понгид к настоящему времени обна-
ружена способность различать между истин-
ными и ложными знаниями других особей
(Krupenye et al., 2016; Kano et al., 2017), что ра-
нее считали уникальной особенностью лю-
дей (Kaminski et al., 2008; Hare, 2011; Call, To-
masello, 2008).

Безусловно, максимальной степенью раз-
вития высших когнитивных способностей
обладают понгиды (шимпанзе, орангутаны,
гориллы). Это заключение коррелирует с
данными о высоком уровне организации их
мозга (Rilling, 2014; Herculano-Houzel et al.,
2017). Высокая степень развития мышления
обнаружена также у дельфинов (Reiss, Mari-
no, 2001; Pack, 2015; Singer, Henderson, 2015;

Morrison, Reiss, 2018, Филатова, 2018) и сло-
нов (Plotnik еt al., 2006; Byrne et al., 2009; Irie,
Hasegawa, 2009; Plotnik et al., 2014; 2019; Plot-
nik, Clayton, 2015; Irie et al., 2019), хотя выс-
шие когнитивные способности этих групп
изучены не столь детально.

Меньшей степенью развития высших ко-
гнитивных способностей по ряду показате-
лей обладают другие приматы (Hopkins,
Washburn, 2002; Flemming et. al., 2011; Schmitt
et al., 2012; Wright et al., 2017; Anderson, Gallup,
2015; Gallup, Anderson, 2020), хищные млеко-
питающие (Крушинский, 1977; Новоселова,
2001; Фирсов, Чиженков, 2004; Osthaus et al.,
2005; Erdöohegyi et al., 2007; Rooijakkers et al.,
2009; Whitt et al., 2009; Zentall, Pattiso, 2016;
Fiset, Plourde, 2013; Stanton et al., 2017) и пти-
цы, не относящиеся к врановым и попугаеоб-
разным (Krachun, Plowright, 2007; Elmore
et al., 2012; Kraft et al., 1017; Zentall, Raley, 2019;
Zentall, Raley, 2019), из которых лучше всего
исследованы голуби, хотя их мозг по многим
показателям значительно уступает мозгу выс-
ших представителей класса птиц (Portmann,
1946, 1947; 1978; Воронов, 1999, Olkowicz
et al., 2016; Sayol et al., 2016; 2018).

У врановых и попугаеобразных обнаружен
спектр высших когнитивных способностей,
по многим показателям сходный с тем, что
был выявлен у понгид. Об этом сходстве сви-
детельствуют данные, полученные в много-
численных независимых исследованиях с
применением различных эксперименталь-
ных подходов. Некоторые аспекты высших
когнитивных способностей этих птиц будут
подробнее описаны в соответствующем раз-
деле ниже.

Мозг врановых и попугаеобразных
Сходство спектров высших когнитивных

способностей человекообразных обезьян и
высших представителей класса птиц долгое
время представлялось парадоксальным, по-
скольку мозг птиц отличается от мозга мле-
копитающих как по макро-, так и по микро-
структуре. Длительное время его считали
принципиально более примитивным из-за
отсутствия в нем шестислойной новой коры.
В настоящее время это представление пере-
смотрено. В последние два десятилетия, бла-
годаря радикальным изменениям в представ-
лениях о структурно-функциональной орга-
низации мозга птиц (Jarvis et al., 2005; Reiner,
2009; Olkowicz et al., 2016; Güntürkün, Bugnyar,
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2016; Gutiérrez-Ibáñez et al., 2016; Sayol et al.,
2016; Emery, 2016; Herculano-Houzel, 2017; Го-
лубева, Корнеева, 2018; Обухов, Обухова,
2010; Maler, 2018; Обухов, Андреева, 2019),
ошибочное представление о примитивности
их мозга перестало противоречить данным,
свидетельствующим о значительном вкладе
мышления в поведение их высших предста-
вителей.

Еще в середине прошлого века стало из-
вестно, что врановые и попугаеобразные пре-
восходят большинство других птиц по значе-
нию полушарного индекса Портмана (Port-
man, 1947) – показателя относительного
размера переднего мозга птиц, который опре-
деляют как отношение средней массы перед-
него мозга исследуемого вида птиц к средней
массе ствола мозга птиц из отряда куриных со
сходным весом тела. К примеру, у сизого го-
лубя этот показатель равен 4, тогда как у се-
рой вороны и амазона он близок к 16. Позже
было обнаружено, что врановые птицы пре-
восходят голубей как по сложности структу-
ры нейронов (Доброхотова, 1978), так и по ве-
личине нейроглиальных комплексов, содер-
жащих до 30 элементов у ворон и не более 10
у голубей (Воронов, 1999). Недавно показано,
что число нейронов на единицу объема пал-
лиума у голубей намного ниже, чем у врано-
вых и попугаев (Olkowicz et al., 2016).

В конце ХХ века стали появляться данные,
свидетельствующие о том, что филогенетиче-
ски молодые структуры мозга птиц (гипер-
стриатум и неостриатум), несмотря на то, что
имеют ядерный тип организации, выполня-
ют те же функции, что и новая кора млекопи-
тающих (Крушинский, 1977; Зорина, Федо-
това, 1981; Богословская, Поляков, 1981).
Позднее было обнаружено, что эти структуры
в эмбриогенезе имеют такое же происхожде-
ние, что и новая кора (развиваются из палли-
ума), т.е. они гомологичны ей (Reiner et al.,
2004; Jarvis et al., 2005; Reiner, 2009). Соответ-
ственно, согласно новой номенклатуре ги-
перстриатум и неостриатум называют не яд-
рами стриатума, а частями паллиума – Hyper-
и Nidopallium (Reiner et al., 2004; Jarvis et al.,
2005; Reiner, 2009; Зорина, Обозова, 2011;
Güntürkün, Bugnyar, 2016).Тот факт, что неко-
торые структуры переднего мозга птиц явля-
ются гомологами новой коры млекопитаю-
щих, а не только ее аналогами, подтверждают
данные, полученные при анализе РНК, выде-
ленной из нидо- и мезопаллиума птиц. Ока-
залось, что набор РНК в мезопаллиуме птиц

совпадает с набором РНК во 2, 3, 5 и 6-м сло-
ях новой коры млекопитающих (Briscoe et al.,
2018). Обнаружено, что в мозге птиц и млеко-
питающих модульные сетевые связи органи-
зованы сходным образом (Shanahan et al.,
2013).

Мозг птиц чрезвычайно компактен, одна-
ко его небольшие абсолютные размеры ком-
пенсирует повышенная плотность нейронов.
Так, число нейронов в структурах паллиума у
врановых и попугаеобразных примерно такое
же, как у капуцинов (несмотря на вчетверо
меньший абсолютный вес полушарий), и
значительно больше, чем у голубей (Olkowicz
et al., 2016).

Коэффициент энцефализации у врановых
и попугаеобразных больше, чем у других
групп птиц (Portmann, 1946, 1947; Sayol et al.,
2016), и близок к таковому у приматов (Sayol
et al., 2016). Если говорить о различиях внутри
семейства врановых птиц, то у новокаледон-
ских ворон, которые известны своей ярко вы-
раженной способностью к орудийной дея-
тельности, индекс энцефализации больше,
чем у других представителей семейства: чер-
ной вороны, европейской сороки и европей-
ской сойки (Cnotka et al., 2008). Однако это
может быть обусловлено тем, что новокале-
донские вороны относятся к островным ви-
дам – недавно было обнаружено, что птицы-
эндемики островов имеют больший относи-
тельный размер мозга по сравнению с фило-
генетически близкими к ним материковыми
видами (Sayol et al., 2018).

Гипотезы о связи сложности социальной 
организации и уровня развития высших 

когнитивных способностей
Наряду с представлением о том, что широ-

кий спектр доступных врановым и попугае-
образным когнитивных способностей обуслов-
лен высоким уровнем развития их переднего
мозга (например, Güntürkün, Bugnyar, 2016),
существует тенденция связывать высокий
уровень развития их когнитивных способно-
стей со степенью сложности социальной ор-
ганизации конкретных видов (Emery et al.,
2007; Krasheninnikova et al., 2013; 2019a;
Boucherie et al., 2019).

Идея о влиянии сложности социальной
организации на относительные размеры моз-
га лежала в основе “гипотезы социального
мозга” (“social brain hypothesis”), которая бы-
ла предложена для объяснения того факта,
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что у приматов относительные размеры мозга
больше, чем у других позвоночных животных
(Dunbar, 1992). В соответствии с этой гипоте-
зой, чем с большим числом сородичей кон-
тактирует животное, тем большее количество
информации оно должно обрабатывать и тем
больше у него должен быть размер мозга. По
отношению к птицам была сформулирована
другая гипотеза (“relationship intelligence hy-
pothesis”, Emery et al., 2007), согласно кото-
рой относительный вес мозга больше у тех
видов птиц, которые формируют более дол-
говременные связями с сородичами. Однако
доказательная база этой гипотезы вызывает
сомнения. Так, в числе доказательств авторы
(Emery et al., 2007) приводят сравнение гра-
чей (Corvus frugilegus) и галок (Corvus monedu-
la) с альбатросами и гусями, основываясь на
том, что последние по ошибочному мнению
авторов не формируют долговременные со-
циальные связи (Scheiber et al., 2008).

О возможном влиянии сложности соци-
альной организации на уровень развития
высших когнитивных способностей (“social
intelligence hypothesis”) могут свидетельство-
вать данные, полученные на четырех видах
попугаеобразных (Krasheninnikova et al.,
2013). Представители видов с более сложной
социальной структурой сообщества – очко-
вые воробьиные попугайчики (Forpus con-
spicillatus) и радужные лорикеты (Trichoglossus
moluccanus) – успешнее решали протоору-
дийные задачи, требующие понимания при-
чинно-следственных связей, чем зеленокры-
лые ара (Ara chloropterus) и большие желтохох-
лые какаду (Cacatua galerita).

Современные тенденции в сравнительно-
психологических исследованиях

Ответ на вопрос, какие факторы влияют на
уровень развития мозга и высших когнитив-
ных способностей, может дать сопоставление
их спектров у большого числа видов с разной
или сходной экологией и с различными ре-
пертуарами видоспецифического поведения.
Именно такая тенденция характерна для ис-
следований, проводимых в последнее время.

Характеристика когнитивных способно-
стей врановых и попугаеобразных первона-
чально складывалась на основе эксперимен-
тов с представителями единичных видов.
Так, основным объектом наших исследова-
ний были и остаются серые вороны (Corvus
cornix), у которых благодаря этому описан це-

лый спектр высших когнитивных способно-
стей (Зорина, Федотова, 1981; Зорина, Смир-
нова, 1995; 1996; 2008; 2011; 2013; 2018; Зорина
и др., 2001; Багоцкая и др., 2010; Smirnova
et al., 2000; Lazareva et al., 2004; Смирнова,
2011; Smirnova et al., 2015; 2019; Samuleeva,
Smirnova, 2020). Большой объем данных о
высших когнитивных способностях попугае-
образных был получен благодаря работам
Ирен Пепперберг (Pepperberg, 1987; Pepper-
berg, Funk, 1990; Pepperberg et al., 1997; Pep-
perberg, 2006; 2009; 2018; 2020; Pepperberg,
Gordon, 2005; Pepperberg, Carey, 2012; Pepper-
berg et al., 2019) на серых попугаях (Psittacus
erithacus).

В последнее десятилетие круг исследуемых
видов значительно расширился. Например,
среди врановых те или иные аспекты когни-
тивных способностей исследованы более чем
у 10 видов: у серых ворон (Corvus cornix), боль-
шеклювых ворон (Corvus macrorhynchos; Обо-
зова и др., 2018), новокаледонских ворон
(Corvus moneduloides; Auersperg et al., 2011a;
Taylor, 2014; 2020; Cnotka et al., 2008; Rutz
et al., 2016b; Jelbert et al., 2014; 2018; 2019;
von Bayern et al., 2018; Clayton, Taylor, 2019),
черных ворон (Corvus corone corone; Hoffmann
et al., 2011; Cibulski et al., 2014), гавайских во-
рон (Corvus hawaiiensis; Rutz et al., 2016a;
Klump et al., 2018), обыкновенных воронов
(Corvus corax; Heinrich, 2011; Cibulski et al.,
2014; Bugnyar et al., 2016; Kabadayi et al., 2016;
Kabadayi, Osvath 2017b; Jacobs et al., 2019;
Adriaense et al., 2019), грачей (Corvus frugilegus;
Seed et al., 2006; Tebbich et al., 2007; Bird, Em-
ery, 2009a), галок (Corvus monedula; Ujfalussy
et al., 2013; Kabadayi et al., 2016; Lee et al.,
2019), обыкновенных сорок (Pica pica; Pollok
et al., 2000; Prior et al., 2008), голубых соек
(Cyanopica cyanus; Jones, Kamil, 1973; Wang
et al., 2019), обыкновенных (европейских) со-
ек (Garrulus glandarius, Zucca et al., 2007; Cheke
et al., 2011; Cheke, Clayton, 2012; Ostojić et al.,
2017), калифорнийских кустарниковых соек
(Aphelocoma californica, Correia et al., 2007; Os-
tojić et al., 2017).

С попугаеобразными сравнительные ис-
следования проводятся уже более чем с 35 ви-
дами. Среди крупных представителей попугае-
образных с большим коэффициентом энцефа-
лизации, в дополнение к серым попугаям
(Psittacus erithacus; Pepperberg, 2006; 2009;
2018; 2020; Pailian et al., 2020; Krasheninnikova
et al., 2019b; Brucks, von Bayern, 2020), накап-
ливаются данные о высших когнитивных
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способностях кеа (Nestor notabilis; Huber, Gaj-
don, 2006; Werdenich, Huber, 2006; Auersperg
et al., 2011a; 2011b; Schwing et al., 2019), вене-
суэльских амазонов (Amazona amazonica;
Obozova et al., 2015;), какаду Гоффина (Cacat-
ua goffiniana; Auersperg et al., 2013; Auersperg et
al., 2014a; 2014b; 2016; 2018; Laumer et al., 2016;
2017; Habl, Auersperg, 2017; Auersperg, von Bay-
ern, 2019), горных ара (Primolius couloni,
Brucks, von Bayern, 2020) и др.

В последнее время наблюдается расшире-
ние набора используемых методов, а также
сочетание лабораторных экспериментов и
наблюдений в природе. Очень ценны попыт-
ки сравнительного исследования когнитив-
ных способностей разных видов стандарти-
зированными методами: например, сравне-
ние орудийной деятельности орангутанов
(Laumer, 2019) и какаду (Laumer, 2016) или
новокаледонских ворон и кеа (Auersperg et al.,
2011a); сравнение способности планировать
действия при решении многостадийных ору-
дийных задач у новокаледонских ворон, де-
тей и взрослых (Miller еt al., 2020); сравнение
способности оперировать понятиями “сход-
ство”/“различие” и выявлять сходство по
аналогии у серых ворон (Smirnova et al., 2015)
и амазонов (Obozova et al., 2015); сравнение
способности оценивать потребности сороди-
чей у калифорнийских кустарниковых и
обыкновенных соек (Ostojić et al., 2017).

В то же время попытка использования
комплекса тестов, ранее успешно применен-
ного для сравнительной оценки когнитивных
способностей приматов, выявила неприем-
лемость их использования для оценки когни-
тивных способностей птиц без тонкой на-
стройки методик под особенности конкрет-
ной группы животных (Krasheninnikova et al.,
2019a). В этом исследовании представители
четырех видов попугаев (солдатский ара (Ara
ambiguus), синегорлый ара (Ara glaucogularis),
красноухий ара (Ara rubrogenys) и серых попу-
гаев (Psittacus erithacus)) справились с группой
тестов, оценивающих способность к соци-
альным взаимодействиям (“theory of mind”;
способность к обучению путем наблюдения и
к коммуникации и пр.) не хуже понгид (Kru-
penye, Call, 2019; Krasheninnikova et al., 2019a),
что согласуется с полученными в других ра-
ботах данными (Emery, Clayton, 2004; Emery,
Clayton 2016; Dally et al., 2010; Bugnyar et al.,
2016; Legg et al., 2016; Tornick et al., 2016; Osto-
jić et al., 2016; 2017; Krupenye, Call, 2019;
Krasheninnikova et al., 2019a; 2019b; Brucks, von

Bayern, 2020). Однако эти птицы не справи-
лись с тестами, оценивающими понимание
простейших физических закономерностей,
причинно-следственных связей и т.п., что
резко противоречит данным, ранее получен-
ным в многочисленных независимых иссле-
дованиях (Крушинский, 1977; Pollok et al.,
2000; Zucca et al., 2007; Salwiczek et al., 2009;
Hoffmann et al., 2011; Ujfalussy et al., 2013; Pep-
perberg, Funk, 1990; Pepperberg et al., 1997; Pol-
lok et al., 2000; Auersperg et al., 2014a; Jacobs
et al., 2019; Pailian et al., 2020). Таким образом,
разработка комплексов тестов, позволяющих
производить оценку высших когнитивных
способностей широкого круга, все еще оста-
ется актуальной задачей.

Некоторые аспекты высших когнитивных 
способностей врановых и попугаеобразных

Многочисленные исследования показали,
что врановые и попугаеобразные в ходе онто-
генеза способны усваивать простейшие фи-
зические закономерности. Они не только де-
монстрируют понимание того, что предмет,
скрывшийся из поля зрения, продолжает су-
ществовать, но справляются со сложными ва-
риантами задач, для решения которых требу-
ется оперировать представлением о “неисче-
заемости” (Крушинский, 1977; Pollok et al.,
2000; Zucca et al., 2007; Salwiczek et al., 2009;
Hoffmann et al., 2011; Ujfalussy et al., 2013; Pep-
perberg, Funk, 1990; Pepperberg et al., 1997; Pol-
lok et al., 2000; Auersperg et al., 2014a; Jacobs
et al., 2019; Pailian et al., 2020).

Так, серые вороны, сороки (Pica pica) и
галки (Coloeus monedula), но не хищные мле-
копитающие, решают задачу на оперирова-
ние эмпирической размерностью фигур, тре-
бующей понимания того, что приманка мо-
жет быть спрятана в объемный полый, но не в
плоский объект (Крушинский, 1977; Зорина
и др., 2013). Разные виды врановых птиц и по-
пугаеобразных справляются с максимально
сложными вариантами задач, требующими
отслеживать перемещение скрытой приман-
ки. Например, с задачей, в которой нужно от-
слеживать перемещение содержащего корм
контейнера за серией преград и определять,
за которой из них корм мог быть оставлен
(Pollok et al., 2000; Zucca et al., 2007; Hoffmann
et al., 2011; Ujfalussy et al., 2013; Pepperberg,
Funk, 1990; Pollok et al., 2000). Кроме врано-
вых и попугаеобразных такие задачи решают
только понгиды (de Blois et al., 1998; Call,
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2001; Collier-Baker, Suddendorf, 2006; Collier-
Baker et al., 2006).

Важно подчеркнуть, что с подобными за-
дачами справляются виды птиц с разной эко-
логической специализацией: сороки (Pica pi-
ca; Pollok et al., 2000), галки (Corvus monedula;
Ujfalussy et al., 2013), черные вороны (Corvus
corone, Hoffmann et al., 2011; Jacobs et al.,
2019), обыкновенные (европейские) сойки
(Garrulus glandarius, Zucca et al., 2007), кали-
форнийские кустарниковые сойки (Apheloco-
ma сalifornica; Salwiczek et al., 2009), какаду
Гоффина (Сacatua goffini; Auersperg et al.,
2014a), серые попугаи (Psittacus erithacus; Pail-
ian et al., 2020) и пр.

Способность использовать орудия в есте-
ственной среде обитания обнаруживается у
все большего числа видов птиц, что говорит о
важной адаптивной роли такого поведения.
Так, африканская серая мухоловка (Bradornis
microrhynchus) использует травинки, чтобы
выуживать термитов; а черный дрозд (Turdus
merula) использует палочки, чтобы искать еду
под снегом; щетинистая ворона (Corvus rhipi-
durus) разбивает камнями украденные яйца;
блестящий ворон (он же индийская домовая
ворона, Corvus splendens) при помощи листьев
добывает муравьев; изменчивая сителла
(Daphoenositta chrysoptera) не только исполь-
зует, но и сохраняет палочки, которыми вы-
уживает личинок жуков-древоточцев; бело-
крылый сук (Corcorax melanorhamphos) с по-
мощью пустых ракушек открывает раковины
моллюсков (Roelofs, 2010). Недавние наблю-
дения за атлантическим тупиком (Fratercula
arctica) обнаружили, что две птицы из разных
колоний чесали себе грудку при помощи па-
лочки (Fayet et al., 2020; von Bayern et al.,
2020). Степень вклада наследственности,
обучения и мышления в подобное поведение
у конкретных видов еще предстоит выяснить.

Вклад мышления в орудийное поведение
врановых и попугаеобразных обнаружен бла-
годаря лабораторным экспериментам (Jones,
Kamil, 1973; Lefebvre et al., 2002; Werdenic,
Huber, 2006; Bird, Emery, 2009a; Wimpenny
et al., 2009; Багоцкая и др., 2010; Shumaker
et al., 2011; Rutz et al., 2016 a, b; McGrew, 2013;
Jelbert et al., 2014; 2018; Auersperg, 2015; Habl,
Auersperg, 2017; Gruber et al., 2019; Laumer
et al., 2016; 2017; von Bayern et al., 2018; Klump
et al., 2018; Wang et al., 2019; Taylor, 2012; 2014;
Rutz et al., 2018). Описанные ниже данные
указывают на то, что способность врановых и
попугаеобразных использовать и изготавли-

вать орудия обусловлена высоким уровнем
развития их мозга и когнитивных способно-
стей, а не только видовыми экологическими
особенностями.

Так, анализ решения врановыми и попу-
гаеобразными комплекса протоорудийных
задач, в которых орудие заранее совмещено с
приманкой (например, задач с различным
взаимным расположением нитей и привязан-
ных к ним приманок), показал, что в отличие
от птиц с относительно менее развитым моз-
гом и хищных млекопитающих, они действи-
тельно учитывают связь нити с приманкой и
понимают причинно-следственные связи
между действиями и их результатом (Багоц-
кая и др., 2010; Обозова и др., 2013; Heinrich,
Bugnyar, 2005; Taylor et al., 2012; Wang et al.,
2019; Jacobs, Osvath, 2015; Werdenich, Huber,
2006). Причем этот результат обнаружен и у
тех птиц, у которых орудийная деятельность
не входит в видоспецифический репертуар
поведения.

Большой объем данных накоплен об ору-
дийной деятельности новокаледонских во-
рон (Corvus moneduloides; Weir et al., 2002;
Cnotka et al., 2008; Auersperg et al., 2011a; Wim-
penny et al., 2009; Kacelnik et al., 2012; Mc-
Grew, 2013; Taylor, 2014; Rutz et al., 2016b;
von Bayern et al., 2018; Jelbert et al., 2014; 2018;
Logan et al., 2016; Gruber et al., 2019; Wang
et al., 2019; Claiton, Taylor, 2019). Использова-
ние орудий входит в репертуар их видоспеци-
фического поведения – эти птицы регулярно
используют ветки, палочки и кусочки жест-
ких листьев для добывания личинок насеко-
мых из-под коры деревьев (Hunt et al., 2012;
Taylor et al., 2011; Matsui et al., 2016; Rutz et al.,
2016b). Родственный новокаледонским воро-
нам островной вид – гавайская ворона (Cor-
vus hawaiiensis) – использует орудия похожим
образом (Rutz et al., 2016 a; Klump et al., 2018).

Помимо безусловного врожденного ком-
понента (Kenward et al., 2005; Kenward et al.,
2006), заметный вклад в орудийную деятель-
ность новокаледонских ворон вносит обуче-
ние. Молодые птицы вплоть до второго года
жизни не достигают той степени развития на-
выков в изготовлении и использовании ору-
дий, которая свойственна взрослым особям.
Родители продолжают кормить молодых
птиц до 20-месячного возраста, что дает по-
следним возможность обучаться не только
путем проб и ошибок, но и путем наблюдения
(Holzhaider et al., 2010; Hunt et al., 2012). Лабо-
раторные эксперименты обнаружили их спо-
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собность обучаться использованию орудий
путем наблюдения не только за поведением
других ворон (Logan et al., 2016), но и людей
(Kenward et al., 2006).

О вкладе высших когнитивных функций в
орудийную деятельность новокаледонских
ворон свидетельствуют данные лабораторных
экспериментов (Weir et al., 2002; Rutz et al.,
2018). Например, об этом может свидетель-
ствовать тот факт, что эти птицы способны
изготавливать орудия из новых материалов.
В видоспецифическом поведенческом репер-
туаре новокаледонских ворон есть шаблон-
ное действие, которым они сгибают веточки
(Rutz et al., 2016b). Однако в эксперименталь-
ных условиях ворона Бетти тремя разными
способами изгибала прямую проволоку, со-
здавая подобие крючка, чтобы подтянуть с ее
помощью контейнер с приманкой со дна уз-
кого прозрачного цилиндра (Weir et al., 2002).
Подобная пластичность орудийного поведе-
ния может указывать на вклад мышления в
его реализацию (Gruber et al., 2019). О вкладе
высших когнитивных функций в орудийную
деятельность новокаледонских ворон свиде-
тельствуют и другие факты. Например, не-
давно было обнаружено, что новокаледон-
ские вороны способны сделать вывод о весе
объекта (и, в зависимости от этого, о возмож-
ности использовать его в качестве орудия),
оценивая, как на объект влияет поток воздуха
(Jelbert et al., 2019). Они оказались способны
соединять две полые трубки, для того чтобы
создать более длинное орудие, позволяющее
дотянуться до приманки и подтащить ее (von
Bayern et al., 2018). Ранее способность изго-
тавливать составные орудия была выявлена
лишь у некоторых понгид (Köhler, 1925; Leth-
mate, 1982; Bania et al., 2009; Price et al., 2009;
Shumaker et al., 2011).

Новокаледонские вороны способны ре-
шать многостадийные задачи на добывание
приманки, для решения которых необходимо
планировать последовательность действий.
После ознакомления со всеми компонентами
задачи (установленными в разных отсеках
экспериментальными установками, с разме-
щенными внутри орудиями или приманкой)
птицы успешно выбирали (первая стадия) из
двух орудий (например, палочки и камня)
именно то, которое позволяло на второй ста-
дии получить следующий инструмент, необ-
ходимый для добывания приманки на заклю-
чительной стадии. Для выбора подходящего
орудия птицы должны были оперировать

представлениями об особенностях экспери-
ментальных установок на следующих стади-
ях, поскольку они не могли их видеть в мо-
мент выбора (Gruber et al., 2019).

С подобной задачей справлялись и какаду
Гоффина (Laumer et al., 2016; Beinhauer et al.,
2018), для которых орудийная деятельность в
естественных условиях не описана. Сравне-
ние поведения новокаледонских ворон, 3- и
5-летних детей, и взрослых людей (Miller et al.,
2020) c поведением какаду (Laumer et al.,
2016) и орангутанов (Laumer et al., 2019) при
решении подобных задач выявило как черты
сходства, так и некоторые различия. Так,
взрослые люди, какаду и вороны (но не дети
и не орангутаны) могли воздержаться от вы-
бора орудия, когда в нем не было необходи-
мости. Взрослые люди, орангутаны и какаду
(но не вороны и не дети) могли воздержаться
от выбора нефункциональных орудий. Кака-
ду и новокаледонские вороны хуже орангута-
нов и детей справлялись с задачами, где на
каждом этапе нужно было выбирать между
двумя установками, двумя орудиями и двумя
разными приманками.

C многостадийными задачами, требующи-
ми планировать будущие действия, справля-
лись также обыкновенные вóроны (Corvus co-
rax; Kabadayi, Osvath, 2017b). Например, они
выбирали из четырех предложенных объек-
тов именно камень, поскольку только с его
помощью спустя 15 мин они могли открыть
дверцу экспериментальной установки и по-
лучить приманку. Вóроны продемонстриро-
вали высокий уровень самоконтроля – они
отказывались от доступной в данный момент,
но менее ценной приманки ради жетона, ко-
торый в будущем они могли обменять на бо-
лее ценную приманку. Кроме того, эти птицы
оказались способны ожидать возможности
обменять жетон на приманку в течение 17 ч
(Kabadayi, Osvath, 2017b), тогда как бонобо и
орангутаны делали это лишь в течение 30 мин
(Bourjade et al., 2014). Хотя один из авторов
ранее исследовал подобные способности
понгид (Osvath, Persson, 2013), данные этой
работы вызвали неоднозначную реакцию и
нуждаются в уточнении (Boeckle, Clayton,
2017; Redshaw et al., 2017). Однако сходство
способности к самоконтролю врановых и по-
пугаеобразных с одной стороны и понгид с
другой подтверждают данные и других иссле-
дований (для обзора см. Miller et al., 2019).

Способность высокоорганизованных птиц
планировать будущие действия подтвержда-
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ют также данные о том, что обыкновенные
сойки (Garrulus glandarius) и калифорнийские
кустарниковые сойки (Aphelocoma californica)
запасают пищу, которую они хотели бы полу-
чить в будущем, а не ту, в которой они заин-
тересованы в настоящее время (Correia et al.,
2007; Cheke, Clayton, 2012).

На возможность мысленного “путеше-
ствия во времени” указывают также данные о
наличии у калифорнийских кустарниковых
соек (Aphelocoma californica) памяти, подоб-
ной эпизодической, т.е. способности опери-
ровать представлениями о том, что, где и ко-
гда произошло и различать события, произо-
шедшие в разное время (Clayton, Dickinson,
1998; Clayton et al., 2001; 2003a; 2003b). На-
пример, эти птицы помнили, какую пищу
(арахис или мучных червей), в какую емкость
с песком и когда они спрятали. Если они по-
лучали доступ к кладовкам, спустя неболь-
шой промежуток времени после запасания
пищи, когда мучные черви (предпочитае-
мый, но быстро портящийся корм) могли
быть еще свежими, они в первую очередь
проверяли именно места, где были спрятаны
черви; если же проходило больше времени, то
они предпочитали “кладовки” с арахисом
(для того чтобы избежать выбора по запаху, в
обоих случаях емкости с песком заменяли на
такие же, но без запасенной пищи). При по-
мощи задачи, имитирующей “игру в наперст-
ки”, в которой объект, спрятанный на глазах
у испытуемого под непрозрачный цилиндр,
перемещали несколько раз, меняя его распо-
ложение с пустыми цилиндрами, было обна-
ружено, что серые попугаи (Psittacus erithacus)
обладают зрительной рабочей памятью, пре-
восходящей память 6–8-летних детей и срав-
нимой с памятью взрослых людей (Pailian
et al., 2020).

Возвращаясь к обсуждению орудийной де-
ятельности, важно отметить, что способность
использовать и изготавливать орудия обнару-
жена не только у тех видов птиц, у которых
орудийная деятельность является типичным
элементом видоспецифического поведения.
Например, среди врановых в условиях экспе-
римента использовать орудия оказались спо-
собны голубые сойки (Cyanocitta cristata;
Jones, Kamil, 1973), грачи (Corvus frugilegus;
Bird, Emery, 2009a, b; Seed et al, 2006; Tebbich
et al., 2007) и обыкновенные вóроны (Kaba-
dayi, Osvath, 2017b).

В настоящее время нет данных о том, что
попугаеобразные используют орудия в есте-

ственных условиях (Habl, Auersperg, 2017; Au-
ersperg et al., 2018; Beinhauer et al., 2018; Auer-
sperg, von Bayern, 2019; O’Hara et al., 2019). Од-
нако в условиях эксперимента они, как и
врановые, оказались способны не только ис-
пользовать, но даже изготавливать орудия и
планировать их применение в будущем.

Еще в 2000-е годы стали появляться данные
о выдающихся манипуляционных и иннова-
ционных способностях кеа (Nestor notabilis).
Группа исследователей под руководством Лю-
двига Губера изучала их “технический интел-
лект” – способность оценивать физические
свойства объектов, понимать причинно-
следственные связи и использовать орудия.
У кеа была обнаружена способность приме-
нять орудия в разнообразных новых ситуаци-
ях. Они, как и врановые птицы, оказались
способны планировать серию будущих дей-
ствий – последовательно выбирать орудия,
необходимые для решения задачи на следую-
щей стадии (Huber, Gajdon, 2006). К настоя-
щему времени в авиарии на территории Haid-
lhof Reseach station в Вене сформировалась
единственная в Европе размножающаяся в
неволе колония кеа (28 особей). На ее базе
продолжается систематическое изучение “тех-
нического интеллекта” этих попугаев
(Werdenich, Huber, 2006; Auersperg et al.,
2011a; 2011b; Schwing et al., 2019).

В последнее десятилетие способность к
орудийной деятельности в лабораторных
условиях была обнаружена еще у одного
представителя попугаеобразных – какаду
Гоффина (Cacatua goffiniana). Один из содер-
жавшихся в лаборатории попугаев (Фигаро)
отломил щепку, чтобы с ее помощью достать
откатившийся орех (Auersperg et al., 2012).
Почти сорок лет назад аналогичным случай-
ным образом была обнаружена способность к
орудийной деятельности у голубых соек
(Jones, Kamil, 1973). Далее Фигаро продемон-
стрировал способность изготавливать орудия
из разных материалов: дерева, воска, веток с
листьями (Auersperg et al., 2016), проволоки
(Laumer et al., 2017), картона (Auersperg et al.,
2018). С помощью этих орудий птица успеш-
но решала задачи разного уровня сложности.
Например, Фигаро, а затем и другие какаду,
сопоставляли форму предметов, предлагае-
мых в качестве орудий, и форму отверстия в
экспериментальной установке, и выбирали
именно тот предмет, который мог пройти в
это отверстие и открыть доступ к приманке
(Habl, Auersperg, 2017). Какаду успешно
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справлялись с задачами, в которых требова-
лось максимизировать выгоду и минимизи-
ровать усилия, прилагаемые для достижения
цели: они выбирали именно то орудие из двух
предложенных (палочки и шарика), при по-
мощи которого могли получить предпочитае-
мый корм (Laumer et al., 2016).

Таким образом, виды врановых и попугае-
образных, у которых применение орудий не
входит в репертуар видоспецифического по-
ведения, в условиях лабораторных экспери-
ментов оказались способны использовать,
изготавливать орудия и планировать их при-
менение не менее успешно, чем новокале-
донские вороны, которые регулярно делают
это в естественной среде обитания.

У серых попугаев (Psittacus erithacus), но не
у горных ара (Primolius couloni), обнаружена
способность к кооперации: они помогали со-
родичу получить корм, не имея от этого ника-
кой явной выгоды (Brucks, von Bayern, 2020).
Например, самка, которую научили обмени-
вать жетон на лакомство, в ситуации, когда
отверстие, через которое происходил обмен с
экспериментатором, было закрыто, переда-
вала кольцо находившемуся в смежной клет-
ке самцу, у которого отверстие для обмена
было открыто. Такое поведение напоминает
проявления альтруизма, ранее обнаружен-
ные у понгид (де Вааль, 2017). Какаду не про-
являли беспокойства, если сородич получал
больше корма, выполняя те же действия, или
если он получал столько же корма, выполнив
меньше действий (Brucks, von Bayern, 2020).

Как уже упоминалось выше, и врановые, и
попугаеобразные могут формировать обоб-
щенные правила выбора и оперировать таки-
ми понятиями, как “число”, “сходство/раз-
личие” и др. (Koehler, 1953; Wilson et al., 1985;
Зорина, Смирнова, 1995; 1996; Smirnova et al.,
2000; 2015; Obozova et al., 2015; Magnotti et al.,
2015; Wright et al., 2016; 2017; Samuleeva,
Smirnova, 2020; Pepperberg, 1987; 2018; 2020).
Мы обнаружили, что серые вороны (Corvus
cornix) и венесуэльские амазоны (Amazona
amazonica) способны формировать обобщен-
ное правило выбора по сходству с образцом,
применимое к стимулам новых категорий, и в
том числе распознавать сходство двухкомпо-
нентных стимулов по аналогии соотношения
их компонентов (Smirnova et al., 2015; Obozo-
va et al., 2015), что ранее считали доступным
только детям старше 5–6 лет и понгидам
(Premack, 1983; Wasserman et al., 2017; Hoch-
mann et al., 2017).

Как и понгиды (Fouts, Mills, 1998; Fouts,
Waters, 2001; Зорина, Смирнова, 2006; Gard-
ner, 2007; Savage-Rumbaugh et al., 2009; Lyn,
2012; Rumbaugh, 2013), врановые и попугае-
образные способны усвоить символы для
обозначения понятий (Смирнова, 2011; Са-
мулеева и др., 2015; Самулеева, Смирнова,
2019; Samuleeva, Smirnova, 2020; Пепперберг,
2017; Pepperberg, 1987; 2006; 2009; 2018; 2020;
Pepperberg, Gordon, 2005; Pepperberg, Carey,
2012; Зорина и др., 2018). Например, Ирен
Пепперберг, благодаря применению особой
методики (с участием двух человек, один из
которых демонстрировал желаемое поведе-
ние и соперничал с попугаем за внимание
тренера), удалось обучить серых попугаев
(Psittacus erithacus) произношению и значе-
нию десятков английских слов, причем не
только названиям конкретных объектов и не-
скольким необходимым в быту фразам (“хочу
пить”, “хочу домой” и пр.), но и названиям
категорий, таких как “цвет” (и названия семи
цветов), “форма” (и названия пяти форм),
“материал” (и названия пяти материалов),
“число” (и названия семи числительных от 0
до 6). В тестах, в которых попугаям демон-
стрировали наборы новых объектов, они (и
особенно один из трех попугаев – Алекс)
успешно отвечали на такие вопросы, как
“сколько зеленых?”, “сколько деревянных?”,
“какого цвета больше/меньше?”, “какая цифра
больше/меньше?”, “какого цвета 8 / 7 / 6 …?”
(про разноцветные пластиковые цифры),
“что разное/одинаковое?” (ответы: “форма”;
“материал”; “цвет”; Пепперберг, 2017; Pep-
perberg, 1987; 2006; 2009; 2018; 2020; Pepper-
berg, Gordon, 2005; Pepperberg, Carey, 2012;
Pepperberg et al., 2019).

Результаты теста с меткой указывают на
то, что некоторые врановые птицы: сороки
(Pica pica; Prior et al., 2008), ореховки Кларка
(Nucifraga columbiana; Clary, Kelly, 2016), ин-
дийские домовые вороны (Сorvus splendens,
Buniyaadi et al., 2019) и серые вороны (Смир-
нова, Самулеева, 2017; экспериментальная
статья готовится к печати) – способны узна-
вать свое отражение в зеркале. О наличии у
высокоорганизованных птиц элементов са-
мосознания свидетельствует также их спо-
собность учитывать знания и намерения со-
родичей (Clayton, Emery, 2003; Emery, Clay-
ton, 2004; Emery, Clayton 2016; Dally et al.,
2010; Bugnyar et al., 2016; Legg et al., 2016; Tor-
nick et al., 2016; Brecht, 2017; Ostojić et al., 2016;
2017). Например, обыкновенные вóроны
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(Corvus corax) адекватно изменяли свое пове-
дение (запасали или не запасали корм), не
видя сородича, а руководствуясь лишь осно-
ванным на собственном опыте предположе-
нием (перед тестированием каждому вóрону
давали возможность побыть как наблюдате-
лем, так и наблюдаемым) о том, может ли он
их видеть. Вóроны не запасали корм, если
было открыто маленькое отверстие в стенке,
разделяющей две смежные клетки, и сородич
в соседней клетке, которого они не могли ви-
деть, но слышали, потенциально мог видеть
их. Если же глазок в соседний отсек был за-
крыт и сородич не мог их видеть, вóроны на-
чинали прятать корм. Наличие сородича в со-
седней клетке в обоих случаях имитировали
проигрыванием записи производимых им
шумов. (Bugnyar et al., 2016).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеличение числа исследуемых видов и

расширение арсенала применяемых тестов
подтверждают представление о том, что спек-
тры высших когнитивных способностей
представителей двух разных групп птиц (се-
мейства врановых и отряда попугаеобраз-
ных), несмотря на 300 млн. лет независимого
филогенетического развития и значительные
различия в строении мозга, сходны с обнару-
женными у человекообразных обезьян и пре-
восходят те, что описаны для других млеко-
питающих (Крушинский, 1977; Зорина,
Смирнова, 2008; 2011; 2013; 2018; Emery, 2006;
2016; Emery, Clayton, 2004; 2005; 2009; 2016;
Clayton, Emery, 2015; Seed et al., 2009; Osvath
et al., 2014; Güntürkün, 2012; Güntürkün, Bugn-
yar, 2016; Güntürkün et al., 2017; Van Horik
et al., 2012; Taylor, 2014; Plotnik, Clayton, 2015).
Факт такого сходства, по-видимому, отража-
ет наличие единых факторов, которые опре-
деляют характер эволюции психики. Сход-
ство спектров когнитивных способностей
разных видов врановых и попугаеобразных
указывает на то, что высокий уровень разви-
тия их высших когнитивных способностей
обусловлен не столько особенностями эколо-
гии, сколько уровнем развития их переднего
мозга.

Исследование выполнено при финансо-
вой поддержке РФФИ в рамках научного
проекта № 19-113-50587 и при поддержке
Междисциплинарной научно-образователь-
ной школы Московского университета “Мозг,
когнитивные системы, искусственный ин-

теллект”. Исследование выполнено в рамках
научного проекта государственного задания
МГУ №121032500080-8.
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Comparative study of the complex cognitive abilities of animals allows assessing the evolutionary pre-
requisites of human thinking and language. The review will consider the main approaches to investi-
gation of complex cognitive abilities in animals and analysis of published data. The results of various
tests indicate that animals with a high level of brain development have a wide range of cognitive abil-
ities. As expected, the widest range has been revealed in great apes. A spectrum similar in many indi-
cators was found in corvids and psittacine birds, despite the fact that their brain structure is fundamen-
tally different from that of mammals. This convergent similarity probably reflects the presence of
common factors that determine the evolution of cognitive abilities. A comparison of several species of
corvids and psittacine birds suggests that the high level of development of their cognitive abilities is due
to the high level of organization of their brains, rather than the peculiarities of their ecology.
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Развитие и строение нервной системы традиционно используется для филогенетического
анализа и реконструкции эволюционных событий. Форониды – необычная группа пер-
вичноротых животных, чьи черты организации и развития сходны с таковыми у вторично-
ротых животных. В настоящей работе приводится краткое описание развития и строения
нервной системы у форонид на основании опубликованных результатов. Анализ имею-
щихся данных позволяет предполагать, что у общего предка Bilateria нервная система
включала и нервный центр, и нервный плексус. Важно отметить, что нервный центр пред-
ка Bilateria гомологичен аборальному органу радиально-симметричных бластул и гаструл
современных представителей группы, тогда как апикальный орган билатерально-симмет-
ричных ресничных личинок появляется как новообразование для жизни в планктоне, свя-
зи с родительскими особями и метаморфоза. Именно поэтому апикальный орган исчезает
в ходе метаморфоза у большинства первичноротых и у всех вторичноротых.
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ВВЕДЕНИЕ
Форониды – это отдельный тип животно-

го царства, в составе большого ствола Lopho-
trochozoa (Kocot et al., 2018). Форониды обита-
ют в море и имеют бифазный жизненный
цикл: взрослые животные живут в трубках в
толще субстрата, а планктотрофные личинки –
актинотрохи – продолжительное время жи-
вут в толще воды. Превращение личинки во
взрослое животное происходит в результате
катастрофического метаморфоза. Взрослые
форониды имеют необычный план строения,
и изучение его формирования в онтогенезе
имеет большое значение для реконструкции
этапов ранней эволюции группы (Temereva,
Tsitrin, 2014a), (Temereva, Malakhov, 2015). Из-
за сходства анатомического строения и эм-
бриологии форонид традиционно рассматри-
вали как группу, родственную вторичноро-
тым животным. Однако молекулярная фило-

генетика показала, что форониды входят в
состав ствола первичноротых животных.
В строении нервной системы у личинок фо-
ронид проявляются характеристики, свой-
ственные как первичноротым (Santagta, Zim-
mer, 2002), так и вторичноротым (Temereva,
Wanninger, 2012), а взрослые форониды обла-
дают исключительно нервным плексусом и
лишены настоящих ганглиев и нервных ство-
лов, что является признаком чрезвычайной
примитивности. Поскольку строение и раз-
витие нервной системы традиционно ис-
пользуется для филогенетических построе-
ний, то анализ этих черт у такой необычной
группы животных, как форониды, может
внести существенный вклад в реконструк-
цию этапов ранней радиации Bilateria. Так,
организация нервной системы лофофора у
форонид, брахиопод и мшанок позволила
предположить гомологию лофофора и вос-
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становить монофилию клады Lophophorata
(Temereva, Tsitrin, 2015; Temereva, Kosevich,
2016; Temereva, 2017a; Temereva, 2017b). В этой
работе обобщены сведения, имеющиеся в ли-
тературе и касающиеся строения и развития
нервной системы форонид от ранних стадий
онтогенеза до взрослых животных.

Эмбриональное развитие нервной системы

Развитие нервной системы форонид изуче-
но у представителей трех видов этой группы,
демонстрирующих разные типы эмбриональ-
ного развития: Phoronis ijimai (Phoronis vancou-
verensis), развитие которого происходит в эм-
бриональных скоплениях вплоть до стадии
молодой личинки, Phoronis embryolabi, эм-
брионы которого развиваются в полости тела
материнского организма и который нере-
стится молодыми личинками (Temereva,
Chichvarkhin, 2017), и Phoronopsis harmeri, у
которого все стадии развития протекают в
толще воды (Hay-Schmidt, 1990a; Temereva,
Wanninger, 2012; Temereva, 2012; Temereva, Mala-
khov, 2012; Temereva, 2015; Temereva, 2017c).
Несмотря на различия в развитии, нервная
система у изученных видов развивается в це-
лом сходным образом. Первые нейроны по-
являются на стадии билатерально-симмет-
ричной поздней гаструлы. Это серотонин-эр-
гические перикарии, которые располагаются
на переднем конце зародыша. На ранних ста-
диях детектируются от двух до четырех пери-
кариев, которые залегают среди клеток апи-
кальной пластинки – утолщенной части по-
кровного эпителия. Дальнейшее развитие
связано с формированием сложного апи-
кального органа, который состоит из не-
скольких серотонин-эргических сенсорных
клеток. Они расположены на преоральной
лопасти личинки полукругом, и их отростки,
направленные к центру этого полукруга,
формируют нейропиль (рис. 1 (а-е)). У P. har-
meri первым появляется нервный тракт, под-
стилающий постротовой ресничный шнур, а
маргинальный нерв, иннервирующий пред-
ротовой ресничный шнур, появляется позже.
Интересно, что у личинок P. embryolabi нерв-
ные тракты, подстилающие предротовой и
постротовой ресничные шнуры, закладыва-
ются одновременно на стадии молодой акти-
нотрохи.

У 6-дневной личинки P. harmeri оральное
поле богато иннервировано: вдоль его вен-
тральной стороны проходит вентральный

нервный ствол, ассоциированный с сериаль-
но расположенными перикариями (Temere-
va, 2012). По мере роста личинки у нее появ-
ляются щупальца, вдоль латеральных сторон
которых проходит постротовой ресничный
шнур (рис. 1 (в, е)). Постротовой нервный
тракт приобретает сложную морфологию, так
как формирует ответвления в щупальца.
У личинки появляется часть тела под щу-
пальцами и телотрох, с которым ассоцииро-
ван серотонин-эргический нервный тракт
(рис. 1 (в, е)). У двадцатидневной личинки
хорошо иннервирован пищеварительный
тракт: имеются нервные кольца вокруг пище-
вода, средней и задней кишки (рис. 1 (в, е)).

Строение нервной системы 
у компетентной личинки

Нервная система личинок форонид изуче-
на на разных стадиях личиночного развития
методами гистологической техники, транс-
миссионной электронной микроскопии и
иммуноцитохимии (Zimmer, 1964; Hay-
Schmidt, 1989; Hay-Schmidt, 1990b; Lacalli,
1991; Santagata, 2002; Santagta, Zimmer, 2002;
Sonnleitner et al., 2014; Temereva, Tsitrin, 2014b;
Temereva, 2015; Temereva, 2017c). Перед мета-
морфозом нервная система актинотрохи
устроена очень сложно (рис. 2 (a)). В ходе ли-
чиночного развития усложнение нервной си-
стемы связано в основном с появлением но-
вых нервных элементов преоральной лопа-
сти. Считается, что перед метаморфозом
именно нервные центры преоральной лопа-
сти ответственны за выбор субстрата для осе-
дания. Хотя общий план организации нерв-
ной системы актинотрох сходен, он довольно
сильно различается в деталях, что позволяет
выделить четыре основных типа организации
нервной системы личинок форонид (Temere-
va, 2017c). Эти различия касаются строения
апикального органа, иннервации щупалец,
числа и расположения дополнительных
нервных центров в преоральной лопасти
(рис. 3 (а–г)).

Апикальный орган становится очень круп-
ным и у большинства изученных личинок со-
стоит из нескольких типов перикариев: выде-
ляют от 2 до 4 типов. Наиболее многочислен-
ные – это сенсорные биполяры, несущие
длинный жгутик; их насчитывается 30–50
(рис. 3 (а–г)). Перикарии с округлой сомой и
крупным ядром занимают базальное положе-
ние и у P. harmeri формируют две латеральные
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Рис. 1. Развитие серотонин-эргической (верхний ряд) и FMRF-амид-эргической (нижний ряд) нервной
системы в эмбриональном развитии Phoronopsis harmeri. По (Temereva, Wanninger, 2012) с изменениями.
(а, г) – молодая актинотроха, (б, д) – 6-дневная актинотроха, (в, е) 20-дневная актинотроха. Обозначения:
АО – апикальный орган, ВЛН – вентро-латеральные нейриты, ВНС – вентральный нервный ствол, ДВ –
дорсальные ветви щупальцевого нервного кольца, ЗН – задний тяж маргинального нерва, КП – кольце-
вые нейриты пищевода, ЛР – чувствительные реснички постротового ресничного шнура, МАН – марги-
нальный нерв, МН – медиальный нерв, НАО – нейропиль апикального органа, НЗК – нейриты вокруг
задней кишки, ОВ – оральная ветвь маргинального нерва, П – пищевод, ПМ – передний тяж маргиналь-
ного нерва, ПЛ – преоральная лопасть, ПН – первые FMRF-амид-эргические перикарии, ПСК – пери-
карии в средней кишке, ПО – перикарии орального поля, ТНК – щупальцевое нервной кольцо, ТН –
нервное кольцо телотроха, ТТ – телотрох, Щ – щупальце.
Fig. 1. Schemes of several steps of development of 5HT-like and FMRF-amide-like immunoreactive elements of the
nervous system of Phoronopsis harmeri. Based on (Temereva, Wanninger, 2012) with changes. (а, г) – young actino-
trocha, (б, д) – 6-days-old actinotrocha, (в, е) 20-days-old actinotrocha. Abbreviations: АО – apical organ, ВЛН –
ventro-lateral neurites, ВНС – ventral nerve cord, ДВ – dorsal branches of tentacular nerve ring, ЗН – posterior
part of the marginal nerve, КП – circular neurites of esophagus, ЛР – sensory cilia of postoral ciliated band,
МАН – marginal nerve, МН – median nerve, НАО – neuropil of the apical organ, НЗК – neurites around hind-
gut, ОВ – oral branch of the marginal nerve, П – esophagus, ПМ – anterior part of the marginal nerve, ПЛ – preo-
ral lobe, ПН – first FMRF-amide-like immunoreactive perikarya, ПСК – perikarya in the midgut, ПО – perikarya
of the oral field, ТНК – tentacle nerve ring, ТН – telotroch nerve ring, ТТ – telotroch, Щ – tentacle.
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Рис. 2. Организация нервной системы у Phoronopsis harmeri на разных стадиях жизненного цикла. (а) –
компетентная личинка (по Temereva, Tsitrin, 2014б с изменениями); показаны нервные элементы, выявля-
емые иммуноцитохимической реакцией к ацетилированному альфа-тубулину, серотонину, FMRF-амиду,
а также методом трансмиссионной электронной микроскопии, (б) – ювенильное животное (по Temereva,
Tsitrin, 2014а с изменениями); показаны нервные элементы, выявляемые иммуноцитохимической реакци-
ей к ацетилированному альфа-тубулину и серотонину, а также методом трансмиссионной электронной
микроскопии, (в) – головной конец тела взрослого животного (по Temereva, 2015 и Temereva, 2020 с изме-
нениями); показаны нервные элементы, выявляемые иммуноцитохимической реакцией к ацетилирован-
ному альфа-тубулину и серотонину, (г) – схема ультраструктурной организации участка щупальцевого
нервного кольца (по Темерева, Малахов, 2009 с изменениями). Обозначения (см. на рис. 1): АК – аналь-
ный кольцевой нейрит, АФ – абфронтальные нервы щупалец, В – воротничок, ВК – вспомогательная
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клетка, ВМ – внеклеточный матрикс, ГМП – группы межщупальцевых перикариев, ГНВ – гигантское
нервное волокно, ДГ – дорсальное нервное сплетение, ДГП – дорсальные группы перикариев, ИН –
вставочный нейрон, К – комиссура, КЭ – клетки эпидермиса, ЛАФ – латеро-абфронтальные нервы щу-
палец, ЛФ – латеро-фронтальные нервы щупалец, МК – нейриты и перикарии метасомального кармана,
МНК – малое нервное кольцо, МоН – моторный нейрон, МЩН – межщупальцевые нервы, НЛТ – ней-
риты личиночного тела, ПК – перикарий, ПСО – передний сенсорный орган, ПФ – промежуточные фи-
ламенты, СН – чувствительный нейрон, ТНП – туловищный нервный плексус, ФН – фронтальные нервы
щупалец.

Fig. 2. Organization of the nervous system at different stages of the life cycle in Phoronopsis harmeri. (а) – competent
larva; based on (Temereva, Tsitrin, 2014б) with changes; elements detected by staining with acetylated alpha-tubu-
lin, serotonin, FMRF-amide, and by transmission electron microscopy are shown, (б) – juvenile; based on (Te-
mereva, Tsitrin, 2014а) with changes; elements detected by staining with acetylated alpha-tubulin, serotonin, and by
transmission electron microscopy are shown, (в) – the head of the adult; based on (Temereva, 2015) and (Temereva,
2020) with changes; elements detected by staining with acetylated alpha-tubulin and serotonin are shown, (г) –
scheme of ultrastructure of tentacle nerve ring; based on (Temereva, Malakhov, 2009) with changes. Abbreviations
(see Fig. 1): АК – anal circular neurite, АФ – abfrontal tentacle nerve, В – collar fold, ВК – helper cell, ВМ –
extracellular matrix, ГМП – groups of intertentacular perikarya, ГНВ – giant nerve fiber, ДГ – dorsal nerve plexus,
ДГП – dorsal groups of perikarya, ИН – interneuron, К – commissure, КЭ – epidermal cells, ЛАФ – latero-ab-
frontal tentacle nerve, ЛФ – latero-frontal tentacle nerve, МК – neurites and perikarya of metasomal sack, МНК –
minor nerve ring, МоН – motor neuron, МЩН – intertentacular nerve, НЛТ – neurites of larval body, ПК – pari-
karyon, ПСО – anterior sensory organ, ПФ – intermediate filaments, СН – sensory neuron, ТНП – trunk nerve
plexus, ФН – frontal tentacle nerve.

группы, от которых берут начало дорсальные
ветви постротового нерва (Temereva, Wan-
ninger, 2012; Temereva, Tsitrin, 2014b). С дор-
сальными ветвями связаны дорсальные груп-
пы перикариев (рис. 3 (а–в)).

Вперед от апикального органа отходит ме-
диальный нерв, строение которого сильно
усложняется перед метаморфозом и связано с
появлением фронтального органа (рис. 2 (а)).
Фронтальный орган имеется у всех личинок
форонид и в большинстве случаев располагается
недалеко от апикального органа (рис. 3 (а–г)),
однако может быть смещен ближе к краю
преоральной лопасти (Temereva, Tsitrin, 2014b).
У некоторых личинок кроме фронтального
органа имеются другие нервные центры в
преоральной лопасти. Наибольшее их число
было выявлено у личинок P. embryolabi (Te-
mereva, 2017c). Обилие нервных центров пре-
оральной лопасти у личинок P. embryolabi, ве-
роятно, связано с особым образом жизни
взрослых представителей этого вида. Они
живут в норах роющих креветок и для про-
хождения метаморфоза должны найти кре-
ветку (см. ниже).

Иннервация щупалец осуществляется по-
разному (рис. 3 (а–в)). У разных личинок фо-
ронид описано 3, 5 и 6 нервных трактов, про-
ходящих в каждом щупальце. Малое нервное
кольцо дает фронтальные, латеро-абфрон-
тальные и в некоторых случаях латеро-фрон-
тальные щупальцевые нервные тракты. Щу-
пальцевое нервное кольцо может давать лате-

ро-абфронтальные и абфронтальные нервные
тракты (рис. 3 (а–г)).

Метаморфоз
Последовательные стадии метаморфоза

форонид изучены в основном гистологиче-
скими методами и посвящены судьбе отдель-
ных систем органов. Однако преобразования
нервной системы долгое время оставались
практически неисследованными. С появле-
нием методов иммуноцитохимии и конфо-
кальной лазерной сканирующей микроско-
пии появилась возможность проследить
судьбу отдельных нервных элементов личин-
ки в метаморфозе (Santagata, 2002, 2004; Te-
mereva, Tsitrin, 2013, 2014a).

Наиболее детально преобразование нерв-
ной системы при метаморфозе актинотрохи
изучено только на одном виде форонид –
P. harmeri (Temereva, Tsitrin, 2014a). Метамор-
фоз начинается с резкого сокращения тела
личинки: ее длина уменьшается примерно в
3 раза за счет сокращения задних и передних
мышц ретракторов. Сокращение приводит к
повышению давления внутри туловищного
целома личинки, что инициирует выворачи-
вание метасомального кармана (Temereva,
Tsitrin, 2013; Temereva, Malakhov, 2015). Мета-
сомальный карман – это глубокое впячива-
ние покровов тела под щупальцами, которое
появляется у личинки задолго до метаморфо-
за, растет и занимает весь объем туловищного
целома (рис. 2 (а)). Метасомальный карман
хорошо иннервирован густой сетью серото-



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 3  2021

РАЗВИТИЕ И СТРОЕНИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У ФОРОНИД 347

Рис. 3. Четыре типа организации нервной системы у компетентных личинок форонид (по Temereva, 2017в
с изменениями). (а) – тип-1, описанный у Actinotrocha D и Actinotrocha C (это личинки форонид, видовую
принадлежность которых до сих пор не удается установить), (б) – тип-2, описанный у личинок Phoronis
pallida, P. vancouverensis и P. hippocrepia, (в) – строение нервной системы у компетентных личинок Phoron-
opsis harmeri, (г) – строение нервной системы у компетентных личинок Phoronis embryolabi. Обозначения
(см. рис. 1, 2): ДЛС – дорсо-латеральное сенсорное поле, ДЛН – дорсо-латеральные нейриты преоральной
лопасти, ФО – фронтальный орган.

Fig. 3. Four types of organization of the nervous system in competent phoronid larvae. Based on (Temereva, 2017в)
with changes. (а) – type-1, described in Actinotrocha D and Actinotrocha C (these are phoronid larvae, which can-
not be still matched any known phoronid species), (б) – type-2, described in Phoronis pallida, P. vancouverensis, and
P. hippocrepia, (в) – organization of the nervous system in competent larvae of Phoronopsis harmeri, (г) – organiza-
tion of the nervous system in competent larvae of Phoronis embryolabi. Abbreviations (see Fig. 1 and Fig. 2): ДЛС –
dorso-lateral sensory field, ДЛН – dorso-lateral neurites of the preoral lobe, ФО – frontal organ.
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нин-эргических нервных волокон и связан-

ных с ними перикариев. Эти нейриты и пери-

карии дадут начало туловищному нервному

плексусу взрослого животного. После вывора-

чивания метасомального кармана происходит

мацерация преоральной лопасти и ее поеда-

ние. Все нервные центры, связанные с пре-

оральной лопастью, в ходе метамофроза по-

едаются формирующимся ювенильным орга-

низмом. Однако сохраняются дорсальные

группы перикариев, связанные с дорсальны-

ми ветвями постротового нерва (рис. 2 (б)).

Группы перикариев оказываются на спинной

стороне тела ювенильного животного и со-

единяются друг с другом толстой поперечной

комиссурой, так что формируется так назы-

ваемый “комиссуральный мозг” (Temereva,

Tsitrin, 2014б). В толще комиссуры на после-

дующих стадиях обнаруживается гигантское

нервное волокно, которое затем станет ги-

гантским нервным волокном взрослого жи-

вотного. В метаморфозе сохраняется также и

малое нервное кольцо личинки. Щупальца

личинки трансформируются. Интересно от-

метить, что у разных форонид личиночные

щупальца претерпевают разные изменения:

(1) формирующаяся ювениль может съедать

щупальца целиком, и дефинитивные щупаль-

ца образуются заново из небольших бугорков;

(2) дефинитивные щупальца могут заклады-

ваться еще на личиночной стадии под личи-

ночными щупальцами, которые в метамор-

фозе поедаются; (3) личиночные щупальца

могут напрямую трансформироваться в де-

финитивные, однако из них выдавливается

эпителий постротового ресничного шнура,

который затем поедает ювениль. Трансфор-

мация щупалец приводит к изменению их

иннервации (рис. 2 (б)). Формируются аб-

фронтальные нервные пучки, а латеро-фрон-

тальные оказываются не связанными ни с ка-

кими нервными трактами (см. ниже). Туло-

вище личинки подвергается сильной

редукции и сохраняется лишь как небольшой

участок тела между ртом и анусом. Сохраня-

ются и некоторые нейриты, иннервировав-

шие личиночное тело. Телотрох и связанные

с ним нервные кольца полностью дегенери-

руют. Пищеварительный тракт личинки на-

прямую становится дефинитивной пищева-

рительной трубкой и, вероятно, сохраняет

нервные элементы, появившиеся еще на ли-

чиночной стадии (рис. 2 (б)).

Строение нервной системы у взрослых форонид

Общая анатомия и гистология нервной си-
стемы взрослых форонид исследованы до-
вольно полно и приведены в нескольких
классических анатомических исследованиях
(Selys-Longchamps, 1907; Silén, 1954; Bullock,
Horridge, 1965). Наиболее подробное описа-
ние, выполненное с использованием гисто-
логической методики, представлено в работе
Силена (Silén, 1954), результаты которой во-
шли во многие общие сводки по форонидам
(Hyman, 1959). В последние десятилетия по-
являлись работы, в которых отдельные эле-
менты нервной системы были исследованы с
применением методов иммуноцитохимии и
трансмиссионной электронной микроско-
пии (Лагутенко, 1996; Лагутенко, 1997; Лагу-
тенко, 1998; Лагутенко, 2002; Fernández et.al.,
1996; Темерева, Малахов, 2009; Temereva,
2015; Temereva, 2017b; Temereva, 2020).

У взрослых форонид все элементы нерв-
ной системы залегают интраэпидермально:
над слоем внеклеточного матрикса между ба-
зальными отростками клеток покровного
эпителия. По сути, нервная система форонид
представляет собой нервный плексус (сеть),
который формирует сгущения в некоторых
участках тела, образуя главные нервные эле-
менты. У большинства форонид таких глав-
ных нервных элемента два: дорсальное нерв-
ное сплетение и щупальцевое нервное кольцо
(рис. 2 (в)). Строение дорсального нервного
сплетения не соответствует определению
ганглия (Richter et al., 2010) и имеет иное, не-
жели типичный ганглий, расположение
нервных элементов – перикариев и нейропи-
ля. Дорсальное нервное сплетение располага-
ется на морфологически дорсальной стороне
тела – между ртом и анусом. От дорсального
нервного сплетения вправо и влево расходят-
ся кольцевые нервные волокна, формирую-
щие щупальцевое нервное кольцо. Оно про-
ходит с наружной стороны лофофора, в осно-
вании щупалец и у видов рода Phoronopsis
прикрыто воротничком (рис. 2 (в)). Ко рту от
дорсального нервного сплетения отходит узкий
нервный тракт – внутреннее нервное кольцо,
которое проходит в основании щупалец с их
фронтальной стороны. От дорсального нерв-
ного сплетения вправо и влево отходят два
(правое и левое), либо только одно (левое)
гигантских нервных волокна (рис. 2 (в)).
Важной составляющей нервной системы
взрослых форонид является нервный плексус



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 3  2021

РАЗВИТИЕ И СТРОЕНИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У ФОРОНИД 349

туловища и нервы, проходящие в щупальцах
(см. ниже).

Щупальца иннервируются от щупальцево-
го нервного кольца и внутреннего нервного
кольца (рис. 2 (в)). От щупальцевого нервного
кольца отходят многочисленные абфронталь-
ные нервы, из которых выделяются латеро-аб-
фронтальные, демонстрирующие иммуноре-
активность к серотонину. Фронтальный нерв-
ный пучок отходит от внутреннего нервного
кольца. У всех форонид имеются латеро-
фронтальные нервные тракты, которые свя-
заны либо с внутренним нервным кольцом,
либо с межщупальцевыми группами перика-
риев, которые не связаны с нервными тракта-
ми и, возможно, характерны только для ви-
дов со сложно устроенным лофофором (Te-
mereva, 2020). Группы межщупальцевых
перикариев, вероятно, работают как авто-
номные нервные центры, координирующие
работу соседних щупалец.

Все элементы нервной системы форонид
залегают в толще покровного эпителия – ин-
траэпидермально, организованы по общему
плану и состоят как бы из нескольких ярусов
(Fernandez et al., 1996), (Темерева, Малахов,
2009; Temereva, 2020). Верхний ярус состав-
ляют тела эпителиальных клеток, образую-
щих покровный эпителий (рис. 2 (г)). Соглас-
но современным представлениям (Helm et al.,
2017; Beckers et al., 2019) эти эпителиальные
клетки, вероятно, являются клетками так на-
зываемой радиальной глии, поскольку в их
длинных базальных отростках проходят пуч-
ки электронно-плотных промежуточных фи-
ламентов (рис. 2 (г)). Под телами эпидер-
мальных клеток располагаются тела нервных
клеток – перикарии нейронов. Типы перика-
риев различаются по особенностям уль-
траструктуры, размерам, ядерно-цитоплаз-
матическому соотношению и т.д. В дорсаль-
ном эпителии многочисленны крупные
перикарии с электронно-светлой цитоплаз-
мой и округлым крупным ядром, тогда как
основу щупальцевого кольцевого сплетения
составляют относительно небольшие пери-
карии с электронно-плотной цитоплазмой и
неправильной формы ядром. Под перикари-
ями нейронов располагаются клетки, кото-
рые, возможно, выполняют питающую функ-
цию для нервной ткани (рис. 2 (г)). Эти клет-
ки образуют отростки, которые охватывают
перикарии и пучки нервных волокон. От-
ростки этих питающих клеток содержат ха-
рактерные крупные электронно-плотные

включения овальной формы. Самый нижний
слой составляют нервные отростки и отрост-
ки питающих клеток, которые формируют
нейропиль непосредственно над базальной
пластинкой (рис. 2 (б)).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Форониды представляют собой уникаль-
ный пример комбинации различных планов
строения на взрослой и личиночной стадиях
жизненного цикла. Это касается как морфо-
логии всего тела, так и организации нервной
системы. У личинок форонид имеется слож-
но организованный апикальный орган – ли-
чиночный мозг. Появление первых нейронов
происходит у форонид на апикальном конце
личинки. Для ранних стадий развития пер-
вичноротых животных характерно формиро-
вание так называемых пионерных нейронов,
которые появляются на заднем конце эмбри-
она и формируют нервные тракты, по кото-
рым затем будет развиваться личиночная
нервная система (Незлин, 2010; Воронеж-
ская, Ивашкин, 2010). Затем пионерные ней-
роны исчезают. У вторичноротых первые
нейроны появляются на переднем конце эм-
бриона, а пионерные нейроны (которые ис-
чезают в ходе развития) не обнаружены.
В этом ключе раннее развитие нервной си-
стемы форониды демонстрирует признаки,
характерные для вторичноротых животных.
В то же время стоит отметить, что появление
апикального органа у форонид происходит не
на ранних стадиях развития, а на билатераль-
ной стадии поздней гаструлы. Радиальные
стадии (а у форонид это бластула), хотя и
имеют теменную пластинку и апикальный
султанчик, но апикального нервного центра
лишены (Temereva, Wanninger, 2012). Именно
радиально-симметричных личинок – бласту-
лу и гаструлу – следует рассматривать как на-
стоящих личинок, свойственных жизненно-
му циклу общего предка Bilateria, тогда как
билатерально-симметричные личинки – это
поднятые в толщу воды ювенили (Малахов и
др., 2019). Отсутствие апикального органа на
ранних стадиях развития не только у форо-
нид, но и у других первичноротых, а также
вторичноротых, ставит под сомнение идею о
том, что у предка Bilateria имелся нервный
центр, а не только нервный плексус (Arendt et
al., 2008; Nomaksteinsky et al., 2009). Интерес-
но, однако, что уже на ранних стадиях разви-
тия у бластулы появляется апикальная пла-
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стинка и теменной султанчик. Возможно, что
на самых ранних стадиях у бластул и гаструл в
области теменной пластинки дифференци-
руются клетки, экспрессирующие нетипич-
ные для апикального органа нейромедиато-
ры. Тогда апикальный орган билатерально-
симметричных ресничных личинок следует
рассматривать как новообразование, появив-
шееся, вероятно, для поддержания связи со
взрослыми животными и для инициации ме-
таморфоза (Воронежская и др., 2008). Если
так, то апикальный орган личинок билате-
рально симметричных животных – это вовсе
не первичный мозг, а вторичное приобрете-
ние. Именно поэтому апикальный орган ис-
чезает в метаморфозе. Настоящим же пер-
вичным мозгом следует считать аборальный
орган радиально-симметричных личинок Bi-
lateria – бластул и ранних гаструл. Тем не ме-
нее апикальный орган появился еще у била-
теральных личинок предка Bilateria и, конеч-
но, не возникал независимо в разных группах
(Marlow et al., 2014).

Интересен тот факт, что у личинок P. em-
bryolabi нервные тракты, подстилающие
предротовой и постротовой ресничные шну-
ры, появляются в эмбриональном развитии
одновременно. Это, несомненно, свидетель-
ствует о единстве ресничного аппарата око-
лоротовой ресничной зоны актинотрох и,
возможно, всех ресничных личинок Bilateria
(Малахов и др., 2019).

Хотя нервная система ресничных личинок
Bilateria демонстрирует существенную пла-
стичность, принято, тем не менее, считать,
что для личинок первичноротых характерно
наличие малоклеточного апикального орга-
на, состоящего из небольшого числа перика-
риев (от 4 до 16), тогда как у личинок вторич-
норотых апикальный орган состоит из боль-
шого числа перикариев (более 30) (Hay-
Schmidt, 2000). В состав апикального органа у
актинотрох входит более 50 перикариев до
четырех различных типов, что делает его по-
хожим на апикальный орган личинок вто-
ричноротых. Еще одной интересной особен-
ностью нервной системы актинотрох являет-
ся наличие дорсальных групп перикариев,
связанных с основаниями дорсальных ветвей
щупальцевого нервного кольца. Именно эти
группы перикариев в ходе метаморфоза дают
дорсальное нервное сплетение взрослого жи-
вотного. Наличие дорсальных групп перика-
риев – это “адультный” признак, который
свидетельствует о том, что компетентная ак-

тинотроха – это уже не совсем личинка, по-
скольку она имеет многие черты строения
взрослого животного. Это не только дорсаль-
ные группы перикариев, но и наличие мета-
сомального кармана и полностью сформиро-
ванной кровеносной системы (Темерева,
Малахов, 2000). Личинки форонид, таким об-
разом, представляют собой яркий пример
“ларвализации” развития (Малахов и др., 2019).

Преобразования нервной системы в мета-
морфозе форонид приводят к появлению де-
финитивной нервной системы, в которой
имеет место комбинация личиночных струк-
тур и структур, формирующихся de novo.
При этом апикальный орган у форонид пол-
ностью редуцируется и не входит в состав де-
финитивной нервной системы. Традиционно
считается, что полная утрата апикального ор-
гана характерна для вторичноротых живот-
ных, тогда как у первичноротых апикальный
орган полностью или частично входит в со-
став нервной системы взрослого животного
(Schmidt-Rhaesa, 2007; Helm et al., 2016;
Magarlamov et al., 2020). С этой точки зрения
форониды проявляют “вторичноротые” чер-
ты метаморфоза. Преобразование щупалец
форонид в ходе метаморфоза является инте-
ресным вопросом, который важно рассмот-
реть в свете фундаментальной проблемы о
морфологическом облике предка Bilateria:
имел ли он щупальцевый аппарат или был его
лишен (Малахов и др., 2019). Поскольку ме-
ханизм работы щупалец и у личинок, и у
взрослых форонид принципиально сходен,
то смена щупалец в метаморфозе выглядит
необоснованной и, возможно, свидетель-
ствует о том, что щупальца личинки – это
лишь провизорный орган, а щупальца взрос-
лого животного появляются de novo. Такая
трактовка не позволяет провести непрерыв-
ный ряд от щупалец личинки к щупальцам
взрослого животного и ставит под вопрос на-
личие щупалец у общего предка Bilateria. Воз-
можно, однако, преобразование личиночных
щупалец свидетельствует о специализации
лофофора форонид по сравнению с исход-
ным щупальцевым аппаратом общего предка
Bilateria, который, конечно, был мало специ-
ализированным и служил для сбора частиц
пищи с поверхности грунта.

Нервная система взрослых форонид пред-
ставляет собой один из наиболее ярких при-
меров плексусного типа организации нерв-
ного аппарата. У форонид нет ни ганглиев, ни
настоящих нервных стволов. Вероятно, со-
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хранение нервного плексуса у форонид отра-
жает общую примитивность тканевой орга-
низации этих животных. Сходное строение
демонстрирует нервная система ближайших
родственников форонид – брахиопод, у кото-
рых так называемые ганглии образованы
нейроэпителием или стратифицированным
нейроэпителием (Kuzmina, Temereva, 2021).
Возможно, плексусная интраэпидермальная
организация нервной системы взрослых фо-
ронид является отражением анцестрального
для всех Bilateria паттерна организации нерв-
ной системы (Martín-Durán, Hejnol, 2019).
С другой стороны, такая нервная система у
форонид могла возникнуть вследствие мало-
подвижного сидячего образа жизни.

Таким образом, форониды, будучи при-
надлежащими стволу первичноротых живот-
ных, демонстрируют многие черты строения
и развития нервной системы, характерные
для вторичноротых. Наличие сходных черт у
представителей двух главных стволов Bilateria
позволяет предполагать, что они отражают
исходный для всех билатерий паттерн и были
присущи общему предку билатерально-сим-
метричных животных. Это, в том числе, поз-
воляет реконструировать нервную систему
общего предка Bilateria как содержащую
нервный центр и нервный плексус. Важно от-
метить, что нервный центр предка Bilateria
гомологичен аборальному органу бластул и
гаструл современных представителей груп-
пы, тогда как апикальный орган билатераль-
но-симметричных ресничных личинок появ-
ляется как новообразование для жизни в
планктоне и связи с родительскими особями.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского научного фонда (проект № 18-14-00082).
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DEVELOPMENT AND ORGANIZATION OF THE NERVOUS SYSTEM
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Development and organization of the nervous system are traditionally used for phylogenetic anal-
ysis and reconstruction of evolutionary events. Phoronids are unusual protostomian animals, whose
peculiarities of development and organization have a lot in common with that of Deuterostomia. In
this report all data on development and organization of phoronid nervous system are summarized.
The analysis of published results allows to suggest that the nervous system of the last common bila-
terian ancestor had included a nerve center and a nerve plexus. It is important to mention that the
nerve center of the last common bilaterian ancestor is homologous to the aboral organ of radially
symmetrical blastula and gastrula of recent bilaterians, whereas the apical organ of bilaterally sym-
metrical ciliated larvae had appeared de novo for life in plankton, communication with parental an-
imals, and metamorphosis. Exactly for this reason the apical organ disappears in metamorphosis of
most protostomians and all deuterostomians.

Keywords: aboral organ, apical organ, ciliated larvae, evolution, last common bilaterian ancestor
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Исследовали тревожное поведение взрослых мухоловок-пеструшек, воспитывающих вы-
водки птенцов из ранних и поздних, отложенных взамен разоренных кладок, и его влияние
на формирование электрической активности головного мозга птенцов. Показано, что ро-
дители поздних выводков исполняют видоспецифический сигнал тревоги более продол-
жительное время по сравнению с родителями ранних выводков. Количественный анализ
спектральных характеристик ЭЭГ 7-суточных птенцов показал, что у птенцов из ранних и
поздних выводков они различаются в большей части выделенных частотных диапазонов,
что может свидетельствовать о влиянии повышенной тревожности родителей на созрева-
ние ЭЭГ.

Ключевые слова: электроэнцефалография, ЭЭГ, спектральный анализ, птенцы, мухоловка-
пеструшка, тревожное поведение, сигнал тревоги
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Забота о потомстве является фундамен-
тальным свойством эндотермных животных.
У экзотермных животных – рыб, амфибий и
рептилий – нередко имеет место охрана и за-
бота о кладке, в редких случаях и забота о вы-
лупившихся личинках, кроме того, для кро-
кодилов описаны элементы коммуникации с
потомством (Combrink et al., 2016, Farmer,
2018). У млекопитающих и человека поведе-
ние родителей при взаимоотношении с
потомством усложняется настолько, что ста-
новится решающим фактором раннего онто-
генеза, влияющим не только на выживание,
но и на особенности развития потомства.
Так, качество материнской заботы во многом
способно как модифицировать раннее пове-
дение потомства, так и оказывать влияние на
поведение и способность к обучению в зре-
лом возрасте (Шишелова, Раевский, 2018).
У птиц, другого класса эндотермных позво-
ночных, ведущим фактором, влияющим на
развитие птенцов в раннем онтогенезе, ока-

зывается акустическая коммуникация между
матерью и потомством. Акустическая комму-
никация на последних сроках эмбрионально-
го развития выводковых птиц способствует
синхронному вылуплению из яиц и нормаль-
ному поведению птенцов после вылупления
(Голубева, 2006). Окружающая среда оказы-
вает существенное влияние на поведение
взрослых птиц при выкармливании, в резуль-
тате может меняться стратегия выкармлива-
ния, позволяющая выжить слабым птенцам
(Caro et al., 2016). Остается неизвестным, мо-
гут ли индивидуальные особенности поведе-
ния родителей более тонко, чем влияние на
выживание, модулировать процессы разви-
тия потомства. Цель нашей работы заключа-
лась в выяснении вопроса о том, могут ли ва-
риации поведения родителей оказывать вли-
яние на формирование ЭЭГ птенцов в
период их раннего онтогенеза.

У мухоловки-пеструшки наблюдается вы-
сокий уровень гибели выводков в результате

УДК 612.82
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ВОСПРИЯТИЕ ВНЕШНИХ СТИМУЛОВ, ДВИГАТЕЛЬНАЯ
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разорения гнезд хищниками (Артемьев, 2008,
Голубева и др., 2017). Из-за этого формирова-
ние кладок и вылупление птенцов происхо-
дят не синхронно, а волнообразно. Вылупле-
ние птенцов из кладок первой волны проис-
ходит, как правило, в начале июня. Во второй
половине июня происходит вылупление
птенцов из повторных кладок, отложенных
после гибели яиц, отложенных в мае. В конце
июня – начале июля может иметь место тре-
тья волна вылуплений птенцов из кладок, от-
ложенных взамен погибших птенцов (Голу-
бева и др., 2017). Поведение родителей позд-
них выводков, потерявших первые выводки в
результате хищничества, может отличаться от
поведения родителей ранних кладок. Задача
настоящей работы состояла в изучении тре-
вожного поведения родителей ранних и позд-
них выводков и его влияния на формирова-
ние электрической активности головного
мозга птенцов. Исследовалось исполнение
родителями видоспецифического сигнала
тревоги (ВСТ). Этот сигнал состоит из рит-
мически повторяемых акустических посылок
с энергетическим максимумом 5 кГц. Частота
следования посылок может изменяться в пре-
делах 1.5–2 раза в секунду.

МЕТОДИКА
Эксперименты проводили в соответствии

с международными правилами работы с ла-
бораторными животными по протоколу,
утвержденному этической комиссией ИВНД
и НФ РАН. Исследовали тревожное поведе-
ние родителей ранних и поздних выводков;
вылупление первых проходило в период 3–
16 июня, вторых – 7–13 июля. Анализирова-
ли продолжительность издавания ВСТ взрос-
лыми птицами при появлении около гнезда
экспериментатора. Экспериментатор распо-
лагался на расстоянии 10 м от гнезда. Фикси-
ровали время начала и окончания звучания
ВСТ и количество птиц, исполняющих сиг-
нал тревоги. Регистрацию поведения родите-
лей проводили при возрастном интервале
птенцов 7–9 сут. Исследовано тревожное по-
ведение родителей 20 ранних и 15 поздних
выводков.

Регистрацию фоновой ЭЭГ проводили в
светлое время суток у 6 птенцов мухоловки-
пеструшки в возрасте 7 дней. Три птенца были
взяты из ранних кладок, вылупление которых
проходило в начале июня, три – из поздних
кладок, вылупившихся в июле. Все птенцы

были из выводков, которые выкармливались
двумя родителями. Птенцов в эксперименте
кормили каждые 30 мин стандартными пор-
циями корма. Вживление регистрирующих
электродов проводили под нембуталовым
наркозом (100 мг/кг, внутрибрюшинно). Се-
ребряные электроды помещали в симметрич-
ные области правого и левого каудомедиаль-
ного нидопаллиума (высший интегративный
центр слуховой системы птиц). Референтный
электрод располагался субдурально над сред-
ней линией мозга, электрод заземления – над
поверхностью мозжечка. Для фильтрации и
усиления сигналов использовали усилитель
L-Amp (ООО “Л Кард”, Россия), полоса про-
пускания составляла 1–250 Гц. При анализе
ЭЭГ для удаления шумовой составляющей
сигналы предварительно подвергали обра-
ботке с использованием метода разложения
на эмпирические моды (Грубов и др., 2012).
Для частотно-временного анализа сигналов
ЭЭГ использовали непрерывное вейвлетное
преобразование (Павлов и др., 2012). Вычис-
ляли энергию вейвлетного спектра во фраг-
ментах ЭЭГ длительностью 8 с. Проводили
анализ вейвлетных спектров мощности в диа-
пазонах 1–2, 2–3, 3–5, 5–12 и 12–20 Гц.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена с использованием фак-
торного анализа ANOVA, одновариантного
анализа ANOVA и последующего LSD-теста
(статистический пакет Statistica 8).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Анализ продолжительности исполнения

ВСТ показал, что в ранних выводках продол-
жительность исполнения сигнала тревоги
двумя родителями составляла в среднем 291 с
(SE = 43, n = 16), в случае одного родителя его
продолжительность была несколько меньше
и составляла 249 с (SE = 44.7, n = 15). В позд-
них выводках продолжительность исполне-
ния сигнала тревоги 2 родителями составляла
453 с (SE = 59.2, n = 6), одним родителем –
152 с (SE = 40.3, n = 9). Статистический ана-
лиз показал значимость фактора количества
родителей, исполняющих ВСТ (р = 0.001812)
и комбинации факторов количества родите-
лей и ранних или поздних выводков (р =
= 0.015799). LSD-test показал, что продолжи-
тельность исполнения ВСТ двумя родителя-
ми в поздних выводках была достоверно вы-
ше по сравнению как с продолжительностью
исполнения ВСТ одним родителем в поздних
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выводках (р = 0.042209), так и с продолжи-
тельностью исполнения сигнала тревоги двумя
родителями в ранних выводках (р = 0.000999)
(рис. 1).

Учитывая тот факт, что повторные кладки
откладываются как правило взамен разорен-
ных хищниками, можно полагать, что такая
повышенная тревожность родителей вызвана
именно этим событием.

Статистический анализ вейвлетных спек-
тров мощности показал значимое различие
между ЭЭГ исследованных 7-дневных птен-
цов из ранних и поздних выводков (F = 10.05,
p < 0.01). Для ЭЭГ птенцов из ранних вывод-
ков были характерны максимальные показа-
тели мощности в частотных диапазонах 3–
5 Гц (0.53944 SE = 0.0162) и 5–12 Гц (0.53391
SE = 0.01325). Для птенцов из поздних вывод-
ков максимальные показатели мощности бы-
ли отмечены в частотных диапазонах 1–2 Гц
(0.47621 SE = 0.01478) и 2–3 Гц (0.49561 SE =
= 0.01653). Количественный анализ, прове-
денный для каждого из частотных диапазо-
нов, выявил значимую разницу спектраль-
ных характеристик ЭЭГ птенцов из ранних и
поздних выводков практически во всех ча-
стотных диапазонах (рис. 2). При этом в ЭЭГ
птенцов из поздних выводков показатели
спектров мощности в диапазоне 1–2 Гц были

значимо выше, а в диапазонах 3–5, 5–12 и
12–20 Гц значимо ниже, чем в ЭЭГ “ранних”
птенцов.

Исследование электрофизиологических
коррелятов разных поведенческих состояний
взрослых птиц показало, что низкоамплитуд-
ная ЭЭГ-активность с частотой выше 10–12 Гц
сопровождает активное бодрствование, а вы-
сокоамплитудная активность с частотой ме-
нее 5 Гц характерна для их медленноволново-
го сна (Jones et al., 2010, Szymczak et al., 1992).
Исследование ЭЭГ у старших птенцов мухо-
ловки-пеструшки (11 суток) показало, что
двигательная активность птенцов сопровож-
далась увеличением спектральной мощности
в частотных диапазонах 5–10 и 12–20 Гц
(Корнеева и др., 2014). Различные диапазоны
максимальной спектральной мощности сви-
детельствуют о разнице в функциональных
состояниях птенцов из ранних и повторных
выводков, при этом большая выраженность
низкочастотной области спектра в ЭЭГ у
птенцов из повторных выводков может гово-
рить об их менее активном функциональном
состоянии. Значимо более низкая спектраль-
ная мощность в частотных диапазонах 5–10 и
12–20 Гц у птенцов из поздних кладок свиде-

Рис. 1. Продолжительности исполнения ВСТ
родителями ранних и поздних выводков двумя
родителями (темные столбики) и одним родите-
лем (светлые столбики). * p < 0.05.
Fig. 1. Duration of alarm call by both parents (dark
columns) and single parent (light columns) to early
and late broods. * – p < 0.05.
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Рис. 2. Средние значения мощности вейвлетных
спектров ЭЭГ каудомедиального нидопаллиума
(отн. ед. ± станд. ошибка) у птенцов из ранних
(темные столбики) и поздних (светлые столби-
ки) кладок. * – p < 0.05.
Fig. 2. Power of wavelet spectra (Mean±SE) of EEG
from caudomedial nidopallium in nestlings from
early (dark columns) and late (light columns)
broods. * – p < 0.05.
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тельствует о более низкой двигательной ак-
тивности этих птенцов.

Из литературных источников известно,
что ритмическая стимуляция модулирует
электрические колебания головного мозга,
увеличивая их синхронизацию со структурой
стимулов (Keitel, Quigley, 2014). Обнаружен-
ное нами более частое исполнение ритмич-
ного, повторяемого с частотой 1–2 Гц ВСТ
родителями поздних выводков может спо-
собствовать увеличению в биоэлектрической
активности мозга таких птенцов ритмиче-
ской компоненты, соответствующей частоте
ВСТ, которая соответствует частотному диа-
пазону 1–2 Гц. В норме такое усвоение ритма
внешнего стимула сохраняется достаточно
недолго. Однако мы полагаем, что длитель-
ная ритмическая стимуляция в ходе раннего
онтогенеза биологически значимым акусти-
ческим сигналом, вызывающим снижение
двигательной активности птенцов, может
оказывать модулирующее влияние на про-
цессы раннего развития и, как следствие,
приводить к достаточно стойким изменени-
ям ЭЭГ птенцов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Птенцы из повторных кладок, отложенных

взамен разоренных хищниками, получают по-
вышенную экспозицию видоспецифического
сигнала тревоги, вызывающего снижение дви-
гательной активности. Для фоновой ЭЭГ та-
ких птенцов характерны более низкие пока-
затели спектральной мощности в высокоча-
стотных диапазонах.

Исследования выполнены за счет средств
Российского фонда фундаментальных иссле-
дований, проект № 20-013-00176.
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PARENTS’ ANXIETY LEVEL DURING THE DEVELOPMENT
OF DEFENSE BEHAVIOR IN OFFSPRING AFFECTS EEG PARAMETERS 

IN PIED FLYCATCHER NESTLINGS
E. V. Korneevaa,#, L. I. Alexandrova, and T. B. Golubevab

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Moscow, Russia
b Department of Vertebrate Zoology, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
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We studied the alarm behavior of adult pied f lycatchers raising broods hatched from the early
clutches and from the late clutches, laid after initial clutches were destroyed by predators. The study
was focused on the effect of variations of parents’ alarm behavior on the maturation of electric ac-
tivity of nestlings’ brain. Parents of the later broods have been shown to emit alarm calls longer than
parents of the early broods. Analysis of EEG spectral characteristics in 7-day-old nestlings showed
that EEG parameters in the nestlings from early broods differed from those in the nestlings from
later broods – differences spanned through most of the selected frequency ranges. These differences
indicate the possible influence of increased parents’ anxiety level on EEG maturation.

Keywords: electroencephalography, EEG, spectral analysis, nestlings, pied f lycatcher, anxiety,
alarm call
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У крыс линии WAG/Rij, генетически предрасположенных к абсанс эпилепсии и характе-
ризующихся депрессивным статусом, исследовали влияние полной 3-часовой ежедневной
социальной изоляции в разные критические периоды раннего постнатального онтогенеза
(2–8-й, 9–15-й, 16–22-й дни после рождения) на поведение во взрослом возрасте. Уста-
новлено, что изоляция со 2-го по 8-й и с 16-го по 22-й дни жизни обусловливает увеличе-
ние двигательной активности в открытых рукавах приподнятого крестообразного лаби-
ринта и в тесте “открытого поля”. У животных, подвергавшихся изоляции с 9-го по 15-й
день, не отмечено изменения двигательной активности по сравнению с животными
контрольной группы, но выявлено повышение эмоциональной реактивности. Формиро-
вание условного рефлекса двустороннего избегания обнаружено у большего числа живот-
ных, перенесших изоляцию с 9-го дня жизни.

Ключевые слова: социальная изоляция, онтогенез, двигательная активность, обучение
DOI: 10.31857/S0044467721030072

ВВЕДЕНИЕ
Социальная среда является важным фак-

тором раннего онтогенеза, оказывающим су-
щественное влияние как на формирование
ранних поведенческих реакций, так и на спо-
собность адаптации к окружающей среде в
зрелом возрасте (Curley et al., 2011; Cohen et al.,
2015). Основными компонентами социаль-
ной среды для новорожденных являются
мать и сиблинги. Особенное значение мате-
ринской заботы было идентифицировано в
экспериментах с перекрестным выращива-
нием потомства крыс линий WAG/Rij, гене-
тически предрасположенных к абсанс эпи-
лепсии, и Wistar без врожденной патологии
ЦНС. В этих экспериментах было установле-
но, что у крысят линии WAG/Rij, генетиче-
ски предрасположенных к абсанс эпилепсии,
воспитанных здоровыми самками линии Wis-
tar, эпилептическая активность формируется
позже и менее выражена (Sitnikova et al., 2015,
2016; Саркисова и др., 2017). Ограничение

сенсорного притока в течение первых 20 дней
жизни за счет ежедневного выстригания виб-
рисс, напротив, инициирует у этих животных
более раннее развитие патологии (Sitnikova,
2011).

В то же время ранний онтогенез представ-
ляет собой ряд периодов, в течение которых
сенсорные факторы специфически влияют
на развитие организма. Так, в экспериментах
на крысах линии Wistar было показано, что
ограничение видоспецифической афферен-
тации за счет ежедневного выстригания виб-
рисс в разные сроки постнатального онтоге-
неза (со 2-го или 9-го по 20-й дни жизни) ока-
зывает разное влияние на формирование
ранних поведенческих реакций, а также на
исследовательское поведение во взрослом
возрасте (Шишелова, Раевский, 2009; Ши-
шелова и др., 2015, 2016), что позволило выде-
лить два критических периода в раннем онто-
генезе крысят – со 2-го и с 9-го дня жизни.
Однако есть основания считать, что после
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прозревания крысят (15–17-й день жизни)
наступает третий период развития, для кото-
рого характерно включение в репертуар взаи-
модействия с окружающей средой нового
сенсорного входа. Это позволяет предпола-
гать, что на развитие генетически предопре-
деленной патологии у крыс линии WAG/Rij
особое влияние могут оказывать сенсорные
факторы одного из указанных критических
периодов раннего онтогенеза. Изменение со-
циальной среды в определенный критиче-
ский период в последующем может приво-
дить к изменению эмоционального статуса
животных, коррелирующего с вероятностью
развития эпилептической активности. Так,
известно, что для крыс линии WAG/Rij, гене-
тически предрасположенных к абсанс эпи-
лепсии, характерны депрессивные наруше-
ния (Sarkisova et al., 2003; Sarkisova, van Lui-
jtelaar, 2011). При этом показано, что у тех
молодых животных, у которых наблюдается
низкий уровень тревожности, в последую-
щем развивается эпилептическая активность
(Смирнов, Ситникова, 2020).

Основная цель нашего исследования за-
ключалась в выявлении влияния социально-
го опыта новорожденных в разные периоды
раннего онтогенеза (со 2-го по 8-й, с 9-го по
15-й и с 16-го по 22-й дни жизни) на поведе-
ние и способность к обучению во взрослом
возрасте у крыс линии WAG/Rij.

Одной из моделей исследования роли со-
циального опыта в развитии служит изоля-
ция от сородичей. Для грызунов в раннем
постнатальном онтогенезе наиболее распро-
страненным способом изоляции является
ежедневное отлучение на несколько часов
помета от матери (Litvin et al., 2010; Rana et al.,
2015; Vetulani, 2013). В этих условиях ново-
рожденный остается в окружении сиблингов,
т.е. социальные контакты ограничены только
частично. Реже в качестве модели социаль-
ной депривации применяется полная соци-
альная изоляция, когда каждого детеныша
удаляют из гнезда и содержат отдельно не
только от матери, но и от сиблингов (Mar-
mendal et al., 2006; Zhang et al., 2013). Этот
способ социальной депривации, как более
эффективный, был использован нами. При-
менение такой методики социальной изоля-
ции отдельно для разных недель постнаталь-
ного онтогенеза крыс использовано впервые.

МЕТОДИКА
Все эксперименты выполняли в соответ-

ствии с международными правилами содер-
жания и обращения с животными (Директива
Европейского Сообщества от 22 сентября
2010 – Directive 2010/63/EU).

Работа проведена на крысах линии
WAG/Rij с генетической предрасположенно-
стью к абсанс эпилепсии. Все животные были
выращены в виварии лаборатории, с поддер-
живаемым режимом смены светлого и темно-
го периодов суток (по 12 ч в соответствии с
естественным ритмом, свет включали в 8.00).
Беременных самок за два дня до предполага-
емых родов отсаживали в отдельные клетки.
День родов принимали за первый день жиз-
ни. На 2-й день проводили осмотр крысят и
ограничивали число крысят в помете до 6–8,
оставляя одинаковое количество самцов и са-
мок в помете. Сформированы три экспери-
ментальные группы, в которых детенышей
подвергали ежедневной изоляции от матери
и сиблингов в течение трех часов: в первой
группе со 2-го по 8-й день жизни (5 пометов:
18 самцов и 13 самок), во второй – с 9-го по
15-й день (4 помета: 16 самцов, 16 самок), в
третьей – с 16-го по 22-й день постнатального
онтогенеза (5 пометов: 19 самцов, 19 самок).
Изоляцию проводили в помещении вивария
при температуре воздуха 20–21 градус по
Цельсию. Всех крысят обоего пола из каждо-
го помета изолировали одновременно. Во
время изоляции каждого детеныша содержа-
ли в отдельном непрозрачном контейнере с
опилками (для первой и второй групп – в
круглом с диаметром 9.8 см и высотой 4.3 см,
13.0 см и 7.5 см соответственно, для третьей –
в квадратном со стороной 15.3 см и высотой
7.5 см). Контейнеры с крысятами из одного
помета размещали на столике рядом друг с
другом. Столик с контейнерами находился на
расстоянии 2 м от клеток с кормящими сам-
ками и другими пометами, что снижало вли-
яние на них возможной ультразвуковой вока-
лизации изолированных крысят (Gulia et al.,
2014). В контрольной группе проводили толь-
ко осмотр крысят в возрасте 2 и 9 дней (6 по-
метов: 22 самца и 22 самки). В возрасте 27
дней крысят отсаживали от матери и далее
содержали группами по 3–4 животных одно-
го пола в каждой клетке. Во взрослом воз-
расте тестировали поведение самцов: 1) в 2
мес – в приподнятом крестообразном лаби-
ринте (ПКЛ) в течение пяти минут, 2) в 2.5
мес – в “открытом поле” в течение десяти
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минут, 3) в 6–6.5 мес – в челночной камере,
где животных обучали условному рефлексу
двустороннего избегания.

ПКЛ состоял из 4 рукавов равной длины
(45 см): двух противоположных открытых и
двух закрытых (огороженных стенками), с
центральной открытой площадкой размером
10 × 10 см, на высоте 80 см над полом. “От-
крытое поле” представляло собой квадрат-
ную, равномерно освещенную (26 люкс) аре-
ну черного цвета размером 108 × 108 см, ого-
роженную стенками высотой 40 см. Каждый
эксперимент начинали с посадки животного
в центр установки.

Регистрацию движения осуществляли с
помощью компьютерной программы “Easy
Track”, которая определяла координаты по-
ложения крысы каждые 40 мсек. Координаты
использовали для построения траектории пе-
ремещения животного и для вычисления ки-
нематических характеристик его движения.
Анализировали длину пройденного пути,
максимальную скорость движения животно-
го (Vmax, наибольшее значение за период те-
стирования), время “сидения” – суммарную
продолжительность отсутствия ходьбы и вер-
тикальной активности (что соответствует ре-
гистрируемой скорости движения менее 2 см/c),
время “бега” – суммарную продолжитель-
ность перемещения с высокой скоростью
(более 30 см/с). Показатели движения в ПКЛ
вычисляли раздельно для открытых и закры-
тых рукавов, а также анализировали время
пребывания в этих зонах. В “открытом поле”
вычисляли суммарные параметры движения
для целого “открытого поля” и для его цен-
тральной зоны (квадрат в центре, площадью
1/9 от площади “открытого поля”). Путем ви-
зуального наблюдения регистрировали число
стоек, актов груминга, дефекаций.

Обучение условному рефлексу двустороннего
избегания (УРДИ). Для исследования УРДИ
использовали челночную камеру, разделен-
ную на два одинаковых по размеру отсека с
отверстием в перегородке. К полу камеры
(металлическая решетка) был подключен
электростимулятор, что позволяло подавать
ток отдельно на каждую половину камеры.
Крысу помещали в камеру за 5 мин до начала
обучения. В качестве условного раздражите-
ля использовали 5-секундный звуковой сиг-
нал (с уровнем звукового давления 80 дБ).
Безусловным раздражителем служило элек-
трокожное раздражение конечностей живот-

ного (силу тока (мА) подбирали достаточную
для инициации реакции отдергивания лап).
Во время обучения отсек, в котором находи-
лось животное при предъявлении условного
раздражителя, был опасным, подключенным
в данный момент к электростимулятору. Без-
условный раздражитель предъявляли через
4.5 сек после включения условного сигнала
до перехода животного в соседний (безопас-
ный) отсек. Если животное не переходило в
безопасный отсек в течение 40 сек, электри-
ческую стимуляцию прекращали. После пе-
рехода крысы в соседний отсек последний
становился опасным, а покинутый отсек –
безопасным. Интервал между сочетаниями
составлял 20–40 сек. Переход крысы в без-
опасный отсек до включения электрокожно-
го раздражения считали проявлением услов-
ной реакции избегания. Процедура обучения
состояла из 5 последовательных серий, каж-
дая из которых содержала 10 предъявлений
сочетаний условного и безусловного раздра-
жителей. Анализировали: (1) общее количе-
ство условных реакций избегания (в % от
суммарного числа предъявлений условного
раздражителя); (2) число условных реакций в
каждой серии; (3) порядковый номер предъ-
явления условного раздражителя, при котором
животное демонстрировало первую условную
реакцию избегания; (4) долю животных в груп-
пе, достигших критерия обученности животно-
го (наличие 9 условных реакций избегания в от-
вет на 10 последовательных предъявлений
условного раздражителя), когда условный ре-
флекс считали стойко сформированным.

Статистический анализ проводили в про-
грамме STATISTICA 10.0. При обработке дан-
ных использовали тест для проверки на нор-
мальность распределений (критерий Шапиро–
Уилка W), однофакторный дисперсионный
анализ ANOVA (для показателей поведения в
ПКЛ, имевших нормальные распределения),
непараметрические статистические крите-
рии – Манна–Уитни (U) для показателей,
имевших отличные от нормальных распреде-
ления, парный Вилкоксона (Т), и сравнение
двух долей (пропорций) (difference between
two proportions, two-sided test). Для post-hoc
анализа использовали тест Ньюмена–Коулса
(Newman–Keuls).
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Поведение в приподнятом 
крестообразном лабиринте

Основные показатели поведения в при-
поднятом крестообразном лабиринте про-
анализированы отдельно для закрытых и от-
крытых рукавов. Сводные данные по показа-
телям, имевшим статистически значимые
различия в исследованных группах, пред-
ставлены в табл. 1.

Обращает внимание, что у животных, пе-
ренесших изоляцию со 2-го по 8-й день жиз-
ни, скорость перемещения в закрытых рука-
вах лабиринта была значимо больше, чем у
контрольных животных (ANOVA F(3.66) =
= 3.401, p = 0.022; post-hoc анализ, тест New-
man–Keuls, р = 0.014). В открытые рукава вы-
ходили 59% крыс из группы, изолированных
со 2-го дня жизни, что сравнимо с контроль-
ными животными (68%), но у этих животных
зафиксированы статистически значимо
большие продолжительность пребывания и
длина пройденного пути в открытых рукавах
по сравнению с контрольной группой (тест
Манна–Уитни, p < 0.05), а также тенденция к
более высокой скорости перемещения во время
побежек (тест Манна–Уитни, p = 0.088).

У крыс, изолированных от матери и сиб-
лингов с 9-го по 15-й день жизни, по сравне-
нию с контрольной группой во время нахож-
дения в закрытых рукавах выявлено большее
число дефекаций и груминга (тест Манна–
Уитни, p < 0.05). В открытые рукава выходило
столько же крыс, перенесших изоляцию с
9-го дня (67%), что и в контрольной группе.

У крыс, которых изолировали от матери и
сиблингов с 16-го по 22-й день жизни, пове-
дение в закрытых рукавах статистически зна-
чимо отличалось только от поведения живот-
ных, изолированных с 9-го дня, меньшей
длиной пройденного пути (ANOVA F(3,66) =
= 3.685, p = 0.016; post-hoc анализ, тест New-
man–Keuls, р = 0.010).

В открытые рукава лабиринта выходило
67% крыс, изолированных с 16-го дня жизни.
У этих крыс наблюдались наибольшие стати-
стически значимые отличия показателей ис-
следовательской активности в открытых ру-
кавах по сравнению с контрольными живот-
ными: увеличение длины пути, времени
пребывания (тест Манна–Уитни, p < 0.01),
максимальной скорости передвижения (тест
Манна–Уитни, p < 0.05).

Таким образом, установлено влияние ран-
ней полной социальной изоляции на эмоци-

Таблица 1. Показатели поведения в отсеках ПКЛ крыс контрольной и экспериментальных групп (среднее ± С.К.О.)
Table 1. The signs of plus-maze behavior in control and experimental rat groups (mean ± Std.Dev.)

Примечание. Жирным шрифтом в строке выделены показатели групп, имеющих статистически значимые различия между со-
бой (ANOVA, post-hoc анализ, Newman–Keuls тест: # – p < 0.05). * – статистически значимые отличия от контрольной группы
(тест Манна–Уитни, * – p < 0.05, ** – p < 0.01).
Note. The bold values in line are the behavior signs of groups with statistically significant differences (ANOVA, post-hoc analysis, Newman–
Keuls test: # p < 0.05). * – the values differ significantly from those of control group (Mann–Whitney test, * – p < 0.05, ** – p < 0.01).

Показатели 
поведения

Контрольная группа 
n = 19

Изолированные
со 2-го дня жизни

n = 17

Изолированные 
с 9-го дня жизни

n = 15

Изолированные 
с 16-го дня жизни

n = 19

Показатели поведения в закрытых рукавах
Длина пути, см 886.6 ± 182.0 936.2 ± 154.6 1006.6 ± 208.5 818.6 ± 133.2 #
Vmax, см/c 33.65 ± 6.5 40.8 ± 9.1 # 37.05 ± 5.0 36.2 ± 5.9

Число актов груминга 0.9 ± 1.0 1.8 ± 1.6 1.7 ± 1.0 * 1.5 ± 1.3
p = 0.102

Число дефекаций 0.7 ± 1.5 1.2 ± 1.5 1.9 ± 1.9 * 1.4 ± 2.2
Показатели поведения в открытых рукавах

n = 13 n = 10 n = 10 n = 16

Длина пути, см 114.9 ± 76.7 214.6 ± 126.1 * 175.2 ± 83.6 232.4 ± 130.8 **
Время пребывания, с 32.1 ± 21.9 57.0 ± 24.6 * 52.8 ± 30.0 60.2 ± 30.4 **
Vmax, см/c 16.0 ± 5.4 23.4 ± 9.8 18.75 ± 4.2 22.4 ± 7.9 *

Число выходов в рукава 2.3 ± 1.2 3.3 ± 1.1 2.6 ± 1.2 3.25 ± 1.6
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ональную реактивность и исследовательское
поведение в ПКЛ во взрослом возрасте. Эф-
фект изоляции зависит от периода раннего
онтогенеза, во время которого эта процедура
осуществляется.

Изоляция в первую неделю жизни увели-
чивает во взрослом возрасте общее время
пребывания в потенциально опасном про-
странстве открытых рукавов лабиринта, длину
пройденного пути и скорость передвижения по
сравнению с контрольными животными.

Изоляция во вторую неделю жизни приво-
дит только к увеличению эмоциональной ре-
активности, что проявляется в повышенном
количестве актов груминга и дефекации по
сравнению с контрольной группой.

Изоляция в третью неделю жизни оказы-
вает наиболее выраженное влияние на пове-
дение в приподнятом крестообразном лаби-
ринте и особенно в открытых рукавах. При
этом не наблюдается изменений показателей
эмоциональной реактивности.

Поведение в “открытом поле”

Поведение в ОП анализировали раздельно
для первых и последующих пяти минут тести-
рования, принимая в качестве рабочей гипоте-
зы, что в течение первых 5 мин двигательная
активность отражает комплексное ориентиро-
вочное поведение, имеющее как активно-
оборонительную, так и исследовательскую
компоненты, а во вторые 5 мин теста – в боль-
шей степени исследовательскую активность
(Маркель и др., 1988). У контрольных живот-
ных при сравнении поведения в первом и
втором 5-минутных периодах тестирования
обнаружены статистически значимое сниже-
ние длины пути и увеличение продолжитель-
ности “сидения” во втором периоде (парный
тест Вилкоксона, p < 0.01 и p < 0.05 соответ-
ственно) (табл. 2). Поведение в центральной
зоне от первого периода ко второму не изме-
нялось.

Во всех экспериментальных группах на-
блюдались сходные изменения во втором пе-
риоде тестирования: статистически значимое
снижение длины пути (парный тест Вилкок-

Таблица 2. Показатели поведения в “открытом поле” крыс контрольной и экспериментальных групп, за первые
и последующие 5 мин тестирования (среднее ± С.К.О.)
Table 2. The signs of the open field behavior in control and experimental rat groups in the first and next 5 minutes (mean ± Std.Dev.)

Примечание. * – статистически значимые отличия от контрольной группы в данный период тестирования (тест Манна–Уит-
ни, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001). & – статистически значимые различия между поведением в первые и последую-
щие 5 мин тестирования (парный тест Вилкоксона, & – p < 0.05, && – p < 0.01, &&& – p < 0.001). ЦЗ – центральная зона “от-
крытого поля”.
Note. * – the values differ significantly from those of control group in this test period (Mann–Whitney test, * – p < 0.05, ** – p < 0.01,
*** – p < 0.001). & – statistically significant differences between behavior in the first and next 5 minutes (paired Wilcoxon test,
& – p < 0.05, && – p < 0.01, &&& – p < 0.001). CZ – the central zone of the “open field”.

Показатели 
поведения

Контрольная группа
n = 19

Изолированные
со 2-го дня жизни 

n = 17

Изолированные 
с 9-го дня жизни

n = 16

Изолированные
с 16-го дня жизни

n = 17

1–5 мин 6–10 мин 1–5 мин 6–10 мин 1–5 мин 6–10 мин 1–5 мин 6–10 мин

Длина
пути, см

1726.9 ± 603.5 1271.2 ± 
± 583.35&&

2114.9 ± 669.1 1414.1 ± 
± 598.5&&&

1910.9 ± 476.3 1205.5 ± 
± 461.0 &&&

2354.5 ± 
± 358.8 **

1667.4 ± 
± 372.5*&&&

Время
“бега”

18.9 ± 13.0 13.8 ± 8.6 29.15 ± 16.1 15.6 ± 11.6&& 13.9 ± 12.2 8.0 ± 8.9 && 29.5 ± 11.3 * 18.5 ± 
± 7.9 &&&

Время
“сидения”

134.65 ± 38.4 173.7 ± 55.1& 118.65 ± 37.4 164.8 ± 
± 43.9&&&

125.2 ± 32.2 178.7 ± 
± 39.8&&&

96.4 ± 16.65 *** 137.5 ± 
± 23.1*&&&

Vmax, см/c 40.3 ± 7.9 37.7 ± 11.7 44.6 ± 6.4 * 42.1 ± 6.6 41.6 ± 5.05 39.8 ± 6.4& 44.9 ± 5.2* 44.7 ± 4.9*
Число стоек 4.6 ± 3.6 5.6 ± 2.85 5.65 ± 4.5 6.3 ± 4.3 5.4 ± 2.2 4.7 ± 4.3 7.8 ± 3.5 ** 7.2 ± 2.5
Число актов
груминга

1.2 ± 1.1 1.3 ± 1.1 2.35 ± 2.3 2.8 ± 2.3 3.1 ± 1.4*** 2.5 ± 1.5* 2.2 ± 1.2 ** 2.8 ± 2.6*

Доля крыс,
выходивших
в ЦЗ, %

73% 58% 88% 71% 94% 44% 94% 94%

Длина пути
в ЦЗ, см

57.0 ± 46.7 47.2 ± 33.0 79.5 ± 68.4 94.9 ± 94.5 101.7 ± 81.0 102.6 ± 88.3 205.0 ± 101.1*** 100.1 ± 57.1 *
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сона, p < 0.001), времени “бега” (p < 0.01) и
увеличение продолжительности “сидения”
(p < 0.001).

Поведение крыс, изолированных со 2-го
по 8-й день жизни от матери и сиблингов, во
взрослом возрасте не отличается от поведе-
ния контрольных животных ни по одному
показателю (за исключением статистически
значимо большей Vmax в первые 5 мин тести-
рования, тест Манна–Уитни, p < 0.05).

В группе животных, подвергнутых изоля-
ции с 9-го дня, обнаружено только одно отли-
чие от контроля – у экспериментальных крыс
во взрослом возрасте выявлено значимо
большее число актов груминга, что было ха-
рактерно как для первых, так и для вторых
пятиминутных периодов тестирования (тест
Манна–Уитни, p < 0.001 и p < 0.05).

По сравнению с контрольной группой
наибольшие отличия выявлены для крыс,
изолированных с 16-го дня жизни: статисти-
чески значимо большие значения длины
пройденного пути, скорости перемещения,
числа актов груминга, сниженная продолжи-
тельность “сидения” в каждый из периодов
теста, а также большие величины времени
“бега” и числа стоек в первые 5 мин тестиро-
вания (тест Манна–Уитни, см. табл. 2).

По поведению в центральной зоне отли-
чия от контрольной группы получены для
животных, изолированных с 9-го и 16-го дней
жизни. У первых статистически значимо
уменьшалась доля крыс, выходивших в цен-
тральную зону во вторые 5 мин теста, по срав-
нению с предшествующим периодом (тест
сравнения двух долей, р = 0.002), что характе-
ризует снижение исследовательской актив-
ности у этой группы животных. У крыс, под-
вергавшихся изоляции с 16-го дня жизни, до-
ля животных, выходящих в центральную зону
во втором периоде теста, была статистически
значимо больше по сравнению с крысами
контрольной группы и изолированными с
9-го дня жизни (тест сравнения двух долей,
р = 0.015 и p = 0.002), что свидетельствует о
повышенной исследовательской активности.

Таким образом, изоляция со 2-го и 9-го дня
оказывала незначительное влияние на пове-
дение в “открытом поле” у взрослых крыс, в
то время как изоляция с 16-го дня жизни вы-
зывала выраженное увеличение двигатель-
ной и исследовательской активности в этом
тесте.

Обучение условному рефлексу 
двустороннего избегания

В группе контрольных животных общее ко-
личество избеганий при предъявлении услов-
ного раздражения составило 37.05 ± 21.0% от
всех 50 предъявлений условного раздражите-
ля во время обучения. УРДИ (по критерию
9 условных реакций в ответ на 10 последова-
тельных предъявлений условного стимула) в
этой группе удалось выработать у 48% крыс.
Анализ динамики обучения выявил последо-
вательное увеличение числа условных реак-
ций от первой серии до третьей, после чего
число избеганий не увеличивается (рис. 1).
Таким образом, стабилизация проявления
реакций избегания в этой группе возникала в
течение первых тридцати предъявлений
условного стимула.

У крыс, изолированных со 2-го по 8-й день
жизни, общее количество реакций избегания
(52.13 ± 13.18% от 50 предъявлений условного
раздражителя) было статистически значимо
больше, чем у животных контрольной группы
(тест Манна–Уитни, p < 0.05). Условный ре-
флекс был выработан у 60% крыс, что стати-
стически значимо не отличалось от доли
обучившихся крыс в группе контрольных жи-
вотных. Динамика обучения характеризова-
лась последовательным увеличением числа
избеганий от 1-й до 4-й серии (рис. 1), что
свидетельствует об увеличении времени, не-
обходимого для выработки стабильного навы-
ка в этой группе по сравнению с контрольной.

В группе, подвергшейся изоляции с 9-го
по 15-й день жизни, общее количество реак-
ций избегания (52.58 ± 18.33% от 50 предъяв-
лений условного раздражителя) было стати-
стически значимо большим, чем у контроль-
ной группы (тест Манна–Уитни, p < 0.05).
УРДИ был выработан у 83% крыс (отличие от
контрольной группы статистически значимо,
тест сравнения двух долей, р = 0.046). У жи-
вотных, изолированных с 9-го дня жизни, ди-
намика увеличения числа реакций избегания
была такой же, как и у крыс контрольной
группы – они достигали максимума в третьей
серии.

У животных, изолированных от матери и
сиблингов с 16-го по 22-й день жизни, общее
количество реакций избегания (42.75 ± 16.87%
от 50 предъявлений условного раздражителя)
не отличалось статистически значимо от кон-
трольной группы. Условный рефлекс удалось
выработать у 56% крыс, что также статисти-
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чески значимо не отличалось от доли обучив-
шихся крыс в группе контрольных животных.
Число реакций избегания у животных, под-
вергнутых изоляции с 16-го дня жизни, по-
степенно возрастало в течение всего периода
обучения – от первой к пятой серии (рис. 1),
что характеризует увеличение времени, необ-
ходимого для выработки стабильной реакции
избегания, по сравнению с остальными груп-
пами.

Статистически значимых различий долей
обучившихся УРДИ животных между груп-
пами, подвергавшимися изоляции, не было
обнаружено.

Время появления первой реакции избега-
ния (по критерию порядкового номера услов-
ного раздражителя, при котором животное де-
монстрировало первую условную реакцию) у
животных контрольной группы и крыс, под-
вергнутых социальной изоляции, не различа-
лось.

Таким образом, у крыс, социально изоли-
рованных с 9-го по 15-й дни постнатального
онтогенеза, наблюдается повышение способ-
ности к обучению УРДИ. У других групп жи-
вотных, подвергавшихся изоляции в более
ранние или поздние сроки, доля обучивших-
ся животных не изменялась по сравнению
с контрольной группой, но наблюдалось уве-
личение времени, необходимого для дости-
жения уровня стабильного проявления услов-
ного рефлекса.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ранее было установлено, что сенсорные
факторы раннего онтогенеза способны изме-
нить темпы развития генетически предопре-
деленной абсанс эпилепсии у крыс линии
WAG/Rij (Sitnikova, 2011; Sitnikova et al., 2015,
2016; Саркисова и др., 2017).

Известно, что первый месяц жизни крыс
можно разделить на несколько критических
периодов, в течение которых видоспецифи-
ческая афферентация по-разному сказывает-
ся как на формировании ранних поведенче-
ских реакций, так и на адаптивном поведе-
нии в зрелом возрасте.

В течение первых 8–9 дней у крысят про-
исходит формирование специфической орга-
низации соматосенсорной коры, что обеспе-
чивает адекватное восприятие сигналов от
вибрисс – сенсорного входа, играющего
большую роль в организации поведения нор-

ных животных (Guido et al.,1998). Выстрига-
ние вибрисс с 2-дневного возраста приводит
к реорганизации корреляционных связей
между сроками созревания ранних поведенче-
ских реакций, выражающейся в исчезновении
некоторых корреляционных связей и появле-
нии новых связей между временем прозрева-
ния и формирования ранних поведенческих
реакций (Шишелова, Раевский, 2009). Такую
реорганизацию можно рассматривать как
компенсаторную перестройку в сенсорных

Рис. 1. Динамика обучения УРДИ. По горизон-
тали – серии обучения, по вертикали – суммар-
ное число условных реакций во время этих се-
рий. Обозначения: черные столбики соответ-
ствуют контрольной группе, серые – группе
крыс, изолированных со 2-го дня жизни, белые –
группе крыс, изолированных с 9-го дня жизни,
заштрихованные – группе крыс, изолирован-
ных с 16-го дня жизни. Вертикальные линии для
каждой фигуры отражают ошибку средней. Ста-
тистически значимые различия между двумя
последовательными периодами (парный крите-
рий Вилкоксона): + – p < 0.05; ++ – p < 0.01;
+++ – p < 0.001. * – статистически значимые
различия между группами контрольной и изо-
лированной со 2-го дня жизни (p < 0.05, тест
Манна–Уитни).
Fig. 1. Dynamics of active avoidance learning. Hor-
izontal – series of trials, vertical – the total number
of conditioned responses during these series. Leg-
end: black bars correspond to the control group, gray
bars – to the group of rats isolated from the 2nd day
of life, white bars – to the group of rats isolated from
the 9th day of life, shaded bars – to the group of rats
isolated from the 16th day of life. The vertical lines
for each bar represent the error of the mean. Statisti-
cally significant differences between two consecu-
tive periods (paired Wilcoxon test): + – p < 0.05;
++ – p < 0.01; +++ – p < 0.001. * – statistically sig-
nificant differences between the control and isolated
groups from the 2nd day of life (p < 0.05, Mann–
Whitney test).
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системах, что свидетельствует о значитель-
ных пластических возможностях адаптации к
сенсорной депривации в первую неделю жиз-
ни. Благоприятным обстоятельством для
противодействия негативным внешним фак-
торам в этот период жизни также можно счи-
тать наиболее низкий уровень функциониро-
вания гипоталамо-гипофизарно-кортикоид-
ной системы по критерию количества
основного белка рецепторов к глюкокорти-
коидам в гиппокампе (Galeeva et al., 2010) и
низкой реактивности в виде невысокой сек-
реции кортикостерона в ответ на стрессовое
воздействие (Levine, 2002).

Наши исследования показали, что выстри-
гание вибрисс с 9-го дня постнатального он-
тогенеза (после структурного формирования
соматосенсорной системы) приводит к ис-
чезновению большинства корреляционных
связей между сроками формирования ранних
поведенческих реакций и прозреванием, что
может препятствовать эффективной консо-
лидации разрозненно созревающих реакций
в целостные функциональные системы (Ши-
шелова, Раевский, 2009). Вероятно, что по-
следствия сенсорной депривации в данный
период могут усиливаться в связи с повыше-
нием в это время у крысят чувствительности
к стрессовому воздействию за счет увеличе-
ния количества белка рецепторов к глюко-
кортикоидам в гиппокампе, которое к 13-му
дню жизни достигает максимума (Galeeva et al.,
2010).

В совокупности эти факты позволили нам
на первом этапе выделить два критических
периода раннего онтогенеза (первые 8 дней и
последующий период), в течение которых де-
фицит сенсорной информации по-разному
влияет на формирование поведения в зрелом
возрасте (Шишелова, Раевский, 2009). Одна-
ко вследствие особенностей развития поведе-
ния крысят в течение второй и третьей недели
жизни возникла необходимость разделить
второй критический период на два, выделив,
таким образом, третий период, который на-
чинается после прозревания (происходящего
в возрасте 15–17 дней). Для него характерны
основные признаки перехода к новому этапу
развития: включение в репертуар взаимодей-
ствия с окружающей средой нового сенсор-
ного входа, обусловленное прозреванием
(Wills et al., 2014), становление способности к
пространственному обучению с вовлечением
гиппокампа (Wills et al., 2014), смена ведущей
афферентации, обеспечивающей взаимодей-

ствие новорожденного с матерью и сиблинга-
ми, – у крысят постепенно прекращается
ультразвуковая оборонительная вокализация
при разлучении с матерью (Gulia, 2014). К
15-му дню жизни заканчивается период сни-
женной чувствительности гипоталамо-гипо-
физарно-кортикоидной системы к стрессо-
вым факторам (stress hypo-responsive period),
и далее, к 25–30-му дню жизни, происходит
постепенное возрастание уровня кортикосте-
рона в крови – как базального, так и вызван-
ного стрессовыми факторами (Galeeva et al.,
2010; Holmes et al., 2005; Romeo, 2016; Wills
et al., 2014). В этот период происходит полное
созревание базовых поведенческих реакций:
стоек, груминга, манипуляторной активно-
сти (Шишелова, Раевский, 2009). Таким об-
разом, по степени зрелости сенсорных си-
стем и эмоциональной реактивности после
третьей недели жизни крысята в целом стано-
вятся подготовленными к покиданию гнезда.

Настоящее исследование показало, что
специфика влияния полной социальной изо-
ляции крысят линии WAG/Rij на поведение и
способность к обучению в зрелом возрасте
зависит от того, в какой критический период
раннего онтогенеза эта изоляция осуществ-
лялась.

Последствия изоляции крысят в возраст-
ной период со 2-го по 8-й день жизни прояв-
лялись в повышении двигательной активно-
сти по критериям увеличения длины прой-
денного пути и скорости перемещения,
преимущественно в открытых рукавах ПКЛ,
что указывает на сниженную тревожность.

У крыс, изолированных с 9-го по 15-й день
жизни, по сравнению с контрольными живот-
ными изменений в двигательной активности
практически не происходит, но при тестирова-
нии как в ПКЛ, так и в ОП у них выявлено по-
вышение эмоциональной реактивности по
критерию увеличения числа эпизодов гру-
минга и дефекации (Estanislau et al., 2019;
Fernández-Teruel et al., 2016).

Как было отмечено, этот период характе-
ризуется высокой активностью гипоталамо-
гипофизарно-кортикоидной системы. Воз-
можно, именно это обстоятельство является
причиной наиболее существенного влияния
полной изоляции в этот период на проявле-
ние эмоциональной реактивности в зрелом
возрасте.

Наибольшие изменения двигательной ак-
тивности в ПКЛ и в тесте ОП обнаружены у
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животных, изолированных с 16-го по 22-й день
жизни. Причина этого не очевидна. В качестве
гипотезы можно предположить, что в основе
данного феномена лежит ограничение визу-
ального опыта в период наиболее интенсив-
ного развития зрительной сенсорной систе-
мы. В этот период также происходит развитие
функциональных связей гиппокампа –
структуры, которая считается одним из цен-
тров, контролирующих поведение в кон-
фликтной ситуации и усиливающих исследо-
вательское поведение для получения больше-
го количества информации с целью
разрешения конфликта (например, при реак-
ции на новую обстановку) (Sturman et al.,
2018). По данным литературы, выявлены свя-
зи между плотностью нервных волокон в гип-
покампе и количеством стоек без опоры в
“открытом поле”, отражающих исследование
окружающего пространства с помощью зри-
тельной системы. Таким образом, ограниче-
ние зрительной афферентации после прозре-
вания (Sturman et al., 2018) могло привести к
формированию повышенной потребности в
ее получении для разрешения конфликта при
осваивании новой обстановки.

Исследование влияния социальной изоля-
ции в раннем онтогенезе на способность к
обучению оборонительному поведению вы-
явило, на первый взгляд, парадоксальный
факт: общее число реакций избегания в про-
цессе обучения УРДИ статистически значи-
мо больше у крыс, подвергавшихся изоляции
со 2-го по 8-й день, и у крыс, изолированных
с 9-го по 15-й день, а число крыс, обучивших-
ся условному рефлексу, больше только в по-
следней группе. Основой для лучшего обуче-
ния животных, изолированных в течение
второй недели жизни, может служить тот
факт, что у них наблюдается повышенная
эмоциональная реактивность по критерию
числа эпизодов груминга и дефекаций при
первом помещении в новую потенциально
опасную обстановку, а также повышение
чувствительности гипоталамо-гипофизарно-
кортикоидной системы (Galeeva et al., 2010).
Можно предполагать, что наблюдаемая наи-
большая эмоциональная реактивность обуслов-
ливает более выраженную оборонительную
мотивацию, что, в свою очередь, приводит к
лучшему обучению животных. Большое чис-
ло реакций избегания у крыс, изолированных
в течение первой недели жизни, следует отне-
сти за счет повышенной двигательной актив-
ности, в результате чего животные часто пе-

ремещаются из одного отсека в другой, что
может совпадать с включением условного
стимула и создавать впечатление “правиль-
ной” реакции. Однако отсутствие повыше-
ния доли животных, достигших критерия
обученности, не позволяет в этом случае го-
ворить об улучшении консолидации адаптив-
ного навыка.

Неожиданным и требующим дальнейшего
анализа является тот факт, что полная изоля-
ция крысят в возрасте с 16-го по 22-й день
жизни вызывает самые существенные изме-
нения поведения в ПКЛ и тесте “открытое
поле” и в то же время не влияет на способ-
ность к обучению УРДИ в зрелом возрасте.

ВЫВОДЫ
1. Полная ежедневная социальная изоля-

ция крыс WAG/Rij со 2-го по 8-й и с 16-го по
22-й дни жизни обусловливает увеличение
двигательной и исследовательской активно-
сти в зрелом возрасте, причем изоляция с
16-го по 22-й день жизни оказывает наиболь-
ший эффект.

2. Изоляция с 9-го по 15-й день жизни при-
водит к повышению эмоциональной реак-
тивности взрослых крыс в новой обстановке.

3. Крысы, подвергавшиеся изоляции с 9-го
по 15-й день жизни, демонстрируют большую
способность к обучению условному рефлексу
двустороннего избегания.

Работа поддержана грантом РФФИ № 18-
013-00597 “Социальные факторы, аггравиру-
ющие проявление абсанс эпилепсии”.
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THE INFLUENCE OF EARLY SOCIAL ISOLATION ON MOTOR ACTIVITY
AND LEARNING ABILITY IN THE MATURE AGE OF WAG/RIJ RATS

A. Yu. Shishelovaa,b and V. V. Raevskya,#

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
b Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

#e-mail: vraevsky@mail.ru

In WAG/Rij rats, genetically predisposed to absence epilepsy and characterized by a depressive sta-
tus, we studied the effect of a complete daily 3 h social isolation in different critical periods of early
postnatal ontogenesis (2–8, 9–15, 16–22 postnatal days) on behavior in adulthood. It was found
that the isolation from the 2nd to the 8th and from the 16th to the 22nd postnatal days produces an
increase in the locomotor activity in the open arms of the elevated plus-maze and in the open field
test. In animals isolated from the 9th to the 15th postnatal day, there was no change in the locomo-
tion compared to the control group, but an increase in an emotional reactivity was revealed. The
rats isolated from the 9th postnatal day showed the best acquisition of two-way active avoidance be-
havior in the shuttle box compared to the other groups.

Keywords: social isolation, ontogeny, locomotion, learning
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Модели депривации родительской заботы на грызунах все чаще применяются для модели-
рования депрессивно-подобных расстройств, вызванных ранним стрессом. В данной ра-
боте использована модель последствий содержания матери и приплода в условиях дефици-
та гнездового материала (ДГМ) в течение длительного периода раннего постнатального
онтогенеза у крыс. Задачей работы было исследовать, меняется ли с возрастом поведение
самцов крыс, перенесших стресс, обусловленный содержанием в условиях ДГМ в раннем
постнатальном периоде, и связаны ли эти изменения с нарушением стресс-реактивности
животных. Содержание крысят в условиях ДГМ со второго по девятый постнатальный
день не приводило к существенным изменениям показателей поведения, характеризую-
щих тревожность и депрессивность, которые регистрировали в стандартных тестах (откры-
тое поле, приподнятый крестообразный лабиринт, предпочтение раствора сахарозы), ни в
подростковом возрасте, ни у взрослых животных. При этом ДГМ в раннем постнатальном
периоде вызывал усиление социального предпочтения (выраженности социально-ориен-
тированного поведения, которое проявлялось в желании больше времени проводить в
присутствии незнакомой особи в новой обстановке) у 1-месячных, но не взрослых живот-
ных. Содержание в условиях ДГМ улучшало пространственное обучение, но не влияло на
долговременную память у взрослых крыс при оценке способности взрослых животных к
обучению решению пространственной задачи в лабиринте Барнс. Изменения стресс-реак-
тивности животных (по динамике выброса в кровь кортикостерона) были наиболее выра-
жены у взрослых крыс. Таким образом, ДГМ в раннем постнатальном периоде не вызывал
развития тревожного и депрессивно-подобного поведения у самцов крыс в возрасте 1 и
6 мес, оказывал преходящее влияние на социальное предпочтение у молодых животных,
но изменял стресс-реактивность при кратковременном действии умеренного стрессорного
фактора (иммобилизации).

Ключевые слова: стресс, ранний постнатальный период, дефицит гнездового материала,
кортикостерон, стресс-реактивность, тревожность, депрессия
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ВВЕДЕНИЕ
Взрывной рост психических расстройств в

структуре заболеваемости большинства стран
обусловливает центральную роль борьбы с
этими патологиями в современной медици-
не, как клинической, так и фундаментальной
(Vigo et al., 2016; Rehm, Shield, 2019). Наруше-
ния эмоциональной сферы, депрессия, тре-
вожные расстройства часто коморбидны хро-
ническим неврологическим и соматическим
заболеваниям, однако, в отличие от других
заболеваний, прогресс терапии психических
заболеваний происходит чрезвычайно мед-
ленно. Это связано в том числе с недостаточ-
ной клинической релевантностью используе-
мых в фундаментальных и прикладных иссле-
дованиях моделей психических расстройств
на животных (Григорьян, Гуляева, 2015; Rob-
inson, 2018). Разработка и исследование таких
моделей, несомненно, относятся к приорите-
там современной нейробиологии и фунда-
ментальной медицины.

Принято считать, что действие экстре-
мальных факторов (стрессоров) разной при-
роды в перинатальный/неонатальный пери-
од приводит к долговременным изменениям
нейрогуморальной регуляции, которые могут
формироваться в последующие периоды
жизни, способствовать развитию различных
психопатологий у подростков и взрослых
(Малиновская и др., 2016; Kentner, Pittman,
2010; Stepanichev et al., 2014; Kraaijenvanger et al.,
2020). В связи с этим в последние годы особое
внимание уделяется роли перинатальных
воздействий, вызывающих нарушения адап-
тивных возможностей, в созревании цен-
тральной нервной системы у животных. Так,
популярные модели предполагают примене-
ние провоспалительных стимулов у грызунов
в раннем постнатальном онтогенезе, что спо-
собствует длительному сдвигу регуляции ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси
(ГГНО), сопровождающемуся изменением
стресс-чувствительности особей (Onufriev et al.,
2017; Tishkina et al., 2016), существенной мо-
дификацией процессов нейропластичности
(Кудряшова и др., 2018, 2019; Tishkina et al.,

2016; Kudryashova et al., 2019) и увеличением
вероятности возникновения поведенческих
нарушений в подростковом и взрослом пери-
одах онтогенеза (Брошевицкая и др., 2020;
Bilbo et al., 2005; 2006; Tishkina et al., 2016).
Основной проблемой такого рода моделей
является их невысокая трансляционная зна-
чимость, поскольку у человека ранние ин-
фекционные заболевания, обладающие вы-
соким провоспалительным потенциалом, не
всегда приводят к существенным нарушениям
психоэмоциональной сферы (Du Preez et al.,
2016).

Одним из популярных в настоящее время
направлений моделирования психопатоло-
гий является использование “натуралистич-
ных” моделей создания у животных поведен-
ческих нарушений, аналогичных таковым
при психических расстройствах у человека.
Среди таких моделей первенство, безуслов-
но, принадлежит моделям депривации роди-
тельской заботы, а именно: “материнской” и
“отцовской” депривации/сепарации (Мали-
новская и др., 2016; Feldman et al., 2019). На-
ряду с этим широко применяемым подходом,
несколько групп исследователей разработали
модель и активно исследуют последствия со-
держания матери и приплода в условиях де-
фицита гнездового материала (ДГМ) в тече-
ние длительного периода раннего постна-
тального онтогенеза (Avishai-Eliner et al.,
2001; Walker et al., 2017). Предполагается, что
в этих условиях мать не имеет возможности
осуществлять заботу о потомстве в достаточ-
ной степени. В основе модели лежит содер-
жание самки с приплодом на приподнятой
металлической сетке в домашней клетке при
наличии небольшого куска бумаги в качестве
материала для строительства гнезда. Период
содержания приходится обычно на 2–9-й пост-
натальные дни (P), после чего самку возвра-
щают в нормальные условия с достаточным
количеством опилок в качестве подстилки.
Важным условием является то, что самки
должны быть первородящими, т.е. не иметь
предыдущего опыта выращивания потом-
ства, поскольку это повышает выраженность

НУ – нормальные условия;
ОП – открытое поле;
ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт;
Р – постнатальный день
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игнорирования детенышей. Подобное воз-
действие оказывает влияние на работу ГГНО,
что сопровождается повышением уровня
кортикостерона (КС) в крови крысят на P10
(Molet et al., 2014; Raineki et al., 2010), которое
сохраняется на более высоком уровне до P21,
по крайней мере у самок (Moussaoui et al.,
2017); однако такой ответ удается зафиксиро-
вать не всегда (McLaughlin et al., 2016). Было
отмечено, что гипертрофия надпочечников
проявлялась у аутбредных крысят Вистар и
Лонг-Эванс уже к концу стрессорного перио-
да (P9), но исчезала у взрослых (Brunson et al.,
2005; Gilles et al., 1996).

Стрессорное воздействие на крысят в мо-
дели ДГМ приводит к развитию более высо-
кой ситуативной тревожности у взрослых
крыс (Guadagno et al., 2018; Dalle Molle et al.,
2012). В работах на мышах результаты были
противоречивы (Naninck et al., 2015; Wang et
al., 2013). Взрослые крысы, в детстве содер-
жавшиеся в условиях ДГМ в течение P2–P9,
демонстрировали признаки ангедонии в те-
сте предпочтения сахарозы (Molet et al., 2016)
при “нормальном” поведении в тесте вынуж-
денного плавания и неизменном уровне тре-
вожности. При этом содержание крыс в усло-
виях ДГМ в течение P8–P12 приводило к уве-
личению времени иммобильности в тесте
Порсолта (Raineki et al., 2012). В последнем
случае также наблюдали снижение социаль-
ных взаимодействий со сверстниками как во
время игр у подростков (Moriceau et al., 2009;
Raineki et al., 2012), так и у взрослых особей
(Raineki et al., 2012; Raineki et al., 2015;
Rincón-Cortés, Sullivan, 2016). Снижение иг-
рового поведения может быть признаком
развития ангедонии. Животные, подвергну-
тые стрессу в моделях ДГМ, демонстрируют
снижение способности обучаться в водном
лабиринте (Naninck et al., 2015), выполнять
тесты на распознавание объекта (Brunson et
al., 2005; Bath et al., 2016; Molet et al., 2016;
Naninck et al., 2015). В то же время выработка
условно-рефлекторной реакции замирания,
наоборот, улучшается (Arp et al., 2016; Krugers
et al., 2016).

В настоящей работе мы проследили, меня-
ется ли с возрастом поведение самцов крыс,
перенесших стресс, обусловленный содержа-
нием в условиях ДГМ в раннем постнаталь-
ном периоде, и связаны ли предполагаемые
нарушения с изменением стресс-реактивно-
сти животных.

МЕТОДИКА
Экспериментальные животные

и моделирование ДГМ
Все эксперименты с животными выполня-

ли в соответствии с принципами Базельской
декларации, Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета от 22.09.2010 и
приказа Минздрава РФ № 199н от 1.04.2016.
Протоколы эксперимента были одобрены
Этической комиссией ИВНД и НФ РАН. Схе-
ма экспериментов представлена на рис. 1 (а).

Производителей (10 самцов и 20 самок
крыс Вистар) приобретали в Филиале “Стол-
бовая” Федерального государственного бюд-
жетного учреждения науки “Научный центр
биомедицинских технологий Федерального
медико-биологического агентства” (Москов-
ская обл., РФ) и размещали в конвенцио-
нальном виварии ИВНД и НФ РАН за 14 дней
до начала эксперимента. Для эксперимента
использовали нерожавших самок возрастом
3 мес. Самцов содержали индивидуально в
течение 7 дней до скрещивания, после чего к
каждому подсаживали по две самки. После
скрещивания беременных самок размещали
индивидуально в клетках вивария. Животных
содержали в условиях постоянного доступа к
неограниченному количеству пищи и воды и
12 ч светового цикла (свет 8.00–20.00) при
температуре 20–22°C. Появление потомства
проверяли ежедневно в дневное время суток.
День появления потомства считали нулевым
(P0). В возрасте двух дней (P2) определяли
пол детенышей, после чего их число в помете
снижали до 9 таким образом, чтобы в помете
оставалось не менее 5 самцов.

Разделение пометов на две эксперимен-
тальные группы проводили в P2. Подопыт-
ную группу содержали в условиях ДГМ (Gilles
et al., 1996). Самок с пометами помещали в
специальные камеры, имевшие расположен-
ный на высоте 2.5 см решетчатый пластико-
вый вкладыш, под которым находилось до 1 см
опилок. Самок вместе с пометами, которые
были определены в контрольную группу, по-
мещали в камеры, наполненные опилками до
высоты 5 см. В каждую камеру дополнитель-
но помещали 200 мл “древесной шерсти” в
качестве гнездового материала (рис. 1 (б), (в)).
Вода и корм были доступны без ограничений.
Камеры располагались в хорошо вентилируе-
мом помещении, изолированном от основ-
ного помещения вивария. Освещение камер
было синхронизировано с освещением ос-
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новного вивария. Никаких манипуляций с
животными в период P2–P9 не проводили.
По истечении этого периода животных воз-
вращали в домашние клетки вивария, где
потомство содержали в одной клетке с мате-
рью до P21. После этого мать отсаживали и
разделяли детенышей на самцов и самок, ко-
торых содержали в виварии раздельно по по-
метам. Всего было использовано 20 пометов.
Экспериментальные группы включали по 9–
11 самцов крыс Вистар возрастом 1 или 6 мес,
содержавшихся в нормальных условиях или в
условиях ДГМ (всего 40 самцов). Каждое жи-
вотное принимало участие во всех поведенче-
ских экспериментах.

Исследование поведения

Оценку поведения крыс проводили, ис-
пользуя батарею тестов, предназначенных
для выявления тревожности и депрессивно-
подобных проявлений, а также изучения ко-
гнитивных процессов (рис. 1 (а)). В послед-
ние годы показано, что тест вынужденного
плавания (ВП, или тест Порсолта) не связан
непосредственно с депрессивностью грызу-
нов, однако, как стрессорное воздействие,
позволяет животным продемонстрировать
различные стратегии преодоления стресса
(Commons et al., 2017; Molendijk, de Kloet,
2019). Известно, что провокация таким уме-
ренным поведенческим стрессом может вы-
звать ответ систем мозга, связанных с эмоци-

Рис. 1. Схема проведения эксперимента: (а) – последовательность проведения экспериментальных этапов
и поведенческих тестов. Р – постнатальный день, ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт, ОП –
открытое поле, СП – социальное предпочтение, ПС – предпочтение сахарозы; (б) и (в) – фотографии кле-
ток для содержания крыс в контрольных условиях и условиях ДГМ соответственно.
Fig. 1. Experimental design: (a) f low-chart of experimental stages and behavioral tests. P – postnatal day; ОП –
open field; СП – social preference/attachment, ПС – sucrose preference; (б) and (в) – photos of cages for housing
of rats under the control and LBN conditions, respectively.
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ональным поведением, и более эффективно
выявить имеющиеся особенности “эмоцио-
нально окрашенных” форм поведения (de
Kloet, Molendijk, 2016; Commons et al., 2017;
Molendijk, de Kloet, 2019; Stepanichev et al.,
2016). Поэтому в качестве первого метода
оценки поведения использовали тест ВП, ко-
торый иногда применяется даже в качестве
отдельного стрессора (Molendijk, de Kloet,
2019). Далее последовательность тестов была
следующей: тест “открытое поле” (ОП), тест
“приподнятый крестообразный лабиринт”
(ПКЛ), тест “социальное предпочтение”,
обучение в лабиринте Барнс у 6-месячных
крыс, тест на ангедонию (тест предпочтения
сахарозы). Подробное описание протоколов
проведения тестов ВП, ОП, ПКЛ, предпочте-
ния сахарозы приведены в предыдущих пуб-
ликациях (Манолова и др., 2018; Tishkina et al.,
2016). Коротко, тест ВП проводили по 2-днев-
ному протоколу. В 1-й день крыс помещали в
узкие, прозрачные цилиндры, заполненные
водой до высоты 40 см, на 15 мин. На второй
день крыс помещали в цилиндры с водой на
5 мин, в течение которых регистрировали
время иммобильности, т.е. состояния непо-
движности животного, при котором оно со-
вершало движения, необходимые только для
поддержания головы над уровнем воды. Тест
ПКЛ проводили в установке с двумя откры-
тыми и двумя закрытыми рукавами в течение
5 мин. При этом регистрировали время, про-
веденное в закрытых и открытых рукавах и на
центральной платформе, а также число посе-
щений рукавов. Тест ОП проводили в круг-
лой арене. Крысу высаживали в центр арены
и регистрировали длину пройденной дистан-
ции, число вертикальных стоек, выходов в
центр арены и дефекационных болюсов. Тест
на предпочтение сахарозы проводили, поме-
щая крыс индивидуально в прозрачные бок-
сы. Каждому животному предъявляли две по-
илки с водой и 2%-м раствором сахарозы. Бу-
тылки взвешивали до начала эксперимента и
меняли местами каждые 12 ч, проводя допол-
нительные взвешивания. Предпочтение рас-
считывали в процентах от общего количества
выпитой жидкости.

Тест “социальное предпочтение”. Изучение
поведения в тесте “социальное предпочте-
ние” проводили согласно протоколу (Raineki
et al., 2012) с использованием установки
“Трехкамерный социальный тест” (ООО
“Открытая наука”, РФ). Камера размером
120 × 80 × 40 см была разделена на три отсека

размером 40 × 80 см. Боковые отсеки от цен-
трального были отделены прозрачными стен-
ками с дверцами. В оба боковых отсека поме-
щали цилиндрические клетки высотой 30 см
и диаметром 22 см с решетчатой боковой
стенкой и прозрачной крышкой с отверстия-
ми для вентиляции. Тест проводили при
освещенности 50 лк. Крысу помещали в цен-
тральный отсек при закрытых дверцах в бо-
ковые отсеки и в течение 5 мин давали воз-
можность его обследовать. После этого в одну
из цилиндрических клеток помещали незна-
комую для тестируемого животного крысу то-
го же пола и возраста и открывали дверцы.
В течение 10 мин поведение животных реги-
стрировали на видео и анализировали следу-
ющие параметры: время нахождения в каж-
дом из отсеков (без крысы, с незнакомой
крысой и центральном), продолжительность
собственно социального взаимодействия, т.е.
время, в течение которого животное было об-
ращено мордой к клетке с другой крысой и
находилось не далее, чем в 5 см от нее, число
болюсов и уринаций.

Обучение в лабиринте Барнс. Для оценки
способности к пространственному обучению
у взрослых самцов использовали лабиринт
Барнс (Barnes, 1979; Gawel et al., 2019). Уста-
новка представляла собой круглую арену диа-
метром 122 см (ООО “Открытая наука”, РФ).
По краям арены располагались 18 отверстий
диаметром 9.5 см, к одному из которых кре-
пилась изготовленная из черного пластика
камера-убежище размером 30 × 11 × 11 см.
Остальные отверстия во время опыта были
закрыты пластиковыми заглушками того же
цвета. Арена располагалась на высоте 113 см
над полом. Платформа была ярко равномер-
но освещена (500 лк). Вокруг арены на трех
стенах были размещены зрительные ориен-
тиры (квадрат, треугольник, крест) черного
цвета размером 60 × 60 см. Четвертая стена не
имела ориентира. Во время ознакомительной
попытки животное помещали в центр арены
под непрозрачный пластиковый контейнер
на 15 с для того, чтобы в момент начала по-
пытки животное было случайным образом
ориентировано по отношению к убежищу и
дистантным зрительным стимулам. Контей-
нер убирали, и крысе позволяли свободно ис-
следовать среду. Если в течение 3 мин экспе-
риментальное животное не находило убежи-
ще или не заходило в него, экспериментатор
мягко направлял крысу в убежище, где она
находилась в течение 1 мин. В последующие



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 3  2021

ХРОНИЧЕСКИЙ СТРЕСС, ВЫЗВАННЫЙ СОДЕРЖАНИЕМ 375

пять дней проводили по 2 обучающие попыт-
ки с интервалом между ними 2–3 мин про-
должительностью не более 2 мин. На седьмой
день проводили тестовую попытку, в ходе ко-
торой камеру-убежище изымали из установ-
ки, и время исследования лабиринта сокра-
щали до 1 мин. После каждой попытки арену
очищали 70% этиловым спиртом. Между по-
пытками одного животного лабиринт враща-
ли на произвольный угол для дополнитель-
ного снижения вероятности ориентирования
по запаховым меткам и другим возможным
стимулам внутри лабиринта. При этом поло-
жение убежища не меняли по отношению к
внешним ориентирам. Поведение животных
в лабиринте фиксировали с помощью видео-
камеры и программного пакета IC-Capture
Ver. 2.2.248.1000 (“The Imaging Source Europe
GmbH”, ФРГ). Анализ поведения проводили
с помощью программы Ethovision XT11 (Nol-
dus, Нидерланды). Платформу условно дели-
ли на четыре равных сектора. Целевое отвер-
стие, ведущее в убежище, располагали так,
чтобы оно делило дугу целевого сектора по-
полам. Также выделяли 10-сантиметровую
зону вокруг целевого отверстия (целевая зо-
на) и вокруг отверстия, расположенного на-
против (зона-антипод). Анализировали ла-
тентный период (ЛП) нахождения убежища в
течение 10 обучающих сеансов, время пребы-
вания в каждом из четырех секторов и в целе-
вой зоне, а также число посещений целевого
сектора и целевой зоны в ходе тестовой по-
пытки. Для построения кривой обучения ЛП
двух попыток каждого сеанса усредняли и ис-
пользовали эти значения для анализа.

Иммобилизационный стресс и оценка
стресс-реактивности

На следующий день после завершения бата-
реи тестов проводили оценку стрессоустойчи-
вости особей. Для этого крыс подвергали им-
мобилизации в пластиковых домиках для 1- и
6-месячных животных (ООО “Открытая Нау-
ка”, РФ) размером 120 × 50 × 55 и 210 × 65 × 65
соответственно, в течение 1 ч. Домики были
выполнены из прозрачного пластика и имели
отверстия для доступа воздуха и дополни-
тельной вентиляции. Животное в домике не
могло совершать активных движений.

Оценку развития стрессорного ответа про-
водили по уровню глюкозы и кортикостерона
(КС) в крови. Для этого сразу после помеще-
ния в домик, через 30 и 60 мин проводили за-

бор периферической крови из хвостовой ве-
ны для биохимических измерений (Lee,
Goosens, 2015). Были предприняты все усилия
для того, чтобы уровень болевой стимуляции
был одинаковым для всех животных одной
возрастной категории. Кровь собирали в про-
бирки, предварительно смоченные 10 мкл ге-
парина, и после 30 мин отстаивания центрифу-
гировали в течение 15 мин при 1500 × g. Плазму
отбирали, замораживали и хранили до анали-
за при –80°С.

Уровень глюкозы в периферической крови
из хвостовой вены измеряли in situ с помо-
щью глюкометра OneTouch Select Simple и
тест-полосок OneTouch Select (LifeScan, США),
и ее концентрацию выражали в ммоль/л. Для
этого хвост крысы протирали тампоном, смо-
ченным теплой водой, затем тампоном со
спиртом и делали надрез. Первую каплю кро-
ви снимали, а следующую наносили на тест-
полоску.

Уровень КС определяли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов “DRG corticosterone
kit” (DRG Systems, ФРГ). Система основана
на принципе конкурентного связывания и
измеряет содержание свободного и связанно-
го с белком КС. Спектрофотометрический
анализ проводили на планшетном ридере
Hydex Sense 425-301 (Hydex Oy, Финляндия)
при длине волны поглощения 450 нм. Кон-
центрацию КС подсчитывали методом по-
строения стандартной кривой и выражали в
нмоль/л.

Статистический анализ
Распределение переменных в полученных

выборках не соответствовало нормальному в
абсолютном большинстве случаев (p < 0.05,
тест Шапиро-Уилкса). Учитывая это, для
сравнения независимых групп между собой
использовали непараметрический критерий
Манна–Уитни. Изменение ЛП во время обуче-
ния в лабиринте Барнс оценивали по крите-
рию Фридмана для связанных переменных в
каждой группе животных с последующим
сравнением временных точек по критерию
Вилкоксона, а сравнение между группами
проводили по критерию Манна–Уитни. Уда-
ление выбросов в выборках проводили меж-
квартильным методом. Распределение био-
химических показателей в выборках соответ-
ствовало нормальному. Анализ изменения
концентрации КС и глюкозы в крови проводи-
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ли с использованием дисперсионного анализа
для связанных переменных (RM-ANOVA).
Данные представлены в виде бокс-плотов, от-
ражающих максимальное и минимальное зна-
чения показателя и медиану или среднее зна-
чение.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Содержание в условиях ДГМ в ранний 
постнатальный период не оказывает 

существенного влияния на тревожность
и депрессивно-подобное поведение у крыс

Исследование поведения самцов крыс в
тесте ВП проводили в возрасте 1 и 6 мес.
Было показано, что как крысы, содержавши-
еся в нормальных условиях (НУ), так и кры-
сы, содержавшиеся в условиях ДГМ, демон-
стрировали сходное время иммобильности
(рис. 2 (а)). Другие показатели поведения в

тесте ВП, а именно: время активного плава-
ния или плавания с царапанием стенок – так-
же были близки у этих групп крыс (данные не
представлены).

Крысы как подросткового, так и зрелого
возраста демонстрировали сходный уровень
тревожности при тестировании в ПКЛ. Как
1-, так и 6-месячные животные предпочитали
большую часть времени проводить в закры-
тых рукавах ПКЛ (рис. 2 (б)), изредка посе-
щая открытые рукава (рис. 2 (в)). При этом
содержание новорожденных крысят в разных
условиях не оказывало существенного влия-
ния на поведение в ПКЛ. Число переходов
между рукавами также значимо не различа-
лось (данные не представлены).

Пребывание крыс в условиях ДГМ в тече-
ние Р2–Р9 не оказывало влияния на локомо-
торную активность в тесте ОП ни в возрасте

Рис. 2. Показатели тревожности и депрессивно-подобного поведения у крыс разных возрастных групп.
(а) – время иммобильности в тесте ВП; (б) и (в) – время, проведенное в закрытых (ЗР) и открытых (ОР)
рукавах лабиринта в тесте ПКЛ соответственно; (г), (д) и (е) – пройденная дистанция, число стоек и число
выходов в центр арены соответственно, в тесте ОП. Данные представлены в виде медианы (линия) и мак-
симального и минимального значений для каждой группы. НУ и ДГМ – крысы, содержавшиеся в неона-
тальном периоде в нормальных условиях и в условиях дефицита гнездового материала соответственно.
Число животных в группах НУ и ДГМ в возрасте 1 мес было n = 9 и n = 11, и в возрасте 6 мес – n = 10
и n = 10 соответственно.
Fig. 2. Indices of anxiety and depressive-like behavior in rats of different age groups. (а) – immobility duration in
the FS test; (б) and (в) – time spent in the closed arms (ЗР) and open arms (ОР), respectively, in the EPM test;
(г), (д) and (е) – distance traveled, rearing, and number of visits into the arena center, respectively, in the OF test.
Data are presented as median (line) and maximal and minimal values for each experimental group. НУ and ДГМ,
rats maintained under the normal conditions and limited bedding and nesting conditions, respectively, in the neo-
natal period. Number of animals in the NU and DGM groups in 1-month-old rats was n = 9 and n = 11 and in
6-month-old rats – n = 10 and n = 10, respectively.
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1 мес, ни в возрасте 6 мес (рис. 2 (г)). Во всех
группах наблюдали сходный уровень иссле-
довательской активности, который оценива-
ли по числу стоек (рис. 2 (д)). Интересно, что
1-месячные крысы, содержавшиеся в услови-
ях ДГМ в течение неонатального периода, со-
вершали большее число выходов в центр арены
по сравнению ровесниками, которых содер-
жали в НУ (рис. 2 (е)). По другим показате-
лям поведения в тесте ОП существенных раз-
личий не было обнаружено (данные не пред-
ставлены).

Животные, содержавшиеся в НУ в неона-
тальном периоде, предпочитали пить подсла-
щенный раствор в ситуации выбора между
раствором сахарозы и водой как в возрасте
1 мес (уровень предпочтения 86.2% [64.7–
95.8%]), так и в возрасте 6 мес (90.5% [46.8–
98.8%]). Содержание новорожденных крысят
в условиях ДГМ не оказывало значимого вли-
яния на показатели предпочтения раствора
сахарозы ни в подростковой группе (71.7%
[19.2–95.0%]), ни в группе взрослых (89.4%
[78.9–97.6%]) крыс.

Таким образом, содержание крысят в
условиях ДГМ в течение Р2–Р9 не приводило
к существенным изменениям показателей
поведения особей, характеризующих их тре-
вожность и депрессивность, которые реги-
стрировали в стандартных тестах в подрост-
ковом возрасте или у взрослых животных.
Единственным статистически значимым из-
менением было увеличение числа выходов в
центр арены в тесте ОП, которое наблюдали у
1-месячных крыс, что до определенной сте-
пени могло отражать некоторое снижение
тревожности в этой группе, но это изменение
не подтверждалось данными теста ПКЛ.
К тому же это изменение не было стойким, так
как у взрослых особей оно уже не наблюдалось.

Содержание в условиях ДГМ в ранний 
постнатальный период вызывает усиление 

социального предпочтения у крыс 
подросткового возраста, но не у взрослых 

животных
В течение времени проведения теста каж-

дая крыса имела возможность выбрать один
из трех отсеков: с незнакомой крысой того же
пола и возраста, с пустой клеткой без крысы
или центральный. Среди 1-месячных крыс
группы НУ 1 особь предпочитала находиться
в отсеке с пустой клеткой, а 3 крысы остава-
лись в центральном отсеке все время тестиро-

вания, тогда как остальные животные большую
часть времени проводили в отсеке с другой
крысой. Однако в целом время предпочтения
отсека с другой крысой не отличалось значимо
от времени, проведенного в других отсеках ка-
меры (рис. 3 (а)). В группе ДГМ 3 крысы также
находились все время в центральном отсеке,
но в отличие от крыс, содержавшихся в НУ в
неонатальном периоде, остальные животные
этой группы предпочитали большую часть
времени (по сравнению с пустым отсеком)
находиться в отсеке с незнакомой особью
(рис. 3 (а)).

Среди 6-месячных животных лишь 1 кры-
са из группы НУ все время проводила в цен-
тральном отсеке, остальные значительную
часть времени проводили в отсеке с другой
особью. В группе НУ время, проведенное в
отсеке с другой крысой, было значимо боль-
ше по сравнению с пустым отсеком, у крыс
ДГМ сохранялась аналогичная тенденция
(рис. 3 (б)). При этом время непосредствен-
ного контакта с незнакомой особью не отли-
чалось ни у подростков, ни у взрослых крыс,
которых содержали в разных условиях в ран-
нем онтогенезе.

Таким образом, содержание животных в
условиях ДГМ приводило к более ранней вы-
раженности социально-ориентированного
поведения, которое проявлялось в желании
больше времени проводить в присутствии
другой, хоть и незнакомой, особи в новой не-
знакомой обстановке.

Содержание в условиях ДГМ в ранний 
постнатальный период улучшает 

пространственное обучение, но не влияет
на долговременную память у взрослых крыс
Для оценки когнитивных способностей

взрослых животных, перенесших разные воз-
действия в неонатальном периоде, использо-
вали обучение решению пространственной
задачи в лабиринте Барнс. В ходе решения
крыса должна научиться отыскивать убежи-
ще по внелабиринтным ориентирам. Как
видно из приведенных кривых обучения, и у
контрольных (НУ), и у подопытных (ДГМ)
животных происходило постепенное сниже-
ние ЛП поиска убежища в процессе обучения
(рис. 4 (а)). Это подтверждалось и результата-
ми статистического анализа, выполненного с
помощью критерия Фридмана, раздельно для
каждой группы крыс. В группе НУ наблюда-
ли тенденцию к снижению ЛП в процессе
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обучения (χ2(10, 4) = 8.31, p = 0.08). Особи
подопытной группы ДГМ демонстрировали
статистически значимое снижение ЛП в ходе
обучения (χ2(10, 4) = 25.19, p < 0.001). На
рис. 4 (б) представлены индивидуальные зна-
чения ЛП в группах НУ и ДГМ. Наблюдавша-
яся тенденция к снижению ЛП выполнения
задачи в группе НУ, по-видимому, была
обусловлена наличием небольшой разницы в
величине ЛП в последнем сеансе обучения по
сравнению с первым (p = 0.07 по критерию
Вилкоксона для связанных переменных).
В группе ДГМ значимое снижение ЛП на-
блюдали и в четвертом, и в пятом сеансах
обучения по сравнению с первым (p < 0.01 по
критерию Вилкоксона для связанных пере-
менных). Кроме того, ЛП нахождения убежи-
ща в последней попытке был почти вдвое вы-
ше в контрольной группе по сравнению с
подопытной на уровне тенденции с учетом
множественности сравнений (p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни). Таким образом, на-
блюдалось некоторое улучшение и/или уско-
рение обучения поиску убежища в лабиринте
Барнс у крыс, которые были подвергнуты со-
держанию в условиях ДГМ.

Через 24 ч после последнего сеанса обуче-
ния проводили проверку сохранности памят-
ного следа о месте нахождения убежища в ла-
биринте. Как число визитов в область убежи-
ща (рис. 4 (в)), так и время, проведенное в
этой области (рис. 4 (г)), были выше по срав-
нению с числом визитов и проведенным вре-
менем в области-антиподе в обеих группах
животных. Вместе с тем в случае числа визи-
тов эта разница была значимой только в груп-
пе ДГМ.

Содержание в условиях ДГМ в ранний 
постнатальный период модифицирует 

стрессорный ответ в зависимости 
от возраста

Для исследования реакции крыс на часо-
вую мягкую иммобилизацию оценивали со-
держание глюкозы и КС в периферической
крови. Крыс помещали в пластиковые доми-
ки, и сразу после посадки в домик, через 30 и
60 мин иммобилизации, периферическую
кровь собирали и в ней измеряли указанные
параметры. На рис. 5 (а, б) представлены ре-
зультаты измерения концентрации глюкозы
в крови крыс при экспозиции стрессору.
Крысы экспериментальной и подопытной
группы не различались по исходному уровню

глюкозы в крови ни в возрасте 1 мес, ни в воз-
расте 6 мес. У 1-месячных крыс обеих групп
увеличение концентрации глюкозы в крови в
ответ на стрессорное воздействие было сла-
бым и при статистическом анализе выявля-
лось лишь на уровне тенденции (фактор
“время иммобилизации” F(2, 36) = 2.54; p =
= 0.09; рис. 5 (а)). Существенной разницы
между группами не наблюдали (F(1, 18) = 1.38;

Рис. 3. Показатели поведения крыс возрастом
1 мес (а) и 6 мес (б) в тесте “социальное предпо-
чтение”. П, Ц и К – пустой отсек, центральный
отсек и отсек с незнакомой крысой соответ-
ственно. Число животных в группах НУ и ДГМ
в возрасте 1 мес было n = 9 и n = 11 и в возрасте
6 мес – n = 10 и n = 10 соответственно. Осталь-
ные обозначения как на рис. 2.
Fig. 3. Behavior of 1- (а) and 6-month-old rats (б) in
the “social preference/attachment” test. П, Ц and
К – empty alley, central alley, and alley with an un-
known rat, respectively. Number of animals in the
NU and DGM groups in 1-month-old rats was
n = 9 and n = 11 and in 6-month-old rats – n = 10
and n = 10, respectively. The other indications are
similar to those in fig. 2.
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p = 0.26), и взаимодействие между факторами
отсутствовало (F(2, 36) = 0.51; p = 0.61).

Изменения концентрации глюкозы у
взрослых животных разных групп в ответ на
иммобилизацию были также сходны (рис. 5 (б)).
Содержание глюкозы возрастало в обеих
группах через 30 мин после начала воздей-
ствия и сохранялось на том же уровне к концу
периода иммобилизации (фактор “время им-
мобилизации” F(2, 36) = 54.81; p < 0.001). При
этом эффекта фактора “группа” и взаимодей-
ствия между факторами не наблюдалось (F(1,
18) = 0.0059; p = 0.94 и F(2, 36) = 0.14; p = 0.86
соответственно). Таким образом, изменение

концентрации глюкозы в ответ на действие
стрессора было слабее выражено у 1-месяч-
ных крыс по сравнению с взрослыми живот-
ными. При этом характер изменения у крыс-
подростков и взрослых животных был сход-
ным в подопытной и контрольной группах.

При анализе содержания КС в перифери-
ческой крови были обнаружены выбросы,
которые вычисляли с учетом интерквартиль-
ного размаха. После удаления выбросов (по
одному животному из каждой группы у 1-ме-
сячных крыс) распределение параметра в вы-
борках соответствовало нормальному (p > 0.3

Рис. 4. Показатели обучения 6-месячных крыс выполнению поиска убежища в лабиринте Барнс. (а) –
кривые обучения, построенные по данным ЛП поиска убежища. ЛП двух попыток каждого дня для каж-
дой крысы усредняли, после чего получали значение медианы для группы; (б) – индивидуальные средние
значения двух попыток для всех исследованных животных; (в) – число визитов в целевую зону или зону-
антипод в тестовой попытке; (г) – время, проведенное в целевой зоне или зоне-антиподе в тестовой по-
пытке. Обозначения как на рис. 2. Число животных в группах НУ и ДГМ было n = 10 и n = 10 соответственно.
Fig. 4. Training of 6-month-old rats to find a safety shelter in the Barnes’ maze. (а), learning curves representing
changes in the latency to find a shelter. Latencies of two trials of each day were averaged and median values for each
group were used to build the curves; (б) – averaged latencies of two trials for all trained animals; (в) – number of
visits into the target zone and antipode zone in the test trial; (г) – time spent in the target zone and antipode zone
in the test trial. The other indications are similar to those in fig. 2. Each group consisted of 10 male rats.
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по критерию Шапиро–Уилка). Анализ раз-
личий концентрации КС в группах проводи-
ли с использованием RM-ANOVA. Как видно
из приведенных данных, не наблюдалось су-
щественных различий в базовом содержании

КС между крысами 1-месячного возраста,
которые содержались в разных условиях в
неонатальном периоде (рис. 5 (в)). Иммоби-
лизация вызывала рост содержания КС в обе-
их группах (фактор “время иммобилизации”

Рис. 5. Базовый и индуцированный иммобилизационным стрессом уровни глюкозы и КС в плазме крови
1-мес ((а), (в) и (д)) и 6-мес ((б), (г) и (е)) крыс, содержавшихся в нормальных условиях или в условиях
ДГМ в раннем неонатальном периоде. (а) и (б) – содержание глюкозы; (в) и (г) – содержание КС; (д) и
(е) – прирост КС относительно базового уровня. Линия внутри бокса на рис. (а) – (г) обозначает среднее
значение по группе. Число животных в группах НУ и ДГМ в возрасте 1 мес было n = 8 и n = 9, и в возрасте
6 мес – n = 10 и n = 10 соответственно. Обозначения как на рис. 2.
Fig. 5. Basal and restraining-induced levels of glucose and CS in blood plasma of 1- ((а), (в) and (д)) and 6-month-
old ((б), (г) and (е)) rats housed under the normal or LBN conditions in the early neonatal period. (а) and (б) –
glucose content; (в) and (г) – CS content; (д) and (е) – CS increase respective to the basal CS level. Lines within
the boxes in (а) – (г) represent group mean values. Number of animals in the NU and DGM groups in 1-month-
old rats was n = 8 and n = 9 and in 6-month-old rats – n = 10 and n = 10, respectively. The other indications are
similar to those in fig. 2.
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F (2, 39) = 6.72, p < 0.004). При этом эффекта
содержания в условиях ДГМ не наблюдалось
(фактор “группа” F (1, 39) = 0.048, p = 0.83),
так же как и взаимодействия между этими
факторами (F (2, 39) = 0.61, p = 0.55). Апосте-
риорное множественное сравнение средних
подтвердило рост содержания КС в группе
НУ, статистически значимая разница по
сравнению с исходным уровнем наблюдалась
через 60 мин иммобилизации (p = 0.03 по
критерию Тьюки). В подопытной группе
прирост становился максимальным уже через
30 мин после начала действия стрессора (p =
= 0.03), и далее роста не происходило. Таким
образом, в подростковом возрасте у крыс ре-
акция на действие гетеротипичного стрессо-
ра (иммобилизации) в группе ДГМ несколь-
ко отличалась по сравнению с контролем по
показателям, характеризующим динамику
выброса КС.

У взрослых животных также не наблюда-
лось существенной разницы в базовом уров-
не КС в крови (рис. 5 (г)). Иммобилизация
приводила к значительному росту уровня КС
в крови как крыс НУ, так и крыс ДГМ по
сравнению с исходным уровнем через 30 мин
после начала иммобилизации, этот эффект
был еще более выражен через 60 мин иммо-
билизации в обеих группах крыс (фактор
“время иммобилизации” F(2, 54) = 27.98, p <
< 0.0001). При этом эффекта содержания в
условиях ДГМ не наблюдалось (фактор
“группа” F (1, 54) = 2.71, p = 0.11), так же как
и взаимодействия между этими факторами
(F (2, 54) = 0.54, p = 0.59). Таким образом,
взрослые особи обеих групп реагировали
сходным нарастанием содержания КС в кро-
ви с достижением максимального уровня к
концу иммобилизации.

Обратил на себя внимание тот факт, что в
исходной точке усредненный уровень КС в
подопытной группе был почти на 25% ниже,
чем в контроле, хотя эта разница не была ста-
тистически значимой. Поэтому мы попыта-
лись оценить степень нарастания содержа-
ния КС в течение периода иммобилизации,
выразив прирост в процентах от исходного
уровня. Было обнаружено, что у 1-месячных
крыс нарастание уровня КС происходило
примерно одинаково (рис. 5 (д)) и в группе
НУ (p < 0.05 для обеих точек по критерию
Вилкоксона), и в группе ДГМ (p < 0.05 для
30 мин и p = 0.093 для 60 мин). Различий меж-
ду группами не наблюдалось (p > 0.3 по кри-

терию Манна–Уитни). У взрослых крыс при-
рост КС также был значимым и в контроле
(p < 0.01 для обеих точек по критерию Вил-
коксона), и в опыте (p < 0.01 для обеих точек).
В то же время у взрослых животных выброс
КС был явно выше у животных группы ДГМ
по сравнению с НУ (рис. 5 (е); p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни для обеих исследован-
ных точек). Таким образом, содержание крыс
в условиях ДГМ в раннем постнатальном он-
тогенезе изменяло реакцию ГГНО на иммо-
билизацию на более поздних стадиях онтоге-
неза. При этом у молодых животных несколь-
ко менялась временная динамика выброса
КС со сдвигом влево у подопытных крыс, а у
взрослых крыс прирост содержания этого
гормона в ответ на действие стрессора был
больше у подопытных животных по сравне-
нию с контролем.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Модель неонатального стрессорного воз-
действия, основанная на использовании сет-
чатой платформы и дефиците гнездового ма-
териала, применяется в разных лаборатори-
ях. В исходно разработанной для крыс и
мышей модели (Gilles et al., 1996; Avishai-
Eliner et al., 2001; Brunson et al., 2005; Ivy et al.,
2008; Rice et al., 2008) самку с потомством со-
держат в условиях ограниченного количества
подстилки и гнездового материала. Для моде-
лирования используют первородящих самок
возрастом старше 75 дней. Детенышей из раз-
ных пометов случайным образом перерас-
пределяют между самками для уменьшения
вклада индивидуальных генетических осо-
бенностей. В ходе выполнения эксперимента
самок с новым пометом делят на подопытную
и контрольную группы. При этом подопыт-
ную группу помещают в клетки на покрытую
пластиком алюминиевую сетчатую платфор-
му с ограниченным количеством подстилки,
достаточным, чтобы тонким слоем покрыть
пол клетки, а в качестве гнездового материа-
ла предлагается использовать одно бумажное
полотенце (Gilles et al., 1996; Molet et al.,
2014). Такие обедненные условия не позволя-
ют самке построить нормальное гнездо, что
ведет к изменению паттернов заботы о
потомстве. Эпизоды взаимодействия самки с
детенышами становятся фрагментарными и
теряют регулярность (Ivy et al., 2008; Rice et al.,
2008; Molet et al., 2016), а последовательность
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различных актов становится непредсказуе-
мой (Rice et al., 2008; Baram et al., 2012). При
этом достоверных свидетельств изменения
суммарной длительности материнской забо-
ты или изменений в определенных ее аспек-
тах, таких как вылизывание, груминг и дру-
гих, не наблюдается (Ivy et al., 2008; Molet et al.,
2014). Важно отметить, что именно непред-
сказуемость и фрагментированность мате-
ринского ухода считаются отличительными
особенностями материнского поведения в
ситуации неглекта (пренебрежения роди-
тельскими обязанностями) и плохого обра-
щения с детьми (Whipple, Webster-Stratton,
1991; Gaudin et al., 1996). Предполагается, что
именно нарушенное материнское поведение
является причиной хронического раннего
стресса у детенышей грызунов, однако изме-
нения в температурном режиме и в паттернах
кормления также могут играть в его возник-
новении значительную роль. Последствия та-
кого стрессорного воздействия мы и исследо-
вали в настоящей работе.

Как и в других моделях раннего стресса,
можно было ожидать, что ДГМ вызовет изме-
нения поведения и стресс-реактивности, ко-
торые проявляются в последующие периоды
жизни. Эти изменения потенциально связа-
ны со многими регуляторными системами, в
первую очередь с основными стресс-реализу-
ющими системами, такими как ГГНО и сим-
пато-адреналовая система.

В нашем исследовании содержание в усло-
виях ДГМ в ранний постнатальный период не
оказывало существенного влияния на тре-
вожность и депрессивно-подобное поведе-
ние у самцов крыс. Возможно, что причиной
этого были незначительные отличия исполь-
зованного протокола (применение пластмас-
совой платформы вместо металлической сет-
ки, использование в качестве гнездового мате-
риала “древесной шерсти” вместо бумажного
полотенца) от исходно описанного (Walker et al.,
2017) модели. Не исключено, что эти отличия
могли обеспечить более комфортное пребы-
вание детенышей в клетке в условиях роди-
тельского неглекта и меньший стрессирую-
щий эффект созданной среды. По-видимому,
раннее физическое или провоспалительное
воздействие представляет собой намного бо-
лее сильный стрессор. Действительно, боль-
шинство существующих моделей депрессии
базируются на представлении о стрессорной
природе этого заболевания и используют

стрессоры преимущественно физической
природы для индукции депрессивно-подоб-
ных симптомов у лабораторных животных
(Григорьян, Гуляева, 2015). Стрессовые усло-
вия ранней материнской депривации/сепа-
рации, в основе которой лежит прерывание
непосредственного контакта между телом
матери и детеныша, оказывают влияние на
формирование всех систем организма, повы-
шая стрессоустойчивость индивидуума в
краткосрочной перспективе и делая его уяз-
вимым к развитию депрессии в долгосрочной
перспективе (Andersen, 2015; Bergman, 2019).
Означает ли это, что содержание в условиях
ДГМ не оказалось стрессорным фактором
для самцов крыс? Данные, полученные в на-
стоящей работе, позволили выявить измене-
ния, которые указывают на трансформации,
произошедшие при развитии животных под
влиянием постнатального содержания в
условиях ДГМ.

Важно отметить, что ряд преходящих из-
менений был отмечен только у 1-месячных
животных. Изменения поведения включали
усиление социального предпочтения, т.е. ре-
акции на незнакомую особь в незнакомой об-
становке, что может указывать на изменения
эмоциональной сферы в этом возрасте. Счи-
тают, что изменения в социальном поведении
могут быть симптомами психических и невро-
логических нарушений (Andersen, 2015). Ин-
тересно, что эти изменения отсутствуют у
взрослых животных, что может говорить о воз-
растной коррекции социального поведения.

Содержание в условиях ДГМ в ранний
постнатальный период модифицировало
стрессорный ответ в зависимости от возраста.
Судя по динамике выброса КС в ответ на им-
мобилизационный стресс у животных разно-
го возраста, взросление крыс, содержавших-
ся в условиях неонатального ДГМ, приводи-
ло к более выраженной реактивности ГГНО.

Важно, что довольно умеренные модифи-
кации нейрогуморальной системы и измене-
ния стресс-реактивности наблюдались в от-
сутствие явных патологических изменений
поведения. Более того, в лабиринте Барнс
взрослые подопытные животные продемон-
стрировали улучшение пространственного
обучения, хотя и без изменений долговре-
менной памяти. С учетом умеренно повы-
шенной стресс-реактивности можно предпо-
ложить, что быстрая, но не чрезмерная акти-
вация ГГНО в условиях обучения может
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иметь благоприятный эффект, связанный с
ключевым участием глюкокортикоидов и их
рецепторов, прежде всего в лимбической си-
стеме, в процессе обучения (de Kloet et al.,
2018). В последние годы становится все более
популярной гипотеза о необходимости
“двойного” или даже “тройного удара” для
развития психических заболеваний, в первую
очередь депрессии (“two hit” or “three-hit” hy-
potheses). Согласно этой гипотезе, необходи-
мы два или более значимых воздействия на
организм в период его развития для запуска
патофизиологических механизмов заболева-
ния (Daskalakis et al., 2013; Lesse et al., 2017).
Первый, как принято считать, приходится на
ранний период и может создать условия для
реализации действия следующего неблаго-
приятного фактора и индукции заболевания.
Исходя из этого, модель ДГМ, которая не вы-
зывает продолжительных и драматических
изменений поведения, может быть валидной
в качестве “первого удара”, а трансформа-
ции, в том числе нейроэндокринной систе-
мы, вызванные содержанием в условиях ДГМ,
существенно повышают уязвимость мозга к
действию сильных острых или хронических
стрессорных факторов (второй и последую-
щие удары). С этой точки зрения модель ДГМ
заслуживает дальнейшего исследования как
база для моделей депрессии, предусматрива-
ющих последующие стрессорные “удары”.
Такие исследования позволят оценить транс-
ляционную значимость такого подхода и
клиническую релевантность модели, осно-
ванной на ДГМ.

ВЫВОДЫ

1. Содержание самки с приплодом в усло-
виях дефицита гнездового материала в тече-
ние 2–9 дней постнатального периода приво-
дит к модификациям поведения, которые на-
блюдаются у самцов крыс в возрасте 1 и 6 мес.
У 1-месячных животных происходит усиле-
ние социального предпочтения, которое ни-
велируется по мере взросления. У 6-месяч-
ных крыс наблюдается некоторое улучшение
обучения поиску укрытия в лабиринте Барнс.

2. Содержание самки с приплодом в усло-
виях дефицита гнездового материала в тече-
ние 2–9 дней постнатального периода приво-
дит к изменениям острого стрессорного отве-
та, который был более выражен у взрослых
особей. У 6-месячных самцов прирост содер-

жания кортикостерона в ответ на действие
стрессора был больше у подопытных живот-
ных по сравнению с контролем.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского фонда фундаментальных исследований
(проект № 18-00-00125).
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CHRONIC STRESS INDUCED BY HOUSING UNDER THE LIMITED 
BEDDING AND NESTING CONDITIONS DURING EARLY POSTNATAL 

ONTOGENY AFFECTS BEHAVIOR AND STRESS-RESPONSIVENESS
IN MALE RATS

M. Yu. Stepanicheva,#, O. A. Nedogreevaa, M. A. Klimanovaa, Yu. V. Moiseevaa, M. V. Onufrieva,
N. A. Lazarevaa, and N. V. Gulyaevaa

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
#e-mail: m_stepanichev@ihna.ru

Rodent models of parental care deprivation are often used for reproduction of depressive-like dis-
orders induced by early life stress. In the present study we used a model in which mother and litter
are housed under the limited bedding and nesting (LBN) conditions during early postnatal ontog-
eny to evaluate its consequences. The aim of the study was to investigate whether the behavior of
male rats that have experienced stress due to the exposure to LBN environment in the early postna-
tal period changes with age, and whether these changes are associated with an impairment of the
stress-responsiveness of animals. The housing of rat pups in the LBN conditions during postnatal
day 2 – day 9 did not result in significant alterations of anxiety- or depressive-like behavior observed
in the standard tests, including the open field test, elevated plus-maze test, sucrose preference test
in either adolescent or adult animals. However, the exposure to LBN increased social attachment
or socially-oriented behavior, which was expressed in the desire to spend more time in the presence
of an unfamiliar individual in a new environment, in 1-month-old but not adult rats. The exposure
to LBN improved spatial learning but did not affect long-term memory in adult rats trained to per-
form a spatial task in the Barnes’ maze. Changes in the stress-responsiveness, evaluated using blood
corticosterone release, were more expressed in adult animals. Thus, the exposure to LBN in the ear-
ly postnatal period did not result in the development of anxiety- or depressive-like behavior in 1-
and 6-month-old male rats; it transiently affected social attachment in young animals and modified
response to short-term mild stressor.

Keywords: stress, early postnatal period, limited bedding and nesting, corticosterone, stress-respon-
siveness, anxiety, depression
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ЗАВИСИМОЕ ОТ ПОЛА ВЛИЯНИЕ СТРЕССА САМЦОВ КРЫС
НА ПАМЯТЬ И ЭКСПРЕССИЮ ГЕНА ИНСУЛИНОПОДОБНОГО 

ФАКТОРА РОСТА 2 В МОЗГЕ ПОТОМКОВ
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Изучены последствия стрессирования самцов крыс в парадигме “стресс-рестресс” (модель
посттравматического стрессового расстройства, ПТСР) на память и экспрессию гена ин-
сулиноподобного фактора роста 2 (Igf2) в отдельных структурах мозга их половозрелых по-
томков обоего пола. Экспрессию гена Igf2 дополнительно исследовали у новорожденных
потомков. Показано, что стресс отца вызывает дефицит памяти в тестах “Реакция пассив-
ного избегания” и “Распознавание нового объекта” преимущественно у потомков-самцов.
У потомков-самок дефицит памяти обнаружен только в тесте “Распознавание нового объ-
екта”. Только у потомков-самцов выявлено снижение экспрессии гена Igf2 в гиппокампе
и неокортексе в половозрелом возрасте, но не у новорожденных потомков-самцов. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о секс-специфических эффектах ПТСР-подобного
состояния самцов-отцов на память и экспрессию гена Igf2 в мозге половозрелых потомков.

Ключевые слова: стресс отца, потомки, реакция пассивного избегания, распознавание но-
вого объекта, инсулиноподобный фактор роста 2, мозг, самцы, самки, крыса
DOI: 10.31857/S0044467721030060

В последние годы инсулиноподобный
фактор роста 2 (ИФР2) и его участие в про-
цессах, связанных с когнитивными функция-
ми и памятью, привлекают пристальное вни-
мание. В научной литературе появились до-
казательства участия ИФР2 гиппокампа и
медиальной префронтальной коры в когни-
тивных процессах. Так, при исследовании
post mortem головного мозга больных шизо-
френией, характеризующейся выраженными
когнитивными нарушениями, было показано
снижение экспрессии гена Igf2 в префрон-
тальной коре (Fromer et al., 2016). Посмертное
исследование образцов мозга пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера, вызывающей демен-
цию, также выявило снижение уровня мРНК
и самого белка ИФР2 в гиппокампе (Steen et
al., 2005). В генетических исследованиях на
здоровых добровольцах была обнаружена
связь между когнитивными функциями и по-

лиморфизмом участка ApaI в гене Igf2 (Алфи-
мова и др., 2012). В этом исследовании выяв-
лено, что лица с генотипом АА, которые ха-
рактеризуются повышенным содержанием в
крови ИФР2, отличаются повышенной про-
дуктивностью избирательного зрительного
внимания.

Основные данные, указывающие на уча-
стие ИФР2 в когнитивных процессах, были
получены на лабораторных животных. Пока-
зано, что в гиппокампе крыс после обучения
в тесте “Оборонительная реакция пассивного
избегания” примерно через 20 ч с момента
обучения увеличивается содержание ИФР2,
и это является необходимым условием для
формирования долгосрочной гиппокамп-за-
висимой памяти (Chen et al., 2011). При била-
теральном введении в дорсальный гиппо-
камп рекомбинантного ИФР2, но не ИФР1, с
последующим тестированием крыс в тесте

УДК 612.062:577.25
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“Реакция пассивного избегания” наблюдает-
ся улучшение консолидации следов памяти и
долговременного хранения информации,
проявляющееся в значительном увеличении
латентного периода перехода в темный отсек
камеры, в том числе через 3 нед после обуче-
ния (Lee et al., 2015; Stern et al., 2014). Показа-
но также, что мыши, лишенные регуляторов
циркадного ритма Sharp 1 и 2, характеризу-
ются повышенной экспрессией гена Igf2 в пе-
редней цингулярной коре и усилением кон-
солидации памяти при выработке условноре-
флекторной реакции страха (Shahmoradi et al.,
2015). В исследованиях Ouchi и соавт. (Ouchi
et al., 2013) установлено снижение экспрес-
сии Igf2 в гиппокампе взрослых нокаутных по
гену Dgcr8 мышей, являющихся моделью ши-
зофрении, что сопровождалось снижением
клеточной пролиферации и нейрогенеза в
гиппокампе и ухудшением зависимых от этой
мозговой структуры форм обучения.

Помимо когнитивных функций, ИФР2 иг-
рает значительную роль в росте и развитии
эмбриона. Снижение экспрессии гена Igf2 в
период внутриутробного развития приводит
к задержке роста плода и даже его гибели
(Bergman et al., 2013). Полагают, что низкий
вес новорожденных детей может быть обуслов-
лен, в том числе, изменением содержания
ИФР2 в тканях самого плода или в плаценте
(Moore et al., 2015 White et al., 2018). ИФР2 в
эмбриональный период экспрессируется во
многих соматических тканях, но вскоре по-
сле рождения экспрессия гена Igf2 здесь зна-
чительно снижается, и функцию посредника
между гормоном роста и тканями-мишенями
начинает выполнять белок ИФР1. В тканях
ЦНС относительно высокий уровень экспрес-
сии гена Igf2 сохраняется у взрослых особей,
хотя и на значительно меньшем уровне, чем в
эмбриональный и ранний неонатальный пе-
риоды (Ye et al., 2015).

Следует отметить, что низкий вес при рож-
дении служит фактором риска развития в по-
следующей жизни многих заболеваний, та-
ких как метаболический синдром (Gluckman,
Hanson, 2004), сердечно-сосудистые заболева-
ния (Alexander et al., 2015) и депрессия (Loret
de Mola et al., 2014). Имеются доказательства
того, что низкий вес новорожденных может
быть обусловлен различными факторами, воз-
действующими на мать во время беременно-
сти (Braithwaite et al., 2018; Sprya et al., 2020).
Не только состояние матери во время бере-
менности, но и состояние отца может обуслов-

ливать определенную задержку развития.
Так, нами показано, что воздействие на сам-
цов крыс сильного травматического стресса в
парадигме “стресс-рестресс”, являющегося
моделью посттравматического стрессового
расстройства (ПТСР), задолго (больше меся-
ца) до оплодотворения ими здоровых самок
приводит к снижению веса у их потомков
мужского и женского пола в неонатальный
период развития (Ордян и др., 2020). Кроме
того, в наших исследованиях было установле-
но, что стрессирование самцов крыс в пара-
дигме “стресс-рестресс” перед спариванием
значительно ухудшает консолидацию памяти
у их потомков-самцов в тесте оборонитель-
ной реакции пассивного избегания, усилива-
ет уровень тревожности и депрессивность по-
ведения, что сопровождается снижением
экспрессии гена Igf2 в гиппокампе и неокор-
тексе (Ордян и др., 2020а). Поскольку у самок –
потомков стрессированных отцов – мы также
обнаружили изменения в поведении (Ордян
и др., 2020б), можно полагать, что способ-
ность к обучению и память у этих животных
также будут нарушены. Кроме того, остается
неизвестным, характерно ли снижение экс-
прессии гена Igf2 в мозге в результате отцов-
ского стресса только для взрослых потомков,
или изменение экспрессии гена Igf2 наблю-
дается и у новорожденных крысят.

В связи с этим в настоящем исследовании
было изучено влияние стрессорного воздей-
ствия на самца-отца в отношении памяти его
потомков обоего пола. Кроме того, в целом
мозге новорожденных потомков и в гиппо-
кампе и неокортексе половозрелых потомков
изучена экспрессия гена Igf2.

МЕТОДИКА
Работа выполнена на крысах линии Ви-

стар из ЦКП “Биоколлекция” Института фи-
зиологии им. И.П. Павлова РАН. Животных
содержали в стандартных условиях вивария
без ограничения доступа к воде и пище и со
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дены с соблюдением требований, изложен-
ных в директиве Европейского сообщества
2010 г. (2010/63/EEC), и согласно правилам,
изложенным в “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals”. Протоколы опытов
утверждены Комиссией по гуманному обра-
щению с животными Института физиологии
им. И.П. Павлова РАН.
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Формирование состояния, подобного
ПТСР, у самцов проводили с использовани-
ем парадигмы “стресс-рестресс” по методи-
ке, описанной ранее (Ордян и др., 2013). Сам-
цов (n = 10) в возрасте 3 мес и весом 250–260 г
подвергали комбинированному стрессорно-
му воздействию, которое состояло из трех по-
следовательно сменяющихся стрессоров, а
именно: двухчасовая иммобилизация в узких
пластиковых пеналах, двадцатиминутное
плавание в стеклянных цилиндрах диамет-
ром 40 см и глубиной 60 см, заполненных во-
дой с температурой 24 ± 2°С, а после неболь-
шой паузы – эфирный стресс в течение
1 мин. На 7-е сутки после комбинированного
стресса производили тридцатиминутную им-
мобилизацию – так называемый “рестресс”,
который служит триггером для развития
стойкого ПТСР-подобного состояния (Liber-
zon et al., 1997). Контрольных животных (n = 10)
оставляли интактными.

Ранее нами было показано, что в парадигме
“стресс-рестресс” у самцов уже на 10-й день
после рестресса выявляются нарушения
функции сперматогенного эпителия, пре-
имущественно в отношении ранних стадий
сперматогенеза (Пивина и др., 2019). Для того
чтобы у стрессированных животных прошел
полный цикл сперматогенеза с учетом его
длительности у крыс (48 дней), спаривание
контрольных и подопытных самцов с интакт-
ными самками осуществляли через 46–48 сут
после комбинированного стресса. С этой це-
лью самцов подсаживали поодиночке к двум
регулярно циклирующим самкам, находя-
щимся в стадии проэструс-эструс. На следу-
ющий день у самок отбирали мазки из влага-
лища с целью обнаружения сперматозоидов.
Беременных самок сразу отсаживали от сам-
цов в клетки по 4–5 особей, а с 17-го дня бе-
ременности – в индивидуальные клетки.

Полученные пометы на 2-й день жизни
выравнивали до 8–10 крысят с равным соот-
ношением полов. От контрольных самцов
было получено 20 пометов (каждый самец по-
крыл 2 самки), а от подопытных самцов –
18 (2 самца покрыли по одной самке). Из
каждого помета на 2-й день жизни по 1 самцу
и 1 самке умерщвляли, из черепной коробки
извлекали целый мозг, который в дальней-
шем использовали для анализа экспрессии
гена Igf2. Немедленно после получения об-
разцы помещали в пробирки с реагентом In-

tactRNA (“Евроген”, Россия) и хранили до
выделения РНК при –80°С.

Пометы содержали с матерями до 30-днев-
ного возраста, а далее по 6–7 особей в клетке.
В эксперимент брали самцов в возрасте
2.5 мес и весом 230–250 г, а также самок того
же возраста и весом 200–220 г, формируя
группы таким образом, чтобы в каждой груп-
пе присутствовало не более 2 животных из
каждого помета с целью исключения влия-
ния поведения матери на крысят. Перед на-
чалом тестирования крыс подвергали еже-
дневному взятию в руки в течение 10 дней.
У самок такую процедуру совмещали с иссле-
дованием вагинальных мазков, по характеру
которых определяли стадию эстрального
цикла. В экспериментах использовали только
регулярно циклирующих самок, тестирова-
ние которых проводили в стадии диэструс в
каждом из поведенческих тестов. Каждая
экспериментальная группа состояла из 10 сам-
цов и 10 самок.

Вначале проводили изучение памяти в те-
сте “Распознавание нового объекта”. Этот
тест основан на естественном для грызунов
исследовании нового объекта (предпочтении
новизны) (Cohen et al., 2015). Тест выполняли
в установке “Открытое поле”, которая пред-
ставляла собой четырехугольную камеру раз-
мером 90 × 90 × 50 см. В центре “поля” на вы-
соте 50 см помещали источник света (150 лк).
Использовали три объекта округлой формы,
выполненных из пластика. Животных пред-
варительно помещали в установку на 5 мин,
что способствовало привыканию к ней и сни-
жению стрессорного воздействия новизны
обстановки. В первую фазу “ознакомления”,
которую проводили через 24 ч после первого
помещения животного в установку, крысам
позволяли исследовать два незнакомых объ-
екта в течение 5 мин. Фиксировали время ис-
следования каждого объекта (с). Затем крысу
помещали в домашнюю клетку. Во второй,
“тестовой” фазе, которую проводили через
24 ч после первой фазы, тот объект, который
крыса исследовала меньше, меняли на новый
объект, сохраняя позиционное положение
объектов. После чего в течение 5 мин реги-
стрировали время исследования знакомого и
нового объектов. Перед началом теста для
каждой последующей крысы установку и
объекты протирали перекисью водорода. Для
оценки памяти крыс использовали коэффи-
циент распознавания (Кр), отражающий раз-
ницу между временем исследования нового и
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знакомого объектов по отношению к суммар-
ному времени их исследования. Чем меньше

Кр, тем хуже память распознавания животно-
го (Cohen et al., 2013).

Оборонительную реакцию пассивного из-
бегания (РПИ) вырабатывали в эксперимен-
тальной установке, состоящей из двух отсе-
ков: светлого отсека размером 50 × 50 см и
темного отсека размером 15 × 15 см. Отсеки
были разделены автоматически открываю-
щейся дверцей. Пол темного отсека содержал
металлические прутья, подключенные к ис-
точнику электрического тока. Предваритель-
но животное помещали на 3 мин в светлый
отсек камеры с открытой дверцей в темный
отсек и регистрировали время перехода кры-
сы в темный отсек. На следующий день про-
водили обучение (первая сессия): крысу по-
мещали в светлый отсек, через 10 с дверцу в
темный отсек открывали. После перехода
крысы в темный отсек дверцу закрывали, а
животное подвергали электрокожному раз-
дражению током 0.9 мА и длительностью 2 с.
Затем животное возвращали в домашнюю
клетку. Через 24 ч после первого тестирова-
ния крысу вновь помещали в светлый отсек
(вторая сессия). Фиксировали латентный пе-
риод входа животного в темный отсек. Макси-
мальная длительность тестирования составляла
300 с. Результаты теста представлены в процен-
тах, где общее время тестирования принимали
за 100%. Поведение животных фиксировали с
помощью видеокамеры (СANON, Япония),
расположенной над соответствующей уста-
новкой, с последующим просмотром видео и
анализом параметров поведения на ПК.

Для изучения влияния ПТСР-подобного
состояния отцов на экспрессию гена Igf2 в
гиппокампе и неокортексе их половозрелых
потомков использовали отдельную группу
потомков самцов и самок, рожденных от кон-
трольных или подопытных отцов-самцов.
В каждой группе число животных составило
по 7 самцов и самок. Количественный анализ
экспрессии гена Igf2 оценивали с примене-
нием метода ПЦР в реальном времени с об-
ратной транскрипцией.

Крыс декапитировали, из черепной короб-
ки извлекали мозг, из которого на льду выде-
ляли гиппокамп и часть неокортекса, содер-
жащую фронтальную и медиальную пре-

фронтальную области. Полученные области
мозга помещали в пробирки с реагентом In-
tactRNA (“Евроген”, Россия) и хранили до
выделения РНК при –80°С. Кровь, собран-
ную при декапитации, центрифугировали
(1000 × g, 20 мин, +4°С) и далее плазму хра-
нили при температуре –20°С до момента
определения содержания в ней тестостерона
или эстрадиола. Самок декапитировали в ста-
дии диэструс.

Для выделения тотальной РНК использова-
ли набор Pure Link RNA Mini Kit (ThermoFisher
Scientific, США) согласно протоколу фирмы
производителя.

Обратную транскрипцию проводили с по-
мощью набора High Capacity Reverse Tran-
scription Kit (Thermo Fisher Scientific, США).
Каждую реакцию проводили в объеме 20 мкл,
в присутствии 10 ммоль dNTP, 200 Е/мл об-
ратной транскриптазы MMLV, рассеянной
затравки (3 мг/мл) и с добавлением от 100 до
500 нг тотальной РНК. Полученную кДНК
использовали для проведения ПЦР в реаль-
ном времени.

ПЦР в реальном времени проводили на
приборе Real-Time PCR System 7500 (Applied
Biosystems, США) с использованием расход-
ных материалов производства ThermoFisher
Scientific, США. Для исследования экспрес-
сии гена Igf2 использовали набор зондов и
праймеров (Rn01454518_m1, TaqMan® Gene
Expression Assays, ThermoFisher Scientific,
США). В качестве внутреннего контроля ис-
пользовали ген Hprt1 (Rn01527840_m1,
TaqMan® Gene Expression Assays, Ther-
moFisher Scientific, США). Относительный
уровень экспрессии мРНК рассчитывали ме-
тодом 2–ΔΔСt . Измерения проводили не менее
чем в трех параллельных пробах для каждого
образца.

Содержание тестостерона в плазме самцов
и эстрадиола в плазме самок анализировали
методом ИФА, используя стандартные набо-
ры производства “ХЕМА”, Россия, и анали-
затор Multickan FS (Thermo Fisher Scientific,
Финляндия).

−=
+

Время(Объект Новый)  Время(Объект Знакомый)Кр
Время(Объект Новый) Время(Объект Знакомый)
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Статистический анализ проводили с ис-
пользованием параметрических критериев
ANOVA и t-критерия Стьюдента и програм-
мы “STATISTICA 8.0”. Для проверки гипоте-
зы нормальности распределения данных в
выборках использовали критерий Шапиро–
Уилка. Для оценки межгрупповых различий
(фактор ГРУППА или ПОЛ) в тестах РПИ и
“Распознавание нового объекта” использова-
ли однофакторный анализ ANOVA. Результа-
ты показателей экспрессии гена Igf2 и уровень
половых стероидов в плазме крови оценивали
с использованием непарного t-критерия
Стьюдента. Статистически значимыми счита-
ли различия при p < 0.05. Данные представле-
ны в виде M ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Выполненные исследования показали, что
в тесте “Распознавание нового объекта” меж-
половые различия отсутствуют по всем ана-
лизируемым параметрам. В контрольной
группе животных у самцов обнаружены ста-
тистически значимые различия во времени
исследования “нового” и “знакомого” объ-
екта в “тестовой” фазе (F1.19 = 10.3, p = 0.005,
рис. 1). Сходные различия были выявлены и
у самок – потомков контрольных самцов-от-
цов (F1.19 = 4.8, p = 0.03, рис. 2).

У самцов – потомков самцов-отцов с
ПТСР-подобным состоянием – и потомков
контрольных самцов-отцов различий в сум-
марном времени исследования объектов в
“ознакомительной” фазе теста не обнаруже-

Рис. 1. Влияние стресса отца на память распознавания у потомков-самцов в тесте “Распознавание нового
объекта”. (а) – суммарное время исследования объектов в ознакомительной фазе теста. (б) – коэффици-
ент распознавания (Кр). (в) – исследование объектов в “тестовой” фазе. По оси ординат – время в с. По
оси абсцисс (в): 1 – время исследования нового объекта; 2 – время исследования знакомого объекта. Свет-
лые столбики – потомки контрольных самцов. Темные столбики – потомки стрессированных отцов.
* – статистически значимые различия между потомками контрольных и стрессированных отцов (p < 0.05),
** – p < 0.01. ^ – статистически значимые различия во времени исследования нового и знакомого объекта
(p < 0.01).
Fig. 1. The influence of paternal stress on recognition memory in the male offspring in novel object recognition task.
(a) – total time of the objects examination in the “introductory” phase of the task. (б) – the recognition rate.
(в) – the objects examination in the “test” phase of the task. On vertical axis – time in s. On horizontal axis (в):
1 – exploration time of a new object examination; 2 – exploration time of a familiar object. Light bars – the offspring
of control fathers. Dark bars – the offspring of stressed fathers. * – the significant differences between the offspring
of control and stressed fathers (p < 0.05), ** – p <0.01. ^ – the significant differences between exploration time of a
novel and a familiar objects (p < 0.01).
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но (рис. 1 (а)), так же как и у самок, рожден-
ных от стрессированных или контрольных
самцов-отцов (рис. 2 (а)). Различий во време-
ни исследования “нового” и “знакомого”
объекта в “тестовой” фазе не выявлено ни у
самцов – потомков стрессированных сам-
цов-отцов (F1.19 = 1.12, p = 0.31), ни у самок,
которые родились от стрессированных сам-
цов-отцов (F1.19 = 3.25, p = 0.09). При этом Кр
статистически значимо различался между по-
томками контрольных и стрессированных
самцов-отцов (потомки-самцы F1.19 = 7.5, p =
= 0.014; потомки-самки F1.19 = 5.3, p = 0.035).

Результаты экспериментов, где исследова-
ли выработку РПИ у потомков подопытных и
контрольных самцов-отцов, представлены на
рис. 3. Однофакторный дисперсионный ана-
лиз ANOVA не выявил межполовых различий

в выработке РПИ у животных – потомков
контрольных или стрессированных самцов.
Статистический анализ показателей экспе-
риментальных групп выявил, что латентный
период захода в темный отсек камеры во вре-
мя второй сессии обучения был снижен у
самцов – потомков стрессированных отцов –
по сравнению с контрольными крысами
(F(1.19) = 5.8, p = 0.02). У самок однофакторный
анализ ANOVA не выявил статистически зна-
чимого влияния фактора ГРУППА на латент-
ный период захода в темный отсек камеры во
второй день тестирования (F(1.19) = 1.9, p = 0.2).

Анализ экспрессии гена Igf2 у новорож-
денных крысят не выявил статистически зна-
чимых различий ни между самцами и самка-
ми, родившимися от контрольных самцов,
ни между животными – потомками кон-

Рис. 2. Влияние стресса отца на память распознавания у потомков-самок в тесте “Распознавание нового
объекта”. (а) – суммарное время исследования объектов в ознакомительной фазе теста. (б) – коэффици-
ент распознавания (Кр). (в) – исследование объектов в “тестовой” фазе. По оси ординат – время в с.
По оси абсцисс (в): 1 – время исследования нового объекта; 2 – время исследования знакомого объекта.
Светлые столбики – потомки контрольных самцов. Темные столбики – потомки стрессированных отцов.
* – статистически значимые различия между потомками контрольных и стрессированных отцов (p < 0.05),
** – p < 0.01. ^ – статистически значимые различия во времени исследования нового и знакомого объекта
(p < 0.01).
Fig. 2. The influence of paternal stress on recognition memory in the female offspring in novel object recognition
task. (a) – total time of the objects examination in the “introductory” phase of the task. (б) – the recognition rate.
(в) – the objects examination in the “test” phase of the task. On vertical axis – time in s. On horizontal axis (в):
1– exploration time of a new object examination; 2 – exploration time of a familiar object. Light bars – the offspring
of control fathers. Dark bars – the offspring of stressed fathers. * – the significant differences between the offspring
of control and stressed fathers (p < 0.05), ** – p < 0.01. ^ – the significant differences between exploration time of
a novel and a familiar objects (p < 0.01).
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трольных или стрессированных самцов-от-
цов (рис. 4 (а)). Тем не менее у половозрелых
крыс обнаружены статистически значимые
различия между самцами и самками, где экс-
прессия гена Igf2 была существенно более
высокой у самок как в неокортексе (рис. 4 (б)),
так и в гиппокампе (рис. 4 (в)). Кроме того,
экспрессия гена Igf2 у самцов – потомков
стрессированных отцов – была достоверно
снижена в неокортексе (фронтальная и меди-
альная префронтальная кора) и гиппокампе
по сравнению с потомками контрольных от-
цов, тогда как у самок статистически значи-
мых различий в экспрессии исследованного
гена не выявлено ни в одной из исследован-
ных структур мозга.

Анализ содержания тестостерона в плазме
крови потомков-самцов показал статистиче-
ски значимое снижение уровня гормона у
самцов – потомков стрессированных отцов
(рис. 5 (а)). Статистически значимых разли-
чий в уровне эстрадиола между самками –
потомками контрольных или стрессирован-
ных отцов – не выявлено (рис. 5 (б)).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Наши исследования показали, что стрес-
сирование самцов-отцов в период спермато-
генеза оказывает существенное влияние на
память потомков. Значительные изменения в
процессах памяти были обнаружены у потом-
ков обоего пола в тесте “Распознавание ново-
го объекта”. Самцы и самки, родившиеся
от стрессированных отцов, демонстрируют
ухудшение памяти об объектах, что проявля-
лось в снижении Кр, отражающего различе-
ние нового и знакомого объекта. Такое изме-
нение памяти подопытных крыс, вероятнее
всего, не связано с изменением их исследова-
тельской активности, так как в “ознакоми-
тельной” фазе тестирования они исследовали
объекты такое же время, как и потомки кон-
трольных самцов. Кроме того, в предыдущих
исследованиях мы обнаружили влияние
стресса отца только на локомоторную актив-
ность потомков-самцов в тесте “Открытое
поле”, но не на исследовательскую, оценива-
емую по числу вертикальных стоек. При этом
у потомков-самок эти показатели ориентиро-
вочно-исследовательской активности не ме-
нялись (Ордян и др., 2020). Нельзя исклю-
чить, что снижение Кр, свидетельствующее о
нарушении памяти об объекте у самцов – по-
томков стрессированных самцов-отцов, свя-

зано с нарушением внимания у этих живот-
ных, учитывая данные, полученные М.В. Ал-
фимовой и соавт. в исследованиях на людях,
о роли ИФР2 именно в продуктивности из-
бирательного внимания при зрительном по-
иске (Алфимова и др., 2012).

Рис. 3. Выработка рефлекса пассивного избега-
ния самцов (а) и самок (б) крыс – потомков от-
цов, подвергнутых стрессированию в парадигме
“стресс-рестресс”. По оси ординат – латентный
период захода в темный отсек камеры в % от об-
щего времени тестирования (300 с). По оси абс-
цисс – день тестирования. Светлые столбики –
потомки контрольных самцов. Темные столби-
ки – потомки стрессированных отцов. * – ста-
тистически значимые различия между потом-
ками контрольных и стрессированных отцов
(p < 0.05).
Fig. 3. Acquisition of passive avoidance in the male
(a) and female (б) offspring of fathers exposed to
stress in the “stress-restress” paradigm. On vertical
axis – latency to enter the dark compartment of the
chamber, % of total test duration (300 s). On hori-
zontal axis – day of testing. Light bars – the off-
spring of control fathers. Dark bars – the offspring of
stressed fathers. * – the significant differences be-
tween the offspring of control and stressed fathers
(p < 0.05).
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Межполовые различия в эффектах стресса
отца нами обнаружены при исследовании
выработки РПИ, где наиболее существенные
изменения были выявлены у потомков-сам-
цов. У этих животных обнаружен дефицит
памяти, что проявилось в сниженном латент-
ном периоде захода в темный отсек камеры
на следующий день после обучения. При
этом самки – потомки стрессированных от-
цов – не отличались от контрольных самок
показателем консолидации следов памяти в
этом тесте.

Следует отметить, что снижение экспрес-
сии гена Igf2 в неокортексе и гиппокампе бы-
ло выявлено только у самцов, родившихся от
стрессированных самцов-отцов, по сравне-
нию с потомками контрольных крыс, тогда
как у самок изменений по этому показателю
не обнаружено. Различия в экспрессии гена
Igf2 в мозге самцов – потомков подопытных
или контрольных отцов – наблюдали только

у взрослых животных, тогда как у новорож-
денных крыс такие различия выявлены не
были.

Исследователями предпринимались по-
пытки выявить влияние стресса отца до зача-
тия на способность к обучению их потомков.
Однако данные, полученные в этих исследо-
ваниях, противоречивы. Yeshurun и соавт. по-
казали, что длительное введение с питьем
самцам мышей кортикостерона с целью мо-
делирования хронического стресса нарушает
процесс реконсолидации памяти только у по-
томков-самок при тестировании простран-
ственной памяти в водном лабиринте Морриса
(Yeshurun et al., 2017). Другие авторы, используя
хроническое умеренное стрессирование сам-
цов крыс в течение 27 дней (ежедневная им-
мобилизация в условиях повышенной осве-
щенности в течение 30 мин дважды в день),
не выявили изменений в обучении в анало-
гичном тесте у их потомков, самцов и самок

Рис. 4. Влияние стресса отца на уровень экспрессии гена Igf2 в мозге потомков. (а) – новорожденные кры-
сята (2-й день жизни). (б) – уровень экспрессии Igf2 в неокортексе взрослых крыс; (в) – в гиппокампе.
По оси абсцисс: 1 – самцы крыс, 2 – самки крыс. Светлые столбики – потомки контрольных самцов. Тем-
ные столбики – потомки стрессированных отцов. * – статистически значимые различия между потомками
контрольных и стрессированных отцов (p < 0.05). ^ – статистически значимые различия между самцами и
самками крыс (p < 0.01).
Fig. 4. The inf luence of paternal stress on the Igf2 gene expression in the offspring brain. (a) – newborn rats
(2nd day of life). (б) – Igf2 expression in the neocortex of adult rats. (в) – in the hippocampus. On horizontal axis:
1 – male rats; 2 – female rats. Light bars – the offspring of control fathers. Dark bars – the offspring of stressed
fathers. * – the significant differences between the offspring of control and stressed fathers (p < 0.05). ^ – the sig-
nificant differences between male and female rats (p < 0.01).
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(Harker et al., 2018). Кроме того, рядом авто-
ров показано, что изменения в поведенче-
ском фенотипе в результате стрессирования
отцов до зачатия более выражены у самцов,
чем у самок (Short et al., 2016), или вовсе не
проявляются (Rodgers et al., 2013).

В литературе имеются указания на значи-
мость неблагоприятных воздействий на орга-
низм матери или отца в отношении экспрес-
сии гена Igf2 в гиппокампе потомков. Так, в
исследованиях, где изучали последствия
ограничения калорийности питания у самок
крыс во время беременности (8–21-й день),
показано повышение экспрессии этого гена в
гиппокампе потомков-самок первого и вто-
рого поколения, но не потомков-самцов
(Harper et al., 2014). Также было проведено
исследование, где изучены последствия
стрессирования мышей-отцов, которое мо-
делировали хроническим введением корти-
костерона, на экспрессию гена Igf2 в гиппо-
кампе потомков обоего пола (Short et al.,
2016). Эти авторы показали, что в возрасте
8 нед у потомков-самок наблюдается сниже-
ние экспрессии этого гена, а у потомков-сам-
цов – напротив, повышение. Интересно, что
в этом исследовании существенных измене-
ний в поведении и выработке условно-ре-
флекторной реакции страха у самок этого
возраста не обнаружено, тогда как у самцов
выявлено повышение уровня тревожности и
депрессивности поведения.

Вероятно, подобные различия определя-
ются тем, что в указанных работах авторы ис-
пользовали разные парадигмы стрессорных
воздействий. Кроме того, в этих исследова-
ниях самцов-отцов подвергали воздействи-
ям, создающим хронически повышенный
уровень глюкокортикоидных гормонов в
крови, тогда как использованная нами пара-
дигма “стресс-рестресс”, являющаяся экспе-
риментальной моделью ПТСР, подразумева-
ет применение к крысам комбинированного
стресса, который включает несколько после-
довательно применяющихся стрессорных
процедур разной модальности и общей дли-
тельности воздействия более 2 ч, а также по-
вторного стрессорного воздействия через
7 сут, что приводит к длительному снижению
уровня кортикостерона в крови (Ордян и др.,
2013; Пивина и др., 2014). Однако что в дан-
ном случае является критическим для нару-
шения памяти потомков – характер стрес-
сорного воздействия или сниженный уро-

вень кортикостерона в крови отцов – еще
предстоит выяснить.

Интересны обнаруженные нами межполо-
вые различия в экспрессии гена Igf2 в гиппо-
кампе и неокортексе половозрелых, но не но-
ворожденных крыс. В исследованиях Takeo и
соавт. показано, что экспрессия гена Igf2 в
некоторых тканях, в том числе в нейронах
гиппокампа, увеличивается под воздействи-
ем эстрадиола (Takeo et al., 2009). Именно
уровнем эстрадиола, который у половозре-
лых самок существенно выше, чем у самцов,

Рис. 5. Содержание половых стероидных гормо-
нов в плазме крови потомков контрольных и
стрессированных отцов. (а) – уровень тестосте-
рона в крови самцов. (б) – уровень эстрадиола в
крови самок. Светлые столбики – потомки кон-
трольных самцов. Темные столбики – потомки
стрессированных отцов. * – статистически зна-
чимые различия между потомками контроль-
ных и стрессированных отцов (p < 0.01).
Fig. 5. Plasma level of sex steroid hormones in the
offspring of control and stressed fathers. (a) – testos-
terone level in male rats. (б) – estradiol level in fe-
male rats. Light bars – the offspring of control fa-
thers. Dark bars – the offspring of stressed fathers.
* – the significant differences between the offspring
of control and stressed fathers (p < 0.01).
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можно объяснить выявленные нами межпо-
ловые различия в экспрессии данного гена в
мозге половозрелых животных. Кроме того,
показано, что у овариэктомированных крыс
улучшение памяти, вызванное введением
эстрадиола, сопровождается увеличением
количества ИФР2 в гиппокампе (Sárvár et al.,
2015). Эти данные дают дополнительную ин-
формацию о вовлеченности ИФР2 гиппо-
кампа в процессы, связанные с памятью. Ве-
роятно, отсутствие существенных изменений
в формировании памяти у самок – потомков
стрессированных отцов – определяется в том
числе сходным с контрольными самками
уровнем эстрадиола крови. Может ли у под-
опытных самцов снижение экспрессии гена
Igf2 в мозге быть связано со снижением у них
уровня тестостерона – неизвестно, и хотя
многие эффекты тестостерона в мозге самцов
реализуются через его ароматизацию и син-
тез эстрадиола (Cooke et al., 2017; Frick et al.,
2018), данные о влиянии уровня тестостерона
на ген Igf2 в литературе отсутствуют.

Тем не менее остается неясным вопрос о
механизмах нарушения памяти в тесте “Рас-
познавание нового объекта” у самок, родив-
шихся от стрессированных самцов. Следует
отметить, что формирование памяти в дан-
ном тесте регулируется не только гиппокам-
пом, но и периринальной корой. При этом
гиппокамп ответственен за формирование
“сильной” памяти в тесте “Распознавание
нового объекта”, а периринальная кора –
“слабой” (Cinalli et al., 2020). Использован-
ная нами модификация теста “Распознава-
ние нового объекта” подразумевает форми-
рование “слабой” памяти, которая возникает
при суммарном исследовании объектов в
“ознакомительной” фазе теста около 10 с.
При этом “сильная” память развивается при
суммарном исследовании двух объектов в
“ознакомительной” фазе не менее 38 с, что
требует предъявления животным исследуе-
мых объектов в течение не менее трех после-
довательных дней (Cohen et al., 2015).

Роль ИФР2 в формировании памяти об
объектах в обоих вариантах неизвестна. Хотя
недавно было показано, что эффекты ИФР2
на гиппокамп-зависимую память опосреду-
ются через взаимодействие этого ростового
фактора с ИФР2-рецептором, известным как
катион-независимый рецептор маннозо-6-
фосфата (М6Ф), который специфически свя-
зывает ИФР2, но не взаимодействует с ИФР1
и инсулином (Yu et al., 2020). Вовлеченность

данного рецептора в гиппокамп-зависимую
память эти авторы исследовали не только в
отношении выработки РПИ, но и в отноше-
нии памяти в тесте “Распознавание нового
объекта”. Выявлено, что мыши с дефицитом
гиппокампального М6Ф/ИФР2-рецептора в
результате нокдауна хуже различают новый и
знакомый объект. Кроме того, эти авторы по-
казали, что связывание данного рецептора с
ИФР2 имеет критическое значение для кон-
солидации памяти, но не влияет на сам про-
цесс обучения и реконсолидацию памяти.

Следует отметить, что М6Ф/ИФР2-рецеп-
тор не связан ни с какими вторичными по-
средниками. Долгое время считалось, что ос-
новная функция этого рецептора заключает-
ся в транспорте связавшихся с ним молекул в
лизосомы и их деградацию (Brown et al.,
2009). Тем не менее Yu и соавт. (Yu et al., 2020)
установили, что этот рецептор вовлечен в
контроль увеличения синтеза de novo в гиппо-
кампе ряда белков, являющихся продуктами
ранних генов, таких как Arc, Fos и Egr1, быст-
рая индукция которых на уровне трансляции
и транскрипции наблюдается при обучении.
Показано, что такая индукция ранних генов
необходима для формирования памяти (Gallo
et al., 2018). Для выяснения вовлеченности
М6Ф/ИФР2-рецептора в выявленные нами
изменения памяти у потомков стрессирован-
ных самцов нужны дальнейшие исследования.

Обсуждая возможные механизмы дей-
ствия стресса отца на различные функции
потомков, отметим, что в настоящее время в
качестве основного механизма рассматрива-
ется эпигенетическая модификация генома в
сперматозоидах, связанная с метилировани-
ем ДНК, модификацией гистонов и экспрес-
сией микроРНК (Day et al., 2016; Morgan et
al., 2019). Такая эпигенетическая модифика-
ция генома может осуществляться только в
зреющих сперматозоидах на стадиях от спер-
матогониев до сперматид (Bale, 2014). По-
скольку в наших исследованиях спаривание
стрессированных самцов с самками осу-
ществляли после полного цикла созревания
сперматозоидов, любой из этих механизмов
может быть вовлечен в эффекты стресса от-
цов на потомков.

Кроме того, экспрессия импринтирован-
ных генов, к которым относится и ген Igf2,
строго зависит от метилирования особой ре-
гуляторной последовательности на хромосо-
ме, представляющей из себя центр имприн-
тинга (ЦИ). Метилирование ЦИ происходит
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в период гаметогенеза, его паттерн различен
на хромосомах материнского и отцовского
происхождения, что определяет специфич-
ность экспрессии генов, находящихся в им-
принтированном локусе. Ген Igf2 по-разному
метилирован на аллеле отцовского и мате-
ринского происхождения, в результате чего
его экспрессия осуществляется преимуще-
ственно на отцовском аллеле (Nordin et al.,
2014). Однако такая моноаллельная экспрес-
сия Igf2 характерна только для соматических
тканей, тогда как в ЦНС наблюдается биал-
лельная экспрессия данного гена (Ye et al.,
2015). Вопрос о том, за счет отцовского или
материнского аллеля снижается экспрессия
Igf2 у самцов, родившихся от стрессирован-
ных отцов, и наблюдается ли при этом нару-
шение импринтинга данного гена, требует
дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные нами исследования показа-
ли, что стрессирование самцов крыс в период
сперматогенеза в парадигме “стресс-рес-
тресс” вызывает у их половозрелых потомков
обоего пола нарушение памяти в тесте “Рас-
познавание нового объекта”. Только у сам-
цов, родившихся от стрессированных отцов,
наблюдали дефицит памяти в тесте “Реакция
пассивного избегания”. Снижение экспрес-
сии гена Igf2 в неокортексе и гиппокампе бы-
ло выявлено только у самцов, родившихся от
стрессированных отцов, тогда как у самок
влияние стресса самцов-отцов на экспрес-
сию данного гена не обнаружено. Различия в
экспрессии гена Igf2 в мозге самцов – потом-
ков подопытных или контрольных отцов –
наблюдали только у взрослых животных, то-
гда как у новорожденных крыс такие разли-
чия выявлены не были. Полученные данные
впервые демонстрируют влияние ПТСР-по-
добного состояния самцов-отцов в период
сперматогенеза на память их потомков, а так-
же дают дополнительные сведения о роли
снижения экспрессии ИФР2 мозга в дефици-
те памяти.

Исследования выполнены при финансо-
вой поддержке гранта Российского фонда
фундаментальных исследований, проект
№ 18-015-00186.
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SEX-DEPENDENT INFLUENCE OF MALE RAT STRESS ON THE MEMORY 
AND EXPRESSION OF THE INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 2 GENE 

IN THE OFFSPRING BRAIN
N. E. Ordyana,#, O. V. Malyshevaa,b, G. I. Holovaa, V. K. Akulovaa, and S. G. Pivinaa
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The consequences of preconception of paternal stress in the “stress-restress” paradigm (the model
of post-traumatic stress disorder, PTSD) on memory and expression of the insulin-like growth fac-
tor 2 gene (Igf2) in some brain structures of their adult offspring of both sexes were studied. The ex-
pression of the Igf2 was additionally investigated in newborn offspring. It has been shown that pa-
ternal stress causes a memory deficit in passive avoidance test and recognition of a novel object,
mainly in the male offspring. In the female offspring, memory deficit was found only in relation to
object recognition memory. Only the male offspring showed a decrease in the expression of the Igf2
in the hippocampus and neocortex in adult, but not newborn males. The results obtained indicate
sex-specific effects of the PTSD-like symptoms of male fathers on memory and expression of the
Igf2 in the brains of adult offspring.

Keywords: paternal stress, offspring, passive avoidance, novel object recognition, insulin-like
growth factor 2, brain, male, female, rat
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В нашей работе исследовали влияние умеренного непредсказуемого хронического стресса
у самок крыс в течение двух недель до наступления и двух недель во время беременности
на развитие потомства в период от рождения до 3 месяцев жизни. Воздействие прегестаци-
онного стресса приводило к повышению тревожности самок уже к началу беременности,
которая сохранялась и в первую неделю лактации. Пренатальный стресс приводил к
уменьшению размера помета, снижению массы тела детенышей, отставанию в физиче-
ском развитии и созревании некоторых сенсомоторных рефлексов в первые две недели по-
сле рождения. Сниженная в первые две недели двигательная активность восстанавлива-
лась к 26-му дню жизни (Р), изменений мышечной силы и двигательной координации у
крыс не выявили. Во всех анализируемых возрастах (Р16, 26, 80) наблюдали снижение ис-
следовательской активности и повышение уровня тревожности. Нарушение процессов
обучения, пространственной и непространственной памяти было показано в тесте водный
лабиринт Морриса (Р21–22) и тесте на распознавание нового объекта (Р72–90). Таким об-
разом, полученные нами результаты свидетельствуют о том, что умеренный стресс самок
до и во время беременности приводит не только к нарушениям физического и неврологи-
ческого развития в раннем онтогенезе, но также и повышению уровня тревожности и ко-
гнитивным дисфункциям, сохраняющимся во взрослом периоде жизни потомства.

Ключевые слова: хронический пренатальный стресс, сенсомоторное развитие, двигательная
и исследовательская активность, координация движений, обучение, память, тревожность
DOI: 10.31857/S0044467721030138

ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия большое внима-

ние уделяется проблеме воздействия стресса,
переживаемого матерью, на потомков. Зна-
чительный объем эпидемиологических дан-
ных и экспериментальных исследований по-
казал, что стресс матери во время беременно-
сти приводит к нарушению поведения,
психическим и когнитивным расстройства-
ми у несовершеннолетних и взрослых потом-
ков (Weinstock, 2005; 2008; Ордян, 2006; Mey-
ers, 2018; Стратилов и др., 2020). Так, показа-
но, что материнский стресс приводит к
преждевременным родам (до 37-й недели),
рождению детей с низкой массой тела (менее
2.5 кг) (Rondo et al., 2003), беспокойству де-

тей в первые полгода жизни (Davis et al.,
2007), замедлению развития ходьбы, речи,
приучения к туалету (Meyers, 2018). Ряд ис-
следователей связывают материнский стресс
с появлением у детей эмоциональных про-
блем, гиперактивности, дефицита внимания
и синдрома Тауретта (Davis, Sandman, 2012,
Meyers, 2018; Стратилов и др, 2020). Кроме
того, пренатальный стресс ассоциируют с бо-
лее высоким риском заболевания шизофре-
нией, инсультом и болезнью Паркинсона
(Shrira, 2019), депрессиями и злоупотребле-
нием наркотиками в поздний постнатальный
период (Стратилов и др., 2020) и сердечно-
сосудистыми заболеваниями (Czarzasta et al.,
2019).
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Для моделирования пренатального стресса
у животных часто используют инъекции гид-
рокортизона, воздействие одного стрессора
(иммобилизация) (Ордян и др., 2006;
Czarzasta et al., 2019) или комбинацию двух
стрессоров (иммобилизация и инъекция, им-
мобилизация и яркий свет) (Fride, Weinstock,
1984; Holubova et al., 2017). Однако воздей-
ствие одного и того же фактора может приво-
дить к привыканию животных (Fride, Wein-
stock, 1984). Поэтому для создания хрониче-
ского умеренного непредсказуемого стресса
применяют различные меняющиеся стрессо-
ры, которые характеризуются небольшой си-
лой и действуют в течение длительного вре-
мени, не вызывая адаптации (Willner, 2017;
Huang et al., 2010).

Как правило, моделирование стресса у са-
мок начинается со второй/третьей недели бе-
ременности, что исключает развитие стресса
в начальный период беременности, а кроме
того, такие исследования в основном фоку-
сируются на отдельных возрастных периодах
развития потомства (Hougaard et al., 2005;
2011; Николаева, Белолюбская, 2012; Jafari
et al., 2019). При этом только несколько работ
посвящены изучению прегестационного
стресса самок на развитие потомства. В од-
ном из таких исследований оценивали влия-
ние умеренного хронического непредсказуе-
мого стресса в течение трех недель до бере-
менности на когнитивные функции взрослых
потомков (Huang et al. 2010), а в другой ис-
пользовали иммобилизационный стресс в
прегестационный период для оценки депрес-
сии у самок и развитие потомства (Czarzasta
et al., 2019).

Целью нашей работы было проанализиро-
вать влияние умеренного хронического не-
предсказуемого стресса самок до и во время
беременности на физическое и сенсомотор-
ное развитие, силу мышц и координацию
движений, уровень тревожности и когнитив-
ные способности их потомства в ранний и от-
сроченный постнатальный периоды. Мы также
оценили уровень тревожности самок до и во
время беременности, а также в период лактации.

МЕТОДИКА
Объектом исследования были крысы ли-

ний Wistar обоего пола в возрасте от 2 до
90 дней жизни (Р). Животные содержались в
условиях вивария КФУ в полипропиленовых
клетках (32 × 40 × 18 см) при стабильной ком-

натной температуре, 12-часовом режиме
дня/ночи и свободном доступе к корму и во-
де. Эксперименты проводились в соответ-
ствии с Директивой ЕС 2010/63/EU для про-
ведения экспериментов на животных и одоб-
рены Локальным этическим комитетом КФУ.

Самок крыс Wistar содержали по 2–3 осо-
би в клетке в стандартных условиях вивария.
Cамок разделили на две группы – контроль-
ную (n = 8) и с моделью хронического стресса
(n = 9). До начала эксперимента самки были
протестированы на уровень тревожности с
помощью тестов темно-светлая камера и от-
крытое поле. Для формирования умеренного
хронического стресса крысы подвергались
действию непредсказуемых стимулов с еже-
недельным тестированием на уровень тре-
вожности в течение 14 дней. Затем в каждую
клетку подсаживали самца для спаривания на
одну неделю (Czarzasta et al., 2019), и через не-
делю после отсадки воздействие стресса по-
вторялось еще 14 дней (рис. 1 (а)). У 7 самок
из контрольной группы и 6 самок из группы
животных, подвергающихся хроническому
стрессу, наступила беременность. Уровень
тревожности самок оценивали каждую неде-
лю во время беременности и через неделю по-
сле родов во время лактации согласно схеме
(рис. 1 (а–в)). За 1–2 дня до родов беремен-
ных самок рассаживали в индивидуальные
клетки. После рождения крысята находились
с матерью 30 дней без ограничения доступа к
воде и пище.

Умеренный хронический непредсказуе-
мый стресс формировали путем воздействия
следующих факторов: белый шум, наклон
клетки под углом 30°, искусственная осве-
щенность в течение темного периода суток и
затемненность в течение светлого периода
суток, пищевая депривация, отсутствие под-
стилки в клетке. Время действия каждого
стрессора составило 12 ч в сутки в течение
6 дней. При этом один и тот же стрессор не
повторялся в течение недели для того, чтобы
не возникло привыкание (Ragan et al., 2013).

Потомство было разделено на 2 группы:
1) контрольная – крысята (n = 61, N = 7, где
n – количество крысят в эксперименте, N –
количество пометов), рожденные контроль-
ными самками; 2) Стресс – крысята (n = 36,
N = 6), рожденные от самок, находящихся
14 дней до и 14 дней во время беременности в
условиях хронического умеренного непред-
сказуемого стресса (рис. 1 (а)). У животных
всех групп определяли вес при рождении и
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Рис. 1. Влияние непредсказуемого хронического умеренного стресса на уровень тревожности самок крыс,
на размер и вес их помета. (а) – схема эксперимента (ОП 1–4 – открытое поле в возрастах 8, 16, 26, 80 дней
жизни, соответственно, НО – тест новый объект, ТСК – тест темно-светлая камера,  +  – подсадка сам-
ца). (б) – время выхода из центра открытого поля и (в) – время нахождения в темной камере в тесте темно-
светлая камера самок крыс до, во время беременности и в первую неделю лактации группы Контроля (бе-
лый круг) и группы Стресс (черный круг). По оси Х указаны недели эксперимента, где 0 – это исходные
показатели. * p < 0.05 относительно исходного уровня, # p < 0.05 относительно контрольной группы. Раз-
мер (г) и вес помета (д), рожденного от самок группы Контроль (белый столбик) и самок группы Стресс
(серый столбик). Результаты представлены в виде среднего значения и ошибки среднего, белые кружки –
оригинальные данные размера и веса помета в группах. * – p < 0.05 относительно контрольной группы.
(е) – масса крыс, рожденных от самок группы Контроль (белый круг) и самок группы Стресс (серый круг)
в первый месяц жизни. * – p < 0.05 относительно контрольной группы. Результаты представлены в виде
среднего значения и ошибки среднего.
Fig. 1. The effect of unpredictable mild chronic stress on the anxiety level of female rats, the size and weight of their
litter. (a) – experimental design (OP 1–4 – open field at the ages of 8, 16, 26, 80 days of life, NO – test new object,
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DLCh – test dark-light chamber,  +  – mating. (б) the time of leaving the center of the open field and (в) – the
time spent in the dark chamber Dark-light chamber test of female rats before, during pregnancy and in the first week
of lactation of the control group (white circle) and stress group (black circle). The X-axis indicates the weeks of the
experiment, where 0 is the initial values. * p < 0.05 compared to initial value, # p < 0.05 compared to the control
group. Size (г) and weight of litter (д) born from control females (white bar) and females from the stress group (gray
bar), Results are presented as mean and error of mean, white circles are original data on litter size and weight in
groups. * – p < 0.05 compared to the control group. (е) – weight of rats born from females of the control group (white
circle) and females of the stress group (gray circle) in the first month of life. * – p < 0.05 compared to the control
group. Results are presented as mean and SEM.

♀ ♂

количество животных в помете, регистриро-
вали день отлипания ушной раковины, появ-
ления первичного волосяного покрова, про-
резывания резцов и открытия глаз.

Для исследования созревания соматосен-
сорной системы использовали стандартную
батарею тестов, которая позволяет оценить
поведенческий фенотип крыс в период
вскармливания и включает следующие тесты:
переворачивание на плоскости, отрицатель-
ный геотаксис, избегание обрыва, реакция на
акустический стимул, обонятельная реакция,
визуальное избегание обрыва, переворот в
свободном падении, маятник (Миронов, Бу-
натян, 2012; Gerasimova et al., 2017; Яковлева
и др., 2019). Тесты проводили за 2 дня до воз-
раста формирования рефлекса в контроле со-
гласно методическим указаниям (Миронов,
Бунатян, 2012) и литературным данным (Ger-
asimova et al., 2017). Регистрировали возраст
крысят, в котором впервые появлялся наблю-
даемый рефлекс. Тесты проводили до полно-
го формирования рефлекса во всех пометах.
Тестирование проводили в одно и то же вре-
мя суток в тихой затемненной комнате под
нагреваемой лампой. Для снижения времени
отделения от матери на выполнение теста
крысятам давалось от 10 до 60 сек. Парал-
лельно с опытным проводилось тестирование
помета от контрольной самки. Анализ поло-
вых различий потомства проводили у живот-
ных, достигших половой зрелости, в тестах
открытое поле, темно-светлая камера и рас-
познавание нового объекта.

Тест открытое поле позволяет оценить ди-
намику и выраженность элементарных пове-
денческих актов у грызунов в стрессовых
условиях (Naik et al., 2015). Тест проводили на
самках и потомстве возраста Р8, 16, 26 и 80.
Крыс помещали в центр круглой арены диа-
метром 30 см (Р8), 60 см (Р16, Р26) или в
центр квадратного поля (Р80) площадью
100 × 100 см, которые разлинованы на квад-
раты размером 5 × 5 см, 10 × 10 см, 20 × 20 см,
соответственно (Open Science, Россия). Оце-

нивали вертикальную и горизонтальную дви-
гательную активность, исследование отвер-
стий, время выхода из центра поля, акты гру-
минга. Каждый тест записывался с помощью
цветной видеокамеры Sony SSC-G118 (Ки-
тай), захватывающей приставки и программы
Pinnacle Studio (Corel Corporation, Ottawa,
Canada) на персональном компьютере и об-
считывался после проведения эксперимента
независимым исследователем. Тест проводи-
ли в течение 1 или 3 мин в зависимости от воз-
раста. После каждой пробы манеж очищали от
продуктов дефекации/уринации и тщательно
протирали 70% этиловым спиртом.

Тест темно-светлая камера основан на
врожденной неприязни грызунов к ярко
освещенным областям, поэтому применяется
для оценки уровня тревожности (Bourin, Has-
coet, 2003). Исследование эмоционального
состояния проводилось при помощи аппа-
ратно-программного комплекса “Шелтер”
(Нейроботикс, Москва, Россия) у самок и
потомства возраста Р72-90. Испытательная
установка представляет собой замкнутое
пространство размером 40 × 20 × 20 см (Ши-
рина × Высота × Глубина), состоящее из двух
камер, разделенных перегородкой, в которой
имеется проход. Тест проводили в течение
3 мин, регистрировали длительность пребы-
вания в светлой камере.

Тест удержание на горизонтальной сетке
проводился для оценки развития мышечной
силы в возрастах Р8, Р16 и Р26. Животное по-
мещалось на проволочной сетке, которая
мягко встряхивалась, чтобы дать крысе воз-
можность зацепиться за проволоку (Weydt et al.,
2003). Сетка переворачивалась на 180° и удер-
живалась на высоте 45 см над дном клетки.
Записывалось время в секундах, проведенное
на сетке. Для анализа использовалось наи-
большее значение из трех попыток в течение
одного подхода.

Тест на координацию движений проводили
на аппарате Ротарод (Neurobotix, Россия) в
возрастах Р16 и Р26. Данный тест показывает
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общую моторную функцию конечностей, а
также двигательно-координационные нару-
шения (Karl, 2003). Регистрировали время
удержания животного (в секундах) и расстоя-
ние (в см) на цилиндре, вращающемся со
скоростью 5 об/мин. Проводили три сессии с
интервалом 20–30 мин. Лучший результат за-
писывался.

Тест на распознавание нового объекта ис-
пользуется для анализа непространственной
памяти, который основан на естественной
потребности животных исследовать новые
объекты, и не требует внешней мотивации,
награды или наказания (Antunes, Biala, 2012;
Lueptow, 2017). Исследование проводили на
крысах Р72–90. Тест представляет собой две
10-минутные сессии, которые проводят в до-
машней клетке. Первую сессию проводили
для адаптации и запоминания крысой двух
одинаковых объектов, помещенных в проти-
воположные углы клетки. По истечении
10 минут крысу вынимали, заменяли один из
знакомых объектов на незнакомый. В ходе
второй 10-минутной сессии проводили за-
пись эксперимента на камеру. При обработке
видеозаписи регистрировали время (в секун-
дах), потраченное на исследование нового и
знакомого объектов (Lueptow, 2017).

Тест водный лабиринт Морриса является
одной из основных моделей для изучения
пространственной памяти и процесса обуче-
ния у лабораторных грызунов (Terry, 2009;
Ивлиева и др., 2016, Yakovleva et al., 2020). Ис-
следование проводили на крысах возраста
Р21–22. Тест проводили в цилиндрической
емкости диаметром 1 м и высотой 0.4 м (Open
Science, Россия), которая была заполнена во-
дой (температура 26–28°С), подкрашенной
нежирным молоком. По периметру емкости
располагались ориентиры для навигации раз-
личной формы и цвета. Устанавливали спаса-
тельную платформу так, чтобы уровень плат-
формы был ниже уровня воды (Terry, 2009).

Крыс осторожно опускали в воду и позво-
ляли искать платформу в течение 180 с (Terry,
2009). Обучение включало 6 подходов с пере-
рывами в 15 с для оценки кратковременной
памяти. Через 1 ч и через 24 ч после оконча-
ния обучения проводилась проверка запоми-
нания положения платформы для оценки
долговременной памяти. Каждый тест запи-
сывался с помощью цветной видеокамеры
Sony SSC-G118 (Китай), захватывающей при-
ставки и программы Pinnacle Studio (Corel
Corporation, Ottawa, Canada) на персональ-

ном компьютере, и обсчитывался после про-
ведения эксперимента независимым иссле-
дователем.

Траектория плавания была проанализиро-
вана вручную у 15 животных из каждой груп-
пы, и были определены четыре основных ти-
па стратегии поиска: тигмотаксис, когда жи-
вотное проводит большую часть времени у
стены (некогнитивная форма); вторжение
(случайный поиск), когда животное плавает
вдоль стены, но также двигается и в цен-
тральные области; сканирование, при кото-
ром исследуются центральные области аре-
ны; и сканирование цели (направленный по-
иск) – плавание вблизи платформы (Terry,
2009; Ивлиева и др., 2016, Yakovleva et al.,
2020).

Статистическую обработку проводили при
помощи непараметрических и параметриче-
ских методов с использованием пакета при-
кладных программ Origin Pro software (Origin-
Lab Corp, USA). Для проверки выборки на
нормальное распределение применяли тест
Колмогорова–Смирнова и F-тест для равных
дисперсий. При нормальном распределении
групповые данные сравнивались с использо-
ванием однофакторного дисперсионного
анализа (One Way ANOVA) с последующим
анализом Бонферрони для оценки достовер-
ных различий. При ненормальном распреде-
лении групповые данные сравнивались при
помощи ANOVA по Kruskal–Wallis test с по-
следующим анализом U-критерия Манна–
Уитни. Различия считались статистически
значимыми при p < 0.05 для параметрическо-
го и P < 0.05 для непараметрического методов
анализа; n – количество животных. Результа-
ты представлены в виде M ± m, где М – сред-
нее значение, m – ошибка среднего либо М
(Q1–Q2), где М – медиана, Q – квартиль.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Влияние умеренного непредсказуемого стресса

до и во время беременности на уровень 
тревожности самок

Время выхода из центра открытого поля в
группе контроля не изменялось в течение
всего периода наблюдений и составило 3.8 ±
± 0.8 с (n = 8) в начале эксперимента, 4.1 ± 0.6 с
(n = 7, р > 0.05) во время беременности и 3.0 ±
± 0.5 с (n = 7, р > 0.05) в первую неделю после
родов (рис. 1 (б)). В группе самок, подверг-
шихся влиянию стресса, время выхода из
центра снизилось с 3.6 ± 0.7 с (n = 9) до 1.9 ±
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± 0.3 с (n = 6, p < 0.05) через одну неделю воз-
действия умеренного непредсказуемого
стресса, через две недели – до 1.0 ± 0.1 с (p <
< 0.05, n = 6), и далее не изменялось как во
время беременности, так и после родов (0.9 ±
± 0.1 с, p < 0.05, n = 6, рис. 1 (б)).

Количество актов груминга в открытом
поле в группе контроля не изменялось в тече-
ние всего периода наблюдений и составило
1.9 ± 0.8 (n = 8) в начале эксперимента, 2.2 ±
± 0.4 (n = 7, р > 0.05) во время беременности и
2.4 ± 0.8 (n = 7, р > 0.05) в первую неделю по-
сле родов. При действии стресса у самок в
прегестационный период груминг не менял-
ся: 1.7 ± 0.3 актов (n = 9) до начала и 1.1 ± 0.4
(n = 8, p > 0.05) через две недели воздействия,
но с наступлением беременности количество
актов груминга увеличивалось до 2.7 ± 0.5
(n = 6, p < 0.05) и далее не изменялось во вре-
мя беременности и после родов (2.9 ± 0.9, p <
< 0.05, n = 6).

В тесте темно-светлая камера у контроль-
ных крыс время, проведенное в темной каме-
ре, достоверно повысилось к концу беремен-
ности (с 102.3 ± 7.1 с, n = 8 до 134.2 ± 8.4 с, n = 7,
p < 0.05) и сохранялась на высоком уровне по-
сле родов (рис. 1 (в)). У самок, подвергаю-
щихся действию стрессовых факторов, вре-
мя, проведенное в темной камере, увеличи-
лось уже в прегестационный период с 107.2 ±
± 11.4 с до 140.3 ± 8.2 с, n = 9, p < 0.05, рис. 1 (в))
и сохранялось на высоком уровне в период
беременности и лактации, достоверно отли-
чаясь от значений контрольной группы (n =
= 6, рис. 1 (в)).

Размер помета и вес крысят. Размер помета
у крыс с хроническим умеренным стрессом
оказался меньше (6.0 ± 1.0 крысят, n = 6, p <
< 0.05), чем у контрольных самок 8.6 ± 1.2
(n = 7, рис. 1 (г)). Масса тела при рождении,
являющаяся важным показателем соматиче-
ского развития, была достоверно снижена в
группе Стресс и составила 7.0 ± 0.1 г (n = 36,
р < 0.05), а в группе Контроль 7.9 ± 0.6 г (n = 61,
рис. 1 (д)). В результате суммарный вес всего
помета в группе Стресс составил 42.5 ± 2.3 г
(n = 6, p < 0.05), что достоверно меньше, чем
в группе Контроль – 67.5 ± 2.6 г (n = 7). Сни-
женная масса тела потомства группы Стресс
сохранялась в течение 4 нед после рождения
(рис. 1 (е)). Смертность крысят группы
Стресс (16.6%) не отличалась от контрольных
значений (16%).

Оценка физического развития крысят в
группе Стресс выявила отставание во време-
ни отлипания ушной раковины и появления
первичного волосяного покрова (р < 0.05,
табл. 1). Более поздно регистрируемые пока-
затели, такие как прорезывание резцов и от-
крытие глаз не отличались от контрольных
значений (р > 0.05, табл. 1).

Развитие сенсомоторных рефлексов. Ре-
флексы новорожденных необходимы для вы-
живания после родов и адаптации к новым
условиям среды. Слабовыраженные или
поздно сформированные рефлексы свиде-
тельствуют о различных патологиях ЦНС
(Миронов, Бунатян, 2012; Gerasimova et al.,
2017; Яковлева и др., 2019; Yakovleva et al.,
2018) (табл. 2). В тестах избегание обрыва и
отрицательный геотаксис отличий в дне фор-
мирования рефлекса выявлено не было. День
формирования рефлекса переворачивание на
плоскости не отличался в обеих группах, од-
нако увеличивалось время переворота у кры-
сят группы Стресс (табл. 2). Кроме того, на-
блюдали замедление созревания рефлекса
реакция на акустический стимул у крысят
группы Стресс (12.9 ± 0.2 день, p < 0.05, n = 32)
по сравнению с контрольной группой живот-
ных (9.5 ± 0.2 день, n = 53). В возрасте 14 сут и
выше наблюдались значительные различия во
времени формирования таких рефлексов, как
визуальный обрыв, обонятельная реакция и
переворот в свободном падении (табл. 2).

Анализ поведенческих реакций в тестах от-
крытое поле и темно-светлая камера. В тесте
открытое поле у животных группы Стресс на-
блюдалось снижение горизонтальной двига-

Таблица 1. Параметры физического развития крысят
Table 1. Physical development of pups

Примечание. * – p < 0.05 относительно контрольной группы,
n – количество крысят. Результаты представлены в виде ме-
дианы и квартиля. 
Note. * – p < 0.05 compared to the control group, n – the number
of pups. Results are presented as median and quartile.

Параметр, день 
после рождения Группа Контроль Группа Стресс

Отлипание 
ушной раковины

2 (2–2), n = 61 4 (2–4), n = 36*

Появление пер-
вичного волося-
ного покрова

4 (4–4), n = 57 6 (6–6), n = 36*

Прорезывание 
резцов

8 (8–8), n = 53 8 (8–10), n = 35

Открытие глаз 14 (12–14), n = 53 14 (14–16), n = 32
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тельной активности на 8-й и 16-й дни жизни
(7.6 ± 0.9 и 31.0 ± 3.6 квадратов, n = 33 и n =
= 30 соответственно, p < 0.05) относительно
контрольных значений (12.9 ± 1.1 и 45.4 ± 3.2
квадратов, n = 53 и n = 53 соответственно,
рис. 2 (а)). В старших возрастных группах
(Р26 и Р80) этот параметр достоверно не от-
личался от контроля (рис. 2 (а)).

У животных группы Стресс наблюдалось
снижение исследовательской активности,
показателем которой являются поднятие го-
ловы, вертикальные стойки и исследуемые
норки. Количество поднятий головы в группе
Стресс на 8-й день жизни было достоверно
ниже (0.2 ± 0.1, n = 32, p < 0.05) по сравнению
с контролем (1.9 ± 0.2, n = 53), а к 16-му дню
жизни количество поднятий головы 15.2 ± 2.3
не отличалось от контрольных значений
(12.6 ± 0.7, р > 0.05). Снижение вертикальных
стоек у животных группы Стресс наблюда-
лось только в младшей возрастной группе
(Р16, рис. 2 (б)), тогда как у животных Р26 и
Р80 этот параметр достоверно не отличался
от контроля (рис. 2 (б)). В то же время у жи-
вотных с пренатальным хроническим стрес-
сом во всех возрастных группах количество
исследуемых норок было ниже (p < 0.05, n =
= 29) по сравнению с контрольной группой
(n = 53, рис. 2 (в)).

Уровень тревожности был достоверно по-
вышен у животных группы Стресс во всех
возрастных периодах (рис. 2 (г, д)). Количе-
ство актов груминга было достоверно выше
во всех исследуемых возрастах (рис. 2 (г)), а

время выхода из центра поля снижалось у жи-
вотных Р26 и Р80 (рис. 2 (д)). Нами не было
выявлено достоверных отличий у животных
разного пола в параметрах ОП, отражающих
тревожность животного. Количество актов
груминга составило у самок 3.3 ± 0.6 (n = 14),
у самцов 2.3 ± 0.7 (n = 15, p > 0.05), время вы-
хода из центра 1.2 ± 0.3 и 2.2 ± 0.4 (p > 0.05)
соответственно.

Результаты, указывающие на повышение
уровня тревожности, подтвердились и в тесте
темно-светлая камера, где снижалось время,
проведенное в светлой камере у животных
группы Стресс (Р72-90, рис. 2 (е)). В данном
тесте также не было выявлено гендерных от-
личий во времени пребывания в светлой ка-
мере и количестве переходов между камера-
ми. Время пребывания в светлой камере со-
ставило у самок 107.5 ± 7.9 с (n = 15) и у
самцов – 103.3 ± 7.4 с (n = 17, p > 0.05), а коли-
чество переходов 4.0 ± 0.6 (n = 15) и 3.8 ± 0.4
(n = 17, p > 0.05) соответственно.

Исследование мышечной силы и двигатель-
ной координации. В контрольной группе в те-
сте удержание на горизонтальной сетке с воз-
растом увеличивалось время пребывания
крысы на сетке: с 14.9 ± 1.9 с (Р16) до 106.4 ±
± 6.1 с (Р26, n = 53). В группе Стресс время
пребывания крысят на горизонтальной сетке
соответствовало контрольным значениям
(17.9 ± 2.9 с и 110.3 ± 20.1 с, соответственно,
n = 29, p > 0.05).

В тесте ротарод не было выявлено досто-
верных различий между группами как по вре-

Таблица 2. Эффекты материнского хронического стресса на формирование рефлексов у потомства
Table 2. Effects of maternal chronic stress on the formation of the offspring reflexes

Примечание: * – p < 0.05 относительно контрольной группы, n – количество крысят. Результаты представлены в виде медианы
и квартиля.
Note. * – p < 0.05 compared to the control group, n – the number of pups. Results are presented as median and quartile.

Регистрируемые параметры Контроль Стресс

Переворот на плоскости, день формирования 6 (4–7), n = 57 4 (4–6), n = 36
Время, потраченное на выполнение, с 1.40 ± 0.09, n = 57 2.41 ± 0.24*, n = 36
Избегание обрыва, день формирования 6 (5–7), n = 57 4 (4–8), n = 36
Отрицательный геотаксис, день формирования 6 (5–7), n = 57 6 (4–6), n = 35
Реакция на акустический стимул, день формирования 10 (8–10), n = 53 12 (12–14)*, n = 32
Маятниковый рефлекс проводится на 8-й день, коли-
чество поворотов головы

7 (5–11), n = 53 8 (4–11), n = 32

Избегание обрыва, вызванное визуальным стимулом, 
день формирования

14 (12–15), n = 53 16 (14–16)*, n = 32

Переворот в падении, день формирования 12 (12–16), n = 53 14 (14–16)*, n = 32
Обоняние, день формирования 14 (12–15), n = 53 16 (14–17)*, n = 32
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мени пребывания на вращающемся цилин-
дре, так и по пройденному расстоянию. Вре-
мя пребывания на вращающемся цилиндре у
животных Р16 и Р26 составило 17.9 ± 5.9 с и
102.4 ± 6.3 с в контроле (n = 53) и 17.6 ± 1.4 с и
121.3 ± 12.7 с в группе Стресс (n = 29, p >
> 0.05). Пройденное расстояние составило
0.4 ± 0.1 см и 2.8 ± 0.1 см в контроле и 0.4 ±
± 0.1 см и 2.9 ± 0.3 см в группе Стресс (p > 0.05).

Анализ когнитивных функций. Коэффици-
ент отношения времени исследования ново-
го объекта к старому снижался в группе
Стресс (548 ± 81%, n = 30) по сравнению с
контролем (754 ± 81%, n = 45, р < 0,05, рис. 3 (а)).

Достоверных различий у животных разного
пола в тесте на распознавание нового объекта
не было выявлено.

Анализ обучения в тесте Морриса выявил
снижение времени поиска платформы у жи-
вотных обеих групп, однако в группе Стресс
время поиска было достоверно больше по
сравнению с группой контроля. В группе
Контроль время поиска платформы снизи-
лось с 30.5 ± 1.8 с в первом подходе до 9.6 ± 1.5 с
(n = 45) в третьем, а в группе Стресс – с 39.5 ±
± 3.5 с до 13.8 ± 1.3 с, соответственно (n = 30,
p < 0.05, рис. 3 (б)). К концу обучения у крыс
групп Контроль и Стресс время поиска плат-

Рис. 2. Влияние хронического пренатального стресса на двигательную и исследовательскую активность,
уровень тревожности в тестах открытое поле и темно-светлая камера. Количество пересеченных квадратов
(а) вертикальных стоек (б), исследованных отверстий – норок (в), актов груминга (г) и время выхода из
центра открытого поля (д) в тесте открытое поле. (е) – время пребывания в светлой камере в тесте темно-
светлая камера. Р8, Р16, Р26, Р80 – возрастные периоды. Белый столбик – контрольная группа, серый
столбик – группа Стресс. * – p < 0.05 относительно контрольной группы. Результаты представлены в виде
среднего значения и ошибки среднего.
Fig. 2. Effects of the chronic prenatal stress on motor and exploratory activity, level of anxiety in the open field and
light/dark transition test.The number of quadrat crosses (а), rearing (б), dips (в), grooming acts (г) and time spent
in the central zone (д) in the open field test. Time spent in the light chamber (е) in the light/dark transition test. Р8,
Р16, Р26, Р80 – age periods. White column – control group, gray column – Stress group. * – p < 0.05 compared to
the control group. Results are presented as mean and SEM.
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формы составило 6.2 ± 0.6 c и 8.4 ± 1.1 с (p <
< 0.05, рис. 3 (б)) соответственно. Расстоя-
ние, пройденное животными в начале обуче-
ния, составило 201.8 ± 25.7 см в контрольной
группе и 301.2 ± 23.1 см в группе Стресс (p <

< 0.05) и к концу обучения 44.2 ± 5.3 см и
76.0 ± 7.3 см соответственно (p < 0.05).

Анализ стратегии поиска платформы по-
казал, что у животных контрольной группы в
первых подходах наблюдались три базовых

Рис 3. Эффект пренатального стресса на когнитивные функции крыс в тестах новый объект и водный ла-
биринт Морриса.
(а) – Отношение времени исследования нового объекта к старому у крыс групп Контроль (белый столбик)
и Стресс (серый столбик), (б) – Изменение времени поиска платформы в ходе обучения в тесте водный
лабиринт Морриса у крыс групп Контроль (белые круги) и Стресс (черные круги). Во вкладке показан
процент обучившихся крыс (белый сектор диаграммы), (в) – Процент животных групп Контроль и
Стресс, нашедших (белый сектор диаграммы) и не нашедших (серый сектор диаграммы) платформу через
1 и 24 ч после обучения. (г) – Время поиска платформы через 1 и 24 ч после обучения крысами групп Кон-
троль (белый столбик) и Стресс (серый столбик) групп. * – p < 0.05 относительно контроля. Результаты
представлены в виде среднего значения и ошибки среднего.
Fig. 3. Effect of prenatal stress on the cognitive function of rats in the new object and water maze tests.
(а) – The ratio of the research time of a new object to an old one of rats from the control (white column) and Stress
(gray column) groups, (б) – Latency to find the platform during training in the Morris water maze test in rats from
the control (white circles) and stress (black circles) groups. Insert: the white sectors of the circles show the percentage
of trained rats, (в) – the percentage of animals in the control and stress groups who found (white sector of the circle)
and did not find (gray sector of the circle) the platform location in 1 and 24 hours after training. (г) – Latency to
find the platform in 1 and 24 hours after training in the control (white column) and Stress (gray column) groups.
* – p < 0.05 compared to the control group. Results are presented as mean and SEM.
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стратегии поиска платформы в равной степе-
ни всеми крысятами: тигмотаксис, случай-
ный поиск и сканирование (у 14 из 15 анали-
зируемых животных). В группе Стресс на-
блюдались такие же стратегии поиска, и 13 из
15 животных использовали стратегии тигмо-
таксис и случайный поиск, а более выгодная
в поиске стратегия сканирование встречалась
лишь у 8 животных. К концу обучения (5–6 под-
ходы) основной стратегией контрольной
группы стал направленный поиск, который
является наиболее эффективным для поиска
платформы (10 животных), а также применя-
лись стратегии сканирования (7 животных) и
случайный поиск (5 животных из 15), тигмо-
таксис не применялся ни одним животным.
В группе Стресс соотношение стратегий к
концу обучения также изменилось: у 6 живот-
ных из 15 появилась стратегия направленный
поиск, у 4 – сканирование, у 8 – случайный
поиск и у 8 животных сохранилась стратегия
тигмотаксис. Процент обучившихся крыс не
отличался в группах Контроль и Стресс
(рис. 3 (б), вкладка).

В ходе проверки запоминания положения
платформы было выявлено, что через 1 ч после
обучения время поиска платформы в кон-
трольной группе увеличилось до 10.9 ± 0.9 с,
а в группе Стресс – до 12.6 ± 1.4 с (p > 0.05,
рис. 3 (г)). Через 24 ч крысы контрольной
группы тратили на поиск платформы 14.6 ±
± 1.7 с, а крысы группы Стресс достоверно
больше – 17.4 ± 1.6 с (p < 0.05, рис. 3 (г)). Рас-
стояние, пройденное животными группы
Стресс при поиске платформы, оказалось
больше (93.1 ± 9.9 см через 1 ч и 146.4 ±
± 16.9 см через 24 часа, p < 0.05), чем в группе
Контроль (63.3 ± 6.2 см через 1 ч и 92.3 ±
± 12.1 см через 24 часа). Процент животных,
которые помнили расположение платформы,
в группе Стресс составил 71% через 1 ч и 45%
через 24 ч что значительно меньше контроль-
ных значений (99 и 70% соответственно,
рис. 3 (в)).

Анализ стратегий поиска платформы, при-
меняемой через 1 и 24 ч после обучения, по-
казал, что животные контрольной группы ис-
пользовали все четыре стратегии в равной
степени. У животных группы Стресс через 1 и
24 ч после обучения преобладали стратегии
тигмотаксис (у 13 и 12 животных из 15 соот-
ветственно) и случайный поиск (у 9 и
12 животных соответственно); одновременно
снижалось использование стратегий скани-
рование (у 7 и 3 животных соответственно) и

направленный поиск (у 5 и 0 животных соот-
ветственно).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящем исследовании мы использо-

вали модель депрессии матери во время бере-
менности для оценки вклада в развитие
потомства. Несмотря на то что пренатальный
стресс является одним из интенсивно иссле-
дуемых факторов, вызывающих нарушения
развития на различных этапах онтогенеза,
большая часть исследований сосредоточена
на моделировании стресса у самок крыс, на-
чиная со второй недели беременности (Hou-
gaard et al., 2005; 2011; Николаева, Белолюб-
ская, 2012; Jafari et al., 2019; Ордян, 2006), в то
время когда первая неделя беременности яв-
ляется наиболее критическим и чувствитель-
ным периодом для развития плода (St-Pierre
et al., 2016). Поэтому в нашей работе мы под-
вергали самок крыс хроническому стрессу
как до наступления, так и во время беремен-
ности, что приводило к повышению тревож-
ности уже до начала беременности, которая
сохранялась и в первую неделю лактации.

Известно, что последствия материнского
стресса на развитие потомства зависят как от
вида стрессовой стимуляции, так и периода
стрессового воздействия (Fride, Weinstock,
1984; Willner, 2017, Luo et al., 2017). В нашей
модели непредсказуемый умеренный хрони-
ческий стресс, действующий как до, так и во
время беременности, приводил к уменьше-
нию размера и веса помета, а также сниже-
нию массы тела новорожденных крысят, что
может быть обусловлено увеличением смерт-
ности плодов и/или снижением имплантаций
(Hougaard et al., 2005). Известно, что одним из
последствий стресса у самок крыс является
нарушение фолликулогенеза, уменьшение
фертильности и ановуляторные циклы (Ни-
колаева, Белолюбская, 2012). У женщин де-
прессия также может приводить к ановуля-
ции, аменорее и другим нарушениям мен-
струального цикла (Allsworth et al., 2007).
Известно, что стресс матери приводит к рож-
дению детей массой ниже 2.5 кг (Weinstock,
2005). Подобное действие пренатального
стресса наблюдали и у грызунов, и низших
приматов (Gong et al, 2012; Amugongo et al.,
2014), однако, в других работах значительных
изменений веса потомства не наблюдали
(Fride, Weinstock, 1984; Сolomina et al., 2005;
Fatima, 2017). В нашей модели стресс у матери
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сформировался уже к моменту зачатия, и, как
результат, высокие уровни гормонов стресса,
и в том числе кортикостерона, влияли на
потомство уже в период раннего эмбриональ-
ного развития (Huang, 2012). Высокие уровни
кортикостерона не только вызывают внутри-
утробную гипоксию, ухудшение плацентар-
ного кровоснабжения, но и, проникая через
плацентарный барьер, приводят к наруше-
нию развития мозга плода (Charil et al., 2006;
Weinstock, 2008; Статилов и др., 2020).

Комплексная оценка развития рефлексов
у новорожденных крысят (Миронов, Буна-
тян, 2012) в нашей модели показала, что ран-
ние безусловные рефлексы формируются со-
гласно возрастной норме (отрицательный
геотаксис, избегание обрыва и переворот на
плоскости). В то же время рефлексы, связан-
ные с функционированием отдельных сен-
сорных систем, формировались достоверно
позже контрольной группы. Это может быть
связано как с отставанием животных группы
Стресс в физическом развитии (более позд-
нее отлипание ушной раковины приводит к
задержке акустического рефлекса вздрагива-
ния), так и неврологическими нарушениями
(отставание в формировании обонятельного
рефлекса). Подобная задержка в развитии
стартл-рефлекса была также показана у
потомства, полученного от крыс при исполь-
зовании стресса до беременности (Czarzasta
et al., 2019). Интересно, что в моделях стресса
в период беременности наблюдалось как от-
ставание в созревании некоторых сенсомо-
торных рефлексов, так и ускорение развития
ранних двигательных способностей у потом-
ства (Fride, Weinstock, 1984; Gong et al, 2012).
Пренатальный стресс может тормозить мо-
торное развитие за счет действия кортикосте-
рона на мозжечок, характеризующийся высо-
кой экспрессией рецепторов глюкокортико-
идов (Bennett et al., 2017). Действительно, мы
наблюдали отставание в развитии рефлекса,
связанного с координацией движений – пе-
реворота в падении, а также снижение гори-
зонтальной и вертикальной активности у
крыс 8- и 16-дневного возраста. Однако уже к
21-м суткам жизни двигательная активность в
тесте открытое поле не отличалась от кон-
трольных значений, а такие тесты, как сила
хвата и ротарод, не выявили нарушений в си-
ле мышц и координации движений. По-ви-
димому, ранние патологические изменения в
развивающемся мозжечке, такие как сниже-
ние количества и активности олигодендро-

цитов и астроцитов (Sudarov, Joyner, 2007),
восстанавливаются в ходе взросления (Ben-
nett et al., 2017). Ранее было показано, что ма-
теринский стресс также не влиял на двига-
тельную активность взрослых детенышей
(Р120) в тесте открытое поле (Hougaard et al.,
2005).

Гипоталамо-гипофизарная система, гип-
покамп, префронтальная кора, миндалина
вовлечены в ответ на острый и хронический
стресс, подвергаясь структурному ремодели-
рованию, которое изменяет поведенческие и
физиологические реакции (Николаева, Бело-
любская, 2012; Graignic-Philippe et al., 2014).
В нашей модели повышение тревожности на-
блюдалось у животных всех возрастных
групп, в отличие от действия пренатального
стресса во время беременности, где тревож-
ность усиливалась только у взрослых потом-
ков (Р80) (Bennett et al., 2017). Подобный эф-
фект пренатального стресса наблюдался у
потомства возраста Р9-10, где тревожность
оценивали по времени и частоте вокализации
(Harmon et al., 2009). Хронический стресс в
течение 21 дня до беременности также приво-
дил к депрессии у двухмесячного потомства
за счет снижения фосфорилирования CREB
(Cyclic AMP responsive element-binding pro-
tein) в гиппокампе (Huang 2010; Li et al., 2010).
Эти особенности поведения, по-видимому,
связаны с долговременными изменениями в
уровне дофамина, серотонина и норадрена-
лина, а также нарушениями в ГАМК-ергиче-
ской системе (Weinstock, 2008; Решетников и
др., 2018).

Ухудшение умственных способностей у
детей, матери которых во время беременно-
сти подвергались воздействию стрессовых
факторов, наблюдалось от младенческого до
подросткового возраста (Raikkonen et al.,
2011). В нашей модели нарушение когнитив-
ных функций было выявлено во всех возраст-
ных группах. На ранних этапах развития бы-
ло показано снижение исследовательской ак-
тивности крыс группы Стресс в тесте
открытое поле (Р16, 26), ухудшение способно-
сти к обучению, выбору наиболее успешной
стратегии поиска и долговременной простран-
ственной памяти в водном лабиринте Мор-
риса (Р22). В возрасте 80–90 дней у крыс
уменьшалось время исследования нового
объекта, что свидетельствует о нарушении
непространственной памяти.

Активные манипуляции с потомством в
ранний постнатальный период могут приво-
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дить к изменениям поведения у взрослых жи-
вотных. Однако анализ сенсомоторного раз-
вития проводился одновременно и в кон-
трольной, и в экспериментальной группах.
Кроме того, имеются данные о том, что крат-
ковременное отделение детенышей от матери
в возрасте от 2-го до 21-го дня не только не
влияет, но может даже улучшать отдельные
виды памяти у взрослых потомков (Решетни-
ков и др., 2018). Более того, сходные наруше-
ния когнитивных функций и повышенная
тревожность у взрослых особей наблюдались
и в других работах по анализу пренатального
стресса, где воздействий на потомство в ран-
ний постнатальный период не проводилось
(Hougaard et al., 2005; 2011; Николаева, Бело-
любская, 2012; Jafari et al., 2019; Guan et al.,
2016; Fatima, 2017, 2020). Поэтому можно ду-
мать, что полученные нами изменения явля-
ются результатом именно пренатального
стресса.

Молекулярные механизмы повреждения
нейронов и, как следствие, когнитивных и
других дисфункций в результате пренаталь-
ных стрессорных воздействий включают та-
кие факторы, как развитие окислительного
стресса, изменение уровня нейротрофинов,
экспрессии рецепторов к гормонам и нейро-
медиаторам, эпигенетические процессы,
включающие метилирование ДНК, ацетили-
рование гистонов, регуляцию микроРНК
(Ордян и др., 2006; Guan et al., 2016; Yakovleva
et al., 2018, 2020; Lin, Wang, 2014; Fatima, 2017;
Fatima et al., 2020). Снижение экспрессии
нейротрофического фактора мозга (BDNF,
Brain-derived neurotrophic factor) и NR2B
cубъединицы НМДА-рецепторов глутамата в
гиппокампе было обнаружено и в модели
прегестационного стресса, и эти изменения
коррелировали с нарушениями памяти у
взрослых животных (Huang et al., 2010).

В нашей модели мы не выявили гендер-за-
висимых эффектов пренатального стресса.
Данные литературы по влиянию пренаталь-
ного стресса на поведение самцов и самок не-
однозначны (Bowman et al., 2004; Zagron,
Weinstock, 2006; Brunton et al., 2006; Salomon
et al., 2011; Benoit et al., 2015). Дефицит обуче-
ния преимущественно наблюдался у самцов,
а уровень тревожности у самок, однако, эти
проявления зависели от времени, вида и ин-
тенсивности стресса и возраста тестирования
потомков (Brunton et al., 2006; Salomon et al.,
2011). Подобные эффекты наблюдались при
использовании пренатального иммобилиза-

ционного стресса (Bowman et al., 2004; Za-
gron, Weinstock, 2006). При этом влияние пре-
натального стресса на память самок сильно
коррелировало с возрастом: нарушения па-
мяти наблюдались у молодых крыс обоих по-
лов, но с возрастом у самок память улучша-
лась, что объясняется снижением нейрональ-
ной пластичности в гиппокампе у самцов и ее
повышением – у самок (Darnaudéry, Maccari,
2008). С другой стороны, в модели умеренно-
го стресса до и во время беременности у мы-
шей нарушения обучения и памяти не зави-
сели от пола потомков (Benoit et al., 2015).
В недавнем исследовании эффектов хрони-
ческого умеренного непредсказуемого стрес-
са на уровень тревожности и депрессивно-
подобное поведение у взрослых потомков ав-
торы не выявили гендерных различий в пове-
денческих тестах, а также в структурных и
нейрохимических изменениях мозга (Soares-
Cunha et al., 2018).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о том, что последствия непредсказуе-
мого умеренного хронического стресса самок
до и во время беременности наблюдаются не
только в раннем онтогенезе, но сохраняются
и во взрослом периоде жизни потомства,
проявляясь многочисленными нарушениями
высшей нервной деятельности. В связи с тем,
что на протяжении последних десяти лет от-
мечается непрекращающийся рост патологий
центральной нервной системы у детей, дан-
ный аспект исследований представляет не
только теоретический, но и практический
интерес.

Работа выполнена за счет средств субси-
дии, выделенной Казанскому федеральному
университету для выполнения государствен-
ного задания № 0671-2020-0059 в сфере науч-
ной деятельности.
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EFFECTS OF MILD CHRONIC STRESS OF FEMALE RATS BEFORE
AND DURING PREGNANCY ON SENSOMOTOR DEVELOPMENT, 

ANXIETY AND COGNITIVE FUNCTIONS OF THE OFFSPRING
O. V. Yakovlevaa,#, K. S. Bogatovaa, V. V. Skripnikovaa, and G. F. Sitdikovaa

a Department of human and animal physiology, IFM&B, Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia
#e-mail: a-olay@yandex.ru

Effects of mild unpredictable chronic stress of female rats during two weeks before and two weeks
during pregnancy on sensorimotor development, muscle strength and coordination of movements,
cognitive abilities and the level of anxiety in offspring from birth to 3 months of life were investigat-
ed. Exposure to pregestational stress led to an increase of anxiety in females by the beginning of
pregnancy, which persisted during first week of lactation. Prenatal stress led to a decrease in litter
size, body weight of pups, a delay in physical development, and maturation of some sensorimotor
reflexes in the first two weeks after birth. Motor activity reduced in the first two weeks was restored
by the 26th day of life (P); no changes in muscle strength and motor coordination were observed in
P16 and P26 rats. At all analyzed ages (P16, 26, 80), a decrease in exploratory activity and an in-
crease in the level of anxiety were observed. Impairments of learning processes, spatial and nonspa-
tial memory were shown in Morris water maze (P21–22) and the test for recognizing a new object
(P72–90). Thus, our results indicate that moderate stress in females before and during pregnancy
induced not only the impaired physical and neurological development in early ontogenesis, but also
an increase in the level of anxiety and cognitive dysfunctions that persist in the adult period of the
offspring.

Keywords: chronic prenatal stress, sensorimotor development, motor and exploratory activity, mo-
tor coordination, learning, memory, anxiety
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Анализ возрастной динамики обонятельного поведения в тестах предпочтения запахов и
поиска пищи показал, что все самцы крыс линии Вистар, независимо от возраста, из 8 за-
пахов эфирных масел предпочитают запах валерианы, компоненты которого обладают
свойствами феромонов у грызунов, а молодые крысы демонстрируют лучшую результатив-
ность поиска пищи, чем взрослые и старые животные. Острая пренатальная гипоксия (ПГ)
на Е14 (7% О2, 3 ч) приводила к нарушению предпочтения запаха валерианы во всех иссле-
дованных возрастных группах крыс, а также к снижению результативности поиска пищи.
После ПГ в пириформной коре крыс наблюдались процессы нейродегенерации, снижения
числа нейронов и увеличение глиальных элементов. Подобные изменения были обнаруже-
ны нами ранее в энторинальной коре и гиппокампе, но не в обонятельных луковицах. Это
позволяет предположить, что снижение обонятельной функции у крыс, вызванное ПГ, мо-
жет быть результатом нарушений формирования центральных звеньев обонятельного ана-
лизатора в ходе первых месяцев постнатального онтогенеза.

Ключевые слова: постнатальный онтогенез, пренатальная гипоксия, нейродегенерация, обо-
няние, пириформная кора, обонятельные луковицы, предпочтение запахов, поиск пищи
DOI: 10.31857/S0044467721030035

ВВЕДЕНИЕ
Обонятельная функция является одной из

основных сенсорных модальностей живот-
ных, обеспечивая им возможность выжива-
ния и точной ориентации в окружающей среде,
а также осуществления разных форм соци-
альной коммуникации. При этом определен-
ные запахи могут изменять поведенческие
реакции животных (Беляков и др., 2015). Раз-
личные запаховые стимулы воспринимаются
большим числом обонятельных рецепторов,
входящих в состав одного из наиболее пред-
ставительных мультигенных семейств у мле-
копитающих (Niimura, 2009). Восприятие
обонятельных сигналов начинается в обоня-
тельном эпителии, где расположены обоня-
тельные рецепторы, откуда их сигналы пере-

даются в обонятельные луковицы и далее в
кортикальные отделы мозга, где осуществля-
ются их анализ и запоминание (Mori, Sakano,
2011; Suzuki, Osumi, 2015; Takahashi et al., 2018).

Развитие обонятельной системы живот-
ных и человека начинается еще в эмбрио-
нальный период и к рождению она достаточ-
но хорошо сформирована, обеспечивая ново-
рожденному организму быструю ориентацию
вне материнского организма (Sarnat, Flores-
Sarnat, 2019). Обонятельная чувствитель-
ность и восприятие запахов подвержены он-
тогенетической динамике (Apfelbach et al.,
1991) и могут изменяться в зависимости от
физиологического состояния животного
(Brennan, Kendrick, 2006), а также в зависи-
мости от окружающей запаховой среды или

УДК 591.3: 591.5: 612.86:612.273

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПАТОЛОГИЯ
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предшествующей истории обонятельных
контактов (Соколов, Вознесенская, 1996).
Нарушение обоняния приводит к существен-
ным изменениям в поведении животных.
Так, удаление обонятельных луковиц влияет
как на моторные реакции животных, вызы-
вая гиперлокомоцию, так и на их психоэмо-
циональное состояние (Недогреева и др.,
2020). Исследования бульбэктомированных
животных выявили широкий спектр морфо-
логических и биохимических изменений
мозга, которые также наблюдаются при раз-
витии нейродегенеративных заболеваний че-
ловека (для обзора см. Гуляева и др., 2017).

Ранее в работах нашей лаборатории было
показано, что пренатальная гипоксия (ПГ) на
14-й день эмбрионального развития приво-
дит у крыс к нарушениям формирования и
морфофункциональных свойств теменной и
энторинальной коры, а также гиппокампа,
которые в ходе постнатального онтогенеза
сопровождаются снижением плотности денд-
ритных шипиков и отставанию нейрогенеза и
формирования пластичности нервной ткани
(Васильев и др., 2020; Туманова и др., 2021;
Vasilev et al., 2016). ПГ также существенным
образом изменяет молекулярные характери-
стики нервной ткани, приводя к нарушениям
в холинэргической (Morozova et al., 2020) и
пептидэргической системах. В частности, у
крыс, перенесших ПГ, снижаются экспрессия
и активность нейропептидазы неприлизина
(НЕП) (Nalivaeva et al., 2012; Vasilev et al.,
2021), которая расщепляет один из медиато-
ров ольфакторной передачи соматостатин
(Barnes et al., 1995; Nocera et al., 2019). На по-
веденческом уровне ПГ приводит к наруше-
нию когнитивных функций у крыс в постна-
тальном онтогенезе (Дубровская, Журавин,
2009), однако исследований влияния ПГ на
обонятельное поведение крыс в ходе постна-
тального развития, а также на формирование
структур, обеспечивающих проведение обо-
нятельных стимулов, не проводилось.

Целью данного исследования являлось
изучение обонятельного поведения крыс
(предпочтение запахов и поиск пищи по за-
паху) на разных этапах онтогенеза (препубер-
татный период, период половозрелости, ста-
рение) в ходе нормального постнатального
развития и после острой ПГ на 14-й день бере-
менности. Также проводился анализ структуры
пириформной коры крыс, являющейся важ-
ным звеном их обонятельного анализатора.

МЕТОДИКА

Животные. В работе использовали крыс
линии Вистар из питомника “Рапполово”.
Животных содержали в стандартных услови-
ях вивария ИЭФиБ РАН при световом режи-
ме (12 час день/12 часов ночь) по 4–5 особей
в клетках со свободным доступом к воде и пи-
ще за исключением условий, особо оговорен-
ных в тексте. Эксперименты осуществляли
согласно протоколу использования лабора-
торных животных ИЭФиБ им. И.М. Сечено-
ва РАН, основанного на директиве Европей-
ского Сообщества по гуманному обращению
с экспериментальными животными (Europe-
an Communities Council Directive #86/609 for
the Care of Laboratory Animals).

Модель пренатальной острой нормобариче-
ской гипоксии. Для получения потомства, от-
вечающего требованиям эксперимента, вир-
гильных самок в возрасте 3–4 мес весом 250–
260 г ссаживали с самцами попарно в клетках
вивария. Первым днем беременности счита-
ли день обнаружения сперматозоидов в ваги-
нальных мазках. Оплодотворенных самок
размещали по 4–5 особей в клетках вивария.
На 14-е сутки беременности (Е14) самок экс-
периментальной группы (пренатальная гипо-
ксия – ПГ) подвергали действию нормобари-
ческой гипоксии в специальной камере (7% О2,
3 ч) как описано ранее (Дубровская, Жура-
вин, 2009). Беременные самки контрольной
группы (К) находились такое же время в ка-
мере при нормальном содержании кислоро-
да. На 20-е сутки беременности самок экспе-
риментальной и контрольной групп рассажи-
вали по отдельным клеткам. Считая нулевым
день появления крысят на свет, на 2-е сутки
после рождения (Р2) в каждом выводке
оставляли по 8 особей. Крысят отлучали от
матерей на Р25, разделяли по полу и помеща-
ли по 4–5 особей в отдельные клетки при
стандартных условиях, при этом в одной
клетке могли содержаться самцы из разных
выводков. В процессе проведения экспери-
ментов летальности в потомстве животных
не наблюдалось. Исследования крыс (самцов)
обеих групп (К и ПГ) проводили на разных
этапах онтогенеза в возрасте: 1 мес – препу-
бертатный период (“молодые”), 3 мес – пе-
риод половозрелости (“взрослые”) и 1.5 года –
старение (“старые”). Количество животных
в каждой группе указано в подписях к рисункам.

Тест на предпочтение запахов. В парадигме
“предпочтение запаха” животным один раз в
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течение 8 дней предъявляли одновременно
образцы запахов в восьми открытых стеклян-
ных плошках (∅ = 30, h = 30 мм), содержащих
эфирные масла апельсина, гвоздики, жасми-
на, мяты, эвкалипта, полыни, лаванды или
валерианы в объеме 0.1 мл. Плошки распола-
гались по кругу на равном расстоянии друг от
друга и от стенок специальной камеры 500 ×
× 500 × 200 мм (для молодых животных) или
1000 × 1000 × 400 мм (для взрослых и старых
крыс). Животное сажали в центр камеры и в
течение 15 мин регистрировали количество
подходов/принюхиваний к каждой плошке.
При каждом новом предъявлении располо-
жение плошек с образцами запахов не повто-
рялось. После каждого животного пол каме-
ры протирали 50% раствором этилового
спирта. Привлекательность для каждого за-
паха выражали в процентах от общего числа
принюхиваний, усредняя их по всем дням те-
стирования. Из всего набора запахов только
валериана обладала функционально значи-
мым феромональным эффектом для грызу-
нов (Мельник и др., 2009).

Тест результативности поиска пищи. В па-
радигме “поиск пищи” использовали моди-
фицированную нами методику поиска корма
(Sun et al., 2016). Тестирование животных
проводили в специальной камере площадью
100 × 100 см с 16 отверстиями диаметром 2 см
и непрозрачными стенками высотой 30 см.
Во время эксперимента в два отверстия в по-
лу закладывали по одному кусочку овсяного
печенья диаметром 0.5 см. Кусочки печенья
находились под слоем опилок ниже поверх-
ности пола камеры на 0.5 см, и их расположе-
ние меняли при каждом новом тестировании.
Перед тестированием крысы проходили 2-су-
точную пищевую депривацию. В ходе ежеднев-
ного 15-мин тестирования (один раз в тече-
ние 6 сут) оценивали в баллах количество
добытых кусочков корма (0, 1 или 2) и реги-
стрировали время, затраченное на их нахож-
дение. Кроме того, за цикл тестирования
подсчитывали общее число обнюхиваний
всех отверстий в полу экспериментальной ка-
меры. После нахождения второго кусочка пе-
ченья тестирование прекращалось. Перед
каждым предъявлением пол камеры протира-
ли 50% раствором этилового спирта и меняли
верхний слой опилок.

Световая микроскопия. Светооптическое
исследование проводили на крысах в возрасте
Р20, 1 мес (Р35) и 3 мес (Р90) контрольной
(n = 8 в каждой возрастной группе) и экспери-

ментальной групп (n = 9 в каждой возрастной
группе). Мозг после транскардиальной пер-
фузии раствором параформальдегида (4% в
0.1 М фосфатном буфере, рН 7.4) фиксирова-
ли в том же растворе в течение 4 сут, а затем
помещали на сутки в 20%-й раствор сахаро-
зы. Замороженные фронтальные срезы мозга
толщиной 20 мкм изготавливали на криоста-
те Leica CM 1510S (Leica Microsystems, Ger-
many). Для исследования отбирали срезы пи-
риформной коры мозга (2.3–4.5 мм от брег-
мы) (Paxinos, Watson, 2007) и проводили
окрашивание по Нисслю. С использованием
микроскопа ImagerA (Zeiss, Германия) оце-
нивали состояние нервной ткани на серии
срезов толщиной 20 мкм, выбирая первый
срез серии случайно. Расстояние между по-
следующими срезами в серии составляло
40 мкм. При проведении анализа использовали
программу VideoTest Master-Morphology (Video-
Test, Санкт-Петербург, Россия). Для каждого
животного по шести срезам вычисляли средние
величины общего количества клеток на участке
ткани площадью 10000 мкм2, как описано на-
ми ранее (Васильев и др., 2008). При подсчете
учитывали только клетки в случае прохожде-
ния среза через клеточное ядро. В группу пи-
рамидных нейронов включали клетки с вытя-
нутыми телами, площадью профильного по-
ля тела клетки более 25 мкм2 и соотношением
длинной и короткой осей тела клетки более 2.
В группу непирамидных нейронов включали
округлые клетки с площадью тела более
25 мкм2 и соотношением длинной и короткой
осей тела клетки менее 2. Клетки с площадью
окрашенной области профильного поля ме-
нее 25 мкм2 считали как глиальные.

Статистическая обработка данных. Ста-
тистическую обработку полученных данных
проводили с помощью пакета программ SPSS
SigmaStat 3,0 или GraphPad Prism 9, исполь-
зуя однофакторную ANOVA (one-way ANOVA)
с последующим Fisher LSD post hoc тестом
для поведенческих экспериментов или U-тест
Манна–Уитни для морфологических экспе-
риментов. Для анализа значений с нормаль-
ным распределением использовались методы
параметрической статистики. Значимыми
считались различия при p ≤ 0.05. Все данные
представлены как среднее ± ошибка средне-
го, кроме случаев, специально оговоренных в
тесте.
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ДУБРОВСКАЯ и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследование предпочтения запахов в пост-
натальном онтогенезе контрольных крыс.
Сравнительный анализ поведения молодых,
взрослых и старых крыс в тесте предпочтения
запахов показал, что всех интактных крыс,
независимо от их возраста, больше всего при-
влекало валериановое масло (рис. 1 (а)), чис-
ло подходов к которому преобладало над
остальными и составляло: у молодых живот-
ных – 19.9 ± 2.0% (F7; 127 = 11.1, р < 0.001); у
взрослых – 20.0 ± 0.04% (F7; 103 = 11,8, р < 0.001);
и у старых животных – 25.5 ± 0.02% (F7; 103 =
= 8.3, р < 0.001). У взрослых крыс особым
предпочтением также пользовался запах эв-
калипта со средним числом подходов к плош-
ке с этим запахом 16.5 ± 0.02% (F7; 103 = 11.8,
р < 0.05). Статистически значимых различий
в количественном выражении предпочтения
запаха валерианы у животных разного воз-
раста выявлено не было.

Изменение результативности поиска пищи
в постнатальном онтогенезе крыс. В кон-
трольной группе животных наблюдалась воз-
растная динамика результативности поиска
пищи (F2; 41 = 4.5, р = 0.017) (рис. 1 (б)). Срав-
нение среднего балла результативности по-
иска пищи в разных возрастных группах по-
казало, что молодые крысы демонстрировали
лучшие результаты, чем взрослые (р = 0.013) и
старые животные (р = 0.014). При этом среди
молодых животных преобладали особи, вы-
полнявшие поиск корма с результативностью
100% (F2; 16 = 9.9, р < 0.01) и было меньше жи-
вотных с нулевым результатом поиска (р <
< 0.05) (рис. 1 (в)). Взрослые и старые живот-
ные не различались по среднему баллу ре-
зультативности (рис. 1 (б)), однако среди ста-
рых крыс было примерно в два раза больше
(F2; 16 = 7.6, р < 0.01) особей, выполнявших по-
иск с 50%-м результатом, по сравнению с мо-
лодыми и взрослыми крысами (рис. 1 (в)), в
то время как среди взрослых крыс было боль-
ше особей, выполнявших безрезультатный
поиск корма (F2; 16 = 11.4, р < 0.05) (рис. 1 (в)).

Для оценки поисковой активности рас-
считывали отношение суммарного числа об-
нюхиваний всех отверстий ко времени тести-
рования, выраженном в секундах, и рассмат-
ривали его в качестве индекса, отражающего
мотивацию поиска пищи у животных. У мо-
лодых контрольных крыс индекс поисковой
активности был в 3.7 и 2.3 раза выше этого

показателя у взрослых и старых животных,
соответственно (F2; 41 = 22.2; р < 0.01) (рис. 1 (г)).

Влияние ПГ на предпочтение запахов в
постнатальном онтогенезе крыс. У ПГ крыс
наблюдалось существенное изменение пове-
дения в тесте на предпочтение запахов. Так,
молодые (рис. 2 (а)) и старые (рис. 2 (в)) ПГ
крысы не отдавали предпочтения ни одному из
предъявляемых запахов, а у взрослых крыс на-
блюдалось предпочтение (F7; 111 = 11.0, р < 0.001)
к запахам апельсина и эвкалипта по сравне-
нию с другими запахами (рис. 2 (б)). При
этом предпочтение к запаху валерианы у ПГ
крыс было ниже на 45% у молодых (F15; 203 =
= 5.6, р < 0.001); на 23% у взрослых (F15; 215 =
= 10.8, р < 0.001) и на 38% у старых крыс
(F15; 191 = 4.5, р < 0.001) по сравнению с кон-
тролем. Также по сравнению с контролем мо-
лодые ПГ животные больше интересовались)
запахами полыни и лаванды (F15; 203 = 5.6, p <
< 0.001), а для старых животных наиболее
привлекательным был запах мяты (F15; 191 =
= 4.5, р < 0.033). Нарушение предпочтения
запаха валерианы среди прочих индиффе-
рентных одорантов интерпретировалось как
свидетельство нарушения нормальной рабо-
ты обонятельного анализатора.

Влияние пренатальной гипоксии на резуль-
тативность поиска пищи в постнатальном он-
тогенезе крыс. Анализ поведения ПГ живот-
ных выявил отсутствие возрастной динамики
по результативности поиска пищи (F2; 32 = 0.3,
р = 0.758). В среднем ПГ крысы из разных
возрастных групп набирали меньше баллов,
чем их контрольные сверстники (F5; 74 = 7.2,
р < 0.001). У молодых животных наблюдалось
снижение этого показателя на 43% (р < 0.01),
у взрослых – на 40% (р = 0.018) и у старых –
на 41% (р < 0.01) (рис. 3 (а)). Более детальный
анализ показал, что в ПГ группе отсутствова-
ли различия по количеству крыс, выполняв-
ших безуспешный или 100% поиск (рис. 3 (б, г)).
Однако по количеству крыс, находивших
только 1 кусок печенья, были выявлены воз-
растные изменения (F2; 16 = 3.7, р = 0.05) и
число молодых животных с таким результа-
том было меньше по сравнению со старыми
животными (р < 0.01) (рис. 3 (в)). На всех иссле-
дуемых этапах онтогенеза при сопоставле-
нии с контрольными сверстниками ПГ крысы
чаще (F5; 33 = 11.7, р < 0.001) демонстрировали
безуспешный поиск с нулевым результатом
(рис. 3 (б)) и реже (F5; 33 = 10.5, р < 0.001) нахо-
дили оба куска печенья (рис. 3 (г)).
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Рис. 1. Возрастная динамика обонятельного поведения крыс.
(а) – Поведение в тесте предпочтения запахов молодых (n = 16), взрослых (n = 13) и старых (n = 13) крыс кон-
трольной группы. Ось ординат: число подходов к каждой плошке с запахом, выраженное в % от суммарного
числа подходов ко всем плошкам, взятого за 100%. Ось абсцисс: запахи 1 – апельсина, 2 – гвоздики, 3 – жас-
мина, 4 – мяты, 5 – эвкалипта, 6 – полыни, 7 – лаванды, 8 – валерианы. * – р < 0.001 – различия между за-
пахом валерианы и другими запахами в каждой возрастной группе. (б–г) – Поведение в тесте поиска пищи
молодых (n = 15), взрослых (n = 13) и старых (n = 14) крыс контрольной группы. (б) – Средняя результа-
тивность поиска пищи, выраженная в баллах (ось ординат) для каждой возрастной группы (ось абсцисс),
* – р < 0.05 – различия между группами; (в) – доля крыс в % от общего количества крыс в каждой группе (ось
ординат), достигших результата от 0 до 2 (ось абсцисс). (а–б) – Данные представлены в виде медиан и ин-
терквартильных размахов, с указанием разбросов между минимальным и максимальным значениями.
(в–г) – Данные представлены в виде среднего ± ошибка среднего. * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 –
различия между молодыми и взрослыми или молодыми и старыми крысами; # – p < 0.05, ## – p < 0.01 – раз-
личия между взрослыми и старыми крысами. (г) – Индекс поисковой активности (ось ординат). * – p < 0.001 –
различия между молодыми и взрослыми или молодыми и старыми животными.
Fig. 1. Age dynamics of olfactory behavior in rats. (a) Behavior in the odor preference test of young (n = 16), adult
(n = 13) and old (n = 13) rats of the control group. Ordinate: the number of approaches to each vial with a specific odor,
expressed as % of the total number of approaches to all vials during the testing period. Abscissa: the numbers in-
dicate the corresponding odors – 1 – orange, 2 – carnations, 3 – jasmine, 4 – mint, 5 – eucalyptus, 6 – wormwood,
7 – lavender, 8 – valerian. * – p < 0.001 – statistically significant differences between valerian and other odors in each
age group. (б–г) – Behavior in the food search test of young (n = 15), adult (n = 13) and old (n = 14) control rats.
(б) – averaged food search performance in score points (ordinate) for each age group (abscissa), * – p < 0.05 – differ-
ences between age groups; (в) – the number of rats that achieved a certain search result, expressed in % of the total
number of rats in each group (ordinate) achieved the score from 0 to 2 (abscissa). (а–б) – data presented as medians
and interquartile ranges with the spreads indicating the minimum and maximum values. (в–г) – data presented as
mean ± SEM. * – p <0.05, ** – p <0.01, *** – p < 0.001 – differences between young and old rats; # – p <0.05,
## – p < 0.01 – differences between adult and old rats. (г) Index of search activity (ordinate). * – p <0.001 – differences
between young and adult or between young and old rats.
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По индексу поисковой активности ПГ жи-
вотные не отличались от контрольных
сверстников и у них наблюдалась сходная с
ними онтогенетическая динамика этого по-

казателя (F5; 74 = 16.9; р < 0.01). У молодых ПГ
крыс этот параметр был в 3.1 и 3.7 раза выше,
чем у взрослых и старых крыс соответственно
(рис. 3 (д)).

Анализ структуры пириформной коры крыс в
ходе постнатального онтогенеза. Изучение
светооптическим методом Ниссля клеточной
организации пириформной коры крыс, являю-
щейся центром, куда направлены обоня-
тельные пути из обонятельных луковиц, по-
казало, что на Р20 у крыс после ПГ по срав-
нению с контролем имеются признаки
деструкции нервных клеток, в частности,
вздутые нейроны с отекшими отростками. В
цитоплазме этих нейронов появлялись ваку-
оли и наблюдался лизис органоидов (хрома-
толиз) (рис. 4 (д)). На этой стадии также от-
мечалось большое количество глиальных
клеток, расположенных вблизи набухших
нейронов. На Р35 количество глиальных кле-
ток увеличивалось, а количество нейронов
снижалось (рис. 4 (и)). На Р90 в пириформной
коре ПГ крысят имело место затухание нейро-
дегенеративных процессов и исчезали скопле-
ния глиальных клеток, однако еще встречались
отдельные нейроны в состоянии хроматолиза
(рис. 4 (г, ж)).

Морфометрическое исследование клеточно-
го состава ткани пириформной коры крыс по-
сле ПГ. Анализ клеточного состава пири-
формной коры ПГ крыс на Р35 показал сни-
жение на 19.3% общего числа клеток по
сравнению с контролем (критерий Манна–
Уитни, U = 12.4, p = 0.03) (рис. 4 (з, и)). У ПГ
крыс отмечалось также снижение количества
пирамидных нейронов на 25.2% от уровня
контроля (критерий Манна–Уитни, U = 8.2,
p < 0.01), при отсутствии статистически раз-
личий в количестве непирамидных нейронов
(критерий Манна–Уитни, U = 21.0, p < 0.08).
Это свидетельствует о гибели проекционных
пирамидных нейронов в пириформной коре
ПГ крыс в ходе первого месяца развития. В то
же время среднее количество глиальных кле-
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Рис. 2. Сравнительный анализ предпочтения запахов на разных этапах онтогенеза между контрольными и ПГ
крысами. (а) – Сравнение молодых контрольных (n = 16) и ПГ (n = 10) животных. (б) – Сравнение взрослых
контрольных (n = 13) и ПГ (n = 14) животных. (в) – Сравнение старых контрольных (n = 13) и ПГ (n = 11)
животных. Остальные обозначения как на рис. 1. # – р < 0.05, ## – р < 0.01 – различия между запахом вале-
рианы и другими запахами в группе взрослых ПГ животных. * – р < 0.05 ** – р < 0.001 – различия между
контрольной и ПГ группами.
Fig. 2. Comparative analysis of odor preferences at different stages of ontogenesis between control and PH rats. 
(a) – Comparison of young control (n = 16) and PH (n = 10) rats. (б) – Comparison of adult control (n = 13) and
PH (n = 14) rats. (в) – Comparison of old control (n = 13) and PH rats. All indication as in Fig. 1. # – р < 0.05,
## – р < 0.01 – differences between preference to valerian and other odors in the group of adult PH rats.
* – р < 0.05 ** – р < 0.001 – differences between the control and PH groups.
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Рис. 3. Сравнительный анализ эффективности поиска пищи у контрольных и ПГ крыс. (а) – Ось ординат:
усредненная по возрастным группам результативность поиска в баллах. Остальные обозначения как на
рис. 1. * – р < 0.05; *** – р < 0.001 – различия между контрольной и ПГ группами. (б–г) – Ось ординат: доля
крыс (%), достигших определенного результата в поиске пищи от общего количества крыс в каждой воз-
растной группе, принятого за 100%. (б) – молодые контрольные (n = 16) и ПГ (n = 10) крысы; (в) – взрос-
лые контрольные (n = 13) и ПГ (n = 14) крысы; (г) – старые контрольные (n = 13) и ПГ (n = 11) крысы. Дан-
ные представлены в виде среднего ± ошибка среднего. # – р < 0.05, ## – р < 0.01 – различия между моло-
дыми и старыми ПГ крысами; *– р < 0.05, ** – р < 0.01, *** – p <0.001 – различия между контрольной и ПГ
группами. (д) – По оси ординат: индекс поисковой активности. * – р < 0.001.
Fig. 3. Comparative analysis of food search efficacy in control and PH rats.
(a) – Ordinate: averaged food search performance in each age group expressed in score points. All indications as in
Fig. 1. * – p < 0.05; *** – p < 0.001 – statistically significant differences between the control and hypoxic groups.
(б–г) – Ordinate: number of rats (%) that achieved a certain search result in each age group from the total number
of rats n the group taken as 100%. (б) – young control (n = 16) and PH (n = 10) rats; (в) – adult control (n = 13)
and PH (n = 14) rats; (г) – old control (n = 13) and PH (n = 11) rats. Data are presented as mean ± SEM.
# – р < 0.05, ## – р < 0.01 – differences between young and old PH rats; *– р < 0.05, **– р < 0.01, ***– p < 0.001 –
differences between control and PH groups. (д) – Ordinate: index of search activity. * – р < 0.001.
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Рис. 4. Структурные изменения в пириформной коре в постнатальном онтогенезе крыс в норме и после ПГ.
(а) – схема связей в обонятельном анализаторе крыс. OЛ – обонятельные луковицы, Тал – таламус, Гип –
гиппокамп, ЭК – энторинальная кора, ПК – пириформная кора. (б)–(ж) –микрофотографии участка
пириформной коры крыс, окраска по Нисслю, масштаб 30 мкм. (б–г) – микрофотография участков пи-
риформной коры контрольных крыс на Р20 (б), Р35 (в) и Р90 (г). (д–ж) – микрофотография участков пи-
риформной коры ПГ крысы на Р20 (д), Р35 (е) и Р90 (ж). В левом верхнем углу рисунков (д) и (е) – увели-
ченные фрагменты микрофотографий со скоплениями глиальных элементов и дегенерирующими нейро-
нами. Тонкие черные стрелки – непирамидные нейроны, черные треугольники – пирамидные нейроны,
* – скопления глиальных клеток. (з) – схема расположения исследуемой области пириформной коры, взя-
той для морфометрического анализа. (и) – изменение числа разных популяций клеток (ось абсцисс) на ис-
следуемом участке пириформной коры крыс на Р35. Ось ординат – результаты изменений после ПГ в %
от уровня контроля, принятого за 0%, выраженные в виде среднее ± ошибка среднего. * p < 0.05, ** p < 0.01.
Fig. 4. Structural changes in the piriform cortex in postnatal ontogenesis of rats under normal conditions and after
PH. (a) – diagram of connections of the olfactory bulb with the piriform cortex. OЛ – olfactory bulbs, Тал – thal-
amus, Гип – hippocampus, ЭК – entorhinal cortex, ПК – piriform cortex. (б–ж) –microphotographs of the sec-
tions of the rat piriform cortex, Nissl staining, scale 30 μm. (б–г) – microphotographs of the piriform cortex in con-
trol rats on P20 (б), P35 (в) and P90 (г). (д–ж) – microphotographs of the piriform cortex in rats subjected to pre-
natal hypoxia. Animal age is: P20 (д), P35 (е) and P90 (ж). In the upper left corner of the figures (д) and (е), enlarged
fragments of microphotographs with shown glial elements and degenerating neurons. Thin black arrows – non-py-
ramidal neurons, black triangles – pyramidal neurons, * – conglomerates of glial cells. (з) – schematic presentation
of piriform cortex area taken for the morphometric analysis. (и) – changes in the number of different cell popula-
tions (abscissa) in the piriform cortex of rats on P35. Ordinate – changes in cell number after PH in % of the control
levels taken as 0% expressed as mean ± standard error of the mean. * p < 0.05, ** p < 0.01.
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ток у таких животных было в среднем на
20.4% выше, чем в контроле (рис. 4 (б)), одна-
ко в силу неоднородности распределения
этих клеток статистической значимости раз-
личий выявить не удалось (рис. 4 (д–е).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Снижение обонятельной функции живот-
ных и человека наблюдается как в ходе нор-
мального старения, так и в более раннем воз-
расте при развитии вирусных инфекций, что
особенно ярко проявилось в ходе пандемии
COVID-19 (Koralnik, Tayler, 2020), а также
нейродегенеративных заболеваний, таких
как болезни Альцгеймера (БА) (Murphy, 2019),
Паркинсона (Doty, 2012) и других патологий
нервной системы (Barresi et al., 2012, Bsteh et
al., 2019; Carnemolla et al., 2020). Расстройства
обоняния в патогенезе нейродегенеративных
заболеваний проявляются намного раньше,
чем когнитивные или двигательные наруше-
ния (Bsteh et al., 2019). Существует мнение,
что в их основе лежат отличные от нормально-
го старения молекулярно-клеточные механиз-
мы (Parvand, Rankin, 2020), что делает иссле-
дования на животных моделях важным на-
правлением в данной области нейробиологии.

Поскольку формирование обонятельной
системы начинается уже в эмбриональный
период, повреждающие пренатальные воз-
действия на организм могут приводить к су-
щественным перестройкам в развитии ней-
рональных сетей, принимающих участие в
проведении обонятельных стимулов (Akers et al.,
2011; Liu et al., 2013) и нарушению обонятель-
ной функции в последующем онтогенезе
(Franks, Isaacson, 2005). Проведенное нами
исследование показало, что пренатальная ги-
поксия существенным образом изменяет
обонятельное поведение крыс. Использован-
ные в нашей работе методики тестирования
обонятельного поведения крыс были основа-
ны как на их способности распознавать фи-
зиологически значимые одоранты, так и на
целенаправленном поиске пищи по запаху.
Было показано, что среди восьми запахов на-
туральных эфирных масел наиболее привле-
кательным для всех интактных крыс, незави-
симо от возраста, является валериановое мас-
ло. Такой результат вполне закономерен в
связи с тем, что компоненты валерианового
масла, в частности, изовалериановая кисло-
та, имеют феромональное значение для этого
вида животных и широко используются при

исследовании обонятельной функции у гры-
зунов (Борякова и др., 2007; Мельник и др.,
2009; Мельник и др., 2012). ПГ существенно
влияла на предпочтения запахов во всех воз-
растных группах. Примечательно, что после
ПГ молодые и старые крысы не отдавали
предпочтения ни одному из предъявляемых
запахов, и только взрослые животные обна-
руживали предпочтение к запахам апельсина
и эвкалипта. Таким образом, ПГ нивелирова-
ла предпочтение к физиологически значи-
мому для нормальных животных запаху вале-
рианы, что может пагубно влиять на их поло-
вое поведение.

Анализ обонятельного поведения крыс по
поиску пищи, на результативность которого
может влиять как мотивация животного, так
и состояние его обонятельной системы
(Roesch et al., 2007; Bianchi et al., 2014), пока-
зал, что эффективность поиска пищи у кон-
трольных животных, также как и индекс по-
исковой активности, снижаются с возрастом.
Поэтому можно предположить, что сниже-
ние поисковой мотивации у взрослых и ста-
рых крыс обусловливает и более низкую их
результативность. ПГ не изменяла возраст-
ную динамику индекса поисковой активно-
сти крыс, однако результативность поиска
пищи у ПГ животных была значительно ни-
же, чем у интактных сверстников, и результат
поиска у них чаще оказывался нулевым и ре-
же 100%-ным. Полученные результаты поз-
воляют сделать вывод, что ПГ нарушает у жи-
вотных именно обонятельную функцию, а не
мотивацию пищевого поиска. Это согласует-
ся с немногочисленными данными литерату-
ры о том, что ПГ и другие патологические
воздействия нарушают более сложные фор-
мы обонятельного поведения, связанные с
ассоциативным обучением и памятью (Тюль-
кова и др., 2010; Akers et al., 2011).

Работа обонятельного анализатора затра-
гивает многие отделы головного мозга, одна-
ко наиболее значимыми считаются обоня-
тельные луковицы, где происходит начальная
обработка сигналов, поступающих от рецеп-
торных клеток обонятельного эпителия но-
совой полости и вомероназального органа,
пириформная и энторинальная области ко-
ры, в которых расположены проекционные
нейроны, передающие сигналы в таламиче-
ские ядра и гиппокамп, а также гипоталами-
ческие ядра и миндалина, осуществляющие
модуляцию поступающей информации (Arzi,
Sobel, 2011; Ghosh et al., 2011; Sosulski et al.,
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2011) (рис. 4 (а)). К сожалению, информация
о влиянии пренатальной гипоксии на данные
отделы головного мозга в литературе крайне
скудна. Ранее нами было показано, что ПГ на
Е14 вызывает нарушение генерации и мигра-
ции нейробластов при формировании энто-
ринальной области коры мозга крыс, а также
гибель нейронов в первый месяц постнаталь-
ного онтогенеза (Васильев и др., 2020; Тума-
нова и др., 2021). В ходе настоящего исследо-
вания на той же модели показано, что ПГ
приводит к гибели нейронов и в пириформ-
ной области коры мозга крыс. Это свидетель-
ствует в пользу существования общих моле-
кулярно-клеточных механизмов нарушения
формирования кортикальной пластинки в
различных областях коры головного мозга
грызунов в ходе эмбрионального развития.
Во всех случаях изменения в структурной ор-
ганизации коры после ПГ наиболее сильно
выражены во второй половине первого меся-
ца постнатального развития крысят (Р20-30).
В это время у них также наблюдаются наибо-
лее выраженные моторные и когнитивные
дисфункции (Дубровская, Журавин, 2009), а
также нарушения поиска пищи по запаху и
изменение предпочтения к одорантам, что
показано в данной работе. Тем не менее при
всей схожести характера структурных изме-
нений в кортикальной пластине, паттерны
изменения клеточного состава в различных
отделах коры головного мозга после ПГ раз-
личаются. Так, в теменной коре наиболее
чувствительными к действию ПГ являются
проекционные пирамидные нейроны, осо-
бенно в V-VI слоях, при отсутствии выражен-
ного глиоза (Vasilev et al., 2016), а в энтори-
нальной коре отмечается заметное снижение
числа непирамидных клеток (Васильев и др.,
2020; Туманова и др., 2021). В пириформной
области коры, согласно данному исследова-
нию, ПГ также приводит к снижению чис-
ленности проекционных пирамидных нейро-
нов, однако для нее характерно наличие ло-
кальных скоплений глиальных клеток
(Туманова и др., 2021).

Полученные нами ранее результаты также
свидетельствуют о том, что ПГ вызывает пато-
логические изменения не только в пириформ-
ной и энторинальной коре, но и в гиппокам-
пе (Туманова и др., 2021), т.е. в отделах
мозга, участвующих в процессе обработки
обонятельной информации. В то же время
ПГ не вызывала существенных изменений в
составе обонятельных луковиц, характеризу-

ющихся высокой степенью нейрогенеза в
ходе всего постнатального развития (Bianchi
et al., 2014). Можно предположить, что гибель
проекционных нейронов в кортикальных от-
делах и является одной из причин нарушений
поиска пищи по запаху и различения одоран-
тов, которые наблюдались в ходе данного ис-
следования.

Еще одним важным звеном в проведении
обонятельных стимулов является нейропеп-
тидаза неприлизин (НЕП), расщепляющая
соматостатин – важный медиатор пептидэр-
гической передачи в разных отделах мозга,
включая обонятельные луковицы (Barnes et al.,
1995; Nocera et al., 2019). В мозге развивающе-
гося эмбриона крыс НЕП начинает экспрес-
сироваться еще до рождения именно в струк-
турах обонятельных луковиц (Dutriez et al.,
1992). Как было показано нами ранее, в этой
части обонятельного анализатора крыс уро-
вень экспрессии НЕП намного превышает
экспрессию в кортикальных структурах мозга
в ходе всего постнатального периода и сни-
жается только у старых крыс, коррелируя со
снижением остроты их обонятельной функции
(Vasilev et al., 2021). ПГ на Е14 существенно
снижала уровень экспрессии НЕП в энтори-
нальной и теменной коре, а также в гиппокам-
пе крыс в первые месяцы после рождения, но
при этом не влияла на уровень экспрессии
НЕП в обонятельных луковицах (Vasilev et al.,
2021). Эти данные подтверждают нашу гипо-
тезу о том, что ПГ в основном изменяет свой-
ства центральных звеньев обонятельного
анализатора. Поскольку НЕП является од-
ним из основных амилоид-деградирующих
ферментов в ткани мозга, а дефицит его со-
держания и активности играет важную роль в
патогенезе БА (см. обзор: Nalivaeva, Turner,
2019), снижение его экспрессии в обонятель-
ных структурах мозга индивидуумов, пере-
несших пренатальный стресс, а также в ходе
нормального старения, может способство-
вать накоплению в них β-амилоидного пеп-
тида, гибели нервных клеток и нейродегене-
рации, увеличивая риск развития БА и спо-
собствуя снижению обонятельной функции
(Saiz-Sanchez et al., 2010).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе постнатального развития крыс на-
блюдается снижение эффективности обоня-
тельной функции, проявляющееся в более
низкой результативности поиска пищи. Ги-
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поксия в пренатальный период приводит к
снижению эффективности поиска пищи, на-
чиная с ранних этапов онтогенеза и до старо-
сти, при этом на всех исследованных этапах
нарушается распознавание запаха валериа-
ны, имеющего феромональное значение. Вы-
званные ПГ нарушения коррелируют с изме-
нениями структуры и клеточного состава пи-
риформной коры, являющейся важной
составной частью обонятельного анализато-
ра, а также энторинальной коры и гиппокам-
па, но не обонятельных луковиц. Это позво-
ляет сделать вывод, что ПГ в период активно-
го формирования корковых структур мозга
крыс существенно нарушает процессы разви-
тия и биохимические характеристики цен-
тральных отделов обонятельного анализато-
ра, не затрагивая существенным образом его
периферические отделы, приводя к наруше-
нию реализации обонятельного поведения
животных.
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PRENATAL HYPOXIA IMPAIRS OLFACTORY FUNCTION
IN POSTNATAL ONTOGENESIS OF RATS
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Analysis of age-dependent dynamics of olfactory behavior in the tests of odor preference and food
search demonstrated that all Wistar male rats, regardless of age, out of 8 essential oil smells prefer
the smell of valerian, the components of which have pheromonal properties in rodents, and young
rats demonstrate better food search results than adults and old animals. Acute prenatal hypoxia
(PH) on E14 (7% O2, 3 h) led to an impairment of the odor preference to valerian in all rat age
groups, as well as to a decrease in the effectiveness of food search. After PH in the piriform cortex
of rats there were processes of neurodegeneration, reduction of the number of neurons and an in-
crease in glial cells. Similar changes were observed by us earlier in the entorhinal cortex and hippo-
campus but not in the olfactory bulbs. This suggests that the decrease in the olfactory function in
rats caused by PH may result from the disturbances in the formation of the central parts of the ol-
factory system during the first months of postnatal ontogenesis.

Keywords: postnatal ontogenesis, prenatal hypoxia, neurodegeneration, olfaction, piriform cortex,
olfactory bulbs, odor preference, food search
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Многочисленные исследования показывают, что стресс во время беременности может
оказывать неблагоприятное влияние на развитие мозга и являться причиной нарушения
поведения и способности к обучению у потомства. Последствия влияний стрессовых фак-
торов в пренатальный период проявляются на протяжении всей жизни, усугубляясь с воз-
растом и ведя к преждевременному старению и смертности. Гипоксия является одной из
наиболее распространенных форм перинатального стресса. Целью настоящей работы бы-
ло выявление возрастных особенностей поведения 3-месячных взрослых и 18-месячных
стареющих самцов крыс в тесте “Открытое поле” в норме и после воздействия тяжелой ги-
побарической гипоксии на 14–16-е сутки пренатального онтогенеза (пренатальная гипо-
ксия, ПГ). Показано, что у взрослых крыс ПГ приводит к изменениям ориентировочно-
исследовательского поведения и снижению двигательной активности в первый день тести-
рования. У старых ПГ-крыс наблюдается еще большее угнетение ориентировочно-иссле-
довательского поведения. При повторном тестировании у ПГ-животных не обнаруживает-
ся снижения исследовательской активности, что свидетельствует о нарушениях памяти.
Таким образом, пренатальная гипоксия вызывает прогрессирующие с возрастом измене-
ния ориентировочно-исследовательского поведения и обстановочной памяти.

Ключевые слова: пренатальная гипоксия, онтогенез, ориентировочно-исследовательское
поведение
DOI: 10.31857/S0044467721030102

Эмбриональный период является сенси-
тивным периодом, во время которого проис-
ходит долговременная “настройка” контроля
активности генов под определенную среду.
Согласно концепции раннего эпигенетиче-
ского “программирования” в эмбриональ-
ный период факторы внешней и внутренней
среды при участии эпигенетических меха-
низмов способны оказывать модифицирую-
щие влияния на процесс реализации генети-
ческих программ, тем самым обеспечивая
долговременные изменения в развитии орга-
низма. Эпигенетические процессы, происхо-
дящие в эмбриональный период, могут за-
крепиться и сохраняться в течение длитель-

ного времени и стать причиной развития
различных патологических состояний в даль-
нейшем (Li et al., 2012).

Многочисленные исследования показали,
что последствия воздействия стрессовых
факторов в период пренатального онтогене-
за, проявляясь уже в младенчестве, сохраня-
ются у взрослых и усугубляются с возрастом,
приводя к преждевременному старению и
ранней смертности (Dudley et al., 2011; Xiong,
Zhang, 2013; Warner, Ozanne, 2010; Langley-
Evans, McMullen, 2010; Vetrovoy, 2021а). Гипо-
ксия является одной из наиболее распростра-
ненных форм пренатального стресса (Zhang,
2013; Vetrovoy, 2021б). Гипоксия плода воз-
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можна при различных условиях, включая
пребывание в условиях высокогорья при бе-
ременности, беременность с анемией, пла-
центарной недостаточностью, сдавлением
пуповины, преэклампсией, заболеваниями
сердца, легких и почек, а также при гемогло-
бинопатиях (Tomalski, Johnson, 2010; Li et al.,
2012; Piešová, Mach, 2020). Нарушения разви-
тия мозга, вызванные гипоксией и асфикси-
ей, встречаются примерно у 2% доношенных
и почти у 60% недоношенных новорожден-
ных детей. В процессе взросления эти нару-
шения проявляются в проблемах с обучени-
ем, нарушениях памяти и внимания, приводя
к формированию неврологических и нейро-
психологических заболеваний, в том числе
болезни Альцгеймера, биполярного расстрой-
ства и шизофрении (Graham et al., 2008;
Kurinczuk et al., 2010; Berridge, 2013, 2014;
Piešová, Mach, 2020).

Одним из наиболее актуальных вопросов
для современного общества является тенден-
ция демографического старения населения
вследствие роста продолжительности жизни
и снижения рождаемости. Старение изменя-
ет физиологические и патологические состо-
яния организма, при этом конкретные про-
явления нарушений, вызванные воздействи-
ем различных стрессовых факторов в раннем
онтогенезе, также могут меняться с возрас-
том. Изучение такого рода нарушений требу-
ет модельных экспериментов на животных
(Панкова, Латанов, 2019).

Тест “Открытое поле” позволяет исследо-
вать особенности двигательной и ориентиро-
вочно-исследовательской активности, а так-
же эмоционального состояния (тревожно-
сти) животных. Цель данной работы: выявить
возрастные особенности поведения 3-месяч-
ных взрослых и 18-месячных стареющих сам-
цов крыс в тесте “Открытое поле” в норме и
после воздействия тяжелой гипобарической
гипоксии в пренатальный период (прена-
тальная гипоксия, ПГ).

МЕТОДИКА
В работе использовали крыс линии Вистар

из Биоколлекции Института физиологии им.
И.П. Павлова РАН. При проведении экспе-
риментов соблюдали требования, сформули-
рованные в Директивах Совета Европейского
сообщества (86/609/ЕЕС) об использовании
животных для экспериментальных исследо-

ваний. Протоколы экспериментов были
утверждены Комиссией по гуманному обра-
щению с животными Института физиологии
им. И.П. Павлова РАН.

Модель пренатальной гипоксии. Животные
были рождены интактными самками и сам-
ками, которых на 14–16-е сутки беременно-
сти подвергали действию тяжелой гипобари-
ческой гипоксии (пренатальная гипоксия,
ПГ). Для создания тяжелой гипоксии бере-
менных самок помещали в барокамеру про-
точного типа при температуре от 20° до 25°С
и ступенчато понижали давление до 180 мм
рт.ст. (продолжительность воздействия – по
3 ч в течение 3 сут с интервалом 24 ч между се-
ансами).

Крысят отлучали от кормившей их матери
в возрасте 30 сут. После отлучения крысы нахо-
дились в клетках размером 60 × 30 × 20 см, мак-
симальное количество животных в клетке со-
ставляло 6 особей. Животные отбирались из
разных пометов и комбинировались случай-
ным образом. В течение всего периода прове-
дения экспериментов крысы содержались
при режиме свет/темнота 12:12 ч, температу-
ре 20–23°С и при постоянном доступе к воде
и пище. В настоящей работе эксперименты
были поставлены на 3-месячных молодых
половозрелых самцах с активным спермато-
генезом и 18-месячных стареющих самцах
контрольных и ПГ-крыс. Для каждой вре-
менной точки были использованы животные
из разных пометов. Воспроизводимость ре-
зультатов была оценена в двух независимых
экспериментах.

Тестирование в “Открытом поле”. Экспе-
рименты проводили в помещении, ограни-
ченном от поступления посторонних шумов.
“Открытое поле”, изготовленное ООО “НПК
Открытая Наука” (OpenScience Ltr), пред-
ставляло собой круглую арену диаметром
97 см с высотой стенок 42 см. Область арены
поделена на 12 секций периферической зоны
и 7 секций центральной зоны. Длительность
теста 5 мин. Тестирование осуществлялось в
течение двух дней подряд. Оценивали: 1) ори-
ентировочно-исследовательскую реакцию по
числу пересеченных квадратов в центре (цен-
тральная активность) и по периферии (лате-
ральная активность) и по числу вертикаль-
ных стоек с упором и без упора (вертикальная
двигательная активность); 2) уровень тре-
вожности оценивали по частоте выходов в
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центр поля, времени груминга и количеству
болюсов.

Тестирование проводилось на 10 кон-
трольных и 8 переживших ПГ 3-месячных
самцах, а также на 8 контрольных и 8 пере-
живших ПГ 18-месячных самцах.

Статистическая обработка. Полученные
результаты обработаны количественно с при-
менением двухфакторного дисперсионного
анализа посредством программного пакета
для статистической обработки “Prism 9”.
Нормальность распределения каждой выбор-
ки оценивалась критерием Д’Агостино-Пир-
сона и построением графиков квантиль-
квантиль (QQ plot). В случае наличия у срав-
ниваемых групп нормального распределения
использовали двухфакторный дисперсион-
ный анализ ANOVA для факторов группы и
дня (День 1/День 2). Однородность диспер-
сий оценивалась построением графиков го-
москедастичности. В случае статистически
значимого эффекта фактора группы для даль-
нейшей оценки различий между группами
при post-hoc анализе использовали тест Тью-
ки. Для post-hoc сравнения между днями в
пределах групп в случае статистически значи-
мого эффекта фактора дня использовали тест
Сидака. В случае отсутствия у сравниваемых
групп нормального распределения использо-
вался непараметрический критерий Краске-
ла–Уоллиса с post-hoc тестом Данна (для
оценки центральной активности у всех ис-
следуемых групп) и тест Манна–Уитни для
оценки вертикальной активности у старых
животных. Различия между группами при-
знавались достоверными при р < 0.05. Дан-
ные на рисунках представлены в виде средне-
го ± стандартное отклонение. Данные в тексте
представлены в виде среднего ± стандартная
ошибка среднего, на рисунках – в виде сред-
него ± стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
На рис. 1 представлены данные, характе-

ризующие влияние воздействия гипоксии в
пренатальный период на поведение 3-месяч-
ных крыс в “Открытом поле”. В первый день
тестирования у ПГ-крыс выявлено достовер-
ное снижение по сравнению с контролем ла-
теральной (36.37 ± 7.24 и 68.3 ± 10.64 пересе-
чений периферических квадратов для групп
ПГ и контроль соответственно; p < 0.05, n =
= 8–10, тест Тьюки) (рис. 1 (а)) и вертикаль-

ной двигательной активности (3.13 ± 0.58 и
7 ± 1.26 стоек с упором для групп ПГ и кон-
троль соответственно; p < 0.01, n = 8–10, тест
Сидака) (рис. 1 (б)). Было также показано,
что крысы независимо от группы на 2-й день
тестирования проявляют более низкий уро-
вень вертикальной активности, чем в 1-й (для
контрольной группы p < 0.005, n = 10; для
группы ПГ p < 0.05, n = 8, тест Сидака)
(рис. 1 (б)). Снижение латеральной активно-
сти на 2-й день было достоверно только у
контрольной группы (p < 0.01, n = 10, тест Си-
дака). У ПГ-крыс изначально низкий уро-
вень латеральной активности достоверно не
изменялся (рис. 1 (а)). По количеству стоек
без упора и пересеченных квадратов в центре,
актов груминга и количеству оставленных на
поле болюсов (дефекаций) достоверных раз-
личий между взрослыми контрольными и
ПГ-крысами выявлено не было.

На рис. 2 представлены данные, характе-
ризующие влияние воздействия гипоксии в
пренатальный период на поведение старею-
щих 18-месячных крыс в “Открытом поле”.
В первый день тестирования не было выявле-
но достоверных различий в центральной ак-
тивности между ПГ-крысами и контролем
(1.25 ± 0.16 и 1.75 ± 0.31 пересечений цен-
тральных квадратов для групп ПГ и контроль
соответственно; p > 0.05, n = 8, тест Манна–
Уитни) (рис. 2 (а)). На 2-й день тестирования
для ПГ-крыс также показано отсутствие из-
менений центральной активности относи-
тельно контроля (1.12 ± 0.12 и 2.37 ± 0.53 пе-
ресечений центральных квадратов для групп
ПГ и контроль соответственно; p > 0.05, n = 8,
тест Манна–Уитни) (рис. 2 (а)). При иссле-
довании латеральной активности 18-месяч-
ных животных не выявлено достоверных раз-
личий между ПГ и контролем ни на 1-й, ни
на 2-й дни тестирования (на 1-й и 2-й дни те-
стирования p = 0.48 и p = 0.91 соответственно,
n = 8, тест Тьюки) (рис. 2 (а)). На 1-й, но не на
2-й день эксперимента, стареющие ПГ-кры-
сы продемонстрировали сниженную верти-
кальную активность по сравнению с контро-
лем (1.87 ± 1.31 и 3.75 ± 0.45 стоек с упором
для групп ПГ и контроль на 1-й день тестиро-
вания соответственно; p < 0.005, n = 8, тест
Манна–Уитни) (рис. 2 (б)).

У 18-месячных контрольных крыс было
выявлено достоверное снижение латераль-
ной (p < 0.01, n = 8, тест Сидака) и вертикаль-
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ной активности (p < 0.005, n = 8, тест Вилкок-
сона) на 2-й день тестирования по сравнению
с первым днем (рис. 2 (а); 2 (б)). У ПГ-крыс
достоверных изменений показателей лате-
ральной и вертикальной активности между
днями не выявлено (p = 0.98, n = 8, тест Сида-
ка, и p > 0.9999, n = 8, тест Вилкоксона, соот-
ветственно) (рис. 2 (а); 2 (б)). По центральной
активности, количеству стоек без упора, ак-
тов груминга и количеству оставленных на
поле болюсов (дефекаций) достоверных раз-
личий между стареющими контрольными и
ПГ-крысами выявлено не было.

На рис. 3 представлены результаты сравне-
ния поведения взрослых 3-месячных и старе-
ющих 18-месячных крыс. Было выявлено
снижение уровня латеральной и вертикаль-
ной активности в 1-й день тестирования 18-
месячных контрольных крыс по сравнению с
контролем 3-месячного возраста (для всех
сравнений p < 0.05, тест Тьюки) (рис. 3 (а); 3 (б)).
В группе 18-месячных ПГ-крыс не выявлено
изменений латеральной и вертикальной ак-
тивности по сравнению с 3-месячными жи-
вотными этой группы (для латеральной и
вертикальной активности p = 0.55 и p = 0.14
соответственно, n = 8, тест Тьюки) (рис. 3 (а);
3 (б)).

По количеству оставленных на поле болю-
сов (количеству актов дефекации) были выяв-
лены достоверные различия между 18-месяч-
ными и 3-месячными крысами эксперимен-
тальной группы в первый день тестирования
(p < 0.05, тест Тьюки) (рис. 3 (в)).

При проведении двухфакторного диспер-
сионного анализа было выявлено влияние
фактора группы (F (3, 30) = 5.117, p = 0.0056) и
фактора дня тестирования (F (1, 30) = 32.24,
p < 0.0001) на латеральную активность для всех
сравниваемых групп (3 и 18 мес), а также фак-
тора группы (F (1, 16) = 5.553, p = 0.0315) и дня
тестирования (F (1, 16) = 29.45, p < 0.0001) на
вертикальную активность у 3-месячных жи-
вотных.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Последствия пренатального стресса изуча-
ются в различных аспектах. Целый ряд иссле-
дований был посвящен изучению послед-
ствий стресса, перенесенного матерью во
время беременности, для ребенка. Много-
численные работы были проведены на бере-
менных экспериментальных животных. Бла-
годаря этим исследованиям становится все
более очевидной роль пренатального стресса
в развитии нарушений эмоциональной сфе-

Рис. 1. Влияние пренатальной гипоксии на поведение 3-месячных крыс в тесте “Открытое поле”. На ри-
сунке представлены результаты измерения (а) латеральной (выражено в количестве пересечений перифе-
рических квадратов) и (б) вертикальной (выражено в количестве стоек с упором) активности взрослых
3-месячных контрольных и ПГ-крыс на протяжении двух последовательных дней эксперимента в “От-
крытом поле”. * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.005, **** – p < 0.0001, тест Тьюки для сравнения между
группами, тест Сидака для сравнения между днями внутри группы.
Fig. 1. Influence of prenatal hypoxia on the behavior of 3-month-old rats in the “open field” test. The figure shows
the results of measuring (а) lateral (expressed in the number of intersections of peripheral squares) and (б) vertical
(expressed in the number of racks with support) activity of adult 3-month-old control and PH rats during two con-
secutive days of the experiment in the “open field” test. * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.005, **** – p < 0.0001,
Tukey’s test for comparison between groups, Sidak’s test for comparison between days within a group.
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Рис. 2. Влияние пренатальной гипоксии на пове-
дение 18-месячных крыс в тесте “Открытое поле”.
На рисунке представлены результаты измерения
(а) латеральной (выражено в количестве пересече-
ний периферических квадратов) и (б) вертикаль-
ной (выражено в количестве стоек с упором)
активности стареющих 18-месячных контроль-
ных и ПГ-крыс на протяжении двух последова-
тельных дней эксперимента в “Открытом поле”.
* – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.005, **** – p <
< 0.0001, тест Тьюки для сравнения латеральной
активности между группами, тест Сидака для
сравнений латеральной активности между днями
внутри группы, тест Манна–Уитни для сравнения
вертикальной активности между группами, тест
Вилкоксона для сравнения вертикальной актив-
ности между днями внутри групп.
Fig. 2. Influence of prenatal hypoxia on the behavior
of 18-month-old rats in the “open field” test. The
figure shows the results of measuring (а) the lateral
(expressed in the number of intersections of the pe-
ripheral squares) and (б) vertical (expressed in the
number of postures with support on walls) activity of
aged 18-month-old control and PH rats during two
consecutive days of the experiment in the “open field”
test. * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.005,
**** – p < 0.0001, Tukey’s test for comparison be-
tween groups in lateral activity, Sidak’s test for com-
parison between days within a group in lateral activ-
ity, Mann–Whitney test for comparison of vertical
activity between groups, Wilcoxon test for compari-
son of vertical activity between days within a group.
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ры и поведения. Тест “Открытое поле” ак-
тивно применяется для оценки уровня тре-
вожности, исследовательской активности и
локомоции животных в незнакомой обста-
новке. Поэтому в настоящей работе было со-
чтено целесообразным использовать тест
“Открытое поле” для исследования проявле-
ния возрастных особенностей поведения
крыс, переживших пренатальную гипоксию.

На протяжении нескольких лет, занимаясь
изучением последствий влияния пренаталь-
ной гипоксии на крысах, особое внимание
мы уделяли зависимости выраженности воз-
можных нарушений от срока беременности в
период стрессового воздействия. Как в не-
окортексе, так и в гиппокампе крыс на 14–
16-е сутки гестации происходит активное де-
ление клеток-предшественников и их мигра-
ция (Vasilev et al., 2016). В этот период заклады-
ваются все области гиппокампа (Bayer, 1980а,
1980б) и формируются V, VI слои неокортекса
(Dehay, Kennedy, 2007). У потомков крыс, ис-
пытавших воздействие гипоксии на третьей
неделе беременности, были выявлены связи
между воздействием стрессовых факторов в
различные сроки пренатального онтогенеза и
конкретными изменениями как на поведен-
ческом, так и на молекулярном уровне у
взрослых животных (Тюлькова и др., 2010;
2015а, 2015б, Vetrovoy, 2021а, 2021б). При этом
наиболее значимые изменения развития моз-
га происходят, если гипоксия предъявляется
на 14–16-е сутки гестации. 14–16–е сутки ге-
стации крыс соответствуют 5–7-й неделе бе-
ременности человека (Bayer et al., 1993; Go-
lan, Huleihel, 2006).

В настоящем исследовании было показано,
что пренатальная гипоксия приводит к изме-
нениям ориентировочно-исследовательского
поведения у 3-месячных взрослых крыс.
При повторном тестировании у эксперимен-
тальных животных не обнаруживается сни-
жения исследовательской активности, что,
возможно, может свидетельствовать о нару-
шениях памяти. Мы наблюдали не только
снижение двигательной активности в первый
день тестирования, но и отсутствие научения
при повторном тестировании, что можно ха-
рактеризовать как отсутствие привыкания.
Нарушения ориентировочно-исследователь-
ского поведения отражают изменения функци-
ональной активности нейронов в результате
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воздействия тяжелой гипоксии в пренатальном
периоде развития (Vetrovoy et al., 2021а).

В представленной работе показано, что
пренатальная гипоксия вызывает снижение
ориентировочно-исследовательского пове-
дения у 18-месячных крыс. При повторном
тестировании у экспериментальных живот-
ных не обнаруживается снижение исследова-
тельской активности, что свидетельствует о
нарушениях памяти.

Одним из общих механизмов, с помощью
которого материнский стресс может быть
связан с фенотипическими изменениями в
дальнейшей жизни, является эпигенетиче-
ское программирование, которое играет цен-
тральную роль в определении функциональ-
ного выхода информации, хранящейся в ге-
номе. Достаточно доказательств участия
эпигенетической регуляции в реакции плода
на внутриутробный стресс, приводящий к
долгосрочным изменениям профилей экс-
прессии генов, которые потенциально при-
водят к заболеваниям в более позднем воз-
расте (Gluckman et al., 2008; Egger et al., 2004;
Chen, Zhang, 2011; Ducsay et al., 2018). Ранее
нами было показано, что воздействие гипо-
ксии, а также введение синтетических глюко-
кортикоидов с целью моделирования прена-
тального стресса на 14–16-е сутки пренаталь-
ного онтогенеза, вызывают долгосрочные
эпигенетические модификации, а именно:
метилирование ДНК, гистона Н3 по лизину 4
и 9, ацетилирование гистона Н3 по лизину 24
(Tyul’kova et al., 2020; Tyulkova et al., 2017; Вет-
ровой и др., 2020а). Оказалось, что основные
изменения проявляются в основном в отда-
ленные сроки после воздействия, а именно в
гиппокампе и неокортексе мозга 18-месяч-
ных старых крыс. Обнаруженные эпигенети-
ческие модификации в гиппокампе и нео-
кортексе после тяжелой гипобарической ги-
поксии на 14–16-е сутки пренатального он-
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Рис. 3. Сравнение показателей поведения 3- и 18-месячных крыс в тесте “Открытое поле”. На рисунке
представлены результаты сравнения (а) латеральной (выражено в количестве пересечений периферических
квадратов), (б) вертикальной (выражено в количестве стоек с упором) активности, а также (в) уровня дефека-
ции (выражено в количестве болюсов) взрослых 3-месячных и стареющих 18-месячных контрольных и ПГ-
крыс на протяжении двух последовательных дней эксперимента в “Открытом поле”. * – p < 0.05, ** – p < 0.01,
*** – p < 0.005, **** – p < 0.0001, тест Тьюки для сравнения между группами.
Fig. 3. Comparison of the behavioral indicators of 3- and 18-month-old rats in the “open field” test. The figure
shows the results of comparison of (а) lateral (expressed in the number of intersections of peripheral squares),
(б) vertical (expressed in the number of postures with support on walls) activity, as well as (в) the level of defecation
(expressed in the number of boluses) of 3-month-old adults and aged 18-month-old control and PH rats during
two consecutive days of the experiment in the “open field” test. * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.005,
**** – p < 0.0001, Tukey’s test for comparison between groups.
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тогенеза коррелируют с показанными нами
ранее нарушениями экспрессии глюко- и ми-
нералокортикоидных рецепторов, регулиру-
ющих экспрессию генов-мишеней, в том
числе транскрипционных факторов HIF1α,
снижение уровня которого у старых живот-
ных (Тюлькова и др., 2018, Ветровой и др.,
2020б) говорит об ослаблении способности к
адаптации. Отсроченные изменения степени
метилирования гистона Н3 могут обусловли-
вать усиливающиеся с возрастом нарушения
функциональной активности мозга, приво-
дящие к ослаблению памяти и способности к
обучению животных, подвергавшихся дей-
ствию тяжелой гипобарической гипоксии.
Кроме того, снижение ориентировочно-ис-
следовательского поведения и памяти у старе-
ющих ПГ-крыс может отражать обнаружен-
ное нами уменьшение количества нейронов в
гиппокампе 18-месячных экспериментальных,
но не контрольных крыс (Vetrovoy et al., 2021a).

В предыдущих работах показано, что воз-
действие гипоксии в пренатальном периоде,
в отличие от воздействия дексаметазона, не
влияет на формирование следа памяти взрос-
лых крыс на страх (Vataeva et al., 2018), но
приводит к нарушениям пространственного
обучения в лабиринте Морриса (Тюлькова и
др., 2015а). Отмечалось, что, в отличие от вве-
дения синтетического гормона дексаметазона
на 14–16-е сутки пренатального онтогенеза,
гипоксия в те же сроки не влияла на эмоцио-
нальную сферу животных (Vataeva et al., 2018).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные в те-
сте “Открытое поле” свидетельствуют о том,
что гипобарическая гипоксия, предъявляе-
мая в пренатальном онтогенезе, вызывает
длительные модификации в поведении
потомства. При этом нарушения поведения
взрослых крыс вследствие гипоксии, предъ-
являемой на 14–16-е сутки гестации, усили-
ваются в старости. Повреждающие воздей-
ствия в период формирования гиппокампа и
неокортекса могут служить причиной ранне-
го старения мозга.

Работа выполнена при поддержке гранта
РФФИ № 19-315-90003.
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IN EXPLORATORY ACTIVITY OF RATS EXPOSED TO PRENATAL HYPOXIA
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The effects of negative influence of stress factors during prenatal ontogenesis can manifest them-
selves already in infancy, persist in adults and worsen with age, leading to premature aging and early
mortality. Hypoxia is one of the most common forms of perinatal stress. The aim of this work is to
identify the age-related behavior characteristics of 3-month-old adult and 18-month-old aged male
rats in the “open field” test in normal pregnancy and after exposure to severe hypobaric hypoxia on
days 14–16 of prenatal ontogenesis (prenatal hypoxia, PH). It have been shown that in adult rats
PH leads to alterations in orientation and exploratory behavior, and a decrease in motor activity on
the first day of testing, as well as a lack of learning with repeated testing. In aged PH rats, an even
greater suppression of orientational and exploratory behavior is observed. With repeated testing, the
PH animals did not show a decrease in exploratory activity, which indicates memory impairments.
Thus, prenatal hypoxia causes alteration in as well orientation and exploratory behavior as spatial
memory that are progressive with age.
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