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В работе исследовали поведение самцов мышей инбредной линии C57BL/6 по-
сле длительного влияния двух факторов – социального стресса и инфицирова-
ния описторхами, сочетание которых часто наблюдается у людей. Сравнивали
мышей четырех групп: 1) испытавших длительный опыт поражений в межсамцо-
вых конфронтациях (30 дней) (СС); 2) инфицированных гельминтами O. felineus
(6 мес.) (OF); 3) подвергнутых воздействию обоих факторов (СС + OF); 4) не ис-
пытывающих воздействия факторов интактных особей (КОН). Поведение всех
животных оценивали в тесте открытое поле с помещенным в него кубиком – пу-
стым в первые 3 мин теста и содержащим незнакомого самца инбредной линии
BALB/c во вторые 3 мин. Социальный стресс оказывал более выраженное влия-
ние на оцениваемые параметры поведения в этом тесте, чем инфицирование мы-
шей. Мыши СС активнее всех исследовали кубик с незнакомым самцом внутри:
залезали на него гораздо чаще и имели более длительное среднее время нахожде-
ния возле кубика. Кроме того, в первые 3 мин теста у них были увеличены иссле-
довательская активность (число пристеночных стоек), число и длительность гру-
мингов. Инфицированные мыши OF не отличались по поведению от КОН как в
первые, так и во вторые 3 мин теста. У мышей с сочетанным действием факторов
(СС + OF) несоциальные формы поведения также не отличались от контроль-
ных показателей, а реакция на незнакомого самца в кубике была слабее, чем у
мышей СС. Сделан вывод о том, что длительный опыт поражений в межсамцо-
вых конфронтациях оказывает более выраженное влияние на социальное и несо-
циальное поведение мышей по сравнению с хроническим инфицированием жи-
вотных гельминтами O. felineus, причем сочетание двух факторов воздействия
способствует снижению социального интереса у мышей.
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Поведение лабораторных животных используют в качестве маркеров функцио-
нального состояния мозга. Ранее нами было показано, что длительный психоэмо-
циональный стресс у мышей линии C57BL/6 вызывает развитие тревожно-депрес-
сивного поведения [1]. Другими исследователями показано, что стресс повторных
социальных поражений обуславливает нейровоспаление, которое и способствует
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пролонгированному патологическому поведению у животных [2, 3]. При этом уве-
личивается число циркулирующих в крови моноцитов за счет усиления в костном
мозге процессов гемопоэза [2, 4] и повышается уровень кортикостерона, а также
синтез провоспалительных цитокинов – интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-1β и фактора
некроза опухоли альфа (ФНО-α) [5]. Считается, что психологический стресс, акти-
вируя симпатическую и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую системы,
обуславливает иммунологические и поведенческие ответы [3]. При этом методом
магнитно-резонансной томографии у стрессированных животных установлена
перманентная активация областей мозга, участвующих в регуляции тревожно-де-
прессивного состояния [6].

Однако функции мозга могут находиться под корректирующим влиянием дру-
гих органов и систем в организме, на которые непосредственно направлено дей-
ствие внешних факторов. В этой связи в последние годы растет интерес к исследо-
ваниям в рамках парадигмы “liver–brain interactions”, поскольку показано, что пато-
логические нарушения в печени животных вызывают нейровоспаление в мозге [5, 7],
проявляющееся на поведенческом уровне в виде так называемого болезненного по-
ведения (sickness behavior), подразумевающего быструю утомляемость, повышен-
ное беспокойство, потерю аппетита, нарушения сна и снижение социального ин-
тереса [8]. Более 40% людей больных циррозом печени страдают минимальной пе-
ченочной энцефалопатией (МПЭ) [9], которая выражается в виде психомоторной
заторможенности, дефицита внимания, когнитивных нарушений и визуально-
пространственной дискоординации [10]. Со временем МПЭ переходит в клиниче-
скую форму с более серьезными неврологическими нарушениями, приводящими к
коме и смерти [7, 11]. Поэтому, моделируя патогенные “удары” по печени (“liver
strike”), мы можем получать поведенческие изменения, обусловленные функцио-
нальными сдвигами в мозге.

Примером такого “удара” можно рассматривать описторхоз, который у млеко-
питающих возникает при заражении гельминтами семейства Opisthorchiidae ‒
Opisthorchis viverrini (O. viverrini) или Opisthorchis felineus (O. felineus). По данным
продовольственной и сельскохозяйственной ООН и Всемирной организации здра-
воохранения печеночные сосальщики, куда входят представители этого семейства,
занимают 8-е место по степени патогенности в общемировом списке из 24 парази-
тов пищевого происхождения, оказывающих существенные негативные социаль-
но-экономические последствия [12]. В Российской Федерации и особенно Запад-
ной Сибири широко представлен вид O. felineus [13]. При употреблении в пищу за-
раженной рыбы семейства карповых Cyprinidae у рыбоядных животных и человека
развивается описторхоз, провоцирующий тяжелые осложнения в печени и подже-
лудочной железе (гнойный холангит, холецистит, хронический гепатит, стриктуры
желчевыводящих путей, абсцесс печени, обтурационную желтуху, панкреатит)
вплоть до холангиокарциномы [14–18]. Системное воспаление, возникающее при
описторхозе, сопровождается повышением в крови про-воспалительных цитоки-
нов [19], среди которых ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α вместе с моноцитами крови спо-
собны проникать в мозг и вызывать нейровоспаление [5, 8, 20]. Таким образом,
описторхоз в настоящее время рассматривается как системное заболевание, прово-
цирующее нарушения в органах и системах, отдаленных от непосредственной ло-
кализации паразитов в печени [21, 22].

Можно ожидать, что сочетание двух факторов, длительного социального стресса
и хронического инфицирования гельминтами, что часто происходит в жизни лю-
дей, будет повышать потенциал патологического влияния на мозг и проявляться в
нарушении поведения. В этой связи очевидна актуальность моделирования опи-
сторхоза у животных. Ранее нами было показано, что у мышей инбредной линии
C57BL/6 уже через 2 нед. после одновременного действия инфицирования опи-
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сторхами и социального стресса изменяется поведение в приподнятом крестооб-
разном лабиринте, свидетельствующее о развитии тревожности [23]. При этом ди-
намика массы тела и относительная масса печени были в пределах нормы, но уве-
личивалась относительная масса селезенки – основного органа периферической
иммунной системы, что может свидетельствовать о развитии воспаления в организ-
ме хозяина паразита. Поэтому целью настоящего исследование был анализ поведе-
ния мышей инбредной линии C57BL/6 после более длительного инфицирования
гельминтами (6 мес.) в сочетании с 30-дневным социальным стрессом, который, как
известно, способствует нейровоспалению, приводящему к поведенческим нарушени-
ям [24]. В тесте открытое поле оценивали коммуникативность мышей по реакции на
незнакомого самца, изолированного в перфорированный кубик, помещенный в
поле, а также несоциальные формы поведения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе были использованы самцы мышей инбредной линии C57BL/6 и аут-
бредной CD-1, массой тела 25‒30 г, в возрасте 2.5–3 мес., содержащиеся в стан-
дартных условиях конвенционального вивария: нормированный световой режим
12 : 12 (свет/темнота), t = 24°С, при достаточном количестве гранулированного
корма и воды. Все процедуры осуществляли в соответствии с принципами Хель-
синской декларации, а также согласно решению биоэтической комиссии Институ-
та цитологии и генетики СО РАН (протокол № 26 от 13 марта 2015 г.).

Мыши C57BL/6 были разделены на 4 группы: КОН ‒ контрольные, которым од-
нократно перорально вводили физиологический раствор и далее продолжали со-
держать сформированными иерархически группами в стандартных клетках разме-
ром 36 × 23 × 12 см до начала поведенческого тестирования; OF ‒ инфицирован-
ные метацеркариями гельминтов O. felineus (длительность заражения 6 мес.) и
содержащиеся группами до поведенческого тестирования; СС ‒ содержащиеся
5 мес. группами, как и контрольные животные, а далее рассаженные с самцами
CD-1 через прозрачную перфорированную перегородку посередине эксперимен-
тальной клетки 28 × 14 × 10 см для проведения межсамцовых конфронтаций в те-
чение 30 дней; СС + OF ‒ мыши, испытавшие оба воздействия. Мыши из групп
КОН и OF за 5 дней до поведенческого тестирования были рассажены индивиду-
ально в экспериментальные клетки с целью нивелирования эффекта иерархиче-
ских взаимодействий в группах [25]. Далее у мышей всех четырех групп производи-
ли видеозапись поведения животных в тесте открытое поле с кубиком.

Метацеркарии гельминтов O. felineus были выделены из естественно инфициро-
ванных язей, выловленных в реке Обь в окрестностях г. Новосибирска. Рыбный
фарш подвергали ферментативной обработке (11.0 мл концентрированной HCl, 7 г
пепсина на 1.0 л H2O) в течение ночи при 37°С, фильтровали и промывали не-
сколько раз осадок физиологическим раствором. После выделения метацеркарии
идентифицировали под световым микроскопом, отсчитывали для каждого живот-
ного 50 личинок, которые перорально вводили с помощью специальных зондов
(Braintree Scientific, Inc., США).

Для инициации хронического социального стресса в работе была использована
модель сенсорного контакта [26] с некоторыми модификациями. В каждой клетке
28 × 14 × 10 см в одной половине находился самец инбредной линии C57BL/6, в
другой – самец аутбредной линии CD-1, используемый в качестве агрессивного
партнера. Ежедневно во второй половине дня (15.00–17.00 ч) на 3 мин убирали пе-
регородку между самцами, что провоцировало межсамцовые конфронтации. При
этом следили, чтобы не было выраженных интенсивных атак со стороны агрессо-
ра, в противном случае самцов разделяли перегородкой. В конце каждой конфрон-
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тации мышей C57BL/6 пересаживали в соседнюю клетку за перегородку к другому
агрессивному самцу CD-1. Самцы CD-1 в течение всего эксперимента оставались
на своей территории. Поведение самцов C57BL/6 регистрировали в открытом поле
через сутки после последней 30-й конфронтации.

Поведение животных записывали на видео с помощью веб-камеры Logitech HD
1080P. За 5 мин до поведенческого тестирования животных приносили в комнату,
где было установлено поле размером 40 × 40 см из белого пластика, расчерченное
на квадраты (4 х 4 см). Высота стенок была 40 см. Из того же материала был изго-
товлен маленький кубик, одна грань которого отсутствовала, а остальные 5 граней
содержали отверстия диаметром 7 мм, в количестве 14 на каждой грани. Открытой
гранью кубик был прижат к середине одной из сторон тестового поля. Каждое жи-
вотное помещали всегда на фиксированное расстояние от кубика (20 см). В первые
3 мин тестирования мыши исследовали поле с кубиком. Далее под кубик на 3 мин
сажали незнакомого самца линии BALB/c и вновь записывали поведение тестиру-
емой мыши. После каждой мыши поле протирали разведенным в 3 раза этанолом
(96%) и насухо вытирали бумажными салфетками, а кубики мыли водопроводной
водой и высушивали. Верхний свет в комнате был выключен, над полем была уста-
новлена пластиковая полупрозрачная панель, над которой были помещены лампы
дневного света. Освещенность на уровне поля с мышью была 320 лк. Выбор мышей
линии BALB/c в качестве партнера был продиктован тем, что они используются
для анализа социабельности в рамках парадигмы “social approach test” другими ис-
следователями в качестве незнакомого социального стимула для самцов C57BL/6
[27–30]. Дальнейший анализ поведения осуществляли с помощью программного
обеспечения Observer (Noldus Information Technology). При этом регистрировали
число и длительность подходов и/или обращений к кубику, среднее время за один
подход/обращение к кубику, число пересеченных мышью квадратов, число и дли-
тельность пристеночных стоек, число и длительность грумингов. Все параметры
поведения мышей в первые 3 мин теста (без незнакомого самца в кубике) мы рас-
сматривали как несоциальные.

Поведение мышей 4-х экспериментальных групп оценивали с помощью двух-
факторного дисперсионного анализа с учетом фактора повторных измерений (Re-
peated measures ANOVA) в программе Statistica 6. В качестве факторов использова-
ли “социальный стресс” (стресс, не стресс), “инфекция” (инфекция, не инфек-
ция) и “повторные измерения” (показатели в первый и второй 3-минутный период
тестирования). Последующее post hoc сравнение осуществляли с помощью крите-
рия Tukey HSD. Статистически значимыми считались показатели при значениях
p < 0.05 и на уровне тенденции при 0.05 < p < 0.1. Данные представлены как среднее
± SEM. Число животных в группах было: КОН – 15, OF – 22, СС – 19, СС + OF – 23.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе поведения мышей в группах КОН и СС были выявлены особи, ко-
торые залезали на кубик в первые и вторые 3 мин тестирования (табл. 1). В группе
КОН таких мышей было 15.8% (первые 3 мин) и 21.1% (вторые 3 мин), а в группе
СС ‒ 45% (первые 3 мин) и 35% (вторые 3 мин). При этом взбиравшиеся на кубик
животные вели себя по-разному: некоторые делали несколько попыток вскараб-
каться на кубик, но в большинстве случаев мыши залезали один раз. Были особи,
которые находились на кубике не более 20 с, но некоторые животные предпочита-
ли сидеть на кубике и обнюхивать отверстия, особенно в случае, когда в кубике на-
ходился незнакомый самец. Обращает на себя внимание, что в группе CC таких
животных в общей сложности было 13, что гораздо больше, чем в группе КОН.
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В группах OF и CC + OF залезающих на кубик животных не было, что говорит об
ингибирующем влиянии инфицирования животных на их социабельность.

Дальнейшее сравнение животных 4-х экспериментальных групп выявило влия-
ние факторов воздействия и их взаимодействие на поведение мышей возле кубика
(табл. 2). Фактор “социальный стресс” определял число подходов/обращений к ку-
бику: этот показатель был заметно повышен в первые 3 мин теста у мышей, испы-
тывающих данное воздействие, особенно у мышей СС. Установлено статистически
значимое влияние факторов “инфекция” и “социальный стресс” на длительность
нахождения возле кубика и среднее время за один подход/обращение к кубику.
В обоих случаях было статистически значимое взаимодействие факторов. Эти по-
казатели увеличились у мышей всех 4-групп во вторые 3 мин теста, когда под куби-
ком находился незнакомый самец (рис. 1, табл. 2), (фактор “повторные измере-
ния”, p < 0.001 во всех группах). Обращает на себя внимание то, что максимальное
значение среднего времени нахождения возле кубика за один подход как в первые,
так и во вторые 3 мин теста были у мышей из группы СС. Поскольку мыши с соче-
танным действием факторов не отличались от мышей групп КОН и OF, а также
учитывая статистически значимое взаимодействие факторов, можно говорить о
том, что инфекционный фактор оказывает противоположное социальному стрессу
действие.

Двигательная активность мышей определялась по числу пересеченных квадра-
тов поля. Статистически значимого влияния факторов “инфекция” и “социальный
стресс”, а также их взаимодействия на этот показатель не установлено (табл. 2).

Таблица 1. Поведенческая реакция мышей C57BL/6 на самца BALB/c, находящегося в куби-
ке, расположенном в открытом поле
Table 1. Behavioral reaction of C57BL/6 mice to a BALB/c male into a box placed in the open field

Первые 3 мин (пустой кубик)/
First 3 min (empty box)

Вторые 3 мин (самец BALB/c в кубике)/
Second 3 min (BALB/c male into box)

число влезаний/
number of climbs

суммарная длительность, с/
total duration, s

число влезаний/
number of climbs

суммарная длительность, с/ 
total duration,s

Мыши КОН/CON mice

1 Одно/one 57 Два/two 67
2 Два/two 76 Три/three 63
3 ‒ ‒ Одно/one 122
4 Одно/one 75 Одно/one 43

Мыши СС/SS mice

1 Одно/one 63 ‒ ‒
2 Одно/one 31 Одно/one 53
3 ‒ ‒ Одно/one 60
4 Одно/one 18 Два/two 95
5 ‒ ‒ Одно/ one 43
6 ‒ ‒ Одно/one 50
7 Одно/one 14 ‒ ‒
8 Одно/one 14 ‒ ‒
9 Одно/one 140 Одно/one 84

10 Одно/one 62 ‒ ‒
11 Одно/one 20 ‒ ‒
12 Одно/one 55 ‒ ‒
13 ‒ ‒ Одно/one 45
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Рис. 1. Параметры поведения мышей экспериментальных групп в тесте “открытое поле с кубиком”.
tp < 0.05; ttp < 0.01; tttp < 0.001 – по сравнению с аналогичными показателями в первые 3 мин; *p < 0.05;

**p < 0.01; ***p < 0.001 – по сравнению с КОН в соответствующий период; оp < 0.05; ооp < 0.01; оооp < 0.001 –
по сравнению с OF; n – число, s – секунды.

Fig. 1. Behaviors of mice in test “Open field with box”. tp < 0.05; ttp < 0.01; tttp < 0.001 – in comparison with
similar parameters in the first 3 min; *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 – in comparison with CON in the corre-

sponding time period; оp < 0.05; ооp < 0.01; оооp < 0.001 – in comparison with OF; n – number, s – seconds.
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В первые 3 мин у мышей СС этот показатель был несколько увеличен по сравне-
нию с мышами OF (рис. 1). Во вторые 3 мин теста число пересеченных квадратов
снижалось у мышей с социальным стрессом (СС и СС + OF) по сравнению с пер-
выми 3 мин, поэтому мыши всех сравниваемых групп не различались между собой
по двигательной активности (рис. 1). Установлено статистически значимое влия-
ние фактора “повторные измерения”, а также взаимодействие факторов “социаль-
ный стресс” и “повторные измерения” (табл. 2). Маловероятно, что это снижение
обусловлено ингибированием двигательной активности у мышей СС и СС + OF,
скорее всего, оно связано с тем, что мыши с социальным стрессом предпочитали
находиться возле кубика с незнакомым самцом, а не бегать по тестовой арене, это
еще раз подчеркивает повышение их социального интереса.

Фактор “социальный стресс” определял число и длительность грумингов у мы-
шей (табл. 2). В первые 3 мин теста у мышей СС число грумингов было увеличено
статистически значимо по сравнению с OF, и, на уровне тенденции, по сравнению
с КОН (рис. 1). По длительности грумингов мыши сравниваемых групп не разли-
чались в первые 3 мин теста. Во вторые 3 мин теста у мышей СС число грумингов
было по-прежнему выше, чем у мышей КОН, и еще более увеличивалось по срав-
нению с мышами OF. Кроме того, у мышей СС увеличивалась длительность гру-
мингов по сравнению с контрольными значениями. У мышей с сочетанным дей-
ствием двух факторов (СС + OF) при повторном тестировании число и длитель-
ность грумингов были несколько выше, чем у мышей КОН, но не отличались от
показателей у мышей СС.

Исследовательская активность определялась по числу и длительности присте-
ночных стоек. Установлено статистически значимое влияние фактора “социаль-
ный стресс” и взаимодействие двух используемых факторов воздействия на число
стоек, а также влияние фактора “повторные измерения” (табл. 2). У контрольных
животных эти показатели были одинаковы в оба периода тестирования. У мышей
OF длительность стоек увеличилась во вторые 3 мин теста. У мышей с социальным
стрессом (СС и СС + OF) число и длительность стоек снижались во вторые 3 мин
теста, что вероятно объясняется сменой мотивации у этих животных, вызванной
присутствием незнакомого самца в кубике. Межгрупповые сравнения показали,
что мыши после социального стресса (СС) чаще вставали на задние лапы, чем кон-
трольные и инфицированные особи в первые 3 мин теста (рис. 1). Во вторые 3 мин
этот показатель у мышей СС и СС + OF снижался до контрольных значений. По
длительности стоек животные сравниваемых групп не различались как в первые,
так и во вторые 3 мин теста.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Тест открытое поле, предложенный первоначально в 1934 г. Hall [31] для оценки
эмоциональности у крыс, в настоящее время претерпел множество модификаций и
широко используется для исследования различных показателей у грызунов, при
этом процедура тестирования может быть разной – однократное или повторное те-
стирование, длительность теста варьирует от 2 мин до нескольких часов. Считает-
ся, что при первой экспозиции животных в условиях открытого пространства про-
являются поведенческие ответы, опосредованные тревожностью, в то время как
при повторных исследованиях – привыкание животных [32]. При втором тестиро-
вании животным предъявляют новые стимулы, в качестве которых могут быть ис-
пользованы другие животные, что позволяет оценивать социабельность/коммуни-
кативность первых [33]. При этом исследуют реакцию тестируемых мышей на не-
знакомого самца, помещенного под перфорированный цилиндр или проволочный
колпак. Таким образом, испытуемые животные взаимодействуют с интрудером без
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физического контакта, а социальный интерес оценивается по предпочтению на-
хождения рядом с незнакомой мышью.

Многочисленными исследованиями показано, что стресс социальных пораже-
ний снижает социабельность мышей. Ранее в наших работах также было установ-
лено уменьшение коммуникативности в тесте Перегородка у мышей, испытавших
в течение 20‒30 дней социальные поражения в межсамцовых конфронтациях [1, 34].
Существуют единичные данные, свидетельствующие о повышении социабельно-
сти у мышей после разной продолжительности стресса социальных поражений [35].
Они получены у нокаутных PACAP−/− мышей с делецией локуса гена PrP/PACAP, ко-
дирующего нейропептид, активирующий аденилатциклазу гипофиза [36]. В тесте
социальных взаимодействий мыши PACAP−/− проявляли явное предпочтение в от-
ношении доминирующего самца спустя 14 дней после стресса социальных пораже-
ний. Исследователи полагают, что устойчивость мышей к негативному действию
стресса социальных поражений связана с повышенным уровнем кортикостерона в
течение двух недель стресса [35].

В наших экспериментах также был установлен возросший интерес к незнакомо-
му самцу у мышей СС, испытавших 30 дней социального стресса, при оценке реак-
ции на незнакомого самца, помещенного в перфорированный кубик. Эта группа
мышей заметно отличалась от мышей КОН и OF. Следует подчеркнуть их активное
исходное поведение в незнакомых условиях теста (первые 3 мин), когда они охот-
нее контрольных мышей исследовали пустой кубик и чаще залезали на него. Зале-
зание на кубик полностью отсутствовало у мышей OF и СС + OF. Некоторые мы-
ши СС находились на кубике больше минуты. Кроме того, мыши СС проявляли не
только интерес к кубику, но и чаще других мышей вставали на задние лапы возле
стенок тестовой арены, что отражает их повышенную исследовательскую актив-
ность. Создавалось впечатление, что мыши, испытавшие стресс социальных пора-
жений, находятся в состоянии эмоционального возбуждения (arousal).

Во вторые 3 мин теста, когда под кубик помещали незнакомого самца, мыши
СС, в отличие от мышей OF и СС + OF, по-прежнему не боялись залезать на кубик
и охотно обнюхивали его, находясь сверху. И таких животных была почти полови-
на, в то время, как у мышей КОН ‒ четверть. В то же время инфицированные мы-
ши обеих групп не залезали ни на пустой кубик, ни на кубик с незнакомым сам-
цом. Можно сделать вывод о том, что инфекционный фактор снижает активность
мышей и их стремление к социальным контактам. Аналогичное снижение соци-
ального интереса у мышей и крыс отмечают и другие исследователи при влиянии
инфекционных факторов, например, после введения эндотоксина – липополиса-
харида, что проявляется в виде снижения обнюхивания или закапывания бокса,
содержащего незнакомого самца [37, 38]. В настоящее время пока сложно ответить
на вопрос, с чем связана повышенная активность и сохранение социабельности у
мышей СС даже после длительного стресса социальных поражений в предвари-
тельных межсамцовых конфронтациях. Механизмы, лежащие в основе такого по-
ведения, нуждаются в дальнейших исследованиях. Но учитывая данные Lehmann с
соавт. [35], можно предположить, что скорее всего, происходят нарушения в регу-
ляции активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы.

Помимо социального, мыши сравниваемых групп различались и по несоциаль-
ному поведению. При этом фактор “социальный стресс” оказывал выраженное
влияние на мышей, а фактор “инфекция” препятствовал этим изменениям. Это на-
глядно видно из табл. 3. В первые 3 мин теста инфицированные мыши (OF и СС + OF)
не отличались от контрольных сородичей по всем исследуемым показателям. В от-
личие от них у мышей СС была выявлена разница от КОН по 5-ти из 8-ми оценивае-
мых показателей. Присутствие незнакомого самца в кубике по-прежнему не сказыва-
лось на поведении мышей OF и несколько повышало груминг у мышей СС + OF. Мы-
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ши СС во вторые 3 мин теста отличались по поведению от мышей КОН по
меньшему числу параметров (3 из 8-ми), но эти изменения были более выражен-
ные, чем в первые 3 мин теста. При этом существенное повышение среднего вре-
мени за один подход к кубику с незнакомым самцом свидетельствует о их повы-
шенной социабельности по сравнению с остальными мышами.

Сниженное число стоек у мышей СС во вторые 3 мин теста объясняется сменой
мотивации: они перестают исследовать тестовую арену, больше интересуются незна-
комым самцом в кубике. Кроме того, обращает на себя внимание усиление груминга
у мышей после длительного социального стресса, особенно у мышей СС во вторые
3 мин теста. Этот показатель расценивается исследователями как смещенная актив-
ность, которая усиливается при помещении животных в незнакомые условия острого
стресса [39]. В наших условиях эксперимента усиливающееся проявление этого пат-
терна поведения было у мышей СС, что также может быть отражением их повышен-
ной стресс-реакции на незнакомый социальный стимул. Причем, по-видимому, ин-
фекционный фактор может несколько снизить это эмоциональное возбуждение,
учитывая более низкие показатели груминга у мышей СС + OF.

Ранее мы показали уменьшение коммуникативности, оцениваемой в тесте пере-
городка у мышей C57BL/6 в возрасте 3‒4 мес. после длительных межсамцовых
конфронтаций [1]. Одновременно с этим у них развивался поведенческий дефицит
в других тестах, в том числе, в приподнятом крестообразном лабиринте и тесте
принудительного плавания, а также был повышен базовый уровень кортикостеро-
на в крови [34, 40]. Все это позволило говорить о формировании у мышей тревож-

Таблица 3. Отличия поведения мышей OF, СС и СС + OF от КОН в тесте открытого поля с
кубиком
Table 3. Differences in the behavior of OF, SS and SS + OF mice from CON ones in the open field
test with a box

Стрелка вверх указывает на повышение показателя относительно данного параметра у мышей КОН;
изменения градуированы от значений на уровне тенденции (стрелка в скобках) до максимальных (три
стрелки); n – число, s – секунды. 
Up-arrows indicate an increase in comparison to the same parameter in CON mice; changes are graduated from
values at the trend level (arrow in brackets) to maximum (three arrows); n – number, s – seconds.

Поведенческие параметры
Behavioral parameters

Первые 3 мин
First 3 min

Вторые 3 мин
Second 3 min

OF
OF

СС
SS

СС + OF
SS + OF

OF
OF

СС
SS

СС + OF
SS + OF

Число подходов к кубику
Approaches to the box, n

()

Длительность возле кубика, с
Duration near the box, s



Среднее время возле кубика, с
Average time near the box, s

 

Число пересеченных квадратов
Crossed squares, n
Число грумингов
Groomings, n

()  ()

Длительность грумингов, с
Groomings, s

 ()

Число стоек
Rearings, n



Длительность стоек, с
Rearings, s
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но-депрессивного состояния. В настоящем эксперименте были исследованы более
взрослые мыши (8‒9 мес.). Возможно, наблюдаемый возбуждающий эффект
стресса социальных поражений у этих мышей объясняется иными механизмами
регуляции в ЦНС по сравнению с более молодыми особями. Эти различия могут
быть связаны с разным участием гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы, контролирующей уровни глюкокортикоидов в крови. Во всяком случае, по-
казано, что социальные поражения у ювенильных мышей (35-дневного возраста)
способствуют повышению уровня кортикостерона в крови, сохраняющееся в тече-
ние 4-х недель после прекращения стресса, но это не наблюдалось у более взрос-
лых мышей (70-дневный возраст) [41]. Кроме того, существенное влияние может
оказывать микроглия мозга. Так, показано, что с возрастом происходит активация
микроглии в гиппокампе животных, детектируемая по увеличению экспрессии
маркеров микроглии (Iba-1, CD11b и MHCII) [42]. И эта возрастная активация
микроглии сопровождается увеличением базального уровня кортикостерона и ак-
тивацией глюкокортикоидных рецепторов в этой структуре мозга [43]. Причем,
хронический стресс оказывал аналогичное действие: в 9-ти из 15-ти стресс-чув-
ствительных областях мозга, в том числе, и в гиппокампе, хронический рестрикци-
онный стресс обуславливал переход микроглии из покоящегося состояние в акти-
вированное [44]. Поэтому наблюдаемое нами неадекватное поведение у мышей
СС, указывающее на их стремление к социальным контактам, несмотря на имею-
щийся 30-дневный опыт поражений в межсамцовых конфронтациях, может быть
следствием этих нарушений в мозге. Дальнейшее исследование с привлечением
молекулярных и иммуногистохимических методов позволит установить причину
повышенной возбудимости у мышей после хронического социального стресса.

Возможно и другое объяснение повышенной возбудимости у мышей СС. Не ис-
ключено, что длительные межсамцовые конфронтации у мышей инбредной линии
C57BL/6 способствуют развитию состояния, аналогичного биполярному аффек-
тивному расстройству у людей, когда периоды депрессии сменяются маниакаль-
ными эпизодами. В более раннем возрасте (3‒4 мес.) социальный стресс способ-
ствовал проявлению тревожно-депрессивных форм поведения [1, 40], а в более
зрелом возрасте (9‒10 мес.) этот же стресс вызывает маниакально-подобное воз-
буждение. Аналогичные результаты были получены у мышей C57BL/6J при ис-
пользовании комбинированного хронического стресса (чередование социальной
изоляции, нарушения циркадных ритмов, изменения повседневных привычек) [45].
После трех недель стресса у мышей развивалась гиперактивность, психомоторное
возбуждение и другие поведенческие изменения, аналогичные симптомам, наблю-
даемым у пациентов при маниакальной стадии биполярного расстройств.

Представляется важным тот факт, что у животных с сочетанным действием двух
факторов (СС + OF) изменения паттернов поведении в открытом поле менее вы-
ражены, чем у мышей СС. Следует учесть, что инфицирование было в течение
6 мес., и оно предшествовало социальному стрессу. Паразитам выгодно как можно
дольше находиться в печени хозяина, за счет которого они существуют. Поэтому
любые функциональные сдвиги в его организме, вызванные дополнительными
внешними неблагоприятными факторами, будут “корректироваться” паразитами,
в том числе, нейроиммуноэндокринные нарушения, вызванные социальным
стрессом и определяющие поведение животных. Не исключено, что если бы соци-
альный стресс предшествовал инфицированию гельминтами, были получены дру-
гие результаты. Так, у разных авторов, использующих разные патогены (бактерии,
вирусы) и разное сочетание инфекционных факторов с социальными, показано,
что не всегда идет обострение негативного действия одного фактора другим. На-
пример, у мышей C57BL/6 стресс повторных социальных поражений, происходив-
ший за 14 ч до введения липополисахарида ‒ основного компонента клеточной
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стенки Escherichia coli, усилил избегание социальных контактов, но не влиял на
тревожное поведение, оцениваемое в открытом поле, хотя каждый фактор по-от-
дельности вызывал анксиогенный эффект [46]. Авторы высказали предположение,
что тестирование в открытом поле могло быть недостаточно чувствительным, что-
бы обнаружить эффекты взаимодействия между стрессом и липополисахаридом.
В другой работе кроме животных, у которых социальный стресс предшествовал ви-
русной инфекции, были мыши, у которых инфицирование вирусами производили
в первый день социального стресса [47]. Такой протокол эксперимента по-разному
сказывался на поведении мышей в открытом поле: социальный стресс, предше-
ствующий инфицированию, оказывал более негативные последствия на актив-
ность мышей в этом тесте, чем одномоментное сочетание двух воздействий.

Суммируя полученные нами данные, можно сказать, что поведение мышей, ис-
пытывающих длительное действие разных по природе факторов, в большей степени
определяется социальным стрессом, чем O. felineus-инфицированием. Несмотря на
то, что животные испытали 30-дневный стресс социальных поражений в межсамцо-
вых конфронтациях, у них повышался интерес к незнакомым самцам и были увели-
чены некоторые параметры исследовательской и смещенной активности в открытом
поле. Они чаще, чем контрольные мыши залезали на расположенный на тестовой
арене перфорированный кубик с незнакомым интактным самцом и имели самое вы-
сокое среднее время нахождения возле него. Кроме того, при тестировании в первые
3 мин теста у них были увеличены число пристеночных стоек, а также число и
длительность грумингов. Несмотря на то, что у мышей остальных групп (КОН,
OF, СС + OF) также возрастал социальный интерес во вторые 3 мин теста, они не
различались по среднему времени нахождения возле кубика с самцом, и этот показа-
тель у всех был ниже, чем у мышей СС. По-видимому, предварительное инфициро-
вание мышей может несколько снижать социальный интерес у мышей. Кроме того,
гельминтизация не сказалась на несоциальных формах поведения у мышей OF и
СС + OF, что видно при анализе поведения мышей в первые 3 мин теста.
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Specific Features of Social Behavior in Mice after Long-Lasting Exposure
to Psychoemotional and Infectious Factors
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The behavior of male mice of the inbred C57BL/6 strain was investigated after prolonged
exposure to two factors ‒ social stress and helminth infection, the combination of which
is often observed in humans. Four experimental groups of mice were compared: 1) with a
long-lasting experience of social defeats in intermale confrontations (30 days) (SS); 2) infect-
ed with O. felineus helminths (6 months) (OF); 3) exposed to both factors (SS + OF); 4) in-
tact mice without influence of any factors (CON). The behavior of all animals was
assessed in the open field test with a box placed in it, which was empty for the first 3 min
of the test and kept an unfamiliar male of the inbred BALB/c strain for the second
3 min. Social stress had a more pronounced effect on the assessed behavioral parameters
of mice in this test than infection. Mice SS were the most active in exploring of the box
with an unfamiliar male inside than other animals: they climbed on it much more often
and had a longer average time spent near the box. In addition, they had increased explor-
atory (number of wall rearings) and grooming (the number and duration) activities. Be-
havior of infected OF mice did not differ from CON one in both the first and the second
3 min of the test. In mice with a combined effect of factors (SS + OF), non-social forms
of behavior also did not differ from the control indices, and the reaction to an unfamiliar
male in the box was weaker than in mice SS. It was concluded that long-lasting experi-
ence of social defeats in intermale confrontations has a more pronounced effect on the
social and non-social behavior in mice, compared with chronic infection of animals with
O. felineus helminths. Moreover, the combination of two influencing factors promotes to
the decreasing of social interest in mice.

Keywords: C57BL/6 mice, social stress, trematode O. felineus, behavior, open field
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