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Депрессивные расстройства являются наиболее распространенными психопато-
логиями, которые зачастую могут сосуществовать с другими психическими заболе-
ваниями, например, с посттравматическим стрессовым расстройством. Известно и
наличие гендерных различий в восприимчивости к этим психопатологиям. Мыши
мутантной линии Disc1-Q31L характеризуются депрессивноподобным поведени-
ем и нарушением молекулярных путей, вовлеченных в связанные с памятью о
страхе процессы. В работе исследованы половые и межлинейные различия про-
цессов обучения и угашения условной реакции пассивного избегания у самцов и
самок мышей линии Disc1-Q31L и контрольных мышей C57BL/6. Показано, что
самцы и самки мышей обеих линий одинаково хорошо обучались, но различа-
лись по угашению памяти о страхе – способности формировать новый след па-
мяти о безопасности в ранее опасном отсеке установки. Обнаружен дефицит уга-
шения условной реакции пассивного избегания у самок C57BL/6 по сравнению с
самцами, а также выявлены межлинейные различия в динамике угашения как у
самок, так и у самцов. Самцы Disc1-Q31L достигали полного угашения позже,
чем самцы C57BL/6, а у самок Disc1-Q31L не обнаружено угашения в течение
всех 24 дней теста. Таким образом, в данной работе показано не только вовлече-
ние гена Disc1 в процессы угашения памяти о страхе, но и дифференцированное
влияние мутации Q31L в гене Disc1 на процессы ее угашения в зависимости от
пола мыши.
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ВВЕДЕНИЕ

Большое депрессивное расстройство (БДР) – длительное психическое заболева-
ние, влияющее на мышление, настроение и физическое здоровье, а также являю-
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щееся частой причиной инвалидности и суицида [1, 2]. Согласно исследованию
“Global Burden of Disease” 2019 г., среди психопатологий лидируют тревожные и
депрессивные расстройства [3]. Этиология и патогенез депрессии еще недостаточ-
но изучены, поэтому при исследовании патофизиологических механизмов депрес-
сии и при поиске новых терапевтических подходов широко используют модели на
животных [4–7]. С другой стороны, депрессия включает схожие с другими психо-
патологиями механизмы, например, с посттравматическим стрессовым расстрой-
ством (ПТСР) [8].

Среди множества экспериментальных моделей депрессии представляет интерес
генетическая модель с точечной мутацией гена Disc1 (Disrupted-In-Schizophrenia-1),
обладающая разнообразием проявляемых нарушений, подробно описанных в ряде
обзоров [9, 10]. Мыши линии Disc1-Q31L несут точечную мутацию во 2-м экзоне
гена Disc1, приводящую к замене глицина на лейцин в положении 31-й аминокис-
лоты в белке DISC1 [11]. Для мутантной линии мышей Disc1-Q31L установлены та-
кие особенности поведения, как выраженное поведенческое отчаяние, понижен-
ное предпочтение сахарозы и дефицит социального поведения, что корректирова-
лось антидепрессантами, но не антипсихотиками [11]. Показано, что мутация
Disc1-Q31L приводит к нарушению взаимодействия белка DISC1 и фосфодиэсте-
разы PDE4B, которая принимает участие в процессах, связанных с памятью о
страхе, а нарушения ее активности наблюдаются при биполярном расстройстве и
депрессии [10]. Таким образом, пересечение путей регуляции депрессивноподоб-
ного поведения с механизмами регуляции памяти делает мышей Disc1-Q31L потен-
циальной моделью для исследований ПТСР-подобных состояний.

Угашение реакции условно-рефлекторного страха заключается в формировании
новой условной реакции, которая взаимодействует с ранее выработанным рефлек-
сом. Этот процесс является одним из центральных при организации адаптивного
поведения и в первую очередь подвержен изменениям при психопатологиях, в том
числе и при ПТСР-подобных состояниях [12, 13].

В последние годы исследователи стали уделять большее внимание половым раз-
личиям при изучении различных психопатологий, а для депрессии показано, что
женщины гораздо чаще мужчин имеют такой диагноз [3]. Подобные половые раз-
личия обнаружены на животных моделях, в том числе в процессах угашения памя-
ти страха [14, 15]. Таким образом, изучение половых различий в реакции угашения
условно-рефлекторного страха у мышей Disc1-Q31L является актуальной задачей.

В связи с вышеизложенным цель настоящей работы заключалась в изучении по-
ловых и линейных особенностей угашения условной реакции пассивного избега-
ния у мышей Disc1-Q31L по сравнению с мышами C57BL/6.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проводили на 48 мышах дикого типа (генетический фон – инбредная ли-
ния C57BL/6; контрольная линия, WT) и линии Disc1-Q31L. Были составлены
4 группы: 1-я группа – самцы мышей WT в возрасте 3–4 мес. (n = 12), 2-я – самки
WT, 3–4 мес. (n = 12), 3-я – самцы Disc1-Q31L, 3–4 мес. (n = 12), 4-я – самки Disc1-
Q31L, 3–4 мес. (n = 12). Мыши линии Disc1-Q31L получены из УНУ “Биологиче-
ская коллекция – генетические биомодели нейропсихических заболеваний”
(№ 493387) НИИ нейронаук и медицины [16]. Животных содержали по 4 особи в
клетке при свободном доступе к пище и воде.

Выработку условной реакции пассивного избегания на контекст осуществляли
по общепринятой методике однократного обучения в экспериментальной камере с
темным и светлым отсеками в автоматизированной установке “Gemini Avoidance
System” (San-Diego Instruments, США) [17]. Перед обучением животные знакоми-
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лись с обстановкой в тестовой камере в течение трех минут, после чего их возвра-
щали в домашнюю клетку. На следующий день начинали обучение с применением
тока силой 0.75 мА в течение 2 с.

Угашение представляет собой экспериментальную процедуру, которая включает
повторное многократное предъявление условного стимула (контекст эксперимен-
тальной установки) без предъявления аверсивного стимула. В сессии угашения
мышь сразу после перехода в темный отсек переносили в домашнюю клетку. С по-
мощью программного обеспечения Gemini автоматически регистрировался ла-
тентный период перехода в темное отделение. Латентный период перехода в день
обучения отражал исходное время, характерное для реакции перехода в предпочи-
таемый отсек темной камеры, при тестировании через 24 ч являлся показателем
выработки условной реакции пассивного избегания, а при последующих 24 тести-
рованиях – угашения этой реакции.

Статистическую обработку результатов проводили с использованием непара-
метрических Т-критерия Вилкоксона и критерия Фридмана для связанных выбо-
рок, поскольку распределение данных не соответствовало нормальному (критерий
Шапиро–Уилка, р < 0.05) в программе STATISTICA 10, с последующим попарным
анализом с помощью критерия Дарбина–Коновера программы Jamovi (версия 2.2.5).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обучение условной реакции пассивного избегания проявлялось в увеличении
латентного периода перехода в темную камеру при тестировании через 24 ч по
сравнению с днем выработки рефлекса (рис. 1). Анализ данного показателя за эти
два дня при помощи Т-критерия Вилкосона выявил эффект повторных измерений
для самцов, самок WT, самцов и самок мышей Disc1-Q31L (W, p < 0.001). Результа-
ты свидетельствуют о том, что мыши линий Disc1-Q31L и WT хорошо обучились
пассивному избеганию, так как не было достоверных различий в средних значени-
ях латентного периода перехода между группами мышей.

На рис. 2 представлена динамика развития угашения выработанного рефлекса
по мере многократного тестирования в экспериментальной установке у мышей WT
и Disc1-Q31L. Отчетливо видны половые различия в угашении условной реакции
пассивного избегания у этих мышей. При анализе показателей латентного периода
перехода в течение 24 дней тестирования критерием Фридмана было показано вли-
яние повторных измерений для самцов и самок WT (χ2 = 172.50; df = 23; p < 0.001 и
χ2 = 101.57; df = 23; p < 0.001 соответственно) и самцов Disc1-Q31L (χ2 = 75.9; df = 23;
p < 0.001), но не для самок Disc1-Q31L (χ2 = 22.6; df = 23; p = 0.482).

Последующие попарные сравнения позволили детальнее оценить зависимость
половых различий в угашении от генотипа мышей. Для самок мышей обеих линий
характерна задержка угашения. Так, у самок WT снижение значений латентного
периода перехода относительно уровня обучения (1-й тест после обучения) проис-
ходило во время 10-го тестирования (p < 0.001), а у самцов начиналось с 8-го теста
(p < 0.001). У самцов Disc1-Q31L угашение начиналось с 18-го теста (p < 0.01). У са-
мок Disc1-Q31L не обнаружено значимого угашения в течение всех 24 дней тести-
рования.

Оценка времени достижения полного угашения, когда значения латентного пе-
риода перехода при тестировании не отличались от показателей в день выработки
рефлекса, также является показателем межлинейных различий процесса угашения
(рис. 2). Показано, что у самцов WT полное угашение наступило во время 10-го те-
стирования, а у самцов Disc1-Q31L – во время 19-го, что отражает задержку угаше-
ния у последних. У самок WT полное угашение произошло на 17-й день теста, а у
самок Disc1-Q31L даже после 24 “напоминаний” контекста экспериментальной
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установки значения латентного периода перехода достоверно отличались от дан-
ных в день выработки рефлекса (p < 0.05), но были несколько ниже, чем в начале
процедуры угашения.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Способность выявлять угрозы в окружающем мире и целенаправленно реагиро-
вать на них имеет решающее значение для адаптации организма. Эта адаптивная
функция связана с возможностью быстрого и постоянного приобретения ассоциа-
ций между нейтральными стимулами, включая контекст, и негативным событием.
Нарушения данного показателя встречаются при многих психопатологиях, вклю-
чая ПТСР [12, 13]. Мутация Disc1-Q31L приводила к нарушению динамики процесса
угашения как у самцов, так и у самок, вплоть до полного его отсутствия за период
тестирования у последних.

Как говорилось ранее, женщины более склонны к развитию депрессии, тревож-
ного расстройства и, по некоторым данным, ПТСР [18, 19]. Поэтому задержка уга-
шения у самок WT и отсутствие угашения у самок Disc1-Q31L свидетельствуют в
поддержку этой гипотезы и согласуются с более ранними работами на модельных
животных [14, 15]. Показано также, что у самок существенно снижена способность
дифференцировать сигналы, свидетельствующие об опасности или безопасности
контекста, что может вызывать наблюдаемые межполовые различия в угашении [20].

Рис. 1. Выработка условной реакции пассивного избегания у самцов и самок мышей линий Disc1-Q31L
и C57BL/6. Светлые прямоугольники – латентный период перехода в темный отсек в день обучения,
темные – латентный период перехода в темный отсек при тестировании через 24 ч после обучения. По-
казаны медиана, межквартильный размах (прямоугольники) – от первого до третьего квартиля, макси-
мальное и минимальное значение данных в пределах 1.5 × IQR (усы); точки данных за пределами пря-

моугольников – выбросы ( ) и экстремумы ( ). *** – p < 0.001 по сравнению с днем обучения.
Примечание: 11 из 12 самцов C57BL/6 показали максимальное время латентного периода перехода, и
только 1 перешел на 30.8-й с, из-за чего данный метод анализа рассматривает эту точку как экстремум,
не учитывая ее в расчетах медианы, межквартильного размаха и усов, поэтому на графике все эти дан-
ные находятся в одной точке (180 с).
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Рис. 2. Половые и межлинейные различия угашения условной реакции пассивного избегания у мышей
линий Disc1-Q31L и C57BL/6: (a) – самцы C57BL/6; (b) – самки C57BL/6; (c) – самцы Disc1-Q31L; (d) –
самки Disc1-Q31L. Показаны медиана и межквартильный размах (усы). * – p < 0.05 по сравнению с пер-
вым днем тестирования (показано только начало угашения – то есть первый такой день); также показа-
ны дни полного угашения условной реакции пассивного избегания (p > 0.05 по сравнению с днем обу-
чения).

Кроме того, у мышей Disc1-Q31L задержка угашения может быть признаком на-
личия расстройства, подобного ПТСР. Свидетельством тому служат данные, ука-
зывающие на роль белка DISC1 в регуляции фосфодиэстеразы PDE4B, которая
принимает участие в процессах, связанных с памятью о страхе [10, 21]. Биохимиче-
ский анализ показал, что мутация Disc1-Q31L приводит к снижению активности
PDE4B, что может оказывать влияние на увеличение периода угашения памяти о
страхе у самцов и отсутствие его у самок [11].

Более того, по литературным данным, мутация Disc1-Q31L вызывает истощение
основных нейротрансмиттеров (дофамина, серотонина и норадреналина), что хо-
рошо согласуется с моноаминергической теорией депрессии [22]. В то же время
есть данные о том, что при посттравматическом стрессовом расстройстве у людей
наблюдается дефицит гедонистической способности или способности к возна-
граждению. Такие нарушения, как предполагают, связаны с нарушением дофами-
нергической нейротрансмиссии. В поддержку этой гипотезы выступает то, что по-
сттравматическое стрессовое расстройство, связанное с боевыми действиями, чувстви-
тельно к лечению психостимуляторами, которые усиливают дофаминергический
сигналинг [22]. Так, можно предположить, что у мышей с мутацией Disc1-Q31L
происходит пересечение путей, вызывающих депрессивноподобное поведение и
процессы памяти о страхе.

Обращает на себя внимание тот факт, что у самцов мышей с другой точечной
мутацией в том же втором экзоне гена Disc1 (Disc1-L100P), характеризующихся ши-
зофреноподобным фенотипом, показано более раннее угашение памяти о страхе [23],
тогда как для мышей с мутацией Disc1-Q31L выявленное в работе более позднее
угашение условнорефлекторного избегания в большей степени связано с депрес-
сивноподобным фенотипом, признаками ПТСР-подобного состояния и предрас-
положенностью к развитию эмоционально-стрессовых расстройств.

В недавнем исследовании показано, что поведенческие особенности мышей
Disc1-Q31L могут быть связаны с повышенной плотностью нейронов в латераль-
ной и медиальной хабенуле [7]. В данной работе также отмечалась задержка угаше-
ния памяти о страхе у гомозиготных Disc1-Q31L мышей, но имелись некоторые от-
личия. Так, мутантные мыши к концу эксперимента (20-й день тестирования) не
достигали полного угашения, при этом латентное время перехода у самок отлича-
лось от WT, достигших этого показателя, в меньшей степени, чем у самцов. Тогда
как в нашей работе показано полное угашение условнорефлекторного избегания у
самцов Disc1-Q31L на 19-й день тестирования и отсутствие даже начала угашения у
самок. Эти различия объясняются иными условиями проведения эксперимента, в
частности, применением в нашей работе большей силы тока в день обучения. Сле-
дует отметить, что дикий тип показывал очень близкие результаты по дням угаше-
ния, не отличаясь из-за разницы в условиях, из чего можно заключить, что мыши
линии Disc1-Q31L и C57BL/6 обладают разными уровнями чувствительности к
стрессогенным стимулам.

Хабенула играет важную роль в модификации моноаминовой передачи сигна-
лов, поведенческих реакций на стресс и вовлечена в патогенез психопатологий.
Снижение ее объема и повышение активности связано с этиологией депрессии, в
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особенности у женщин, а также у пациентов с биполярным расстройством [24].
В то же время у пациентов с ПТСР не было показано морфологических изменений
хабенулы [25]. С другой стороны, однократное воздействие острых стрессоров, та-
ких как неизбежный электрошок крыс, значительно увеличивает величину долго-
временной потенциации в латеральной хабенуле [26]. Таким образом, в патогенезе
ПТСР могут принимать участие физиологические, а не морфологические измене-
ния в хабенуле.

В экспрессию условнорефлекторного страха вовлечены и другие мозговые
структуры – у самок преимущественно базолатеральная миндалина, у самцов гип-
покамп, а в его торможение – медиальная префронтальная кора, функционирова-
ние которой имеет половые различия, приводящие к более слабому подавлению
реакции страха у самок [27, 28]. Поскольку ген Disc1 играет большую роль в нейро-
развитии, то аномалии развития мозга могут вызывать спектр поведенческих нару-
шений, в том числе в угашении условнорефлекторной реакции страха [10, 29]. На
сегодняшний день показано снижение объема мозга и количества корковых ней-
ронов у мышей Disc1-Q31L, однако этих данных недостаточно для однозначной
интерпретации [11, 29].

Таким образом, в данной работе показано вовлечение мутации Q31L в гене Disc1
в процессы реконсолидации памяти, которые пересекаются с процессами, вовле-
ченными в патогенез ПТСР и депрессии.
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Depressive disorder is the most common psychopathology that can coexist with other
mental illnesses such as post-traumatic stress disorder. It has been shown that there are
gender differences in susceptibility to these psychopathologies. Mice of the mutant
strain Disc1-Q31L are characterized by depressive-like behavior and disruption of the
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molecular pathways involved in the processes associated with fear memory. Gender and
interstrain differences in the processes of learning and extinction of the conditioned re-
sponse of passive avoidance were studied in male and female Disc1-Q31L mice and con-
trol C57BL/6 mice. It was shown that male and female mice of both strains learned
equally well the conditioned response of passive avoidance, but differed in fear memory
extinction, the ability to form a new safety memory trace in the previously dangerous
dark compartment of the setup. However, there was a deficit in the extinction of the
conditioned response of passive avoidance in C57BL/6 females compared to males, as
well as interstrain differences in the dynamics of extinction in both females and males.
Disc1-Q31L males reached full extinction later than C57BL/6 males, while Disc1-Q31L
females did not exhibit extinction during the 24 days of the test. Thus, this work shows
the interaction of the effect of gender and the Disc1-Q31L mutation on the processes of
fear memory extinction.

Keywords: extinction, fear, passive avoidance, sex differences, depression, Disc1-Q31L
mice, C57BL/6 mice
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