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Дофаминовая система мозга участвует в регуляции различных физиологических 
процессов и поведенческих реакций, включая социальное поведение. На грызунах 
было показано, что длительное одиночное содержание может приводить к измене-
ниям параметров поведения и нейрохимических показателей, однако не всегда эти 
данные можно однозначно интерпретировать. В настоящей работе исследовали эф-
фекты продолжительной социальной изоляции на поведение и состояние дофами-
новой системы мозга у самцов мышей линии C57Bl/6. Животных опытной группы 
с 40–42-дневного возраста содержали индивидуально в отдельных клетках в течение 
шести недель, в то время как мышей контрольной группы – в групповых услови-
ях. Изоляция не повлияла на двигательную и исследовательскую активность в тесте 
«открытое поле» по сравнению с групповым содержанием. В то же время животные, 
подвергавшиеся продолжительной изоляции, демонстрировали большую длитель-
ность социальных контактов в модели «резидент – интрудер» и ослабление стере-
отипного поведения в тесте «закапывание шариков» по сравнению с контрольной 
группой. Эти изменения в поведении сопровождались повышением уровней мРНК 
генов, кодирующих дофаминовые рецепторы D1 и D2, в стриатуме мышей. Кроме 
этого, уровень метаболита дофамина DOPAC снижался в гипоталамусе и повы-
шался во фронтальной коре мышей вследствие действия социальной изоляции по 
сравнению с контрольной группой. Результаты вносят вклад в понимание эффек-
тов длительной социальной изоляции на поведение и дофаминовую систему мозга 
у мышей.
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусная пандемия 2020 г. вызвала всплеск в исследовании последствий 
длительной социальной изоляции, поскольку главной рекомендацией ВОЗ для предот-
вращения распространения инфекции была минимизация социальных связей вплоть 
до полного карантина. Однако социальная изоляция, определяемая как лишение со-
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циальных контактов и взаимодействия, является сильным стресcирующим фактором 
как для людей, так и для животных [1, 2]. Особенно стоит отметить, что хронический 
стресс в раннем возрасте может быть причиной развития тяжелых психических рас-
стройств, включая шизофрению, агрессию, тревожность во взрослом возрасте [2, 3]. 
Поэтому в последние несколько лет приобретают актуальность модели социальной 
изоляции, разрабатываемые на животных, в частности, на грызунах [4–6]. По лите-
ратурным данным, длительное одиночное содержание мышей или крыс может при-
водить к снижению нейрогенеза и синаптической пластичности [6], а также к нега-
тивным последствиям, таким как повышенное тревожное и депрессивноподобное 
поведение [7, 8]. Продолжительная социальная изоляция может усиливать проявления 
агрессии и менять структуру социальных взаимодействий [4, 9, 10], при этом данные 
по влиянию длительной изоляции на стереотипное поведение остаются малочислен-
ными и неоднозначными [11–13].

Дофаминовая система мозга участвует в регуляции различных физиологических 
процессов, включая двигательную активность, нейроэндокринные функции и многие 
виды поведения, в том числе тревожное, социальное и стереотипное [14–15]. Дофа-
мин играет важную роль в патофизиологии таких нейродегенеративных и психических 
расстройств, как паркинсонизм [16], шизофрения, депрессия [17] и тревожность [18]. 
Дофаминовые рецепторы (D1 – D5) являются трансмембранными G-белок-связанны-
ми клеточными рецепторами. Наиболее изученными являются рецепторы D1 и D2, ко-
торые вовлечены в регуляцию широкого спектра поведенческих реакций [15].

Данные по влиянию социальной изоляции на дофаминовую систему мозга довольно 
противоречивы. Некоторые авторы обнаруживают, что длительное одиночное содер-
жание увеличивает внеклеточный уровень дофамина [19–20], но другие исследователи 
этого не подтверждают [21]. Данные по влиянию длительной изоляции на рецепторы 
дофамина также неоднозначны: по одним сведениям, происходит снижение плотности 
рецепторов D1 и D2 в структурах мозга [22–24], но другие результаты указывают на 
повышение активности рецепторов D2 в мозге в ответ на изоляцию [25].

Целью данной работы было исследование влияния длительной социальной изоля-
ции на двигательную активность и тревожное, стереотипное и социальное поведение 
и функциональную активность дофаминовой системы мозга. Для этого у самцов мы-
шей линии С57Bl/6 было изучено влияние одиночного содержания на: 1) поведение 
в тестах «открытое поле», «закапывание шариков» и «социальное взаимодействие»; 
2) содержание дофамина и его метаболитов DOPAC (ДОФУК, 3,4-диоксифенилуксус-
ная кислота) и HVA (ГВК, гомованилиновая кислота) в структурах мозга; 3) уровни 
мРНК генов, кодирующих рецепторы D1 и D2, в структурах мозга.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Эксперименты проводились на самцах линии C57Bl/6 (n = 20). Данная линия имеет 

SPF-статус и поддерживается в Центре коллективного пользования SPF-виварий Ин-
ститута цитологии и генетики СО РАН. Исследование было выполнено на базе Центра 
генетических ресурсов лабораторных животных Института цитологии и генетики СО 
РАН (RFMEFI62119X0023). Были сделаны все усилия для снижения числа экспери-
ментальных животных и уменьшения их страдания.

После отсадки от матерей в возрасте 4 недель самцы содержались по 5 особей в ин-
дивидуально вентилируемых клетках Optimice (Techniplast, Италия) в стандартных 
условиях вивария (температура 20–22ºС, влажность 50–60%, световой цикл 14 : 10, 
стандартный корм и вода без ограничений). В начале эксперимента по изоляции воз-
раст мышей составлял 40–42 дня.
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Дизайн исследования: социальная изоляция
Самцов мышей разделили на две группы: контрольную (контроль, n = 10) и экс-

периментальную (изоляция, n = 10). Контрольных животных продолжали содержать 
в клетках по 5 особей, тогда как животные из опытной группы были рассажены в ин-
дивидуальные клетки сроком на 6 недель, поскольку, по литературным данным, не-
обходимо не менее трех недель одиночного содержания для обнаружения изменений 
в поведении грызунов [26].

За день до тестирования животных контрольных групп рассаживали в отдельные 
клетки для снятия группового эффекта, поскольку содержание грызунов в группах 
в одной клетке сопровождается установлением иерархических отношений, которые 
влияют на поведение, метаболизм биогенных аминов в мозге и уровень кортикостеро-
на. Поэтому перед тестированием рекомендуется рассадить животных в индивидуаль-
ные клетки. Было показано, что у грызунов через сутки после рассаживания влияние 
группового эффекта нивелируется [27].

Последовательно, по одному в день, были проведены тесты «открытое поле» (для 
оценки уровня двигательной активности и тревожного поведения), «закапывание ша-
риков» (для оценки уровня стереотипного поведения) и «социальное взаимодействие». 
Выбор тестов был обусловлен тем, что дофаминовая система мозга участвует в регуля-
ции данных видов поведения [14–15]. Социальная изоляция продолжалась до декапи-
тации животного с последующим выделением на льду структур мозга: гипоталамуса, 
фронтальной коры и стриатума. Выбор структур был обусловлен тем, что вышеназ-
ванные отделы мозга получают дофаминергические проекции [14]. Образцы тканей 
замораживали в жидком азоте и хранили при –80°C до дальнейших процедур. 

Тесты поведения
Тест «открытое поле» (Open fi eld test) проводили в аппарате, состоящем из кру-

глой арены (40 см в диаметре), окруженной пластиковым бортиком 25 см, с инвертиро-
ванным освещением (двумя галогенными лампами по 12 Вт, расположенными на 40 см 
ниже арены) и системой компьютерной регистрации “EthoStudio” (Россия). Мышь по-
мещали около бортика и в течение 5 мин автоматически регистрировали пройденный 
путь (м) и время (%) пребывания в центре арены (20 см в диаметре) и исследованную 
площадь арены (%) [28].

В тесте «закапывание шариков» (Marble burying) мышей помещали в стандартные 
клетки Optimice, в которые предварительно насыпали (и слегка утрамбовывали) чистые 
опилки подстила глубиной 5 см. Поверх опилок равномерно раскладывали 20 стеклян-
ных шариков (диаметром 1 см). Тест длился 30 мин, во время теста экспериментаторы 
выходили из комнаты. После тестирования животных возвращали в домашние клетки, 
затем вручную подсчитывали число закопанных и незакопанных шариков. Шарик счи-
тался закопанным, когда более 2/3 его объема было покрыто опилками [29]. 

Социальное взаимодействие (Social interaction) тестировали в модели «резидент – 
интрудер»: в домашнюю клетку экспериментального самца подсаживали ювениль-
ного (4-недельного) самца линии Balb/c. В течение 10 мин с помощью программы 
EthoStudio фиксировали продолжительность социальных контактов (обнюхивание го-
ловы, тела, груминг) и длительность агрессивных атак по отношению к интрудеру [30].

Высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ)
Для выделения общей РНК и ВЭЖХ использовали метод множественного выде-

ления. Для этого структуры гомогенизировали в объеме (гипоталамус, фронтальная 
кора в 150 мкл, стриатум в 250 мкл) холодного 50 мМ Tris HCl буфера (pH 7.6) на льду, 
затем аликвоты гомогената использовали для выделения общей РНК (по 100 мкл для 
гипоталамуса и фронтальной коры и по 200 мкл для стриатума) и ВЭЖХ (50 мкл). Али-
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квоту для ВЭЖХ (50 мкл) быстро переносили в эппендорф с 150 мкл 0.6 М хлорной 
кислоты (HClO4). В оставшуюся аликвоту (100 мкл или 200 мкл) быстро добавляли 
TRIzolReagent (“Lifetechnologies”, США), вся процедура занимала меньше минуты.

Методом ВЭЖХ определяли содержание дофамина, DOPAC (3,4-Dihydroxyphen-
ylacetic acid, 3,4-диоксифенилуксусная кислота) и HVA (Homovanillic acid, гомова-
нилиновая кислота) в гипоталамусе, фронтальной коре и стриатуме по протоколу, 
описанному ранее [31]. После добавления аликвоты гомогената ткани мозга (50 мкл) 
в эппендорф с 150 мкл 0.6 М хлорной кислоты (HClO4) пипетировали и центрифу-
гировали 15 мин при 4ºС и 14000 об/мин для осаждения белка. Отбирали суперна-
тант и разбавляли водой miliQ в 2 раза. Оставшийся осадок хранили при –20ºС для 
последующего определения белка методом Бредфорда. Для этого осадок растворяли 
в 1 мл 0.1M NaOH, концентрацию белка в полученном растворе определяли с помощью 
реактива Брэдфорда в двух повторах для каждого образца. Измерение концентрации 
белка проводили с помощью сп ектрофотометра MultiScan GO и программного обеспе-
чения Thermo Scientifi c SkanIt (Thermo Fisher Inc. США). 20 мкл супернатанта вводили 
в петлю системы ВЭЖХ, которая состояла из следующих компонентов: электрохими-
ческий детектор (750 мВ, DECADE IITM; Antec, Нидерланды), проточный элемент из 
стеклоуглерода (ячейка VT-03, 3 мм GC sb; Antec, Нидерланды), системный контрол-
лер CBM-20A, блок подачи растворителя LC-20AD, автоматический пробоотборник 
SIL-20A и дегазатор DGU-20A5R (Shimadzu Corporation, США). Хроматографическое 
разделение веществ осуществляли в изократическом режиме элюирования при ско-
рости потока 0.6 мл/мин на колонке C18 (размер частиц 5 мкм, L × ID 75 × 4.6 мм, 
Luna, Penomenex, США), защищенной предколонкой C8 (Penomenex, США). Подвиж-
ная фаза состояла из 87% буфера, содержащего 50 мМ дигидроортофосфата калия 
(Sigma Aldrich, США), 1.4 мМ натриевой соли октансульфоновой кислоты (Chimmed, 
Россия) и 0.05 мМ этилендиаминтетрауксусной кислоты (Sigma Aldrich, США) рН 3.9, 
и 13% метанола (Chimmed, Россия). Для построения калибровочной кривой внешних 
стандартов использовали серию растворов, содержащих по 0.5, или 1, или 2 нг дофа-
мина, DOPAC и HVA (Sigma Aldrich, США). Площадь пиков была оценена при помощи 
программы LabSolution LG/GC (Shimadzu, США) и калибрована на соответствующий 
внешний стандарт. Концентрации биогенных аминов выражали в нг/мг белка, как было 
описано ранее [31].

Выделение общей РНК
Общая РНК была выделена с помощью TRIzolReagent (“Lifetechnologies”, США), 

затем обработана ДНКазой без РНКазной активности (RNase free DNase, Promega, 
США, 1000 о.е./мл) в соответствии с инструкциями производителей. Оптическая плот-
ность РНК была измерена на спектрофотометре (Nanodrop, США). РНК была разведе-
на водой до концентрации 0.125 мкг/мкл и хранилась при –70°С. Отсутствие примесей 
геномной ДНК в образцах РНК определяли в соответствии с протоколом, описан-
ным ранее [32, 33], с использованием праймеров к гену Tph1, который не экспресси-
руется в ЦНС (кроме эпифиза), а также с использованием отрицательного контроля 
(без обратной транскриптазы). Качество выделенной РНК также определяли по нали-
чию в агарозном геле четких двух полос рибосомальной РНК без «шлейфа».

Реакция обратной транскрипции
Реакцию проводили по протоколу, описанному ранее [31–32]. Общая РНК (8 мкл, или 

1 мкг) была смешана с 8 мкл смеси, содержащей 180 нг статистического праймера дли-
ной 6 нуклеотидов (конечная концентрация праймера составила 5 мкМ), 5.65 мкл воды, 
обработанной диэтилпирокарбонатом и 2.25 мкл стерильного 1М KCl, денатурирована 
при 94°C в течение 5 мин на амплификаторе БИС М-120 (БИС-Н, Россия), затем до-
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бавляли 15 мкл смеси, содержащей обратную транскриптазу MuMLV (Биосан, Россия) 
(2000 ед.), 0.5 М Tris-HCl (pH 8.3, 0.63 мкл), смесь трифосфатов 4мM (3.63 мкл), ди-
тиотреитол 0.1 М (2.25 мкл), 0.1 М MnCl2 (0.3 мкл) и 8 мкл воды, обработанной диэ-
тилпирокарбонатом. Полученная смесь (конечным объемом 31 мкл) была инкубирована 
при 41°C в течение 60 мин. Синтезированная кДНК хранилась при температуре –20°C.

ОТ-ПЦР в реальном времени
Экспрессию генов определяли с помощью количественного метода обратной 

транскрипции с последующей полимеразной цепной реакцией (ОТ-ПЦР), разрабо-
танного в нашей лаборатории [32, 33]. Праймеры, используемые для амплификации 
кДНК исследуемых генов (табл. 1), разрабатывали на основе последовательностей, 
опубликованных в базе данных EMBL Nucleotide database, при помощи инструмен-
тов Oligoanalizer (https://eu.idtdna.com/ calc/analyzer) и Ensemble (https://www.ensembl.
org/ index.html) и синтезировали в компании “Биосан” (Новосибирск, Россия) (в Базе 
данных RefSeq: NM_001291068.1 для Polr2а, NM_010076.3 для Drd1, NM_010077.3 
для Drd2). Для проведения ПЦР в реальном времени 1 мкл кДНК смешивали c универ-
сальным набором реагентов для проведения ПЦР-РВ в присутствии красителя SYBR 
Green I (R-402, Синтол, Москва, Россия) в соответствии с инструкцией производителя. 
ПЦР проводили на амплификаторе LightCycler 480 (Roche Applied Science, Швейца-
рия) в соответствии со следующим протоколом: 3 мин 95°C, 1 цикл; 10 с при 95°C, 
30 с при соответствующей температуре отжига (табл. 1), 30 с при 72°C, 40 циклов. 
Серию разведений геномной ДНК с концентрацией 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32, 
64 и 128 нг/мкл амплифицировали в отдельных пробирках (одновременно с образ-
цами кДНК) и использовали как внешний экзогенный стандарт для построения ка-
либровочной кривой. Калибровочная кривая в координатах Ct (значение порогового 
цикла) – lgP (десятичный логарифм количества стандарта ДНК) была построена авто-
матически программным обеспечением LightCycler 480. Для контроля специфично-
сти амплификации использовали анализ кривой плавления ПЦР-продукта для каждого 
прогона каждой пары праймеров. 

Экспрессия каждого исследуемого гена была представлена как отношение количе-
ства кДНК исследуемого гена к 100 копиям гена ДНК-зависимой РНК-полимеразы 2 
(Polr2а), выполняющей функцию внутреннего стандарта [32, 33].

Статистический анализ
Результаты представляли как M ± SEM и сравнивали в программе STATISTICA 8.0 

с использованием однофакторного дисперсионного анализа ANOVA. Нормальность 
выборок определяли по критерию Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса 
и критерию Шапиро – Уилка. Достоверными считались различия с p < 0.05.

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров и их характеристики

Ген Нуклеотидная последовательность Тотж., °C Длина продукта ПЦР, п.н.

Drd1
F 5’-ggaaaccctgtcgaatgctctc-3’
R 5’-ccagccaaaccacacaaatacatcg-3’

64 222

Drd2
F 5’-tccgccacttcttgacatacattg-3’
R 5’-cccatccacagcctcctctaag-3’

65 203

Polr2а
F 5’-tgtgacaactccatacaatgc-3’
R 5’-ctctcttagtgaatttgcgtact-3’

60 194
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Поведенческие результаты
В табл. 2 представлены результаты исследований поведения в тестах «открытое 

поле», «социальное взаимодействие», «закапывание шариков». В тесте «открытое 
поле» не было выявлено различий ни по длине пройденного пути, ни по исследованной 
площади арены, ни по времени, проведенному в центре, между исследуемыми груп-
пами мышей (p > 0.05). В тесте «социальное взаимодействие» самцы, подвергавшиеся 
изоляции, демонстрировали большую длительность социальных контактов (p < 0.05), 
но не отличались по продолжительности агрессивных атак (p > 0.05) по отношению 
к интрудеру по сравнению с контрольными животными. В тесте «закапывание шари-
ков» уровень стереотипного поведения (определяемого по числу закопанных шариков) 
снижался у мышей, подвергавшихся изоляции, по сравнению с контролем (p < 0.01) 
(табл. 2). 

Метаболизм дофамина в мозге
Длительная социальная изоляция не оказала достоверного влияния на содержание 

дофамина в гипоталамусе самцов (F1,18 = 1.2, p > 0.05). При этом была обнаружена тен-
денция к увеличению уровня нейромедиатора во фронтальной коре (F1,18 = 3.7, р = 0,07) 
и стриатуме (F1,17 = 3.8, р = 0,07) у мышей вследствие действия изоляции (рис. 1а). Оди-
ночное содержание мышей привело к падению уровня DOPAC в гипоталамусе (F1,18 = 4.4, 
p < 0.05), а также к повышению уровней этого метаболита в стриатуме на уровне тен-
денции (F1,17 = 3.5, р = 0.08) и фронтальной коре (F1,18 = 5.8, p < 0.05) по сравнению 
с контролем (рис. 1b). Не было найдено влияния изоляции на содержание HVA в гипо-
таламусе (F1,18 = 1.8, p > 0.05) и фронтальной коре (F1,18 < 1), однако была обнаружена 
тенденция к повышению содержания этого метаболита в стриатуме (F1,17 = 3.5, р = 0.08) 
мышей, подвергавшихся изоляции, по сравнению с контролем (рис. 1с).

Индекс метаболизма дофамина, определяемый как DOPAC/дофамин, не отличал-
ся у обеих групп для гипоталамуса (F1,18 < 1), фронтальной коры (F1,18 < 1) и стриа-

Таблица 2. Влияние длительной социальной изоляции на поведение мышей линий C57Bl/6 
в тестах «открытое поле», «закапывание шариков» и социальное поведение в модели 
«резидент – интрудер»

 Контроль Изоляция F, p

Открытое поле

Пройденный путь, м 10.9 ± 0.5 11.7 ± 0.7 F1,18 < 1

Исследованная площадь арены, % 96.2 ± 1.3 95.6 ± 1.4 F1,18 < 1

Время в центре, % 13.4 ± 2.5 10.8 ± 1.1 F1,18 = 1.1, p > 0.05

     Социальное поведение

Длительность социальных контактов, с 49.1 ± 15.9 119.4 ± 29.1 F1,18 = 4.8, p < 0.05

Длительность агрессивных атак, с 16.1 ± 4.7 18.8 ± 5.6 F1,18 < 1

     Закапывание шариков

Число закопанных шариков 11.0 ± 0.7 7.7 ± 0.8 F1,18 = 9.4, p < 0.01
 n = 10 в группе.
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Рис. 1. Влияние длительной социальной изоляции на уровни дофамина (a), его метаболитов DOPAC (b) 
и HVA (c) в структурах мозга самцов мышей линии C57Bl/6. * p < 0.05, число животных в группе составляет 
10 мышей.
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тума (F1,17 < 1) (рис. 2а). Также не отличался между группами индекс метаболизма 
нейромедиатора, определяемый как HVA/дофамин (F1,18 < 1), для всех изученных 
структур (рис. 2b). 

Экспрессия генов
Исследуемые группы не отличались по уровню мРНК гена Drd1, кодирующего ре-

цептор D1, ни в гипоталамусе (F1,18 < 1), ни во фронтальной коре (F1,18 < 1) (рис. 3а). 
Также не было найдено различий по экспрессии гена Drd2, кодирующего рецептор D2, 
в этих отделах мозга (F1,18 < 1 для обеих структур) (рис. 3b). Однако социальная изоля-
ция привела к росту уровней мРНК генов Drd1 (F1,18 = 10.9, p < 0.01) и Drd2 (F1,18 = 6.6, 
p < 0.05) в стриатуме мышей по сравнению с контролем (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Целью настоящей работы было изучение влияния длительной социальной изоля-
ции на поведение и дофаминовую систему мозга у мышей, причем впервые эффекты 

Рис. 2. Влияние длительной социальной изоляции на индексы метаболизма дофамина DOPAC/дофамин (a) 
и HVA/дофамин (b) для структур мозга у самцов мышей линии C57Bl/6. Число животных в группе состав-
ляет 10 мышей.
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изоляции были комплексно оценены и на уровне метаболизма нейромедиатора, и на 
уровне экспрессии генов ключевых дофаминергических рецепторов. 

Большая часть авторов сообщает об анксиогенном действии длительной социаль-
ной изоляции у грызунов [9, 34]. Однако результаты зависят и от продолжительно-
сти одиночного содержания, и от возраста, в котором животное было подвергнуто 
изоляции [35, 36]. Кроме этого, такие факторы, как генотип и пол животного, тоже 
могут иметь важное значение [37–38]. Так, самцы мышей линии Swiss и крыс линии 
Sprague–Dawley (изоляция которых началась в 21-дневном возрасте) демонстрирова-
ли повышенное тревожное поведение, определяемое по снижению времени в центре 
«открытого поля», по сравнению с животными, содержавшимися группой [7, 39]. При 
этом уровень двигательной активности у Sprague–Dawley крыс снижался [7], а у Swiss 
мышей, наоборот, увеличивался [39]. Однако в другой работе одиночное содержа-
ние с 28-го дня жизни самцов мышей линий C57Bl/6 и DBA/2 в течение семи недель 
приводило к снижению времени нахождения в центре новой арены только у мышей 
линии DBA/2. Примечательно, что при этом изоляция оказала анксиолитический эф-
фект в тесте приподнятого крестообразного лабиринта у животных обеих линий [40].
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Рис. 3. Влияние длительной социальной изоляции на уровни мРНК генов Drd1 (a) и Drd2 (b), кодирующих 
дофаминовые D1- и D2-рецепторы, в структурах мозга у самцов мышей линии C57Bl/6. * p < 0.05, ** p < 
0.01, число животных в группе составляет 10 мышей.
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В нашей работе самцы линии C57Bl/6, подвергавшиеся изоляции в течение ше-
сти недель, не отличались от контрольной группы по времени в центре исследо-
ванной площади арены в тесте «открытое поле», который является наиболее ши-
роко используемым методом исследования параметров двигательной активности 
и тревожности [41]. Таким образом, в нашем эксперименте одиночное содержание 
не повлияло на тревожное поведение и исследовательскую активность мышей в этом 
тесте. Также нужно отметить, что животные обеих групп не различались по длине 
пройденного пути, поэтому можно заключить, что различия в других показателях по-
ведения не связаны с какими-либо изменениями базовой двигательной активности. 

Тест «закапывание шариков» используется у грызунов для оценки уровня тревож-
ности и/или стереотипного поведения [42, 43]. Данные по влиянию длительного оди-
ночного содержания на поведение в этом тесте крайне малочисленны. Было показано, 
что социальная изоляция, длящаяся несколько недель, приводит к увеличению числа 
закопанных шариков у крыс линии Wistar, что интерпретируется как повышение тре-
вожности [13, 44], однако другие авторы не подтверждают такого эффекта у мышей ли-
нии C57Bl/6 и крыс [11, 12]. Принято считать, что в норме закапывание предметов, не 
представляющих угрозу, может отражать у грызунов реакцию на новизну [45]. Сниже-
ние числа закопанных шариков у мышей, подвергавшихся изоляции в нашем экспери-
менте, можно было бы объяснить нарушением у них этой реакции. Это предположение 
согласуется с гипотезой других авторов о том, что социальные стимулы необходимы 
для модулирования адаптивных реакций на новые ситуации [44]. 

Хроническая социальная изоляция может влиять у грызунов на поведение в модели 
«резидент – интрудер»: изоляция в раннем постнатальном периоде (post-weaning social 
isolation) уже давно используется на крысах для моделирования аномального агрес-
сивного поведения [36, 46, 47]. Однако некоторые авторы сообщают, что длительное 
одиночное содержание (с 21-дневного возраста) самцов крыс Sprague–Dawley [7] и Wi-
star [4] приводило к снижению социального интереса в модели «резидент – интрудер», 
но не влияло на показатели агрессии. У мышей длительная изоляция может вызывать 
в парадигме «резидент – интрудер» усиление социального интереса [9, 10, 35] и/или 
агрессивности [5, 9, 34]. Примечательно, что если самцы мышей содержались в ин-
дивидуальных клетках начиная с половозрелого возраста, то изоляция не влияла на 
поведение в этом тесте [35, 48]. В нашем эксперименте мыши линии C57Bl/6, содер-
жавшиеся в одиночных клетках, демонстрировали большую длительность социальных 
контактов, но не отличались по продолжительности агрессивных атак от животных 
контрольной группы. Таким образом, наши результаты по поведению частично совпа-
дают с работами других авторов.

Нейромедиатор дофамин участвует в регуляции многих видов поведения, в том чи-
сле тревожного, социального и стереотипного [14, 15]. Однако данные литературы по 
влиянию социальной изоляции на эту систему мозга неоднозначны, и стоит отметить, 
что они практически все получены на крысах разных линий, что затрудняет их интер-
претацию. 

В нашей работе изоляция мышей привела к повышению содержания дофамина (на 
уровне тенденции) и его метаболита DOPAC во фронтальной коре, структуре, входя-
щей в мезокортикальный дофаминовый путь, который задействован в регуляции эмо-
ционального поведения, когнитивных функций и реакции на новизну [14, 49]. Этот 
результат согласуется с другими исследованиями, демонстрирующими увеличение 
уровня этого нейромедиатора в префронтальной коре крыс вследствие изоляции [19, 
20, 50]. Хотя другие авторы не обнаруживают влияния длительного одиночного со-
держания на метаболизм дофамина во фронтальной коре крыс Wistar [4] или даже 
сообщают о снижении уровня нейромедиатора в этой структуре крыс линий Sprague-
Dawley [51] и FSL [52]. Наши результаты частично подтверждают гипотезу Shirenova 
и соавт. об усилении по мере пролонгирования социальной изоляции функциональной 
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активности дофаминовой системы в префронтальной коре [50]. Вероятно, такой эф-
фект может быть обусловлен снижением плотности рецепторов D2 в этой структуре, 
что было показано на крысах линии Sprague-Dawley [24] и мышах линии C57Bl/6 [5], 
подвергавшихся длительному одиночному содержанию. Это предположение требует 
дальнейших исследований в этом направлении.

Что касается содержания дофамина в гипоталамусе, который является частью до-
фаминового тубероинфундибулярного пути, отвечающего за регуляцию гормональной 
секреции [14], то данные литературы неоднозначны. С одной стороны, уровень нейро-
медиатора не изменялся под действием 4-недельной изоляции у крыс линии Wistar [4] 
и 6-недельной – у мышей линии ddY [54]. Но, с другой стороны, содержание гипоталами-
ческого дофамина повышалось у крыс Wistar, подвергавшихся 9-месячному одиночному 
содержанию [50]. В нашей работе изоляция не изменила содержание дофамина, но при-
вела к падению уровня его метаболита DOPAC в гипоталамусе. Этот результат частично 
можно объяснить, если рассматривать длительную изоляцию как модель хронического 
эмоционального стресса, характеризующуюся нарушением эндокринного статуса [6, 53]. 

Самым ярким эффектом изоляции на дофаминовую систему мозга в нашей работе 
было повышение уровня мРНК генов рецепторов D1 и D2 в стриатуме, которое сопро-
вождалось тенденцией к увеличению уровней дофамина и его метаболитов DOPAC 
и HVA в этой структуре. Полученный результат коррелирует с данными, демонстри-
рующими повышенную активность рецепторов D2 в стриатуме самцов капюшонных 
крыс, подвергавшихся 4-недельной изоляции с 20–24-го дня жизни [25]. Авторы этой 
работы считают, что длительную социальную изоляцию можно рассматривать как мо-
дель психоза на животных, поскольку большая часть типичных антипсихотиков на-
целена на блокаду рецепторов D2 [25]. В то же время недавние исследования говорят 
о том, что эффективность антипсихотических препаратов связана также с ингибирова-
нием рецепторов D1 в стриатуме [55], что также не противоречит нашим результатам. 
Примечательно, что внутрибрюшинное введение неселективных агонистов D2-рецеп-
торов приводит (не влияя на двигательную активность) к снижению числа закопанных 
шариков в одноименном тесте у самцов мышей линии NMRI [56] и линии ICR [57], что 
согласуется с результатами нашей работы.

В то же время некоторые авторы сообщают о том, что у самцов крыс линии Sprague-
Dawley 8-недельное одиночное содержание, начатое на 21-м дне жизни, не влияло на 
плотность и функциональную эффективность D2-рецепторов в полосатом теле [58], 
а по некоторым данным, 6-недельная изоляция крыс привела даже к снижению плот-
ности рецепторов D2 в этой структуре [23]. 

Что касается влияния социальной изоляции на метаболизм дофамина в полосатом 
теле, то по одним данным, 9-недельная изоляция не оказала эффекта на содержание 
дофамина и его метаболитов в вентральном стриатуме крыс линии Sprague–Dawley 
[21], а 4-недельное одиночное содержание не изменило уровень дофамина в дорзаль-
ном стриатуме у крыс линии Wistar [4]. Однако, по другим сведениям, 6-недельное 
одиночное содержание увеличивало высвобождение и захват нейромедиатора в дор-
зомедиальном стриатуме у крыс линии Long-Evans, что сопровождалось повышением 
концентрации белка транспортера дофамина в этом отделе мозга [59]. Также на сам-
цах и самках крысах линии Sprague-Dawley было показано повышение концентрации 
дофамина в стриатуме после 9-недельной изоляции [51], что согласуется с нашими 
результатами. Эти данные имеют особое значение, поскольку они предполагают воз-
можный механизм повышенной восприимчивости к аддиктивным свойствам психо-
стимуляторов у людей, испытавших тяжелый стресс в раннем возрасте [59].

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о значительном влиянии 
хронической изоляции на стереотипное и социальное поведение, что сопровождалось 
изменениями в дофаминовой системе мозга, наиболее значительным из которых было 
повышение уровня экспрессии генов рецепторов D1 и D2 в стриатуме.
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Infl uence of Long-Term Social Isolation on the Behavior and Dopamine System 
of the Brain in Mice

D. V. Bazovkinaa, *, U. S. Ustinovab, S. N. Adoninaa, P. D. Komlevaa, A. B. Arefi evaa, 
and E. A. Kulikovaa

aInstitute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy 
of Sciences, Novosibirsk, Russia

bNovosibirsk National Research State University, Novosibirsk, Russia
*e-mail: daryabazovkina@gmail.com

The dopamine brain system is involved in the regulation of various physiological 
processes and behavioral responses, including social behavior. It was shown in rodents that 
prolonged social isolation can lead to changes in behavioral parameters and neurochemical 
parameters, but these data remain unclear. In this work, we studied the effects of prolonged 
social isolation on the behavior and state of the brain dopamine system in male C57Bl/6 
mice. Animals of the experimental group from the age of 40 - 42 days were kept individually 
in separate cages for six weeks, while the mice of the control group were kept in-group 
conditions. Isolation did not affect locomotor and exploratory activity in the “open fi eld” 
test compared to the content in the group. At the same time, animals subjected to prolonged 
isolation demonstrated a longer duration of social contacts in the “resident-intruder” model 
and a weakening of stereotypical behavior in the “marbles burying” test compared to the 
control group. These behavioral changes were accompanied by an increase in mRNA 
levels of the genes encoding dopamine D1 and D2 receptors in the striatum of mice. In 
addition, the level of the dopamine metabolite DOPAC decreased in the hypothalamus and 
increased in the frontal cortex of mice due to the effect of social isolation compared with 
the control group. The results contribute to the understanding of the effects of prolonged 
social isolation on the behavior and dopamine brain system in mice.

Keywords: social isolation, behavior, dopamine, dopamine receptor, gene expression, 
brain, mice
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