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Клинические симптомы воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) – один из 
показателей степени выраженности заболевания. Четкое понимание вариабельности 
проявления клинических симптомов и времени их проявления крайне важно для от-
слеживания влияния методов лечения на протекание ВЗК. Одной из эффективных 
моделей ВЗК является линия мышей Muc2-, для которых свойственно проявление 
схожих с людьми клинических симптомов ВЗК. Мы исследовали половую специфи-
ку проявления клинических симптомов у мышей линии Muc2-, чтобы в дальнейшем 
создать протокол оценки влияния препаратов на развитие и протекание заболевания 
на этой модели. В рамках исследования оценивали степень выраженности ректаль-
ного пролапса и ректального кровотечения, степень проявления истощения (под 
истощением понимали степень развития подкожной жировой ткани, оцениваемую 
визуально), консистенцию стула. Установлено, что клинические симптомы имеют 
тенденцию по-разному проявляться в зависимости от пола животного. Так, ректаль-
ный пролапс с кровотечением проявлялся преимущественно у самцов линии Muc2-. 
Полученные данные свидетельствуют о необходимости включать и самцов, и самок 
в исследовательские выборки на этой модели.
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – распространенная группа хро-
нических заболеваний [1], сопровождающаяся сложными иммунными реакциями [2]. 
Для ВЗК характерно наличие широкого спектра причин возникновения, а методы лече-
ния направлены лишь на снижение симптомов заболевания [3, 4].

Для людей с ВЗК характерны клинические симптомы, среди которых снижение мас-
сы тела, недержание и позывы к дефекации, абдоминальные боли, диарея и ректаль-
ные кровотечения [5, 6]. Однако существуют данные о том, что степень проявления 
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симптомов и иммунные реакции, вызванные воспалением, могут различаться в зави-
симости от пола. Так, при исследовании влияния пола на иммунную активность в ки-
шечнике было показано, что уровень иммунного ответа у женщин в ответ на поврежде-
ние слизистой оболочки кишечника значительно выше, чем у мужчин [7]. Известно, 
что в большинстве стран встречаемость ВЗК наблюдается чаще у мужчин, так же как 
и вероятность развития колоректального рака [8]. Более того, ВЗК диагностируется 
у мужчин в более раннем возрасте по сравнению с женщинами [9].

Для исследования ВЗК используют различные животные модели [10]: как индуци-
рованные – декстрановая модель колита (DSS), колит, вызванный 2,4,6-тринитробен-
золсульфокислотой (TNBS), и другие [11, 12], так и трансгенные – нокауты по генам 
IL-10–/–, TGF-β–/–, Muc2–/– и другие [13, 14]. У трансгенных мышей патология разви-
вается более плавно, работают физиологические компенсаторные механизмы, снижа-
ющие воспаление, и само заболевание часто переходит в долгую ремиссию, т.е. у них 
по сравнению с индуцированными моделями воспроизводится течение заболевания, 
в большей степени соответствующее клинической ситуации. Одной из трансгенных 
моделей, применяемой для моделирования ВЗК уже 20 лет, являются мыши, нокаут-
ные по гену муцина 2 (Muc2) – основного гликопротеида слизистой. У таких мышей 
развивается недостаточность слизистой оболочки, сопровождающаяся развитием вос-
паления [15]. Muс2–/– мыши, созданные как модель язвенного колита (одной из форм 
ВЗК), проявляют клинические симптомы, схожие с пациентами с ВЗК, поскольку у них 
воспроизводятся клинические и гистологические признаки, характерные для этой па-
тологии [15, 16]. Животным свойственны проявление диареи, ректального пролапса 
с кровотечением и потеря массы тела [17, 18]. Эти клинические симптомы начинают 
проявляться у мышей уже с 28-го дня жизни [19].

Однако проявление симптомов может варьировать в зависимости от возраста жи-
вотного, а также демонстрировать межиндивидуальную изменчивость [20]. Так, дале-
ко не у всех нокаутных животных наблюдаются развитие пролапса и нарушение стула 
даже после 6-го месяца жизни [21]. В некоторых случаях наблюдалось непостоянное 
проявление пролапса (reversible rectal prolapses) у животных, а также далеко не у всех 
развивалось ректальное кровотечение [16]. С течением времени все симптомы ВЗК 
сохранялись и усиливались [21].

Таким образом, у мышей линии Muc2- проявляются симптомы, свойственные боль-
ным с ВЗК, хотя и с незначительными вариациями по возрасту. Возможными причи-
нами вариации времени начала развития симптомов могут быть особенности оценки 
симптомов исследователем и/или межиндивидуальные различия.

Тем не менее в работах в основном используются Muс2–/– самцы 2–6-месячного 
возраста, что затрудняет оценку половой и возрастной специфики проявления при-
знаков. Однако есть основания предполагать, что таковые отличия имеют место. Так, 
при индукции колита декстрансульфатом натрия тяжесть патологии была значитель-
но выше у самцов по сравнению с самками. Тяжесть развития патологии выражалась 
в большей потере массы тела по сравнению с контрольными животными и более силь-
ном проявлении клинических симптомов ВЗК [22]. Следует отметить, что в соответст-
вии с современными представлениями в трансляционных биомедицинских исследова-
ниях необходимо использовать выборки, выравненные по полу [23]. Недостаточность 
данных по развитию патологии у самок Muc2–/– мышей затрудняет прояснение це-
лостной картины патогенеза в этой модели.

Наличие четкой картины вариабельности клинических симптомов ВЗК необходимо 
для понимания картины заболевания в целом. Так, по выраженности признаков мож-
но судить о тяжести протекания заболевания, оценивать индивидуальную вариабель-
ность животного для более точного представления механизмов развития патологии. 
Время и степень проявления клинических симптомов могут свидетельствовать об 
эффективности исследуемого препарата или об ее отсутствии. Поскольку проявление 
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клинических симптомов ВЗК используется как видимый признак наличия заболевания 
и его тяжести у животного, изменение времени и/или степени проявления этих симпто-
мов будет служить показателем изменения тяжести заболевания.

Целью настоящей работы была оценка вариабельности клинических симптомов 
ВЗК у интактных Muс2–/– мышей в зависимости от пола и возраста.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Животные содержались в стандартных условиях вивария в индивидуально-вен-

тилируемых клетках, с 12-часовым циклом день–ночь, со свободным доступом 
к еде и воде. В виварии поддерживались условия содержания животных в соответ-
ствии с ГОСТ 33216-2014 [24]: 20–24 °С, влажность воздуха – 45–65%. Использо-
вали корм для содержания лабораторных животных ПК-120-1, приготовленный 
по ГОСТ 34566-2019 «Комбикорма полнорационные для лабораторных животных. 
Технические условия». 

Использовались мыши Muc2- на генетическом фоне C57BL/6, нокаутные по гену 
муцина-2. Животные были созданы A. Velcich в Albert Einstein Cancer Center/Montefiore 
Medical Center [25] и получены из вивария Научно-исследовательского института ней-
ронаук и медицины СО РАН. В экспериментальные выборки отбирали потомство 
мышей с генотипом Muc2–/– и Muc2+/+, полученное в результате скрещивания гете-
розиготных особей. Генотипирование производилось на 28-й день жизни, после чего 
животных рассаживали. Животные из одного выводка содержались вместе, их расса-
живали по половому признаку по 1–5 особи(-ей) в зависимости от размера выводка. 
Всего в работе было использовано 24 животных линии Muc2 (табл. 1).

Таблица 1. Количество животных в экспериментальных группах
Самки Самцы

Группа N1(f muc) N2(f wt) N3(f het) N4(m muc) N5(m wt) N6(m het) 

Генотип Muc2–/– Muc2+/+ Muc2+/– Muc2–/– Muc2+/+ Muc2+/–

Количество 
животных 3 4 4 3 4 6

Клинический осмотр
Клинические симптомы: истощение, ректальный пролапс и кровотечение, измене-

ние массы тела, наличие диареи оценивались каждую неделю в утренние часы. Для 
оценки динамики набора массы тела животных взвешивали на весах Shinko Denshi 
(точность = 0.1 г). Для оценки признаков истощения и ректального пролапса с кро-
вотечением каждое животное тщательно осматривалось. Стоит заметить, что набор 
массы тела не всегда коррелирует со степенью истощения, в связи с чем изменение 
массы тела и степень истощения оценивались как два разных параметра. Для оценки 
степени истощения использовали шкалу, предложенную The Icahn School of Medicine 
at Mount Sinai (США) [35]. Визуальная шкала отражает телосложение в целом и сте-
пень отложения подкожной жировой ткани. Клинические симптомы Muc2–/– мышей 
принято оценивать по шкале “индекса остроты заболевания” (DAI- disease acute index). 
К основным критериям DAI относят потерю массы тела, нарушение стула (диарею), 
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а также измененное состояние (состояние шерсти, поза животного) [16, 26, 27]. DAI 
используется не только для оценки степени тяжести заболевания у животных, но 
и у пациентов с ВЗК [28].

На базе опубликованных протоколов DAI мы создали более детальный протокол 
оценки клинических симптомов ВЗК, по которому оценивали следующие клинические 
симптомы: степень проявления истощения и ректального пролапса, наличие ректаль-
ного кровотечения и диареи.

Ниже представлены критерии оценки клинических симптомов.
Стул:
• отсутствие в клетке жидкого стула – 0;
• наличие в клетке жидкого стула – 1.
Истощение:
• норма – 0; 
• отклонение от нормы – 0.5;
• средняя степень истощения – 1;
• сильное истощение – 2.
Ректальный пролапс:
• норма – 0;
• активные слизистые выделения (слизистая пробка) – 1;
• ректальный пролапс (выделение слизи с кровяными следами или незначительное 

выпячивание кишечника) – 2;
• ректальный пролапс (выпадение прямой кишки) – 3;
• ректальный пролапс со следами крови – 4;
• ректальный пролапс (сильное выпадение) с активным кровотечением – 5.

Примеры проявления степеней ректального пролапса и ректального кровотечения 
представлены на рис. 1.

Standard
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(f)
(g) (h)
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(d)

(e)

(c)

(a) (b)

The mucous plug

Blood excretion
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sphincter
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Sewer bowel protrusion,

Constant bleeding

Inflammation, bruises, tissues
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Рис. 1. Пример оценки пролапса в баллах. (a) – Норма; (b) – 1 балл; (c), (d) и (e) – 2 балла; (f) и (g) – 3 балла; 
(h) и (i) – 5 баллов. 

Статистическая обработка
Статистическая обработка производилась с помощью приложения GraphPad Prism8. 

При статистической обработке использовался непараметрический статистический 
тест Mann–Whitney для сравнения парных выборок. Все данные оценки клинических 
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симптомов представлены как медианное значение балла, достигнутого у животного. 
Данные массы тела представлены как среднее значение массы тела всех животных 
одной группы в день измерения. Данные на графиках представлены в виде среднего 
и стандартного отклонения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

К 13-й неделе жизни у большинства самок Muc2–/– наблюдались признаки исто-
щения, которые сохранялись, а в некоторых случаях усиливались к 23-й неделе жиз-
ни (рис. 2, 3).
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Рис. 2. Степень истощения, оцененная в баллах. Измерена в период с 13-й по 23-ю неделю жизни живот-
ных и представлена в виде среднего балла истощения у животного за период измерения. Mann–Whitney, 
* – p < 0.05; N1(f muc) = 3, N2(f wt) = 4, N3(f het) = 4, N4(m muc) = 3, N5(m wt) = 4, N6(m het) = 6.

Степень истощения у самок не зависела от генотипа. Таких же признаков истоще-
ния в исследуемый период мы не наблюдали у самцов Muc2–/– мышей. Самцы как ди-
кого типа и гетерозиготные, так и Muc2–/– не демонстрировали признаков истощения 
на протяжении всего эксперимента. При этом наблюдалось статистически значимое 
отличие в степени истощения между самками и самцами дикого типа (p < 0.05), а так-
же между гетерозиготными самками и гетерозиготными самцами (p < 0.01). Степень 
истощения самок Muc2–/– была выше на уровне тенденции по сравнению с Muc2–/– 
самцами (p = 0.1) (рис. 2).

Таким образом, относительно истощения полученные данные уверенно указывают 
на то, что различия по этому признаку связаны с полом, а не с генотипом: истощение 
достоверно выше у всех самок по сравнению со всем самцами – эта разница сохраня-
ется при сравнении самок с самцами по любому из генотипов.

При анализе динамики истощения (рис. 3) у самок разных генотипов можно наблю-
дать, что независимо от генотипа все самки к 17-й неделе жизни демонстрируют при-
знаки среднего истощения, которое прогрессирует со временем. Это свидетельствует 
о том, что истощение развивается схожим образом у самок любого из генотипов, в не-
которых случаях степень истощения контрольных животных может превышать данный 
показатель у Muc2–/– самок. Стоит заметить, что более позднее проявление сильного 
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истощения у нокаутных самок связано с тем, что симптомы ВЗК имеют значительную 
индивидуальную вариабельность, это при небольшом количестве животных может 
дать такую картину из-за случайных факторов. В конечном итоге к концу наблюдения 
степень истощения самок всех генотипов достигает максимального значения. Таким 
образом, получается, что параметры истощения у диких самок и нокаутов могут пере-
крываться, и этот показатель не подходит, чтобы отделять одних от других. 
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Рис. 4. Степень проявления ректального пролапса и кровотечения, оцененная в баллах в период с 13-й по 
23-ю неделю жизни животных и представленная в виде среднего балла проявления ректального пролапса 
с кровотечением или без него у животного за период измерения. Mann–Whitney, * – p < 0.05; ** – p < 0.01; 
N1(f muc) = 3, N2(f wt) = 4, N3(f het) = 4, N4(m muc) = 3, N5(m wt) = 4, N6(m het) = 6.
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Рис. 3. Динамика истощения у самок (данные представлены в виде медианы и интерквартильного разброса, 
по оси ординат – истощение в баллах). N1(f muc) = 3, N2(f wt) = 4, N3(f het) = 4. 
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За время измерения клинических симптомов ВЗК после 3-й недели измерений (15-я 
неделя жизни) один из самцов Muc2–/– достиг признаков гуманной конечной точки 
(наблюдалось сильное кровотечение и сильнейшее выпадение кишечника) и был умер-
щвлен. К 13-й неделе жизни у большинства Muc2–/– самок не наблюдалось признаков 
ректального пролапса и совсем не наблюдалось признаков ректального кровотечения. 
Признаки ректального пролапса у самок Muc2–/– в некоторых случаях проявлялись 
к 23-й неделе жизни (данные не показаны). При этом признаки ректального пролапса 
совсем не наблюдались у самок дикого типа и гетерозиготных самок (рис. 4).

Почти у всех самцов Muc2–/– мышей к 13-й неделе жизни наблюдались признаки 
ректального пролапса в виде слизевых пробок (начальная стадия), в некоторых случа-
ях уже с 3-й месяца наблюдалось выпадение прямой кишки (рис. 1). К 23-й неделе жиз-
ни у большинства самцов Muc2–/– развивался ректальный пролапс со следами крови, 
а в некоторых случаях выявлялось сильное выпадение прямой кишки с постоянными 
кровотечениями. При этом у большинства самцов дикого типа признаки ректального 
пролапса наблюдались ближе к концу периода измерений и не достигали крайней ста-
дии, в то время как у многих гетерозиготных самцов ректальный пролапс развивался 
более выраженно по сравнению с самцами дикого типа. Таким образом, степень про-
явления ректального пролапса и кровотечения у Muc2–/– самцов была статистически 
значимо выше по сравнению с самцами дикого типа (р < 0.05) и по сравнению с гете-
розиготными самцами (р < 0.05). При этом степень проявления ректального пролапса 
была больше на уровне тенденций (р = 0.1) у Muc2–/– самцов по сравнению с Muc2–/– 
самками, а также значимо выше у гетерозиготных самцов по сравнению с гетерозигот-
ными самками (p < 0.01) (рис. 4).

Таким образом, в отличие от истощения, можно уверенно говорить о связи степени 
проявлений пролапса с генотипом: у безмуциновых самцов она достоверно выше, чем 
у самцов других генотипов.
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Рис. 5. Динамика развития ректального пролапса и кровотечения у самцов (медианные значения), выражен-
ная в баллах оценки проявления пролапса. N4(m muc) = 3, N5(m wt) = 4, N6(m het) = 6.
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Ректальный пролапс начальной и средней стадии (выпадение кишки и/или началь-
ная степень выпадения с обильным выделением слизи) наблюдался уже с 13-й недели 
жизни у самцов Muc2–/– (рис. 5). В то же время у самцов дикого типа и гетерозиготных 
самцов пролапс начальной стадии (слизистые выделения и слизистая пробка, а также 
начальная степень выпадения с обильным выделением слизи) проявлялся лишь к на-
чалу 15-16-й недели жизни животных. В дальнейшем степень проявления пролапса 
у гетерозигот и дикого типа достигала начального уровня, характерного для Muc2–/– 
мышей, и больше не прогрессировала.

Стоит заметить, что выпадение кишечника не может вернуться к исходному состоя-
нию, в то время как наличие слизистых выделений и слизистая пробка, а также детекти-
руемая начальная стадия выпадения прямой кишки могут носить транзиторный характер.
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Рис. 6. Динамика набора массы тела с 7-й по 25-ю неделю жизни. Данные представлены в виде среднего зна-
чения массы тела всех животных определенного пола и генотипа в исследуемой точке. N1(f muc) = 3, N2(f wt) = 
= 4, N4(m muc) = 3, N5(m wt) = 4.

Динамика набора массы тела у наших мышей в период измерения соответству-
ет данным других исследований [16, 29]. Как и ожидалось, все самки имели мень-
ший вес, чем самцы, независимо от генотипа (рис. 6), что повторяет картину, на-
блюдаемую у линии C57Bl/6 – генетического фона модели [30]. Видно, что самки 
Muc2–/– в первые недели измерения имели небольшое отставание в наборе массы 
тела по сравнению с самками дикого типа, в дальнейшем эта разница нивелирова-
лась. Однако у самцов наблюдалась обратная картина. С 14-й недели Muc2–/– самцы 
начинали отставать в наборе массы тела по сравнению с самцами дикого типа, что 
соответствует литературным данным [16]. Тем не менее наблюдалась не такая значи-
тельная разница в весе между нокаутными и дикими самцами по сравнению с тем, 
что описано в других работах [16, 17, 22], где в некоторых случаях потеря массы тела 
могла составлять 30–40% [22].
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В работе оценивалось нарушение стула у животных. Наблюдались признаки диа-
реи, однако ее наличие не коррелировало с развитием пролапса, так же как и наличие 
пролапса не гарантировало развитие диареи. При подсчете встречаемости нарушений 
стула мы обнаружили признаки диареи у 8 из 11 самок, при этом только у трех самок 
наблюдалось развитие первой степени пролапса (выделение слизи, опухлость) с сере-
дины или к концу измерительного периода. В то же время у самцов диарея встречалась 
только у четырех из 13 животных, из которых только у двух наблюдалась крайняя ста-
дия ректального пролапса. Немаловажным является и тот факт, что признаки диареи 
не сохранялись на протяжении всего эксперимента. Нарушение стула могло как появ-
ляться, так и исчезать со временем и возникать вновь. Таким образом, признаки диареи 
и измененный стул чаще наблюдались у самок, чем у самцов (данные не показаны). 

В настоящей работе мы также отмечали признаки аллопеции у животных. У пяти 
самок наблюдалась временная или постоянная аллопеция, выражавшаяся в прорежи-
вании волос на голове и туловище. Признаки аллопеции встречались и у самцов. В на-
шем эксперименте мы наблюдали у трех из четырех самцов дикого типа полное отсут-
ствие усов и безволосые мордочки. У подопытных мышей аллопеция также не носила 
постоянный характер и наблюдалась чаще у самок.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Клинические симптомы ВЗК являются важнейшим признаком проявления ВЗК как 
у людей, так и в моделях на животных. При помощи клинических симптомов можно оце-
нивать тяжесть патологий, так как они позволяют оценить целостную реакцию организма. 
В случае Muc2–/– мышей клинические симптомы используются не только при детекции 
заболевания и тяжести его протекания, но и для верификации эффективности терапии.

Тем не менее наличие вариабельности признаков усложняет этот процесс, поэтому 
исследование фоновой изменчивости признаков имеет принципиальное значение. В этой 
работе практически впервые принята попытка оценить межполовую разницу проявления 
симптомов ВЗК у самцов и самок Muc2–/– мышей (ранее в работе Fijneman RJA с соавт. 
было показано, что частота и динамика появления опухолей у самцов и самок Muc2–/– 
мышей разная [31]). Нам удалось увидеть снижение массы тела у самцов с нокаутом 
гена муцина 2 по сравнению с самцами дикого типа, однако степень снижения массы 
тела была не такой значимой, как в других работах. У самок мы наблюдали незначитель-
ное отставание в наборе массы тела Muc2–/– самок на первых неделях измерения, после 
чего вес самок Muc2–/– и самок дикого типа не отличался. У самцов Muc2–/– мышей 
мы также наблюдали сильное выпадение прямой кишки, сопровождающееся постоян-
ным кровотечением. Ректальный пролапс наблюдался не только у нокаутных самцов, но 
и у гетерозиготных и самцов дикого типа [16]. В то же время признаки истощения у са-
мок мы четко видели с первых недель измерения. Самки каждого генотипа демонстри-
ровали значительные признаки истощения, прогрессирующего со временем, при этом 
почти не демонстрируя признаков ректального пролапса. На протяжении всего измери-
тельного периода ни у одной самки Muc2–/– не было отмечено выпадение кишечника, 
проявлялись лишь его начальные стадии, и в некоторых случаях наблюдались кровяные 
выделения. Гетерозиготные самки и самки дикого типа демонстрировали либо полное 
отсутствие признаков ректального пролапса, либо только наличие слизевой пробки (пер-
вый признак, указывающий на возможное выпадение кишечника).

Известно, что симптомы ВЗК вызываются не только воспалительным процессом, 
но также опосредуются изменением в составе микрофлоры. С учетом того, что в на-
шем эксперименте мыши разных генотипов содержались вместе, не исключено, что 
ряд симптомов, которые мы наблюдали, вызван в большей степени общей микрофло-
рой, чем воспалительными процессами, связанными с отсутствием муцина 2 [32].
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Таким образом, при совместном содержании сибсов динамика клинических сим-
птомов ВЗК у линии мышей Muc2- не дает однозначной картины, позволяющей отде-
лить гомозиготы от гетерозигот и от дикого типа. Наше исследование выявляло разную 
значимость симптомов ВЗК: истощение и диарея не позволяют однозначно отделить 
дикий тип от нокаута; пролапс, в свою очередь, позволяет это сделать, особенно при 
сильной выраженности признака.

Второй важный результат – это неодинаковая значимость признаков у самцов и са-
мок. Так, проявление пролапса у самцов позволяет однозначно отделить нокаутных 
самцов от животных дикого типа, а у самок не позволяет.

При использовании модели в исследованиях, предполагающих оценку тяжести за-
болевания (DAI) в ответ на терапию, следует учитывать половую специфику и возраст-
ную динамику клинических симптомов. В таких исследованиях необходимо включать 
в исследовательскую выборку и самцов, и самок, при этом совместное содержание 
безмуциновых мышей с сибсами других генотипов позволяет отделить признаки, 
опосредованные микрофлорой, от тех, которые вызваны отсутствием муцина. Следует 
отметить, что в соответствии с современными представлениями обоеполые выборки 
должны быть стандартом в биомедицинских исследованиях, что вполне перекликается 
с нашими результатами [33].

В настоящей работе животные из одного выводка содержались совместно и расса-
живались только по полу. Известно, что при совместном содержании животных из раз-
ных выводков (не сибсов), которых рассаживали по полу и по генотипу, наблюдалось 
более сильное проявление симптомов и последствий ВЗК, в том числе опухолей [34]. 
Одним из возможных объяснений этого явления может быть хронический социаль-
ный стресс, вызванный внутригрупповой агрессией при ссаживании взрослых нерод-
ственных мышей. Хронический стресс может служить триггером, на фоне которого 
клинические симптомы ВЗК проявляются гораздо сильнее, чем у нестрессированных 
Muc2–/– мышей. Мы считаем, что в случае совместного содержания животных из од-
ного выводка наличие клинических симптомов и видимая степень их проявления у ди-
кого типа и гетерозигот опосредованы микробиотой, общей с нокаутными животными.

Таким образом, при интерпретации результатов исследований с участием мышей ли-
нии Muc2- необходимо учитывать формат содержания и рассадки животных. Для того 
чтобы выделить собственно клинические последствия отсутствия муцина, нужно ис-
пользовать обоеполые выборки с совместным содержанием сибсов разных генотипов.
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Clinical symptoms of inflammatory bowel diseases (IBD) are one of the indicators of the 
severity of the disease. A clear understanding of the variability in the manifestation of 
clinical symptoms and the time of their manifestation is extremely important to monitor 
the effect of treatment methods on the course of inflammatory bowel diseases. One of 
the effective models of inflammatory bowel diseases is the Muc2-mouse line, which is 
characterized by the manifestation of similar clinical symptoms of IBD as in humans. In 
this regard, we decided to study the features of IBD symptoms in male and female Muc2-
line mice, so that in the future we could create a protocol for assessing the effect of drugs 
on the development and course of the disease. In our work, we observed that clinical 
symptoms tend to manifest themselves differently depending on the sex of the animal. 
Thus, rectal prolapse with bleeding was manifested mainly in males of the Muc2- lineage, 
while signs of exhaustion were characteristic mainly of females.

Keywords: inflammatory bowel disease clinical symptoms, Muc2–/– mice, model of IBD, 
prolapse, exhaustion, muc2-deficient mice


