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В работе представлен обзор современных данных, которые дают основание для ис-
пользования модели ольфакторной бульбэктомии в качестве модели психических 
нарушений у человека. На обширном материале литературных и собственных дан-
ных мы показали возможности использования модели ольфакторной бульбэктомии 
у грызунов в качестве модели депрессии и болезни Альцгеймера с учетом соответст-
вия наблюдаемых изменений современным критериям валидности. Удаление обоня-
тельных луковиц вызывает у животных сложный симптомокомплекс молекулярных, 
структурных и поведенческих изменений, который не может служить идеальной мо-
делью определенного заболевания. В обзоре обсуждаются имеющиеся ограничения 
использования этой модели и интерпретации полученных с ее помощью результатов. 
Тем не менее эта модель может являться полезным инструментом как для фунда-
ментальных, так и для прикладных исследований патологий мозга при соблюдении 
указанных ограничений.
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ВВЕДЕНИЕ

Исследование любых процессов, протекающих в сложных биологических систе-
мах, невозможно без создания экспериментальных моделей. Это тем более относит-
ся к области исследования патологий, характерных для человека, ввиду исторически 
сложившихся этических, религиозных и социальных ограничений. По этим причинам 
большинство экспериментальных исследований базируется на использовании живот-
ных моделей, принимая во внимание аналогию между физиологическими процессами, 
протекающими в организме лабораторных животных, и механизмами, лежащими в их 
основе, и теми процессами и механизмами, которые наблюдаются в организме чело-
века. По определению Wessler, животная модель – это живой организм, у которого мы 
можем исследовать нормальные физиологические процессы и поведение или спонтан-
ные либо индуцированные патологические процессы, и у которого какой-либо фено-
мен в одном или более отношении воспроизводит такой же феномен у человека или 
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другого вида животных [1]. Таким образом, животные модели – это воспроизведение 
у животных процессов, аналогичных тем, что имеют место в организме человека. 

Модель должна выполнять три основные функции [2]: быть доказательной, ре-
презентативной и эвристической. Доказательная функция модели или ее валидность 
заключается в возможности получать новые данные, которые позволяют подтвердить 
какой-либо фрагмент существующей гипотезы, тем самым подтверждая другие по-
строения этой гипотезы. Модель становится репрезентативной, если получены много-
численные данные, демонстрирующие сходные результаты при соблюдении одинако-
вых условий эксперимента. После этого модель становится валидной с точки зрения 
воспроизводимости условий, аналогичных имеющимся у человека. Эвристическая 
функция модели заключается в том, что, предоставляя возможность эксперименталь-
ной проверки интересующих параметров, она также задает определенные границы, 
в рамках которых мы можем интерпретировать имеющиеся и новые данные, и дает 
возможность постановки новых вопросов. Создавая валидную формальную аналогию 
между двумя структурно независимыми системами, эвристическая модель дает воз-
можность пронаблюдать то соотношение между разными параметрами в одной сис-
теме, которое по каким-то причинам нельзя исследовать в другой системе. Одним из 
наиболее спорных аспектов моделирования является создание адекватных аналогов 
психических заболеваний человека у животных. Поэтому разработке и анализу крите-
риев доказательности различных экспериментальных моделей психопатологий посвя-
щено множество работ [2–8]. Это связано с тем, что моделирование на живых объектах 
является центральным звеном как фундаментальных исследований механизмов пато-
логических процессов у человека, так и доклинических испытаний новых способов 
лечения различных заболеваний. 

В настоящем обзоре мы сосредоточимся на обсуждении возможностей и проблем 
использования индуцированной патологии, основанной на удалении обонятельных лу-
ковиц у грызунов, как модели для исследования нейродегенеративных процессов. 

Впервые модель удаления обонятельных луковиц (обонятельная, или ольфакторная, 
бульбэктомия, ОБ) была использована в 1907 г. одним из основоположников бихеви-
оризма – Watson. Он изучал на самцах белых крыс значимость сенсорных входов для 
поиска пищевого подкрепления в сложном лабиринте и использовал ОБ для индукции 
аносмии. В его опытах значительные изменения в поведении животных, такие как по-
вышение чувствительности к свету и усиленное проявление агрессивности, были за-
регистрированы только во время восстановления после операции и отнесены автором 
на счет реакции крыс на операцию и стянутость кожи в местах швов. Спустя 4 недели 
после операции поведение контрольных и бульбэктомированных животных в лабирин-
те и домашней клетке, по мнению автора, не различалось [9]. Сегодня понятно, что 
ОБ вызывает комплекс симптомов, таких как нарушения социальных взаимодействий, 
когнитивных процессов, гиперактивность [10–12]. Возможность купировать повы-
шенную моторную активность хроническим введением антидепрессантов сделала ОБ 
популярной моделью депрессии [3, 10, 13, 14 и многие другие работы]. В последние 
годы ОБ используется также для исследования нейродегенерации и связанных с ней 
когнитивных нарушений, прежде всего болезни Альцгеймера [15–17]. 

ОБОНЯТЕЛЬНАЯ БУЛЬБЭКТОМИЯ КАК МОДЕЛЬ ДЕПРЕССИИ

Согласно руководству по диагностике и статистике психических расстройств, де-
прессия у людей определяется по следующим показателям: подавленное настроение 
(у детей и подростков – раздражительность) в течение как минимум двух недель, поте-
ря интереса и неспособность испытывать удовольствие (ангедония), изменения массы 
тела и аппетита, бессонница или повышенная сонливость, психомоторная задержка 
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или ажитация, утомляемость, чувство вины и собственной незначительности, нере-
шительность и нарушение концентрации, склонность к суициду [18]. Хотя некоторые 
симптомы депрессии и поддаются моделированию при условии сходства механизмов 
их возникновения у животных и человека, для субъективных человеческих ощущений, 
таких как чувство вины, склонность к суициду и другим, невозможно найти доступные 
измерению аналоги в поведении грызунов. 

Часть симптомов, развивающихся у грызунов после ОБ, аналогична проявлениям 
депрессивного состояния у человека. Анализ валидности модели ОБ с этой точки зре-
ния представлен в теоретическом обзоре [3]. Развивая предложенный Willner в конце 
1990-х годов подход [7], авторы предложили обновленную концепцию валидности жи-
вотных моделей, основанную на представлении о трех возможных состояниях орга-
низма: устойчивом, уязвимом для факторов развития патологии и патологическом [3]. 
В качестве обновленных критериев валидности они предложили следующие: гомоло-
гическую, онтопатогенетическую и триггерную, объединив их под общим термином 
“патологическая”, механистическую, внешнюю, в которую они включили этологиче-
скую и биомаркерную, и предсказательную валидность. Гомологическая валидность 
подразумевает обоснованность использования животных определенного вида и ли-
нии для моделирования конкретных симптомов заболевания. Онтопатогенетическая 
валидность предполагает подобие факторов, воздействующих на экспериментальное 
животное в раннем онтогенезе, таковым, приводящим к предрасположенности живых 
организмов к развитию психических нарушений, прежде всего депрессии. Триггерная 
валидность основана на аналогичности событий, приводящих к переходу от предра-
сположенности к развитию патологии во взрослом возрасте. Механистическая валид-
ность предусматривает сходство механизмов процессов, происходящих при развитии 
патологии, которое не зависит от степени сходства наблюдаемых последствий дейст-
вия этих механизмов. Внешняя (этологическая и биомаркерная) валидность основы-
вается на аналогичности поведенческих и биологических изменений у эксперимен-
тальных животных таковым у пациентов в депрессии. При этом авторы подчеркивают, 
что функция биомаркера и значение поведенческого акта в данном случае важнее бук-
вального соответствия. Наконец, предсказательная валидность позволяет предполагать 
соответствие наблюдаемого характера влияния триггерных или терапевтических фак-
торов на поведенческие и биологические признаки. Эти критерии позволяют более 
полно учесть накопившийся объем данных об этиологии и биохимии депрессии.

Согласно предложенным критериям валидности, модель ОБ может рассматривать-
ся как модель депрессии, поскольку соответствует по крайней мере нескольким кри-
териям валидности (рис. 1). Как отмечено ранее, ангедония – один из центральных 
симптомов депрессии, поэтому животные модели должны соответствовать этому кри-
терию внешней валидности. Ангедонию в работах с животными моделями чаще всего 
рассматривают как уменьшение потребления раствора сахарозы животными в тесте 
потребления и/или предпочтения сладкого питья [19, 20]. Грызуны после ОБ снижают 
потребление и предпочтение сладкого раствора независимо от вида животного [21–24]. 
Антидепрессанты, например, эсциталопрам, венлафаксин, флуоксетин, устраняют это 
нарушение у крыс [23, 25]. Кроме того, флуоксетин улучшал способность мышей под-
держивать нормальное состояние шерсти при самоуходе [23]. Среди других симпто-
мов, характерных для ОБ животных и для пациентов с депрессией, отмечают сильное 
снижение массы тела. У крыс оно составляет 11% за первые сутки после ОБ [26].

Основным и наиболее воспроизводимым последствием ОБ является увеличение 
двигательной активности – гиперактивность [10, 13]. У крыс гиперактивность в до-
машней клетке проявляется уже через 3 дня после ОБ, в то время как активность в те-
сте “открытое поле” (ОП) еще не меняется [27]. Высокая двигательная активность 
сохраняется у крыс и на более длительных сроках после ОБ [21, 22, 24]. Мыши, под-
вергнутые ОБ, также демонстрируют более высокие уровни активности в тестах ОП, 



642 НЕДОГРЕЕВА, СТЕПАНИЧЕВ 

Т-образном лабиринте, новой клетке, которые купируются анксиолитиками и антиде-
прессантами [21, 28–31]. Гиперактивность после ОБ наблюдалась и у джунгарских 
хомяков [32]. Высокая двигательная активность наблюдалась у мышей через 1 и 2 не-
дели после ОБ в тесте вынужденного плавания [33]. Интересно, что эти изменения не 
проявлялись через 4 недели после воздействия. Повышение двигательной активности 
у животных с ОБ рассматривают как аналог ажитации у пациентов с депрессией [34]. 
Приведенные здесь результаты экспериментальных работ показывают гомологичность 
наблюдаемых после ОБ поведенческих нарушений тем, которые имеют место у людей, 
больных депрессией. 

Кроме того, ряд авторов отмечают сходство механизмов церебральных изменений 
у животных после ОБ и у человека при депрессии. Обонятельные луковицы посылают 
проекции в пириформную кору, энторинальную кору и зубчатую извилину гиппокам-
па [35, 36]. У грызунов ОБ приводит к изменениям в проекционных зонах обонятельных 
луковиц. Магнитно-резонансная томография показала увеличение размера боковых 
желудочков мозга, снижение интенсивности сигнала во фронтальной, окципитальной 
и цингулярной коре, амигдале и хвостатом ядре [1, 37]. Был выявлен апоптоз пирамид-
ных нейронов пириформной коры через 24 ч после ОБ у мышей [38] и гранулярных 
нейронов зубчатой извилины гиппокампа через 24 ч после ОБ у крыс [39]. У крыс 
пикноз ядер нейронов, кариолизис, цитолиз и вакуолизацию нейронов височной коры 
и гиппокампа, а также утрату нейронов в областях СА1, СА3 и зубчатой извилине об-
наруживали через 1 или 12 месяцев после ОБ [21, 40, 41]. При этом наблюдаемые изме-
нения не были связаны с аносмией [41]. Нужно отметить, что не все авторы находили 
снижение числа клеток в гиппокампе, хотя и в этом случае имело место уменьшение 
числа синапсов и изменение их структуры [42]. Нейродегенеративные изменения по-
сле ОБ были обнаружены также в амигдале и устранялись применением антидепрес-
сантов [43]. ОБ модифицирует состояние основного источника новых нейронов для 
обонятельных луковиц – субвентрикулярной зоны, и рострального миграционного ру-
сла, по которому эти нейроны перемещаются к луковицам [44–46]. 

Массив убедительных данных подкрепляет механистическую валидность ОБ как 
модели депрессии. На мышах с ОБ получены данные об изменении метаболизма мо-
ноаминов. Hellweg с соавт. [47] наблюдали снижение обратного захвата дофамина при 
повышении его концентрации и уменьшении соотношения дофамина и его метаболи-
та DOPAC. В гиппокампе и фронтальной коре было показано значительное снижение 
уровня метаболита серотонина 5-HIAA на 13 и 21% соответственно. В гипоталамусе 
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Рис. 1. Схематическое представление валидности ольфакторной бульбэктомии в качестве модели депрессии 
и болезни Альцгеймера.
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и фронтальной коре после ОБ значительно понижалось отношение 5-НТ/5-HIAA. 
С другой стороны, в той же работе авторы получили данные об усилении экспрессии 
нейротрофического фактора мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) у живот-
ных в этой модели, что противоречит сведениям других авторов о том, что депрессия 
у людей сопровождается метилированием промотора BDNF и снижением его экспрес-
сии [48]. В работе Li с соавт. [49] модель ОБ у крыс рассматривают в контексте воспа-
лительных механизмов развития депрессии. Используя оверэкспрессию антиапоптоз-
ного агента BI-1 (Bax inhibitor-1) в прелимбической зоне префронтальной коры самцов 
крыс линии Sprague-Dawley, авторы показали, что проявления депрессивноподобного 
поведения, а также повышение плотности вошедших в апоптоз клеток и изменения со-
держания про- и противовоспалительных агентов (Bcl-2, Bax, каспазы-3, TNF-α, IL-6, 
IL-10) возможно практически восстановить до таковых у интактных и ложноопериро-
ванных животных. 

Таким образом, из литературы, посвященной ОБ, следует, что эта модель может 
быть с успехом применена для тестирования антидепрессантных свойств препаратов. 
Что касается моделирования клинической депрессии, к использованию ОБ стоит под-
ходить с осторожностью. Некоторые авторы еще более критично смотрят на валид-
ность ОБ, отмечая, что это повреждение не подходит в качестве модели для большин-
ства нейропсихических заболеваний, поскольку его последствия по меньшей мере так 
же сложны и неоднозначны, как и расстройства, которые оно моделирует [2, 50]. На 
наш взгляд, в отсутствие «идеальных моделей» необходимо руководствоваться тем, 
чтобы при оценке поведения в стандартных тестах выбирать характеристики, не под-
верженные искажению гиперлокомоцией, и при оценке всех типов показателей – пове-
денческих, биохимических, морфологических и т.д. – учитывать видовые особенности 
грызунов. При этом ОБ обладает определенной внешней и механистической валидно-
стью, что позволяет использовать ее для воспроизведения отдельных признаков кли-
нической депрессии.

ОБОНЯТЕЛЬНАЯ БУЛЬБЭКТОМИЯ КАК МОДЕЛЬ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ (ПРИМЕР БОЛЕЗНИ 

АЛЬЦГЕЙМЕРА)

На сегодняшний день ОБ является довольно распространенной моделью экспе-
риментальной патологии мозга. Высказывается мнение о том, что ОБ может служить 
в качестве модели спорадической болезни Альцгеймера (БА) [17], для которой до на-
стоящего времени не существует подходящей и удобной для исследования животной 
модели. Тем не менее некоторые исследователи высказывают обоснованные сомне-
ния в валидности использования ОБ с этой целью [51]. В первую очередь это связано 
с триггерной валидностью, поскольку индуктором патологии является удаление ча-
сти головного мозга, чего не происходит при БА. Известно, что снижение обоняния 
является характерной чертой старения. При этом обонятельные луковицы являются 
местом накопления патологически модифицированных белковых маркеров нейродеге-
неративных заболеваний, включая нейрофибриллы тау-белка и α-синуклеина и на бо-
лее поздних стадиях – амилоида-β [52]. В то же время нужно отметить, что нарушение 
функции обонятельных центров головного мозга является одним из наиболее ранних 
симптомов БА и болезни Паркинсона, хотя проявляется не у всех пациентов [53]. Так, 
при БА повреждение обонятельных луковиц наблюдается уже на стадиях 0–I развития 
заболевания по Брааку [54]. При БА наблюдается дегенерация кортикальных путей, 
задействованных в проведении информации от обонятельных луковиц [55], что, по-ви-
димому, является причиной нарушения функциональной связанности сети: первичная 
обонятельная кора – островок – орбитофронтальная кора – гиппокамп [56]. Тем не 
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менее соотношение между дегенеративными изменениями в обонятельных луковицах 
и патогенезом БА нуждается в дальнейших исследованиях.

Другим важным фактором, который может оказывать влияние на использование ОБ 
в качестве модели БА, является выбор вида животного для моделирования (гомологи-
ческая валидность). Известно, что даже у достаточно близких видов грызунов, каки-
ми являются крысы и мыши, последствия ОБ могут быть различными. Так, при всем 
внешнем сходстве изменений поведения, которые наблюдаются у крысы и мыши после 
удаления обонятельных луковиц, механизмы, лежащие в их основе, могут значительно 
отличаться [11, 21]. Более того, эффекты ОБ могут достаточно существенно различать-
ся даже у мышей разных линий. Например, когнитивные нарушения после ОБ больше 
проявлялись у мышей линии C57Bl/6 по сравнению с мышами DBA/2J [57]. К сожале-
нию, эффекты ОБ у других видов животных исследованы гораздо меньше. Например, 
ОБ у морских свинок не влияла на уровень агрессивности, изменяя некоторые аспекты 
социального поведения [58]. Эти изменения сопровождались длительным нарушением 
обмена аминокислотных медиаторов в обонятельной коре [59, 60]. С другой сторо-
ны, ОБ снижала территориальную агрессию у хомяков [61]. Более подробных данных, 
полученных на других видах животных, нам обнаружить не удалось. Подытоживая, 
можно сделать заключение, что с точки зрения гомологии и крысы, и мыши могут быть 
использованы для моделирования различных аспектов БА с учетом указанных выше 
особенностей. 

О некоторых проблемах триггерного аспекта патогенетической валидности мы упо-
минали ранее. Онтопатогенетический аспект обоснованности использования модели 
предусматривает, что на ранних этапах развития организма могут действовать некие 
факторы, способствующие развитию патологии. Существующие данные свидетельст-
вуют о том, что обонятельная депривация в раннем онтогенезе, т.е. на 2–3-и сутки после 
рождения, может приводить к снижению общего содержания ДНК и РНК, активности 
Na-K-АТФазы и активности ацетилхолинэстеразы (АХЭ) в обонятельных луковицах 
мозга крыс [62]. Помимо снижения объема обонятельных луковиц, депривация при-
водит к развитию дегенеративных изменений, включая снижение плотности и размера 
ядер нейронов и глии, в этом отделе мозга [63–65]. В то же время не наблюдалось су-
щественных различий в исследовательском поведении контрольных и депривирован-
ных по обонянию крысят через 10–14 дней после воздействия [66]. Немногочисленные 
работы на эту тему не позволяют сделать однозначного вывода о значимости ранней 
обонятельной депривации для развития нейродегенеративных процессов и нарушений 
поведения у взрослых животных. Нельзя не учитывать тот факт, что старение ассоци-
ировано с возникновением расстройств обоняния и развитием структурных наруше-
ний в обонятельном эпителии, обонятельных луковицах и обонятельной коре, которые 
являются практически неотъемлемой чертой большого списка нейродегенеративных 
заболеваний [67]. 

С точки зрения внешней валидности ОБ позволяет воспроизвести целый ряд сим-
птомов, присущих нейродегенеративным заболеваниям, прежде всего БА. В преды-
дущем разделе мы отмечали, что для грызунов с ОБ характерны некоторые депрес-
сивноподобные черты, включая ангедонию, склонность к пассивно-оборонительной 
стратегии поведения в стрессовой ситуации, нарушение ухода за шерстью и т.п., что 
может служить аналогией некоторых симптомов БА. Кроме того, уже в ранних рабо-
тах было показано, что у самцов крыс после ОБ усиливается агрессивное поведение 
(см. обзор [68]). Самцы крыс после ОБ чаще проявляют агрессию как к представи-
телям другого вида, демонстрируя мурицидное поведение, так и к сородичам. В то 
же время у мышей, хомяков и песчанок ОБ снижает внутривидовую и индуцирован-
ную болевыми ощущениями агрессию самцов. Например, самцы мышей линий CD-1 
и DBA/2 после ОБ демонстрировали сниженный уровень агрессии по сравнению 
с ложнооперированным контролем. Они реже преследовали, атаковали и подчиняли 
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интрудеров, а в тесте с трубой бульбэктомированные мыши чаще оказывались атако-
ваны [50]. Такие нейропсихические симптомы, как депрессия, тревожность, апатия, 
агрессия, проявляются у абсолютного большинства пациентов с БА [69–71]. Недавно 
опубликованы данные о том, что депрессия, ажитация и изменения поведения, кото-
рые регулярно наблюдаются у грызунов после ОБ, коррелируют с атрофией некото-
рых отделов мозга человека, способствуя развитию умеренных когнитивных нару-
шений у пациентов [72, 73].

БА – нейродегенеративное заболевание, характеризующееся в первую очередь 
мнестическими нарушениями, которые являются наиболее ранними симптомами этой 
болезни. У грызунов ОБ часто приводит к нарушениям процессов обучения и памя-
ти. Так, у крыс ОБ ухудшала долговременную память, сформированную в ходе выра-
ботки условной реакции пассивного избегания [42, 74–78] и условной реакции зами-
рания [74]. Следует отметить, что проявлением сохранности выработанной реакции 
в обоих случаях является либо длительное торможение двигательной активности, либо 
полное замирание, чему может препятствовать гиперактивность, развивающаяся у жи-
вотных после ОБ. В то же время есть данные об отсутствии эффекта ОБ на выражен-
ность реакции замирания в знакомом контексте после аверсивной стимуляции [77]. 

Многие авторы отмечали, что ОБ приводит к нарушению пространственной памяти. 
В частности, в Т-образном лабиринте бульбэктомированные крысы [78] и мыши [30] 
демонстрировали больше ошибок при выборе правильного рукава для посещения. 
Нарушение поведения чередования в Y-образном лабиринте, отражающего в прими-
тивной форме кратковременную память, также наблюдали и у крыс [21], и у мышей 
после ОБ [30]. У крыс ОБ приводила к увеличению числа ошибок в ходе поиска пищи 
в радиальном лабиринте, существенно изменяя стратегию поведения по сравнению 
как с дооперационными показателями и ложнооперированными животными [80], так 
и с интактными крысами [3]. При этом характер изменений, о которых сообщали ав-
торы, свидетельствовал о нарушении функции септо-гиппокампального пути. ОБ на-
рушала пространственную навигацию у мышей в водном лабиринте Морриса [30, 40, 
42, 81–85]. Интересно, что практически всегда наблюдаются нарушения обучения 
стандартной задаче, тогда как память может формироваться у бульбэктомированных 
животных [30]. 

ОБ облегчала выработку двустороннего активного избегания у крыс [21, 86, 87]. 
Интересно, что эта реакция вырабатывалась быстрее у тех бульбэктомированных жи-
вотных, для которых мурицидное поведение, показатель агрессии, было менее харак-
терно [86]. У крыс после ОБ угашение реакции активного избегания замедлялось [86]. 
Наряду с этим использование другой методики выработки реакции активного избега-
ния, основанной на многодневной тренировке с меньшим числом предъявлений соче-
таний условного и безусловного раздражителей, приводило к тому, что число реакций 
избегания было снижено у крыс с ОБ в каждый из дней эксперимента [88]. Взятые вме-
сте, эти данные показывают, что модель ОБ обладает внешней валидностью, поскольку 
в большинстве случаев удаление обонятельных луковиц приводит к нарушению когни-
тивных функций у экспериментальных животных. При этом мнестические нарушения 
во многом аналогичны таковым, наблюдаемым при БА.

Важнейшим аспектом валидной модели является ее обоснованность с позиции 
сходства механизмов патогенеза. Следует отметить, что на сегодняшний день не су-
ществует окончательно установленного и признанного большинством медиков и ис-
следователей механизма возникновения БА. Доминировавшая в течение длительного 
времени амилоидная гипотеза патогенеза БА все чаще подвергается сомнениям и тре-
бует пересмотра, поскольку может быть справедлива преимущественно для семейных 
случаев этого заболевания [89, 90]. Действительно, большинство известных мута-
ций, характерных для семейной формы БА, были обнаружены в генах, кодирующих 
либо белок-предшественник амилоида (БПА), либо ферменты гамма-секретазного 
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комплекса – пресенилины. Мутации в гене, кодирующем белок тау, связаны с разви-
тием другого типа деменции. Большинство же случаев БА являются на сегодняшний 
день спорадическими, связь которых с конкретными наследственными признаками 
проследить не удается. Моделью именно этой группы заболеваний может служить ОБ 
[17]. Представленные недавно результаты транскриптомного анализа структур мозга 
мышей через 30 дней после ОБ показали наличие дисбаланса тормозной и возбужда-
ющей нейротрансмиссии с гиперактивацией последней в гиппокампе [16]. Интерес-
но, что среди 28 генов, уровень мРНК которых был повышен в гиппокампе мышей 
с ОБ, отсутствуют гены, кодирующие БПА или пресенилины, несмотря на то, что эти 
же авторы неоднократно сообщали об усилении продукции бета-амилоида после ОБ 
[91–93]. Напротив, увеличивалась экспрессия мРНК генов Apba1 и Apba2, продукты 
которых способствуют стабилизации БПА.

Можно предположить, что увеличение амилоидной нагрузки и отложение депози-
тов, найденное у мышей после ОБ, были связаны с нарушением механизмов дегра-
дации этого патогенного пептида. Известно, что у 3хTg мышей с гиперэкспрессией 
мутантного БПА человека, которых используют в качестве модели БА, ОБ способст-
вовала ускорению развития амилоидоза [94]. Механизм этого явления до конца неиз-
вестен, но, по предположению авторов цитируемой работы, он связан с активацией 
микроглии. Микроглия является основным типом клеток, задействованных в клиренсе 
амилоидного β-пептида [95]. В частности, деградация амилоидного β-пептида про-
исходит в лизосомах микроглиальных клеток в процессе аутофагии [96]. Вызванные 
ОБ дистрофические изменения микроглии наблюдались в базолатеральной амигдале, 
гиппокампе и фронтальной коре крыс [97], но после ОБ у мышей наблюдали увеличе-
ние числа активированных микроглиоцитов в гиппокампе [98]. Нарушение функции 
лизосом, в частности сигнального пути, связанного с mTOR, наблюдали у мышей по-
сле ОБ [99]. Это является косвенным свидетельством возможных нарушений аутофа-
гии в микроглиальных клетках после ОБ, способствующих накоплению амилоидного 
β-пептида. Интересно, что уровень экспрессии mTOR/phospho-mTOR и последующих 
белков этого каскада значимо повышен в гиппокампе пациентов с БА [100–102], что 
является одним из доказательств механистической валидности модели. 

В нескольких работах исследовали связь последствий ОБ с изменением метаболиз-
ма белка тау. Так, нарушения пространственного обучения в водном лабиринте были 
связаны с активацией целого ряда протеинкиназ, среди которых киназа-3 гликогенсин-
тазы GSK3-β [42]. По всей видимости, это служило причиной увеличения экспрес-
сии гиперфосфорилированного белка тау и накопления нейрофибриллярных клубков 
в клетках гиппокампа. Аналогичные изменения наблюдали и у крыс после ОБ [103]. 
Интересно, что, как и в случае с 3хTg мышами, двусторонняя ОБ усиливала гипер-
фосфорилирование белка тау в мозге мышей, трансгенных по тау-белку амилоидного 
бета-пептида человека [104], задействуя при этом механизм, связанный с активацией 
циклин-зависимой киназы-5. 

В гиппокампе и неокортексе наблюдалось снижение экспрессии мРНК генов, ас-
социированных с функциями миторибосом и цитохром c-оксидазы [16], что может 
объяснить наблюдающуюся при ОБ митохондриальную дисфункцию [16, 91, 93]. Как 
правило, нарушение функционирования митохондрий ведет к усилению генерации 
активных форм кислорода, что создает условия для окислительного стресса. В ткани 
головного мозга крыс после ОБ снижается содержание восстановленного глутатиона 
и активность антиоксидантных ферментов глутатионпероксидазы и супероксиддис-
мутазы, что способствует активации перекисного окисления липидов с последую-
щим накоплением его продуктов [105, 106]. Следует отметить, что Almeida с соавт. 
показали увеличение содержания нитритов при снижении содержания глутатиона 
в ткани гиппокампа мышей линии C57Bl/6, перенесших ОБ, в отсутствие эффекта ОБ 
на массу и мембранный потенциал митохондрий, выделенных из гиппокампальных 



647ВОЗМОЖНОСТИ И ОГРАНИЧЕНИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МОДЕЛИ УДАЛЕНИЯ

синаптосом [107]. Ранее мы продемонстрировали, что окислительный стресс после ОБ 
приводил к активации карбонилирования белков, но не избыточной окислительной мо-
дификации нуклеиновых кислот, которая предшествовала развитию холинергической 
дисфункции у мышей после ОБ [85]. Таким образом, один из центральных неспецифи-
ческих механизмов, опосредующих гибель клеток при БА, является одним из наиболее 
воспроизводимых последствий ОБ и у мышей, и у крыс.

Холинергический дефицит является одной из возможных причин когнитивных на-
рушений, характерных для БА. Этот дефицит по-разному выражен у крыс и мышей 
после ОБ. Уменьшение количества ацетилхолина в новой коре, миндалине и гиппокам-
пе показано как на крысах [108], так и на мышах [109]. Однако у крыс эти изменения 
выражены относительно слабо. Так, введение ингибитора АХЭ физостигмина мышам 
с ОБ существенно улучшало долговременную память [109], тогда как у крыс этот эф-
фект не наблюдался [11]. В другом исследовании было показано увеличение активно-
сти холинацетилтрансферазы (ХАТ) в обонятельных бугорках крысы через 14 дней, но 
не через 7 или 21 день после ОБ. Однако более внимательное изучение приведенных 
этими авторами данных показало, что ОБ не вызывала никаких изменений активности 
ХАТ, а наличие достоверной разницы между активностью ХАТ у крыс контрольной 
(ложнооперированной) и бульбэктомированной групп было вызвано небольшим сни-
жением активности этого фермента у крыс группы контроля [110]. Также не было об-
наружено различий в активности ХАТ и АХЭ в гиппокампе, коре, миндалине и ряде 
других структур мозга у интактных, ложнооперированных и бульбэктомированных 
крыс [100]. Кроме того, изменения в холинергической системе при ОБ касались сни-
жения плотности мускариновых холинорецепторов в мозге. Снижение плотности этих 
рецепторов сопровождало нарушения памяти у крыс после ОБ, а введение мианзерина 
улучшало состояние когнитивных процессов [111]. В работе нашей лаборатории также 
было показано отсутствие изменений экспрессии ХАТ, активности АХЭ и содержания 
ацетилхолина в структурах мозга крыс [21]. В стриатуме крыс с ОБ наблюдалось сни-
жение количества никотиновых рецепторов к АХ [112, 113]. Эти данные отличаются 
от работ, проведенных на мышах, для которых четко показаны снижение числа хо-
линергических нейронов, а также иммуногистохимически детектированной экспрес-
сии везикулярного транспортера ацетилхолина через две недели после ОБ [114]. Че-
рез 1 месяц после ОБ снижение плотности ХАТ-позитивных нейронов в структурах 
медиальной септальной области сохранялось [21, 30, 85, 115]. Наличие изменений 
в состоянии холинергической нейротрансмиссии подтверждается данными транскрип-
томного анализа, которые показывают увеличение экспрессии мРНК генов, кодирую-
щих АХЭ и субъединицу альфа 4 никотинового рецептора ацетилхолина, и снижение 
экспрессии мРНК генов, кодирующих мускариновые рецепторы 1 и 4 [16]. Вместе 
с тем на более поздних сроках после ОБ плотность ХАТ-позитивных нейронов вос-
станавливалась, указывая на возможный временный характер наблюдающегося дефи-
цита у мышей [30]. Кроме того, нам не удалось выявить значимых различий в уровне 
экспрессии мРНК генов, кодирующих ХАТ, АХЭ и везикулярный транспортер ацетил-
холина, в медиальной септальной области мозга мышей через 1 месяц после ОБ, при 
том что активность ХАТ в гиппокампе была снижена, а в неокортексе повышена [85]. 
Таким образом, исследование состояния холинергических нейронов переднего мозга 
и показателей их активности показывает, что этот аспект патогенеза БА может быть 
исследован с определенной степенью достоверности при использовании мышей для 
моделирования, поскольку у крыс холинергический дефицит не был однозначно про-
демонстрирован. Кроме того, нуждается в дополнительных исследованиях временная 
динамика развития изменений множества параметров, характеризующих холинергиче-
скую трансмиссию.

Участие нейротрофинов в развитии нарушений, обусловленных ОБ, иссле-
довано слабо, хотя роль, например, фактора роста нервов (ФРН) в поддержании 
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жизнеспособности холинергических нейронов основания переднего мозга не вызы-
вает сомнений [116–118]. Известно, что изменения уровня BDNF после ОБ зависят 
от вида животных и срока после перенесенного воздействия. В гиппокампе мышей 
ОБ вызывает повышение содержания BDNF через 16 дней [48] и снижение через 31 
день после воздействия [119]. Сходный эффект наблюдали у крыс через 70 дней по-
сле операции, когда содержание BDNF в гиппокампе снижалось [120]. В то же вре-
мя значительных изменений в содержании ФРН в гиппокампе и фронтальной коре 
мышей через 16 дней после ОБ не было обнаружено [48], в то время как другие ав-
торы через 14 [121] и 31 день [119] наблюдали снижение общего содержания ФРН. 
У крыс снижение экспрессии мРНК ФРН наблюдали в гиппокампе через 36 дней после 
ОБ [122]. Следует отметить, что нейротрофины подвергаются посттрансляционному 
протеолизу с образованием как минимум двух физиологически активных фрагмен-
тов [118, 123–125]. Зрелые нейротрофины взаимодействуют с двумя типами мем-
бранных рецепторов – тропомиозин-подобными протеинкиназами TrkA и TrkB и пан-
нейротрофиновым рецептором p75NGF. Продомен, по всей видимости, связывается 
с рецепторным комплексом p75NGF/сортилином, вызывая изменения функциональ-
ного состояния клеток-мишеней [124, 126]. Сам пробелок также обладает способно-
стью связываться с рецептором p75NGF, запуская иные внутриклеточные сигнальные 
каскады. Информация об изменении экспрессии рецепторов нейротрофинов в мозге 
животных, перенесших ОБ, отсутствует, хотя роль TrkA в регенерации обонятельного 
эпителия после ОБ известна [127]. Кроме того, блокада сигнальных каскадов панней-
ротрофинового рецептора p75NGF специфическими антителами значительно облегча-
ет возникающие после ОБ поведенческие нарушения [84]. Учитывая это, необходимы 
дальнейшие исследования для подтверждения вовлеченности изменений и нарушений 
нейротрофиновой сигнализации в механизмы развития нейродегенеративных процес-
сов, вызванных ОБ.

Согласно критериям предсказательной валидности, модель должна демонстриро-
вать соотношение между действием запускающих факторов и манифестацией заболе-
вания и предоставлять возможность корректной оценки эффектов терапии на течение 
заболевания [3, 128]. Модель может быть признана валидной по этому критерию, если 
и у человека, и у животных действие запускающих заболевание факторов будет при-
водить к одним и тем же симптомам заболевания, независимо от механизма, который 
опосредует этот процесс. К сожалению, животная модель в этом случае может быть 
невалидна по критериям механистической валидности. Модель ОБ, будучи валидной 
с точки зрения сходства ряда механизмов развития патологии, скорее всего, не воспро-
изводит БА по характеру запуска нейродегенеративного процесса в мозге. С другой 
стороны, на сегодняшний день нет признанного триггера спорадической формы БА. 
В этом смысле модель ОБ имеет ограничения, которые вряд ли могут быть преодолены 
до тех пор, пока не будет выявлен триггер(ы) спорадической БА у человека. В то же 
время необходимо помнить, что в дальнейшей верификации нуждается связь между 
загрязнением воздуха (особенно микрочастицами), дисфункцией обонятельного ана-
лизатора и БА, на которую все чаще обращают внимание исследователи [129]. 

БА является прогрессирующим нейродегенеративным заболеванием, которое раз-
вивается только в сторону утяжеления неврологической и психиатрической симптома-
тики. Ограничением использования модели ОБ является запуск возможных компен-
саторных изменений, которые могут активно препятствовать проявлению симптомов 
патологии. Например, мы показали, что холинергический дефицит, вызванный ОБ 
у мышей, может быть временным, при том что нарушения поведения сохраняются [30]. 
С другой стороны, нейродегенеративные изменения и нарушения поведения у крыс 
проявлялись спустя 1 год после ОБ [40]. В любом случае прогрессирование нейроде-
генеративного процесса у грызунов после ОБ не является окончательно доказанным. 
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С определенной осторожностью следует относиться и к трансляции результатов фар-
макологических воздействий у животных в модели ОБ. Ранее мы уже отмечали, что па-
тологические процессы в холинергической системе, например, развиваются по-разному 
у животных разных видов. В частности, это является причиной того, что эффекты инги-
биторов АХЭ отличаются при проведении доклинических испытаний на крысах и мы-
шах [11, 109]. Содержание крыс в условиях обогащенной среды в течение 5 недель после 
ОБ снижало гиперактивность, тогда как у мышей не имело такого эффекта [11, 120]. Про-
тивоположное влияние ОБ оказывает и на содержание BDNF в гиппокампе крыс и мышей 
(см. выше). Таким образом, предсказательная валидность ОБ как модели нейродегенера-
тивного заболевания остается невысокой как в отношении связи индукции и последую-
щих симптомов заболевания, так и в отношении проведения тестирования препаратов, 
предназначенных для терапии, например, БА. Обобщенно результаты анализа валидно-
сти модели ОБ для исследования различных аспектов БА представлены на рис. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неутешительные результаты попыток трансляции в клинику данных, полученных 
в исследованиях с использованием животных моделей, привели к тому, что многие ла-
боратории стали отказываться от таких работ, переходя на различные более гуманизи-
рованные модели, например органоиды из модифицированных стволовых клеток паци-
ентов с нейродегенеративными заболеваниями. Тем не менее существующие животные 
модели остаются полезным инструментом для исследований, хотя их использование 
в экспериментах требует учета всех имеющихся ограничений, обусловленных структу-
рой самих моделей и всех аспектов их валидности. Модель ОБ при всех ограничениях 
имеет много преимуществ, среди которых простота, относительная дешевизна и умерен-
ные трудозатраты при ее реализации. Для моделирования БА предпочтение должно отда-
ваться мышам. Модель позволяет добиться проявлений нейродегенеративных изменений 
в гиппокампе, сопровождающихся активацией неспецифических механизмов, таких как 
окислительный стресс. Эти данные подтверждены исследованиями нескольких независи-
мых групп. До настоящего времени неизвестно, что и в какой момент времени запуска-
ет нейродегенеративный процесс, а комплексный характер таких заболеваний не может 
быть воспроизведен в рамках достаточно простых экспериментальных моделей. Развитие 
современных нейротехнологий, которые позволят более глубоко проанализировать меха-
низмы и характер течения этих болезней мозга, даст возможность сделать модели более 
соответствующими тем типам патологии для изучения и проведения доклинических ис-
пытаний новых терапевтических подходов, для которых они предназначены.
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Here, we review current data that provide a basis for using the olfactory bulbectomy model 
as a model of mental disorders in humans. Based on extensive literature and our own data, 
we have shown the possibilities of using the olfactory bulbectomy model in rodents as 
a model of depression and Alzheimer's disease, taking into account the correspondence 
of the observed changes with modern criteria of validity. The removal of olfactory bulbs 
causes a complex of molecular, structural, and behavioral changes in animals, which cannot 
serve as an ideal model for certain disease. The review discusses the limitations of using 
this model and interpreting the results. Nevertheless, this model can be a useful tool for 
both basic and applied studies of brain pathologies, taking into account these limitations.
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