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Болезнь Альцгеймера (БА) является прогрессирующей возрастной нейродегене-
ративной патологией, приводящей к деменции. Для изучения механизмов возник-
новения данной патологии и  для поиска возможных путей ее коррекции созданы 
генетические модели БА на мышах. Трансгенные мыши линии 5xFAD с двумя че-
ловеческими трансгенами App и  Psen1 и  пятью мутациями являются популярной 
моделью для изучения БА. Целью данной работы было исследование созревания 
неонатальных рефлексов и увеличения массы тела в раннем постнатальном онто-
генезе, а  также особенностей поведения в  возрасте трех месяцев у  мышей линии 
5xFAD. В качестве контроля были использованы мыши дикого типа (WT) того же 
пола и возраста из тех же пометов. Полученные результаты показывают, что мыши 
5xFAD не отличаются от сибсов WT по увеличению массы тела и формированию 
неонатальных рефлексов в период вскармливания. В возрасте трех месяцев у самцов 
линии 5xFAD были обнаружены половые различия в поведении: у самцов была ниже 
общая локомоторная активность, чем у самок, и наблюдались признаки начала раз-
вития депрессивно-подобного поведения. У самцов 5xFAD был снижен уровень тре-
вожности, а у самок повышена исследовательская активность в сравнении с сибсами 
WT того же пола. В результате исследования охарактеризованы особенности поведе-
ния молодых мышей 5xFAD возрасте трех месяцев. Впервые изучено созревание не-
онатальных рефлексов в период вскармливания на данной трансгенной модели БА.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА)  – неизлечимая нейродегенеративная патология, ко-
торая приводит к  деменции, что ложится тяжелым бременем на  общество, бюджет 
и  медицину и  существенно снижает качество жизни заболевших  [1–3]. К  факторам 
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риска возникновения БА относят возраст, генетическую предрасположенность, общее 
состояние здоровья и образ жизни [2, 3]. Данная патология характеризуется прогрес-
сирующим нарушением когнитивных способностей, в  частности ухудшением памя-
ти [2, 3]. При БА возникают атрофические изменения в центральной нервной системе, 
что связано с накоплением в коре головного мозга и в подкорковом сером веществе 
бляшек бета-амилоида и нейрофибриллярных клубков, состоящих из гиперфосфори-
лированного тау-белка, что сопровождается гибелью нейронов и снижением функцио-
нальных способностей мозга [1, 4, 5].

Исследование механизмов возникновения БА, а также поиск новых способов кор-
рекции данной патологии осуществляют на экспериментальных моделях, созданных 
преимущественно на  мышах  [6–9]. Одной из наиболее перспективных моделей для 
исследования механизмов, приводящих к данной патологии, являются мыши 5xFAD 
с двумя человеческими трансгенами App (amyloid precursor – предшественник бета-
амилоида) и Psen1 (presenilin-1 – пресенилин-1), а ткже пятью мутациями, связанными 
с БА [10–12]. У гомозиготных мышей линии 5xFAD амилоидная патология начинает 
проявляться в первые недели жизни, о чем свидетельствует обнаружение предшест-
венника бета-амилоида в пирамидных нейронах уже в возрасте 16 дней, а внутриней-
ронального бета-амилоида  – в  возрасте 1.5  месяцев  [7]. Внеклеточные амилоидные 
бляшки обнаружены в коре головного мозга, гиппокампе и таламусе у двухмесячных 
животных [7]. У мышей 5xFAD были установлены снижение уровня тревожности и на-
рушение памяти, которые начинают появляться в возрасте от 2 до 6 месяцев [6, 8, 13]. 
Кроме того, у мышей данной линии было установлено депрессивно-подобное поведе-
ние в возрасте 6 и 12 месяцев [14]. В возрасте 5 месяцев были обнаружены патологиче-
ские нарушения рефлекторной активности, в частности в тесте сжимания задних и пе-
редних конечностей [7], а в 9 месяцев были показаны сенсомоторные нарушения [6].

Важным аспектом экспериментального дизайна является выбор подходящего контр-
оля, поскольку это позволяет выровнять факторы, оказывающие влияние на анализи-
руемые параметры. К таким факторам может относиться материнская среда, которая 
влияет на фенотип будущего потомства, в частности через эпигенетические механиз-
мы [15, 16]. Дизайн исследования с использованием в качестве контрольной группы 
сибсов, отличающихся от исследуемых животных лишь по одному показателю (экс-
прессии трансгенов), позволяет нивелировать материнские эффекты. Именно такого 
рода экспериментальный дизайн рекомендован для современных работ на лаборатор-
ных животных при исследовании генетически модифицированных линий мышей [15].

Перспективным направлением исследований БА является изучение раннего нео-
натального развития, связанного с нейропластичностью и другими характеристиками 
головного мозга, которые имеют отдаленные последствия в  более позднем онтоге-
незе [9, 17]. Ранее были проведены исследования, показавшие изменения в профиле 
экспрессии белков в мозге новорожденных мышей линии 5xFAD, которые в основном 
были связаны с морфологией и организацией клеток, а также процессом нейровоспа-
ления [9, 17]. Между тем созревание неонатальных рефлексов у мышей линии 5xFAD 
до сих пор не исследовано. Кроме того, результаты изучения поведения взрослых мы-
шей 5xFAD в молодом возрасте весьма противоречивы [6–8, 13, 14, 18]. Целями данной 
работы было исследование у мышей линии 5xFAD: 1) неонатальных рефлексов и мас-
сы тела в период вскармливания; 2) особенностей поведения в возрасте 3 месяцев.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные и дизайн эксперимента. В эксперименте исполь-
зовали мышей SPF-статуса (specific pathogen free). Животных содержали в SPF-вива-
рии Института цитологии и генетики СО РАН (Новосибирск, Россия) в индивидуально 
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вентилируемых клетках OptiMice (Animal Care, США) размером 34.3 × 29.2 × 15.5 см, 
при температуре 22–24 °C и влажности 40–50%, с инвертированным циклом дня–ночи 
12 : 12 ч (рассвет в 3 ч утра). В качестве подстила использовали стерильную березовую 
щепу фракционную для лабораторных животных (ТУ 16.10.23-001-0084157135-2019).  
Все животные имели свободный доступ к стандартизированному автоклавированно-
му комбикорму для лабораторных мышей и крыс “Дельта Фидс” (“БиоПро”, Россия) 
и  очищенной воде “Северянка” (“Экопроект”, Россия), обогащенной минеральны-
ми добавками. В  эксперименте были исследованы потомки-сибсы двух линий мы-
шей, полученные после спаривания самок C57BL/6 (9 самок) и самцов линии 5xFAD 
(6 самцов). Всего было получено 9 пометов (от 6 до 9 мышат в каждом). В ходе пери-
ода вскармливания производили взвешивание потомков на 7-, 14- и 21-й день жизни, 
а  также изучали созревание неонатальных рефлексов. Всем животным на  6-й день 
жизни была сделана метка на  одной из лап при помощи тату-машинки для микро-
блейдинга (Aimoosi, Китай), что позволило после генотипирования мышей разделить 
их ретроспективно на две группы: 5xFAD и WT. По достижении возраста 21-го дня 
потомков отсаживали от матерей; в возрасте одного месяца проводили генотипиро-
вание, по результатам которого было сформировано две группы: опытная  – мыши 
5xFAD, у которых обнаружены трансгены, и контрольная – потомки тех же выводков, 
у  которых трансгенов обнаружено не было (дикий тип, wild type  – WT). Опытную 
группу 5xFAD составили 17 самцов и 19 самок, контрольную – 20 самцов и 13 самок. 
Самцов и самок 5xFAD и WT содержали в однополых группах до начала поведенче-
ских экспериментов. В возрасте 3 месяцев поведение самцов и самок 5xFAD и WT 
сравнивали в тестах “подвешивание за хвост”, “открытое поле” (ОП), “приподнятый 
крестообразный лабиринт” (ПКЛ) и “распознавание нового объекта” (РНО). Для про-
ведения поведенческих тестов были сформированы группы по 12 животных, отбор 
которых проводили с учетом принципа рандомизации. Графический дизайн экспери-
мента представлен на рис. 1. 

Генотипирование потомков. Генотипирование потомков проводили согласно про-
токолу, рекомендованному Джексоновской лабораторией (США). По достижении ме-
сячного возраста у  исследуемых потомков был взят кусочек уха для генотипирова-
ния. Его помещали в пробирку с 400 мкл лизирующего буфера (10% SDS и 20 мг/мл 
протеиназы К) и инкубировали при 52 °C со встряхиванием на центрифуге-вортексе 
FVL-2400N Combi-spin (BioSan, Латвия) в течение 1.5 ч до полного растворения. Про-
бирку с лизатом помещали в холодильник при 4 °C на 10–15 мин. Затем к раствору 
добавляли 120 мкл 6M NaCl с последующим встряхиванием на центрифуге-вортексе 
и центрифугировали в течение 15 мин при 13 000 об/мин на центрифуге Sigma 4-16К 
(Sigma Laborzentrifugen GmbH, Германия). Супернатант повторно центрифугирова-
ли в  течение 10  мин при 13  000 об/мин. Собирали 100  мкл супернатанта, добавля-
ли 200 мкл холодного 96%-ного этанола и перемешивали. После серии циклов охла-
ждения, перемешивания, центрифугирования, растворения в этаноле и высушивания 
общее содержание ДНК измеряли на  спектрофотометре NanoDrop (Thermo Fisher 
Scientific, США). Образцы хранили в морозильной камере при –20 °C.

Для проведения ПЦР на льду в ПЦР-пробирки добавляли по 9 мкл MasterMix (ди-
стиллированная вода, PCR-буфер х10/5/2, соответствующие праймеры, а также dNTP, 
Mg2+ и  TaqPol), амплификацию проводили с  использованием амплификатора T100 
Thermal Cycler (BioRad, США). После амплификации в ПЦР-пробирки добавляли по 
3 мкл Green буфера для окрашивания. В каждую первую лунку в ряду было добавлено 
3.5 мкл маркера, в остальные лунки добавлялось по 10 мкл окрашенной пробы. После 
этого источник тока выставляли на 60 мин на 130 В. Электрофорез был проведен с мар-
кером 100 п. н. (трансген – 129 п. н., внутренний положительный контроль – 216 п. н.). 
Результат амплификации был оценен при помощи системы гель-документирования 
Gel Doc XR+ (BioRad, США).
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Измерение массы тела. Общее физиологическое развитие животных оценивали по 
возрастанию массы тела в течение периода вскармливания. День родов считали пер-
вым днем постнатального развития (Д1). Детенышей взвешивали на 7-, 14-, 21-й день 
отсадки от матери при помощи цифровых весов ScoutPro SPS2001F (Ohaus Corporation, 
США) с точностью 0.01 г.

Оценка созревания неонатальных рефлексов. У потомков 5xFAD и WT была про-
ведена оценка созревания неонатальных рефлексов и открытия глаз, как описано ра-
нее [19–23]. Мышат исследовали в период с 7-го (Д7) по 21-й (Д21) дни после рожде-
ния без разделения по полу. После проведения генотипирования (в возрасте 1 месяца) 

Male 5xFAD      x       Female WT (wild type)
Mating

Birth of offspring

Offspring body mass
(7, 14, 21 day of life)

Offspring genotyping

5xFAD WT

OF                      NOR                    TST                        EPM
Adult offspring behavior

A        B

Neonatal development
Transition from crawling to walking
Negative geotaxis
Cliff aversion
Air righting
Eye opening

Рис. 1. Графический дизайн эксперимента. WT  – wild type (дикий тип); ОF  – open field (тест “открытое 
поле”); NOR – novel object recognition (тест “распознавание нового объекта”); TST – tail suspension test (тест 
“подвешивание за хвост”); EPM – elevated plus maze (тест “приподнятый крестообразный лабиринт”).
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ретроспективно определяли генетическую принадлежность каждого исследованного 
мышонка. Изучали созревание следующих рефлексов.

1. Рефлекс переворачивания тела в  воздухе. Тестирование проводили ежеднев-
но с Д10 по Д15 по протоколу, описанному ранее [20, 22–24]. Мышонка, удерживая 
за конечности, поднимали на высоту 30 см и отпускали на мягкую поверхность вниз 
спиной, оценивали способ приземления животного. Тест считали выполненным при 
падении на все четыре конечности.

2. Реакция отрицательного геотаксиса. Животных исследовали ежедневно с Д10 по 
Д21 по протоколу, описанному ранее [20–22, 25]. Мышонка помещали на наклонную 
сетчатую поверхность под углом в 45 градусов вниз головой и оценивали время, необ-
ходимое животному для разворачивания и доползания до верха. Максимальное время 
теста – 180 с.

3. Реакция избегания края. Животных исследовали ежедневно с Д10 по Д17, как 
описано ранее [19, 21, 24, 25]. Мышонка помещали на край горизонтальной поверхно-
сти таким образом, чтобы передние конечности касались кромки поверхности, и оце-
нивали время, необходимое животному для разворачивания тела на 180 градусов и от-
ползания от края поверхности. Максимальное время теста – 180 с.

4. Тест на зрелость позы. Наблюдения проводили с Д7 по Д14 по протоколу, описан-
ному ранее [19, 21, 23]. Мышонка помещали на горизонтальную поверхность и оцени-
вали способность животного симметрично передвигаться, не касаясь животом поверх-
ности; в этом случае позу считали зрелой.

5. Открывание глаз. Наблюдение проводили с Д10 по Д18 и оценивали, когда мы-
шонок откроет оба глаза, как описано ранее [19, 23, 26].

Анализ поведения взрослых потомков. По достижении потомками возраста 3  ме-
сяцев была проведена панель поведенческих тестов. Общая двигательная активность, 
уровень тревожности, склонность к депрессивно-подобному поведению, а также ха-
рактеристики памяти были изучены с помощью тестов “подвешивание за хвост”, “при-
поднятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ), “открытое поле” (ОП) и “распознавание 
нового объекта” (РНО). Именно эти тесты достаточно часто используют при исследо-
вании поведения на мышах – генетических моделях БА [6, 8, 14]. Каждая мышь была 
помещена в чистую, индивидуально вентилируемую клетку за два дня до тестирова-
ния. Для устранения запахов все поверхности камер для тестирования очищали после 
каждого животного 6%-ным раствором перекиси водорода. Автоматическое отслежи-
вание поведения мышей в тестах “подвешивание за хвост”, ПКЛ, ОП и РНО осуществ-
ляли и анализировали с помощью программно-аппаратного комплекса EthoVisionXT 
(Noldus, Нидерланды), как описано нами ранее [27]. Все поведенческие тесты прово-
дили с 16:00 до 20:00, что совпадало с темной фазой в комнате содержания животных, 
т.е. в период их наибольшей активности.

Тест “подвешивание за хвост”. Данный тест был использован для оценки склон-
ности к депрессивному поведению по протоколу, описанному ранее [14, 28, 29]. Двух 
мышей подвешивали за хвост с помощью клейкой ленты к горизонтальной пластине 
так, чтобы они не касались поверхностей и не могли дотянуться друг до друга. Под-
вешенные животные активно двигались, но периодически замирали. При проведении 
теста фиксировали общее время замирания мышей, которое отражает склонность к де-
прессивному поведению: чем больше время неподвижности, тем выше уровень де-
прессивного поведения; также оценивали латентное время до первого замирания и чи-
сло замираний [14, 28, 29].

Тест “приподнятый крестообразный лабиринт”. Данный тест был использован 
для измерения уровня тревожности по протоколу, описанному ранее [6, 27]. Установка 
представляла собой классический крестообразный лабиринт из серого поливинилх-
лорида, состоящий из двух открытых (длина 30  см, ширина 5  см) и  двух закрытых 
(длина 30 см, ширина 5 см, боковые стенки высотой 14.5 см) рукавов, разделенных 
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центральной ареной (5 × 5 см). Лабиринт располагался на высоте 50 см над поверхно-
стью пола и освещался лампой накаливания (40 Вт), расположенной сверху на высоте 
130 см. Продолжительность теста составляла 5 мин. Регистрировали следующие пара-
метры: 1) пройденный путь, 2) доля времени нахождения в центре лабиринта, а также 
в открытых и закрытых рукавах, 3) число и общее время свешиваний с рукавов, 4) чи-
сло и общее время вытягиваний.

Тест “открытое поле”. Данный тест был использован для измерения двигатель-
ной и  исследовательской активности по протоколу, описанному ранее  [27, 30]. Для 
проведения теста использовали круглую арену (OpenScience, Россия) диаметром 60 см 
из белого поливинилхлорида, огороженную стенкой высотой 30  см. Продолжитель-
ность теста составляла 5 мин. Регистрировали стандартные параметры: 1) пройден-
ное расстояние, 2) время, проведенное в центре, 3) время, проведенное на периферии, 
4) число вертикальных стоек и 5) число грумингов.

Тест “распознавание нового объекта”. Данный тест был использован для оценки 
работы памяти по протоколу, описанному ранее [18], с модификациями. Каждое жи-
вотное было помещено в  чистую индивидуально вентилируемую клетку за два дня 
до оценки поведения. Для теста РНО была использована установка, предназначенная 
для проведения теста ОП (OpenScience, Россия), которая представляет собой круглую 
арену диаметром 60  см из белого поливинилхлорида, огороженную стенкой высо-
той 30 см, на полу которой были размещены объекты, предоставляемые тестируемой 
мыши для исследования. Расстояние между объектами составляло 42 см. Помещение 
для проведения экспериментов было освещено лампой накаливания 100 Вт; при этом 
свет был направлен в сторону от поверхности арены для уменьшения уровня тревож-
ности, испытываемой животным. 

Исследование состояло из трех этапов:
1. “Адаптация” – для этого проводили тест ОП, описанный выше.
2. “Сессия 1” (запоминание объектов) – проводили на следующий день после те-

ста ОП. На пол арены помещали два одинаковых объекта: темные стеклянные (разме-
ром 15 × 4 см) или светлые пластиковые (размером 12 × 3.5 см) цилиндры. Объекты 
находились на одинаковом (20 см) расстоянии как от боковых стенок арены, так и друг 
от друга. Тестируемое животное помещали в центр установки. Ознакомление живот-
ного с объектами продолжалось в течение 10 мин. 

3. “Сессия 2” (распознавание нового объекта) – один из двух старых объектов за-
меняли на  новый: если в  “сессии 1” использовали пластиковые цилиндры, то  один 
пластиковый цилиндр заменяли на стеклянный цилиндр, если в “сессии 1” использо-
вали стеклянные цилиндры, то один стеклянный цилиндр заменяли на пластиковый 
цилиндр. Соответственно, в “сессии 2” тестируемому животному предъявляли как уже 
знакомый объект, так и новый, которого в “сессии 1” не было. При этом во избежание 
предпочтения животными правой или левой стороны расположение нового объекта 
чередовали у разных животных. В течение 10 мин регистрировали продолжительность 
и число контактов исследуемой мыши с объектами (нахождение животного не более 
чем в 2 см от объекта, что, как правило, сопровождалось его обнюхиванием) и оцени-
вали следующие параметры: “время исследования объектов”, “число подходов к из-
вестному объекту”, “общее время у известного объекта”, “латентное время до первого 
подхода к  известному объекту”, “число подходов к  новому объекту”, “общее время 
у нового объекта”, “латентное время до первого подхода к новому объекту” и “индекс 
распознавания”. Индекс распознавания подсчитывали как время, потраченное на но-
вый объект / общее время, потраченное на  оба исследуемых объекта, умноженное 
на 100, как описано ранее [18]. 

Статистический анализ. Анализ результатов проводили с  использованием про-
граммы STATISTICA v. 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные были проверены на нор-
мальность распределения с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для оценки поведения 
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в возрасте 3 месяцев использовали двухфакторный дисперсионный (two-way ANOVA) 
анализ (факторы “линия”, “пол”). Для оценки неонатальных рефлексов в первые неде-
ли после рождения потомков применяли дисперсионный анализ с повторными измере-
ниями (repeated measures ANOVA), в качестве факторов – линия и день тестирования. 
Для оценки массы тела потомков в  период вскармливания применяли дисперсион-
ный анализ с  повторными измерениями (факторы “линия”, “пол”, “день тестирова-
ния”). Оценку эффектов влияния факторов сопровождали апостериорным сравнением 
(post hoc) отдельных групп при помощи критерия Fisher LSD. Данные представлены 
в виде среднего ± стандартная ошибка среднего (M ± SEM). Достоверными отличия 
считали при р < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка массы тела и неонатальных рефлексов в период вскармливания
Данные по массе тела мышей 5xFAD и их сибсов дикого типа представлены в табл. 1. 

Масса тела потомков обеих линий в период вскармливания в изучаемых группах уве-
личивалась сходным образом. Дисперсионный анализ с повторными измерениями вы-
явил значимое влияние фактора “день исследования” [F(2, 130) = 1662.80, p < 0.001], но не 
показал значимого влияния фактора “линия” [F(1, 65) < 1], “пол” [F(1, 65) < 1] и взаимодей-
ствия этих факторов [F(1, 65) < 1] на массу тела детенышей. Апостериорное сравнение не 
выявило межлинейных и половых различий по данному параметру.

Таблица 1. Масса тела потомков мышей 5xFAD в сравнении с сибсами дикого типа в ходе 
периода вскармливания (Д7, Д14, Д21)

День жизни
WT 5xFAD

самцы (n = 17) самки (n = 19) самцы (n = 20) самки (n = 13)
Д7 3.8 ± 0.1 3.9 ± 02 3.8 ± 0.1 4.2 ± 0.2
Д14 7.4 ± 0.2 6.6 ± 0.2 6.6 ± 0.2 7.1 ± 0.2
Д21 9.2 ± 0.2 8.7 ± 0.3 8.8 ± 0.2 9.2 ± 0.2

Данные по рефлексу переворачивания в воздухе представлены на рис. 2a. Диспер-
сионный анализ выявил значимое влияние фактора “день тестирования” [F(4, 64) = 19.63, 
p < 0.001]. Однако не было показано значимого влияния фактора “линия” [F(1, 16) < 1] 
и взаимодействия факторов “линия” и “день тестирования” [F(4, 64) < 1]. Апостериорное 
сравнение не выявило межлинейных различий по данному параметру в отдельные дни 
теста. У всех потомков на Д15 наблюдали созревание этого рефлекса.

Данные по реакции отрицательного геотаксиса представлены на рис. 2b. Дисперси-
онный анализ выявил значимое влияние фактора “день исследования” [F(10, 160) = 32.58, 
p < 0.001]. Однако не было значимого влияния фактора “линия” [F(1, 16) < 1] и взаимо-
действия факторов “линия” и “день исследования” [F(10, 160) < 1]. Апостериорное срав-
нение не выявило различий по данному параметру. У всех потомков на Д21 наблюдали 
созревание этого рефлекса.

Данные по реакции избегания края представлены на рис. 2c. Дисперсионный ана-
лиз выявил значимое влияние фактора “день исследования” [F(7, 112) = 32.30, p < 0.001]. 
Однако не было показано влияния фактора “линия” [F(1, 16) < 1] и взаимодействия факто-
ров “линия” и “день исследования” [F(7, 112) < 1] в отношении этого признака. Апостери-
орное сравнение не выявило межлинейных различий по данному параметру в отдель-
ные дни теста. У всех потомков на Д18 наблюдали созревание этого рефлекса.
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Данные по поддержанию позы представлены на рис. 2d. Дисперсионный анализ вы-
явил значимое влияние фактора “день исследования” [F(4, 64) = 33.40, p < 0.001] на фор-
мирование зрелой позы при движении. Однако не было показано значимого влияния 
фактора “линия” [F(1, 16) < 1] и взаимодействия факторов “линия” и “день исследования” 
[F(7, 112) < 1] в отношении этого признака. Апостериорное сравнение не выявило межли-
нейных различий по данному параметру в отдельные дни теста. К Д14 уже все мышата 
перешли к зрелой позе при движении.

В период с Д12 по Д18 оценивали открытие глаз у мышат. Дисперсионный анализ 
выявил значимое влияние фактора “день исследования” [F(4, 64) = 49.6, p < 0.001] на про-
цент мышат, у которых произошло открытие глаз. Однако не было показано значимо-
го влияния фактора “линия” [F(1, 16) < 1] и взаимодействия факторов “линия” и “день 
исследования” [F(4, 64) < 1] в отношении этого признака. Апостериорное сравнение не 
выявило различий по данному параметру. Подавляющее большинство мышат 5xFAD 
и их сибсов дикого типа открывали глаза на 13–16-й дни жизни. На 13-й день развития 
еще все мышата обеих линий были с закрытыми глазами. На 16-й день жизни процент 
мышат с открытыми глазами достигал в среднем по выводкам 80.95 ± 12.82% у дикого 
типа и 68.89 ± 13.28% у мышей 5xFAD. У всех исследуемых потомков глаза были от-
крыты на Д18.
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Рис. 2. Созревание неонатальных рефлексов в ходе периода вскармливания у детенышей 5xFAD в сравнении 
с сибсами дикого типа (WT – wild type). (a) – Рефлекс переворачивания тела в воздухе; (b) – отрицательный 
геотаксис; (c) – избегание края; (d) – зрелость позы. P7–P21 – возраст детенышей (дни жизни). Данные пред-
ставлены как M ± SEM. 
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Тест “подвешивание за хвост”
Результаты исследования мышей 5xFAD в тесте “подвешивание за хвост” в срав-

нении с сибсами дикого типа представлены в табл. 2. Двухфакторный дисперсионный 
анализ выявил эффект фактора “пол” [F(1, 44) = 4.89, p < 0.05] на параметр “общее вре-
мя замираний”. Однако влияния фактора “линия” и взаимодействия между факторами 
на данный параметр обнаружено не было [F(1, 44) < 1]. Апостериорное сравнение при 
помощи критерия Fisher LSD показало, что самцы 5xFAD проводили больше времени 
(p < 0.05) в состоянии замирания по сравнению с самками той же линии.

По числу замираний и латентному времени до первого замирания двухфакторный 
дисперсионный анализ не показал значимого влияния факторов “линия” [F(1, 44) = 0.52, 
p = 0.47] и [F(1, 44) = 0.40, p = 0.53], “пол” [F(1, 44) = 0.72, p = 0.40] и [F(1, 44) = 0.01, p = 0.93], 
так же, как их взаимодействия [F(1, 44) = 0.085, p = 0.83] и [F(1, 44) = 2.51, p = 0.12] соот-
ветственно.

Таблица 2. Поведение в тесте “подвешивание за хвост” мышей 5xFAD в сравнении с сибсами 
дикого типа

Параметры

Группы

WT 5xFAD

самцы (n = 12) самки (n = 12) самцы (n = 12) самки (n = 12)

Число замираний 29.8 ± 1.8 31.0 ± 1.9 30.8 ± 1.7 32.8 ± 2.4

Общее время замирания, с 150.7 ± 9.2 138.8 ± 9.8 172.6 ± 6.6* 138.8 ± 14.3

Латентное время 
до первого замирания, с 12.2 ± 2.2 16.4 ± 3.9 18.5 ± 2.0 13.8 ± 2.8

Примечание. * – p < 0.05 по сравнению с самками той же линии.

Тест “приподнятый крестообразный лабиринт”
Результаты изучения поведения мышей в тесте ПКЛ представлены в табл. 3. Ди-

сперсионный анализ не выявил влияния факторов “линия” и “пол” на такой параметр, 
как “время в  закрытых рукавах” [F(1, 44)  <  1]. Между тем выявлено взаимодействие 
между этими факторами [F(1,44)  =  6.40, p  <  0.05]. Апостериорное сравнение показа-
ло, что самцы дикого типа проводили больше времени (p < 0.05) в закрытых рукавах 
по сравнению с самками той же линии. Однако по числу заходов в закрытые рукава 
двухфакторный дисперсионный анализ не показал значимого влияния факторов “ли-
ния” [F(1, 44) = 0.00, p = 1.0] и “пол”[F(1, 44) = 0.71, p = 0.40], а также их взаимодействия 
[F(1, 44) = 0.59, p = 0.45]. Апостериорное сравнение не выявило различий между группа-
ми по этому показателю.

Дисперсионный анализ не выявил влияния факторов “линия” и “пол” на такой па-
раметр, как “время в открытых рукавах” [F(1, 44) < 1]. Между тем был выявлен эффект 
взаимодействия между этими факторами [F(1,44) = 7.62, p < 0.01]. Апостериорное срав-
нение показало, что самцы дикого типа проводили меньше времени (p < 0.05) в откры-
тых рукавах по сравнению с самками той же линии. Самцы 5xFAD проводили больше 
времени (p < 0.05) в открытых рукавах, чем самцы дикого типа. По числу заходов в от-
крытые рукава двухфакторный анализ не показал значимого влияния факторов “линия” 
[F(1, 44) = 0.005, p = 0.95], “пол” [F(1, 44) = 0.07, p = 0.79] и их взаимодействия [F(1, 44) = 0.04, 
p = 0.45]. Апостериорное сравнение не выявило различий между группами по этому 
показателю.
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Двухфакторный дисперсионный анализ не выявил влияния фактора “линия” 
и “пол”, а также взаимодействия между этими факторами [F(1, 44) < 1] на параметр “чи-
сло свешиваний”. Однако апостериорное сравнение показало, что самцы WT реже све-
шивались (p < 0.05) по сравнению с самками той же линии. Самцы 5xFAD чаще све-
шивались (p < 0.01) c лабиринта по сравнению с самцами дикого типа. Двухфакторный 
дисперсионный анализ выявил эффект фактора “пол” [F(1,44) = 4.50, p < 0.05] на общее 
время свешиваний. Однако влияния фактора “линия” и взаимодействия между факто-
рами на данный параметр обнаружено не было [F(1, 44) < 1]. Апостериорное сравнение 
показало, что общее время свешиваний у самцов WT было меньше (p < 0.001) по срав-
нению с самками той же линии. У самцов 5xFAD время свешиваний было больше, чем 
у самцов дикого типа (p < 0.01).

По числу вытягиваний дисперсионный двухфакторный анализ не показал значимо-
го влияния факторов “линия” [F(1, 44) = 0.01, p = 0.90], “пол” [F(1, 44) = 2.72, p = 0.11], как 
и их взаимодействия [F(1, 44) = 0.08, p = 0.78]. Апостериорное сравнение не выявило раз-
личий между группами по этому показателю. Двухфакторный дисперсионный анализ 
выявил эффект фактора “пол” [F(1,44) = 13.10, p < 0.001] на общее время вытягиваний. 
Однако влияния фактора “линия” и взаимодействия между факторами на данный пара-
метр обнаружено не было [F(1, 44) < 1]. Апостериорное сравнение показало, что самцы 
линии 5xFAD, как и самцы дикого типа, проводят в состоянии вытягивания меньше 
времени (p < 0.01 и p < 0.05 соответственно), чем самки этих же линий.

Таблица 3. Поведение в тесте “приподнятый крестообразный лабиринт” мышей линии 5xFAD 
и мышей дикого типа

Параметры

Группы

WT 5xFAD

самцы (n = 12) самки (n = 12) самцы (n = 12) самки (n = 12)

Пройденный путь, см 1036.8 ± 154.1 907.4 ± 31.1 979.7 ± 80.2 1151.6 ± 87.3

Время в закрытых 
рукавах, % от общего 83.0 ± 3.8* 67.1 ± 4.0 64.6 ± 8.7 77.0 ± 3.3

Время в центре,  
% от общего 9.8 ± 2.2 15.7 ± 3.2 17.7 ± 4.4 12.7 ± 1.9

Время в открытых 
рукавах, % от общего 7.2 ± 1.9* 17.2 ± 3.2 17.7 ± 4.7# 10.3 ± 1.9

Число заходов 
в закрытые рукава 5.0 ± 1.3 3.2 ± 0.7 4.2 ± 0.9 4.1 ± 1.4

Число заходов 
в открытые рукава 3.8 ± 1.3 4.4 ± 1.0 4.2 ± 1.3 4.3 ± 1.2

Число свешиваний 6.3 ± 1.3* 13.3 ± 1.5 14.7 ± 2.8## 13.0 ± 2.9

Общее время 
свешиваний, с 4.1 ± 1.2*** 14.1 ± 1.7 12.7 ± 2.5## 10.7 ± 1.9

Число вытягиваний 14.0 ± 2.2 16.8 ± 1.9 13.2 ± 1.6 17.2 ± 2.5

Общее время 
вытягиваний, с 13.7 ± 2.7* 21.7 ± 2.4 13.0 ± 1.7** 25.0 ± 3.8

Примечание. * – p < 0.05, **– p < 0.01, ***– p < 0.001 по сравнению с самками той же линии, # – p < 0.05,  
## – p < 0.01 по сравнению с самцами дикого типа.
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Тест “открытое поле”
Результаты исследования мышей в  тесте ОП представлены в  табл.  4. Дисперси-

онный анализ выявил влияние фактора “пол” [F(1, 44)  =  5.01, p  <  0.05] на  параметр 
“пройденный путь”. Между тем влияния фактора “линия” и  взаимодействия между 
факторами “пол” и “линия” на данный параметр обнаружено не было [F(1, 44) < 1]. Апо-
стериорное сравнение показало, что самцы 5xFAD проходили меньшую дистанцию 
(p < 0.05) по сравнению с самками той же линии. 

Двухфакторный дисперсионный анализ не выявил влияния факторов “линия” 
и “пол” на параметр “число вертикальных стоек” [F(1, 44) < 1], однако показал эффект 
взаимодействия этих факторов [F(1, 44)  =  5.54, p  <  0.05]. Апостериорное сравнение 
показало, что самки 5xFAD делали больше стоек (p < 0.05) по сравнению с самками 
дикого типа.

Дисперсионный анализ не показал влияния факторов “линии” и  “пол”, а  также 
взаимодействия между этими факторами на число актов груминга [F(1, 44) < 1], однако 
апостериорное сравнение показало, что самцы WT совершали груминг чаще (p < 0.05) 
по сравнению с самками той же линии.

По параметрам “время, проведенное в центре арены” и “время, проведенное на пе-
риферии” дисперсионный анализ не показал влияния факторов “линия” [F(1, 44) = 3.67, 
p = 0.06] и “пол” [F(1, 44) = 3.28, p = 0.08], как и их взаимодействия [F(1, 44) = 0.21, p = 0.65]. 
Апостериорное сравнение не выявило различий между группами по этим параметрам.

Таблица 4. Поведение мышей линии 5xFAD и мышей дикого типа в тесте “открытое поле”

Параметры

Группы

WT 5xFAD

самцы (n = 12) самки (n = 12) самцы (n = 12) самки (n = 12)

Пройденный путь, см 2167.1 ± 170.7 2391.2 ± 333.1 1640.2 ± 176.1* 2557.3 ± 298.0
Время в центре,  

% от общего 5.7 ± 1.4 7.7 ± 1.8 2.3 ± 0.5 5.6 ± 1.6

Время на периферии, 
% от общего 94.3 ± 1.4 92.4 ± 1.8 97.7 ± 0.5 94.4 ± 1.6

Число вертикальных 
стоек 20.5 ± 3.2 14.3 ± 1.9 17.5 ± 2.4 23.6 ± 2.8#

Число актов груминга 1.8 ± 0.5* 0.7 ± 0.3 1.3 ± 0.4 1.4 ± 0.3
Примечание. * – p < 0.05 по сравнению с самками той же линии, # – p < 0.05 по сравнению с самками дикого типа.

Тест “распознавание нового объекта”
Результаты исследования мышей в тесте РНО представлены в табл. 5. Дисперси-

онный анализ не выявил влияния факторов “линия” и “пол”, а также взаимодействия 
между этими факторами [F(1, 44) < 1] на параметр “время исследования объектов”. Одна-
ко aпостериорное сравнение показало, что время исследования объектов у самцов WT 
было достоверно больше (p < 0.05), чем у самок этой линии.

По параметрам “число подходов к известному объекту”, “общее время у известного 
объекта”, “латентное время до первого подхода к известному объекту” и “число под-
ходов к новому объекту” дисперсионный анализ не показал влияния факторов “линия” 
[F(1, 44) < 1] и “пол” [F(1, 44) < 1], как и их взаимодействия [F(1, 44) < 1]. Апостериорное 
сравнение не выявило различий между группами по этим параметрам.
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Дисперсионный анализ выявил эффект фактора “пол” [F(1, 44) = 5.49, p < 0.05] на па-
раметр “общее время у нового объекта”. Однако влияния фактора “линия” и взаимо-
действия между факторами на данный параметр обнаружено не было [F(1, 44) < 1]. Апо-
стериорное сравнение показало, что самцы WT проводили больше времени (p < 0.05) 
у нового объекта по сравнению с самками той же линии.

Дисперсионный анализ не выявил влияния фактора “линия” и фактора “пол”, а так-
же взаимодействия между этими факторами [F(1, 44) < 1] на параметр “латентное время 
до первого подхода к новому объекту”. Между тем aпостериорное сравнение показало, 
что латентное время до первого подхода к новому объекту у самцов линии 5xFAD было 
меньше (p < 0.05), чем у самок той же линии.

По параметру “индекс распознавания” дисперсионный анализ не показал влияния 
факторов “линия” [F(1, 44) < 1] и “пол” [F(1, 44) < 1], как и их взаимодействия [F(1, 44) < 1]. 
Апостериорное сравнение не выявило различий между группами по этому параметру.

Таблица 5. Поведение мышей линии 5xFAD и мышей дикого типа в тесте “распознавание 
нового объекта”

Параметры
Группы

WT 5xFAD
самцы (n = 12) самки (n = 12) самцы (n = 12) самки (n = 12)

Время исследования 
объектов (% от общего 

времени теста)
0.7 ± 0.1* 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1

Число подходов 
к известному объекту 8.3 ± 1.6 5.6 ± 0.9 11.0 ± 2.8 7.3 ± 2.3

Общее время 
у известного объекта, с 9.3 ± 2.1 3.9 ± 0.8 12.2 ± 5.6 6.4 ± 1.7

Латентное время 
до первого подхода 

к известному объекту, с
103.9 ± 29.7 79.2 ± 33.9 83.0 ± 38.7 190.2 ± 57.5

Число подходов к новому 
объекту 7.8 ± 1.6 3.6 ± 1.0 9.2 ± 2.9 7.6 ± 2.6

Общее время у нового 
объекта, с 9.0 ± 8.0* 2.1 ± 0.5 9.0 ± 3.2 5.3 ± 1.7

Латентное время 
до первого подхода 
к новому объекту, с

134.6 ± 30.5 169.9 ± 52.2 193.0 ± 58.1* 215.6 ± 55.0

Индекс распознавания 44.9 ± 7.5 58.9 ± 9.1 39.1 ± 7.9 39.9 ± 5.5
Прмечание. * – p < 0.05 по сравнению с самками той же линии.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для мышей характерно достаточно быстрое возрастание массы тела в первые недели 
жизни; в более позднем возрасте процесс продолжается, но медленнее, причем масса 
тела является количественным признаком, зависимым от вклада множества генов, а так-
же среды обитания, в частности диеты [31, 32]. Ранее было показано, что для стареющих 
мышей линии 5xFAD характерна сниженная масса тела по сравнению с  контрольны-
ми животными дикого типа [33, 34]. Более того, в исследовании Tremml с соавт. у мы-
шат, несущих мутантный ген предшественника бета-амилоида, уже в течение периода 
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вскармливания было продемонстрировано отставание в росте [35]. Роль оси “кишечная 
микрофлора – метаболиты – мозг” активно исследуют в развитии признаков, характер-
ных для болезни Альцгеймера у мышей линии 5xFAD [36]. Накопление бета-амилоида 
происходит у мышей этой линии не только в мозге, но и в различных отделах кишечника, 
начиная уже с месячного возраста [37], что может существенно сказываться как на ки-
шечной микрофлоре, так и на массе тела мышей в разном возрасте [34].

Наше исследование показало, что на протяжении периода вскармливания проис-
ходило возрастание массы тела у гетерозиготных мышат 5xFAD и их сибсов дикого 
типа (контроль) в соответствии с возрастной динамикой, характерной для мышей [31]. 
При этом не было выявлено влияния факторов “пол” и “линия” на этот параметр. От-
личие полученных нами результатов от результатов предшествующего исследования, 
в котором было отмечено отставание в росте у мышат, несущих мутантный ген пред-
шественника бета-амилоида [35], может быть связано с существенным различием ус-
ловий содержания животных, различием исследуемых моделей БА, а также с тем, что 
в нашем исследовании, в отличие от работы Tremml с соавт. [35], идентифицировали 
пол мышат. Следует отметить, что в другой работе, в которой, как и в нашей, иден-
тифицировали пол потомков в  ходе неонатального онтогенеза, не было обнаружено 
изменений массы тела мышат 5xFAD в период вскармливания в сравнении с контр-
ольными животными дикого типа [37]. Между тем представляется весьма интересным 
отметить тенденцию к инверсии полового диморфизма у мышей 5xFAD. Если у сиб-
сов дикого типа самцы были несколько тяжелее самок на 7-, 14- и 21-й дни жизни, 
то у сибсов 5xFAD была обратная ситуация – самки были несколько тяжелее самцов 
во всех трех возрастах, хотя ни в одном случае различия в массе тела между группами 
не были достоверно значимыми. Это наблюдение хорошо соотносится с недавней ра-
ботой Campbell с соавт. [38], в которой было показано, что скорость увеличения массы 
тела в первые шесть недель жизни была у самок 5xFAD выше по сравнению с контр-
ольными самками дикого типа. 

Созревание неонатальных рефлексов характеризует развитие мозга и ЦНС [19, 23, 25]. 
Различные комбинации тестов, характеризующих неонатальные рефлексы, используют 
для анализа возможных нарушений нейроразвития, в том числе при изучении моделей 
различных нейропатологий [21, 22]. Ранее были обнаружены изменения экспрессии бел-
ков в мозге новорожденных мышат линии 5xFAD, в частности, принимающих участие 
в нейровоспалении [17], а также непосредственно связанных с БА [9]. Мы предполага-
ли, что эти нарушения в мозге новорожденных мышат могли отразиться на созревании 
неонатальных рефлексов. Однако в ходе исследования наша гипотеза не подтвердилась. 
Наше исследование продемонстрировало, что созревание неонатальных рефлексов и от-
крытие глаз происходит у гетерозиготных мышат 5xFAD без отклонений от сроков, ха-
рактерных для данного вида лабораторных животных [19, 23, 26], при этом отличий от 
сибсов дикого типа обнаружено не было. Отсутствие нарушений в созревании рефлексов 
и открытии глаз у мышей линии 5xFAD может быть связано с тем, что в столь раннем 
возрасте нарушений развития мозга еще нет, поскольку бета-амилоид у гетерозиготных 
мышей 5xFAD накапливается в нейронах в более позднем возрасте [7].

Наряду с расстройствами памяти, склонность к депрессии является характерным 
признаком БА человека [39, 40]. Тест “подвешивание за хвост” применяют в работах, 
оценивающих поведение трансгенных мышей, моделирующих БА [14, 29]. В частно-
сти, время замирания в тесте “подвешивание за хвост” широко используют для оценки 
депрессивно-подобного поведения [14, 28, 29]. В нашей работе были установлены по-
ловые отличия в тесте “подвешивание за хвост” у мышей гетерозиготной трансгенной 
линии 5xFAD в  возрасте 3-х  месяцев. В  отличие от контрольных животных дикого 
типа, самцы 5xFAD находились дольше в состоянии замирания по сравнению с самка-
ми, что может свидетельствовать о начальных стадиях развития депрессивно-подобно-
го поведения. В настоящее время существует единственная работа, в которой мышей 
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5xFAD исследовали на склонность к депрессивно-подобному поведению [14]. Авторы 
данной работы продемонстрировали, что у мышей 5xFAD в возрасте 6 и 12 месяцев 
время замирания в  тесте “подвешивание за хвост” значительно выше, чем у  контр-
ольных мышей дикого типа, что может свидетельствовать о нарастании у мышей этой 
линии склонности к депрессивно-подобному состоянию по мере взросления и старе-
ния [14]. Изменение поведения в тесте “подвешивание за хвост” отмечено и на других 
линиях мышей, моделирующих БА; эти изменения отмечают у стареющих животных 
в возрасте 8–10 месяцев [28, 29]. 

На другой модели БА – трансгенных мышах с оверэкспрессией человеческого гена 
tau (htau + мыши) была также показана склонность к ангедонии в тесте предпочтения 
сахара у молодых животных в возрасте 4-х месяцев, но только у самцов [41], что может 
свидетельствовать о развитии у них депрессивно-подобного поведения [42]. На осно-
вании полученных нами результатов и анализа литературных данных можно предпо-
ложить, что депрессивно-подобное поведение у мышей, моделирующих БА, начинает 
раньше проявляться у самцов. Отсутствие выраженных отличий в проявлении депрес-
сивно-подобного поведения у молодых мышей 5xFAD и контрольных мышей дикого 
типа в возрасте 3-х месяцев может быть обусловлено тем, что в нашей работе были 
исследованы гетерозиготные животные. Показано, что у гомозиготных мышей 5xFAD 
уже в возрасте 1.5–2 месяцев в  головном мозге накапливается бета-амилоид  [7, 11], 
в то время как у гетерозиготных мышей 5xFAD эти нарушения в мозге возникают лишь 
в возрасте 4–5 месяцев [7, 33].

Тестирование мышей в  ПКЛ применяют для оценки уровня тревожности, в  том 
числе на моделях БА [6, 33]. В нашей работе с применением данного теста было уста-
новлено, что самцы 5xFAD в 3 месяца проводили больше времени в открытых рукавах, 
чаще и дольше свешивались с них по сравнению с самцами дикого типа, это может 
быть показателем снижения у них уровня тревожности уже в этом возрасте. Снижение 
уровня тревожности не характерно для людей с БА; напротив, повышенная тревож-
ность, наряду с  депрессивными состояниями, наблюдается у  людей с  БА достаточ-
но часто  [39]. Между тем снижение уровня тревожности, выявляемое в  тесте ПКЛ, 
характерно для целого ряда трансгенных мышей, моделирующих БА  [6, 20, 28, 33, 
43]. На проявление различных отклонений в поведении влияет не только возраст, но 
и гомозиготность/гетерозиготность линии, моделирующей БА [7]. Наши данные о сни-
жении уровня тревожности у самцов гетерозиготной линии 5xFAD в молодом возрасте 
соответствуют полученным ранее результатам, свидетельствующим о снижении уров-
ня тревожности у мышей линии 5xFAD в более поздних возрастах [6, 33]. По другим 
трансгенным линиям, моделирующим БА, имеются достаточно противоречивые дан-
ные по изменению уровня тревожности в различных возрастах [20, 28, 43–45]. Исходя 
из полученных нами результатов, можно предположить, что снижение уровня тревож-
ности у мышей линии 5xFAD происходит раньше у самцов, чем у самок.

Результаты нашего исследования показали половые отличия у мышей линии 5xFAD 
в тесте ОП. Самцы 5xFAD имели сниженную двигательную активность по сравнению 
с самками, однако межлинейных отличий самцов 5xFAD и самцов-сибсов дикого типа 
по данному показателю обнаружено не было. В то же время самки 5xFAD в тесте ОП 
имели более высокий уровень исследовательской активности по сравнению с контр-
ольными самками дикого типа, что выразилось в большем числе вертикальных стоек. 
Лишь в одном из исследований были обнаружены отличия в относительно молодом 
возрасте у мышей 5xFAD и контрольных мышей дикого типа по результатам тестиро-
вания в тесте ОП [18]. В других исследованиях не было отмечено существенной раз-
ницы по двигательной активности между мышами 5xFAD и контрольными мышами 
дикого типа в молодом возрасте [30, 33]. Отличия в общем уровне локомоции и в ис-
следовательской активности начинали проявляться лишь в возрасте восьми месяцев 
и старше [30, 33, 46].
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Нарушения памяти являются важнейшим симптомом при БА у человека [2, 3]. Тест 
РНО используют для оценки памяти у мышей [18, 46]. Результаты нашего исследова-
ния выявили половые различия в выполнении этого теста, проявляющиеся у мышей 
линии 5xFAD уже в возрасте 3 месяцев. Самцы 5xFAD имели меньшее латентное вре-
мя до первого подхода к новому объекту по сравнению с самками. Ранее у молодых 
мышей 5xFAD были обнаружены признаки нарушения памяти и  снижение способ-
ности к обучению [8, 13, 18]. Это состояние усугубляется с возрастом и коррелирует 
с демиелинизацией нервных волокон [6, 13, 46]. Нарушение памяти, которое прогрес-
сирует с возрастом, было продемонстрировано на других трансгенных линиях мышей, 
моделирующих БА [47–49]. Кроме того, у мышей 5xFAD был показан дефицит перехо-
да кратковременной памяти в долговременную, начиная с возраста 5 месяцев [50, 51]. 
Исходя из наших данных и данных литературы, можно предположить, что начальные 
проявления нарушения работы памяти у линии 5xFAD происходят уже в молодом воз-
расте и зависят от пола животного.

В заключение следует отметить, что в нашем исследовании впервые изучено со-
зревание неонатальных рефлексов у мышей 5xFAD. Мы не наблюдали различий в со-
зревании неонатальных рефлексов, возрастании массы тела и открытии глаз у мышат 
5xFAD и их сибсов дикого типа, это свидетельствует о том, что в период вскармливания 
мышата 5xFAD развиваются в соответствии с возрастными характеристиками. Между 
тем в возрасте 3-х месяцев у мышей 5xFAD была обнаружена тенденция к развитию 
депрессивно-подобного поведения, снижению уровня тревожности и уменьшению об-
щей локомоторной активности, но только у самцов.

Наши результаты, полученные на мышах 5xFAD, свидетельствуют о том, что, хотя 
выраженные изменения в поведении мышей 5xFAD в возрасте 3-х месяцев отсутст-
вуют, уже в  этом возрасте у  гетерозиготных мышей данной линии имеются первые 
признаки поведенческих нарушений, характерные для БА, причем преимущественно 
у самцов. Изменения поведения у мышей 5xFAD, моделирующих БА, могут быть свя-
заны с накоплением амилоидных бляшек в коре головного мозга и гиппокампе, а так-
же с нарастающей с возрастом демиелинизацией нервных волокон  [13, 14]. Данные 
литературы свидетельствуют о том, что у гетерозиготных мышей линии 5xFAD суще-
ственные поведенческие отклонения проявляются на более поздних стадиях онтогене-
за [6, 14], чем регистрируются нарушения в головном мозге [7, 13].

Накопление бета-амилоидных бляшек является одним из первых признаков разви-
тия БА, которое начинается задолго до проявления основных симптомов [52]. Кроме 
того, у пациентов на ранних этапах БА было выявлено изменение объема некоторых 
областей гиппокампа [53], что позднее может приводить к отклонениям в поведении 
и к нарушениям памяти  [2, 3]. У женщин БА встречается чаще, чем у мужчин [54]. 
Эстрогены оказывают нейропротективный эффект, и существенное возрастание часто-
ты БА в  постменопаузный период у  женщин связывают со снижением уровня этих 
гормонов [55, 56]. Между тем имеется много свидетельств того, что тестостерон также 
оказывает нейропротекторный эффект и низкий уровень этого гормона может способ-
ствовать раннему развитию БА у мужчин [57, 58]. Эти и другие работы [54, 59, 60] 
привлекают внимание исследователей к выявлению роли половых различий в мани-
фестации БА и подчеркивают роль половых гормонов в развитии данной патологии. 
Обнаруженные в  нашей работе половые различия молодых мышей 5xFAD в  начале 
проявления признаков, характерных для БА, могут представлять определенный инте-
рес и стимулировать дальнейшие исследования в данном направлении.
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Maturation of Neonatal Reflexes and Behavioral Features in 5xFAD Mice,  
a Model of Alzheimer’s Disease
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Alzheimer’s disease (AD) is a  progressive age-related neurodegenerative pathology 
leading to dementia. Genetic models of AD in mice have been established aimed to 
elucidate the mechanisms of this pathology and to find possible ways of its correction. 
Transgenic mice of the 5xFAD strain with two human transgenes App and Psen1 and five 
mutations represent the popular model for investigating AD. The aim of this work was 
to evaluate the maturation of neonatal reflexes and the body mass increase during early 
postnatal ontogenesis in 5xFAD mice, as well as behavioral features of these mice at the 
age of three months. Wild type (WT) mice of the same sex and age from the same litters 
were used as controls. The results obtained indicate that 5xFAD mice do not differ from 
their WT sibs in body mass increase and the rate of neonatal reflexes maturation during 
weaning period. At the age of three months, 5xFAD males showed sex differences in 
behavior: males exhibited lower overall locomotor activity than females and showed signs 
of beginning to develop depressive-like behavior. Lower anxiety level in males as well 
as higher exploratory activity in females were revealed in the three-mo.-old 5xFAD mice 
compared to WT siblings of the same sex. As a result of this study, behavioral features 
of young 5xFAD mice were characterized at the age of three months. The maturation of 
neonatal reflexes during the weaning period was studied for the first time in this transgenic 
model of AD.

Keywords: Alzheimer’s disease, 5xFAD mice, neonatal reflexes, behaviour, locomotor 
activity, anxiety, memory


