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Работа выполнена на самках крыс линии ГК (Генетическая Кататония), селекцио-
нированных по длительности пассивно-оборонительной реакции на слабый сти-
мул. Поскольку ранее исследования проводились в основном на крысах-самцах, то
целью настоящей работы стало описание поведенческих, гормонально-метаболи-
ческих параметров и уровня фертильности у самок линии ГК и выделение особен-
ностей эффектов синхронизации эстрального цикла у этих животных. Определяли
стадию эстрального цикла при помощи анализа влагалищных мазков. Регистриро-
вали в ходовом колесе число оборотов колеса, актов раскачивания, общую двига-
тельную активность (сумму пробежек, поворотов, умываний, стоек, нахождений
на центральном стержне внутри колеса), а также уровень возбудимости по реакции
на звуковой раздражитель. Измеряли уровни прогестерона, эстрадиола, холестери-
на и триглицеридов в плазме крови. В результате исследования подтвержден пас-
сивный тип реагирования и повышенный уровень возбудимости у самок крыс ли-
нии ГК. Установлены более низкая рождаемость и более низкая масса тела у крыс-
кататоников по сравнению с крысами Вистар. Определен более высокий уровень
прогестерона в проэструсе у самок линии ГК. Показана сниженная концентрация
триглицеридов у самок-кататоников на том же уровне, что и у самцов. Установлен
повышенный уровень прогестерона в общей группе Вистар и ГК на стадии синхро-
низированного эстрального цикла по сравнению с несинхронизированной фазой.
Полученные результаты продемонстрировали, что селекция на длительность пас-
сивно-оборонительного реакции у самок крыс линии ГК ассоциирована с усилен-
ными реакциями умеренного стрессирования, изменением гормонального и мета-
болического профиля и сниженной фертильностью этих животных.
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Фенотипирование признаков является первым и необходимым этапом для вы-
яснения механизмов патогенеза на животных моделях. Фенотипические характе-
ристики включают не только поведенческие признаки, но и маркеры гормональ-
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ных и метаболических процессов. Сформировавшиеся наследственные свойства в
ходе селекции, например, такие как половые особенности функционирования так-
же относятся к фенотипическим характеристикам. Фенотипирование на крысах
линии ГК (от Генетическая Кататония), селекционированных по длительности
пассивно-оборонительной реакции (застывание в неудобной позе) (рис. 1), прово-
дилось в основном на самцах. Проявившиеся у них в результате селекции такого
рода особенности поведения, как нарушение латентного торможения и снижение
престимульного ингибирования [1, 2], являются специфическими для моделирова-
ния шизофреноподобных патологий у грызунов [3–5]. Накоплены данные по ко-
морбидным признакам у крыс линии ГК как модели депрессивного расстройства [6].

В последних 30 поколениях направленной селекции крысы линии ГК демон-
стрируют два кататонических полюса реагирования на тестовые стимулы: негатив-
ный (застывание, пассивность), и позитивный (высокая возбудимость и неврозо-
подобные реакции) [7]. По негативному полюсу вектор изменения поведения и
уровня стероидных гормонов у крыс линии ГК [8] сходен с таковыми у мышей ли-
нии ASC (antidepressant sensitive catalepsy), селекционированных на проявление
щипковой каталепсии [9, 10]. Признаки позитивного полюса, проявляющиеся у
особей линии ГК [7], продемонстрированы на линиях крыс НАВ (high anxiety be-
havior) [11], у крыс FSL с депрессивноподобными наклонностями [5] и на линиях с
низким порогом возбудимости НП1, НП2 [12, 13].

К настоящему времени показано, что существует взаимосвязь между уровнем об-
щей возбудимости и специфической половой активацией [14–17]. У самок крыс ли-
нии ГК часто возникает состояние синхронизации фаз эструса при групповом со-
держании этих животных [18]. Синхронизация функций является объективным кри-
терием состояния функциональных систем различного уровня в организме [19].
Большинство фенотипических исследований проводилось на самцах линии ГК, не
учитывалось влияния на фенотипические проявления состояния фаз эстрального

Рис. 1. Крысы ГК в каталептическом ступоре.
Fig. 1. GC rats in cataleptic stupor.
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цикла у самок этой линии. Однако известно, что существуют ассоциации между
стадиями эстральной цикличности и поведенческими и гормональными характе-
ристиками у самок лабораторных грызунов [15–17]. Показано также, что наруше-
ния функционирования в половой системе на моделях с пассивным типом поведе-
ния может привести к снижению уровня рождаемости потомства [20].

Целью настоящей работы было охарактеризовать самок крыс линии ГК по пове-
денческим, гормонально-метаболическим параметрам и по уровню фертильности,
а также выявить особенности механизмов синхронизации эстрального цикла у
этих животных.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводили на самках крыс линий ГК (n = 24) и Вистар (n = 27),
содержащихся группами по 5–7 особей в виварии Института цитологии и генетики
СО РАН при свободном доступе к воде и корму. Кроме того, были взяты данные по
рождаемости у 40 пометов крыс линий Вистар и ГК, и в дальнейшем приведены
показатели массы тела этих животных. Условия содержания и протоколы работы с
животными утверждены Комиссией по биоэтике Института цитологии и генетики
СО РАН, все процедуры проводили в соответствии с рекомендациями Европей-
ского парламента и Совета Европейского Союза (директива 2010/63/EU от 22 сен-
тября 2010 г.).

Тест колесо. На I стадии исследовали крыс в тесте колесо без взятия мазков (см. схему
опыта). Используемое устройство в форме ходового колеса было заказано в мастер-
ских ИЦиГ СО РАН. Диаметр колеса – 35 см, ширина “дорожки” – 10 см, боковые
стенки сделаны из оргстекла. Животное помещали внутрь устройства, где крыса
двигалась по дорожке, состоящей из стальных стержней. Регистрировали в течение
5 мин следующие показатели: полное число оборотов, акты раскачивания и уро-
вень общей двигательной активности (пробежка внутри колеса, повороты, умыва-
ние, стойки, нахождение на центральном стержне, акты раскачивания). Через 4 мин
тестирования подавался звуковой сигнал (90 дБ, 60 Гц, 2 с), фиксировали реакцию
по балльной системе: 0 – нет никакой реакции, 1 – застывание, 2 – двигательные
побежки. Отмечали количество болюсов за 5 мин.

Схема опыта:

На II стадии исследовали фазы эстральной цикличности при групповом содер-
жании животных путем анализа влагалищных мазков у самок-крыс ГК и Вистар,
начиная с двухмесячного возраста [22].

На III стадии после взятия мазков анализировали содержание гормонов и мета-
болитов в плазме крови на разных стадиях синхронизированного и несинхронизи-
рованного эстрального цикла в группах крыс Вистар и ГК.

Определение содержания гормонов и метаболитов. Крыс декапитировали при по-
мощи гильотины в день определения фазы эструса. Периферическую кровь соби-
рали в пробирку, содержащую в качестве антикоагулянта ЭДТА. Кровь центрифу-
гировали 20 мин при 3000 об/мин и 4°С, плазму хранили при –40°С.

Уровни эстрадиола (нмоль/л) и прогестерона (нмоль/л) измеряли иммуноферментным
методом с использование наборов “ЭСТРАДИОЛ-ИФА” и “ПРОГЕСТЕРОН-ИФА”

I

Тест Колесо
без взятия мазков   

II

Взятие мазков
в течение 1 месяца,
тест Колесо

Через 2 недели

III

Взятие мазков
забор крови

14 ч 8 ч, 14 ч 8 ч, 14 ч
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(“ХЕМА”, Москва) по прилагаемым инструкциям. Диапазон определения концен-
траций: 0–20 нмоль/л для эстрадиола и 0–300 нмоль/л для прогестерона; чувстви-
тельность – 0.025 и 0.25 нмоль/л соответственно. Измерение проводили на микро-
планшетном иммуноферментном анализаторе “ImmunoChem 2100”. Содержание
триглицеридов (ммоль/л) и холестерина (ммоль/л) в плазме крови определяли фер-
ментативным колориметрическим методом с использованием наборов “FLUTEST
CHOL” и “FLUTEST TG” (Biocon, Германия) по прилагаемым инструкциям. Диа-
пазон определения концентраций: 0.08–20.7 ммоль/л для холестерина и 0.11–22.6 ммоль/л
для триглицеридов; аналитическая чувствительность – 0.08 и 0.004 моль/л соответ-
ственно. Измерения проводили на спектрофотометре СФ-2000. Оборудование
ЦКП “Современные оптические системы” ФИЦ ФТМ.

Статистическую обработку проводили с использованием пакета программ “Stastis-
tica 10.0”. Для каждого параметра вычислялось среднее арифметическое (M) и ошиб-
ка среднего (±m). Различия считались достоверными на уровне значимости p < 0.05 и
выше. При сравнении фенотипических признаков использовали однофакторный
дисперсионный анализ, в качестве апостериорного критерия применяли LSD-тест.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест колесо. К двигательным реакциям отнесли показатель “число раскачиваний”
(табл. 1). Крыса цепляется за прутья дорожки и мышечными усилиями заставляет
раскачиваться колесо. Значение этого показателя у крыс Вистар в несколько раз
больше, чем у ГК. Другой параметр – общая активность, включает число всех дви-
гательных реакций за 5 мин тестирования: акты раскачивания, пробежки внутри
колеса, повороты, умывание, стойки, залезание на центральный стержень. По ве-
личине этого показателя крысы Вистар также опережают крыс ГК. Таким образом,
самки Вистар более активны по сравнению с самками ГК (табл. 1).

Самки линии ГК показали повышенную реакцию на звонок (маркер стрессо-
вой реактивности), более высокий уровень дефекации (маркер эмоционально-
сти) (табл. 1) и более низкую массу тела (табл. 2). По этим параметрам вырисовы-
вается картина невротизированного животного. Кроме того, самки ГК по коли-
честву детенышей в помете (маркер фертильности) уступают место крысам
Вистар, что сочетается с состоянием животных, находящихся в состоянии уме-
ренного стресса (табл. 2).

Установлено, что по числу полных оборотов колеса синхронизированные по
эструсу самки линии Вистар превосходят более чем в 2 раза несинхронизирован-

Таблица 1. Показатели поведенческих реакций в тесте Колесо у крыс Вистар и ГК
Table 1. Rates of behavioral reactions in the test Wheel in Wistar and GC rats

n – количество поведенческих актов. Вероятность различий в LSD post hoc тесте между Вистар и ГК.
n – number of behavioral acts. Probability of the differences in LSD post hoc test between Wistar and GC.

Вистар (27)
Wistar (27)

ГК (24)
GC (24)

Вероятность различий 
Probability of the differences

Раскачивание (n)
Rocking (n)

16.5 ± 5.4 2.7 ± 2.7 p < 0.001

Общая активность
Overall activity (n)

31.3 ± 4.7 17.0 ± 3.2 p < 0.05

Реакция на звонок (баллы)
Reaction on bell (scores)

1.1 ± 0.2 2.2 ± 0.2 p < 0.05

Дефекация (число болюсов)
Defecation (number of boluses)

0.7 ± 0.2 2.0 ± 0.6 p < 0.05
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ных самок этой же линии. У крыс ГК отмечена тенденция к повышению этого по-
казателя на 31% (рис. 2).

Концентрация основного липида в плазме крови – холестерина – общего пред-
шественника стероидных гормонов, в частности, таких как прогестерон и эстра-
диол, не различалась у крыс обеих линий (рис. 3).

Однако по содержанию другого липида – уровню триглицеридов в плазме крови
обнаружены различия у самок двух линий (рис. 3): у крыс линии ГК величина этого
показателя в 2 раза ниже, чем у крыс Вистар во всех исследуемых фазах – проэст-
рус, синхронизированный и несинхронизированный эструс.

Таблица 2. Масса тела и рождаемость у крыс Вистар и ГК
Table 2. Body weight and fertility in Wistar and GC rats

n – количество потомков. Вероятность различий в LSD post hoc тесте между Вистар и ГК.
n – number of offspring. Probability of the differences in LSD post hoc test between Wistar and GC rats.

Вистар
(20 пометов)

Wistar (20 litters)

ГК
(20 пометов)
GC (20 litters)

Вероятность различий 
Probability

of the differences

Масса тела в 3-месячном возрасте (г)
Body weight at 3 months of age (g)

264.5 ± 4.0 204.0 ± 3.3 p < 0.001

Рождаемость в помете (n)
Fertility (n)

10.4 ± 0.6 7.6 ± 0.5 p < 0.001

Рис. 2. Число оборотов колеса на разных стадиях эстрального цикла. * – p < 0.05 различия в LSD post
hoc тесте между синхронизированным и несинхронизированным эструсом в группах Вистар.
Fig. 2. Number of the wheel turns at different stages of the estrous cycle. * – p < 0.05 differences in the LSD post
hoc test between synchronized and non-synchronized estrus in Wistar groups.
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Не обнаружено межлинейных различий в концентрации эстрадиола в плазме
крови – гормона, регулирующего эстральный цикл (рис. 4). Однако выявлены раз-
личия по содержанию прогестерона в плазме крови в фазе проэструс у самок крыс
линий Вистар и ГК (рис. 4). Уровень этого гормона у особей ГК выше более чем в
3 раза по сравнению с исходной линией.

Дисперсионный анализ выявил влияние фактора синхронизации в линиях Ви-
стар и ГК: F1,29 = 6.2; p < 0.02. Этот факт демонстрирует повышение уровня проге-
стерона на стадии синхронизации эструса в группах обеих линий по сравнению с
несинхронизированной фазой.

Таким образом, в настоящей работе описаны фенотипические характеристики у
самок линий Вистар и ГК, которые различают и объединяют их по ряду парамет-
ров. У крыс ГК снижена двигательная активность и повышена реакция на звуковой
раздражитель в ходовом колесе. У крыс Вистар выявлено большее число оборотов
колеса на стадии синхронизированного эструса по сравнению с несинхронизиро-
ванной фазой. По уровню холестерина и эстрадиола в плазме крови не было обна-
ружено межлинейных различий. Однако по содержанию триглицеридов обнаруже-
но значительное снижение этого липида у самок линии ГК. При сравнении уров-
ней прогестерона в фазе проэструса показан повышенный уровень этого гормона у
самок-кататоников в отличие от самок Вистар. Выявлена сниженная фертильность
у крыс линии ГК. В общей группе самок Вистар и ГК содержание прогестерона на
стадии синхронизированного эструса было достоверно выше, чем на стадии не-
синхронизированного эструса.

Рис. 3. Уровни триглицеридов и холестерина на разных стадиях эстрального цикла. ** – p < 0.01 разли-
чия в LSD post hoc тесте между Вистар и ГК.
Fig. 3. Triglycerides and cholesterol levels at different stages of the estrous cycle. ** – p < 0.01 differences in the
LSD post hoc test between Wistar and GC.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Поведенческие реакции в ходовом колесе содержат элементы защитного пове-
дения, реактивности, агрессивности по отношению к человеку и тревожноподоб-
ные признаки [21] и в сумме свидетельствуют о пассивном типе поведения у самок-
кататоников линии ГК.

Известно, что крысы-самцы ГК с пассивным поведением отличались от крыс
исходной линии Вистар и высоковозбудимых крыс линии ГК промежуточной по-
зицией по ряду фенотипических параметров. Пассивные особи заняли среднее по-
ложение по времени застывания в светло-темной камере, по уровню моноаминов в
мозге и по содержанию норадреналина в надпочечниках [22]. Приведенные факты
указывают на нейрогормональную основу пассивного поведения, что согласуется с
работой Д.А. Жукова и соавт. [23], в которой у крыс с пассивной стратегией при-
способления был установлен средний, а не низший социальный ранг. Тип насле-
дования у самцов и самок линии ГК, проанализированный путем менделевского
скрещивания, оказался доминантным с неполной пенетрантностью по признаку
пассивно-оборонительных реакций [24]. Такое же доминантное (или не полностью
доминантное) наследование было установлено у 300 собак разных пород с пассив-
ной формой реагирования [25]. Доминирование пассивных признаков подтвер-
ждает их адаптивное значение.

Рис. 4. Уровни эстрадиола и прогестерона на разных стадиях эстрального цикла. * – p < 0.05 различия в
LSD post hoc тесте между группами Вистар и ГК. F1,29 = 6.2; p < 0.02 между общими группами Вистар и

ГК, различающимися по степени синхронизации.
Fig. 4. Estradiol and progesterone levels at different stages of the estrous cycle. * – (p < 0.05) differences in the
LSD post hoc test between the Wistar and GK groups. F1,29 = 6.2; p < 0.02 between the general Wistar and

GC groups, differences in the degree of synchronization.
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Помимо сниженной двигательной активности в ходовом колесе у самок линии
ГК на всех исследуемых стадиях полового цикла выявлен более низкий уровень
триглицеридов в плазме крови, как это было ранее установлено у самцов той же
линии [26]. Последний факт указывает на более низкий энергетический потенциал
у особей обоих полов, от которого может зависеть и более низкая двигательная ак-
тивность, и более низкая масса тела у крыс-кататоников. Сведения об участии в
метаболизме триглицеридов при формировании энергетического баланса, как у
животных, так и у человека опубликованы в обзорах [27, 28].

Ранее нами было выдвинуто предположение о единстве генетического ядра за-
стывающих и высоковозбудимых крыс линии ГК [29]. У животных-самцов в нев-
розоподобном состоянии показано повышение уровня кортикостерона, сниженное
содержание норадреналина в надпочечниках и более высокая масса надпочечни-
ков [26], как и у линейных крыс с повышенным уровнем тревожности [11]. У самок
ГК при взятии у них мазков мы неоднократно наблюдали высокую прыгучесть. Та-
кое поведение в англоязычной литературе называют “jumping and/or impulsive”, т.е.
прыгающие и/или импульсивные животные [30, 31]. По полученным в этой работе
результатам был продемонстрирован повышенный уровень возбудимости на звуко-
вой раздражитель у самок ГК в ходовом колесе. Вышеописанные признаки указыва-
ют на более высокую восприимчивость к действию умеренного стресса (взятие маз-
ков, пересаживание в другую клетку, перенос в незнакомую установку) [20, 23, 32].

В то же время повышение активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы у самок кататонической линии может спровоцировать подъем уровня
прогестерона. В литературе мы находим факты об однотипном изменении синтеза
кортикостерона и прогестерона в состоянии стресса, вызванном предъявлением
запаха меха кота, различающимся у крыс с активной и пассивной стратегией пове-
дения [33]. Особи с пассивной стратегией значительно сильнее реагировали на
стрессор поднятием уровня кортикостерона и прогестерона в плазме крови. Эти
данные указывают на то, что несмотря на застывание около пугающего стимула –
кошачьей шерсти, состояние стресса длилось гораздо дольше, что говорит о более
продолжительной защитной реакции у животных с пассивным типом поведения.
Повышение уровней двух вышеуказанных гормонов при стрессе подтверждено и
на людях. Высказано предположение, что нарушение функционирования в проге-
стероновой системе может привести к крайне пассивному состоянию у человека –
симптомам депрессии [34].

В группе самок ГК, в которую отбирались крысы по пассивной реакции засты-
вания, проявились различия в содержании прогестерона в проэструсе. Уровень
этого гормона оказался в 3 раза выше, чем у самок Вистар. Важно отметить, что ра-
нее было выявлено у самок линии ГК снижение большинства типов фолликул на
стадии проэструса – подготовительной фазы к имплантации яйцеклетки, свиде-
тельствующее о нарушении протекания у них фолликулогенеза [35]. Можно, по-
видимому, рассматривать повышение содержания прогестерона как компенсатор-
ную реакцию на этой стадии.

Аналогичные данные о повышенном уровне прогестерона в крови были получены
у самок крыс с пассивной формой приспособления – в линии KLA [33]. Авторы
расценили полученные результаты на самках KLA, сочетающиеся с низкой фер-
тильностью у этих животных как фактор снижения вероятности наступления бере-
менности в результате хронического умеренного стресса [20, 32]. По-видимому,
одной из причин снижения фертильности у самок крыс линии ГК стала повышен-
ная восприимчивость к действию умеренного стресса, нарушение протекания
фолликулогенеза у самок [35] и низкое число и сниженная подвижность спермато-
зоидов у самцов [36].
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В последнее время стали накапливаться данные о влиянии прогестерона и его
предшественника аллопрегнанолона, связанных с тормозным ГАМК-рецепторным
комплексом, на состояние пассивности и депрессии у людей и животных [37–39].
При этом на большом количестве работ документировано, что основной функцией
этого гормона является подготовка к имплантации яйцеклетки в слизистую обо-
лочку матки [40]. Такую двойную роль прогестерона можно ассоциировать с пас-
сивным типом поведения у самок-крыс линии ГК, как это было показано на кры-
сах линии KLA [25, 42].

В последнее время в литературе опубликованы немногочисленные данные о су-
ществовании или несуществовании синхронизации эстральной цикличности у
грызунов [18, 41, 42]. Наши результаты подтверждают существование эффектов
синхронизации фаз эструса у самок крыс вида Rattus norvegicus. Этот эффект прояв-
ляется в группах особей, находящихся в непосредственной близости друг от друга,
что позволяет максимально сократить длительность периода размножения для
подготовки генитального эпителия и приводит к повышению уровня общего цен-
трального возбуждения. Феномен синхронизации в общей группе Вистар и ГК
проявился в повышении значений уровня прогестерона на стадии синхронизиро-
ванного эструса по сравнению с несинхронизированными фазами, что указывает
на общий признак, характерный для крыс вида Rattus norvegicus.

Таким образом, в настоящей работе описаны фенотипические характеристики у
самок крыс линии ГК, прошедшие длительный период отбора на пассивный тип
реагирования. Такой тип ответа сочетается с двукратным падением уровня тригли-
церидов в плазме крови и с более низкой массой тела этих животных. Помимо этого,
продемонстрированы повышенная восприимчивость к умеренному стрессу и повы-
шенный уровень прогестерона, который вместе с другими наследственными факто-
рами приводит к снижению рождаемости у животных кататонической линии.
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Behavioral, Hormonal and Metabolic Characteristics of Female Rats Selectively
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The study was conducted on the female GC (Genetic Catatonia) rats selectively bred for
the duration of the passive defensive response to the weak stimuli. Only male rats of this
line were used in the previous studies, therefore the aim of this study was to characterize
the behavioral, hormonal and metabolic parameters of the female GC rats, and to eluci-
date the specific properties of their estrous cycle synchronization. We determined the
estrous cycle phases using the vaginal smear classification. Other parameters were recorded
in the running wheel: the turn and rocking counts, the overall motor activity (amount of
runs, grooming, vertical postures, and occurrences on the central axis of the running
wheel), and the excitability level in response to an auditory stimulus. We also assayed the
progesterone, estradiol, cholesterol, and triglycerides blood levels. Based on the obtained
results, we confirm the passive response type and elevated anxiety in female GC rats. The
GS rats demonstrated lower fertility and lower body weight in comparison with the Wistar
rats. The progesterone blood level was elevated in the proestrus phase in GC rats. The
female GC rats demonstrated similarly low triglyceride blood level to the male rats of the
same line. The progesterone levels in the synchronized phase were higher than in the un-
synchronized one in both GC and Wistar rats. These data show that the selective breeding
for the passive defensive response in GC female rats is associated with the moderate stress
reactions, changes in the hormonal and metabolic profiles, and decreased fertility.

Keywords: catatonic model, estrus cycle synchronization, progesterone, triglycerides,
fertility
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