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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ИЗУЧЕНИЮ ГЕНЕТИЧЕСКИ 
ДЕТЕРМИНИРОВАННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ЛАБОРАТОРНЫХ 
ЖИВОТНЫХ К СТРЕССОРНЫМ НАГРУЗКАМ (ОБЗОР)
ФБГНУ НИИ нормальной физиологии им. П.К. Анохина, г. Москва
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Несмотря на большое количество исследований, посвященных изучению эмоционального стресса, точ-
ные механизмы тревожных состояний остаются во многом неясными до сих пор. В обзоре проанализи-
рованы данные о линиях инбредных животных, отличающихся по определенным аспектам эмоциональ-
но-стрессорных реакций. В настоящее время линии животных с различной реакцией на эмоциональное 
стрессорное воздействие рассматриваются как наиболее адекватные модели для исследований механиз-
мов тревожности. В обзоре рассмотрены некоторые дальнейшие перспективные подходы для изучения 
тревожного поведения животных.
Ключевые слова: эмоциональный стресс, тревожность, инбредные линии животных с различным фе-
нотипом эмоционально-стрессорных реакций.

Despite a large number of studies concerning the emotional stress, the exact mechanisms of anxiety disorders 
still remains unclear. The review analyzes data concerning lines of inbred animals with different phenotypes 
of emotional-stress reactions. At present, the lines of animals with different reactions to emotional stress are 
considered as most adequate models for the study of human anxiety. In the article, further perspective approaches 
for studying the anxious behavior of animals are considered.
Key words: emotional stress, anxiety, inbred animals with different phenotypes of emotional-stress reactions.

Несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных изучению эмоционального 
стресса, многие аспекты возникновения и разви-
тия эмоционально-стрессорной реакции оста-
ются до сих пор во многом недостаточно 
изученными. Согласно современным представ-
лениям, эмоциональный стресс – это системная 
реакция организма, сопровождающаяся широ-
ким спектром метаболических и биохимиче-
ских изменений как в периферических тканях, 
так и в структурах ЦНС млекопитающих [1; 2]. 
В настоящее время хорошо известно, что трево-
жность является первой реакцией организма 
на стрессорное воздействие. В то же время па-
тологическая тревожность представляет собой 
серьезное расстройство центральной нервной 
системы (ЦНС) [3; 4]. 

До настоящего времени является дискусси-
онным вопрос, действительно ли патологиче-
ская тревожность развивается как количествен-
ная вариация нормального состояния (то есть 
избыток «нормальной» тревожности), или это 
качественно другое состояние [5]. Принято счи-
тать, что патологическая тревожность характе-
ризуется несоответствующей выраженностью 
тревожного поведения, которое включает такие 
фазы, как развитие «диффузной» гипертрево-
жности, интерпретацию «сомнительных» си-
туаций как угрозы; преувеличенное избегание 
опасных ситуаций и/или преувеличенная реак-
ция по отношению к угрозе [3; 6]. Известно, что 
спектр эмоций, наблюдаемый у крыс и мышей, 

не такой разнообразный, как у человека. В то же 
время тревожноподобное поведение этих жи-
вотных достаточно хорошо модулируется и, как 
предполагается, имеет значительное сходство 
с тревожными состояниями человека [7; 8]. Сле-
дует отметить, что большинство поведенческих 
тестов на тревожность, проводимых на крысах 
и мышах, позволяет выяснить нормальную ре-
акцию страх/тревога животных, в то время как 
патологическая тревожность человека пред-
ставляет собой ответную реакцию несоответ-
ствующей силы по отношению к исходному 
стимулу. По классической теории Спилберга 
[9], в поведении человека и животного всегда 
присутствуют две категории тревожности – ба-
зовая (trait) и ситуативная (state). Базовая трево-
жность является постоянной, то есть врожден-
ной характеристикой организма, а ситуативная 
тревожность зависит от конкретной ситуации 
и меняется соответственно степени «стрессор-
ности» окружающей среды [10]. Многие суще-
ствующие поведенческие модели тревожности 
основаны на изучении ситуативной тревожно-
сти. Эти модели достаточно широко исполь-
зуются как для исследования нейробиологиче-
ских механизмов, лежащих в основе тревожных 
состояний, так и для скрининга соединений 
с потенциальной анксиолитической активно-
стью [11. В этих исследованиях используется 
модель однократного стресса, к примеру, кре-
стообразный приподнятый лабиринт (КПЛ), 
черно-белая камера и т.д., что позволяет моде-
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лировать острую (ситуативную), а не базовую 
тревожность [12; 13]. В то же время в свете совре-
менных представлений моделирование базовой 
тревожности представляется весьма актуальной 
задачей, в том числе и с точки зрения примене-
ния получаемых результатов к тревожной пси-
хологии человека [14]. Для моделирования по-
добной длительной (хронической) тревожности 
у грызунов используется несколько подходов.

Линии крыс с высокой и низкой тревож-
ностью 

На современном этапе развития науки од-
ним из наиболее перспективных направлений 
при исследовании патогенетических механиз-
мов тревожных расстройств является изучение 
животных, имеющих генетические различия 
в характере эмоционально-стрессорных реак-
ций. Генетические подходы к исследованию 
поведения позволяют выяснить, с чем именно 
связана изменчивость признака, т.е. в какой сте-
пени она связана с изменчивостью генотипов 
данной группы животных, а в какой — с внеш-
ними по отношению к генотипу событиями, 
воздействующими на ЦНС, а следовательно, 
и на поведение. К настоящему времени в рас-
поряжении исследователей имеется несколько 
линий крыс и мышей, отличающихся по опре-
деленным аспектам эмоционально-стрессовых 
реакций, включая развитие тревожности. C 
использованием различных селекционных кри-
териев были выведены следующие линии крыс: 
Модстли (Maudsley Reactive, MR и Maudsley 
Nonreactive rats, MRA) [15; 16]; Римские (Roman 
High Avoidance, RHA, Roman Low Avoidance, 
RLA) [17], Сиракузcкие (SHA и SLA) [18]; Флори-
па (Floripa) [19], высокотревожные (High Anxiety 
Behavior; HAB) и низкотревожные (Low Anxiety 
Behavior; LAB) линии крыс [20]. Фенотипирова-
ние этих линий было проведено на основе раз-
ных поведенческих тестов тревожности. Так, на-
пример, быстрое и медленное формирование 
реакции активного избегания болевого стимула 
– удар электрического тока через пол в челноч-
ной камере – было положено в основу разделе-
ния Римских линий крыс (RHA, RL4). У этих 
линий были обнаружены многочисленные раз-
личия в поведении животных при тестирова-
нии их в открытом поле (ОП) и приподнятом 
крестообразном лабиринте (ПКЛ) [17]. Крысы 
линии Флорипа (Floripa L vs. Floripa H rat line) 
были выведены путем селекционного разде-
ления по уровню их двигательной активности 
в центральной зоне в тесте ОП [19], а крысы 
линии Модстли (MR, MNR) – по их поведению 
в тесте «дефекации в ОП» [16]. В России в Инсти-
туте физиологии им. Павлова АН СССР были 
выведены линии крыс КНА и KLA (Koltoushi 
High Avoidance, Koltoushi Low Avoidance), от-
личающиеся по поведению в условиях избега-

емого и неизбегаемого удара электрического 
тока. Как и другие линии крыс, данные линии 
КНА и KLA отличаются друг от друга и по иным 
поведенческим и нейрохимическим признакам 
[13]. В настоящее время появились данные о на-
личии выраженных различий тревожноподоб-
ного поведения и некоторых других известных 
линий крыс и мышей в ответ на стрессорное 
воздействие [21]. В выполненных нами ранее 
экспериментах было также показано, что кры-
сы линии Фишер-344 обладали более выражен-
ной спонтанно-эмоциональной реакцией, чем 
крысы линий Вистар или Спрэг-Доули [22]. 

Другие подходы к моделированию эмо-
ционально-стрессорной реакции

Одним из современных походов в изучении 
механизмов развития эмоционально-стрес-
сорной реакции является попытка создания 
максимально адекватной модели тревожности 
с помощью использования методов генной ин-
женерии. Установлeно, что страх и тревожность 
человека, так же, как и тревожноподобное пове-
дение животных, является полигенетически де-
терминированным. Тем не менее модификация 
одного или более генов, играющих важных роль 
в патогенетических механизмах тревожности, 
может в значительной степени модулировать 
проявления тревожного поведения. Развитие 
генной инженерии и молекулярной биологии 
сделало возможным получение так называемых 
трансгенных животных. С этой целью в геном 
животного (в настоящее время используются 
почти исключительно мыши) вводится новый 
генетический материал — это может быть или 
участок ДНК, кодирующий измененный ген, 
уже имеющийся у реципиента, или ген от жи-
вотного другого вида, например, крысы. При 
проведении таких исследований применяются 
cпециальные молекулярно-биологические ме-
тоды, которые обеспечивают достаточно надеж-
ную экспреccию новой ДНК в геноме реципи-
ента. В противном cлучае фрагмент, введенный 
в геном, может сохраняться в латентном виде, 
не проявляя активности и тем самым не обнару-
живая себя [23]. В последнее время в литерату-
ре появилось описание мышей с анксиогенным 
фенотипом [21; 24]. Эти генетические модели 
тревожности предоставляют возможность ис-
следовать вклад специфических генов и про-
дуктов их экспрессии в формирование эмоци-
онально-стрессорной реакции. Однако следует 
отметить, что главным недостатком этих моде-
лей по-прежнему остается то обстоятельство, 
что все они основаны на удалении одного един-
ственного гена, тогда как развитие эмоциональ-
но-стрессорной реакции включает модуляцию 
множества генов. Тем не менее метод создания 
транcгенных животных дает ценнейшие данные 
о специфических функциях тех или иных генов, 
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в том числе в процеccе развития тревожных cо-
стояний, поэтому список линий мышей-нокау-
тов быстро пополняется. 

Для изучения тревожного поведения живот-
ных все большее внимание исследователей при-
влекает метод рандомизированной выборки 
[21]. В последние годы появились работы, в ко-
торых для моделирования повышенного тре-
вожного поведения применяли специальную 
мРНК технику как высокоэффективный метод 
выбивания гена [25; 26]. Одним из перспектив-
ных направлений исследований является так-
же изучение возможных корреляций между 
поведенческими ответами реакций страх/тре-
вожность и изменениями активности нейро-
нов в специфичных структурах мозга. Одной 
из ключевых задач является необходимость точ-
ного определения конкретных групп нейронов, 
которые могут играть ведущую роль в форми-
ровании этой реакции. В настоящее время для 
решения этой задачи наиболее перспективным 
представляется использование методов функ-
ционального картирования мозга различных 
линий животных, отобранных с учетом психо-
генетических критериев [27]. 

Заключение
Широкое распространение тревожных рас-

стройств в современном обществе делает все 
более актуальным изучение природы этих со-
стояний. В настоящее время линии животных 
с различной реакцией на эмоциональное стрес-
сорное воздействие рассматриваются как одна 
из наиболее адекватных моделей для исследова-
ний механизмов психоэмоционального стрес-
са человека. Использование линий животных 
с различной реакцией на эмоционально-стрес-
сорное воздействие может способствовать выяв-
лению мишеней для создания принципиально 
нового типа лекарственных препаратов, облада-
ющих высокой анкиолитической активностью 
и низкими побочными эффектами 
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