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В работе впервые приведены сведения об особенностях аудиогенной 
чувствительности и поведения в «открытом поле» двух групп крыс, го-
мозиготных по локусу TAG 1A DRD2. 

 
Изучение механизмов взаимодейст-

вия организма с факторами внешней сре-
ды, а также организации простых и слож-
ных форм поведения – актуальная пробле-
ма учения о высшей нервной деятельно-
сти, которая занимает центральное место в 
системе нейронаук. Современная нейро-
биология обладает широким набором ме-
тодических приемов, позволяющих про-
следить путь от гена к психологическому 
признаку (психогенетика), использует раз-
нообразные подходы в анализе поведенче-
ских реакций животных с модификациями 
структуры гена (генетика поведения).  

Целью данной работы явился анализ 
поведенческих реакций и аудиогенной 
чувствительности двух субпопуляций 
крыс линии WAG/Rij, различающихся ал-
лельной структурой по локусу TAG 1A 
гена рецептора дофамина второго типа 
(DRD2). Проведенные ранее исследования 
полиморфизма TAG 1A рестрикционного 
локуса дофаминового рецептора второго 
типа (DRD2) у этой линии крыс [3], пока-
зали наличие двух аллелей (А1 и А2) и вы-
явили частоту представительства геноти-
пов А1/А2, А1/А1 и А2/А2 в популяции крыс 
линии WAG/Rij. Целенаправленное скре-
щивание крыс позволило получить на ка-
федре морфологии и физиологии человека 
Башкирского госуниверситета две субпо-
пуляции гомозиготных крыс указанной 
линии (А1/А1 и А2/А2, далее обозначены 
как группы крыс А1А1 и А2А2). 

Крысы линии WAG/Rij являются 
инбредной линией с генетически детерми-
нированной абсансной эпилепсией. Важ-

ным звеном в патогенетических механиз-
мах этой формы эпилепсии является дефи-
цит дофаминэргической системы, при этом 
ведущее значение имеет изменение уровня 
функционирования дофаминовых рецеп-
торов второго типа (DRD2) [5]. 

Всех использованных в работе по-
ловозрелых крыс (в возрасте шести меся-
цев) содержали в стандартных условиях 
вивария, характеризующихся постоянст-
вом комнатной температуры (200-220)С и 
уровнем влажности. Еду и питье животные 
получали ad libitum. Аудиогенную чувст-
вительность крыс определяли в специаль-
ной камере (60x60x60см) по методике 
Г.Д.Кузнецовой, используя «звон ключей» 
(«keys ringing»). Звуковой сигнал имел 
диапозон 13-85 kHz (максимум спектра 20-
40 kHz) и среднюю интенсивность 50-60 
dB с величиной пиков до 80-90 дБ (рис.). 
Стимульный раздражитель включал в себя 
ультразвуковую часть (20 кГц и выше) и 
был более эффективным для вызова боль-
шого судорожного припадка, чем звук 
звонка или гудка [10]. Он предъявлялся в 
течение 1,5 минут.  

Поведение крыс изучали в тесте – 
«открытое поле». «Открытое поле» пред-
ставляло собой квадратную освещенную 
арену, разделенную на 16 равных частей. В 
течение 5 минут регистрировали такие па-
раметры как  латентный период до первого 
движения, число пересеченных квадратов 
в центре и на периферии поля, количество 
стоек в центре и на периферии поля, эпи-
зоды груминга и общее время их проведе-
ния, неподвижность, уринации, число бо-
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люсов с занесением их в протокольные 
листы. Регистрацию параметров поведения 
проводили в течение десяти дней. Тест 
«открытое поле» был разработан еще в 
тридцатые годы прошлого века К. Холлом 
для оценки поведения крыс [9] и в настоя-
щее время это один из самых распростра-
ненных методов регистрации поведения 
грызунов, который широко используется в 
экспериментальной нейробиологии. Полу-
ченные результаты систематизировали и 
подвергали статистической обработке. 

 Процент животных, гомозиготных 
по аллелю А1 по локусу TAG 1A DRD2 
(условно обозначаемая в работе как группа 
А1А1), проявивших чувствительность к 
аудиогенной стимуляции формированием 
большого судорожного припадка в выбор-
ке из десяти поколений (общее количество 
– 78), составил 16 процентов. Среди крыс, 
гомозиготных по аллелю А2 (условно обо-
значены в работе как группа А2А2) в тож-
дественном локусе DRD2 в тех же услови-
ях наблюдения (общее количество 112 
особей), процент отреагировавших на зву-
ковой стимул судорожным припадком ока-
зался равным 80.  

Выявленные различия в аудиоген-
ной чувствительности исследованных на-
ми групп крыс (А1А1 и А2А2) позволили 
предположить особенности в функциони-
ровании вестибуло-кохлеарного анализа-
тора и поставили следующий вопрос, ко-
торый решался в данной работе – проявля-
ется ли различная настройка вестибуло-
кохлеарного анализатора в поведении жи-
вотных. Известно, что характеристики по-
веденческих реакций весьма адекватно 
отражают функциональные свойства нерв-
ной системы, при этом «поведенческий акт 
– это всегда результат системной (с учетом 
нейрофизиологических, медиаторных и 
гормональных механизмов) обработки 
энергетических и информационных 
свойств раздражителя корковыми и под-
корковыми структурами [8]. 

 В экспериментальной группе жи-
вотных (общее количество А1А1 и А2А2 
равно 27), результаты исследования пове-
дения которых приводятся в данной рабо-
те, процент аудиогенных особей составил 
в группе А1А1 25 % и 95% в группе А2А2. 

Полученные результаты по регист-
рации поведения систематизированы в 
таблицах 1 и 2.  

 
Таблица 1. Показатели двигательной активности крыс группы А1А1 и А2А2 в открытом 
поле (ОП) 
 
Генотип по 
TAG 1A 
DRD2 

 
Неподвижность (сек) 

Двигательная активность (число амбуля-
ций – количество пересеченных квадра-
тов) 

До первого 
движения 

В течение 
сеанса ОП 

общая Центр ОП Периферия 
ОП 

А1/А1 0,55+0,49 
 

1,15+0,98 98,03+8,09 6,78+2,05 91,25+6,04 

А2/А2 10,25+2,24 
 

31,45+9,25 48,26+5,99 2,68+0,67 45,58+5,32 

Уровень 
значимости 
p 

 
<0,01 

 
<0,05 

 
<0,01 

 
>0,05 

 
<0,001 

 
Приведенные в таблице 1 данные 

показывают, что у крыс А2А2 по сравне-
нию с А1А1 значимо увеличен латентный 
период до начала локомоции, при этом 
различия достигают 20-кратного значения. 
Также крысы А2А2 в процессе тестирова-
ния в открытом поле чаще замирают, оста-
ваясь в неподвижности. Общая продолжи-

тельность неподвижности у крыс А2А2 в 
тридцать раз превышает этот показатель у 
крыс А1А1.  

Анализ двигательной активности 
крыс, основанный на подсчете числа ам-
буляций, выявил, что крысы А2А2 в тече-
ние всего сеанса наблюдения за их пове-
дением в открытом поле, меньше двигают-
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ся. Они посещают в два раза меньшее чис-
ло квадратов (общая двигательная актив-
ность, p<0,01). При этом снижение общей 
двигательной активности приводит к тому, 
что крысы А2А2 меньше пересекают квад-
раты как в центре (р<0,05), так и на пери-
ферии поля (р<0,001). При этом следует 
отметить, что крысы обеих групп предпо-
читают двигаться по периферии поля и 
редко посещают его центр, что позволяет 

предполагать, что обеим группам крыс 
присуща тревожность. 

Показателем исследовательской 
деятельности крыс является количество 
вертикальных стоек, которые крысы со-
вершают, становясь на задние лапы, и со-
вершая повороты головы, что часто сопро-
вождается движением вибрисс. Эти дан-
ные приведены в таблице 2. 

 
Таблица 2. Показатели исследовательской деятельности и груминга крыс группы А1А1 и 
А2А2 в открытом поле (ОП) 
Генотип 
TAG 1A 
DRD2 

Количество вертикальных стоек Груминг Уринация 
общая Центр 

ОП 
Периферия 
ОП 

Кол-во 
эпизодов 

Общее 
время 
сек 

число 

А1/А1 29,97+3,54 
 

1,72+0,54 28,25+3,00 5,87+0,48 14,62+4,05 0,31+0,12 

А2/А2 14,34+2,08 
 

0,29+0,16 14,05+1,92 4,28+0,53 12,21+1,28 0,09+0.04 

Уровень 
значимости 
p 

 
<0,001 

 
<0,01 

 
<0,001 

 
>0,05 

 
>0,05 

 
<0,05 

 
Как следует из данных таблицы 2, у 

крыс А2А2 мы отметили уменьшение чис-
ла стоек как в центре (p<0,01) и на пери-
ферии (р< 0,001) по сравнению с крысами 
другой группы – А1А1. Общее количество 
стоек у крыс группы А2А2 уменьшено 
вдвое (p<0,001), что свидетельствует о 
значительно меньшей исследовательской 
деятельности этой группы крыс. Показате-
ли груминга, как по времени, так и по чис-
лу эпизодов не различались между изу-
чаемыми группами крыс. Крысы А2А2 
имели меньшее количество уринаций 
(р<0,05). В целом, полученные результаты 
свидетельствуют о том, что крысы А2А2 
меньше двигаются, значительно реже со-
вершают стойки и чаще «замирают», пре-
бывая в состоянии неподвижности. 

 Результаты исследования поведе-
ния двух групп крыс (А1А1 и А2А2) вы-
явили наличие большего по длительности 
латентного периода до первой амбуляции 
у крыс А2А2. Это послужило основанием 
для предположения о том, что у этой груп-
пы крыс существуют затруднения в аффе-
рентном синтезе раздражений, поступаю-

щих из внешней среды в условиях новой 
обстановки (открытое поле).  

Эпилепсия является одним из наи-
более распространенных неврологических 
заболеваний, имеет сложный полигенный 
характер и осложнена тем, что 30% паци-
ентов резистентны к фармакотерапии. 
Много неясного в этиологии и патогенезе 
этого заболевания. Поэтому понимание 
биологических механизмов патогенеза и 
фармакорезистентности эпилепсии являет-
ся актуальной задачей биологической пси-
хиатрии, невозможной без использования 
экспериментальных моделей [6]. 

Молекулярно-генетические иссле-
дования у грызунов с аудиогенными при-
падками немногочисленны. Недавно пока-
зано, что у крыс КМ отсутствуют опреде-
ленные гипервариабельные фрагменты 
ДНК (маркеры, свойственные резистент-
ным лабораторным животным), которые, 
вероятно, отражают структурные измене-
ния в геноме и связаны с проявлением ау-
диогенного приступа [2]. Признак «чувст-
вительность к звуку» используется для ис-
следования механизма развития судорож-
ных состояний. Линии мышей и крыс, об-
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ладающие аудиогенной чувствительно-
стью, служат моделями эпилепсии челове-
ка. Аудиогенная эпилепсия относится к 
категории патологических состояний, ко-
торые провоцируются внешней стимуля-
цией, иначе говоря, рефлекторно. 

Сравнение поведенческих показате-
лей крыс А1А1 и А2А2 в тесте «открытое 
поле» позволило обратить внимание на 
выраженную неподвижность крыс А2А2 
(превышающую по времени практически в 
30 раз аналогичный показатель у А1А1). 
Неподвижность крыс группы А2А2 приво-
дила к меньшей двигательной активности 
(количество пересеченных квадратов по 
периферии поля уменьшено вдвое по 
сравнению с крысами А1А1). Наблюда-
лось и резкое снижение исследовательской 
деятельности (количество стоек на пери-
ферии поля у крыс А2А2 уменьшено 
вдвое, а в центре – в семь раз). 

Эти данные указывают, что у крыс, 
гомозиготных по аллелю А2 в локусе TAG 
1A DRD2, вероятно, в связи с изменением 
(снижением порога чувствительности к 
акустическим сигналам) функционального 
состояния слухового анализатора, а вслед-
ствие этого и баланса полисенсорных 
взаимовлияний в центре их анализа – в 
миндалевидном комплексе, возникают за-
труднения в осуществлении афферентного 
анализа. В ранее опубликованной работе 
[4], посвященной особенностям структур-
ной организации миндалевидного ком-
плекса данных субпопуляций крыс, приве-
дены доказательства правомерности этого 
предположения. Было показано, что 
удельная площадь комплекса ядер базола-
теральной группировки миндалевидного 
комплекса больше у крыс А1А1 в обоих 
полушариях по сравнению с крысами 
А1А1. Базолатеральная группировка имеет 
обширные связи с различными областями 
новой, старой и межуточной коры, а также 
с ядерными центрами слухового и стато-

кинетического анализаторов [1,7]. Вероят-
но, затруднения, возникающие на этапе 
афферентного синтеза, приводят к нару-
шению работы программирующих блоков 
в функциональной системе поведения и 
формированию определенных препятствий 
в реализации поступившей в организм ин-
формации из окружающей среды в виде 
локомоторных актов. 
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GENETIC OF BEHAVIOR: ASSOCIATION OF GENOTYPE IN LOCUS TAG 1A 
DRD2 WITH BEHAVIOR PECULIARITIES OF TWO RAT’S SUBPOPULATIONS 
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Bashkir State University, Ufa 

 
 In this work firstly describes peculiarities of audiogenic sensitiveness and behavioral 
reactions in “open field” test of two groups of rats, which are homozygous in locus TAG 1A 
DRD2. 

 


