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Аннотация
Нейродегенерация — это сложный и многофакторный процесс, являющийся одной из серьёзных проблем фундаментальной науки и клинической меди-
цины ввиду распространённости, множества нозологических форм и вариаций патогенетических механизмов. Трансляционные исследования способ-
ствуют изучению нейродегенеративных заболеваний, а немаловажной частью данного процесса является моделирование патологий. Поведенческое те-
стирование животных с различными моделями нейродегенеративных заболеваний позволяет оценить степень достоверности моделирования, а также 
рассмотреть эффективность потенциальной лекарственной терапии и других типов коррекции. В данном обзоре представлена подборка батареи 
тестов, применяемых для оценки поведения, когнитивных функций, эмоционального статуса у животных с экспериментальной нейродегенерацией.
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Abstract
Neurodegeneration is a complex and multifactorial process presenting one of the major issues of fundamental science and clinical medicine due to its high preva-
lence, multiple nosological entities, and variations in pathogenesis. Translational research contributes to the study of neurodegenerative diseases, with modeling 
of such pathologies being an important part of this research. Behavioral testing in various animal models of neurodegenerative diseases allows to assess the model 
validity and reliability, as well as to investigate the potential efficacy of pharmacotherapy and other management approaches. In this overview we present test 
batteries that evaluate behavior, cognitive performance, and emotional states in animals with experimentally induced neurodegeneration.
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Введение

Изучение патогенеза различных неврологических и нейро-
дегенеративных заболеваний, а также процессов старения 
уже долгие годы остаётся одной из самых важных задач со-
временной нейробиологии. Актуальность изучения этих 
процессов обусловлена потребностью улучшения качества 
и продолжительности жизни пациентов, ввиду чего моде-
лирование нейродегенерации и разработка терапии пред-
ставляет собой один из самых больших вызовов современ-
ному человечеству. 

Нейродегенеративные заболевания включают ряд нозо-
логий, обусловленных нейродегенерацией — как хрони-
ческой (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, бо-
ковой амиотрофический склероз, болезнь Хантингтона, 
деменция с тельцами Леви), так и острой (инфаркт голов-
ного мозга, травмы центральной нервной системы) [1, 2]. 
Ключевыми звеньями патогенеза заболеваний этой группы 
являются дегенеративные изменения нейронов, снижение 
церебрального кровообращения и нарушение функций ге-
матоэнцефалического барьера, что приводит к прогресси-
рующему поведенческому и когнитивному дефициту. Ак-
туальными становятся поиски подходов к восстановлению, 
коррекции и профилактике когнитивной дисфункции, 
ввиду чего персонализированные подходы в терапии тре-
буют глубоких трансляционных исследований in vivo. Си-
стема трансляционных исследований позволяет не только 
выявить субстраты и механизмы, лежащие в основе патоге-
неза заболеваний и их проявлений, но и переносить полу-
ченные данные из доклинических исследований в практи-
ческую медицину. 

При выборе способа моделирования той или иной па-
тологии важно учитывать её валидность, доступность и 
воспроизведение патогномоничных заболеванию невро-
логических симптомов и поведенческих расстройств [3]. 
Нейроповеденческое фенотипирование эксперименталь-
ных животных позволяет оценивать влияние различных 
лекарственных препаратов, способов и подходов в терапии, 
риски проводимой терапии, обеспечивая возможность 
трансляционного подхода в нейробиологии [4].

Экспериментальные модели  
нейродегенеративных заболеваний на мышах

Чаще всего для экспериментального моделирования ис-
пользуются грызуны, наиболее часто — мыши ввиду их 
сходства с людьми в ряде аспектов, в том числе генетиче-
ских [4–7]. Согласно данным B. Ellenbroek и соавт., в сфере 
исследований в области нейронаук количество работ, вы-
полняемых на мышах как экспериментальных объектах, 
увеличилось с 20% в 1970-х гг. до почти 50% в последние 
годы [8]. 

Крысы и мыши являются представителями семейства Мы-
шиных и имеют ряд сходств по многим аспектам, в то же 
время обладая различиями, что важно и порой принци-
пиально для исследований в области нейробиологии. Не-
смотря на высокое сходство анатомической структуры го-
ловного мозга мышей и крыс, есть существенная разница 
в их функциональном строении, что впоследствии может 
повлиять на поведение животных и результаты исследова-
ний [8]. У крыс головной и спинной мозг имеют больший 
размер, что удобнее для проведения операций и прицель-

ного воздействия на определённую структуру мозга [8, 9], 
однако при этом мыши больше подходят для оптогенетиче-
ских исследований [10, 11], т.к. меньший размер головного 
мозга способствует более лёгкому проникновению света к 
более глубоким структурам.

Более 95% генома мышей идентичны геному человека 
[12, 13], что позволяет в исследованиях с их участием из-
учать различные генетические заболевания человека, в том 
числе связанные с нейродегенерацией. 

Жизненный цикл мышей является более коротким и уско-
ренным в сравнении с человеком, и по грубому соотноше-
нию 1 человеческий год приблизительно равен 9 мышиным 
дням при сопоставлении всей продолжительности жизни 
[6]. В научных целях используются референсные точки со-
ответствия возрастов мыши и человека, а также соответ-
ствующие возрастные диапазоны [14–16].

Нейродегенеративное поражение на грызунах можно мо-
делировать разными способами. Наиболее часто исполь-
зуется прицельное инъекционное введение разрушающего 
агента в центральную нервную систему, реже — исполь-
зование генетически модифицированных животных. На-
пример, интрагиппокампальное введение бета-амилоида 
является классической инъекционной моделью болезни 
Альцгеймера [17–19]; для болезни Хантингтона применяют 
хинолиновую кислоту, а для моделирования болезни Пар-
кинсона можно использовать введение 6-гидроксидофами-
на [20, 21], 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина 
(МФТП) системно или активного метаболита МФТП — 
1-метил-4-фенилпиридина интранигрально, ротенона [22] 
и лактацистина [23].

Генетические аспекты нейродегенерации можно изучать 
на нокаутных и трансгенных линиях мышей, при этом 
трансгенные животные имеют ряд преимуществ ввиду 
наиболее полного отражения патогенеза и прогрессиро-
вания изменений в организме при ряде генетически об-
условленных заболеваний. Например, для исследования 
болезни Альцгеймера используются трансгенные мыши 
hTau40/∆K280, hTau40/∆K280/PP (прионные свойства 
тау-белка) [24, 25], трансгенные мыши по генам ApoE4 
[26, 27], PSEN-1 и PSEN-2 [28, 29], APP-PS1 мыши [30], 
мыши линии APP23 [31, 32] и другие [33, 34]. Для изуче-
ния болезни Паркинсона были выведены мыши с нока-
утом гена синуклеинов (α, β, γ) [35], а для болезни Хан-
тингтона — мыши линий BACHD, R6/2, R6/1, YAC 128 
[36–38]. 

Таким образом, исследования нейродегенеративных забо-
леваний на мышах становятся более точными и воспроиз-
водимыми, имея в своей основе ряд преимуществ в сравне-
нии с исследованиями на других грызунах.

Современные методы оценки фенотипа  
и когнитивных функций у мышей  
с моделями нейродегенеративных заболеваний 

При работе с моделями нейродегенерации на мышах осо-
бое внимание уделяется оценке поведения и когнитивных 
функций. Реализация процессов деградации нервной тка-
ни транслируется в окружающий мир через изменения по-
ведения и памяти, что позволяет фиксировать нейродеге-
неративные изменения неинвазивными методами.
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исключение одного из тестов либо выбор только одного 
из них может привести к искажённой трактовке базового 
уровня поведенческих реакций.

Память

Одно из наиболее тяжёлых клинических проявлений ней-
родегенерации — снижение когнитивных функций и, в 
частности, потеря памяти [43, 44]. Учитывая ключевую 
роль памяти в процессах познания, важно понять нейрон-
ные механизмы кодирования, хранения, консолидации и 
воспроизведения информации. Актуальной стратегией для 
достижения данной цели является разбор интересующей 
структуры мозга на отдельные нейроны и их объединение 
по типам, отличающимся друг от друга экспрессией генов, 
морфологией, физиологией и связями с другими нейрона-
ми. При выполнении когнитивных задач, в том числе па-
мять-ассоциированных, наиболее характерно включение в 
процесс целой нейронной цепи, распределённой по всему 
головному мозгу. При этом важно выявить, какой именно 
тип нейронов локализован в той или иной области голов-
ного мозга и как осуществляется передача сигналов в ни-
жележащие области [45, 46].

В настоящее время выявлены различные формы памяти, 
включая семантическую, эпизодическую, декларативную, 
пространственную, эмоциональную, память о навыках и 
привычках [47]. Основным всё же является разделение па-
мяти на декларативную, или явную, и недекларативную, 
или скрытую, при этом указанные виды памяти легче раз-
личить у человека, нежели у животных [47, 48]. Обе формы 

Нейроповеденческие тесты можно разделить на несколько 
больших групп в зависимости от оцениваемого аспекта по-
ведения (рис. 1): 
1)	 общая оценка тревожности или экспериментальные 

психиатрические тесты; 
2)	 тесты на обучение и память; 
3)	 оценка эмоционального статуса; 
4)	 сенсорные и моторные тесты; 
5)	 тесты на исследовательское поведение; 
6)	 тесты на социальное поведение.

Далее остановимся подробнее на актуальных тестах при ра-
боте с экспериментальными моделями нейродегенератив-
ных заболеваний на мышах. 

Общая оценка тревожности

При экспериментальном моделировании нейродегенера-
ции важно знать, отвечает ли данная модель фенотипи-
чески клиническому проявлению того или иного заболе-
вания. Актуальна классическая триада первичной оценки 
поведения с применением тестов «Открытое поле», «При-
поднятый крестообразный лабиринт» и «Чёрно-белая ка-
мера», которая может являться отправной точкой для даль-
нейшей работы. Все три теста позволяют оценить уровень 
тревожности животного, эмоциональное поведение, двига-
тельную и исследовательскую активность [39]. Они просты 
в исполнении, не требуют дорогостоящего оборудования, 
при этом дополняя друг друга. Получение схожих резуль-
татов в этих тестах позволяет делать заключение об уровне 
тревожности и беспокойства у животного. В то же время 

Батарея нейроповеденческих тестов 
при работе с экспериментальной 

нейродегенерацией на мышах
Neurobehavioral test battery 

for mouse models of experimentally 
induced neurodegeneration

«Активность в домашней клетке» | Home cage activity
«Открытое поле» | Open field
«ПКЛ» | Elevated plus maze
«Чёрно-белая камера» | Light and dark box

Исследовательское поведение 
Exploratory behavior

Тревожность и беспокойство
Anxiety-like behaviors

«Условно-рефлекторное замирание» | Pavlovian conditioned freezing
«Водный лабиринт Морриса» | Morris water maze
«Радиальный лабиринт» | Radial arm maze
«Контекстуальное кондиционирование страха» | Fear conditioning

Обучение и память
Learning and memory

«Тест принудительного плавания» | Forced swim test
«Тест вывешивания за хвост» | Tail-suspension test
«Тест предпочтения сахарозы» | Sucrose preference test
«Тест предпочтения места» | Conditioned place preference test

Эмоциональный статус
Emotional state

«Ротарод» | Rotarod
«Моторный координационный тест» | Motor coordination test
«Горизонтальная перекладина» | Challenging beam test
«Акустический испуг» | Acoustic startle
«Препульсное торможение старта» | Pre-pulse inhibition of startle

Сенсорные и моторные функции
Sensory and motor functions

«Трёхкамерный лабиринт» | Three-chamber maze
«Социальное распознавание в условиях домашней клетки»
Home cage social recognition
«Пятипопыточный тест» | Five-trial social memory test

Социальное поведение и память
Social behavior and memory

Рис. 1. Схема нейроповеденческого тестирования при работе с экспериментальными моделями нейродегенерации на мышах.
Fig. 1. A diagram of neurobehavioral testing in experimental mouse models of neurodegeneration.
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ответе, происходящие со временем под влиянием одного 
определённого стимула из-за привыкания (снижения ак-
тивности реакции при многократном воздействии) или 
сенситизации (повышение активности реакции в ответ на 
стимул). Ассоциативное же обучение изменяет поведение 
путём формирования связей между явлениями [53]. Вы-
деляют два типа ассоциативного обучения: классическое и 
инструментальное кондиционирование [54]. 

Классическое кондиционирование было открыто и опи-
сано российским учёным И.П. Павловым в конце XIX в. 
Классическое кондиционирование включает ассоциирова-
ние стимула А (этот стимул вызывает измеримый ответ А) 
со стимулом Б (в норме не вызывающим ответа А). Стимул 
А — «безусловный стимул», для получения ответа на такой 
стимул не требуется кондиционирование. Стимул Б — «ус-
ловный стимул», т.к. для получения ответа на такой стимул 
требуется кондиционирование. Приобретённый ответ на 
кондиционированный стимул — условный, или кондици-
онированный, ответ [53, 54]. Согласно современным пред-
ставлениям, такое обучение в большей степени зависит от 
функционирования миндалевидного тела [45]. 

Инструментальное кондиционирование было открыто и из-
учено в начале ХХ в. При данном механизме обучения про-
исходит ассоциирование поведения, двигательного акта со 
значимым стимулом, например, пищевым подкреплением. 
Поскольку мотивация играет важную роль при инструмен-
тальном кондиционировании (сытое животное не будет 
заинтересовано в выполнении какого-либо действия ради 
получения пищи), физиология такого кондиционирования 
намного сложнее, чем в классическом варианте [54].

В настоящее время одним из наиболее интересных и по-
казательных исследований является тест «Условно-реф-
лекторное замирание» (рис. 2). В его основе лежит класси-

памяти являются независимыми, но при этом взаимодей-
ствуют друг с другом, что обеспечивает слаженный кон-
троль познавательных процессов и поведения. 

Декларативная память работает с воспоминаниями из жиз-
ни (эпизодическая память) и фактами (семантическая па-
мять) [49, 50]. Однако накопленная информация о нашей 
жизни не ограничивается набором фактов и эпизодов, су-
ществует также процедуальная недекларативная память, 
хранящая информацию о навыках, привычках, поведении, 
благодаря чему у нас и складывается полная картина вос-
поминаний [51]. 

В течение последних десятилетий было проведено бесчис-
ленное количество исследований для определения участ-
ков и систем головного мозга, отвечающих за различные 
виды памяти. Некоторые исследования были успешными 
в понимании её механизмов, но не привели к выделению 
конкретных энграмм — субпопуляций нейронов, несущих 
следы конкретных воспоминаний. Для их выделения по-
требовалось применение комбинации новых технологий: 
изучения генов немедленного ответа, трансгенетики, оп-
тогенетики, фармакогенетики, in vivo и in vitro физиологии 
отдельной клетки и нейроповеденческого тестирования 
[43, 52]. Есть особенные успехи в изучении памяти класси-
ческого кондиционирования, за которую отвечает гиппо-
камп и/или миндалевидное тело [48].

Изучение процедуальной недекларативной памяти

Процедуальная память, включающая приобретение навы-
ка двигательного ответа на сенсорный раздражитель [45], 
имеет ряд особенностей. Приобретение процедуальных 
воспоминаний происходит с участием двух механизмов 
обучения: неассоциативного и ассоциативного. Неассоци-
ативное обучение описывает изменения в поведенческом 

Рис. 2. Тест «Условно-рефлекторного замирания» — взаимодействие слуховой, сенсорной коры, гиппокампа и ядер миндалевидного тела при 
формировании эмоциональной памяти.
Fig. 2. The fear conditioning test to reveal the interaction between the auditory cortex, the hippocampus, and the amigdala nuclei in formation of the 
emotional memory.
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ются рукава, отвечающие за справочную память, которые 
остаются пустыми; и отвечающие за рабочую память, где 
находится пищевое подкрепление в начале тестирования. 
Правильный ответ животного — вход в рукав с пищей, 
ошибка — повторный вход в уже пустой рукав. При каж-
дом тестировании животное может зайти в рукава с пищей 
в разной последовательности, ему нужно запоминать по-
ложение еды при каждом тестировании, поэтому тест от-
ражает его рабочую и долгосрочную память [51]. Главным 
недостатком теста является его трудоёмкость: описанные 
протоколы длительны.

В рамках изучения значения гиппокампа в формировании 
памяти можно встретить термин «когнитивная карта» — 
это внутреннее представление о расположении объектов 
в окружающем пространстве, фиксирующее присутствие 
элементов, их расположение и взаимодействие друг с дру-
гом во временных рамках определённого события [45, 50]. 

Помимо изучения пространственной памяти о расположе-
нии объектов в тестах исследуется способность к ассоци-
ативному обучению. Ассоциативное обучение — это адап-
тивный процесс, который позволяет организму учиться 
предвидеть события. Одним из способов выяснения меха-
низмов ассоциативного обучения является тест «Контек-
стуальное кондиционирование страха». Зависимая мера, 
используемая в контекстуальном и сигнальном формиро-
вании условного рефлекса страха, представляет собой ре-
акцию замирания, которая происходит после сочетания 
безусловного стимула (удара электрического тока) с услов-
ным стимулом. Замирание является защитной реакцией и 
проявляется как отсутствие движения (кроме дыхания) в 
течение 0,75 с и дольше [44, 47]. В этом тесте реализуется 
одна из наиболее часто используемых поведенческих задач, 
зависящих от гиппокампа, для изучения эпизодического 
обучения и памяти у грызунов, что коррелирует со скоро-
стью нейрогенеза гиппокампа у взрослых.

Нейрогенез — процесс образования новых нейронов. 
В ходе исследований было выяснено, что нейрогенез в гип-
покампе в зрелом и даже престарелом возрасте происходит 
у многих млекопитающих [44]. Согласно современным 
представлениям, у взрослых этот процесс локализован в 
субвентрикулярной зоне и в зубчатой извилине гиппокам-
па [58, 59]. Установлено, что гиппокамп и происходящий 
в нём нейрогенез необходимы для процесса формирова-
ния долговременной кортикальной памяти через приоб-
ретённые воспоминания [58]. Процесс их воспроизведения 
имеет высокую зависимость от гиппокампа, снижающуюся 
со временем, что связывают с постепенным увеличением 
зависимости от экстрагиппокампальных областей, напри-
мер, неокортекса. Предполагается, что данный процесс не-
обходим для освобождения гиппокампа от старых и неис-
пользуемых знаний после фиксации воспоминаний в коре, 
таким образом, давая место для изучения нового [60]. Так-
же трансфер воспоминаний от гиппокампа к коре позволя-
ет сохранить их, потому что постоянная интеграция новых 
нейронов в уже существующие нейронные цепи нарушила 
бы структуру ранее существующей информации [44]. Од-
нако точный механизм, благодаря которому воспоминания 
полностью переходят на кору и становятся независимыми 
от гиппокампа, пока не известен [44, 58]. 

При подавлении нейрогенеза в гиппокампе физическими 
или генетическими способами происходит увеличение пе-

ческое кондиционирование с использованием повторного 
воздействия на экспериментальное животное изначально 
нейтрального условного сигнала — звука — и безусловно-
го, вызывающего отвращение, — лёгкого электрического 
разряда [49]. В норме при повторных тестированиях жи-
вотное начинает проявлять чувство страха (замирание) при 
воздействии звукового сигнала [44]. Данная модель может 
использоваться для изучения энграммы, включающей в 
себя аудиторную кору, несущую воспоминание о звуковой 
информации; гиппокамп, где содержится информация о 
контексте электрических разрядов; миндалевидное тело, 
хранящее ассоциацию звукового сигнала, электрического 
разряда и контекста [48, 50].

В литературе также можно встретить ещё один вариант по-
добного тестирования — контекстуальное кондициониро-
вание страха [44, 45, 50]. Данный вариант будет рассмотрен 
ниже.

Изучение декларативной памяти

Декларативная память рассматривается как совокупность 
семантической и эпизодической памяти. Обучение и кон-
солидация в этой системе зависят от гиппокампа и других 
структур медиальной височной доли [47, 52, 55]. В рамках 
изучения функции гиппокампа в отношении памяти чаще 
всего используется оценка пространственной и контексту-
альной памяти [45]. Регистрация активации определённых 
нейронов гиппокампа (так называемых «нейронов места»), 
когда экспериментальное животное находится в опреде-
лённом окружении, позволила физиологии in vivo внести 
значительный вклад в понимание механизмов формирова-
ния и консолидации пространственной памяти [45, 56]. 

Самым популярным тестом для оценки пространственной 
памяти является «Водный лабиринт Морриса». Тест был 
разработан R.G. Morris и чаще используется для изучения 
памяти у крыс, т.к. для мышей в естественной среде плава-
ние не характерно, поэтому они плохо приспособлены для 
водных тестов [8]. В классической версии теста животное 
помещают в круглый бассейн с непрозрачной водой, и оно 
плавает в поисках платформы, которая находится непо-
средственно под поверхностью воды всегда в одном и том 
же месте. Поскольку поверхность воды не даёт грызуну 
подсказок о расположении платформы, и каждый раз жи-
вотное погружается в воду из разных точек, оно вынуждено 
использовать пространственное ориентирование [50]. 

Впервые помещённая в лабиринт мышь будет плавать, пока 
не найдёт скрытую платформу и не заберётся на неё. В нор-
ме мыши быстро запоминают локализацию платформы и 
при последующих тестах тратят на её поиск меньше време-
ни. Более того, как только мышь поняла, что для спасения 
в данном лабиринте нужно искать платформу, в последу-
ющих тестах с другим расположением платформы живот-
ное намного быстрее справляется с заданием [8]. При этом 
мыши с повреждением гиппокампа хуже выполняют данное 
задание, т.к. либо не могут понять, что им требуется сделать, 
либо не запоминают расположение платформы [45]. 

Другими тестами для оценки дефицита пространственной 
функции гиппокампа являются «Радиальный лабиринт» 
[57] и «Контекстуальное кондиционирование страха» [50]. 
Классический вариант радиального лабиринта состоит из 
8 рукавов, расходящихся из центральной камеры. Выбира-
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Чувствительность к вознаграждению может быть оцене-
на с помощью простого «Теста предпочтения сахарозы», 
в котором животные имеют доступ к воде без добавок и с 
различными концентрациями сахарозы, а затем анализи-
руется уровень предпочтения. Этот тест часто используется 
для оценки уровня депрессии [62]. Снижение интереса к 
вознаграждению (воде с сахарозой) расценивается как про-
явление депрессивного поведения. 

«Тест предпочтения места» необходим для оценки пове-
дения грызунов при вознаграждении [72]. Как правило, 
тест включает в себя три этапа. В ходе первого происходит 
адаптация грызунов к экспериментальному аппарату для 
того, чтобы удостовериться в отсутствии их изначального 
предпочтения к конкретному месту. Количество времени, 
необходимое для каждой тренировки, может варьировать в 
зависимости от тестируемого стимула (препарата). Второй 
шаг — формирование условного рефлекса на помещение жи-
вотного в один из отделов установки с разными рисунками 
стен и пола с параллельным введением аддиктивного препа-
рата, либо пищевым подкреплением. Третий этап включает 
оценку воспроизведения условного рефлекса — при повтор-
ном помещении в аппарат грызун старается проводить боль-
ше времени в той стороне, где он получал вознаграждение. 
При этом предпочтение стороны, сопряжённой с лекар-
ственными средствами, может быть погашено повторным 
воздействием камеры в отсутствие вознаграждения.

Таким образом, оценка эмоционального статуса важна при 
работе с животными моделями нейродегенеративных забо-
леваний как при фенотипировании животных, так и в случае 
разработки и тестирования новых лекарственных средств.

Сенсорные и моторные тесты 

Моторные тесты необходимо использовать в ходе иссле-
дования, когда нейродегенерация сопровождается нару-
шениями в двигательной активности и походке [73, 74]. 
Например, такие тесты необходимы при изучении болезни 
Паркинсона [75], проявляющейся значительными двига-
тельными расстройствами [76]. К моторным относятся сле-
дующие классические тесты: 
1)	 тест «Ротарод» (тест «вращающегося стержня»), позво-

ляющий оценить действие лекарственных средств на 
моторную координацию или сопротивляемость устало-
сти у животного; 

2)	 «Моторный координационный тест» — тест отпечатков 
шагов или оценка походки [77, 78]; 

3)	 тест «Горизонтальная перекладина», который пред-
ставляет собой узкий «пешеходный мост», по которому 
мышь должна пройти для проверки нейросенсорного 
равновесия и координации, при этом перекладины мо-
гут быть разными в диаметре для изменения сложности 
задания [79]. 

Возможно также использование теста «Открытое поле», где 
проводится подсчёт количества пересечённых линий ис-
пытуемым [39]. Тесты «Моторный координационный тест» 
и «Горизонтальная перекладина» легки в исполнении и не 
требуют специальных конструкций.

Интерес представляют и сенсорные тесты, т.к. связанная  
с возрастом потеря слуха возникает у трети людей стар-
ше 60 лет и у 80% людей старше 85 лет [80]. Потеря слуха 
существенно влияет на качество жизни пожилых людей 

риода гиппокамп-зависимой ассоциативной памяти стра-
ха [44, 58]. И, наоборот, усиление взрослого нейрогенеза 
в гиппокампе путём физических упражнений приводит 
к уменьшению продолжительности периода гиппокамп- 
зависимой памяти без потери информации. Эти наблюде-
ния послужили основой для понимания механизмов функ-
ционирования системы комплементарного гиппокампаль-
но-кортикального обучения [44]. 

Таким образом, изучение различных видов памяти помога-
ет в оценке когнитивного статуса, процессов нейрогенеза 
и обучения.

Оценка эмоционального статуса

Нейродегенеративные заболевания часто сопровождаются 
нарушением эмоционального поведения, когда возмож-
ны как неадекватные проявления эмоций (например, при 
болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера) [61], так и 
появление депрессивно-подобного поведения (физиоло-
гическое старение и др.). Не стоит исключать и побочные 
действия различных антидегенеративных лекарственных 
препаратов на эмоциональную сферу, что вносит коррек-
тивы в жизнь пациентов. 

Для оценки эмоционального статуса и депрессивно-подоб-
ного поведения у мышей широко используются «Тест при-
нудительного плавания», «Тест подвешивания за хвост», 
«Тест предпочтения сахарозы», «Тест предпочтения места» 
[62]. Первые два теста являются наиболее значимыми при 
доклинических испытаниях антидепрессантов [63], третий 
позволяет судить о наличии/отсутствии интереса к возна-
граждению.

«Тест принудительного плавания» (тест Порсолта) был 
введён в 1977 г. для исследования новых антидепрессантов 
[64]. Метод основан на наблюдении, что мышь, вынуж-
денная плавать без возможности бегства, полностью пре-
кращает движение после начального периода интенсивной 
активности (плавание, лазание) и выполняет только дви-
жения, необходимые для удержания головы над водой. Это 
состояние неподвижности было описано как состояние 
«отчаяния», когда животное понимает, что побег невозмо-
жен [64, 65]. Антидепрессанты [66] уменьшают время этой 
неподвижности, что используется в качестве основного 
маркера их антидепрессивного действия. Другим индика-
тором является латентное время неподвижности, которое 
используется для отличия антидепрессивного эффекта от 
стимулирующего [67]. Введение антидепрессантов перед 
тестом, как правило, вызывает продление реакции на оцен-
ку возможности побега. Разные группы антидепрессантов 
могут оказывать влияние на поведение грызунов в тесте 
различным образом. 

«Тест подвешивания за хвост» вызывает поведение, ана-
логичное тесту Порсолта. Мышь подвешивают за хвост, а 
её тело свисает в воздухе [68–70]. Tест основан на предпо-
ложении, что животное будет пытаться избежать стрессо-
вой ситуации. Через некоторое время животное перестаёт 
бороться, и наступает неподвижность. При этом наличие 
более длительных фаз неподвижности является призна-
ком депрессивного поведения [62]. Преимущество теста 
заключается в устранении риска переохлаждения грызуна 
из-за воды, возможности оценки силы и энергии его дви-
жения [71].
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социальные животные и демонстрируют сложное социаль-
ное поведение по различным моделям, типу и количеству 
взаимодействий [92].

Тест «Открытое поле расширенное» включает в себя от 2 до 
3 стадий, где первая стадия — это пустой короб, на второй 
стадии в центре поля находится неодушевлённый предмет, 
на третьей — в центре поля одушевлённый предмет (особь 
того же или противоположного пола) [78]. Оценивают ин-
терес к неодушевлённому и социальному объектам, свиде-
тельствующий об уровне социализации у животного.

Широко используется в настоящее время «Трёхкамерный 
лабиринт», где можно оценить степень социализации и со-
циальные предпочтения [85]. Суть теста состоит в том, что 
первоначально грызуна помещают в аппарат, разделённый 
на три части, сообщающиеся между собой. Обычно тест 
включает в себя три сессии, в течение которых регистри-
руют поведение (движение, время замирания, предпочи-
таемый отсек в тесте). В течение первой сессии животное 
адаптируется, во время второй помещается ранее незна-
комое иммобилизованное животное в один из отсеков, в 
течение третьей сессии добавляется новый социальный 
стимул. Существуют различные модификации данного  
теста [78, 94].

«Социальное распознавание в условиях домашней клетки» 
является актуальным тестом на оценку социальных взаи-
модействий [95, 96] и не требует больших затрат и дополни-
тельного оборудования.

«Пятипопыточный тест» используется для оценки социаль-
ной памяти [97] и позволяет оценить процессы узнавания. 
При частых контактах животные привыкают друг к другу, 
при этом отмечается снижение времени взаимодействия 
для распознавания, нежели при интересе к абсолютно но-
вой особи. В качестве таковых применяют грызунов того же 
возраста, пола и веса, что и испытуемые, при этом обяза-
тельно отсутствие предшествующих контактов с подопыт-
ным. Для тестирования одного грызуна используются два 
социальных стимула: во время исследования проводятся 
4 краткосрочных контакта с одним из них, а во время пятой 
попытки помещается другой. В норме время взаимодей-
ствия с первым животным постепенно снижается, и затем 
время контакта значимо возрастает при взаимодействии 
с ранее незнакомым грызуном.

Родительское поведение и родительская забота являются 
составляющими социального поведения [98], но при рабо-
те с моделями нейродегенерации чаще всего являются не-
актуальными и невостребованными, поэтому наибольшее 
значение имеют вышеуказанные тесты для оценки соци-
альной памяти и распознавания. 

Заключение

Целью данного обзора было осветить современные тесты 
для поведенческого анализа мышей с экспериментальной 
нейродегенерацией и помочь с выбором батареи тестов для 
полного отражения нейроповеденческого фенотипа жи-
вотного. Внимательный подход к выбору эксперименталь-
ной модели и необходимых тестов для конкретного иссле-
дования может позволить применить полученные данные 
не только для развития фундаментальной науки, но и для 
клинической практики.

и способствует снижению активности, социальной изоля-
ции, одиночеству и усилению депрессии. Возрастная поте-
ря слуха также коррелирует с когнитивной дисфункцией у 
пожилых людей, включая нарушения в долговременной па-
мяти [81]. Многие исследования выявили положительную 
корреляцию между нарушением слуха и деменцией [82], 
особенно при болезни Альцгеймера [83]. В некоторых ис-
следованиях отмечено, что нарушение слуха может служить 
ранним маркером снижения когнитивных функций [82]. 
К сенсорным относятся тесты «Акустический испуг» и 
«Препульсное торможение старта», которые являются до-
вольно информативными, но в то же время требуют специ-
ального оборудования, программного обеспечения и про-
цедуры тренировки животного.

Тест «Акустический испуг» измеряет реактивность мышей 
на громкие, непредсказуемые акустические раздражители. 
При работе с данным тестом есть возможность оценить ис-
ходный испуг при каждой интенсивности стимула, а также 
адаптацию к повторным стимулам с течением времени [84].

Тест «Препульсное торможение старта» является тестом оцен-
ки сенсомоторного стробирования. В этом тесте животное 
сначала подвергается воздействию стимула низкой интен-
сивности или предимпульса (56–81 дБ), за которым следует 
тестовый стимул в 120 дБ. Присутствие препульса должно 
уменьшить реакцию испуга на последующий тестовый сти-
мул, причём более выраженное торможение наблюдается при 
применении более интенсивных импульсов [85, 86].

Благодаря сенсорным и моторным тестам можно оценить 
внешние проявления нейродегенеративных изменений и от-
следить их прогрессирование с течением заболевания, либо 
замедление и степень коррекции при возможной терапии.

Тесты на исследовательское поведение

Тесты «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный 
лабиринт» могут быть использованы и для изучения ис-
следовательского поведения [87, 88]. В тесте «Открытое 
поле» в данном случае важна только первая стадия, когда 
мышь помещают в исследовательскую камеру и оценивают 
её возможности нахождения в центре поля, на периферии, 
количество стоек, эпизодов неподвижности или замирания 
и т.д. Если же есть необходимость усложнить тест и до-
бавить другие стадии (неодушевлённый предмет в центре 
поля, одушевлённый предмет в центре поля), то тогда пер-
вая исследовательская стадия является адаптационной для 
последующих [86].

К способам изучения исследовательского поведения мож-
но отнести видеорегистрацию активности в домашней 
клетке при наблюдении в течение 12–24–48 ч и последую-
щим анализом изображения с помощью специального про-
граммного обеспечения [78, 89, 90]. При этом не требуется 
проведения тренировочных сессий.

Тесты оценки социального поведения

Прогрессирование нарушений в сфере социального поведе-
ния (отчуждённость, агрессия) зачастую является важным 
симптомом при нейродегенеративных заболеваниях. При 
исследовании социального поведения речь идёт об оценке 
уровня социализации, включая социальное распознава-
ние [91], память и социальное взаимодействие. Мыши — 
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