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Исследовали генетический контроль поведения крыс НИСАГ (ISIAH) с наследуемой индуцирован-
ной стрессом артериальной гипертензией в тесте открытого поля. Сканирование генома (QTL-ана-
лиз) проведено в группе самцов-гибридов F2 (НИСАГ × WAG) в возрасте шести месяцев с помощью
149 микросателлитных полиморфных маркеров. Изучены признаки: латентный период начала дви-
жения, двигательная активность (ДА) в первую минуту первого теста открытого поля, ДА на пери-
ферии площадки открытого поля, вертикальные стойки (rearing) и “умывание” (grooming) на пери-
ферии площадки открытого поля, дефекация. Показан полигенный контроль всех изученных при-
знаков. Показаны различные эффекты аллелей крыс НИСАГ в найденных QTLs: в некоторых
локусах присутствие аллелей крыс НИСАГ приводит к увеличению значения признака, в других –
к его снижению, а для ряда локусов эффекты на фенотип показаны в гетерозиготном варианте. Сре-
ди найденных локусов 11 были описаны впервые: три из них (на хромосомах 5, 11 и 18) ассоцииро-
ваны с признаком двигательная активность в первую минуту первого теста открытого поля; один
локус (на хромосоме 14) ассоциирован с двигательной активностью на периферии открытого поля;
один локус (на хромосоме 17) ассоциирован с grooming на периферии открытого поля; два локуса
(на хромосомах 17 и 18) ассоциированы с rearing на периферии открытого поля; четыре локуса (на
хромосомах 11, 12, 14 и 19) ассоциированы с уровнем дефекации. Выявлены общие локусы, асcоци-
ированные как с поведением, так и с ранее изученными признаками, которые могут оказывать вли-
яние на поведение. На хромосоме 5 описан общий локус, ассоциированный с двумя признаками пове-
дения и с базальной концентрацией кортикостерона в плазме крови. На хромосоме 8 найден общий ло-
кус, ассоциированный с двигательной активностью на периферии площадки открытого поля и с
концентрацией дофамина в стволе мозга. На хромосоме 18 найден общий локус для четырех признаков
поведения и уровня норадреналина в гипоталамусе. Полученные результаты вносят вклад в функци-
ональную аннотацию генома крыс.
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Воздействие неблагоприятных эндогенных и
внешних факторов приводит к изменению уров-
ня гормонов и нейротрансмиттеров, вызывая тре-
вогу и стрессовые состояния, что может сказы-
ваться на функции висцеральных органов, когни-
тивных способностях и поведении человека [1, 2].
Одной из адаптивных реакций организма в ответ
на воздействие эмоционального стресса является
повышение уровня артериального давления (АД).
Показано, что тревога и депрессия являются ча-
стыми расстройствами у пациентов с артериаль-
ной гипертензией [3, 4]. Метаанализ связи между
тревожными расстройствами и гипертонией по-
казал, что тревога может предшествовать гипер-

тонии, что имеет клиническое значение для ран-
ней диагностики и лечения как тревожности, так
и гипертонии [5]. На модели крыс со спонтанной
гипертонией (SHR) было показано изменение
эндокринного статуса и поведения крыс при
стрессе, и было сделано предположение о суще-
ствовании общих механизмов контроля для дан-
ных признаков [6].

Признаки поведения являются количествен-
ными и, как правило, контролируются многими
генами. Хорошо известно, что генетические фак-
торы играют важную роль в проявлении поведен-
ческих реакций, в том числе тревожности и
стресс-реактивности. Кроме того, тревожность и
расстройства, ассоциированные со стрессом, рас-
сматриваются как сложные наследственные фено-# Авторы внесли равный вклад.
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типы, демонстрирующие генетические корреляции
с фенотипическими признаками других полиген-
ных заболеваний [7]. Известно, что эмоциональ-
ный стресс активирует симпатическую нервную
систему и гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальную ось, приводя к повышению уровня
глюкокортикоидов и адреналина в плазме крови
[8, 9]. В свою очередь, нейроэндокринные измене-
ния, вызванные стрессом, могут влиять на уровень
АД, вес тела, а также приводить к изменению мор-
фометрических показателей ряда органов-мише-
ней [10–12] и поведения [13]. Несмотря на то что на
изучение генетического контроля особенностей
поведения, связанного с повышенной тревожно-
стью, направлены усилия большого числа исcле-
дователей, генетические основы тревожных и
связанных со стрессом расстройств изучены не-
достаточно.

Для изучения генетического контроля поведе-
ния было создано несколько линий мышей и
крыс, различающихся по локомоторной активно-
сти, по уровню дефекации, по эмоциональности
и тревожности (reviewed in [14]). Для изучения ге-
нетических основ полигенных признаков, в том
числе тревожности и поведения, часто и успешно
используют QTL (Quantitative Trait Locus) анализ,
позволяющий находить ассоциации полиморф-
ных маркеров в геномах сравниваемых линий с
изучаемыми количественными признаками и вы-
являть генетические локусы, контролирующие
эти признаки. QTL-анализ был использован для
определения генетических локусов многих фи-
зиологических признаков, в том числе поведения
у мышей [15, 16] и крыс [17, 18].

Одной из адекватных животных моделей для
изучения молекулярно-генетических механизмов
тревожности и ассоциированных с ней физиологи-
ческих состояний является линия крыс НИСАГ
(ISIAH). Селекция крыс НИСАГ проводилась на
резкое повышение уровня артериального давления
в условиях мягкого эмоционального стресса [19]. В
результате была получена высокоинбредная [20]
линия крыс с наследуемой индуцированной стрес-
сом артериальной гипертензией, стресс-реактив-
ность которой определяется особенностями функ-
ционирования ее гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой и симпато-адреналовой систем [9].
Анализ поведения крыс НИСАГ показал, что
двигательная и исследовательская активность
крыс НИСАГ в незнакомой обстановке достоверно
выше, чем у крыс контрольной линии. Однако
спонтанная двигательная активность крыс НИСАГ,
измеренная в домашней клетке, была понижена
по сравнению с нормотензивными крысами ли-
нии WAG, что позволило сделать заключение о
наличии гиперреактивности крыс НИСАГ в
условиях незнакомой обстановки. Таким обра-
зом, крысы линии НИСАГ отличаются от нормо-
тензивных крыс WAG как по величинам артери-

ального давления, так и по характеристикам по-
ведения [21].

Ранее нами был проведен QTL-анализ для
картирования генетических локусов, ассоцииро-
ванных с проявлением нескольких ключевых
признаков, характеризующих гипертензивный
статус крыс НИСАГ. Работа была проведена на
двух группах самцов гибридов F2 (НИСАГ ×
WAG) в возрасте 3–4-х и шести месяцев. Были
определены генетические локусы, ассоциирован-
ные с артериальным давлением в покое и при
эмоциональном (рестрикционном) стрессе, ве-
сом тела, массой органов мишеней (почки, над-
почечники, сердце), концентрацией кортикосте-
рона в плазме крови в покое и при эмоциональ-
ном (рестрикционном) стрессе [22, 23]. В группе
крыс в возрасте шести месяцев были картирова-
ны также такие признаки как масса селезенки
[24], концентрация дофамина в стволе мозга [25]
и концентрация норадреналина в гипоталамусе
[26]. Было показано, что генетический контроль
и соответственно результаты картирования локу-
сов зависят от возраста животных, что хорошо со-
гласуется с результатами работ зарубежных ис-
следователей [27, 28].

Ранее мы показали, что двигательная актив-
ность в тестах открытого поля у крыс НИСАГ в
возрасте 3–4-х месяцев ассоциирована с локуса-
ми на хромосомах 2 и 16 [29]. Однако взросление
крыс НИСАГ сопровождается процессом разви-
тия патологического состояния. При этом картина
ассоциации генетических локусов с фенотипиче-
скими признаками, функционально связанными с
гипертензивным состоянием, может изменяться,
что было показано как в наших предыдущих публи-
кациях [22, 23], так и в работах зарубежных коллег
[27, 28, 30]. В настоящей работе было проведено
картирование генетических локусов, контролирую-
щих поведение в нескольких тестах открытого поля
у крыс НИСАГ в возрасте шести месяцев. Кроме то-
го, были описаны генетические локусы, ассоцииро-
ванные как с признаками поведения, так и с при-
знаками концентрация кортикостерона в плазме
крови, концентрация дофамина в стволе мозга и
концентрация норадреналина в гипоталамусе, ко-
торые ассоциированы с функциональным статусом
симпатической нервной системы и могут участво-
вать в регуляции поведения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. В работе использовали гипертензив-

ных крыс линии НИСАГ/Icgn (с наследуемой инду-
цированной стрессом артериальной гипертонией) и
нормотензивных крыс линии WAG/GSto-Icgn (Wis-
tar Albino Glaxo). QTL (Quantitative Trait Locus) ана-
лиз проводили на самцах-гибридах F2 (НИСАГ ×
× WAG) в возрасте шести месяцев (n = 126). Крыс
содержали в стандартных условиях вивария ИЦиГ
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СО РАН (Новосибирск, Россия) со свободным
доступом животных к корму и воде. Эксперимен-
ты выполнены в соответствии с международными
Правилами проведения работ с использованием
экспериментальных животных и одобрены биоэти-
ческим комитетом ИЦиГ СО РАН по работе с экс-
периментальными животными (протокол № 69 за-
седания комиссии по Биоэтике от 20.01.2021 г.).

Тестирование поведения. За неделю до начала
опытов крыс рассаживали в одиночные клетки.
Тест открытого поля проводили на самцах как
описано ранее [29]. Для этого использовали ярко
освещенную огороженную прямоугольную пло-
щадку (140 × 70 см), расчерченную на квадраты
10 × 10 см (всего – 98 квадратов). 12 квадратов в
центре площадки были очерчены темно-синим
цветом. Освещалась площадка двумя электриче-
скими лампами по 75 Вт каждая, которые распола-
гались с двух коротких сторон площадки на высоте
75 см над ней и на равном удалении (по 30 см) от
каждой из трех соответствующих сторон площадки.

Тест продолжался 6 мин. В анализе использова-
ли следующие характеристики поведения крыс в те-
сте открытого поля: 1) двигательная активность в
первую минуту первого теста открытого поля (чис-
ло пересеченных квадратов, шт.); 2) двигательная
активность на периферии площадки открытого
поля (сумма пересеченных квадратов за четыре
теста, шт.); 3) груминг (grooming) на периферии
площадки открытого поля (число актов груминга
за четыре теста, шт.); 4) вставание на задние лапы
(rearing) на периферии площадки открытого поля
(число вставаний за четыре теста, шт.); 5) величи-
на дефекации (число болюсов за четыре теста,
шт.); 6) латентный период (время от помещения
на площадку до начала локомоции, сумма за че-
тыре теста, с). Крысы тестировались на протяже-
нии четырех последовательных дней. Взятые в
анализ показатели поведения выбраны на основе
предыдущих исследований [31] как наиболее ин-
формативные. Сумма значений за 4 дня дает ин-
тегральную оценку поведения, которая в значи-
тельной степени нивелирует влияние случайных

факторов на столь лабильный показатель, како-
вым является поведение. Двигательная актив-
ность в первую минуту первого теста анализиро-
валась отдельно от общей двигательной активно-
сти, так как локомоторная активность крысы в
первую минуту в основном соответствует реак-
ции избегания незнакомой обстановки, в отличие
от двигательной активности в конце первого и в
последующих тестах, которая дает вклад главным
образом в компоненту, ассоциированную с ис-
следовательским поведением [31]. Учитывая то,
что проявлений смещенной активности (groom-
ing) в центре площадки открытого поля не наблю-
далось, этот признак охарактеризован в работе
как grooming на периферии площадки открытого
поля. Межлинейные различия изучаемых пара-
метров поведения крыс НИСАГ и WAG и их гибри-
дов F2 (НИСАГ × WAG) приведены в табл. 1 [29].

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью пакета программ Statistica 6.0 (Stat
Soft, Tulsa, USA). Достоверность различий между
средними значениями оценивали с помощью
t-критерия Стьюдента. Для нормализации рас-
пределения признаки – груминг на периферии,
вставание на задние лапы (rearing) на периферии
и латентное время были логарифмированы (ln).

QTL (Quantitative Trait Locus) анализ группы
крыс F2 (НИСАГ × WAG) проведен с использова-
нием 149 полиморфных микросателлитных мар-
керов. Их список приведен на сайте ИЦиГ СО
РАН (http://icg.nsc.ru/isiah/en/category/qtl/). По-
ложение маркеров на хромосомах определялось
по базе данных RGSC Genome Assembly v 5.0 и
выражалось в миллионах нуклеотидов (мегабазах,
Mb) от начала хромосомы.

Геномную ДНК выделяли из ткани печени с
использованием протеиназы К и фенольной экс-
тракции по стандартной методике [32]. Далее
ДНК переосаждали и растворяли в деионизиро-
ванной воде. Генотипирование с помощью ПЦР
проводили по стандартной описанной ранее ме-
тодике [23].

Таблица 1. Сравнительная характеристика поведения самцов линий НИСАГ, WAG и самцов-гибридов F2
(НИСАГ × WAG) при проведении теста открытого поля

* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 у крыс НИСАГ по сравнению с крысами WAG.

№ 
п/п Поведение

НИСАГ
M ± m

(n = 10)

WAG
M ± m

(n = 14)

F2 (6 мес.)
M ± m

(n = 126)

1 Двигательная активность в первую мин первого теста
(число пересеченных квадратов), шт.

46 ± 3.7** 23 ± 4.6 47.3 ± 1.9

2 Двигательная активность на периферии (сумма пересеченных 
квадратов за 4 теста), шт.

552 ± 71*** 207 ± 25.4 237.3 ± 9.8

3 Grooming на периферии (число актов груминга за 4 теста), шт. 12 ± 2.2* 5.6 ± 1.5 5.4 ± 0.5
4 Rearing на периферии (число вставаний за 4 теста), шт. 61 ± 11.7** 21 ± 3.94 18.7 ± 0.9
5 Дефекация (число болюсов за 4 теста), шт. 16 ± 2.3 15 ± 2.8 12.8 ± 0.6

6 Латентный период (время от помещения крысы на площадку 
до начала движения, сумма за 4 теста), с

20 ± 3.5** 65 ± 12 85.0 ± 5.9



776

ГЕНЕТИКА  том 58  № 7  2022

РЕДИНА и др.

Анализ сцепления проводили с помощью про-
грамм MAPMAKER/EXP 3.0 и MAPMAKER/QTL
1.1 [33]. Границы локусов определялись в соответ-
ствии с изменением LOD-балла на единицу. Для
расчета пороговых значений достоверности LOD-
балла использовали программу QTL Cartographer
Version 1.17, JZmapqtl (statgen.ncsu.edu) [34, 35].
Уровень статистической значимости рассчитыва-
ли методом случайных перестановок экспери-
ментальных данных с репликацией 1000 раз (пер-
мутационный тест) [36]. Сцепление считали до-
стоверным, если экспериментально полученный
LOD-балл превышал 5%-ное пороговое значение
при анализе генома (experiment-wisethreshold) [37];
сцепление считали вероятным, если эксперимен-
тально полученный LOD-балл превышал 5%-ное
пороговое значение при проведении пермутаци-
онного теста для отдельно взятой хромосомы
(chromosome-wise threshold).

Для сравнения генетических локусов, найден-
ных в настоящей работе, с результатами исследова-
ния других линий крыс использовали базу данных
Rat Genome Database (RGD, http://rgd.mcw.edu/).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Хромосомная локализация QTL, ассоцииро-
ванных с проанализированными признаками по-
ведения самцов-гибридов F2 (НИСАГ × WAG) в
возрасте шести месяцев, представлена на рис. 1.
Найденные локусы расположены на 15 хромосо-
мах, при этом на восьми из них находятся два и
более QTL. Большинство локусов ассоциированы
только с одним из изучаемых признаков, но не-
сколько локусов являются общими для несколь-
ких признаков поведения. Наибольшее число
QTL найдено на хромосоме 18. Описание найден-
ных QTLs дано в табл. 2.

Полученные результаты подтверждают уча-
стие многих локусов в генетическом контроле
всех взятых в анализ признаков поведения. Для
признака двигательная активность в первую ми-
нуту первого теста найдено шесть локусов. В двух
локусах присутствие аллелей НИСАГ приводит к
увеличению двигательной активности, а в двух –
к снижению. Двигательная активность на пери-
ферии площадки открытого поля контролируется
четырьмя локусами. Присутствие двух аллелей
крыс НИСАГ в локусе на хромосоме 8 ассоцииро-
вано со снижением двигательной активности
крыс, а в локусе на хромосоме 14 – с увеличением
двигательной активности. Присутствие двух ал-
лелей НИСАГ в локусах на хромосомах 4 и 17 увели-
чивает груминг на периферии, при этом присут-
ствие аллелей НИСАГ в локусе маркера D17Mgh3
ассоциировано с увеличением не только грумин-
га, но и rearing на периферии. Наибольшее число
локусов (8 локусов) было выявлено при анализе
признака дефекация. Присутствие двух аллелей
НИСАГ в одном из них (на хромосоме 11) ассоци-
ировано с увеличением значения признака, а в

трех локусах (на хромосомах 7, 14 и 18) – со сни-
жением значения признака. Два локуса, ассоции-
рованных с признаком дефекация (на хромосомах 2
и 14), были охарактеризованы наиболее высокими
значениями LOD-балла среди всех локусов, пред-
ставленных в табл. 2. Для каждого из изученных
признаков были найдены локусы, в которых зна-
чение признака достоверно изменяется у гетеро-
зиготных животных.

Большинство найденных в нашей работе локу-
сов, ассоциированных с изучаемыми признаками,
перекрывается с QTLs, описанными для признаков
поведения при анализе других линий крыс, в том
числе гипертензивных, однако ассоциация некото-
рых локусов с признаками поведения была описана
нами впервые. Всего мы описали 11 новых локусов,
ассоциированных с генетическим контролем фе-
нотипического проявления пяти изучаемых нами
признаков поведения крыс в тесте открытого по-
ля (см. последний столбец в табл. 2).

Некоторые локусы, ассоциированные с при-
знаками поведения, перекрываются с ранее опи-
санными нами локусами, ассоциированными с ба-
зальной концентрацией кортикостерона в плазме
крови на хромосоме 5 (рис. 2,а), с концентрацией
дофамина в стволе мозга на хромосоме 8 (рис. 2,б)
и с концентрацией норадреналина в гипоталамусе
на хромосоме 18 (рис. 2,в). Характеристика локусов,
ассоциированных с этими ранее изученными при-
знаками, которые могут оказывать эффект на пове-
дение, представлена в табл. 3.

В локусе на хромосоме 5 (рис. 2,а) все три при-
знака достоверно увеличивают значение у гетеро-
зиготных животных. В локусе на хромосоме 8
(рис. 2,б) значения обоих признаков достоверно
снижены у животных, гомозиготных по аллелям
крыс НИСАГ. Присутствие аллелей НИСАГ в ло-
кусе хромосомы 18 (рис. 2,в) ассоциировано с вы-
сокодостоверным увеличением концентрации
норадреналина в гипоталамусе и со снижением
двигательной активности крыс в первую минуту
теста открытого поля. Остальные признаки пове-
дения, ассоциированные с локусом на хромосоме 18,
достоверно изменялись у гетерозиготных по дан-
ному локусу животных: двигательная активность
и число вертикальных стоек на периферии от-
крытого поля возрастали, а латентный период
снижался (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе представлены результаты
QTL-анализа, проведенного с целью определе-
ния генетических локусов, ассоциированных с
проявлением шести признаков поведения крыс
НИСАГ в тесте открытого поля: двигательная ак-
тивность (ДА) в первую минуту первого теста от-
крытого поля, ДА на периферии площадки откры-
того поля, rearing (число вертикальных стоек) и
grooming на периферии площадки открытого поля,
дефекация и латентный период. Работу проводили
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Рис. 1. Расположение локусов, ассоциированных с поведением самцов-гибридов F2 (НИСАГ × WAG) в тесте откры-
того поля. Серые прямоугольники показывают протяженность локусов, цифры около них обозначают признаки, с ко-
торыми ассоциированы локусы: 1 – двигательная активность в первую минуту первого теста открытого поля; 2 – дви-
гательная активность на периферии открытого поля; 3 – grooming на периферии открытого поля; 4 – rearing на пери-
ферии открытого поля; 5 – дефекация; 6 – латентный период. Схематическое изображение хромосом получено с сайта
https://oct2014.archive.ensembl.org/Rattus_norvegicus/Location/Genome.
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в группе самцов гибридов F2 (НИСАГ × WAG) в
возрасте шести месяцев.

Поведение крыс в тестах открытого поля свя-
зывают в первую очередь с мотивациями тревож-
ности, страха и исследования [31, 38–40]. Крысы
НИСАГ характеризуются снижением реакции
проявления страха и гиперреактивностью в
незнакомой обстановке, а также наличием повы-
шенной исследовательской активности по срав-
нению с контрольными крысами линии WAG [21,
29]. Имеющиеся межлинейные различия поведе-
ния позволили успешно применить QTL-анализ
и выявить генетические локусы, ассоциирован-
ные с каждым из параметров поведения.

Ранее высокая эффективность метода QTL бы-
ла показана и на других линиях крыс при изучении
генетического контроля различных поведенческих
признаков, таких как общая двигательная актив-
ность [41], тревожность [17], поведение, связанное
с эмоциональностью [42].

Полученные в нашей работе результаты QTL-
анализа указывают на полигенный генетический
контроль проявления всех изученных признаков
поведения. Ранее полигенный контроль проявле-
ния этих признаков поведения был нами показан
и в группе более молодых самцов-гибридов F2
(НИСАГ × WAG) в возрасте 3–4-х месяцев [29].
Эти результаты хорошо согласуются и с результа-
тами других групп исследователей, изучающих
генетику поведения, связанного с двигательной
активностью, тревожностью и эмоционально-
стью [43, 44].

Большинство локусов, описанных в настоя-
щей работе, ассоциированы только с одним из
шести изучаемых признаков, но некоторые локу-
сы являются общими для нескольких признаков
поведения (рис. 1). Многие найденные нами в на-
стоящей работе локусы, ассоциированные с по-
ведением крыс НИСАГ, перекрываются с локуса-
ми, ранее описанными для других линий крыс.
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Таблица 2. Генетические локусы и эффекты аллелей для признаков поведения самцов гибридов F2 (НИСАГ × WAG)
в тесте открытого поля
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Генотип
Пересекается с QTLs, 

ассоциированными с поведением 
у других линий крыс.

Название локуса;
описание признака; линия крыс; 

ссылка

Н/Н
M ± m

n

Н/W
M ± m

n

W/W
M ± m

n

Двигательная активность в первую минуту первого теста открытого поля
1: D1Rat150

(17.5)
0–54 2.57 58.2 ± 3.2*†††

31
43.0 ± 2.8

61
45.7 ± 3.6

32
Despr8 (Despair related QTL 8);
locomotor behavior trait; F344; [44]

5: D5Rat188
(22.8)

0–40 1.96 46.8 ± 3.3
31

43.0 ± 2.7
61

56.7 ± 4.0††

32
novel

5: D5Rat85
(92.7)

72–104 2.29 38.0 ± 3.7††

31
53.0 ± 2.3

59
46.6 ± 4.3

34
Anxrr21 (Anxiety related response 
QTL 21); fear/anxiety-related behavior 
trait; RHA; [17]

6: D6Rat80
(1.1)

0–34 1.58 37.3 ± 4.5*†

24
49.2 ± 2.7

65
51.4 ± 3.1

35
Despr12 (Despair related QTL 12);
locomotor behavior trait; F344; [44]
Stresp10 (Stress response QTL 10); 
stress-related behavior trait; F344; [18]

11: D11Rat87
(1.0)

0–26 2.28 51.3 ± 3.3**
32

50.7 ± 2.7
62

36.7 ± 4.0††

30
novel

18: D18Rat106
(13.2)

0–24 2.44 37.3 ± 3.8*††

30
51.5 ± 2.6

56
49.6 ± 3.6

38
novel

Двигательная активность на периферии открытого поля
5: D5Rat93

(157.4)
122–168 2.44 206.2 ± 17.6†

28
256.2 ± 13.3

73
225.7 ± 23.9

23
Anxrr 4 (Anxiety related response QTL 4); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

8: D8Rat21
(89.1)

40–108 2.55 218.9 ± 18.0**
33

222.1 ± 12.9
61

296.4 ± 22.3††

30
Anxrr9 (Anxiety related response QTL 9); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

14: D14Rat18
(86.0)

72–115.1 1.69 252.7 ± 22.3*
31

258.1 ± 14.1
59

194.2 ± 15.4††

34
novel

18: D18Rat106
(13.2)

0–44 1.60 205.6 ± 18.6†

30
267.5 ± 15.0

56
224.2 ± 17.4

38
Anxrr11 (Anxiety related response QTL 11); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

Grooming на периферии открытого поля
3: D3Rat130

(55.2)
38–86 1.96 4.0 ± 0.8†

36
6.8 ± 0.8

60
4.5 ± 0.8†

28
Despr11 (Despair related QTL 11);
locomotor behavior trait; F344; [44]
Anxrr10 (Anxiety related response QTL 10); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

4: D4Rat57
(196.6)

188–206 2.77 7.4 ± 1.1***
37

5.5 ± 0.6
65

2.2 ± 0.5†††

22
Anxrr51 (Anxiety related response QTL 51); 
exploratory behavior trait; SHR; [62]

17: D17Mgh3
(45.5)

40–50 2.64 7.2 ± 0.8**†

50
4.4 ± 0.7

60
4.1 ± 1.0

14
novel

Rearing на периферии открытого поля
5: D5Rat93

(157.4)
148–177.2 1.71 16.1 ± 2.1†

30
21.2 ± 1.2

66
16.9 ± 1.8

28
Anxrr4 (Anxiety related response QTL 4); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

10: D10Rat17
(93.6)

72–110.6 1.65 21.7 ± 1.4††

57
16.1 ± 1.2

50
18.5 ± 3.0

16
Anxrr22 (Anxiety related response 
QTL 22); fear/anxiety-related behavior 
trait; RHA; [17]

17: D17Mgh3
(45.5) 34–50 1.87 22.1 ± 1.4*†

50
17.1 ± 1.4

60
16.2 ± 2.1

14
novel
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* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 у крыс с двумя аллелями НИСАГ по сравнению с крысами, имеющими два аллеля WAG.
† p < 0.05, †† p < 0.01, ††† p < 0.001 у крыс с двумя аллелями НИСАГ или WAG по сравнению с гетерозиготой.
§ LOD-балл превышал 5%-ное пороговое значение при анализе генома (experiment-wise threshold).
Mb – мегабазы, т.е. положение маркера на хромосоме, выраженное в миллионах нуклеотидов от начала хромосомы.
Н/Н и W/W – гомозиготы по аллелям крыс НИСАГ и WAG, Н/W – гетерозигота.

18: D18Rat106
(13.2)

0–28 2.56 14.9 ± 1.6††

30
22.0 ± 1.4

56
18.0 ± 1.7

38
novel

Дефекация
2: D2Rat194

(47.8)
18–58 3.05§ 15.0 ± 1.0††

33
10.8± 0.8

61
15.4 ± 1.3††

30
Anxrr3 (Anxiety related response QTL 3); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

7: D7Rat42
(92.9)

76–114 2.19 11.7 ± 1.0**
35

12.1±0.9
56

16.2 ± 1.2††

33
Anxrr8 (Anxiety related response QTL 8); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

8: D8Rat53
(21.9)

0–36 1.69 15.9 ± 1.2†

24
12.1±0.9

65
13.0 ± 1.1

35
Despr4 (Despair related QTL 4); 
locomotor behavior trait; F344; [44]

11: D11Rat38
(66.3)

0–88 1.77 14.4 ± 1.3*
37

13.6±08
59

10.0 ± 1.2†

28
novel

12: D12Rat2
(13.8)

0–20 2.52 13.6 ± 1.2
34

11.3±0.8
62

16.3 ± 1.1†††

28
novel

14: D14Rat5
(11.9)

0–22 3.37§ 10.3 ± 0.9*†††

51
15.0± 0.9

58
14.7 ± 1.5

15
novel

18: D18Rat1
(86.1)

68–86.3 2.20 10.3 ± 1.1**
33

13.3±0.9
59

15.5 ± 1.1
32

Anxrr11 (Anxiety related response QTL 11); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

19: D19Rat47
(24.4)

14–30 2.41 13.3 ± 1.1
27

11.3±0.9
62

16.0 ± 1.1††

34
novel

Латентный период
1: D1Rat131

(159.2)
148–250 2.17 69.0 ± 9.6†

30
101.4 ± 9.8

60
66.8 ± 9.8†

33
Anxrr14 (Anxiety related response QTL 14); 
locomotor behavior trait; HEP; [63]
Despr9 (Despair related QTL 9);
locomotor behavior trait; F344; [44]

2: D2Rat75
(100.3)

88–176 2.32 91.1 ± 10.5
35

90.0 ± 8.0
60

65.9 ± 15.4
29

Despr10 (Despair related QTL 10); 
locomotor behavior trait; F344; [44]
Anxrr7 (Anxiety related response QTL 7); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]

18: D18Mgh1
(47.7)

8–60 2.30 102.3 ± 10.6††

31
66.4 ± 6.7

54
96.0 ± 14.0

39
Anxrr11 (Anxiety related response QTL 11); 
exploratory behavior trait; SHR; [43]
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у других линий крыс.

Название локуса;
описание признака; линия крыс; 

ссылка

Н/Н
M ± m

n

Н/W
M ± m
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W/W
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n

Таблица 2. Окончание

Ссылки на основные публикации представлены в
табл. 2. Этот результат предполагает частичное
сходство генетического контроля сходных пове-
денческих признаков у разных линий крыс, что
хорошо согласуется с нашими ранее полученны-
ми результатами, которые продемонстрировали
частичное сходство генотипа крыс НИСАГ с ге-
нотипом крыс SHR при сравнении SNPs у крыс
НИСАГ и других гипертензивных линий крыс [45].

Наибольшее число перекрывающихся локусов
было найдено для признаков, охарактеризован-
ных как “locomotor behavior trait” при изучении
поведения крыс линии F344 и как “exploratory be-
havior trait” при изучении поведения крыс SHR со
спонтанно развивающейся гипертонией. В двух
случаях найдены перекрывающиеся локусы с
QTLs, охарактеризованными как “fear/anxiety-re-
lated behavior trait”, которые были описаны ранее
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при генетическом картировании поведения у
крыс RHA и RLA (Roman high avoidance и Roman
low avoidance), которые были селектированы по
дифференциальной реакции на проявление стра-
ха [17]. Следует отметить, что большинство из ло-
кусов, связанных с поведением при анализе дру-
гих линий крыс и перекрывающихся с локусами,
описанными в данной работе, охарактеризованы
как локусы, ассоциированные с тревожностью и
страхом (Anxiety related response QTL и Despair re-
lated QTL). Этот результат хорошо согласуется с
представлениями о том, что поведенческие призна-
ки в тесте открытого поля могут рассматриваться
как интегральная характеристика проявления тре-
вожности, страха и исследовательской активности,
но с различным вкладом этих составляющих в
каждый из изучаемых признаков [31]. Результат
нашей работы позволил в масштабе генома опре-
делить локусы, специфически ассоциированные
с каждым из взятых в анализ признаков поведе-
ния крыс НИСАГ, а также локусы, которые могут
давать вклад в формирование интегрального фе-
нотипического ответа.

Однако нами были выявлены и локусы, специ-
фические для линии крыс НИСАГ. Они отмече-
ны в табл. 2 как novel. Всего впервые были описа-
ны 11 локусов для пяти из проанализированных
признаков: три из них (на хромосомах 5, 11 и 18)
ассоциированы с признаком двигательная актив-
ность в первую минуту первого теста открытого
поля; один локус (на хромосоме 14) ассоциирован
с двигательной активностью на периферии от-
крытого поля; один локус (на хромосоме 17) ассо-
циирован с grooming на периферии открытого по-
ля; два локуса (на хромосомах 17 и 18) ассоциирова-
ны с вертикальной активностью (rearing) на
периферии открытого поля; и 4 локуса (на хромосо-
мах 11, 12, 14 и 19) ассоциированы с уровнем дефе-
кации. Новизна описанных локусов определялась
по базе данных Rat Genome Database (RGD,
https://rgd.mcw.edu/), в которой систематически со-
бирается вся представленная в научной литературе
информация о функциональной аннотации генома
крысы с помощью QTL-метода. Наличие значи-
тельного числа впервые описанных локусов может

Рис. 2. Общие локусы, ассоциированные: а – с двумя признаками поведения и с концентрацией кортикостерона в
плазме крови в покое; б – с двигательной активностью на периферии площадки открытого поля и с концентрацией
дофамина в стволе мозга; в – с пятью признаками поведения и с концентрацией норадреналина в гипоталамусе.
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быть связано со специфичностью селекционного
процесса при создании линии крыс НИСАГ.

Известно, что процесс адаптации организма к
воздействию стрессовых факторов опосредуется
согласованным действием гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой и симпато-адреналовой
систем, что обеспечивается сложной системой
прямых и обратных связей между их функцио-
нальными центрами (паравентрикулярным яд-
ром гипоталамуса и группами моноаминсинтези-
рующих клеток в стволе мозга) и периферически-
ми органами и тканями. В ответ на воздействие
стрессирующих факторов происходит активация
норадренергических ядер ствола мозга, через
нервные окончания которых значительное коли-
чество норадреналина поступает в ядра гипотала-
муса, что является пусковым механизмом актива-
ции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой
системы (ГГНС) и секреции кортикостерона в
надпочечниках [46]. Секреция кортикостерона
является важным звеном в организации защиты и
поддержании гомеостаза, однако неадекваная ре-
гуляция его секреции может влиять на многочис-
ленные физиологические процессы и поведение,
связанное с эмоциональностью [47], а также при-
водить к физиологическим и психологическим
патологиям [48]. Показано, что активация ГГНС
приводит к активации поведения не только у
крыс [49], но связана с повышенной тревожно-
стью и депрессией у человека [50, 51].

Как мы уже упоминали выше, особенности се-
лекции крыс НИСАГ привели к созданию линии,
характеризующейся резким увеличением уровня
артериального давления в условиях мягкого эмо-
ционального стресса, а также гиперреактивно-
стью при измерении характеристик поведения в
незнакомой обстановке [19, 21]. Стресс-реактив-
ность крыс НИСАГ определяется особенностями
функционирования их гипоталамо-гипофизар-

но-надпочечниковой и симпато-адреналовой си-
стем [9]. У крыс НИСАГ в гипоталамусе досто-
верно увеличена концентрация норадреналина
[26], а в гипофизе увеличен синтез проопиомела-
нокортина [9]. Эти эндокринные изменения мо-
гут оказывать влияние на функционирование пе-
риферических органов-мишеней. Ранее при кар-
тировании с помощью QTL-анализа признаков
артериального давления и весовых параметров
органов-мишеней в нашей работе были найдены
общие локусы, ассоциированные с базальной
концентрацией кортикостерона в плазме крови и
с массой надпочечников на хромосоме 11 [22] и с
массой сердца на хромосоме 1 [23]. На хромосоме 18
нами был описан общий локус, ассоциирован-
ный с весом сердца и концентрацией норадрена-
лина в гипоталамусе [26]. Общность локусов для
разных признаков может указывать на то, что
признаки находятся в тесной физиологической
связи, могут либо контролироваться разными, но
тесно сцепленными генами, либо геном с плейо-
тропным влиянием на эти признаки.

В настоящей работе мы описали общие локусы,
ассоциированные как с признаками, характеризую-
щими функциональный статус гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой и симпато-адреналовой
систем, так и с признаками поведения.

На хромосоме 5 был выявлен общий локус, ас-
социированный как с базальной концентрацией
кортикостерона в плазме крови, так и с поведени-
ем крыс в двух тестах открытого поля (рис. 2,а).
Ранее этот локус при изучении поведения крыс
SHR был ассоциирован с исследовательским по-
ведением и реакцией тревожности (exploratory be-
havior trait, Anxiety related response QTL 4) [43].

На хромосоме 8 были найдены перекрываю-
щиеся локусы, ассоциированные с концентрацией
дофамина в стволе мозга, а также с двигательной
активностью крыс на периферии площадки от-

Таблица 3. Генетические локусы и эффекты аллелей для признаков концентрация кортикостерона в плазме кро-
ви в покое, концентрация дофамина в стволе мозга и концентрация норадреналина в гипоталамусе, которые пе-
рекрываются с локусами, ассоциированными с признаками поведения самцов-гибридов F2 (НИСАГ × WAG) в
тесте открытого поля

Примечание. Н/Н и W/W – гомозиготы по аллелям крыс НИСАГ и WAG, Н/W – гетерозигота.

Маркер в пике 
локуса (Mb)

Протя-
женность 

локуса, Mb
LOD-балл

Генотип
Локусы 

подробно 
описаны нами в

Н/Н
M ± SEM

n

Н/W
M ± SEM

n

W/W
M ± SEM

n

Концентрация кортикостерона в плазме крови в покое, мкг/100 мл
D5Rat93
(157.4)

140–164 2.06 1.43 ± 0.20††

30
2.53 ± 0.33

68
1.66 ± 0.33

28
 [22]

Концентрация дофамина в стволе мозга, нг/мг ткани
D8Rat149–D8Rat21
(58.3–89.1)

46–90 6.50 0.87 ± 0.05***†††

36
1.33 ± 0.05

60
1.19 ± 0.07

30
 [25]

Концентрация норадреналина в гипоталамусе, нг/мг ткани
D18Rat106
(13.2)

0–50 2.91 2.21 ± 0.15**
29

1.97 ± 0.10
56

1.65 ± 0.11
38

 [26]
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крытого поля (рис. 2,б). При изучении поведения
крыс SHR этот локус был описан как локус иссле-
довательского поведения и реакции тревожности
(exploratory behavior trait, Anxiety related response
QTL 9) [43].

Наиболее статистически высокодостоверный
локус, ассоциированный с уровнем норадренали-
на в гипоталамусе, перекрывается с несколькими
локусами, ассоциированными с признаками по-
ведения крыс в тесте открытого поля (рис. 2,в).
Существование связи между уровнем норадрена-
лина в гипоталамусе и двигательной активностью
животных отмечалось и ранее. Было показано,
что при SART стрессе (specific alternation of
rhythm in temperature), который получают в ре-
зультате повторных воздействий на животных хо-
лодом, наблюдали как повышение уровня норад-
реналина в гипоталамусе [52], так и повышение
двигательной активности крыс, а также увеличе-
ние числа стоек на задних лапах (rearing) в тесте
открытого поля [53]. Наличие связи между кон-
центрацией норадреналина в гипоталамусе и дви-
гательной активностью отмечалось и в исследо-
вании свободно бегающих крыс [54]. Результаты
настоящей работы хорошо согласуются с этими
данными и предполагают, что совместное прояв-
ление признака концентрация норадреналина в
гипоталамусе и нескольких признаков поведения
(двигательная активность в первую минуту пер-
вого теста, двигательная активность на перифе-
рии и rearing на периферии площадки открытого
поля) может контролироваться генами (или геном),
локализованными в описанном нами локусе на хро-
мосоме 18.

Согласно данным базы RGD в разделах Neuro-
logical Disease Portal и Cardiovascular Disease Portal
на 18-й хромосоме крысы в интервале 8–64 Мb
находятся локусы Anxrr11 (anxiety related response
QTL 11) и Anxrr20 (anxiety related response QTL 20),
связанные с тревожностью. Локус Anxrr11, харак-
теризующий исследовательское поведение крыс
линии RI (BN.Lx × SHR), перекрывается со все-
ми, найденными нами на 18-й хромосоме локуса-
ми, ассоциированными с поведением в тестах от-
крытого поля и концентрацией норадреналина в
гипоталамусе [43]. Локус Anxrr20 (Rear3), харак-
теризующий координацию движения тела [55],
частично перекрывается с локусом признака rear-
ing на периферии, описанным в настоящей рабо-
те. У мышей в районе синтении с 18-й хромосо-
мой крыс также описаны локусы, ассоциирован-
ные с изменением двигательной активности [56].

Локус, описанный нами ранее в центральной
части хромосомы 18 в районе маркера D18Mgh1
[26] и ассоциированный с концентрацией норад-
реналина в гипоталамусе и массой сердца, по ре-
зультатам, представленным в настоящей работе,
перекрывается с локусом, ассоциированным с
признаком латентный период (рис. 2,в). В этом
же районе хромосомы 18 наблюдается и увеличе-

ние значения LOD-балла для признака rearing на
периферии площадки открытого поля.

Полученные данные показали, что генетиче-
ский контроль изучаемых признаков поведения в
группе самцов-гибридов F2 (НИСАГ × WAG) в
возрасте шести месяцев значительно отличается
от генетического контроля тех же признаков по-
ведения в группе более молодых животных (в воз-
расте 3–4 месяцев) [29]. В группе более молодых
животных наиболее высокодостоверные локусы,
ассоциированные с двигательной активностью
крыс в тесте открытого поля, были найдены для
признака двигательная активность на периферии
площадки открытого поля. Они были локализо-
ваны в дистальной части хромосомы 2 и в прокси-
мальной части хромосомы 16. Эти локусы были
также ассоциированы с признаками rearing на пе-
риферии и с концентрацией кортикостерона в
плазме крови при воздействии рестрикционного
стресса (ограничение подвижности крысы в тече-
ние 30 мин в тесной проволочной клетке). Кроме
того, в дистальной части хромосомы 16 был опи-
сан локус, ассоциированный с двигательной ак-
тивностью крыс в первую минуту первого теста
открытого поля [29]. Как можно видеть из рис. 1,
у крыс в возрасте шести месяцев на хромосоме 2
не было найдено локусов, ассоциированных с
признаками двигательная активность на перифе-
рии площадки открытого поля и rearing на пери-
ферии площадки открытого поля, а на хромосоме 16
не было определено ни одного QTL.

Наличие разницы в генетическом картирова-
нии признаков поведения в двух группах самцов-
гибридов F2 (НИСАГ × WAG) разного возраста
хорошо согласуется с полученными нами ранее
результатами. Ранее при проведении картирова-
ния других полигенных признаков в этих же груп-
пах животных – уровень артериального давления
в покое и при стрессе, вес тела, весовые парамет-
ры органов-мишеней (почки, надпочечники,
сердце), уровень кортикостерона в плазме крови
в покое и при стрессе – также были найдены специ-
фические для каждого возраста QTLs, ассоцииро-
ванные с каждым из признаков [22, 23]. Найденные
различия могут отражать онтогенетические изме-
нения в генетическом контроле физиологических
признаков у крыс НИСАГ [22, 23] и, как показала
настоящая работа, поведение не является исклю-
чением.

Эти результаты хорошо согласуются с пред-
ставлениями о том, что фенотип, контролируе-
мый многими генами, может находиться под вли-
янием разных генетических локусов в разных воз-
растных периодах, о чем сообщалось многими
авторами при изучении крыс [27, 28, 30], цыплят
[57], а также человека [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные нами данные по

картированию признаков поведения хорошо совпа-
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дают с результатами работ, проведенных на других
модельных животных. Безусловно, следует пони-
мать, что в связи с протяженностью локусов, ас-
социированных с признаками, каждый QTL мо-
жет содержать несколько тесно сцепленных генов
[59], либо даже кластеры функционально связан-
ных генов [60]. Тем не менее, учитывая результа-
тивность сочетания QTL-анализа и современных
подходов анализа экспрессии генов [61], полу-
ченные нами данные могут быть полезны для
определения в найденных локусах генов-канди-
датов, в том числе и обладающих плейотропным
действием на фенотипическое проявление изучае-
мых признаков, ассоциированных как с повышен-
ной активностью гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой и симпато-адреналовой систем, так и с
особенностями поведения крыс гипертензивной
линии НИСАГ.

Работа по генотипированию образцов поддер-
жана бюджетным проектом FWNR-2022-0019.
Математическая обработка полученных данных и
подготовка результатов к публикации поддержа-
на грантом РФФИ № 20-04-00119а.

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Control of the Behavior of ISIAH Rats in the Open Field Test
O. E. Redinaa, *, S. E. Smolenskayaa, and A. L. Markela

aFRC Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia
*e-mail: oredina@ngs.ru

Genetic control of behavior in ISIAH rats with inherited stress-induced arterial hypertension in an open field
test was investigated. Genome scanning (QTL analysis) was carried out in a group of male F2 hybrids (ISIAH ×
× WAG) at the age of 6 months using 149 microsatellite polymorphic markers. The following traits were stud-
ied: latent period of the onset of movement, locomotor activity (LA) in the 1st minute of the open field test,
LA on the periphery of the open field area, vertical activity (rearing) and grooming on the periphery of the
open field area, defecation. The polygenic control of all studied traits has been determined. Various effects of
ISIAH rat alleles in the found QTLs are shown: in some loci the presence of ISIAH rat alleles leads to an in-
crease in the trait value, in others – to its decrease, and for a number of loci the effects on the phenotype are
shown in a heterozygous state. Among the found loci, 11 were described for the first time: three of them (on
chromosomes 5, 11, and 18) are associated with the trait of motor activity in the 1st minute of the open field
test; one locus (on chromosome 14) is associated with locomotor activity at the periphery of the open field;
one locus (on chromosome 17) is associated with grooming at the periphery of the open field; two loci (on
chromosomes 17 and 18) are associated with rearing at the periphery of the open field; and 4 loci (on chro-
mosomes 11, 12, 14 and 19) are associated with the level of defecation. Common loci associated with both
behavior and previously studied traits that can influence behavior have been identified. On chromosome 5, a
common locus associated with two behavioral traits and with a basal plasma corticosterone concentration has
been described. On chromosome 8, a common locus associated with locomotor activity at the periphery of
the open field area and with the concentration of dopamine in the brain stem was found. On chromosome 18,
a common locus for four traits of behavior and the level of norepinephrine in the hypothalamus was identi-
fied. The results obtained contribute to the functional annotation of the rat genome.

Keywords: behavior, QTL analysis, open field test, ISIAH rat strain.
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