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Исследовали половые и межлинейные различия процессов обучения и угашения условной
реакции пассивного избегания у самцов и самок мышей линии DISC1-L100P и контроль-
ных мышей линии C57BL/6. Было показано, что самцы и самки мышей обеих линий хоро-
шо обучались условной реакции пассивного избегания, но различались по угашению па-
мяти о страхе – способности формировать новый след памяти о безопасности ранее нака-
зуемого темного отсека установки в процедуре многократного тестирования. Обнаружен
дефицит угашения условной реакции пассивного избегания у самок мышей DISC1-L100P
и C57BL/6 по сравнению с самцами. Одновременно выявлены межлинейные различия в
динамике угашения этой реакции у самок мышей этих линий. Показано также, что DISC1-
L100P самцы отличались от контроля по времени достижения полного угашения данной
реакции.
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ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения – психическое расстройство,

сопровождающееся нарушениями восприятия,
мышления, эмоциональных реакций и прояв-
ляющееся различной симптоматикой (Кирен-
ская и др., 2013). При исследовании патофи-
зиологических механизмов шизофрении ши-
роко используются модели на животных
(Clifton et al., 2018; Lipina, Roder, 2014; Uliana
et al., 2018; Winship et al., 2019).

Среди множества экспериментальных мо-
делей шизофрении наибольший интерес в
последние годы вызвали генетические моде-
ли с нарушением гена DISC1 (Disrupted-In-
Schizophrenia-1, “Нарушенный при шизо-
френии-1”), подробно описанные в ряде об-
зоров (Lipina, Roder, 2014; Tomoda et al., 2016).
Наиболее изучена генетическая линия мы-

шей DISC1-L100P с точечной мутацией во 2-м
экзоне гена DISC1, приводящей к замене лей-
цина на пролин в позиции 100 аминокислоты
протеина DISC1. Установлены следующие
особенности поведения мышей DISC1-
L100P: нарушения престимульного торможе-
ния акустической реакции вздрагивания, ла-
тентного торможения, дефицит рабочей па-
мяти, а также гиперактивность (Clapcote
et al., 2007; Walsh et al., 2012). Следует отме-
тить, что у мышей DISC1-L100P обнаружен
дефицит латентного торможения наказуемо-
го питьевого поведения (Clapcote et al., 2007).
Также показано уменьшение объема мозга на
13% и плотности дендритных шипиков на
15–20% в гиппокампе и фронтальной коре
(Clapcote et al., 2007).
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В работах по анализу обучения в тестах
контекстуальной и сигнальной условных ре-
акций страха у грызунов в разных моделях
шизофрении получены достаточно противо-
речивые данные (Дубровина и др., 2017;
Brown et al., 2015; Clifton et al., 2018; Olaya
et al., 2018).

Угашение реакции условнорефлекторного
страха заключается в формировании новой
условной реакции торможения, которая со-
ревнуется с ранее выработанным рефлексом
(Bouton et al., 2021; Velasco et al., 2019). Этот
процесс является одним из центральных при
организации адаптивного поведения и в
первую очередь подвержен изменениям при
психопатологиях. В немногочисленных ис-
следованиях на грызунах с использованием
экспериментальных моделей шизофрении
показан преимущественно дефицит угаше-
ния памяти о страхе (Brown et al., 2015; Clifton
et al., 2018; Uliana et al., 2018).

В последние годы специальное внимание
стали уделять исследованиям половых разли-
чий в связи с необходимостью индивидуаль-
ного подхода к лечению шизофрении (Velas-
co et al., 2019; Winship et al., 2019). Известно,
что у мужчин более высокая предрасполо-
женность к такой болезни с ярко выражен-
ными негативными симптомами, в то время
как у женщин преобладают аффективные
проявления. При использовании экспери-
ментальных моделей шизофрении половые
различия показаны преимущественно в пове-
денческих реакциях (Dachtler et al., 2016; Velasco
et al., 2019; Winship et al., 2019). Исследований
же половых различий в угашении условноре-
флекторного страха у мышей DISC1-L100P не
проводилось, хотя получены свидетельства
значимой роли пола в этом процессе (Gruene
et al., 2015; Ribeiro et al., 2010; Clark et al., 2019;
Velasco et al., 2019; Day, Stevenson, 2020).

В связи с вышеизложенным цель настоя-
щей работы заключалась в изучении половых
и линейных особенностей угашения услов-
ной реакции пассивного избегания у мышей
DISC1-L100P по сравнению с мышами
C57BL/6.

МЕТОДИКА
Опыты проводили на 48 мышах линий

C57BL/6 (контрольная линия) и DISC1-
L100P, составивших 4 группы: 1-ая группа –
самцы мышей C57BL/6 в возрасте 3–4 мес.
(n = 12), 2-ая – самки C57BL/6, 3–4 мес.

(n = 12), 3-ая – самцы DISC1-L100P, 3–4 мес.
(n = 12), 4-ая – самки DISC1-L100P, 3–4 мес.
(n = 12). Линия мышей DISC1-L100P получе-
на в институте RIKEN (Япония) методом
ENU (N-нитрозо-N-этилмочевина) –индуци-
рованного мутагенеза на генетическом фоне
мышей C57BL/6 (Clapcote et al., 2007). Живот-
ных содержали по 4 особи в клетке (OptiMice
Biotech A.S.; 34 × 29 × 15 см) при свободном до-
ступе к пище и воде. Опыты проводили с со-
блюдением принципов гуманности в соответ-
ствии с требованиями Директивы 2010/63/EU
Европейского Парламента и Совета от
22 сентября 2010 г. и “Правилами лаборатор-
ной практики”, утвержденными приказом
Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития Российской Федерации
(№ 708н от 23.08.2010).

Выработку условной реакции пассивного
избегания осуществляли по общепринятой ме-
тодике однократного обучения в эксперимен-
тальной камере с темным и светлым отсеками в
автоматизированной установке “Gemini avoid-
ance system” (San-Diego Instruments, США).
Опыт состоял из трех сессий – ознакомление
с установкой (1 день), обучение (1 день) и уга-
шение (24 дня). Мышь всегда высаживалась в
освещенный отсек хвостом к открытой ги-
льотинной двери. В сессии ознакомления
животное могло свободно обследовать оба
отсека установки в течение 180 с.

В день обучения дверь между отсеками за-
крывалась при переходе мыши в темный от-
сек всеми четырьмя лапами, где она получала
болевое электрокожное раздражение током
0.75 мА в течение 2 с. Через 10–20 с после обу-
чения животное переносили в домашнюю
клетку. Следует отметить, что реакция на бо-
левое раздражение (писк и прыжки) была
примерно одинаковой у всех мышей.

Угашение представляет собой эксперимен-
тальную процедуру, которая включает повто-
ряющееся многократное предъявление услов-
ного стимула (контекст экспериментальной
установки), уже не сигнализирующего об
опасности. В сессии угашения мышь после
перехода в темный отсек переносили в до-
машнюю клетку. С помощью программного
обеспечения Gemini автоматически регистри-
ровался латентный период перехода в темное
отделение. Латентный период перехода в день
обучения отражал исходное время, характер-
ное для реакции перехода в предпочитаемый
темный отсек камеры, при тестировании че-
рез 24 ч являлся показателем выработки
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условной реакции пассивного избегания, а
при последующих 24 тестированиях – угаше-
ния этой реакции.

Статистическую обработку результатов из-
за несоответствия нормальному распределе-
нию данных в выборках (определено по кри-
терию Шапиро–Уилка) проводили с исполь-
зованием непараметрических методов: кри-
терием Фридмана для связанных выборок
анализировали латентный период перехода в
программе STATISTICA 10; далее проводили по-
парные сравнения этого времени между тести-
рованиями при помощи критерия Дарбина–
Коновера в программе Jamovi (версия 2.2.5).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Обучение условной реакции пассивного

избегания проявлялось в увеличении латент-
ного периода перехода в темную камеру при
тестировании через 24 ч по сравнению с днем
выработки рефлекса (рис. 1). Анализ данного
показателя за эти два дня при помощи крите-
рия Фридмана выявил эффект повторных из-
мерений для самцов (χ2 = 12; df = 1; p < 0.001),
самок (χ2 = 8.33; df = 1; p < 0.01) C57BL/6,
самцов и самок мышей DISC1-L100P (χ2 =
= 8.33; df = 1; p < 0.01 и χ2 = 12; df = 1; p < 0.001,
соответственно). Результаты свидетельству-
ют о том, что мыши линий DISC1-L100P и
C57BL/6 хорошо обучились пассивному из-
беганию, так как не было достоверных разли-
чий в средних значениях латентного периода
перехода между группами мышей. В то же
время при анализе эффективности обучения
у отдельных мышей обнаружены различия
между самцами и самками обеих линий.
У самцов C57BL/6 максимальный латентный
период перехода регистрировался у 11 из
12 особей, у DISC1-L100P – у 6; у самок
C57BL/6 – у 8, у DISC1-L100P – у 6 из 12.

На рис. 2 представлена динамика развития
угашения выработанного рефлекса по мере
многократного тестирования в эксперимен-
тальной установке без включения электриче-
ского раздражения при переходе мыши в тем-
ную камеру у мышей C57BL/6 и DISC1-
L100P. Отчетливо видны половые различия в
угашении условной реакции пассивного из-
бегания у этих мышей. При анализе показа-
телей латентного периода перехода в течение
24 тестирований критерием Фридмана было
показано влияние повторных измерений для
самцов и самок C57BL/6 (χ2 = 172.50; df = 23;
p < 0.001 и χ2 = 101.57; df = 23; p < 0.001 соот-

ветственно) и самцов DISC1-L100P (χ2 =
= 117.01; df = 23; p < 0.001), но не для самок
DISC1-L100P (χ2 = 32.34; df = 23; p = 0.09).

Последующие попарные сравнения позво-
лили детальнее оценить зависимость поло-
вых различий в угашении от генотипа мы-
шей. Для самок мышей обеих линий харак-
терна задержка угашения. Так, у самок
C57BL/6 снижение значений латентного пе-
риода перехода относительно уровня обуче-
ния (1-й тест после обучения) происходило
при 10-м тестировании (p < 0.001), а у самцов
начиналось с 8-го теста (p < 0.001). У самцов
DISC1-L100P угашение начиналось с 6-го те-
ста (p < 0.01). Обращает на себя внимание не-
стабильность процесса угашения у самок
DISC1-L100P – в периоды 6–11, 13, 15, 16, 18,
20–24 дней их латентный период захода в
темный отсек статистически значимо отли-
чался от значения в первый день тестирова-
ния. Поскольку в течение всей процедуры
угашения самки DISC1-L100P не достигли
полного угашения реакции, мы считаем, что
у этой группы мышей выявлено “нарушение”
процесса угашения, хотя, возможно, более
длительное тестирование позволило бы обна-
ружить у них и полное угашение.

Оценка времени достижения полного уга-
шения, когда значения латентного периода
перехода при тестировании не отличались от
показателей в день выработки рефлекса, так-
же является показателем межлинейных раз-
личий процесса угашения. Показано, что у
самцов C57BL/6 полное угашение наступило
при 10-м тестировании, а у самцов DISC1-
L100P – при 6-м, что отражает ускоренное
угашение у последних. У самок C57BL/6 пол-
ное угашение произошло при 17-м тесте, а у
самок DISC1-L100P даже после 24 “напоми-
наний” контекста экспериментальной уста-
новки значения латентного периода перехода
достоверно отличались от данных в день вы-
работки рефлекса (p < 0.05), но были не-
сколько ниже, чем в начале процедуры уга-
шения. Так, у трех самок мышей DISC1-
L100P максимальный латентный период
(180 с) сохранился в течение всего периода
тестирования (24 сут). У двух самок высокий
латентный период, равный 133 и 89 с, наблю-
дался на 24-е сутки при регистрации макси-
мальных значений в течение 11 и 13 дней те-
стирования. У одной самки снижение латент-
ного периода происходило на 22–24-е сутки
при регистрации максимального показателя
в течение 19 дней тестирования. У C57BL/6
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самок максимальный латентный период ре-
гистрировался у одной особи на 22-е и у од-
ной – на 19-е сутки тестирования, у осталь-
ных самок наблюдалось постепенное его
снижение, свидетельствующее о формирова-
нии нового следа памяти о безопасности тем-
ного отсека вплоть до полного угашения ра-
нее выработанной УРПИ.

Таким образом, мутация DISC1-L100P
приводила к ускоренному угашению услов-
ной реакции пассивного избегания у самцов,
тогда как у самок она вызывала нарушение
динамики процесса угашения, вплоть до пол-
ного его отсутствия за период тестирования.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Один из основных результатов работы за-

ключается в обнаруженном нами дефиците
угашения пассивного избегания у самок как
контрольных мышей C57BL/6, так и мышей
DISC1-L100P по сравнению с самцами. Со-
гласно исследованиям, в которых проводил-
ся анализ половых различий угашения выра-
ботанных аверсивных условных реакций по
показателям замирания (фризинг), самки
грызунов характеризовались замедленной
скоростью формирования нового следа па-
мяти о безопасности условного стимула (кон-
текст, звук, свет), ранее сочетавшегося с бо-
левым наказанием (Ribeiro et al., 2010; Clark
et al., 2019; Velasco et al., 2019). Это соответ-

Рис. 1. Выработка условной реакции пассивного избегания у самцов и самок мышей линий DISC1-L100P
и C57BL/6. Светлые прямоугольники – латентный период перехода в темный отсек в день обучения, тем-
ные – латентный период перехода в темный отсек при тестировании через 24 ч после обучения. Показаны
медиана, межквартильный размах (прямоугольники) – от первого до третьего квартиля, максимальное и
минимальное значение данных в пределах 1.5 × IQR (усы); точки данных за пределами прямоугольников – вы-
бросы (○) и экстремумы (Δ). По оси ординат – латентный период перехода в темный отсек, с; по оси абс-
цисс – группы мышей: 1 – самцы C57BL/6; 2 – самки C57BL/6; 3 – самцы DISC1-L100P; 4 – самки
DISC1-L100P. *** – p < 0.001 по сравнению с днем обучения. Примечание: 11 из 12 самцов C57BL/6 пока-
зали максимальное время латентного периода перехода, и только 1 перешел на 30.8 с, из-за чего данный
метод анализа рассматривает эту точку как экстремум, не учитывая ее в расчетах медианы, межквартиль-
ного размаха и усов, поэтому на графике все эти данные находятся в одной точке (180 с). 
Fig. 1. Acquisition of the passive avoidance response in male and female mice of strains DISC1-L100P and
C57BL/6. Light boxplots show the latent period of transition in a dark compartment in the day of training, dark gray
boxplots – the step through latencies at testing in 24 hours after training (median, from the first to third quartile
(box) and the lowest and highest data points still within 1.5 × IQR (whiskers); data points falling outside boxes are
considered outliers (○) and extremes (Δ)). On the ordinate axis – the latent period of transition to a dark compart-
ment, s; on the abscissa axis – groups of mice: 1 – males C57BL/6; 2 – females C57BL/6; 3 – males DISC1-L100P;
4 – females DISC1-L100P. *** – p < 0.001 compared to the training day. Note: 11 out of 12 C57BL/6 males showed
the maximum latency period of the transition and only 1 switched to 30.8 s, which is why this analysis method con-
siders the point as an extremum, not taking it into account in the calculations of the median, interquartile range and
whiskers, therefore, on the graph, all this data is at one point (180 s).

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

1 2 3 4

*** *** *** ***



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 3  2023

ПОЛОВЫЕ И ЛИНЕЙНЫЕ РАЗЛИЧИЯ У МЫШЕЙ 429

ствует нашим данным, полученным с ис-
пользованием теста условной реакции пас-
сивного избегания на мышах двух генотипов.

Что может лежать в основе половых разли-
чий в угашении реакции пассивного избега-
ния у мышей дикого типа и DISC1-L100P?

Можно предположить, что самки мышей
обеих линий более чувствительны к болевому
раздражению. Однако в немногочисленных
специальных экспериментах по анализу бо-
левой чувствительности к электрическому
току на самцах и самках мышей и крыс не вы-
явлено существенных половых различий
(Greiner et al., 2019; Kelley et al., 2009).

Более вероятным представляется предпо-
ложение, что дефицит угашения условной ре-
акции пассивного избегания у самок мышей
C57BL/6 и DISC1-L100P связан с предраспо-
ложенностью к сохранению реакции страха
при многократном предъявлении ставшего
безопасным контекста установки. Это пред-
положение согласуется с результатами, полу-
ченными А. Кайзером и соавт. (Keiser et al.,

2017) при анализе процесса генерализации
страха при воспроизведении контекстуаль-
ной условной эмоциональной реакции у сам-
цов и самок мышей C57BL/6. Показано, что в
экспрессию условнорефлекторного страха
вовлечены разные мозговые структуры – у
самок преимущественно базолатеральная
миндалина, у самцов гиппокамп, а в его тор-
можение – медиальная префронтальная ко-
ра, функционирование которой имеет поло-
вые различия, приводящие к более слабому
подавлению реакции страха у самок (Marek
et al., 2018; Park, Chung et al., 2019; Day et al.,
2020; Day, Stevenson, 2020). Показано также,
что у самок существенно снижена способ-
ность дифференцировать сигналы, свиде-
тельствующие об опасности или безопасно-
сти контекста (Greiner et al., 2019), хотя есть и
другие данные (Clark et al., 2019).

Нельзя исключить и вклад разной страте-
гии поведения грызунов при встрече с потен-
циальной угрозой – активной у самок и пас-
сивной у самцов, как было показано в разных

Рис. 2. Половые и межлинейные различия угашения условной реакции пассивного избегания у мышей
линий DISC1-L100P и C57BL/6: (а) – самцы C57BL/6; (б) – самки C57BL/6; (в) – самцы DISC1-L100P;
(г) – самки DISC1-L100P. Показаны медиана и межквартильный размах (усы). По оси ординат – латент-
ный период перехода в темный отсек, с; по оси абсцисс – порядковый номер тестирования. * – p < 0.05 по
сравнению с первым днем тестирования (показано только начало угашения – то есть первый такой день);
также показаны дни полного угашения условной реакции пассивного избегания (p > 0.05 по сравнению с
днем обучения). 
Fig. 2. Sex and interstrain differences of the passive avoidance extinction in mice of strains DISC1-L100P and
C57BL/6: (а) – males C57BL/6; (б) – females C57BL/6; (в) – males DISC1-L100P; (г) – females DISC1-L100P.
Median and interquartile range (whiskers) are shown. On the ordinate axis – the latent period of transition to a dark
compartment, s; on the abscissa axis – ordinal number of testing. * – p < 0.05 compared to the first day of testing
(only the beginning of extinction is shown, that is, the first such day is marked); the days of complete extinction of
passive avoidance conditioned reaction are also shown (p > 0.05 compared to the training day).
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поведенческих и когнитивных тестах (Colom-
Lapetina et al., 2019; Greiner et al., 2019; Gruene
et al., 2015).

Существенным результатом работы явля-
ется выявленное у самцов DISC1-L100P бо-
лее быстрое достижение полного угашения
по сравнению с контрольными самцами, что
оказалось неожиданным, поскольку у самцов
грызунов в других моделях шизофрении ис-
следователи регистрировали задержку угаше-
ния аверсивных условных реакций (Brown
et al., 2015; Clifton et al., 2018; Uliana et al.,
2018). Можно предположить, что различия в
угашении у самцов DISC1-L100P и C57BL/6
отражает их различия и в поведенческих реак-
циях. Известно, что самцы DISC1-L100P отли-
чаются от контроля повышенной двигательной
активностью, сниженной амплитудой акусти-
ческой реакции вздрагивания (startle), свиде-
тельствующей о менее выраженном проявле-
нии страха (Clapcote et al., 2007; Walsh et al.,
2012).

Относительно межлинейных различий в
угашении памяти о страхе у самок мышей
C57BL/6 и DISC1-L100P необходимо отме-
тить неравнозначность времени сохранения
условной реакции пассивного избегания.
У самок дикого типа после 10-го тестирова-
ния след памяти о наказании в “опасном”
при обучении отсеке установки не воспроиз-
водился в результате формирования нового
следа памяти о безопасности темного отсека.
У самок DISC1-L100P экспрессия условноре-
флекторной реакции страха продолжалась до
24-го тестирования.

Какие особенности поведения у самок
этих линий мышей могут быть причиной та-
ких различий?

Поскольку угашение развивается парал-
лельно с процессом привыкания, то не ис-
ключено, что более сильный дефект угаше-
ния у самок DISC1-L100P по сравнению с
C57BL/6 обусловлен генетически детерми-
нированными различиями в привыкании к
окружающей обстановке. Известно, что у
мышей DISC1-L100P, независимо от пола,
отмечался дефицит престимульного тормо-
жения акустической реакции вздрагивания и
латентного торможения, свидетельствующий
о нарушении переключения внимания и, как
следствие, снижении способности формиро-
вать новую ассоциацию (Clapcote et al., 2007;
Walsh et al., 2012). Кроме того, возможной
причиной разной длительности процесса уга-

шения у самок DISC1-L100P и C57BL/6 мы-
шей может быть их различная тревожность.
Косвенным подтверждением этому служат
данные о повышенной тревожности у самок
мышей DISC1D453G, сходных по поведенче-
ским реакциям с DISC1-L100P, относитель-
но контрольных (Dachtler et al., 2016). При
визуальном наблюдении мы отмечали, что
реакции страха в виде дрожания всем телом и
частых ударов хвостом проявлялись больше у
самок DISC1-L100P.

Итак, приходится признать, что дать точ-
ный ответ, с какими особенностями поведен-
ческого статуса мышей DISC1-L100P и
C57BL/6 связаны половые и межлинейные
различия в угашении условной реакции пас-
сивного избегания, ни литературные, ни на-
ши данные не позволяют. Ясно, что проблема
анализа феномена угашения памяти о страхе у
самцов и самок мышей на моделях шизофре-
нии требует мультидисциплинарного подхода.

ВЫВОДЫ
1. Половые различия в динамике угашения

у мышей DISC1-L100P и C57BL/6 заключа-
лись в достоверно более длительном сохране-
нии воспроизведения условной реакции пас-
сивного избегания у самок по сравнению с
самцами.

2. Межлинейные различия наиболее зна-
чимыми были между самками мышей
DISC1-L100P и C57BL/6 и проявились в де-
фиците угашения условной реакции пассив-
ного избегания у самок DISC1-L100P.
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SEX AND STRAIN DIFFERENCES BETWEEN DISC1-L100P AND C57BL/6 
MICE IN PASSIVE AVOIDANCE CONDITIONING DEFINATION
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Sex and strain differences in the passive avoidance learning and extinction in male and female of
DISC1-L100P mice and wild-type control mice were investigated. It was shown that male and fe-
male mice of both strains were well trained in the conditioned response of passive avoidance, but
differed in fear memory extinction, the ability to form a new memory trace about the safety of the
previously punished dark compartment of apparatus in the procedure of repeated testing. There was
a deficit of fear memory extinction in females of DISC1-L100P and C57BL/6 mice compared to
males. At the same time, interstrain differences in the dynamics of passive avoidance extinction in
female mice of these strains were revealed. Results also showed that DISC1-L100P males differed
from C57BL/6 in terms of the time to achieve complete extinction of this reaction.

Keywords: extinction, fear, passive avoidance, sex differences, schizophrenia, DISC1-L100P,
C57BL/6, mice
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