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Повторный опыт агрессии может приводить к изменению нейрофизиологии и поведения животных
и к формированию паталогической агрессии. Важную роль в механизмах адаптации к повторной
агрессии играет гипоталамус и активируемая им ГГНС-ось. В данной работе исследовали влияние
длительного (30 дней) опыта агрессии на экспрессию генов в гипоталамусе у самцов мышей двух ли-
ний – C57BL/6J и CD1. Мы оценили уровень экспрессии генов ГГНС-оси (Сrh, Crhr1, Crhbp, Fkbp5,
Nr3c1), гена раннего ответа Fos и гена D1 рецептора дофамина Drd1. Длительный опыт агрессии
привел к более продолжительной активации Fos у самцов линии С57BL/6J, хотя экспрессия других
исследованных генов практически не изменилась. Агрессоры линии СD1 характеризуются сниже-
нием уровня экспрессии генов Crhr1 и Crhbp, продукты которых ингибируют секрецию кортикотро-
пин-рилизинг гормона. Для большинства исследованных генов показаны межлинейные различия в
уровне экспрессии, которые, вероятно, связаны с разным уровнем двигательной активности и тре-
вожности мышей данных линий. Базальный уровень экспрессии гена Сrh был выше у мышей линии
C57BL/6J, а генов Crhr1, Crhbp, Fkbp5, Fos и Drd1 – у мышей линии CD1. Таким образом, повторный
опыт агрессии приводит к изменению уровня экспрессии генов в гипоталамусе самцов мышей в за-
висимости от генетических особенностей линии и связанных с этим психофизиологических харак-
теристик особей.
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ВВЕДЕНИЕ

Агрессивное поведение – это нападение или
угроза нападения на особей своего же вида [1, 2].
Она может быть реактивной или проактивной,
нормальной или патологической, преднамеренной
или импульсивной [3, 4]. Предварительный опыт
агрессии усиливает вероятность победы в после-
дующих агонистических столкновениях. Подоб-
ный эффект, который еще называют “эффектом
победителя” (winner effect) [5], был показан у раз-
ных видов животных [6, 7]. Дальнейшее приобре-
тение опыта агрессии приводит к значительным
изменениям в поведении, физиологии и нейро-
химии животных [8–10]. Было показано, что по-
вторный опыт агрессии приводит к повышению
уровня тестостерона [7, 11], кортикостерона [12],
а также к повышению уровня тревожности у сам-
цов мышей [13]. Кроме того, длительный опыт

агрессии приводит к активации дофаминергиче-
ской системы головного мозга [14, 15]. У части
животных длительный опыт агрессии может при-
водить к патологическим формам агрессии – на-
пример, нанесении увечий уже подчинившемуся
самцу, согласному со своей ролью в иерархии или
агрессии самцов против самок своего вида и дете-
нышей [16, 17].

Была выдвинута гипотеза [18], что зависи-
мость агрессивности от реактивности ГГНС-оси
имеет U-образный вид, то есть низкая агрессив-
ность коррелирует со средним уровнем реактив-
ности ГГНС-оси, а при аномально низкой или вы-
сокой реактивности ГГНС агрессия будет повыше-
на. Так, было показано, что у трех линий мышей,
селектированных на повышенную агрессивность
(SAL, NC900, ТА), реактивность ГГНС-оси была
понижена [19, 20]. А линии крыс с контрастным
уровнем активности ГГНС и контрастным уровнем
тревожности имели одинаково высокий уровень
агрессивности [21, 22], что подтверждает выдвину-
тую гипотезу.

* Адресат для корреспонденции: 630090 Россия, Новоси-
бирск, пр-т Ак. Лаврентьева, 10; e-mail:
sapronovann@gmail.com.
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Одним из центров контроля поведения, в ко-
тором сходятся нейронные пути, обрабатываю-
щие внешние и внутренние сигналы, является ги-
поталамус [23]. В гипоталамусе находится один из
центров принятия решения об атаке [24, 25], и од-
новременно гипоталамус является ключевым зве-
ном в развитии гормональной стрессовой реак-
ции [26].

Как активность ГГНС, так и проявление спон-
танной агрессивности контролируются генетиче-
скими факторами, в связи с этим хорошо показаны
межлинейные различия в агрессивности мышей
[27, 28]. Показано что для мышей линии CD1 ха-
рактерна высокая агрессивность относительно
C57BL [29, 30]. Однако мыши линии CD1 более
устойчивы к стрессу и демонстрируют сравни-
тельно низкую тревожность в приподнятом кре-
стообразном лабиринте по сравнению с мышами
других линий [29, 31], и длительный опыт агрессии
не приводит у них к повышению уровня тревожно-
сти, в отличии от мышей линии C57BL [32].

Целью нашей работы было оценить влияние
длительного опыта агрессии на экспрессию генов
гипоталамуса у линий мышей, отличающихся по
тревожности и агрессивности (инбредная линия
C57BL и аутбредная линия CD1). Для исследова-
ния нами были выбраны гены ГГНС-оси: ген
кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) Сrh, ген
рецептора КРГ Crhr1, ген белка, связывающего
КРГ Crhbp, гены глюкокортикоидного рецептора
(ГР) Nr3c1 и его ко-шаперона Fkbp5. Рецептор
CRHR1 в гипоталамусе является частью петли
обратной связи ГГНС, а белок СRHBP связывает
КРГ, уменьшая количество КРГ, поступающее в
гипофиз для активации ГГНС. Глюкокортикоид-
ный рецептор в гипоталамусе, реагирующий на
кортикостерон, необходим для окончания стрес-
совой реакции, а ко-шаперон FKBP51 снижает
чувствительность ГР к стимуляции гормоном,
увеличивая тем самым продолжительность стрес-
совой реакции. Также мы оценили экспрессию
гена раннего ответа Fos, продукт которого являет-
ся транскрипционным фактором, и экспрессия
которого коррелирует с общей активностью экс-
прессии генов в нейронах, и экспрессию гена D1
рецептора дофамина Drd1, наиболее распростра-
ненного рецептора дофамина в мозге, так как до-
фамин связан с нейронным контуром агрессии

МЕТОДЫ

Животные. Эксперименты проводили на сам-
цах мышей линий C57BL/6J и СD1 в возрасте
2.5–3 мес. Мыши содержались в стандартных
условиях вивария Института цитологии и генетики
СО РАН (RFMEFI62119X0023) (12:12 ч света/темно-
ты, рассвет в 19:00, вода и корм ad libitum). После
отсаживания от матерей в возрасте 1 мес. мышей

содержали в группах по 8–10 особей в клетках
36 × 23 × 12 см до использования в эксперименте.

Формирование агрессивного типа поведения у
самцов мышей. Для формирования агрессивного
типа поведения у самцов мышей использовали
модель сенсорного контакта [33]. Животных по-
парно помещали в экспериментальные клетки,
разделенные пополам прозрачной перегородкой
с отверстиями, позволявшей мышам видеть, слы-
шать, воспринимать запахи друг друга, но предот-
вращавшей физическое взаимодействие. В тече-
ние 30 дней ежедневно во второй половине дня
(15.00–17.00 ч) убирали перегородку на 10 мин,
что приводило к межсамцовым конфронтациям.
При проведении первых 2–3 дней тестов выявля-
ли победителей (агрессоров), и особей, терпящих
поражения (“жертв”) при взаимодействии с од-
ним и тем же партнером. В дальнейшем к агрессору
подсаживали незнакомую “жертву”. Взаимодей-
ствие самцов прекращали, если интенсивные атаки
со стороны нападающей особи во время агрессив-
ных столкновений длились более 2 мин, вновь уста-
навливая между ними перегородку. В качестве
жертв использовались самцы линии C57BL/6J.

В качестве контроля использовали животных без
опыта агрессивных взаимодействий, рассаженных
в индивидуальные клетки за 5 дней до взятия ма-
териала. Контрольные мыши не подвергались
никаким тестированиям. В группах было по 9–11
животных.

Анализ агрессивного поведения. Исследование
поведения проводилось в экспериментальной клет-
ке, где предварительно животные получали опыт
агонистических столкновений. Из клетки убирали
перегородку, разделяющую мышей, и у агрессив-
ных самцов за 3 мин теста регистрировали следую-
щие формы поведения: 1. прямая агрессия (атаки,
укусы и преследование партнера); 2. агрессивный
груминг: покусывание морды, загривка или спи-
ны побежденного партнера в течение продолжи-
тельного времени; побежденное животное при
этом замирает и не сопротивляется; 3. неагрес-
сивный контакт с партнером (обнюхивание, ка-
сание тела лапами); 4. нахождение в непосред-
ственной близости от партнера (не более 2 см);
5. разбрасывание чужой подстилки на террито-
рии партнера (нарушение его гнезда и туалетного
места); 6. вставание на задние лапы, отражает вер-
тикальную двигательную активность и исследова-
тельское поведение; 7. чистка тела – действия, на-
правленные на поддержание чистоты тела (умыва-
ние, почeсывание); 8. вращение: быстрый резкий
поворот на 180°; 9. враждебное поведение – сум-
ма общего времени атак, агрессивного груминга и
разбрасывания чужой подстилки, то есть поведе-
ния в той или иной мере наносящего вред партнеру;
10. суммарное время контакта с партнером – сум-
ма общего времени, проведенного в контакте с
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САПРОНОВА и др.

партнером (атаки, агрессивный груминг, неа-
грессивный контакт с партнером).

Для каждой формы поведения фиксировали
латентное время первого действия; общее время
действия; число действий. Если животное не демон-
стрировало какое-либо поведение, то латентное
время считалось равным 180 с (длительность теста)
и все остальные параметры приравнивались к нулю.

Сбор тканей. На следующий день после по-
следней агонистической конфронтации между 10
и 13 ч утра животные были забиты быстрой дека-
питацией, после чего были выделены и взвешены
надпочечники. Для выделения гипоталамуса мозг
целиком извлекали из черепной коробки, перево-
рачивали на дорзальную сторону и с помощью ло-
патки и скальпеля отделяли гипоталамус, кото-
рый визуально и структурно отличается от других
тканей мозга. Далее гипоталамус помещали в
пробирку и замораживали при –70°С.

Выделение РНК и ПЦР в реальном времени. Из
замороженных образцов ткани в дальнейшем вы-
деляли РНК с использованием PureZOL RNA Iso-
lation Reagent (Bio-Rad, США) согласно протоколу
производителя. Образцы были обработаны ДН-
Казой DNase I (Thermo Fisher Scientific, США) и
затем очищены с помощью парамагнитных частиц
RNAClean XP beads (Beckman Coulter, США). Из-
мерение качества и количества выделенной РНК
проводили с использованием спектрофотометра
NanoDrop 2000. Для синтеза комплементарной
ДНК использовали набор RevertAid (Thermo Fisher
Scientific, США) со случайными гексаолигонук-
леотидами, для ПЦР использовали наборы Био-
Мастер HS-qПЦР (ВioLabMix, Россия). В реак-
цию брали 0.5 мкг РНК, все процедуры проводили
согласно протоколам производителя.

Для оценки экспрессии генов использовали
ПЦР с детекцией в режиме реального времени с
использованием флуоресцентно-меченых зон-
дов. Мы оценили экспрессию генов Сrh, Crhr1,
Crhbp, Fkbp5, Nr3c1, Drd1, Fos. Праймеры и зонды
для каждого гена подбирали с использованием
программы Primer-BLAST (NCBI). Последова-
тельности праймеров и зондов представлены в
табл. 1. Результаты по каждому целевому гену
нормализовали на геометрическое среднее отно-
сительного количества референсных генов Hk1 и
Gpm6b и анализировали с помощью ΔΔCt метода с
использованием програмногообеспечения CFX
Manager (Bio-Rad, США). Каждую реакцию про-
водили в двух повторах. Поскольку для референс-
ных и таргетных генов использовали зонды с раз-
ными флюорофорами (Hk1 – Cy5, Gpm6b – HEX,
таргетные гены – ROX), то измерение экспрессии
таргетных и референсных генов проводили в од-
ной лунке. Эффективность амплификации каж-
дой пары праймеров составляла от 80 до 110%.
Стабильность референсных генов между и внутри

групп проверяли с помощью программного обес-
печения Bio-Rad CFX Manager (Bio-Rad, США):
стабильность экспрессии (М) была менее 0.5 и
коэффициент вариации (CV) был менее 0.25.

Статистическая обработка данных. Статисти-
ческую обработку данных по экспрессии прово-
дили, используя двухфакторный дисперсионный
анализ и Fisher’s LSD в качестве post hoc анализа.
Параметры поведения анализировались с помо-
щью Mann–Whitney U критерия. Различия между
экспериментальными группами считались стати-
стически значимыми при p < 0.05. Анализ данных
производился с помощью пакета программ Statis-
tica 8.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Относительная масса надпочечников. Двухфак-

торный дисперсионный анализ ANOVA выявил
достоверное влияние факторов линии [F(1.36) = 14.9,
p = 0.0004] и опыта агрессии [F(1.36) = 8.8, p =
= 0.005] на относительную массу надпочечников
у мышей. Попарные сравнения между группами
показали, что у мышей линии CD1 относитель-
ная масса надпочечников была ниже, чем у мы-
шей линии C57BL (р = 0.007) (рис. 1).

Длительный опыт агрессии привел к снижению
относительной массы надпочечников по сравне-
нию с контролем как у линии CD1 (р = 0.028), так и
у линии C57BL, но на уровне тенденции (р = 0.06).

Параметры поведения агрессивных животных.
Поведение агрессивных животных оценивалось
по взаимодействию с подчиненным самцом ли-
нии С57BL, имеющим опыт длительный опыт по-
ражения. Параметры поведения при агрессивном
взаимодействии и в тесте “Перегородка” пред-

Рис. 1. Относительная масса надпочечников. Данные
представлены как среднее ± ошибка среднего. Двух-
факторный дисперсионный анализ с последующим
сравнением с использованием критерия Fisher’s LSD,
* p < 0.05. К – контрольная группа, А30 – мыши с
опытом агрессии в течение 30 дней.
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ставлены в табл. 2. По большинству исследуемых
параметров поведение агрессоров двух линий не
различалось. Тест Манна–Уитни (Mann–Whitney
U test) выявил повышенное число (p = 0.0012) и
длительность (p = 0.031) разбрасывания чужой
подстилки, а также число (p = 0.011) и длитель-
ность (p = 0.021) вставаний на задние лапы у
агрессоров линии CD1 по сравнению с линией
С57BL.

Несмотря на схожий уровень враждебного по-
ведения, который включает в себя поведение, на-
правленное на причинение вреда другой особи
(прямые атаки, агрессивный груминг, разбрасы-
вание чужой подстилки), структура враждебного
поведения у агрессоров двух линий значительно
отличается (рис. 2). Доля непрямой агрессии

(разбрасывания чужой подстилки) преобладает в
структуре враждебного поведения у агрессоров
линии CD1, тогда как у линии C57BL преоблада-
ющей формой являются прямые атаки.

Уровень экспрессии генов в гипоталамусе. В
данной работе мы оценили экспрессию семи ге-
нов в гипоталамусе у двух линий мышей (рис. 3).
Двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA
выявил достоверное влияние линии мышей на
экспрессию пяти генов: Crh [F(1.39) = 11.5, р =
= 0.002], Crhr1 [F(1.39) = 12.9, р = 0.001], Crhbp
[F(1.39) = 110.0, р < 0.001], Fkbp5 (F(1.39) = 10.3,
р = 0.003], Drd1 [F(1.38) = 243.5, р < 0.001], и влияние
на уровень экспрессии гена Nr3c1 на уровне тенден-
ции [F(1.38) = 3.9, р = 0.057]. У мышей линии C57BL
была ниже экспрессия генов Crhr1 (p < 0.001), Crhbp

Таблица 1. Последовательности праймеров и зондов, использованных в работе

Ген Последовательность нуклеотидов Последовательность 5' → 3'

Crh

Прямая (праймер) GGAGAAGAGAGCGCCCCTAA

Обратная (праймер) AAGAAATTCAAGGGCTGCGG

Зонд ROX-ATGCTGCTGGTGGCTCTGTCGTCC-BHQ2

Crhr1

Прямая (праймер) GGTCCTGCTGATCAACTTTA

Обратная (праймер) ACATGTAGGTGATGCCCA

Зонд ROX-CTGGGGTGCCTTTCCC-BHQ2

Crhbp

Прямая (праймер) TCCATACCAGCACCAAAACTG

Обратная (праймер) CAGCTCCACAAAGTCACCAG

Зонд ROX-ACTGAAGGCCATGCAAGTGTCCGA-BHQ2

Fkbp5

Прямая (праймер) AGAATCAAACGGAAAGGCGAG

Обратная (праймер) CTCGGCAATCAAATGTCCTTC

Зонд ROX-CCAAACGAAGGAGCAACGG-BHQ2

Nr3с1

Прямая (праймер) ATGTATGACCAATGTAAACACA

Обратная (праймер) GCTCTTCAGACCTTCCTTAG

Зонд ROX-TGCAGGTATCCTATGAAGAG-BHQ2

Drd1a

Прямая (праймер) GGAGAGCAGAGCGAGCG

Обратная (праймер) GGTTCAGTGCTCCAGGTCG

Зонд ROX-AGCGTGGTCTCCCAGATC-BHQ2

Fos

Прямая (праймер) CGGGTTTCAACGCCGACTA

Обратная (праймер) TTGGCACTAGAGACGGACAGA

Зонд ROX-AGTCCTGTGTGTTGACAGG-BHQ2

Hk1

Прямая (праймер) ACATTGTCTCCTGCATCTCC

Обратная (праймер) GCTTTGAATCCCTTTGTCCAC

Зонд Cy5-CCTTCTCGTTTCCCTGCAAG-BHQ2

Gpm6b

Прямая (праймер) CAAGTGCAGTGAAAGAGCTG

Обратная (праймер) TGTAGAACATAAACACTGGCAC

Зонд HEX-ACCTATGTGCTGGGAGTGGCCT-BHQ2
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(p < 0.001), Fkbp5 (p = 0.005), Drd1 (p < 0.001) и вы-
ше экспрессия гена Crh (p = 0.047).

Двухфакторный дисперсионный анализ ANO-
VA выявил выраженное влияние длительного опыта
агрессии на экспрессию только двух генов – Crhbp
[F(1.39) = 5.6, р = 0.023] и Fos [F(1.39) = 5.6, р =
= 0.023]. А для экспрессии генов Crhr1 [F(1.39) = 6.8,
р = 0.013], Crhbp [F(1.39) = 5.6, р = 0.023] и на уров-
не тенденции для Fos [F(1.39) = 3.8, р = 0.057] бы-
ло найдено взаимодействие факторов “линия” и
“опыт агрессии”. Экспрессия гена Crhbp под вли-
яние опыта агрессии снижалась у мышей линии
CD1 (p = 0.002), и не изменялась у мышей линии
C57BL. В таком же направлении было найдены
изменения и для экспрессии гена Crhr1: снижение
под влиянием опыта агрессии у мышей линии CD1
(p = 0.021), и отсутствие изменений у мышей линии
C57BL. Экспрессия гена Fos, наоборот, была повы-
шена только у агрессоров линии C57BL (p = 0.005)

по сравнению с контролем, тогда как у мышей
линии CD1 под влиянием опыта агрессии она не
менялась.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Длительный повторный опыт агрессии значи-
тельно изменяет поведение, нейрохимию и фи-
зиологию особей [9, 10]. Ранее было показано,
что для разных линий мышей последствия такого
опыта могут быть различными. Так, для самцов
мышей линии С57BL [8] и СВА/Lac [13] было по-
казано формирование так называемой обученной
агрессии, т.е. агрессии, которая проявляется без
соответствующей провокации и характеризуется
замещением прямых форм агрессии на непрямые.
Уровень прямых атак снижается, хотя они полно-
стью не прекращаются, а агрессоры в большей
степени переключаются на проявление других

Таблица 2. Поведение агрессоров двух линий в агрессивной конфронтации и в тесте “Перегородка”

**  p < 0.01, * p < 0.05 по сравнению с агрессорами C57BL, Mann–Whitney U test.

Параметры поведения C57BL CD1

Прямые атаки

Число 3.6 ± 1.0 5.8 ± 1.8

Время, с 39.1 ± 12.1 28.2 ± 5.9

Лат. время, с 85.7 ± 24.1 68.8 ± 21.1

% животных 75 83

Агрессивный груминг

Число 0.6 ± 0.4 0.3 ± 0.2

Время, с 6.2 ± 4.2 1.6 ± 1.2

% животных 25 17

Контакт с партнером
Число 5.9 ± 1.3 8.9 ± 1.6

Время, с 23.3 ± 9.2 17.4 ± 4.0

Нахождение рядом с партнером
Число 13.3 ± 1.7 18.7 ± 1.7

Время, с 24.5 ± 4.1 27.9 ± 3.7

Разбрасывание чужой подстилки
Число 2.6 ± 0.9 8.9 ± 1.0**

Время, с 10.2 ± 4.1 22.9 ± 3.0*

Вставание на задние лапы
Число 5.8 ± 1.1 13.3 ± 1.9*

Время, с 6.1 ± 2.0 13.6 ± 2.2*

Чистка тела
Число 2.0 ± 1.2 0.2 ± 0.1

Время, с 1.8 ± 1.1 0.4 ± 0.3

Вращения
Число 0.4 ± 0.3 1.2 ± 0.3

% животных 25 67

Враждебное поведение Время, с 55.5 ± 8.8 52.7 ± 6.0

Суммарное время контакта с партнером Время, с 93.2 ± 5.0 75.2 ± 7.8

Перегородка
Число 15.0 ± 0.9 16.1 ± 1.9

Время, с 112.8 ± 8.4 98.7 ± 11.6

Число животных 8 12
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форм враждебного поведения – агрессивный гру-
минг, разбрасывание подстилки на территории
партнера. Такие формы поведения сохраняются у
обученных агрессоров даже при подсадке актив-
ного партнера [34]. При этом у других линий мы-
шей длительный опыт агрессии может приводить
к специфическими стереотипиям (гиперкинезам)
(линия DBA/2) [35] или к гиперактивности и по-
вышению исследовательской активности (линия
CD1) [32].

Наше исследование показало, что при более
продолжительном, чем ранее исследовали, опыте
агрессии (в течение 30 дней) самцы мышей линий
С57BL и CD1 продолжают проявлять прямые атаки
на партнера, несмотря на проявление жертвами
форм пассивной защиты (замирание при подходе
агрессора и полная неподвижность), которые в
норме подавляют проявление агрессии. Уровень
прямых атак у агрессоров данных линий не отли-
чается, также, как и общий уровень враждебного
поведения (атаки, агрессивный груминг и разбра-

сывание чужой подстилки). Однако в структуре
враждебного поведения можно видеть различия
между линиями – у C57BL преобладают атаки
(70%), тогда как у линии CD1 атаки и разбрасыва-
ние чужой подстилки составляет примерно равную
долю (54 и 43% соответственно). Это может гово-
рить о патологическом характере агрессии у ли-
нии C57BL, которая не подавляется ингибирую-
щими стимулами и в меньшей мере, чем у линии
CD1, замещается обученными формами поведе-
ния. Для самцов линии CD1, как и было показано
ранее, характерны также более высокая исследо-
вательская активность (вертикальные стойки) и
общая гиперактивность.

В нашей работе у агрессоров обеих линий на-
блюдалось достоверное снижение относительной
массы надпочечников. По данным литературы
опыт агрессии в течение 21 дня приводит к повыше-
нию уровня кортикостерона [12]. Увеличение син-
теза кортикостероидов при хроническом стрессе
обычно приводит к гипертрофии надпочечников
[36], однако у агрессивных животных было показа-
но и отсутствие изменений в размере надпочечни-
ков при хроническом повышении уровня гормона в
крови [9]. Причины снижения относительной мас-
сы надпочечников, выявленные в нашем экспери-
менте, требуют дополнительных исследований.

В нашей работе мы показали специфичные
для каждой линии изменения экспрессии генов,
связанные с длительным опытом агрессии, а так-
же межлинейные различия в уровне экспрессии
генов глюкокортикоидной системы в гипоталамусе.

Гипоталамус является важным звеном в про-
явлении агрессивного поведения, поскольку в
нем расположена зона принятия решения об ата-
ке (ЗПРА, hypothalamic attack area) [24], а кроме
того, здесь же расположены паравентрикулярные
ядра, которые являются ключевым звеном регу-
ляции ответа на стресс, синтезируя КРГ. Показа-
но, что электростимуляция ЗПРА, приводящая к
проявлению атак, вызывает активацию и других
зон гипоталамуса, в том числе и паравентрику-
лярных ядер [37]. Однако любое хроническое воз-
действие, как стресс, так и агрессия, часто приво-
дит к патологическим изменениям ответа.

При агрессии активируется дофаминергиче-
ская система [14, 38], и длительный повторный
опыт агрессии приводит к ее хронической акти-
вации [10, 15, 38]. Показано, что количество до-
фамина в гипоталамусе значительно повышается
у крыс при агрессии [39]. Результаты исследова-
ний позволяют предположить, что дофамин про-
воцирует агрессию в том числе с помощью воз-
действия на ЗПРА [40].

Рецепторы дофамина делятся на две группы, в
первую из которых попадают рецепторы D1 и D5,
а во вторую D2, D3, D4. Наиболее распростра-
ненными являются рецепторы D1 подтипа. Ре-

Рис. 2. Структура враждебного поведения агрессоров
линии C57BL и CD1. Данные представлены в процен-
тах от общего времени враждебного поведения каж-
дой линии мышей.
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цепторы D1, в зависимости от региона мозга и
функции несущих их нейронов, могут как сни-
жать, так и повышать агрессию. Было показано,
что активация рецепторов D1 в NAc связана с бо-

лее агрессивным поведением [40], а у склонных к
спонтанной агрессии мышей количество D1 ре-
цепторов в коре уменьшается [41]. Часть серото-
нинергических нейронов дорсального ядра шва

Рис. 3. Относительный уровень экспрессии генов в гипоталамусе. Данные представлены как среднее ± ошибка сред-
него. Двухфакторный дисперсионный анализ с последующим сравнением с использованием критерия Fisher’s LSD, *
p < 0.05. К – контрольная группа, А30 – мыши с опытом агрессии в течение 30 дней.
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экспрессируют D1 рецепторы, и деактивация
этих нейронов приводит к увеличению агрессии.
Именно серотонинергические нейроны с D1 ре-
цепторами являются частью нейронного контура
агрессии и ведут в NAc, гиппокамп и ЗПРА [40].
Для мышей линии C57BL показано снижение
чувствительности к блокатору D1 рецепторов при
длительном опыте агрессии [42], то есть, вероят-
но, развивается десенситизация этих рецепторов
при повышенной активности дофаминергиче-
ской системы у агрессоров. Однако, несмотря на
важную роль D1 рецептора в проявлении агрес-
сии, в нашем эксперименте мы не выявили изме-
нений в уровне экспрессии гена D1 рецептора
Drd1 у обеих линий мышей. Интересно, что в ана-
логичной модели у агрессоров линии C57BL с
опытом агрессии в течение 20 дней также не нахо-
дят изменений в уровне экспрессии D1 рецепто-
ров в гиппокампе, стриатуме и вентральной обла-
сти покрышки [43, 44]. Это говорит о сложной
роли D1 рецепторов и неоднозначной регуляции
экспрессии данного гена в проявлении агрессив-
ного поведения.

В нашей работе мы показали, что опыт агрес-
сии повышает (на уровне тенденции) уровень
экспрессии Crh, причем у обоих линий мышей
направление изменений одинаковое, хоть и не
достигает статистической значимости. Количе-
ство секретируемого КРГ, поступающего дальше
в гипофиз, модулируется продуктами генов Crhr1
и Crhbp: в гипоталамусе рецепторы CRHR1 явля-
ются частью петли отрицательной обратной связи
[45], а белок CRHBP связывает КРГ, снижая этим
количество поступающего в гипофиз гормона
[46]. Мы показали, что уровень экспрессии генов
Crhr1 и Crhbp снижается при длительном опыте
агрессии, однако только у агрессоров линии CD1.
Таким образом, это может указывать на адаптацию
мышей линии CD1 к повторяющейся агрессии: не-
которое увеличение уровня КРГ в совокупности со
снижением уровня ингибиторов секреции КРГ мо-
жет приводить к увеличению уровня доступности
КРГ и усилению вызываемых им реакций.

Уровень экспрессии гена глюкокортикоидного
рецептора (ГР), Nr3c1, главного регулятора отрица-
тельной обратной связи в гипоталамусе, не изме-
нялся у агрессоров обеих линий. Можно предполо-
жить, что основные изменения при агрессии,
влияющие на активность ГР, происходят не на
транскрипционном уровне, а на уровне пост-
трансляционных механизмов, изменяющих его
функциональное состояние [47]. Еще одним ва-
риантом может быть развивающаяся у агрессоров
резистентность к повышенному уровню активации
ГГНС, что не приводит к ее подавлению через ак-
тивацию системы отрицательной обратной связи.
В пользу последнего свидетельствует и отсутствие
изменений в уровне экспрессии гена Fkbp5, коди-
рующего ко-шаперон ГР, белок FKBP51, который

участвует в удержании ГР в цитоплазме, и регули-
рует, соответственно, уровень неактивного ре-
цептора [48, 49]. В других работах по оценке уров-
ня ГР у агрессивных животных также не находят
изменения на уровне экспрессии гена ни в гипо-
таламусе у крыс с повышенной агрессией [50], ни
в гиппокампе у крыс, селектированных на повы-
шенную агрессивность [20], ни даже в уровне бел-
ка ГР в разных структурах мозга [51].

Для мышей линии C57BL мы показали увели-
чение уровня экспрессии гена Fos у агрессивных
животных. Продукт гена раннего ответа Fos является
транскрипционным фактором, который коррелиру-
ет с активностью экспрессии генов в нейронах и ис-
пользуется как маркер активности нейронов, в том
числе при исследовании агрессивного поведения
[40]. Было показано, что через 2 ч после одно-
кратного агрессивного взаимодействия у крыс
происходит активация Fos практически во всех
структурах мозга [52]. У агрессоров линии CD1 с
опытом агрессии в течении 10 дней было показа-
но увеличение уровня Fos в прилежащих ядрах че-
рез час после агрессивного взаимодействия [53].
В нашей работе через 24 ч после последней агрес-
сивной конфронтации уровень экспрессии гена
Fos в гипоталамусе остается повышенным только
у агрессоров линии C57BL, тогда как у линии
CD1 он снижается до уровня контроля, что свиде-
тельствует о более длительной активации гипота-
ламуса у мышей линии C57BL.

Таким образом, несмотря на схожий уровень
проявления агрессии, последствия такого дли-
тельного опыта на уровне активации экспрессии
генов в гипоталамусе для двух линий различают-
ся. Для C57BL характерна более продолжитель-
ная активация Fos, хотя экспрессия других иссле-
дованных генов практически не изменена. Агрес-
соры линии CD1 характеризуются повышением
уровня биодоступного КРГ через снижение син-
теза ингибиторов его секреции.

В нашей работе были показаны межлинейные
различия в уровне экспрессии генов в гипотала-
мусе. Такие различия были найдены для большин-
ства из исследованных генов (5 из 7). Линия CD1
характеризуется более высоким уровнем экспрес-
сии Crhr1, Crhbp, Fkbp5, Drd1 и более низким – гена
Crh. Самым выраженным различием между лини-
ями является втрое увеличенная экспрессия гена
Drd1. Согласно результатам нашего исследова-
ния, экспрессия гена Drd1 не связана с агрессией.
Однако в гипоталамусе существуют популяции
дофаминергических нейронов, связанных не
только с агрессией, но и с другими физиологиче-
скими функциями. Нейроны высвобождают до-
фамин за пределы гипоталамуса и регулируют
секрецию пролактина [54], пищевое поведение
[55], циркадианные ритмы [56]. Поэтому повы-
шенная экспрессия D1 рецепторов у линии CD1
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может быть связана и с различиями в других фи-
зиологических функциях. Кроме того, известно,
что более высокая активность дофаминергической
системы связана с повышенной двигательной ак-
тивностью [57]. Хотя нет достоверных данных о уча-
стии гипоталамуса в регуляции спонтанной двига-
тельной активности, повышенное количество D1
рецепторов может быть связано с общей повы-
шенной активностью дофаминергической системы
у линии CD1. Двигательная активность у мышей
линии CD1 выше, чем у линии C57BL, что пока-
зано как в тесте открытого поля [32], так и в на-
шем эксперименте, по более частым вертикаль-
ным стойкам и числу вращений.

Кроме уровня экспрессии D1 рецептора, между
линиями значимо различалась активность КРГ –
более низкая экспрессия Crh у мышей линии CD1
сопровождалась более высокой экспрессией Crhr1 и
Crhbp, что суммарно должно приводить к сниже-
нию доступного КРГ и, соответственно, снижению
реактивности ГГНС. Эти данные подтверждаются
более низким уровнем тревожности у мышей ли-
нии CD1 по сравнению с линией C57BL [58, 59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши данные показывают, что, несмотря на
схожий уровень прямой агрессии, структура
враждебного поведения у самцов мышей линии
С57BL и линии СD1 различается. Проявление
агрессивного поведения у мышей линии С57BL
носит больше патологический характер. Возможно
с этим связана и разница в последствиях длитель-
ного опыта агрессии на уровень экспрессии генов
в гипоталамусе. Для агрессоров линии С57BL ха-
рактерна более продолжительная активация Fos, хо-
тя экспрессия других исследованных генов практи-
чески не изменена. Агрессоры линии СD1 характе-
ризуются повышением уровня биодоступного КРГ,
через снижение синтеза ингибиторов его секреции.
Для большинства исследованных генов показаны
межлинейные различия в уровне экспрессии, кото-
рые, вероятно, связаны с разным уровнем двига-
тельной активности и тревожности. Таким обра-
зом, последствия длительного опыта агрессии на
структуру агрессивного поведения и уровень ак-
тивности генов в гипоталамусе зависит от генети-
ческих особенностей линии и связанных с этим
психофизиологических характеристик особей.
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Repeated Experience of Aggression Changes Gene Expression
in Hypothalamus in Male Mice of Two Strains

А. А. Sapronovaa, P. E. Kisaretovаa, b, R. Salmana, b, and N. P. Bondara, b

a Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia
b Novosibirsk State Research University, Novosibirsk, Russia

Repeated positive fighting experience can lead to changes in the neurophysiology and behavior of animals
and to the formation of pathological aggression. Mechanisms of adaptation to repeated aggression are
thought to be controlled through hypothalamus and HPA axis. In this work, we studied the effect of repeated
(30 days) experience of aggression on gene expression in the hypothalamus in male mice of two strains –
C57BL/6J and CD1. We measured expression levels of the HPA axis genes (Crh, Crhr1, Crhbp, Fkbp5,
Nr3c1), as well as early response gene (Fos) and dopamine receptor D1 gene (Drd1). Repeated experience of
aggression led to prolongation of Fos activation in C57BL/6J, although the expression of other studied genes
remained unchanged. CD1 aggressors are characterized by decreased expression level of Crhr1 and Crhbp
genes, whose products inhibit the secretion of corticotropin-releasing hormone. Most of the studied genes
showed strain variation in gene expression that is probably associated with different levels of locomotor activ-
ity and anxiety in mice of these strains. The basal expression level of Crh gene was higher in C57BL/6J mice,
while Crhr1, Crhbp, Fkbp5, Fos, and Drd1 genes were higher in CD1 mice. Thus, the repeated experience of
aggression leads to gene expression changes in the hypothalamus of male mice, that depend on the genetic
background and related psychophysiological features of individuals.

Keywords: repeated aggression, hypothalamus, HPA, CD1 mice, C57BL/6J mice
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