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Рассматриваются основные принципиальные вопросы создания линий лабораторных животных,
моделирующих заболевания мозга человека. Большое число данных по экспрессии патологических
признаков у лабораторных животных, воспроизводящих то или иное заболевание мозга человека,
нуждается в интегральной оценке, основные подходы к которой изложены в обзоре. Рассматрива-
ются основные требования, предъявляемые к лабораторной модели в целом, а также общие данные
о подходах к формированию лабораторных моделей заболеваний ЦНС. Отдельно анализируется со-
отношение требований стандартизации условий проведения тестов на животных и необходимости
учета уникальности каждой из соответствующих моделей. Дискуссионным, в определенной степе-
ни, оказывается и проблема благополучия экспериментальных животных при подобных экспери-
ментах. Важным аспектом данной проблемы является также понимание общих биологических за-
кономерностей формирования поведения животного, необходимое для адекватной интерпретации
“модельных” экспериментов. Рассматривается также такой аспект создания лабораторных моде-
лей, как оценка отдаленных последствий ранних воздействий. Кратко перечисляются генетические
модели некоторых заболеваний ЦНС. В домене наших знаний о механизмах синдрома Дауна и бо-
лезни Альцгеймера имеются быстро накапливающиеся знания о возможности исправления таких
дефектов ЦНС. Кратко приведены основные положения концепции эндофенотипов и концепции
LEARn.
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“Animal models represent experimental preparations
developed in one species for the purpose of studying phenomena

occurring in another species. In the case of animal models of human
psychopathology one seeks to develop syndromes in animals which resemble those

in humans in certain ways in order to study selected aspects of human psychopathology”
(McKinney, 1984, p. 77–96).1

ВВЕДЕНИЕ
Трансляционная медицина – это быстро раз-

вивающийся междисциплинарный подход к диа-
гностике и к биомедицинским исследованиям
сложных заболеваний человека. Его цель – уско-
рить разработку новых диагностических подхо-
дов и методов лечения с помощью, в частности,
использования лабораторных моделей. Генетиче-
ская основа многих заболеваний мозга человека

известна достаточно давно. Описаны четкие хро-
мосомные аномалии (например, синдром Дауна),
мутации конкретных локусов хромосом (синдром
Ретта, “ломкая Х-хромосома”, синдромы Ангель-
мана и Прадера–Вилли и мн. др.). Известны так-
же семейные заболевания, установить генетическое
определение которых не всегда просто (например,
шизофрения). Четко моногенных психических за-
болеваний описано мало (Jacobson, Cryan, 2010).

1 “Модели на животных представляют собой экспериментальные препараты, которые разрабатываются для одного вида с
целью изучения явлений у другого вида. В случае моделирования на животных психопатологии человека обычно пытаются
воспроизвести у животного такие синдромы, которые по ряду признаков были бы похожи на таковые у человека, с целью
изучения определенных аспектов психопатологии человека” (McKinney, 1984, p. 77–96).
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Теоретической основой создания генетиче-
ских моделей заболеваний человека на лабора-
торных мышах является установленная гомоло-
гия между геномами мыши и человека (Buchberg
et al., 1989; Searle et al., 1994). Генетическая детер-
минированность многих патологических призна-
ков, которые можно обнаружить у животных (на-
пример, неврологические мутации мыши, аудио-
генная эпилепсия, спонтанные судороги), является
важным логическим обоснованием для попыток
создания адекватных генетических моделей бо-
лезней человека. Однако известно, что многие от-
клонения в поведении животного (нарушения
эмоциональности, аномальная тревожность, сте-
реотипии) имеют (как и у человека) сложную, не
всегда идентичную генетическую детерминацию,
и в связи с этим создаваемые в лабораториях мо-
дели могут сильно различаться.

На основе экспериментальных исследований
последних десятилетий постепенно формируют-
ся представления о пригодности той или иной ла-
бораторной модели для разработки путей коррек-
ции заболевания мозга человека, в особенности в
случаях, когда для моделируемого заболевания
установлено генетическое определение (Schughart
et al., 2013; Nadeau, Auwerx, 2019; Liu et al., 2020).
Получены реальные указания на возможность
коррекции неврологических отклонений и нару-
шений поведения у животных с генетическими от-
клонениями, гомологичными таковым человека.
При этом можно видеть перспективы клиниче-
ского использования таких разработок (De Filip-
pis et al., 2011; Sakurai et al., 2011; Colas et al., 2013;
Martínez-Cué et al., 2014; Deidda et al., 2015; Zhang,
Li, 2015; El-Bakly et al., 2019 и др.).

При анализе наследования психических забо-
леваний, когда нет указаний на существование
конкретной мутации, оценки величины наследу-
емости бывают очень высокими (для шизофре-
нии – более 80%). Иными словами, в таких случа-
ях дефект определяется действием большого числа
генов с небольшими эффектами, которые сумми-
руются с воздействием средовых факторов (Lahiri
et al., 2009). Поскольку у человека невозможно
контролировать эффект средовых факторов, пер-
спективным подходом такого направления ока-
зывается разработка лабораторных моделей на
животных.

Очевидным источником скептицизма в пер-
спективности использования животных для со-
здания таких моделей является невозможность
анализировать у них сложные нарушения психи-
ки человека. Однако важны и основные постула-
ты подобного моделирования: консервативность
функции гена (в разных организмах), наличие
функционального полиморфизма такого гена у
модели и у человека, в также обоснованность вы-
бора организма для создания модели. Важная

проблема разработки моделей болезней человека
на лабораторных животных – это выявление
адекватных биомаркеров.

Рассмотреть, даже кратко, все данные по этой
теме практически невозможно из-за очень боль-
шого объема сведений, а также в силу быстрого
развития этой области нейробиологии и разнооб-
разия подобных моделей. Это можно проиллю-
стрировать заведомо неполным перечислением
моделей некоторых генетических заболеваний
мозга человека: болезнь Альцгеймера, синдром
Дауна, синдром Ретта, алкоголизм, ADHD (atten-
tion deficit hyperactivity syndrome, синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности), расстройства
аутистического спектра, микроцефалия, меген-
цефалия, болезнь Хантингтона, болезнь Паркин-
сона, болезнь Шарко–Мари–Тута, биполярное
расстройство, шизофрения, депрессия, наркома-
ния, дислексия, синдром ломкой Х-хромосомы,
эпилепсия, нарколепсия, синдром Вильямса–Бе-
рена, синдромы Ангельмана и Прадера–Вилли,
анемия Фанкони, синдром Коффин–Лоури, син-
дром Дравета, мышечная дистрофия Дюшена и др.

ЛАБОРАТОРНАЯ МОДЕЛЬ И ТРЕБОВАНИЯ, 
К НЕЙ ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫЕ

Универсальное определение понятия “мо-
дель” (от латинского modulus – мера, аналог, об-
разец) – упрощенное воспроизведение реального
объекта и процессов, в нем происходящих.

Создаваемые лабораторные модели заболева-
ний мозга человека (как частный случай биологи-
ческих моделей) должны отвечать следующим
трем главным критериям (Belzung, Lemoine,
2011). Это, во-первых, внешнее сходство (face va-
lidity). И условия проведения тестов, и получае-
мые результаты должны быть похожими на моде-
лируемый признак человека. Во-вторых, это
сходство механизмов возникновения изучаемой
патологии у человека и у животного, представля-
ющего собой модель данного заболевания (con-
struct validity), то есть сходство путей развития ис-
следуемых отклонений (Maximino et al., 2010). В-тре-
тьих, модель должна обладать предсказательной
силой (predictive validity). Исследование предпола-
гаемой модели не только должно показать сход-
ство симптома заболевания человека и данных
некоего единичного теста на животных. Оно
также должно давать адекватные результаты и при
использовании иных, чем рассматриваемый метод
анализа, тестов (которые также адресованы оценке
исследуемого признака).

В настоящее время считаются важными еще
два требования. Это дискриминантность данной
модели (discriminant validity), то есть модель
должна быть точной, воспроизводящей именно
моделируемый признак, в отличие от других,
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близких к нему (например, требуется оценка у
животного именно тревожности, но не страха).
Это также и конвергентность модели (convergent
validity), то есть проявление в данной модели
сходных по биологическому содержанию показа-
телей разных тестов. Например, особенности по-
казателей теста приподнятого крестообразного
лабиринта и теста открытого поля должны быть
сходными по “рисунку” (McOmish et al., 2014)
(что, конечно, совпадает и с требованиями predic-
tive validity).

Важным положением общих представлений о
биологических моделях является возможность (и
даже необходимость) создания именно генетиче-
ских моделей сложных заболеваний ЦНС человека.
Создание таких моделей базируется не только на
знаниях, касающихся данного моделируемого за-
болевания, но и на понимании основных меха-
низмов поведения животных (см. ниже). Однако
очевидно, что в случае большинства заболеваний
мозга человека (и в особенности психических бо-
лезней) выявить конкретные гены не всегда воз-
можно. Для многих случаев знания об общих зако-
номерностях формирования конкретных элемен-
тов поведения и их прогрессивное развитие в
условиях патологии могут быть достаточно важны.

ОБЩИЕ ДАННЫЕ О ЛАБОРАТОРНЫХ 
МОДЕЛЯХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

МОЗГА ЧЕЛОВЕКА
Важность использования биологических мо-

делей (и генетических моделей в частности) для
исследования заболеваний мозга человека сомне-
ний не вызывает (Kas et al., 2011; Mitchell et al.,
2011; McOmish et al., 2014; Geschwind, Flint, 2015;
Lloyd et al., 2016; Nadeau, Auwerx, 2019). На боль-
ших выборках больных с психическими отклоне-
ниями показано, что можно обнаружить группы
генов, общих для разных заболеваний, то есть
“перекрытие” (overlap) таких списков. Это пока-
зано, например, для шизофрении и биполярного
расстройства, а также для случаев расстройства
внимания при разных психических заболеваниях
(O’Donovan, Owen, 2016; Witt et al., 2017; Hammer-
schlag et al., 2020; Yamada et al., 2020). Высказыва-
ется предположение, что в основе такой универ-
сальности участия одних и тех же генетических
элементов в формировании патологии лежит до-
статочно большая эволюционная древность ней-
робиологических основ поведения (Swarup et al.,
2019). Сведения об эволюционных корнях многих
проявлений поведения имеют большую фунда-
ментальную ценность, но они пока мало продви-
гают наши знания о нейрофизиологических от-
клонениях, лежащих в основе аномалий мозга че-
ловека, индуцирующих психические заболевания
(Wahlsten, 2012). Для изучения механизмов разви-
тия таких отклонений психики человека, и для

апробации новых терапевтических подходов тре-
буются данные, полученные на соответствующих
биологических моделях. Сложность в исследовании
функций ЦНС заключается в том, что для оценки
соответствия модели изучаемому признаку
(см. выше) нужно рассматривать процессы в си-
стемах разных уровней (внутригеномного, эпиге-
нетического, нейрофизиологического). Следует
также учитывать особенности строения нервной
системы животных разного уровня развития
(Wolf, Linden, 2012; Soden et al., 2014; Witte et al.,
2014), поскольку ряд ценных данных получают и
на достаточно простых организмах (круглые черви,
насекомые, рыба Danio rerio).

В соответствии с развивающимся представле-
нием о сигнальных путях в реализации функции
клетки, то есть о последовательной активации
внутриклеточных каскадов, участие таких каска-
дов продемонстрировано и на лабораторных мо-
делях заболеваний мозга человека. Такие данные
получены преимущественно для моделей заболе-
ваний аутистического спектра и болезни Альц-
геймера. Оказывается, что нарушения разных
звеньев такой цепи (касающиеся функции раз-
ных генов и, соответственно, разных структурных
белков или регуляторных факторов) могут нередко
закончиться практически идентичным или очень
сходным нарушением поведения (Cattaneo, Calis-
sano, 2012; Guan et al., 2013 и др.), а иногда и не-
ожиданным эффектом (Dere et al., 2008). В таких
случаях, по аналогии с основополагающим поло-
жением Ч. Шеррингтона, можно сказать, что на-
рушение поведения – это реализация “общего
конечного пути” некоего процесса (или группы
связанных между собой процессов), при котором
могут быть изменены разные этапы последова-
тельной цепи событий.

В реакциях лабораторных животных на психо-
фармакологические препараты описана индиви-
дуальная изменчивость реакций, иногда весьма
значительная (Lathe, 2004; Dietz et al., 2008; Chad-
man, 2011; Hager et al., 2014; Näslund et al., 2016 и др.).
Такая изменчивость была одной из причин выве-
дения многочисленных инбредных линий лабо-
раторных грызунов (то есть особей с генотипом,
сходным почти на 100%). Были проведены иссле-
дования, выявившие генетические элементы, свя-
занные с реакцией на фармакологические препара-
ты (Hoffman et al., 2001; Hovatta et al., 2007; Reed
et al., 2021). Выявление индивидуальных разли-
чий в поведении было основой и для создания пу-
тем селекции линий, различающихся по конкрет-
ным признакам поведения (Garlan, Kelly, 2006;
Giorgi et al., 2007 и др.).

Следует также упомянуть о сложностях такого
подхода. В работе (Careau et al., 2012) показано,
что в разных сериях опытов характер корреляции
идентичных признаков поведения оказался раз-
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ным у мышей нескольких инбредных линий и у
мышей, селектированных на разный уровень ак-
тивности при беге в колесах. Иными словами, су-
ществуют какие-то, пока мало изученные, осо-
бенности организации поведения, определяю-
щие его общий рисунок, тогда как конкретное
исполнение отдельных признаков поведения мо-
жет сильно различаться. Это лишний раз иллю-
стрирует сложность изучаемых феноменов.

В настоящее время эффекты фармакологиче-
ских препаратов часто оценивают у животных с
контрастными реакциями на вещества опреде-
ленных химических групп (Crawley, Davis, 1982;
Phillips et al., 1998; Crabbe et al., 2010; Phillips,
Shabani, 2015), как правило, на линиях, выведен-
ных путем селекции. Широко используются также
линии с искусственно измененной экспрессией
определенных генов (Castilla-Ortega et al., 2010;
Merve Fred et al., 2019; Palmer et al., 2021 и др.). По-
добные модельные группы не всегда воспроизво-
дят всю сложную феноменологию заболевания
человека, однако в ряде случаев подобный подход
оказывается успешным. Например, оказалось,
что мутантные мыши BTBR T+tf/J – удачная мо-
дель аутизма (Crawley, Davis, 1982; Ramos et al.,
2008; Ellegood, Crawley, 2015; McFarlane et al., 2016
и др.).

Следует, однако, отметить важный для иссле-
дования моделей заболеваний мозга человека фе-
номен. Эффекты фармакологических препаратов
в условиях нормы, то есть у животных, не имею-
щих каких-либо особенностей (или дефектов)
функции ЦНС, могут отличаться от таковых, по-
лученных на лабораторных моделях патологии
(Würbel, 2002; Cryan, Slattery, 2007; Bouwknecht,
Paylor, 2008; van der Staay et al., 2009; Jacobson,
Cryan, 2010). Это подчеркивает важность модели-
рования именно дисфункций ЦНС. В случае лабо-
раторных моделей тревожности это проявляется
особенно четко (Bouwknecht, Paylor, 2008).

Проект “Геном человека” и разработка новых
генетических и молекулярно-биологических ме-
тодов позволили выявить особенности генетиче-
ского определения ряда сложных признаков, ле-
жащих в основе дисфункции мозга человека (Kas
et al., 2007; Rogaev, 2012; Geschwind, Flint, 2015;
Liu et al., 2020 и др.). Многие авторы отмечают,
что данные, которые можно получить на челове-
ке, недостаточны для получения полной картины
влияния генотипа на развитие болезни (Phillips
et al., 2002; Schughart et al., 2013; Liu et al., 2020 и др.).

Исследования на модельных организмах, пре-
имущественно на мышах, необходимы не только
для установления генетической основы заболева-
ний, но и для поисков возможных путей их кор-
рекции (Cornel et al., 2019). Они проводятся в рам-
ках подходов “прямой” и “обратной” генетики
(Palmer, Phillips, 2002; Schughart et al., 2013; Na-

deau, Auwerx, 2019). Это важный источник прин-
ципиально новых данных по целому ряду болез-
ней ЦНС человека (Anagnostopoulos et al., 2001;
Crawley, 2008; Winston, Koshland, 2016 и др.).

Еще один существенный аспект проблемы со-
здания лабораторных моделей – это взаимодей-
ствие генотипа и среды, предполагающее участие
эпигенетических механизмов в детерминации
признаков поведения, как у лабораторных живот-
ных, так и у человека (Crabbe et al., 1999; Lahiri
et al., 2009; Lahiri, Maloney, 2012). Современный
метод GWAS (Genome Wide Association Study,
полногеномное исследование ассоциации), поз-
воляющий проводить количественную оценку
экспрессии генов в разных отделах мозга у живот-
ных разных генотипов, также чрезвычайно важен
для данной проблемы (Mohajeri, Giese, 2012).

Существует мнение, что оценку валидности
конкретной модели заболевания человека следует
рассматривать не только на уровнях генотипа и
фенотипа, но и учитывать “энвайротип” (enviro-
type), то есть оценивать экспрессию признака в
разных условиях среды. Это относится и к описа-
нию фенотипа моделируемого заболевания чело-
века per se (McOmish et al., 2014). В то же время не-
которые авторы полагают, что исследований по-
пуляций человека и культур клеток в соединении
с компьютерным моделированием достаточно
для прогресса в этой области, и привлечения дан-
ных по лабораторным моделям не требуется (Fitz-
Gerald et al., 2018). Однако сложность феномено-
логии даже простых элементов поведения может
говорить в пользу важности анализа патологиче-
ских признаков на моделях.

В настоящее время существуют лабораторные
модели, воспроизводящие нарушения в выполне-
нии животными условно простых реакций. Это
могут быть, например, особенности моторики,
судорожные состояния (Kelly et al., 2010; Löscher,
2016), аномалии эмоциональной сферы (депрес-
сия и патологическая тревожность) (Kalueff et al.,
2007; Ramos et al., 2008; Slattery, Cryan, 2014), а
также различия в общей возбудимости (Cerbone
et al., 1993a,b; Viggiano et al., 2002). Наиболее труд-
ными для воспроизведения в моделях на живот-
ных и для интерпретации результатов оказываются
сложные проявления поведения, связанные с его
полигенной генетической основой (Belknap et al.,
2001; Phillips et al., 2002; Flint, Munafo, 2013; Huck-
ans et al., 2017; Harrison et al., 2020; Palmer et al.,
2021). Именно к этой категории относятся соци-
альное поведение животных (Oddi et al., 2013) и
способность к научению и решению логических
задач, то есть когнитивная деятельность мозга
(Brennan, 2004; Kalueff, Murphy, 2007; Jacobson
et al., 2007; Gubner et al., 2010; Stewart, Kalueff,
2012; Blum et al., 2015).

Таким образом, важная часть методологии ге-
нетического подхода – это использование линий
мышей и крыс с контрастными показателями
признаков поведения как в “фоне”, так и при ана-
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лизе реакций на фармакологические препараты
(Anagnostopoulos et al., 2001; Crawley, 2008; Toledo
et al., 2019 и др.). Как говорилось выше, использо-
вание GWAS позволяет сравнивать наборы генов,
экспрессирующихся в разных отделах мозга, у
животных разных генотипов (в частности, у по-
томков гибридов нескольких инбредных линий)
(Letwin et al., 2006; Solberg et al., 2019). Естествен-
но, что при этом проводится и сопоставление та-
ких особенностей с выявляемыми различиями в
поведении.

Хромосомное картирование локусов, участву-
ющих в определении признаков поведения (quan-
titative trait loci, QTL), – также неотъемлемая
часть современного генетического подхода в вы-
яснении дифференциального участия некоторых
генов в определении количественных признаков,
в частности, признаков поведения у животных
(Littrell et al., 2018).

Очевидно, что многие из достаточно популяр-
ных моделей слишком просты, чтобы быть пер-
спективными объектами исследований в качестве
полноценных моделей заболеваний ЦНС человека,
но молекулярно-генетические основы некоторых
признаков на таких моделях успешно анализиру-
ются. Примерами таких упрощенных моделей
могут быть нематода Caenorhabditis elegans и рыбка
Danio rerio (моделирование болезни Альцгеймера,
процесса старения и др.) (Кротова и др., 2019;
Stewart, Kalueff, 2012; Griffin et al., 2017; Nigon,
Félix, 2017). Эта информация позволяет подойти к
анализу молекулярно-генетических нарушений в
подобных моделях (Ramos et al., 2008).

Интерпретация нейробиологических данных,
полученных на лабораторных моделях заболева-
ний мозга человека, встречает, разумеется, и
большие трудности, связанные с межвидовыми
различиями модельных животных и со сложно-
стью моделируемых феноменов, например, при
оценке уровня тревожности животных (Jacobson,
Cryan, 2010). Важна и стандартизация проведения
лабораторных тестов на предполагаемых моделях.

СТАНДАРТИЗАЦИЯ УСЛОВИЙ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПОВЕДЕНИЯ

НА ЖИВОТНЫХ – МОДЕЛЯХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЗГА ЧЕЛОВЕКА2

Преклинические испытания новых фармако-
логических препаратов для неврологии и психи-
атрии представляют собой важное звено в оценке
эффективности таких веществ. Подобные иссле-
дования, а также описание особенностей поведе-
ния тех животных, которые используются как мо-
дели заболеваний мозга человека, – это повсе-
дневная практика современной неврологии. Для
получения значимых результатов таких исследо-

2 Автор считает важным отметить лингвистическую недопу-
стимость выражения “животные модели” при описании
лабораторных моделей на животных.

ваний требуется их соответствие ряду достаточно
строгих правил, касающихся качества лаборатор-
ных тестов и лабораторных животных. В частно-
сти поднимается вопрос о соотношении необхо-
димой стандартизации условий эксперимента, о
размахе биологической вариабельности изучае-
мых признаков и о биоэтических требованиях
(Würbel, 2002; van der Staay, 2006; Voelkl et al., 2020;
Eggel, Würbel, 2021; Voelkl, Würbel, 2021).

Для формирования полной и биологически
обоснованной базы данных по различным моде-
лям заболеваний мозга человека важна унифика-
ция процедур тестирования (Harrison et al., 2020).
Исследования поведения требуют использования
тщательно выверенных экспериментальных ме-
тодик. Интерпретация результатов тестирования
поведения животного в лаборатории – это слож-
ная проблема, в которой немалую роль играют не
всегда очевидные детали. В важной обзорной ста-
тье (Bouwknecht, Paylor, 2008) этот вопрос рас-
смотрен подробно с анализом данных по тревож-
ности, с учетом процедуры тестирования (разные
процедуры могут оценивать признак по-разному)
и молекулярно-генетического исследования тре-
вожности животных. Как известно, тест “припод-
нятый крестообразный лабиринт” был достаточ-
но давно предложен для измерения изменений
тревожности в ответ на введение производных
бензодиазепина. В серии специальных исследо-
ваний такое снижение тревожности наблюдали
как у мышей С57BL дикого типа, так и у этой ли-
нии при “точечных” мутациях в генах α1 и α3
подтипов ГАМК-А-рецептора. Однако выключе-
ние рецепторов α2-подтипа такого эффекта не
вызывало (Fiorelli et al., 2008). В то же время при
анализе вызванной испугом реакции вздрагива-
ния (startle-response) и при условно-рефлектор-
ной реакции страха выявился иной характер уча-
стия рецепторов этих подтипов в формировании
поведения. Это лишь один из большого числа
примеров того, что признак “тревожность” не
един, а представляет собой комплекс феноменов.
Иными словами, состояние тревожности, отме-
чаемое у грызунов в лабораторных тестах, опреде-
лить значительно сложнее, чем это представля-
лось ранее. Совокупность подобных свидетельств
послужила основанием для разработки новых те-
стов для оценки этого состояния (Zorumski et al.,
2019), эффективность которых еще предстоит
установить. Это очевидным образом указывает и
на важность стандартизации процедур, и на необ-
ходимость учета конкретных деталей экспери-
мента.

Следует также отметить, что помимо межли-
нейных различий (и их достаточно четкого вос-
произведения в разных лабораториях), обнару-
живаются и различия в поведении животных од-
ной линии, содержащихся в разных питомниках
(возможное влияние факторов питания, микро-
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климата и др.), что показано достаточно давно в
ставшей “классической” статье (Crabbe et al.,
1999).

Интерпретация данных, полученных в экспе-
риментах на животных, это всегда компромисс
между максимально обоснованным моделирова-
нием реальной картины патологии и формирова-
нием выводов, которые должны иметь общий ха-
рактер. Очевидно, что данные экспериментов на
животных следует стандартизовать (для возможно-
сти их воспроизведения в других исследованиях).
В то же время известно, что данные, полученные
в определенных условиях, соответствуют кон-
стелляции именно этих условий. Иными словами,
“стандартизация” в определенной степени не-
совместима с обобщенным подходом к оценке та-
ких результатов (Würbel, 2002; van der Staay, Steckler,
2002). Важно также знать, что искусственная му-
тация (нокаут или нок-ин) может обнаруживать
разные эффекты в зависимости от генетического
фона линии, на котором она экспрессируется
(Würbel, 2002; Jacobson, Cryan, 2007, 2010; Savignac
et al., 2011; Nardo et al., 2016). Это относится и к
патологическим признакам, полученным на се-
лектированных линиях (Sarkisova et al., 2017).

Еще одним существенным аспектом общего
взгляда на проблему моделей является необходи-
мость исследования роли эпигенетических про-
цессов в формировании патологии как при ана-
лизе экспрессии определенных генов, так и при
выявлении того или иного аномального признака
поведения (Lahiri et al., 2009; Wolf, Linden, 2012).

БЛАГОПОЛУЧИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ЖИВОТНЫХ И МОДЕЛИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

МОЗГА ЧЕЛОВЕКА
Особенности экспериментов по формирова-

нию модели заболевания мозга человека на жи-
вотных и последовательные стадии такой работы
систематично практически не описаны, несмотря
на достаточно долгое время их использования
(van der Staay et al., 2009). Процесс создания моде-
ли включает в себя целый ряд последовательных
этапов. Это многократное повторение экспери-
ментов, которому предшествует описание нейро-
физиологических предпосылок, позволяющих
сформулировать цель создания модели. И созда-
ние модели (с выполнением соответствующих
требований), и ее последующее тестирование
требуют, очевидным образом, мультидисципли-
нарного подхода, а также четкого понимания
биоэтического аспекта такой работы (Jegstrup
et al., 2003; Bailoo et al., 2014). Существует мнение,
что понятие “благополучие животного” – не до-
статочно четкое (Holden, 2000; Mertens, Rülicke,
2007). Это затрудняет адекватную оценку соот-
ветствующих исследований, хотя не снимает важ-
ности контроля уровня испытываемой животным

боли и общего дискомфорта применительно к ра-
ботам по созданию таких моделей.

ФОРМИРОВАНИЕ ЛАБОРАТОРНОЙ 
МОДЕЛИ И БИОЛОГИЯ ПОВЕДЕНИЯ

Упомянутая выше важность формирования
адекватных моделей заболеваний мозга человека –
это определение “места” анализируемого при-
знака (или группы признаков) в общем контину-
уме феноменов поведения животного. При таком
анализе делаются попытки выявления конкрет-
ных последовательностей двигательных актов с
последующим созданием автоматической систе-
мы их выявления в общем потоке зарегистриро-
ванных движений особи (Braun et al., 2010). Это
может относиться и к повторяющимся движениям
насекомых (Braun et al., 2010), и к стереотипным
движениям чистки шерсти (груминга) у грызунов
(Kalueff et al., 2016). Однако в целом для формиро-
вания и перспективного использования лабора-
торных моделей заболеваний мозга человека важ-
но иметь четкое представление и о структуре по-
веденческого акта, и о закономерностях
проявлений поведения. В этом плане важны зна-
ния основ этологической концепции ввиду ее уни-
версальности и четкой связи с основными поняти-
ями современной нейрофизиологии мозга.

Физиологические реакции, такие как, например,
проявление судорог разного генеза или наруше-
ния моторики у животных и человека достаточно
просто сопоставлять между собой для определе-
ния валидности той или иной модели. В то же
время в случаях более сложных проявлений пове-
дения задача оказывается значительно более
трудной. В целом, для понимания сложности со-
отнесения поведения животного и человека (в
частности при проявлении неврологической
и/или психической патологии) необходимо, с на-
шей точки зрения, сопоставлять феномены пове-
дения со структурой акта поведения в свете клас-
сической этологической концепции.

В соответствии с ее положениями при разви-
тии в организме состояния той или иной мотива-
ции животное стремится его удовлетворить. Это
поиск пищи при голоде, поиск полового партне-
ра при половом возбуждении, это стремление из-
бежать угрожающей или опасной ситуации. Для
этого животное отыскивает ключевые раздражи-
тели, реакция на которые позволяет осуществить
завершающий акт, который снижает сформиро-
вавшуюся мотивацию. Это отыскание пищи (на-
пример, по запаху или по внешнему виду добы-
чи), отыскание полового партнера (по вторичным
половым признакам – внешнему виду, запаху,
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и/или специфическим звукам) или отыскание
безопасного места (например, избегание ярко
освещенного пространства и уход в темную часть
данного местообитания). Фазе поиска ключевого
раздражителя (в русскоязычной литературе ее на-
зывают “поисковое поведение”, в англоязычной –
appetitive behavior), то есть поведению, которое
реализуется перед совершением инстинктивного
завершающего акта, свойственна высокая пла-
стичность и изменчивость под влиянием внешних
условий. Именно к этой фазе относится формиро-
вание индивидуального опыта, то есть обучение, и
решение элементарных логических задач, и при-
выкание к ряду стимулов окружающей среды и т.д.
Разумеется, тут дается предельно упрощенное изло-
жение данной концепции, но она может служить
канвой для построения соответствия поведенче-
ских элементов в реакциях животного и в поведе-
нии человека. Этот подход существенно важен и
для определения степени соответствия элементов
поведения животного, которые предполагается ис-
пользовать как модель, тому или иному патологиче-
скому состоянию ЦНС человека.

ПРИМЕРЫ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЗГА ЧЕЛОВЕКА

Синдром Дауна (аномалии развития при три-
сомии по 21-й хромосоме) и болезнь Альцгеймера
(нарастающие симптомы нарушения когнитив-
ной сферы и адаптивного поведения) наиболее
полно изучены генетически как у человека, так и
на генетических моделях. Этим объясняется и
значительное число работ по этим проблемам, и
достаточно многочисленные исследования по-
пыток терапии, проведенные на генетических
моделях с перспективой их внедрения в клинику.

Рамки настоящего обзора не позволяют при-
вести описание известных сегодня (и перспек-
тивных) моделей генетических заболеваний моз-
га человека, можно лишь упомянуть о ряде таких
моделей болезни Альцгеймера (БА) и синдрома
Дауна (СД). Отметим, что кластер генов, мутации
которых являются одной из причин развития БА,
расположен на 21-й хромосоме человека, и, сле-
довательно, не удивительно, что у больных СД
(при “трисомическом” дисбалансе экспрессии
генов) в возрасте после 30 лет воспроизводится
симптоматика БА. Анализ нарушений поведения
мышей – моделей СД – выявил особенности их
поведения, характерные и для моделей БА (Ham-
lett et al., 2016; Antonarakis, 2017). Иными словами,
генетические модели как для СД (трисомия 21-й
хромосомы), так и для БА четко указывают на

важность этой части кариотипа для нормальной
функции ЦНС.

Раннее начало БА человека связано с мутация-
ми трех генов с полной пенетрантностью. Это ген
APP (белок-предшественник бета-амилоида) и
гены пресенилинов (PS1 и PS2), в которых проис-
ходит дисбаланс процессинга APP вследствие му-
тантных изменений. Показана также патогенети-
ческая роль гиперфосфорилирования тау-белка
(образование межклеточных отложений, neuro-
fibrillary tangles), а также участие в формировании
патологии при БА одного из аллелей (ε4) гена
аполипопротеина Е (APOE) (Lee, Han, 2014; Es-
querda-Canals et al., 2017; Steubler et al., 2021). Ге-
нетические модели БА на мышах формируют пу-
тем введения в геном упомянутых выше мутант-
ных форм генов человека, поскольку у грызунов
не описано естественного развития БА. Есте-
ственно развивающиеся симптомы, характерные
для БА, описаны только у мышиного лемура Mi-
crocebus murinus (Bons et al., 2006).

Создано несколько генетических моделей СД,
но ни одна из них не воспроизводит полной кар-
тины заболевания человека, поскольку, помимо
аномалий в функции ЦНС, при трисомии-21 об-
наруживается патологическое состояние многих
органов. Создание генетической модели СД бази-
ровалось на синтении хромосом человека и мыши:
в 16-й хромосоме мыши имеется большой уча-
сток, синтенный хромосоме 21 человека. Однако
мыши “трисомики-16” нежизнеспособны. Выхо-
дом из этой ситуации оказалась возможность по-
лучения мышей с частичной трисомией по 16-й
хромосоме, у которых имеется 3 копии того
участка, который гомологичен части хромосомы
21 человека. Мыши-химеры (то есть животные, у
которых часть клеток несет трисомию-16, а часть –
нормальна) также использовались в качестве мо-
дели СД. У таких генетических моделей СД опи-
саны многочисленные аномалии поведения, в
том числе снижение памяти и способности к об-
учению (Gupta et al., 2016; Antonarakis, 2017; Her-
ault et al., 2017; Tayebati et al., 2020). При использо-
вании одной из таких моделей, а именно, наибо-
лее популярной – Ts65Dn, была обнаружена ча-
стичная компенсация дефектов ЦНС при
фармакологических воздействиях. Такими воз-
действиями оказались: блокада ГАМК-А-рецеп-
торов, раннее введение флуоксетина, модуляция
функции locus coeruleus (стволовая структура, со-
держащая основной массив норадренергических
нейронов мозга), стимуляция нейрогенеза и дей-
ствие ряда других фармакологических агентов
(Chakrabarti et al., 2011; Gardiner, 2014; Martínez-
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Cué et al., 2014; Fortress et al., 2015; Rueda et al.,
2020; Tayebati et al., 2020).

Поиск путей коррекции еще двух заболеваний
человека – бокового амиотрофического склероза
(БАС) и эпилепсии – также зависит от успехов в
разработке соответствующих лабораторных мо-
делей. БАС – это неоднородная группа заболева-
ний, общим элементом которых является дегене-
рация мотонейронов разных отделов головного и
спинного мозга. Примерно 10% случаев БАС от-
носят к “семейным” формам, то есть связанным с
наследуемым генетическим отклонением, но
большинство случаев БАС относят к “спорадиче-
ским” и имеющим различное происхождение (Ri-
ancho et al., 2019). Отмечается, что триггерами забо-
левания у разных больных могут быть различаю-
щиеся элементы сложных каскадов. Однако,
несмотря на несхожие пути развития болезни, ко-
нечным исходом БАС является дегенерация мото-
нейронов, для выяснения механизма которой и ис-
пользуются различные модели. С их помощью
(Galán, 2007; Nardo et al., 2016; Riancho et al., 2019;
Bonfanti et al., 2020) анализируют относительную
роль особенностей экспрессии генов разных
групп в генезе БАС: белкового обмена, оксидант-
ного стресса, нарушений аксонального транспор-
та, роли глиальных клеток разных групп и связи
течения болезни с микроокружением нейронов.

Моделирование судорожных состояний, наи-
более известными из которых являются эпилеп-
сия и эпилептиформные припадки, имеет дав-
нюю историю (Kandratavicius et al., 2014; Grone,
Baraban, 2015). Эти модели позволяют оценивать
перспективность исследования и механизмов
развития судорог (например, роль дисфункции
ряда ионных каналов), и эффектов про- и проти-
восудорожных средств на лабораторных живот-
ных. Как генерализованные, так и парциальные
судороги можно успешно воспроизводить в экс-
перименте с помощью разнообразных хемокон-
вульсантов, при этом наиболее часто проводят
исследование моделей височной формы эпилеп-
сии человека, анализируя так называемый фено-
мен раскачки или киндлинга (kindling) (McIntyre
et al., 2002). В то же время существует ряд линий
грызунов с созданной путем селекции генетиче-
ской предрасположенностью к судорогам (на-
пример, мыши линии el, см. Suzuki, 2013), и в
частности линий крыс КМ, GEPR и WAR с пред-
расположенностью к судорожным припадкам в
ответ на звук (Garcia-Cairasco et al., 2017; Poletaeva
et al., 2017). Важность исследований эпилептоге-
неза с использованием таких моделей очевидна,
поскольку и у человека описана генетическая
предрасположенность к этому заболеванию

(Picard, 2003; Nabbout, Scheffer, 2013; Demarest,
2018).

ОБЩИЕ КОНЦЕПЦИИ ГЕНЕЗА 
ПАТОЛОГИИ МОЗГА

(ЭНДОФЕНОТИП И LEARn)
В создании моделей заболеваний мозга чело-

века существует ряд эмпирических подходов – от
копирования отдельных симптомов заболевания
до попыток воспроизвести в модели очень слож-
ные состояния. Вместе с тем, в стремлении со-
здать теоретическую канву формирования таких
моделей важную роль играет представление об
эндофенотипах, то есть о ключевых признаках
фенотипа, интересующего исследователя – созда-
теля будущей модели. Это понятие было введено с
целью заполнения пробела между сложными
симптомами болезни и выявляемыми генетиче-
скими особенностями, и это иногда называют
“промежуточным фенотипом”. Авторами пред-
ставления об эндофенотипе были Готтесман и
Гоулд (Gottesman, Gould, 2003; Gould, Gottesman,
2006). Можно сказать, что эта концепция была
предложена для формирования четких программ
с целью изучения генетических основ аномалий
функции ЦНС человека и лабораторных моделей.

Основные положения концепции эндофено-
типов:

• эндофенотип – это доступный измерению
отрезок пути от гена к признаку;

• эндофенотип – это группа признаков (но не
симптомов);

• эндофенотипами могут быть оцениваемые
количественно комплексы нейрофизиологиче-
ских, биохимических, эндокринных, нейроана-
томических, когнитивных и нейропсихологиче-
ских признаков;

• эндофенотипы наследуются, они стабильны
и независимы от состояния;

• при создании моделей заболеваний человека
на животных следует ориентироваться не на ими-
тацию симптомов, а на выявление отчетливых
групп внутренних признаков (то есть именно
эндофенотипов);

• в популяции эндофенотип ассоциирован с
исследуемым заболеванием;

• в семьях с исследуемым заболеванием эн-
дофенотип и заболевание оказываются сцеплен-
ными.

Концепция эндофенотипов удобна и перспек-
тивна при исследовании генетических и обще-
биологических основ происхождения ряда пси-
хических заболеваний. Предполагается, что
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эндофенотипы могут быть указанием на вклад
продуктов определенных генов в изучаемый фе-
нотип, то есть это частные фенотипы с четкой ге-
нетической основой. Это означает, что эндофе-
нотип ближе к генам, чем симптом, который ха-
рактерен для исследуемого заболевания (Kas
et al., 2011).

Известно, что проявления заболеваний мозга че-
ловека и разнообразны, и многолики. Некоторые
из них (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона
и ряд других) относятся к группе дегенеративных
расстройств. Они проявляются преимущественно
в позднем возрасте с постепенной потерей кле-
точных элементов мозга, сопровождающейся де-
менцией и др. В то же время существуют заболе-
вания очень молодого возраста (например,
аутизм), тогда как биполярное расстройство и
шизофрения проявляются у взрослых молодых
людей. Установлено, что у многих таких болезней
имеются генетические факторы риска. Однако
известно, что можно нести “аллель риска”, но не
заболеть (это так называемая неполная пенетрант-
ность, связанная с полигенным определением за-
болевания и влиянием внешних факторов). Инте-
гральный подход к этой сложной проблеме намечен
в концепции LEARn (Latent Early-life Associated
Regulation) (Lahiri et al., 2009; Lahiri, Maloney,
2012), в соответствии с которой можно выделить
4 типа течения заболеваний, в зависимости от ре-
акций данного генотипа на внешние воздей-
ствия, а также от момента экспозиции организма
действию этих факторов. Предлагаемая схема ос-
нована на многочисленных экспериментальных
данных о важной роли эпигенетических процес-
сов, которые определяют конкретный результат
взаимодействия генотипа и внешних факторов в
развитии определенной болезни.

На предлагаемой авторами (рис. 1) схеме (La-
hiri et al., 2009) представлены 4 варианта возмож-
ного формирования патологического состояния.
Первый вариант – острое заболевание (как ре-
зультат “одного удара”, single hit). Вредоносное
воздействие или аномальное состояние (включая
мутации) вызывает немедленный или почти не-
медленный эффект, провоцирующий снижение
исследуемой функции, которое перерастает в
симптомы заболевания. Второй вариант – хрони-
ческое заболевание (один “удар”) развивается в
ответ на острое воздействие. Результат такого
вредоносного воздействия и возникшего ано-
мального состояния – немедленный или почти
немедленный эффект, вызывающий снижение
исследуемой функции, которое перерастает в
симптомы заболевания, длящиеся всю жизнь или
в течение значительного периода времени. Тре-

тий вариант – заболевание с одним “ударом” и
отсроченным началом. Вредоносное воздействие
и аномальное состояние вызывают немедленные
или почти немедленные изменения, но проявле-
ния остаются на субклиническом уровне в тече-
ние протяженного периода. Со временем сниже-
ние функции усиливается до патологического
уровня (в условиях отсутствия второго “удара”).
Четвертый вариант – заболевание с двумя “удара-
ми” и отсроченным началом. Вредоносное воз-
действие или аномальное состояние воздействует
на организм, но болезненное состояние не разви-
вается. Эффект такого воздействия поддержива-
ется на протяжении жизни без видимых проявле-
ний, если не происходит второго “удара”. По-
следствия второго “удара” реализуются на фоне
уже измененного состояния (в результате первого
“удара”), и происходит развитие заболевания.

Несмотря на формальность предлагаемой
классификации, она может оказаться полезной
для оценки относительной роли генотипа и осо-
бенностей (интенсивности и времени) средовых
воздействий. Такая (но, может быть, и более по-
дробная) классификация важна для выяснения
сложного характера эффектов взаимодействия
генотипа и среды. Решение этого вопроса в слу-
чае каждой конкретной модели заболевания моз-
га человека может быть важным для разработки
методов коррекции генетического дефекта с уче-
том, в том числе, и общих нарушений метаболиз-
ма (Lahiri, Maloney, 2012). Накопленные к насто-
ящему времени данные по этой проблеме требуют
подробного и разностороннего описания (Soden
et al., 2014; Liu et al., 2020). Предлагаемая схема
может быть полезной для оценки и развития ге-
нетических заболеваний, и для анализа динамики
формирования патологии на генетических моде-
лях заболеваний ЦНС человека (в том числе и забо-
леваний с полигенным определением).

ЛАБОРАТОРНЫЕ МОДЕЛИ И 
ИССЛЕДОВАНИЕ ОТДАЛЕННЫХ 

ПОСЛЕДСТВИЙ РАННИХ ВОЗДЕЙСТВИЙ

В современной медицине достаточно давно су-
ществует еще одна очень серьезная проблема.
Речь идет об изменениях физического состояния и
психики человека после сильного отрицательно-
го воздействия на организм в период раннего раз-
вития (в пре- и в постнатальном онтогенезе)
(Koehl et al., 2001). К таким воздействиям относят
неблагоприятные средовые факторы (например,
инфекция и/или состояние стресса матери) и воз-
действия, связанные с психическими заболева-
ниями родителей, влияющими на формирование
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психики ребенка (Heim et al., 2002). Основная ин-
формация по этому вопросу в экспериментах на
животных получена при оценке отдаленных эф-
фектов воздействия химических или физических
факторов (например, гипоксия, стресс матери,
введение некоторых фармакологических препа-
ратов и т.д.) (Полетаева и др., 2012; Branchi et al.,
2006; Pryce et al., 2011; Rodrigues et al., 2011; Vor-
hees, Makris, 2015; Houwing et al., 2019). Даже та-
кое воздействие, как раннее прекращение мате-
ринского вскармливания вызывало у мышей во
взрослом возрасте усиление агрессивности и тре-
вожности (Kanari et al., 2005). Пример важности
учета ранних средовых воздействий – это исправ-
ление неврологического дефекта у мышей с му-
тантным геном (модель болезни Хантингтона).
Оказалось, что обогащение условий среды и тре-
нировка локомоции у молодых животных вызы-
вали ослабление неврологического дефекта у
взрослых мышей (Mo et al., 2016).

Эпигенетическим механизмам реализации от-
даленных эффектов ранних воздействий также

уделяется большое внимание, причем показано,
что последствия воздействий на развивающийся
организм можно увидеть не только у взрослого
животного, но и у особей последующих поколе-
ний (Zucchi et al., 2012; Daskalakis al., 2013; Gapp
et al., 2014; Karen, Rajan, 2019). И эксперименталь-
ные, и клинические данные показывают важную
роль индивидуальных различий и генотипа в реа-
лизации отдаленных эффектов ранних воздей-
ствий на развивающийся организм (Полетаева и
др., 2012; Savignac et al., 2011; Guan et al., 2013;
Boersma, Tamashiro, 2015; Umemori et al., 2015).

Очевидно, что это направление нейробиоло-
гии важно для понимания особенностей психиче-
ского развития и неврологического статуса детей
и подростков (Sharbaugh et al., 2003), хотя, по дан-
ным целого ряда работ, такие отдаленные эффек-
ты могут обнаруживаться у человека и в более
поздние возрастные периоды (Gilmer et al., 2003;
Birn et al., 2017; Lovallo et al., 2017; Tomassi, Tosato,
2017).

Рис. 1. Схема возможных вариантов развития заболевания во времени в условиях одного или двух “ударов” (см. текст),
а также эпигенетических и/или мутационных событий (по Lahiri et al., 2009, с изменениями). Ось ординат – степень
проявления некоей функции организма, ось абсцисс – возраст (годы).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействия систем, управляющих даже
относительно простыми признаками поведения,
достаточно сложны, и при решении этой пробле-
мы применяют классические экспериментальные
подходы, используемые в генетике поведения.
Примером этого могут быть результаты селекции
мышей на разный уровень активности при “беге в
колесах”, позволившие увидеть сложность гене-
тического определения этого признака (Garlan,
Kelly, 2006; Nehrenberg et al., 2010 и др.). Другой
пример – выявление корреляции ряда признаков
поведения с площадью проекций мшистых воло-
кон на базальные дендриты пирамидных клеток
поля СА3 гиппокампа (Lipp et al., 1989; Crusio,
Schwegler, 2005). Развитие новых методов опреде-
ления участия количественных признаков в пове-
дении (рекомбинантные инбредные линии, РИЛ,
Quiantitative Trait Loci, QTL, Genome Wide Associ-
ation Study, GWAS и др.), а также генно-инженер-
ных технологий по усилению или ослаблению
экспрессии конкретных генетических элементов
значимо увеличили наши знания о роли многих
генов в определении признаков поведения. Их
использование позволяет выявить роль тех или
иных сигнальных каскадов, определяющих про-
явление ряда аспектов поведения, в том числе и
когнитивного (Hahn, 2016). Продукты генов-зве-
ньев сигнальных каскадов (в активированной
форме или, наоборот, их отсутствие вследствие
инактивации генов) определяют работу сложных
систем. При формировании генетических моде-
лей заболеваний мозга человека функциональная
роль таких систем постепенно начинает учиты-
ваться. Это четко видно при анализе реакции ор-
ганизма при активации стресс-системы мозга
(Amin et al., 2015). Данные таких исследований
дают ценный материал для понимания нейробио-
логических механизмов поведения животного,
что важно для понимания закономерностей и ме-
ханизмов развития патологических состояний
мозга человека (Garlan, Kelly, 2006; Lahiri, Malo-
ney, 2012; Eyolfson et al., 2021).
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Genetic Models of Human Brain Diseases (a Brief Overview)
I. I. Poletaeva*

Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
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The main issues are analyzed, which concern the creation of laboratory animal strains, modelling the human
brain diseases. The integral evaluation is needed for the numerous animal data, which reproduce the different
types of human brain pathology, and the current approaches for this evaluation are presented. The main re-
quirements are given for laboratory model to be adequate, as well as the general data, concerning the setting
up the models of CNS diseases. The problem of experimental design standardization is described acknowl-
edging the necessity of each model to be unique. The problem of animal welfare in experiments with models
is also under the discussion as well. It is also important to understand the biological bases of behavior devel-
opment, which is needed for adequate interpretation of “model” experimental data. The models for the re-
mote effects of early treatments are also analyzed. The short list of several genetic models of CNS diseases is
presented. Our data “domain”, concerning the mechanisms of Down syndrome and Alzheimer disease, ac-
cumulates new knowledge concerning the possibility of these CNS defects corrections. The endophenotype
and LEARn concepts are also given briefly.

Keywords: laboratory animals, the test unification, the model requirements, neurogenetics, endophenotype,
LEARn
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