
ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, 2020, том 70, № 1, с. 104–114

104

УДАЛЕНИЕ ОБОНЯТЕЛЬНЫХ ЛУКОВИЦ У МЫШЕЙ ПРИВОДИТ
К ИЗМЕНЕНИЯМ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ

© 2020 г.   О. А. Недогреева1,*, М. Ю. Степаничев1, Н. В. Гуляева1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 
Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии, Москва, Россия

* e-mail: nedogreewaolga@gmail.com
Поступила в редакцию 29.07.2019 г.

После доработки 15.08.2019 г.
Принята к публикации 16.09.2019 г.

Удаление обонятельных луковиц вызывает множественные поведенческие нарушения,
наиболее воспроизводимым из которых является гиперлокомоция. Ольфакторная бульб-
эктомия широко применяется для моделирования тревожных и депрессивноподобных со-
стояний. В этой работе самцов мышей C57Bl/6 после ольфакторной бульбэктомии проте-
стировали в стандартных тестах для исследования тревожности и депрессивноподобного
поведения. Было продемонстрировано, что удаление обонятельных луковиц у мышей вы-
зывает усиление тревожности и эмоциональности. В данной работе внимание акцентиру-
ется на том, что гиперактивность, индуцированная бульбэктомией, может серьезно иска-
жать результаты, полученные в тестах на тревожность. Сделан вывод о том, что необходи-
мо учитывать вклад гиперлокомоции при интерпретации показателей поведения в тесте
“приподнятый крестообразный лабиринт”.
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Удаление обонятельных луковиц у лабора-
торных грызунов (обонятельная бульбэкто-
мия, ОБ) вызывает многочисленные пове-
денческие изменения, такие как повышение
двигательной активности в новой обстанов-
ке, нарушение обучения и формирования па-
мяти. Наряду с этим многие авторы отмечают
изменения эмоциональности у крыс и мышей,
проявляющиеся в усилении депрессивнопо-
добного поведения, например, ангедонии и
неспособности к уходу за собой, а также пре-
обладании пассивного типа совладания со
стрессом в тесте вынужденного плавания
[Otmakhova et al., 1992; Hellweg et al., 2007,
Kang et al., 2010, Flores et al., 2014, Borre et al.,
2012, Hendriksen et al., 2015; Stepanichev et al.,
2016; Almeida et al., 2017]. Впервые ОБ была
применена в 1971 г. для оценки влияния
аносмии на обучение крыс. В 1976 г. van
Riezen с соавт. предложили ее для проверки
действия новых антидепрессантов, исходя из
того, что вызванные ОБ нарушения поведе-
ния купировались продолжительным введе-

нием таких препаратов, как амитриптилин,
вилоксазин, миансерин и, в меньшей степе-
ни, сульфат лития. Хлорпромазин и хлор-
диазепоксид вызывали снижение активности
как у подопытных, так и у ложнооперирован-
ных животных [van Riezen et al., 1976, Cairn-
cross et al., 1977; Otmakhova et al., 1992]. В на-
стоящее время ОБ у крыс и в меньшей степе-
ни у мышей стала обычной моделью для
изучения механизмов развития депрессии.
Показаны многочисленные биохимические
нарушения в мозге животных после ОБ, схо-
жие с таковыми у пациентов с клинической
депрессией, в том числе, изменения в метабо-
лизме моноаминов [Nesterova et al., 1997;
Hellweg et al., 2007]. В то же время с использо-
ванием этой модели у мышей проводят изу-
чение патогенеза болезни Альцгеймера, сре-
ди признаков которой наблюдается и депрес-
сивноподобное состояние [Bobkova et al.,
2014; Gulyaeva et al., 2017].

Основным и наиболее воспроизводимым
последствием ОБ является увеличение двига-
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тельной активности – гиперактивность [Kel-
ly, 1997; Song, Leonard, 2005]. У крыс гиперак-
тивность в домашней клетке проявляется уже
через 3 дня после ОБ, в то время как активность
в тесте “открытое поле” (ОП) еще не меняется
[Vinkers et al., 2009]. Мыши, подвергнутые ОБ,
также демонстрируют более высокие уровни
активности в тестах ОП, Т-образном лабирин-
те, новой клетке, которые купируются анксио-
литиками и антидепрессантами [Гуревич и
соавт., 1992; Zueger et al., 2005]. Часто поведе-
ние в тех же тестах рассматривается с точки зре-
ния оценки эмоциональности, под которой
принято понимать всю совокупность широко-
го спектра форм тревожного и депрессивнопо-
добного поведения животных [Guilloux et al.,
2011]. В новой незнакомой обстановке эмо-
ционально-негативное состояние животных
определяется тревожностью и страхом. Это
два сильно перекрывающихся аверсивных
индуцированных состояния, обусловленных
опасностью ситуации и/или характерными
чертами индивида. При этом тревожность –
это эмоциональное состояние, проявляюще-
еся в обстановке с потенциальной угрозой,
тогда как страх выражается в качестве реак-
ции на непосредственно угрожающий стимул
[Павлова, Рысакова, 2015; Ennaceur, 2014; Pe-
rusini, Fanselow, 2015]. Столкновение живот-
ного с незнакомым контекстом эксперимен-
тальной установки и необходимостью ее об-
следования в одиночку, порождает конфликт
между страхом и исследовательской мотиваци-
ей, который является основой возникновения
тревожности. В свою очередь, поведение в ка-
мерах для выполнения тестов, например, при-
поднятом крестообразном лабиринте (ПКЛ),
который является стандартом для разработки
анксиолитиков [Ennaceur, 2014; File, 2001], в
существенной степени зависит от уровня ак-
тивности грызунов [Bourin et al., 2007]. Таким
образом, результаты общепринятых тестов
для определения уровня тревожности (ОП,
ПКЛ, темно-светлая камера) и выявления де-
прессивноподобного состояния у мышей,
подвергнутых ОБ, могут быть неверно интер-
претированы без учета этого специфического
эффекта.

В настоящей работе мы исследовали вклад
гиперлокомоции в поведение мышей линии
C57Bl/6 после удаления обонятельных луко-
виц в стандартных тестах для изучения тре-
вожности, а также на основе полученных ха-
рактеристик поведения оценили их общую
эмоциональность.

МЕТОДИКА

Самцы мышей линии C57Bl/6 в возрасте
3 мес. массой 25–30 г были получены из Фи-
лиала “Столбовая” Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения науки
“Научного центра биомедицинских техноло-
гий Федерального медико-биологического
агентства” (Московская обл., РФ). Мышей
содержали в конвенциональном виварии по
5 особей в клетке в условиях 12-часового све-
тового дня при свободном доступе к воде и
корму. Эксперименты с животными выпол-
нены в соответствии с требованиями Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского Парламента,
Совета от 22 сентября 2010 г. и Приказа № 267
МЗ РФ от 19 июня 2003 г. в области защиты и
использования животных в эксперименталь-
ных исследованиях. Протокол эксперимента
утвержден Этической комиссией ИВНД и
НФ РАН.

Животных случайным образом делили на
две группы: ложнооперированные (ЛО, n =
= 18) и бульбэктомированные (ОБ, n = 22).
Удаление обонятельных луковиц осуществ-
ляли согласно общепринятому протоколу
[Bobkova et al., 2014; Stepanichev et al., 2016].
Для этого мышей анестезировали введением
хлоралгидратного наркоза (400 мг/кг), после
чего помещали в стереотаксический аппарат
(“Kopf Instruments”, США) и под местным
обезболиванием (2% лидокаин подкожно)
подготавливали операционное поле. Допол-
нительное обезболивание было обусловлено
чрезвычайной болезненностью манипуляций
с надкостницей и костями крыши черепа.
В черепе сверлили отверстие диаметром 2 мм
на расстоянии 5 мм ростральнее брегмы.
Обонятельные луковицы удаляли путем ас-
пирации. Образовавшуюся полость заполня-
ли гемостатической губкой, а отверстие за-
крывали акриловым цементом (Акродент,
Украина). Ложнооперированные мыши, пе-
ренесшие все манипуляции кроме удаления
обонятельных луковиц, служили контроль-
ной группой. Восстановительный период по-
сле операции составлял 30 сут. Масса тела
контрольных и бульбэктомированных жи-
вотных в период восстановления значимо не
различалась.

Поведение мышей исследовали в малом
экспериментальном комплексе (НПК “От-
крытая Наука”, Россия), представляющем
собой бокс из панелей серого цвета (внутрен-
ние размеры: длина – 1.19 м, ширина – 1.23 м,
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высота – 1.9 м) с ровной матовой поверхно-
стью, оснащенный потолочной плоской ре-
гулируемой светодиодной панелью и цифро-
вой видеокамерой DMK 23GV024 GigE (“The
Imaging Source Europe GmbH”, ФРГ). Уста-
новки для исследования поведения помеща-
ли внутрь бокса таким образом, что живот-
ные и наблюдатель были разделены стенками
во время теста. Поведение животных записы-
вали с помощью персонального компьютера
для последующего анализа, используя про-
грамму IC-Capture Ver. 2.2.248.1000 (“The Im-
aging Source Europe GmbH”, ФРГ).

Исследование поведения в тесте “темно-
светлая камера” проводили в установке с дву-
мя отсеками одинакового размера (НПК
“Открытая Наука”, Россия). Стенки светлого
отсека были окрашены в белый цвет, осве-
щенность его составляла 700 люкс. Темный
отсек имел стенки черного цвета и был за-
крыт крышкой. На 30-й день после операции
животное помещали в темный отсек и в тече-
ние 5 мин регистрировали латентность пер-
вого выхода из темного отсека, число выхо-
дов из темного отсека, число стоек в светлом
отсеке и число выглядываний из темного отсе-
ка. Последний показатель является наиболее
стабильной характеристикой для оценки тре-
вожности у мышей в этом тесте [Лапин, 1999].

Исследование спонтанного чередования в Y-
образном лабиринте проводили в установке,
выполненной из серого пластика с длиной
рукава 32.5 см, шириной рукава 8.5 см и вы-
сотой стенок 15 см (НПК “Открытая Наука”,
Россия). Рукава располагались под углом 120°
друг к другу. Тест использовали через 31–
32 дня после операции. Животное помещали
в один из рукавов носом в направлении от
центра и в течение 8 мин регистрировали
число переходов между рукавами и возвра-
тов. Считали, что животное покинуло рукав,
когда оно выходило из него всеми четырьмя
лапами. Максимально возможное число че-
редований рассчитывали, вычитая 2 из обще-
го числа входов в рукава. Долю фактически
совершенных чередований от максимально
возможного числа выражали в процентах, как
описано ранее [Stepanichev et al., 2016].

Исследование поведения в тесте “открытое
поле” проводили в установке, представляющей
собой круглую арену белого цвета диаметром
63 см и с высотой стенок 32 см. В полу име-
лось 13 отверстий диаметром 1 см, располо-
женных в центре и по двум окружностям на
периферии и в промежуточной зоне (НПК

“Открытая Наука”, Россия). Тестирование
шло в течение 4 последовательных дней (33–
36 сут после ОБ) для оценки угашения двига-
тельной активности. Каждое животное поме-
щали на освещенную арену (350 люкс) и в те-
чение 5 мин регистрировали поведение при
помощи видеокамеры.

Для исследования поведения в тесте “при-
поднятый крестообразный лабиринт” исполь-
зовали четырехлучевую установку, припод-
нятую над полом на 38 см, с длиной рукавов
30 см и шириной рукавов 5 см (НПК “Откры-
тая Наука”, Россия). Два закрытых рукава
имели стенки высотой 15 см. На 37-й день по-
сле ОБ животное помещали в один из закры-
тых рукавов и в течение 5 мин регистрирова-
ли число выходов в центр и в освещенные ру-
кава, число заходов в темные рукава, число
выглядываний из темных рукавов и число
свешиваний, число актов груминга в светлых
и темных рукавах отдельно, а также измеряли
пройденную животными дистанцию.

Исследование поведения в тесте вынужден-
ного плавания осуществляли согласно прото-
колу, разработанному для тестирования ан-
тидепрессантов у мышей [Castagné et al.,
2011]. На 52-й день после ОБ мышей на 6 мин
помещали в пластиковые цилиндры диамет-
ром 10 см, заполненные водой с температу-
рой 21–23°С до высоты 20 см (НПК “Откры-
тая Наука”, Россия), и регистрировали пери-
оды иммобильности в течение последних
4 мин теста. Одновременно оценивали пове-
дение пяти животных. Для того чтобы исклю-
чить визуальный контакт между ними, ци-
линдры были разделены черными непрозрач-
ными пластиковыми перегородками. Оценку
иммобильности проводили по видеозаписи.

Оценку общей эмоциональности определяли
путем расчета интегрального показателя Z,
как описано [Guilloux et al., 2011]. Поскольку
поведение животных является мультимо-
дальным, количественная оценка эмоцио-
нальности возможна при условии, что все
животные были испытаны во всех тестах. Для
этого проводили z-нормализацию индивиду-
альных показателей, характеризующих пове-
дение животных в каждом из проведенных
тестов, согласно формуле z = (X – μ)/σ, где
X – индивидуальное значение для каждого
животного; μ и σ – среднее значение показа-
теля и стандартное отклонение в контроль-
ной группе. Этот тип нормализации позволя-
ет сравнивать данные, измеренные с помо-
щью разных шкал. Оценивали следующие
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параметры: долю тигмотаксиса и число фе-
кальных болюсов для ОП, время в светлых
рукавах и долю выходов в светлые рукава от
общего числа переходов для ПКЛ, число вы-
глядываний, выходов в открытое простран-
ство и фекальных болюсов для теста “темно-
светлая камера”.

Статистическую обработку данных осу-
ществляли при помощи программных паке-
тов Ethovision 3.0, Ethovision XT11 (“Noldus”,
Нидерланды) и STATISTICA 8.0. Данные ана-
лизировали с применением метода ANOVA
для повторных измерений, t-критерия Стью-
дента или непараметрического критерия
Манна–Уитни с поправкой на множествен-
ные сравнения после оценки нормальности
распределения переменных в выборках по
критерию Шапиро–Уилкса. Данные на ри-
сунках представлены в виде средних и стан-
дартных ошибок среднего, медиан и интер-
квартильного размаха либо медиан и индиви-
дуальных значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В тесте “темно-светлая камера” животные
после ОБ значимо не отличались от группы

ЛО по числу выходов из темного отсека, а
также по латентному периоду первого выхода
(рис. 1а, 1б; р = 0.57 и р = 0.68 соответствен-
но). Показатель стоек в светлом отсеке в
группе ОБ был значимо выше по отношению
к контрольной группе (рис. 1а; р < 0.02). В то
же время наблюдалась явная тенденция к
снижению числа выглядываний из темного
отсека у мышей группы ОБ (рис. 1в; p =
= 0.054). Эти данные показывают существен-
ное увеличение вертикальной двигательной
активности в новой обстановке после ОБ, а
также тенденцию к увеличению тревожности
у этих животных.

Спонтанное чередование – форма ин-
стинктивного поведения грызунов: в лаби-
ринте животные выбирают рукав, не посе-
щенный в результате предыдущего выбора.
Бульбэктомированные животные демон-
стрировали статистически значимое увеличе-
ние локомоторной активности, измеренной
как число переходов между рукавами, по
сравнению с контрольной группой (ЛО –
25.11 ± 3.96 и ОБ – 47.50 ± 4.87; p < 0.003). По-
ведение чередования при этом оставалось
сходным в обеих группах, так как доля чере-
дований в группе ОБ (55.26 ± 2.85%) не отли-

Рис. 1. Показатели в тесте “темно-светлая камера”: (а) – число выходов в светлый отсек и число стоек в
светлом отсеке, (б) – латентный период первого выхода в светлый отсек, (в) – число выглядываний из тем-
ного отсека. Данные представлены в виде медиан и интерквартильных размахов. 
* – р < 0.05.
Fig. 1. Dark-light chamber: (a) – number of light compartment entries and rearings, (б) – latency of the first light
compartment entry, (в) – number of nosepokes out of the dark compartment. Data are presented as median and
interquartile range. 
* – p < 0.05.
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чалась от показателя контрольной группы
(55.52 ± 2.64%; р = 0.56). Таким образом, мы-
ши группы ОБ в новой обстановке проявляли
повышенную почти в два раза горизонталь-
ную локомоцию.

В ходе первого обследования арены теста
ОП пройденная животными контрольной
группы дистанция была значимо длиннее та-
ковой, наблюдавшейся у животных после ОБ
(p < 0.03). Различий в вертикальной двига-

тельной активности (число стоек с опорой) и
исследовательском поведении (заглядывания
в отверстия в полу установки) выявлено не
было. Однако при дальнейшем тестировании
общая двигательная активность бульбэкто-
мированных мышей резко повысилась и
оставалась на уровне значимо более высоком,
чем в группе ЛО (рис. 2а). По результатам
дисперсионного анализа общей пройденной
дистанции был выявлен эффект фактора
“группа” (F(1, 15) = 5.16, p < 0.04) и взаимо-

Рис. 2. Показатели поведения мышей контрольной группы и группы ОБ в тесте “открытое поле”. (а) – об-
щая длина пройденной дистанции; (б) – число стоек с опорой; (в) – число стоек без опоры, (г) – число
заглядываний в отверстия в полу установки, (д) – доля дистанции, пройденной вдоль стенок установки
(тигмотаксис). (а)–(г) – данные представлены в виде средних и стандартных ошибок средних; (д) – дан-
ные представлены в виде медиан и интерквартильных размахов.
* – р < 0.05, ** – p < 0.01.
Fig. 2. Behavioral indices of control and bulbectomized animals in the open field test. (a) – total travelled distance;
(b) – climbing; (c) – rearings; (d) – number of head dippings into the holes in the arena; (e) – part of distance trav-
elled along the arena walls (thigmotaxis). Data are presented in (a)–(d) as means ± SEM and in (д) – data are pre-
sented as median and interquartile range. 
* – р < 0.05, ** – p < 0.01.
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действие факторов “группа” × “день тестиро-
вания” (F(1,45) = 15.27, p < 0.0001). Подобные
эффекты выявлены как для стоек с опорой
(рис. 2б): “группа” (F(1,15) = 9.05, p < 0.01),
взаимодействие “группа” × “день тестирова-
ния” (F(1,45) = 7.58, p < 0.001), так и для ис-
следовательской активности (число загляды-
ваний): “группа” (F(1,15) = 15.09, p < 0.01),
“день тестирования” (F(1,15) = 3.01, p < 0.04),
“группа” × “день тестирования” (F(1,45) =
= 7.54, p < 0.001). Как и в предыдущих тестах,
мыши из группы ОБ демонстрировали высо-
кую двигательную активность, проходя более
длинную дистанцию внутри арены и совер-
шая гораздо больше стоек как с опорой, так и
без опоры, по сравнению с контрольными
животными (рис. 2). Активность мышей
группы ОБ не угасала при повторяющемся
тестировании в течение четырех дней в отли-
чие от контрольных животных. Следует отме-
тить, что хотя и контрольные, и подопытные
животные двигались преимущественно на
периферии арены, в первый и второй дни те-
ста мыши ОБ демонстрировали большую до-
лю тигмотаксиса по сравнению с контрольны-
ми (рис. 2д). Таким образом, ОБ приводила к
необычному сочетанию более выраженной
тревожности (по показателю тигмотаксиса) с
высокой двигательной и сниженной исследо-
вательской активностью.

Животные группы ОБ более активно выхо-
дили в открытые рукава ПКЛ (p < 0.001) по
сравнению с группой ЛО и совершали боль-
шее число переходов между рукавами лаби-
ринта (рис. 3а, 3в–3д). Подопытные мыши
меньше времени проводили в закрытых рука-
вах (р = 0.045) и больше в светлых (р = 0.046,
см. рис. 3б). Кроме того, у мышей группы ОБ
было больше свешиваний по сравнению с
группой ЛО (p < 0.001). При этом наблюда-
лась тенденция к увеличению пройденной
дистанции в ПКЛ в группе ОБ (рис. 3е) при
сходной скорости перемещения мышей обеих
групп по лабиринту (рис. 3ж). Таким образом,
увеличение частоты посещения открытых ру-
кавов, активное исследование, свешивание с
открытых рукавов и большая пройденная ди-
станция позволяют предположить, что ОБ
приводила к снижению уровня тревожности.
В то же время результаты, полученные в других
тестах, дают возможность говорить о суще-
ственном вкладе приобретенной вследствие
экспериментального воздействия гиперлоко-
моции в поведение бульбэктомированных жи-
вотных в ПКЛ.

Период неподвижности в тесте вынужден-
ного плавания по Порсолту составил 223.0 ±
± 4.88 с у контрольных животных и 219.0 ±
± 4.59 с в группе ОБ. Статистически значи-
мых различий между группами по этому по-
казателю обнаружено не было.

На основе проведенных тестов, которые
по отдельности характеризуют определенные
показатели поведения как проявления тре-
вожности и/или депрессивности, сложно
сделать вывод об изменениях эмоционально-
сти в целом. Поэтому мы провели z-нормали-
зацию показателей поведения для получения
интегральной оценки, которая включает в се-
бя специфические показатели для каждого из
использованных тестов. Это позволило сде-
лать вывод о том, что интегральный показа-
тель эмоциональности был статистически
значимо выше у мышей группы ОБ по срав-
нению с контролем (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Эксперименты, проведенные в представ-
ленной работе, показали, что ОБ у мышей
приводит к существенному росту эмоцио-
нальности. В результате этого происходит из-
менение поведения самцов мышей в тради-
ционных тестах, используемых для оценки
тревожности. В частности, наблюдается уси-
ление тигмотаксиса, т.е стремления избегать
открытого пространства, увеличение числа
стоек с опорой, снижение числа заглядыва-
ний в отверстия пола в тесте ОП. В темно-
светлой камере наблюдается уменьшение
числа выглядываний из темного отсека. В то
же время показатели поведения в ПКЛ-тесте,
традиционно используемом для оценки как
тревожности, так и эффективности анксио-
литиков и анксиогенов [Pellow et al., 1985;
File, 2001; Ennaceur, 2014], свидетельствуют
об обратном эффекте ОБ. Увеличение числа
выходов в открытые рукава и времени пребы-
вания в них указывает на снижение тревож-
ности у бульбэктомированных мышей.

Еще одной важной характеристикой пове-
дения мышей, перенесших ОБ, была повы-
шенная двигательная активность. Приобре-
тенная гиперлокомоция отразилась на ре-
зультатах всех использованных нами моделей
поведения. Удлинение пройденной дистан-
ции наблюдалось в тесте ОП, и аналогичная
тенденция была обнаружена в ПКЛ. Верти-
кальная активность была более высокой во
всех использованных тестах. При этом не на-
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блюдалось угашения локомоции в тесте ОП
при повторном помещении животных в зна-
комую арену. В ПКЛ и Y-образном лабиринте
мыши группы ОБ совершали больше перехо-
дов между рукавами по сравнению с группой
ЛО. Мы полагаем, что именно гиперлокомо-
ция сделала невозможной корректную ин-
терпретацию поведения животных в ПКЛ.

Несмотря на почти пятидесятилетнюю ис-
торию использования ОБ в качестве экспери-
ментальной модели, исследование измене-
ний в эмоциональности и тревожности как
проявлении эмоциональности у мышей было
проведено лишь в небольшом числе работ.
В них авторы отмечали увеличение двига-
тельной активности после ОБ в большинстве
применявшихся тестов [Гуревич и соавт.,

Рис. 3. Поведение животных в приподнятом крестообразном лабиринте: (а) – число заходов в открытые
рукава, число выглядываний из закрытых рукавов и число свешиваний с открытых рукавов; (б) – время,
проведенное в закрытых и открытых рукавах и в центре лабиринта; (в), (г) – типичные траектории для жи-
вотных контрольной и подопытной групп; (д) – общее число переходов между рукавами лабиринта; (е) –
пройденная дистанция; (ж) – средняя скорость движения. На (а) и (б) данные представлены в виде сред-
них и стандартных ошибок средних; на (д)–(ж) – данные представлены в виде медиан, индивидуальных
значений и интерквартильных размахов.
Fig. 3. Animal behavior in the elevated plus-maze: (a) – number of opened arms entries, number of nose poking out
of the closed arms, and head dipping from the opened arms; (b) – time spent in the central compartment, closed
and opened arms; (c) and (d) typical tracks for sham-operated and OB groups; (e) – total number of arm entries;
(f) – total distance travelled; (g) – mean velocity. Data are presented in (a) and (b) mean ± standard error of mean
and in (e)–(g) as median, interquartile range and individual values.
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1992; Zueger et al., 2005], и этот эффект явля-
ется крайне устойчивым. Almeida et al. [2017]
показали, что гиперлокомоция появляется у
мышей линии C57Bl/6, спустя 2 нед., и сохра-
няется через 4 и 8 нед. после ОБ. Наши дан-
ные, полученные через 5 нед. после опера-
ции, согласуются с этими результатами. Бо-
лее того, даже четырехкратное предъявление
теста “открытое поле” не выявило суще-
ственного угашения двигательной активно-
сти. Можно предположить, что такое гипер-
активное поведение в тесте ОП, да и в других
использованных тестах, вызвано потерей жи-
вотными обоняния и невозможностью иден-
тификации пространственных ориентиров с
использованием запаховых меток. Однако
было показано ранее, что аносмия, вызван-
ная орошением полости носа раствором
сульфата цинка у крыс, не вызывает столь
выраженных изменений активности, выра-
ботки пассивного избегания и гипервозбуди-
мости, которые характерны для бульбэкто-
мированных животных [van Riezen et al.,
1977]. У мышей аносмия в отличие от ОБ
не приводила к усилению тревожности, ко-
торую оценивали по числу заглядываний в
отверстия пола норковой камеры [Saitoh
et al., 2006].

Поведение в тесте ОП мотивировано как
новизной предъявляемой обстановки, кото-
рая провоцирует двигательную и исследова-
тельскую активность, так и страхом, обуслов-
ленным агорафобией и изоляцией от конспе-
цификов [Bourin et al., 2007]. Гиперлокомоция

может быть обусловлена по крайней мере
двумя разными механизмами. Во-первых,
вызванной ОБ гипофункцией холинергиче-
ской системы [Hendriksen et al., 2015; Stepan-
ichev et al., 2016], которая в значительной сте-
пени контролирует привыкание к новому
контексту [Easton et al., 2012]. Результат этого
может наблюдаться в повышенной активно-
сти мышей после ОБ во всех использованных
тестах. Во-вторых, ОБ значительно модифи-
цирует состояние дофаминергической систе-
мы. В частности, у крыс линии Sprague-Daw-
ley ОБ изменяет дофаминергическую переда-
чу в вентральном стриатуме. Разрастание
отростков неповрежденных деафферентаци-
ей дофаминергических клеток обонятельно-
го бугорка и увеличение экспрессии дофами-
новых рецепторов и тирозингидроксилазы в
вентральном стриатуме являются причиной
гиперлокомоции [Gilad, Reis, 1979; Lingham,
Gottesfeld, 1986; Masini et al., 2004; Eisenstein
et al., 2010]. Несмотря на то что дофаминерги-
ческая система в целом задействована и в ре-
акции на новизну, нейроны вентрального
стриатума мышей не отвечают на новый сти-
мул, не ассоциированный с подкреплением,
что было показано с помощью детекции
кальциевого сигнала [Menegas et al., 2017].
Кроме того, в отличие от крыс, у мышей воз-
никновение гиперлокомоции в модели ОБ
связано со снижением экспрессии тирозин-
гидроксилазы в стриатуме, сочетавшимся с
увеличением плотности и чувствительности
D2-дофаминовых рецепторов в прилежащем
ядре [Takahashi et al., 2016]. Изменение эф-
фективности дофаминергической передачи
при одновременном дефиците холинергиче-
ской трансмиссии у мышей может как сни-
жать привыкание, так и усиливать двигатель-
ную активность в новом контексте. Эти дан-
ные еще раз показывают, что проявления
экспериментальной патологии при ОБ име-
ют значительные межвидовые различия
[Hendriksen et al., 2015; Stepanichev et al.,
2016].

В темно-светлой камере непрерывное пе-
ремещение между отсеками нивелирует зна-
чимость латентного периода первого выхода
из темного отсека и числа таких выходов. В то
же время более выраженная тревожность
проявляется в снижении числа выглядыва-
ний из темного отсека, которое является бо-
лее надежным показателем тревожности у
мышей в этом тесте [Лапин, 1999]. В то же
время оценка тревожности мышей после ОБ

Рис. 4. Интегральный показатель эмоциональ-
ности (z-score) у контрольных и бульбэктомиро-
ванных животных. Данные представлены в виде
медиан и интерквартильных размахов.
Fig. 4. The integral indices of emotionality (z-score)
in the control and bulbectomixed animals. Data are
presented as median and interquartile range.
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в ПКЛ становится невозможной, так как
предпочтения животных маскируются посто-
янным перемещением. При отсутствии зна-
чимых различий в общей длине пройденной
дистанции и средней скорости перемещения
в ПКЛ увеличенное относительно контроля
время пребывания в светлых рукавах ПКЛ да-
ет картину сниженной тревожности мышей с
ОБ, тогда как в тесте ОП в первые два дня до-
ля дистанции, пройденной ими вдоль стенок
установки (тигмотаксис), значимо выше, чем
в контрольной группе. Предположительно,
это говорит о влиянии разницы в размерах
установок и их конфигурации. Меньшие раз-
меры и узкие рукава ПКЛ могут способство-
вать более равномерному перемещению по
установке животных с двигательной ажита-
цией, а в условиях круглой равномерно осве-
щенной арены тревожность может быть вы-
ражена в форме тигмотаксиса. Кроме того, на
повышенную тревожность мышей после ОБ
указывает снижение числа заглядываний в
отверстия пола арены ОП, которое при ис-
следовании поведения в норковой камере
интерпретируют как индекс высокой тревож-
ности [Saitoh et al., 2006].

Нам не удалось выявить существенных
различий в поведении мышей групп ЛО и ОБ
в тесте вынужденного плавания по Порсолту.
По всей видимости, из-за выявленной гипер-
активности этот тест меньше всех перечис-
ленных подходит для комплексной оценки
эмоциональности у мышей с ОБ, поскольку
предполагает исключительно оценку продол-
жительности периодов иммобильности.

Таким образом, анализ эмоциональности
и, как следствие, тревожности и депрессив-
ноподобных проявлений в модели ОБ требу-
ет применения методов, которые позволяли
бы разделить оценку этих характеристик и
двигательной ажитации. Преодолеть этот
“недостаток” модели позволяет использова-
ние z-нормализации индивидуальных дан-
ных, полученных в разных тестах и даже в
разное время [Guilloux et al., 2011]. Использо-
вание этого подхода в нашей работе позволи-
ло на основе показателей тревожности, полу-
ченных в каждом из тестов, показать усиле-
ния эмоциональности у мышей с ОБ. Следует
отметить, что о повышенной эмоционально-
сти, вызванной ОБ у крыс, ранее сообщали в
некоторых работах. Она проявлялась в усиле-
нии агрессивности и реактивности на предъ-
являемый объект и/или стимул [Shibata et al.,
1980; Takahashi et al., 2011]. Единичные рабо-

ты по исследованию эмоциональности у мы-
шей с ОБ также указывают на гиперэмоцио-
нальное состояние у животных, подвергну-
тых этому воздействию [Saitoh et al., 2006].
Использование z-нормализации представля-
ется более объективным подходом к количе-
ственной оценке повышенной эмоциональ-
ности по сравнению со шкалами, использо-
ванными в большинстве предыдущих работ.

ВЫВОДЫ
1. Удаление обонятельных луковиц инду-

цирует у мышей гиперактивность, которая
вносит значительный вклад в поведение жи-
вотных в большинстве тестов, используемых
для оценки тревожности, и затрудняет интер-
претацию результатов.

2. Удаление обонятельных луковиц у мы-
шей вызывает усиление тревожности и эмо-
циональности.

3. При интерпретации показателей пове-
дения бульбэктомированных мышей в тесте
“приподнятый крестообразный лабиринт”
необходимо учитывать вклад гиперлокомо-
ции, которая маскирует проявления тревож-
ности.

Работа выполнена при частичной финан-
совой поддержке по Программе фундамен-
тальных исследований Президиума РАН № 18
“Биомедицинские технологии: инновацион-
ные разработки” (М.Ю.С.) и Российского
Фонда фундаментальных исследований
(проект № 19-515-12006 Н.В.Г.).
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OLFACTORY BULBECTOMY AFFECTS EMOTIONAL BEHAVIOR IN MICE
O. A. Nedogreevaa,#, M. Yu. Stepanicheva, and N. V. Gulyaevaa

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
# e-mail: nedogreewaolga@gmail.com

Olfactory bulbectomy causes multiple behavioral impairments, including hyperlocomotion, the
main and most reproducible effect. Olfactory bulbectomy is widely used for anxiety and depression
modeling. In the present study, male C57Bl/6 mice were subjected to olfactory bulbectomy and
then, studied in the standard test for estimation of anxiety and depressive-like behavior. The emo-
tionality and anxiety have been increased in mice after olfactory bulbectomy. Olfactory bulbectomy
induced in mice hyperactivity, which significantly affected their behavior in most tests. We con-
cluded that the effects of hyperlocomotion should be taken into account for interpretation of animal
behavior in an elevated plus maze.

Keywords: olfactory bulbectomy, emotionality, anxiety, hyperactivity
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