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У людей развитие посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) включает в себя
ряд симптомов, основными из которых являются навязчивые воспоминания о травме,
психологическая и физиологическая гиперреактивность при напоминании о травме, а так-
же повышение тревожности и специфические нарушения памяти. Существующие на сего-
дняшний день модели ПТСР у животных адресуются к трем последним симптомам, но при
этом не позволяют изучать возникающие спонтанно навязчивые воспоминания и их ней-
рональные основы. В данной работе, используя современные методы непрерывного мони-
торинга поведения, мы обнаружили, что развитие ПТСР у мышей сопровождается специ-
фическим изменением спонтанного поведения в домашних клетках. Данные изменения
являются долговременными и включают сниженную исследовательскую активность и по-
вышенную тревожность. Таким образом, мы показали, что у мышей присутствуют пове-
денческие проявления характерных для человека спонтанно возникающих симптомов
ПТСР, связанных у людей с навязчивыми воспоминаниями о травме. Кроме того, с помо-
щью изучения зависимой от нейронной активности экспрессии транскрипционного фак-
тора c-Fos, мы установили, что при ПТСР в мозге мышей, даже когда животные находятся
в покое, не получая внешних напоминаний о пережитой травме, наблюдается увеличенная
спонтанная активность цингулярной и ретросплениальной коры, миндалины, таламуса и
околоводопроводного серого вещества. Таким образом, нами было показано наличие
спонтанных проявлений ПТСР в модели у мышей как на поведенческом, так и на нейро-
нальном уровне.
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дели на животных, сенситизация, тревожность, спонтанное поведение, состояние покоя,
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ВВЕДЕНИЕ

Посттравматическое стрессовое расстрой-
ство (ПТСР) – это хроническое психиатриче-
ское состояние, которое развивается у неко-
торых людей после серьезного травматиче-
ского события. Согласно Международной
классификации болезней (ICD-11) и Руко-

водству по диагностике и статистике психи-
ческих расстройств, пятое издание (DSM-5),
ПТСР – это расстройство, которое может
развиться после травмирующего события или
серии таких событий, как наблюдение смерти
или угроза смерти, фактическое увечье или
угроза увечья, фактическое насилие или
угроза насилия [Молчанова, 2014]. Известно,
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что 60% мужчин и 50% женщин из развитых
благополучных стран хотя бы раз в своей
жизни сталкивались с ситуацией, имеющей
психотравматический характер и потенци-
ально способной привести к развитию пост-
травматического расстройства [Kessler et al.,
2000]. Таким образом, распространенность
данного заболевания, а также существенные
экономические затраты из-за высокой стои-
мости лечения и длительной потери работо-
способности у пациентов делают особенно
актуальными исследования фундаменталь-
ных физиологических, мозговых и клеточных
механизмов данной патологии.

ПТСР включает в себя ряд симптомов, как
психологических, так и физиологических. К
симптомам, указывающим на развитие ПТСР
относятся: (1) мысленное возвращение к
стрессорной ситуации (навязчивые воспоми-
нания о травме, кошмары, флэшбэки, интру-
зии); (2) психологическая и физиологическая
гиперреактивность в случае предъявления
стимулов, напоминающих о травме; (3) нару-
шения памяти, такие как гипермнезия относи-
тельно одних аспектов травмирующего собы-
тия и амнезия относительно других, а также
усиление способности формировать отрица-
тельные воспоминания при общем ухудше-
нии памяти; (4) повышение тревожности,
проявляющееся в бессоннице, приступах не-
контролируемой агрессии и повышенной
бдительности [Кекелидзе, Портнова, 2009;
Fenster et al., 2018].

Данные симптомы сопровождаются также
нарушениями нормальной активности мозга.
Одними из ключевых симптомов являются
интрузии и флэшбеки, при которых травма-
тическое событие постоянно переживается,
при этом – часто спонтанно, без дополни-
тельно внешнего напоминания [Brewin, 2018].
Было высказано предположение о том, что
эти навязчивые воспоминания являются
продуктом недостатка эмоциональной моду-
ляции, т.е. неспособности неокортекса по-
давлять лимбическую систему [Lanius et al.,
2010]. В поддержку этой теории говорит то,
что у людей с ПТСР повышена активность
миндалины и снижена активность медиаль-
ной префронтальной коры во время провока-
ции симптомов по сравнению со здоровыми
испытуемыми [Osuch et al., 2001; Pissiota et al.,
2002]. Кроме того, отчеты о повторных пере-
живаниях у пациентов с ПТСР показали
связь со снижением активности в ростраль-
ной передней поясной извилине и нижней

лобной коры [Hopper et al., 2007; Jeong et al.,
2019]. В многочисленных исследованиях так-
же показаны нарушения в задачах на когни-
тивный контроль у людей с ПТСР, сопровож-
дающиеся изменениями в активности пре-
фронтальной коры [Polak et al., 2012; Falconer
et al., 2013]. Таким образом, на данный мо-
мент показано, что спонтанные и вызванные
проявления симптомов ПТСР у пациентов
сопровождаются значительными нарушени-
ями активности мозга на уровне различных
структур, в том числе, префронтальной и
цингулярной коры, а также миндалины. Од-
нако клеточные и сетевые механизмы таких
проявлений до сих пор остаются малоизучен-
ными.

В связи с этим разными исследователями
были предложены многочисленные модели
ПТСР на животных [Adamec, Shallow, 1993;
Liberzon et al., 2005; Siegmund, Wotjak, 2007a;
Cohen et al., 2012; Berardi et al., 2014; Schöner
et al., 2017]. Для моделирования ПТСР крити-
ческим является сходство свойств стрессор-
ного стимула, который должен приводить к
развитию симптомов, описанных выше, а
также сходство самого заболевания у живот-
ных и у человека [Yehuda, Antelman, 1993;
Belzung, Griebel, 2001; Siegmund, Wotjak,
2006]; возможность купирования симптомов
у животных препаратами, уже применяемы-
ми для пациентов [Рыбникова и др., 2008,
2012; Schöner et al., 2017]; а также контролиру-
емость модели [Siegmund, Wotjak, 2007a]. Ра-
нее Siegmund и Wotjak была предложена мо-
дель ПТСР, основанная на нанесении мышам
электрокожного раздражения лап в качестве
эпизода травматического опыта и соответ-
ствующая поставленным критериям [Sieg-
mund, Wotjak, 2007a]. В дальнейшем эта мо-
дель была использована для исследования за-
висимости выраженности симптомов ПТСР от
интенсивности травмирующего воздействия
[Торопова, Анохин, 2018]. При этом ни одна
из используемых сегодня моделей ПТСР у
животных не адресуется к симптомам данно-
го расстройства, возникающим спонтанно.
Тем не менее возможность исследования
симптомов, проявляющихся спонтанно, а не
в результате навязанных экспериментатором
внешних воздействий, является критически
важным требованием к модели ПТСР на жи-
вотных, поскольку у людей, страдающих
ПТСР, такие симптомы, как интрузии или
флэшбеки, являются ключевыми для поста-
новки диагноза (см. выше, например [Кеке-
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лидзе, Портнова, 2009; Fenster et al., 2018]) и в
значительной степени определяют тяжелое
протекание ПТСР и его инвалидизирующий
потенциал.

В связи с этим задачей данной работы яв-
ляются исследования изменения спонтанно-
го поведения животных после травмирующе-
го воздействия, а также сопровождающих его
изменений в активности мозга в состоянии
покоя, т.е. без внешней провокации симпто-
мов ПТСР.

МЕТОДИКА
Животные

В экспериментах использовали 77 самцов
мышей линии C57BL/6 в возрасте 12–16 нед
(питомники “Пущино”, “Столбовая”). Экс-
перименты проводили в соответствии с
требованиями приказа № 267 МЗ РФ
(19.06.2003 г.), а также с постановлением ло-
кального этического комитета по вопросам
биомедицинских исследований НИЦ “Кур-
чатовский институт” (Протокол № 1 от
09.07.2015).

Моделирование посттравматического
стрессового расстройства

Моделирование ПТСР проводили по про-
токолу, разработанному нами ранее [Торопо-
ва и др., 2018]. Травмирующей ситуацией,
приводящей к развитию ПТСР в данной мо-
дели, является нанесение мышам электро-
кожного раздражения лап (ЭКР). Для оценки
развития ПТСР применяются следующие
критерии: (1) выраженность обусловленного
страха, проявляющегося при попадании жи-
вотных в ту же обстановку, в которой их под-
вергали ЭКР; (2) выраженность сенситиза-
ции, проявляющейся в новой для мышей об-
становке, одним из компонентов которой
является незнакомый звук; (3) изменение
уровня тревожности, выявляемое в классиче-
ских поведенческих тестах.

Животных подвергали ЭКР, а также про-
водили тестирование обусловленного страха
и сенситизации, при помощи установки Video
fear conditioning system (MED Associates Inc.)
и компьютерной программы Video Freeze
(MED Associates Inc.). При нанесении ЭКР и
в ходе тестов проводили видеорегистрацию
поведения мышей и автоматически опреде-
ляли число и продолжительность актов зами-
рания.

При нанесении ЭКР животных помещали
в камеру размером 30 × 23 × 21 см с тремя ме-
таллическими и одной плексигласовой стен-
ками и электродным полом; над камерой на-
ходился источник диффузного белого света
(средний уровень освещенности в камере
87 люкс); также в камере находился источник
постоянного шума (средний уровень громко-
сти 25 дБ). Для очистки камеру протирали
55% раствором этилового спирта. Далее об-
становка, объединяющая все описанные кон-
текстуальные компоненты, будет называться
обстановкой А. Животных помещали в обста-
новку А и давали свободно обследовать ее в
течение 170 сек. Затем три раза наносили
ЭКР (1.5 мА, 10 сек) через электродный пол,
межстимульный интервал составлял 50 сек.
После последнего ЭКР животные оставались
в камере еще на 60 сек, а затем были возвра-
щены в домашние клетки.

Через 7 дней после индукции ПТСР про-
водили тестирование мышей на обусловлен-
ный страх. Для этого животных помещали в
обстановку А на 3 мин.

Через 24 ч после теста на обусловленный
страх проводили тестирование поведенче-
ской сенситизации. Мышей помещали в те-
стовую камеру (обстановка Б), представляв-
шую собой модифицированную камеру для
нанесения ЭКР. Модификация заключалась
в том, что электродный пол был закрыт пла-
стиковой вставкой (20.5 × 23 см), а внутри ка-
меры был установлен Л-образный домик из
черного плексигласа (высота верхней точки
15.5 см). Камеру протирали 3% раствором ук-
сусной кислоты. Тестирование проводили
при инфракрасном освещении. В течение
первой минуты мыши могли свободно обсле-
довать обстановку Б, а затем в течение 180 сек
через установленный в камере динамик пода-
вали нейтральный (незнакомый для живот-
ных и сам по себе не вызывающий реакции
замирания) звуковой тон (80 дБ, 9 кГц).

Через 24 ч после тестирования сенситиза-
ции мышей тестировали в приподнятом кре-
стообразном лабиринте (ПКЛ). В тесте ис-
пользовали лабиринт с рукавами размером
62 × 5 см, приподнятый над полом на 70 см.
Закрытые рукава лабиринта были окружены
прозрачными плексигласовыми стенками
высотой 16 см, по краям открытых рукавов был
установлен бортик высотой 0.5 см. Централь-
ная платформа ПКЛ имела размер 5 × 5 см.
Освещенность закрытых рукавов составляла
60 люкс, открытых – 77 люкс, центральной
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платформы – 70 люкс. Для очистки лабиринт
протирали раствором настойки мяты переч-
ной в 50% этиловом спирте. Мышей высажи-
вали на центральную платформу мордой к
одному из открытых рукавов и давали сво-
бодно исследовать лабиринт в течение 5 мин.
Проводили видеорегистрацию поведения
животных при помощи видеокамеры и ком-
пьютерной программы EthoVision XT 8.5 (Nol-
dus Information Technology). Анализировали
долю времени на открытых рукавах лабирин-
та как основной показатель тревожности в
данном тесте [Lister, 1987; Walf, Frye, 2007].

Оценка спонтанного поведения мышей

Для того чтобы оценить влияние индукции
ПТСР на поведение мышей в привычных для
них комфортных условиях домашних клеток,
животных по одному рассаживали в установ-
ки круглосуточного мониторинга поведения
PhenoMaster (TSE Systems Inc.). Система Phe-
noMaster (PM) представляет из себя домаш-
нюю камеру 36 × 46 × 20 см, оснащенную сет-
кой инфракрасных датчиков с шагом 15 мм
для автоматической фиксации положения

животного на плоскости и регистрации вер-
тикальной активности (подъемов на полку); а
также поилкой, кормушкой и домиком, име-
ющими функции весов; беговым колесом с
возможностью регистрации количества и на-
правления оборотов; приподнятой над полом
полкой и блоком для оперантного обучения
(рис. 1, (б)). Данная система позволяет в круг-
лосуточном режиме оценивать двигательную
активность животных (пройденный путь),
вертикальную исследовательскую активность
(количество подъемов на полку), время, про-
веденное в беговом колесе и количество обо-
ротов бегового колеса, а также вес животного
и консуматорное поведение. Каждый из па-
раметров поведения измерялся поминутно в
течение всего эксперимента.

До начала эксперимента мышей содержа-
ли в индивидуально вентилируемых клетках
по 5 животных со свободным доступом к воде
и пище при неинвертированном световом
цикле 12/12 ч. Так же содержали контроль-
ных животных групп “домашняя клетка”
(ДК) на протяжении всего эксперимента.

Рис. 1. Общая схема эксперимента по оценке спонтанного поведения мышей в установке PhenoMaster (а)
и общий вид установки PhenoMaster (б). PM – PhenoMaster; ЭКР – нанесение электрокожного раздраже-
ния (индукция ПТСР); обусл. – тест на обусловленный страх; сенсит. – тест на сенситизацию; ПКЛ – те-
стирование в приподнятом крестообразном лабиринте.
Fig. 1. Experimental design to assess the spontaneous behavior of mice in the PhenoMaster (а) and the general view
of the PhenoMaster (б). PM – PhenoMaster; ЭКР – footshock (PTSD induction); обусл. – conditioned fear test;
сенсит. – sensitized fear test; ПКЛ – elevated plus maze test.
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Животных рассаживали в установки Phe-
noMaster и давали 7 дней на привыкание. За-
тем в течение 3.5 сут (3 дней и 4 ночей) реги-
стрировали базовую поведенческую актив-
ность мышей, и на основании двигательной
активности в беговом колесе животных дели-
ли на две группы: “наивные PM” (n = 8) и
“ПТСР PM” (n = 8) так, чтобы средние груп-
повые количества оборотов колеса были рав-
ны. На 11-й день эксперимента одной группе
мышей проводили индукцию ПТСР так, как
описано выше. Для того чтобы сбалансиро-
вать между группами эффект стресса, связан-
ного с отловом животного в установке, мы-
шей группы “наивные PM” вынимали из
установки PhenoMaster, помещали в транс-
портировочные боксы и относили в экспери-
ментальную комнату, но не проводили ника-
ких поведенческих процедур и немедленно
возвращали обратно в установку. Затем в те-
чение еще 3.5 сут (3 дней и 4 ночей) регистри-
ровали поведенческую активность животных
обеих групп. Поведение мышей в установке
PhenoMaster анализировали отдельно для
светлой фазы цикла (с 8:00 до 20:00) и для
темной фазы цикла (с 20:00 до 8:00). Для того
чтобы избежать эффектов смены освещенно-
сти, за “день” брали промежуток с 8:30 до
19:30, а за “ночь” – с 20:30 до 7:30. Данные о
каждой форме поведения животного сумми-
ровали за 11 ч соответствующей фазы (день
или ночь). День индукции ПТСР полностью
исключали из анализа.

Тестирование обусловленного страха, по-
веденческой сенситизации и тревожности в
ПКЛ проводили так, как описано выше, для
групп мышей “ПТСР PM” и “наивные PM”
на 18-й, 19-й и 20-й день эксперимента соот-
ветственно. Так же тестировали контрольных
мышей групп “ПТСР ДК” (n = 12) и “наив-
ные ДК” (n = 13). В день индукции ПТСР мы-
шей “наивные ДК” вынимали из домашних
клеток, помещали в транспортировочные
боксы и относили в экспериментальную ком-
нату, но не проводили никаких поведенче-
ских процедур и немедленно возвращали об-
ратно в клетку. Общая схема эксперимента
по оценке спонтанной активности мышей
представлена на рис. 1(а).

Оценка с-Fos активности мозга мышей в покое
Для оценки активности мозга в покое мы-

шей в течение 14 дней до индукции ПТСР со-
держали по 1 особи для минимизации когни-
тивной нагрузки, связанной с социальными

взаимодействиями. Животных содержали в
индивидуально вентилируемых клетках со
свободным доступом к воде и пище при не-
инвертированном световом цикле 12/12 ч.
Экспериментальные процедуры проводили в
светлую фазу цикла.

Использовали две группы мышей: “ПТСР”
(n = 13) и “наивные” (n = 11). Группе “ПТСР”
индукцию ПТСР проводили так, как описано
выше. Мышей группы “наивные” оставляли
в домашних клетках без каких-либо поведен-
ческих воздействий.

После индукции ПТСР мышей оставляли
в клетках на 7 дней, в течение которых не
подвергали никаким воздействиям: не осу-
ществляли уборку домашних клеток, не пере-
мещали клетки и не открывали их. Через
7 дней после индукции ПТСР у животных
обеих групп брали образцы мозга в состоянии
покоя. В течение 4 ч перед взятием образцов
мозга проводили видеорегистрацию поведе-
ния животных при помощи системы EthoVi-
sion XT 8.5 (Noldus Information Technology), и
в дальнейший анализ брали только мышей,
которые в течение этого времени пребывали
в покое, т.е. не показывали явных признаков
глубокого сна, не питались и не проявляли
высокой двигательной активности. Так как
мыши наиболее активны в темное время су-
ток, а также изменяют свое поведение в связи
со сменой освещенности [Jud et al., 2005], для
обеспечения состояния спокойного бодр-
ствования все животные были умерщвлены
через 5 ч после начала светлой фазы цикла.

Оценку транскрипционной активности
структур мозга мышей проводили с помощью
анализа экспрессии немедленного раннего
гена с-fos, являющегося маркером геномной
активации нейронов [Barth et al., 2004].

Внутрибрюшинно вводили летальную дозу
15% раствора хлоралгидрата, а затем прово-
дили интракардиальную перфузию тканей
4% раствором параформальдегида в фосфат-
ном буфере. На микротоме с вибрирующим
лезвием (Leica VT1200S) изготавливали пла-
вающие срезы мозга толщиной 50 мкм, на ко-
торых далее проводили иммуногистохимиче-
ское выявление белка с-Fos. Для этого исполь-
зовали первичные поликлональные антитела
кролика против белка c-Fos (Synaptic Systems,
разведение 1:5000) и вторичные антитела ос-
ла к белкам кролика (AlexaFluor 488, Invitro-
gen, разведение 1:500).
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Срезы оцифровывали с помощью конфо-
кального микроскопа Fluoview 1000 (Olym-
pus) при десятикратном увеличении. Подсчет
с-Fos-положительных (c-Fos+) клеток осу-
ществляли автоматически в программе
Image-Pro Plus 3.0 (Media Cybernetics) на ос-
новании размера ядер и порогового уровня
интенсивности окраски ядер по шкале зеле-
ного цвета. Плотность положительных кле-
ток рассчитывали как отношение числа пози-
тивных клеток к площади (в мм2), занимае-
мой данной структурой на срезе. Для каждой
из выбранных структур в анализ брали по три
среза с каждого мозга. Координаты структур
определяли с помощью стереотаксического
атласа мозга мыши [Franklin, Paxinos, 2007].
Анализировали следующие структуры мозга:
прелимбическую кору (PrL) и инфралимби-
ческую кору (IL) на уровне +1.70 мм от брег-
мы; цингулярную кору (Cg) на уровне
+0.98 мм от брегмы; ретросплениальную ко-
ру (RS), а также латеральное (LA), базолате-
ральное (BLA) и центральное (CeA) ядра
миндалины и паравентрикулярное ядро тала-
муса (PV) на уровне –1.46 мм от брегмы; око-
ловодопроводное серое вещество (PAG) на
уровне –3.16 мм от брегмы.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных прово-

дили с помощью статистического пакета
Prism 7 (GraphPad Software Inc.). Использова-
ли однофакторный или двухфакторный дис-
персный анализ ANOVA и апостериорный
критерий Тьюки для несвязанных выборок и
t-тест Сидака для связанных выборок, а так-
же t-критерий Стьюдента для несвязанных
выборок. Критический уровень значимости
принимали равным р < 0.05. Данные на гра-
фиках представлены как среднее и 95% дове-
рительный интервал.

В работе было использовано оборудование
ресурсного центра нейрокогнитивных иссле-
дований (РЦ НКИ) Курчатовского комплек-
са НБИКС-технологий.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
ПТСР развивается одинаково у мышей

с разным типом содержания
Содержание мышей в установке Pheno-

Master существенно отличается от содержа-
ния в конвенциональных индивидуально
вентилируемых клетках: PhenoMaster богаче
с точки зрения доступного животному для

обследования пространства и наличия в нем
различных объектов, но в то же время беднее
с точки зрения социального окружения. По-
этому вначале мы проверили, не оказывает
ли влияния содержание в PhenoMaster на ин-
дукцию и развитие ПТСР у мышей. Для этого
было проведено сравнение поведения мышей
с ПТСР и наивных животных, содержащихся
в PhenoMaster (группы “РМ”) и в обычных
домашних клетках (группы “ДК”).

На рис. 2 представлены данные о поведе-
нии мышей при индукции ПТСР (рис. 2 (а)),
а также тестировании обусловленного страха
(рис. 2 (б)), сенситизации (рис. 2 (в)) и тре-
вожности в ПКЛ (рис. 2 (г)). При индукции
ПТСР мыши групп “ПТСР РМ” и “ПТСР
ДК” демонстрировали низкий уровень зами-
рания до нанесения ЭКР (в среднем 2.16%),
который значимо повышался после каждого
нанесения ЭКР (фактор “время”: F (2.017,
36.30) = 368.7, p < 0.0001, попарные сравнения
временных интервалов между собой: p <
< 0.0001, апостериорный критерий Сидака).
При этом данные группы не различались
между собой ни в одном из временных интер-
валов (фактор “группа”: F (1, 18) = 1.846, p =
= 0.1911; взаимодействие факторов: F (5, 90) =
= 0.9326, p = 0.4638).

При тестировании обусловленного страха
мыши групп “ПТСР РМ” и “ПТСР ДК” де-
монстрировали значимо более высокий уро-
вень замирания, чем животные групп “наив-
ные РМ” и “наивные ДК” (F (3, 37) = 205.7,
p < 0.0001, сравнение “ПТСР РМ” и “наив-
ные РМ”: p < 0.0001, сравнение “ПТСР ДК” и
“наивные ДК”: p < 0.0001, апостериорный
критерий Тьюки) и не различались между со-
бой (p = 0.9983). Наивные мыши двух групп
также между собой не различались (p = 0.9980).

Во время предъявления звука при тестиро-
вании сенситизации животные групп “ПТСР
РМ” и “ПТСР ДК” также замирали значимо
больше, чем наивные мыши обеих групп
(F (3, 37) = 47.38, p < 0.0001, сравнение
“ПТСР РМ” и “наивные РМ”: p < 0.0001,
сравнение “ПТСР ДК” и “наивные ДК”: p <
< 0.0001, апостериорный критерий Тьюки) и
не различались между собой (p = 0.5377). Так-
же не было найдено отличий между наивны-
ми мышами, содержавшимися по-разному
(p = 0.9981).

При тестировании в ПКЛ животные, под-
вергшиеся индукции ПТСР, проявляли по-
вышенный уровень тревожности, что выра-
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жалось в значимо меньшем времени на от-
крытых рукавах лабиринта, чем у наивных
мышей (F (3, 37) = 8.874, p = 0.0001, сравне-
ние “ПТСР РМ” и “наивные РМ”: p = 0.0184,
сравнение “ПТСР ДК” и “наивные ДК”: p =
= 0.0024, апостериорный критерий Тьюки).
При этом мыши с разным типом содержания
между собой не различались (сравнение
“ПТСР РМ” и “ПТСР ДК”: p = 0.7078;
сравнение “наивные РМ” и “наивные ДК”: p =
= 0.6910).

Таким образом, мы показали, что содер-
жание в установке PhenoMaster не влияет на
индукцию и развитие ПТСР у мышей, и дан-
ная установка может быть использована для
анализа изменений спонтанного поведения у
животных после травматического опыта.

Развитие ПТСР приводит к долговременным 
изменениям спонтанного поведения животных

Для анализа влияния ПТСР на спонтанное
поведение животных было оценено три пара-
метра поведения мышей в условиях покоя в
установке PhenoMaster: количество оборотов
колеса как показатель двигательной активно-
сти мышей, общий пройденный путь как по-
казатель исследовательской активности и
подъемы на полку как показатель тревожно-
сти (полка приподнята над полом камеры и
является более открытой – в таких условиях
грызуны проявляют поведение избегания,
отражающее уровень тревожности [Hölter
et al., 2015]).

Мы обнаружили, что развитие ПТСР со-
провождается значительными изменениями
спонтанного поведения мышей. Так, у мы-
шей группы “ПТСР” в течение 12 ч после на-
несения ЭКР наблюдалось понижение двига-
тельной активности, выражавшееся в умень-
шении количества проделанных оборотов в
беговом колесе по сравнению с группой “на-
ивные” (p = 0.0089, двухвыборочный t-крите-
рий) – рис. 3 (а). При этом в дальнейшем дви-
гательная активность мышей с ПТСР возвра-
щалась к норме и более не отличалась от
таковой у наивных мышей ни в дневное, ни
в ночное время (день: фактор “группа”:
F (1, 14) = 0.01391, p = 0.9078, фактор “время”:
F (1, 14) = 0.05902, p = 0.8116, взаимодействие
факторов: F (1, 14) = 0.4138, p = 0.5304; ночь:
фактор “группа”: F (1, 14) = 0.007154, p =
= 0.9338, фактор “время”: F (1, 14) = 5.292,
p = 0.1246, взаимодействие факторов: F (1, 14) =
= 0.1192, p = 0.7350) – рис. 3 (б).

Деление мышей на группы “ПТСР” и “на-
ивные” было произведено на основании их
двигательной активности без учета других па-
раметров поведения, поэтому по параметру
исследовательской активности мыши этих
двух групп оказались несбалансированными
еще до нанесения ЭКР: пройденный мыша-
ми группы “ПТСР” путь был в среднем на
30% больше, чем у наивных мышей (рис. 3 (в)),
однако эти различия не были значимыми
(фактор “группа”: F (1, 14) = 0.1807, p = 0.6772;
фактор “время”: F (2.337, 32.71) = 33.88, p <
< 0.0001; взаимодействие факторов: F (13, 182) =

Рис. 2. Моделирование ПТСР у мышей, содержащихся в установке PhenoMaster (“РМ”) и домашних клет-
ках (“ДК”). (а) – Поведение животных групп “ПТСР” при нанесении ЭКР; (б) – поведение животных че-
тырех групп при тестировании обусловленного страха; (в) – результаты тестирования поведенческой сен-
ситизации; (г) – результаты тестирования в ПКЛ. * – p < 0.02, ** – p < 0.0001 при сравнении групп “ПТСР”
и “наивные”, апостериорный критерий Тьюки.
Fig. 2. PTSD modeling in mice housed in the PhenoMaster (“РМ”) and conventional home cages (“ДК”). (а) –
Behavior of “PTSD” groups during footshock; (б) – behavior of four groups during conditioned fear test; (в) – re-
sults of behavioral sensitization test; (г) – results of EPM test. * – p < 0.02, ** – p < 0.0001 comparing “PTSD” and
“naïve” mice, Tukey’s multiple comparisons test.
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= 3.940, p < 0.0001). После нанесения ЭКР,
однако, картина поведения животных меня-
лась на противоположную: исследователь-
ская активность значимо снизилась у мышей
группы “ПТСР” в дневное время как по срав-
нению с собственным значением до ЭКР, так
и по сравнению с активностью наивных мы-
шей (день: фактор “группа”: F (1, 14) = 18.67,
p = 0.0002; фактор “время”: F (1, 14) = 12.82,
p = 0.0030; взаимодействие факторов: F (1, 14) =
= 10.29, p = 0.0063; сравнение интервалов до и
после ЭКР у группы “ПТСР”: p = 0.0006, срав-

нение групп “ПТСР” и “наивные” после ЭКР:
p = 0.0454, апостериорный критерий Сида-
ка), а в ночное время – только по сравнению
с периодом до ЭКР (день: фактор “группа”: F
(1, 14) = 0.6840, p = 0.4221; фактор “время”: F
(1, 14) = 6.511, p = 0.0420; взаимодействие
факторов: F (1, 14) = 4.782, p = 0.0462; сравне-
ние интервалов до и после ЭКР у группы
“ПТСР”: p = 0.0173) – рис. 3 (г). Эти измене-
ния имели долговременный характер и со-
хранялись на протяжении не менее 3 суток
после ЭКР, тогда как у наивных мышей ни-

Рис. 3. Исследование эффектов травматического воздействия, приводящего к развитию ПТСР, на спон-
танное поведение животных в условиях покоя. (а), (б) – Двигательная активность (количество проделан-
ных оборотов в беговом колесе). (в), (г) – Исследовательское поведение (пройденная дистанция в домаш-
ней клетке). (д), (е) – Тревожность (количество запрыгиваний на полку). На графиках (а), (в) и (д) пока-
зана динамика поведения животных до и после нанесения ЭКР; “Н” – ночь, “Д” – день. На графиках (б),
(г) и (е) показаны результаты, усредненные по 3 дневным интервалам до нанесения ЭКР и 3 дневным ин-
тервалам после нанесения ЭКР (“день”), а также отдельно показаны результаты, усредненные по 4 ноч-
ным интервалам до нанесения ЭКР и 4 ночным интервалам после нанесения ЭКР (“ночь”). + – p = 0.0134,
при сравнении групп “ПТСР” и “наивные” в первом интервале после нанесения ЭКР, двухвыборочный
t-критерий Стьюдента; * – p < 0.05, ** – p < 0.005 при сравнении с группой “наивные”, # – p < 0.02,
## – p < 0.005 при сравнении с интервалом до ЭКР у той же группы, апостериорный критерий Сидака.
Fig. 3. The effects of PTSD-inducing trauma on spontaneous behavior of animals at rest. (а), (б) – Locomotor ac-
tivity (the number of rotations in the running wheel). (в), (г) – Exploratory behavior (distance traveled in the home
cage). (д), (е) – Anxiety (number of jumps on the shelf). The graphs (а), (в) and (д) show the dynamics of animal
behavior before and after the application of footshock; “Н” – night, “Д” – day. Graphs (б), (г) and (е) show results
averaged over 3 day intervals before footshock and 3 day intervals after footshock (“day”), and separately show re-
sults averaged over 4 night intervals before footshock and 4 night intervals after footshock (“night”). + – p = 0.0134,
comparing “PTSD” and “naïve” in the first interval after footshock, two-sample t-test; * – p < 0.05, ** – p < 0.005
compared to “naïve” group, # – p < 0.02, ## – p < 0.005 compared with the interval before footshock for the same
group, Sidak’s multiple comparisons test.
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каких изменений исследовательского пове-
дения не происходило (сравнение интерва-
лов до и после ЭКР: день – p = 0.9583, ночь –
p = 0.9988).

Самые значительные изменения в поведе-
нии животных после индукции ПТСР наблю-
дались по параметру подъемов на полку, отра-
жающему тревожность мышей (рис. 3(д),(е)).
Мыши групп “наивные” и “ПТСР” не разли-
чались по данному параметру до нанесения
ЭКР, однако после него животные с ПТСР
поднимались на полку значимо меньше как
днем, так и ночью, по сравнению с наивными
животными и с периодом до ЭКР (день: фак-
тор “группа”: F (1, 14) = 5.549, p = 0.0336,
фактор “время”: F (1, 14) = 5.235, p = 0.0382,
взаимодействие факторов: F (1, 14) = 8.802, p =
= 0.0102, сравнение групп “ПТСР” и “наив-
ные” после ЭКР: p = 0.0017, сравнение интер-
валов до и после ЭКР у группы “ПТСР”: p =
= 0.0046, апостериорный критерий Сидака;
ночь: фактор “группа”: F (1, 14) = 5.314, p =
= 0.0436, фактор “время”: F (1, 14) = 4.037,
p = 0.0458, взаимодействие факторов: F (1, 14) =
= 7.884, p = 0.0140, сравнение групп “ПТСР”
и “наивные” после ЭКР: p = 0.0051, сравне-
ние интервалов до и после ЭКР у группы
“ПТСР”: p = 0.0048, апостериорный крите-
рий Сидака). При этом изменение в поведе-
нии мышей группы “ПТСР” было более вы-
раженным днем, чем ночью: количество
подъемов на полку снизилось в 5.5 раз днем и
менее чем в два раза ночью, в более комфорт-
ное для грызунов время суток. При этом не
наблюдалось тенденции к возврату активно-
сти мышей с ПТСР к уровню наивных живот-
ных по крайней мере в 3.5 дней после нанесе-
ния ЭКР (рис. 3 (д)).

Все эти данные говорят о том, что индук-
ция ПТСР приводит к долговременным из-
менениям в спонтанном поведении мышей
даже в знакомых условиях домашней клетки, и
эти изменения заключаются в снижении иссле-
довательской активности и повышении тре-
вожности. При этом происходит также острое
снижение двигательной активности мышей в
течение первых часов после травматического
опыта, которое, однако, затем нивелируется.

Развитие ПТСР сопровождается повышением 
спонтанной активности различных структур 

мозга

После того, как мы установили, что спон-
танное поведение мышей изменяется после

индукции ПТСР, нами был исследован во-
прос о влиянии ПТСР на спонтанную актив-
ность мозга животных. Для этого мы проана-
лизировали экспрессию с-fos в различных
областях ассоциативной коры, миндалине,
таламусе и околоводопроводном сером веще-
стве у мышей в спокойном состоянии через
7 дней после индукции ПТСР, а также у на-
ивных животных.

Результаты анализа количества с-Fos-по-
ложительных клеток в различных областях
мозга показаны на рис. 4. Двухфакторный
дисперсионный анализ по данным всех про-
анализированных нами областей показал,
что развитие ПТСР приводило к значимому
повышению активности мозга животных по
сравнению с наивными мышами (фактор
“группа”: F (1, 22) = 19.47, p = 0.0002), и дан-
ное повышение транскрипционной активно-
сти в покое было специфическим, поскольку
затрагивало лишь некоторые области мозга
(фактор “структура”: F (8, 176) = 87.86, p <
< 0.0001, взаимодействие факторов: F (8, 176) =
= 6.631, p < 0.0001). Значимое повышение
плотности с-Fos-положительных клеток у
группы “ПТСР” по сравнению с группой
“наивные” было обнаружено в цингулярной
коре (p = 0.0100, здесь и далее – двухвыброч-
ный t-критерий), ретросплениальной коре
(p < 0.0001), латеральном ядре миндалины
(p = 0.0388), базолатеральном ядре миндали-
ны (p = 0.0162), паравентрикулярном ядре та-
ламуса (p = 0.0104) и околоводопроводном
сером веществе (p = 0.0002); но не в прелим-
бической коре (p = 0.3385), инфралимбиче-
ской коре (p = 0.8544) и центральном ядре
миндалины (p = 0.6108).

Таким образом, нами было показано, что
развитие ПТСР сопровождается повышени-
ем спонтанной активности различных обла-
стей мозга мышей в то время, когда животное
находится в спокойном состоянии в домаш-
ней клетке, не получая никаких внешних на-
поминаний о пережитой травме. При этом в
процесс вовлекались только некоторые из
исследованных структур, что говорит о его
специфичности.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе мы исследовали во-
прос о том, сопровождается ли развитие
ПТСР в модели у животных изменениями
спонтанного поведения и активности мозга в
состоянии покоя, т.е. без внешней провока-
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ции симптомов ПТСР. При этом для индук-
ции и тестирования проявлений ПТСР у жи-
вотных нами была использована одна из
предложенных ранее моделей, основанная на
нанесении ЭКР в качестве травматического
воздействия и оценке основных проявлений
данного расстройства, таких как обусловлен-
ный страх, поведенческая сенситизация и
тревожность в ПКЛ [Siegmund, Wotjak, 2007a;
Торопова, Анохин, 2018].

Для того чтобы оценить спонтанное пове-
дение животных и выявить его изменения в
связи с развитием ПТСР, нами был применен
современный метод мониторинга поведения
с использованием установки PhenoMaster
(TSE Systems Inc.). Данная установка позво-
ляет проводить круглосуточную регистрацию
перемещений животного, его двигательной и
исследовательской активности, консуматор-
ного поведения, а также проводить оперант-
ное обучение мышей. Ранее установку Pheno-
Master использовали для оценки исследова-
тельского поведения у мышей в генетической
модели синдрома Ретта, для фенотипирова-
ния различных линий грызунов, в том числе
крыс с генетической моделью болезни Хан-
тингтона, и оценки эффектов скополамина и
фенциклидина на поведение в домашней
клетке [Robinson et al., 2013; 2014; Urbach et al.,
2014]. В одной работе изучали влияние стрес-
са, вызванного ограничением подвижности,
на спонтанное поведение мышей, и показали
снижение локомоторной активности живот-

ных как в темное, так и в светлое время цикла
(причем в темное время снижение активно-
сти было больше), которое было долговре-
менным и сохранялось в течение 4 дней по-
сле стресса [Spiers et al., 2017]. Эти данные со-
гласуются с тем, что было показано нами для
животных после стресса, вызванного индук-
цией ПТСР. Тем не менее спонтанное пове-
дение в PhenoMaster у мышей в модели пост-
травматического стрессового расстройства
было изучено нами впервые в мире. В связи с
этим вначале мы оценили, влияет ли содер-
жание в PhenoMaster, существенно отличаю-
щееся от конвенционального, на развитие
ПТСР, и показали отсутствие такого влияния
во всех основных тестах на ПТСР у мышей.

Далее нами было показано, что развитие
ПТСР действительно приводит к долговре-
менным (как минимум в течение 3 сут после
нанесения ЭКР) изменениям спонтанного
поведения, даже в знакомых условиях домаш-
ней клетки, и эти изменения заключаются в
снижении исследовательской активности и
повышении тревожности. Ранее при иссле-
дованиях поведения животных в моделях
ПТСР изучали исключительно симптомы
данного расстройства, проявляющиеся в от-
вет на какую-либо внешнюю ситуацию: чаще
всего это проявление животными тревожно-
сти в тестах ПКЛ, темно-светлая камера или
стартл [Adamec, Shallow, 1993; Liberzon et al.,
2005; Cohen et al., 2012; Berardi et al., 2014;
Schöner et al., 2017], и реже – проявление об-

Рис. 4. Влияние развития ПТСР на активность мозга мышей в состоянии покоя. (а) – Ассоциативные об-
ласти неокортекса; (б) – миндалина; (в) – таламус; (г) – средний мозг. PrL – прелимбическая кора, IL –
инфралимбическая кора, Cg – цингулярная кора, RS – ретросплениальная кора, LA – латеральное ядро
миндалины, BLA – базолатеральное ядро миндалины, CeA – центральное ядро миндалины, PV – паравен-
трикулярное ядро таламуса, PAG – околоводопроводное серое вещество. * – p < 0.05, ** – p < 0.005 при
сравнении с группой “наивные”, двухвыборочный t-критерий Стьюдента.
Fig. 4. The effect of PTSD on the brain activity of mice at rest. (а) – Associative regions of the neocortex; (б) –
amygdala; (в) – thalamus; (г) – midbrain. PrL – prelimbic cortex, IL – infralimbic cortex, Cg – cingulate cortex,
RS – retrosplenial cortex, LA – lateral amygdaloid nucleus, BLA – basolateral amygdaloid nucleus, CeA – сentral
amygdaloid nucleus, PV – paraventricular thalamic nucleus, PAG – periaqueductal gray. * – p < 0.05, ** – p < 0.005
compared to “naïve” group, two-sample t-test.
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условленного страха при повторном попада-
нии в обстановку травмы и поведенческая
сенситизация при предъявлении нового зву-
ка [Siegmund, Wotjak, 2007a,b; Dahlhoff et al.,
2010]. Спонтанное поведение животных в мо-
делях ПТСР до сих пор никем не изучалось.
При этом известно, что у людей с ПТСР про-
явление только части симптомов опосредова-
но внешней ситуацией, тогда как ключевой
симптом навязчивых воспоминаний прояв-
ляется спонтанно, без внешнего напомина-
ния о травме [Кекелидзе, Портнова, 2009; La-
nius et al., 2010; Fenster et al., 2018; Brewin,
2018]. Таким образом, мы впервые показали,
что используемая нами модель ПТСР вос-
производит и эту особенность ПТСР у людей.

Далее нами была изучена спонтанная ак-
тивность мозга мышей в покое после разви-
тия ПТСР. Известно, что у людей развитие
ПТСР сопровождается уменьшением актива-
ции медиальной префронтальной и цингу-
лярной областей коры, также изменением их
функциональных связей с другими региона-
ми при когнитивной нагрузке [Clausen et al.,
2017]. Сходные изменения наблюдаются и в
состоянии покоя: крупный мета-анализ на
основании 15 исследований с применением
фМРТ показал, что у пациентов с ПТСР на-
блюдаются пониженная активность дорсаль-
ной части медиальной префронтальной коры
и повышенная активность вентральной части
медиальной префронтальной коры, а также
аномальная активация областей лимбиче-
ской системы [Wang et al., 2016]. При этом в
состоянии покоя у людей с ПТСР наблюда-
ются повышенная локальная связанность
миндалины и таламуса и пониженная ло-
кальная связанность в медиальной и дорсо-
лательной префронтальной коре [Zhong et al.,
2015]. Также меняется и глобальная связан-
ность корковых лимбических структур: у па-
циентов с ПТСР была обнаружена повышен-
ная функциональная связанность в покое
между базолатеральной миндалиной и перед-
ней и дорсальной цингулярной корой, а так-
же дорсомедиальной префронтальной корой
[Brown et al., 2013]. Таким образом, при разви-
тии ПТСР состояние покоя у людей характе-
ризуется повышенной активностью и функ-
циональной связанностью миндалины, цин-
гулярной и префронтальной коры – т.е.
областей мозга, связанных с контролем стра-
ха и стресса у людей и животных [Shin et al.,
2001; Zhang et al., 2011; Rabellino et al., 2016;
Gvozdanovic et al., 2017]. Нами также было об-

наружено, что у мышей с ПТСР в состоянии
покоя наблюдается повышенная экспрессия
с-Fos именно в базолатеральной миндалине и
цингулярной коре. При этом, однако, нами
не было обнаружено такой активации в покое
у мышей в прелимбической и инфралимби-
ческой областях коры, относящихся к меди-
альной префронтальной коре и участвующих
в формах поведения, связанных со страхом, в
том числе в ПТСР [Zhang et al., 2011; Lguensat
et al., 2019]. Возможно, это соотносится с дан-
ными на человеке, говорящими о том, что в
покое активность различных отделов меди-
альной префронтальной коры при ПТСР мо-
жет быть как специфически повышенной,
так и специфически пониженной [Wang et al.,
2016]. Интересно, что у людей именно симп-
томы интрузии и флэшбэков при ПТСР соот-
носят с измененной активностью миндалины
и передних отделов коры [Lanius et al., 2010].
В доказательство этого говорит то, что у лю-
дей с ПТСР повышена активность миндали-
ны и снижена активность медиальной пре-
фронтальной коры во время провокации
симптомов по сравнению со здоровыми ис-
пытуемыми [Osuch et al., 2001; Pissiota et al.,
2002]. Кроме того, мы исследовали актив-
ность по с-Fos в областях мозга, критически
важных для формирования аверсивной памя-
ти, контроля страха и развития ПТСР: ретро-
сплениальной коре, паравентрикулярном яд-
ре таламуса и околоводопроводном сером ве-
ществе [Kwapis et al., 2015; Penzo et al., 2015;
Harricharan et al., 2016; Della Valle et al., 2019],
и для данных областей нами тоже была пока-
зана повышенная активация экспрессии с-fos
в покое у мышей с ПТСР. В совокупности по-
лученные нами данные дают основание пола-
гать, что животные, получившие травматиче-
ский опыт и развившие ПТСР в использован-
ной нами модели, переживают состояния,
сходные с интрузиями и флэшбэками, наблю-
дающимися у пациентов с ПТСР.

ВЫВОДЫ

1. Развитие ПТСР у мышей сопровождает-
ся специфическим изменением спонтанного
поведения в домашних клетках.

2. Данные изменения в спонтанном пове-
дении являются долговременными и включа-
ют снижение исследовательской активности
и повышение уровня тревожности – типич-
ный комплекс поведенческих проявлений
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ПТСР в моделях на животных, обычно выяв-
ляемый с помощью специальных тестов.

3. Таким образом, мы показали, что при
моделировании ПТСР у мышей возникают
изменения спонтанного поведения, подоб-
ные проявлениям спонтанных симптомов
ПТСР у человека.

4. Развитие ПТСР сопровождается выяв-
ляемым по экспрессии c-Fos повышением
спонтанной активности различных областей
мозга мышей в то время, когда животное на-
ходится в спокойном состоянии в домашней
клетке, не получая никаких внешних напо-
минаний о пережитой травме.

5. Данная спонтанная активация нейронов
является специфической и вовлекает такие
области мозга, как цингулярная и ретроспле-
ниальная кора, миндалина, паравентрику-
лярное ядро таламуса и околоводопроводное
серое вещество.

6. На основании полученных результатов
об изменении спонтанного поведения и спон-
танной активности мозга мы считаем, что мы-
ши в использованной нами модели ПТСР пе-
реживают состояния, сходные с интрузиями и
флэшбэками, наблюдающимися у пациентов
с ПТСР.
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The development of posttraumatic stress disorder (PTSD) includes a number of symptoms, and the
main are obsessive traumatic f lashbacks and intrusions, psychological and physiological hyperre-
activity after reminder about traumatic event as well as increased anxiety and disruption of specific
memories. Current models of PTSD in animals address the last three symptoms, but do not allow
the study of spontaneously occurring f lashbacks and their neuronal basis. In this paper, using mod-
ern methods of behavior monitoring, we showed that the development of PTSD in mice is accom-
panied by a specific change in spontaneous behavior in home cages. These changes are long-term
and include decreased exploratory behavior and increased anxiety. Thus, we showed that mice
demonstrate the behavioral manifestation of spontaneously occurring human-specific PTSD
symptoms, such as obsessive traumatic f lashbacks. We also assessed the brain activity after PTSD
using c-fos expression detection. We have shown that PTSD results in increased activity of the cin-
gulate and retrosplenial cortex, amygdala, thalamus and periaqueductal gray in resting animals
without any reminders about the trauma. Altogether we have shown the behavioral and neuronal
spontaneous manifestation of PTSD symptoms in mouse model.

Keywords: posttraumatic stress disorder, traumatic experience, animal models, sensitization, anxi-
ety, spontaneous behavior, resting state, c-Fos, associative cortices, amygdala
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