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Данная работа посвящена исследованию преобразований гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой функции (ГГНС) и иммунной системы при отборе животных на доместикационное поведение. 
Представлены результаты по изучению функции ГГНС у серебристо-черных лисиц и серых крыс на 
настоящем этапе отбора и проведен сравнительный анализ активности ГГНС у животных разных 
поколений селекции, который продемонстрировал, что по мере продвижения отбора различия в 
активности ГГНС становятся все более выраженными. Впервые показано, что отбор животных на 
доместикационное поведение приводит к снижению гуморального иммунного ответа и повышению 
клеточного. Обсуждается роль глюкокортикоидов в изменениях иммунной функции в процессе 
доместикации животных.

Введение

Согласно концепции дестабилизирующего 
отбора Д.К. Беляева эволюционные преобра-
зования при доместикации животных рассмат-
риваются, прежде всего, как однонаправленные 
изменения регуляторных систем организменно-
го уровня (Belyaev, 1969). Условия неволи для 
животных, а главное, их непосредственный и 
близкий контакт с человеком в этих условиях 
являются стрессирующими воздействиями. 
Поэтому на первых этапах доместикации отбор 
является отбором не только по поведению, но 
также на скоррелированную с ним стресс-ре-
активность. В регуляции реакции организма 
на стресс принимают участие нервная и эн-
докринные системы и прежде всего гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковая система 
(ГГНС). Ее активность является определяющим 
фактором при нарушении гомеостаза независи-
мо от причин, нарушающих его. К настоящему 
времени имеется огромное количество лите-
ратурных данных, свидетельствующих о том, 
что при изменении гомеостаза и адаптации к 
новым условиям внешней и внутренней среды 
периферическое звено ГГНС – глюкокортико-
иды оказывают действие на многие функции 

организма, регулируя мембранные процессы 
и транскрипцию генов в клетках (Sapolsky et 
al., 2000; Raison, Miller, 2003; De Kloet, 2004; 
Datson et al., 2008). Кроме того, без их участия 
невозможно созревание и «программирование» 
различных систем в ранний период развития 
(Owen et al., 2005; Seckl, Meaney, 2006).

По инициативе Д.К. Беляева были начаты 
работы по изучению ГГНС – основной системы 
стресса на серебристо-черной лисице как экс-
периментальной модели доместикации. Первые 
исследования функции ГГНС, проведенные 
сотрудниками лаборатории Е.В. Науменко, по-
казали существенные сдвиги в этой системе у 
доместицируемых или ручных серебристо-чер-
ных лисиц (Трут и др., 1972; Науменко, Беляев, 
1981). В последующем было установлено, что 
уровень кортизола и его продукция надпочеч-
никами отрицательно коррелирует со степенью 
доместикации у животных, находящихся на 
одном и том же этапе отбора, т. е. одного и того 
же поколения (Трут, Оськина, 1985; Oskina, 
1996). Однако до недавнего времени активность 
ГГНС у лисиц разных поколений отбора не 
была проанализирована. Не были также изуче-
ны эффекты отбора в обратном направлении, 
т. е. на агрессивное поведение, на активность 
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ГГНС. Первая часть сообщения посвящена 
результатам этого анализа на разных моделях 
доместикации – серебристо-черной лисице и 
серой крысе. 

Когда Д.К. Беляевым была сформулирована 
эволюционная концепция отбора, к основным 
регуляторным системам относили нервную 
и эндокринную, которые тесно взаимосвяза-
ны между собой и обеспечивают гомеостаз 
организма к изменяющимся условиям среды. 
Иммунную же систему рассматривали как ав-
тономную саморегулирующуюся, не имеющую 
взаимосвязей с другими системами. В настоя-
щее время уже не вызывает сомнений, что все 
три системы функционально и анатомически 
взаимосвязаны (Besedovsky, del Rey, 1996, 2007; 
Wrona, 2006). Особое место при этом занимает 
ГГНС, гормоны этой системы и прежде всего 
глюкокортикоиды участвуют в регуляции мно-
гих иммунных процессов (McEwen et al., 1997; 
Franchimont, 2004). Во второй части рассмат-
риваются результаты по изучению эффектов 

отбора на иммунную функцию и ее функцио-
нальную взаимосвязь с ГГНС. 

Гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковая система

На рис. 1 представлены уровни адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) и кортизола в крови 
как в покое, так и при эмоциональном стрессе у 
лисиц 20-го и 45-го поколений отбора. У разных 
поколений селекции животных содержание гор-
монов в крови изучалось разными методами. У 
животных 20-го поколения содержание АКТГ и 
кортизола в плазме крови определялось имму-
норадиометрическим методом, а у лисиц 45-го 
поколения – иммуноферментным, поэтому мы 
не могли сравнить, как по мере продвижения 
селекции изменяются абсолютные значения 
гормонов, и было проведено сравнение между 
животными разных поведенческих групп в 
каждом поколении отбора. Так, если исходный 
уровень кортизола в крови у доместицируемых 

Рис. 1. Содержание АКТГ (а, в) и кортизола (б, г) в плазме крови серебристо-черных лисиц 20-го (а, б) и 
45-го (в, г) поколений селекции. 

1 – базальный уровень, 2 – стрессорный уровень гормонов.
* P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001 по сравнению с неселекционируемыми контрольными и агрессивными лисицами.
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(ручных) лисиц 20-го поколения отбора был 
ниже почти в 2 раза, а стрессорный снижался 
только на 30 % по сравнению с неселекциони-
руемым контролем (рис. 1, б), то уже через 45 
поколений отбора ручные животные отличались 
по этим показателям от неселекционируемых и 
агрессивных в 3–5 раз (рис. 1, г). Та же картина 
наблюдалась и по уровню АКТГ – основного 
регулятора функции надпочечников (рис. 1, а, в).  
При этом у лисиц 20-го поколения селекции не 
было достоверных отличий по стрессорному 
уровню АКТГ. Следует отметить, что ни в одном 
случае не было различий между неселекциони-
руемым контролем и животными, селекциониру-
емыми на усиление агрессии к человеку. Иными 
словами, только отбор на усиление положи-
тельно эмоциональных реакций по отношению 
к человеку тесно коррелирует с активностью 
гормональных звеньев этой системы.

При отборе по поведению лисиц изменяются 
не только периферические звенья ГГНС, но и 
экспрессия генов, непосредственно участвую-
щих в регуляции этой системы. В последнее 
время нами была исследована экспрессия генов 
кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) в гипо-
таламусе и проопиомеланокортина (ПОМК) в 
передней доле гипофиза у лисиц из разных по-
веденческих популяций (Gulevich et al., 2004). 
Уровень мРНК КРГ достоверно не отличался у 
животных из разных популяций, наблюдалась 
только тенденция к его снижению у ручных 
лисиц. Уровень же экспрессии гена ПОМК до-
стоверно снижен и у ручных, и у агрессивных 
лисиц по сравнению с неселекционируемыми, 
т. е. отбор в противоположных направлени-
ях действует одинаково на экспрессию гена 
ПОМК. Однако если у ручных лисиц снижены 
и экспрессия гена ПОМК, и уровень АКТГ в 
крови, то у лисиц из агрессивной популяции 
уровень АКТГ такой же, как и у неселекцио-
нируемых животных. Известно, что ПОМК 
является предшественником не только АКТГ, но 
и других биологически активных пептидов, и в 
результате посттрансляционного процессинга 
образуется молекула АКТГ (Eipper, Mains, 1980; 
Castro, Morrison, 1997). Можно предположить, 
что отбор на агрессивное поведение повышает 
активность ферментов, участвующих в процес-
се образования молекулы АКТГ, и в результате 
этого концентрация гормона в крови у агрес-

сивных лисиц такая же, как и у неселекциони-
руемого контроля, несмотря на более низкую 
экспрессию гена ПОМК.

В ответ на изменяющиеся условия среды, 
помимо гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы, важную роль играет и симпато-
адреналовая система. Нами был оценен уровень 
норадреналина и адреналина в периферической 
крови иммуноферментным методом. Уровень 
норадреналина у ручных лисиц достоверно 
снижен по сравнению с неселекционируемыми 
и агрессивными животными (рис. 2, а), тогда как 
отбор на доместикацию существенно не изме-
нял уровень адреналина (рис. 2, б). Возможно, 
это связано с тем, что в периферическую кровь 
адреналин поступает из мозгового слоя надпо-
чечников, тогда как норадреналин происходит 
из симпатических нервных окончаний и только 
небольшая часть его в крови – из надпочеч-
ников. На основании этих предварительных 
результатов можно полагать, что отбор на 
доместикацию, по-видимому, сопровождается 
снижением активности нейронов симпатиче-
ской нервной системы. Ранее было показано, 
что при отборе животных на доместикацию 
изменяется и норадреналиновая система голов-
ного мозга (Naumenko et al., 1989). 

На другой модели доместикации – серой 
дикой крысе, селекцию которых в настоящее 
время ведет И.Ф. Плюснина, – были продемон-
стрированы те же изменения в функциональной 
активности ГГНС. У ручных крыс по сравнению 

Рис. 2. Содержание норадреналина (а) и адреналина 
(б) в плазме крови серебристо-черных лисиц. 
* P < 0,05 по сравнению с неселекционируемыми конт-
рольными и агрессивными лисицами.
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с агрессивными снижены базальные уровни 
АКТГ и кортикостерона, реакция ГГНС на 
эмоциональный и иммунологический стрессы 
(Оськина и др., 2000; Шихевич и др., 2002). 
По мере продвижения отбора различия между 
агрессивными и ручными крысами становят-
ся так же более выраженными, как и у лисиц 
(Naumenko et al., 1989; Шихевич и др., 2002). 
Исследование временной динамики реакции на 
стресс показало, что у ручных крыс происходит 
более быстрое возвращение гормонов ГГНС к 
базальным значениям (рис. 3, а, б). По-види-
мому, это связано с изменением глюкокортико-
идных рецепторов (ГК) мозга и прежде всего 
в гиппокампе, который играет важную роль не 
только в системе отрицательной обратной свя-
зи ГГНС (De Kloet, 1991; Feldman, Weidenfeld, 
1995), но и в поведенческих реакциях (Korte, 
2001; Erickson et al., 2003). Связываясь с ГР, 
гормоны коры надпочечников принимают учас-

тие в процессах консолидации приобретенной 
информации, рабочей и пространственной 
памяти. Наши эксперименты показали, что 
у ручных крыс число цитозольных ГР в гип-
покампе было почти в 2 раза больше, чем у 
агрессивных животных (рис. 3, в). С помощью 
метода полуколичественной ОТ-ПЦР также 
было продемонстрировано, что количество 
мРНК гена ГР в гиппокампе у ручных крыс в 2 
раза больше, чем у агрессивных (рис. 3, г). По-
видимому, именно изменение экспрессии гена 
ГР является основной причиной повышения 
количества ГР в гиппокампе. 

Таким образом, представленный фактичес-
кий материал еще раз подтверждает положение 
Д.К. Беляева о том, что отбор на домести-
кационные свойства поведения является и 
отбором на стресс-реактивность, изменяя как 
гормональные звенья ГГНС, так и экспрессию 
генов, участвующих в регуляции этой системы. 

Рис. 3. Временная динамика уровня АКТГ (а) и кортикостерона (б) в плазме крови при эмоциональном 
стрессе. Количество цитозольных ГК (в) и экспрессия гена ГК (г) в гиппокампе.
* P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001 по сравнению с агрессивными лисицами.
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При этом наиболее глубокие изменения наблю-
даются в периферическом звене гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы и по 
мере продвижения отбора на доместикацию 
становятся все более выраженными. 

Иммунная система  
и ее функциональная взаимосвязь с ГГНС

в реакции иммунной системы на разные ан-
тигены участвуют 2 типа адаптивного иммунно-
го ответа – гуморальный, при развитии которого 
повышается содержание специфических антител 
в организме, и клеточный, в ходе которого ак-
тивируются разные популяции иммунокомпе-
тентных клеток. Во второй части представлены 
результаты исследования на уровне целого орга-
низма этих классов иммунного ответа и характер 
изменений активности ГНС при их развитии у 
серых крыс, селекционируемых по поведению.

Наши эксперименты показали, что у ручных 
крыс по сравнению с агрессивными первич-
ный гуморальный ответ, величину которого 
определяли по числу антителообразующих 
клеток (АОК) в селезенке крыс на 5-е сутки 
после однократной иммунизации эритроцитами 
барана (ЭБ), снижен почти в 10 раз (рис. 4, а).  
Реакция гипофизарно-надпочечниковой сис-
темы на первое введение антигена также у 
ручных животных была снижена более, чем в 2 
раза. При этом, если у агрессивных животных 
уровень кортикостерона на 5-е сутки оставался 
повышенным, то у ручных животных уровень 
гормона значительно снижался и достоверно 
не отличался от базальных значений (рис. 4, б).  
Далее мы исследовали вторичный иммунный 
ответ на повторное введение этого же анти-
гена, который развивается быстрее и более 
эффективен. Если при первичном иммунном 
ответе преобладают малоспецифические им-

Рис. 4. Гуморальный иммунный ответ (а, в) и уровень кортикостерона при первичном (б) и вторичном (г) 
иммунных ответах у серых крыс. 

Стрелками обозначено введение антигена. Остальные обозначения см. на рис. 3.



44 Вестник ВОГиС,  2008,  Том 12,  № 1/2

муноглобулины М, то при вторичном ответе –  
иммуноглобулины G с высокой аффинностью к 
антигену. Вторичный иммунный ответ так же, 
как и первичный, существенно снижен у руч-
ных животных по сравнению с агрессивными 
(рис. 4, в). Уровень кортикостерона у ручных 
крыс при вторичном иммунном ответе так же, 
как и при первичном ответе, достоверно ниже 
у ручных крыс по сравнению с агрессивными 
(рис. 4, г). До недавнего времени данные о 
модулирующем действии ГНС на гумораль-
ный ответ были немногочисленны и весьма 
противоречивы (McEwen et al., 1997). Однако 
в работе Флешнер с соавторами (Fleshner et al., 
2001) показано, что величина базального уровня 
кортикостерона важна для начала синтеза им-
муноглобулинов класса М, а повышение уровня 
этого гормона на 5-й и 7-й дни после введения 
антигена важно для переключения синтеза на 
иммуноглобулины класса G. 

В процессе отбора на доместикацию у 
серых крыс не только происходит снижение 
гуморального иммунного ответа, но и изменя-
ются морфологические показатели селезенки. 
У интактных ручных животных в отличие от 
агрессивных не встречаются подкапсулярные 
лимфоидные скопления, рассматриваемые 
в качестве резерва для образования лимфо-
идных фолликулов, мест дифференцировки 
В-лимфоцитов в антителообразующие клетки, 
что, по-видимому, свидетельствует о большем 
потенциале для развития иммунного ответа у 
агрессивных животных. В ответ на введение 
антигена у ручных крыс по сравнению с агрес-

сивными выявляется достоверно меньшее коли-
чество герминативных центров, мест развития 
гуморального иммунного ответа (Прасолова и 
др., 2004). 

Суммируя полученные данные, можно 
сказать, что в результате отбора на ручное по-
ведение серых крыс происходит снижение пер-
вичного и вторичного гуморального иммунного 
ответа. Вероятно, что наблюдаемые изменения 
в иммунном ответе у ручных крыс связаны со 
сниженной реакцией ГГНС на введение Т-за-
висимого антигена. 

Другой составной частью иммунной реакции 
является клеточный иммунный ответ, в ходе 
которого активируются различные популяции 
иммунокомпетентных клеток, такие, как Т-кил- 
леры и макрофаги. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что при отборе на до-
местикацию серых крыс изменяется и клеточ-
ный иммунный ответ. Одной из главных форм 
клеточного ответа является реакция гиперчув- 
ствительности замедленного типа. Проведен-
ные нами исследования показали, что данная ре-
акция была в 3 раза выше у ручных животных по 
сравнению с агрессивными (рис. 5, а). Другим 
примером клеточного иммунного ответа явля-
ется экспериментальный аллергический энце-
фаломиелит. В литературе экспериментальный 
аллергический энцефаломиелит рассматривают 
как модель аутоиммунного заболевания Т-кле-
точной природы. Это заболевание индуцируется 
введением основного белка миелина, который 
вызывает различной степени паралич задней 
части тела. Как показали наши эксперименты, 

Рис. 5. Реакция гиперчувствительности замедленного типа и экспериментальный аутоиммунный энцефа-
ломиелит у серых крыс. 

Остальные обозначения см. на рис. 3.
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у ручных крыс по сравнению с агрессивными 
степень проявления заболевания существенно 
больше. Кроме того, максимум развития забо-
левания у ручных животных наблюдался тогда, 
когда у агрессивных крыс признаки заболевания 
уже не выявлялись (рис. 5, б). 

Еще одной моделью на крысах аутоиммун-
ного заболевания Т-клеточной природы явля-
ется экспериментальный артрит, при котором 
происходит хроническое воспаление суставов. 
Экспериментальный артрит был индуциро-
ван путем введения крысам микобактерий в 
растворе парафинового масла. Контрольным 
животным вводили масло. На 14-й день после 
индукции артрита были выявлены клинические 
признаки заболевания как у агрессивных, так и 
у ручных животных по сравнению с контролем 
(рис. 6, а, в). Однако, если у агрессивных крыс 
к 21-му дню заболевания клиническая картина 
существенно не менялась, то у ручных крыс сте-
пень проявления заболевания увеличивалась, и 
объем лап у них после введения микобактерий 
был достоверно больше, чем у агрессивных. 

Имеется обширная литература о модулирую-
щей роли ГГНС при развитии воспалительных 
и аутоиммунных заболеваний, в частности, 
экспериментально индуцированного артрита 
(Morand, Leech, 2001; Eskandari et al., 2003; 
Vassilopoulos, Mantzoukis, 2006; Heesen et al., 
2007).  Не исключена возможность, что раз-
личия в степени проявления артрита у крыс 
разного поведения могут быть обусловлены 
различной активностью гипофизарно-над-
почечниковой системы у крыс контрастного 
поведения. Действительно, как показали наши 
эксперименты, уровень кортикостерона в крови 
существенно увеличивался у агрессивных и 
ручных крыс после индукции артрита, но это 
увеличение было значительно больше у агрес-
сивных крыс, чем у ручных. Следует отметить, 
что наибольшее повышение кортикостерона у 
крыс происходило на 7-е сутки после индукции 
артрита, когда клинических проявлений болез-
ни еще не наблюдалось, и оно было почти в 2 
раза больше у агрессивных животных. Кроме 
того, если у агрессивных крыс уровень корти-
костерона оставался достоверно повышенным 
и в последующие дни, то у ручных крыс на 21-й 
день он не отличался от такового у контрольных 
крыс с введением масла (рис. 6, б, г). Известно, 

что глюкокортикоиды в физиологических дозах 
подавляют пролиферацию лимфоцитов и, по-
видимому, способствуют их дифференцировке. 
Кроме того, по мнению ряда авторов, в прекли-
нической фазе аутоиммунного заболевания 
повышенный уровень кортикостерона может ре-
гулировать пролиферативную стадию заболева-
ния, тогда как в клинической стадии повышение 
уровня гормона так же, как и норадреналина в 
селезенке, регулирует другие иммунные меха-
низмы, которые способствуют выздоровлению 
(McEwen et al., 1997; Vassilopoulos, Mantzoukis, 
2006). Таким образом, кортикостерон является 
важным фактором в супрессии первоначальной 
фазы аутоиммунного заболевания и при перехо-
де его в рефракторную фазу. Наши результаты 
согласуются с этими данными. 

Итак, проведенные исследования показали, 
что при отборе животных на доместикационное 
поведение происходит снижение гуморального 
ответа и повышение клеточного. В развитии 
клеточного или гуморального иммунного ответа 
участвуют 2 субпопуляции Т-лимфоцитов –  
Т-хелперы 1 и 2, соотношение которых и оп-
ределяет класс иммунного ответа. Хелперы-1, 
взаимодействуя с дендритными клетками или 
макрофагами, участвуют в клеточном иммун-
ном ответе на внутриклеточные бактериальные 
и вирусные антигены и являются доминирую-
щими в развитии ряда аутоиммунных заболе-
ваний, тогда как Т-хелперы 2 взаимодействуют 
с В-лимфоцитами и принимают участие в 
гуморальном иммунном ответе на внеклеточ-
ные антигены, такие, как грибы, паразиты 
или аллергены (Kidd, 2003). Известно, что 
глюкокортикоидам принадлежит важная роль 
в определении класса иммунного ответа: кле-
точного или гуморального. Как уже отмечено 
выше, в гуморальном ответе участвуют Th-2, 
а в клеточном – Th-1, и глюкокортикоиды вли-
яют на баланс этих хелперов. Они подавляют 
дифференцировку и секреторную активность 
Т-хелперов-1 и, наоборот, стимулируют диффе-
ренцировку и синтез цитокинов Т-хелперами 2 
(Elenkov, 2004; Franchimont, 2004). На лабора-
торных инбредных линиях крыс и мышей пока-
зано, что у животных с высокой реакцией ГГНС 
на стресс преобладает гуморальный иммунный 
ответ, тогда как у животных с ослабленной ре-
акцией ГГНС – клеточный иммунный ответ и 
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Рис. 6. Экспериментальный ревматоидный артрит (а, в) и уровень кортикостерона в крови после индукции 
артрита (б, г) у серых крыс. 

Остальные обозначения см. на рис. 3.

повышена чувствительность к аутоиммунным 
заболеваниям (Shanks, Kusnecov, 1998; Moncek, 
2001). Та же закономерность прослеживается 
и у изучаемых нами аутбредных агрессивных 
и ручных линий крыс. В то же время в лите-
ратуре показано, что симпатическая нервная 
система в определенных условиях также может 
вызывать подавление ответов Th-1 и повышать 
иммунный ответ Th-2 (Eskandari et al., 2003). 
Можно предполагать, что изменение гумораль-
ного и клеточного ответа у ручных серых крыс 
детерминировано не только коррелированным 
ослаблением активности ГГНС при отборе по 
поведению, но и отмеченным выше изменением 
активности симпатической нервной системы.

Таким образом, с одной стороны, отбор 
животных на элиминацию агрессивного пове-

дения сопровождается ослаблением базальной и 
стрессорной активности ГГНС. Это имеет адап-
тивное значение в условиях неволи при близком 
контакте с человеком. С другой стороны, из-за 
тесной взаимосвязи между нейроэндокринной 
и иммунной функциями ослабленная актив-
ность ГГНС, возможно, приводит к снижению 
гуморального иммунного ответа и повышению 
клеточного. Это в свою очередь может привести 
к повышению риска возникновения аутоим-
мунных заболеваний у домашних животных. 
Интересно отметить, что у домашних собак, 
которые были одомашнены первыми, нередки 
случаи аутоиммунных заболеваний. У другого 
представителя домашних животных – кошки –  
эти заболевания встречаются значительно реже 
(Gershwin, 2007). Полученные данные, по-ви-
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димому, могут свидетельствовать и о тесном 
функциональном взаимодействии поведения, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и 
иммунной систем и их сопряженном измене-
нии при доместикационном преобразовании 
животных.

В заключение настоящей статьи следует еще 
раз подчеркнуть отмеченную выше большую 
роль глюкокортикоидов не только в поддержа-
нии гомеостаза, но и в процессе развития. В 
последнее время активно обсуждается участие 
эпигенетических изменений в формообразова-
тельных процессах. Одним из молекулярных 
механизмов эпигенетических модификаций 
является метилирование ДНК (Jablonka, Lamb, 
2002; Guerrero-Bosagna et al., 2005; Peaston, 
Whitelaw, 2006). Нами накоплен некоторый 
экспериментальный материал на моделях до-
местикации животных, указывающий на то, что 
глюкокортикоиды могут вовлекаться в регуля-
цию эпигенетических модификаций. 
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Summary

This work concerns changes of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and the immune system during 
selection of animals for tame behaviour. Data on the HPA function in silver foxes and Norway rats at the current 
selection stage are reported. Comparison of the activity of the HPA axis in animals of various selection generations 
shows that the differences in HPA activity increase in the course of selection. It is the first report demonstrating 
that selection for tame behaviour decreases the humoral immune response and increases the cell-mediated one. 
Role of glucocorticoids in immune system changes during animal domestication is discussed.




