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Аннотация. Индивидуальные особенности поведения у особей одного вида обусловлены взаимодействием 
генотипа и социального опыта. Как у любого типа поведения, фенотипическое проявление паттернов агрес-
сивного поведения зависит от согласованной экспрессии целых ансамблей генов. Однако идентификация этих 
генов и комбинаций их взаимного влияния на экспрессию остается сложной задачей. С целью выявления наи-
более значимых для осуществления агрессивных реакций генов нами на модельных животных – серых кры-
сах, селекционируемых по реакции на человека (линии ручных и агрессивных крыс), была проведена оценка 
уровня экспрессии выбранных на основе литературных данных десяти генов (Cacna1b, Cacna2d3, Drd2, Egr1, 
Gad2, Gria2, Mapk1, Nos1, Pomc, Syn1), которые ассоциированы с агрессивным поведением. Экспрессию генов 
оценивали методом ПЦР в реальном времени в образцах гипоталамуса ручных и агрессивных серых крыс двух 
разных поколений (88-е и 90-е). В результате проведенного анализа экспрессии генов в гипоталамусе крыс, 
селекционируемых на ручное и агрессивное поведение, было обнаружено, что четыре из десяти исследуемых 
генов достоверно различаются по уровню экспрессии между крысами агрессивной и ручной линий 88-го и 
90- го поколений разведения. Кроме того, показано, что экспрессия генов Cacna1b, Drd2, Egr1 и Gad2 не изменя-
ется между двумя поколениями крыс одной и той же линии, но достоверно различается между линиями: у крыс 
ручной линии обоих поколений эти гены экспрессируются достоверно ниже по сравнению с агрессивной. Гены 
Cacna1b, Drd2, Egr1 и Gad2 являются наиболее перспективными для дальнейших исследований поведенческих 
особенностей крыс, селекционируемых по реакции на человека. Данный результат подтверждает полигенную 
детерминацию фенотипического проявления агрессивных реакций на примере модельных животных.
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Abstract. Individual behavioral differences are due to an interaction of the genotype and the environment. Pheno-
typic manifestation of aggressive behavior depends on the coordinated expression of gene ensembles. Nonetheless, 
the identif ication of these genes and of combinations of their mutual inf luence on expression remains a diff icult task. 
Using animal models of aggressive behavior (gray rats that were selected for a reaction to humans; tame and aggres-
sive rat strains), we evaluated the expression of 10 genes potentially associated with aggressiveness according to the 
literature: Cacna1b, Cacna2d3, Drd2, Egr1, Gad2, Gria2, Mapk1, Nos1, Pomc, and Syn1. To identify the genes most im-
portant for the manifestation of aggressiveness, we analyzed the expression of these genes in two generations of rats: 
88th and 90th. Assessment of gene expression levels was carried out by real-time PCR in the hypothalamus of tame 
and aggressive rats. This analysis conf irmed that 4 out of the 10 genes differ in expression levels between aggressive 
rats and tame rats in both generations. Specif ically, it was shown that the expression of the Cacna1b, Drd2, Egr1, and 
Gad2 genes does not differ between the two generations (88th vs 90th) within each strain, but signif icantly differs 
between the strains: in the tame rats of both generations, the expression levels of these genes are signif icantly lower 
as compared to those in the aggressive rats. Therefore, these genes hold promise for further studies on behavioral 
characteristics. Thus, we conf irmed polygenic causes of phenotypic manifestation of aggressive reactions.
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Введение
Индивидуальные особенности поведения у особей одно­
го вида обусловлены взаимодействием генотипа и соци­
ального опыта (Lindenfors, Tullberg, 2011; Anholt, Mackay, 
2012; Кудрявцева и др., 2014; Маркель, 2016). При этом 
идентификация генов, ассоциированных с конкретным 
типом поведения, и комбинаций их взаимного влияния 
друг на друга является сложной задачей. Изучение агрес­
сивного поведения и его генетической детерминации (т. е. 
регуляция агрессивных реакций) требует проведения экс­
периментов на модельных животных, контрастных по 
какому-либо из параметров агрессивности, с тем чтобы 
можно было адекватно оценить фенотипические прояв­
ления агрессивности в заданных и контролируемых ис­
следователями условиях (VanOortmerssen, Bakker, 1981; 
Кудрявцева и др., 2014). Экспериментальные работы на 
модельных животных позволят выявить гены-ортологи, 
ассоциированные с агрессивным поведением у разных 
видов, что необходимо для дальнейшего выявления эво­
люционных закономерностей в детерминации агрессив­
ности генетическими факторами у животных.

Известно, что уровень агрессивности наследуется. Ге­
нетический контроль фенотипической вариации уровня 
агрессивности в популяциях животных был подтвержден 
экспериментально (VanOortmerssen, Bakker, 1981; Hud­
ziak et al., 2003; Fairbanks et al., 2004; Saetre et al., 2006). 
Большая часть исследований посвящена изучению ка­
кого-либо одного конкретного гена, ассоциированного с 
агрессивным поведением. Например, работы по изучению 
дифференциальной экспрессии генов эстрогенового ре­
цептора (Cushing, 2016), серотонинового рецептора (Нау­
менко и др., 2009; Cervantes, Delville, 2009), дофаминового 
рецептора (Golden et al., 2019), генов Maoa (Chu et al., 
2017), Bdnf (Ilchibaeva et al., 2015), Nos1 (Wultsch et al., 
2007) и других уже хорошо известных генов, связанных 
с агрессивностью.

Однако множество обзорных работ по генетике агрес­
сивного поведения можно резюмировать утверждением 
о полигенной детерминации агрессивного поведения 
животных, т. е. фенотипическое проявление агрессивных 
реакций особи контролируется одновременной экспрес­
сией многих генов, целых ансамблей генов (Craig, Halton, 
2009; Anholt, Mackay, 2012; Pavlov et al., 2012; Кудрявцева 
и др., 2014; Маркель, 2016; Hoopfer, 2016).

У крыс ручной и агрессивной линий были проведены 
исследования экспрессии групп генов в полушариях сам­
цов и самок (Albert et al., 2012), что несколько затрудняет 
корректную интерпретацию результатов, поскольку из­
вестен эффект полового цикла на всю жизнедеятельность 
женского организма. В другой работе дифференциально 
экспрессирующиеся гены были выявлены у гибридных 
животных второго поколения, полученных в результате 
скрещивания ручных и агрессивных крыс (Heyne et al., 
2014). Безусловно, роль полушарий головного мозга в 
осуществлении высшей нервной деятельности ведущая. 
Однако поведение, в том числе агрессивное, контроли­
руется в первую очередь гипоталамусом: известно, что 
электрическая стимуляция некоторых участков гипота­
ламуса приводит к проявлению агрессивного поведения 
(Kruk, 1991; Hrabovszky et al., 2005; Lin et al., 2011).

В нашей работе мы проанализировали уровни экс­
прессии 10 генов в гипоталамусе, которые, по данным 
литературы, ассоциированы с агрессивным поведением, 
на модельном объекте, проследив при этом стабильность 
экспрессии у двух поколений исследуемых животных. 
В качестве модельного объекта были использованы сам­
цы двух аутбредных линий серых крыс, в одной из кото­
рых проводили селекцию на отсутствие (ручное поведе­
ние), а в другой – на усиление агрессивной реакции по 
отношению к человеку (агрессивное поведение) (Беляев, 
Бородин, 1985; Плюснина и др., 2007). В ответ на предъ­
явление стимула – рука экспериментатора в толстой пер­
чатке (тест «на перчатку» – glove test) – крысы ручной 
линии реагируют спокойно, подходят и обнюхивают, не 
совершая никаких агрессивных действий, а крысы агрес­
сивной линии, напротив, реагируют очень бурно, сразу 
же нападая на раздражитель. Результаты исследований 
крыс ручной и агрессивной линий 60–70-х поколений 
разведения показали различия некоторых поведенческих 
реакций в тестах «открытое поле», водный тест Морриса, 
«крестообразный лабиринт», а также различия морфоме­
трических показателей черепа и окраса шерсти (Плюснина 
и др., 2007; Кожемякина и др., 2016; Кожемякина, 2017).

Были проанализированы уровни экспрессии следую­
щих 10 генов.
1, 2. Гены Cacna1b (calcium voltage-gated channel subunit 

alpha1B) и Cacna2d3 (calcium voltage-gated channel 
auxiliary subunit alpha2delta3) кодируют субъединицы 
в составе высокопороговых кальциевых каналов, вы­
свобождающих нейромедиаторы. Кальциевые каналы 
играют критическую роль в проявлении агрессивного 
поведения посредством синаптической передачи ней­
ромедиаторов, ГАМК и серотонина (Kim С. et al., 2009).

3. Drd2 (dopamine receptor D2) – ген дофаминового ре­
цептора D2, участвующего в процессах мотивации и 
обучения; изменения уровня экспрессии гена Drd2 при­
водят к различного рода патологиям, в числе которых 
повышенная агрессивность (Miczek et al., 2002; Kim V. 
et al., 2015).

4. Ген Egr1 (early growth response 1) кодирует белок, акти­
вирующий транскрипцию генов, участвующих в про­
цессах деления и дифференцировки клеток. Egr1 яв­
ляется транскрипционным фактором, регулирующим 
экспрессию нескольких генов, которые связаны с дол­
говременной памятью (Knapska, Kaczmarek, 2004). Из­
вестно, что экспрессия Egr1 увеличивается в ответ на 
стрессовые воздействия (Knapska, Kaczmarek, 2004; 
Hodges et al., 2014), и, кроме того, самцы мышей, но­
каутные по этому гену, не демонстрируют агрессивного 
поведения в присутствии чужака (Topilko et al., 1998).

5. Ген Gad2 (glutamate decarboxylase 2) кодирует глута­
матдекарбоксилазу, которая катализирует преобразо­
вание глутамата в ГАМК (нейромедиатор, ингиби­
рующий нервные импульсы), и таким образом ген 
Gad2 вовлечен в контроль эмоционального состояния 
экспериментальных животных, регулируя социальное, 
в том числе агрессивное, поведение (Stork et al., 2000). 
В частности, показано, что нокаутные мыши по гену 
Gad2 имеют сниженные показатели по агрессивному 
поведению.
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6. Ген Gria2 (glutamate ionotropic receptor AMPA type 
subunit 2) кодирует субъединицу глутаматного рецеп­
тора – важнейшего участника в процессах возбуждения 
центральной нервной системы (ЦНС). При блокиро­
вании этого рецептора у наивных мышей снижается 
агрессивность по сравнению с однопометниками, у 
которых глутаматные рецепторы нормально функцио­
нируют (Vekovischeva et al., 2004).

7. Ген Mapk1 (mitogen-activated protein kinase 1) кодирует 
митоген-активируемую протеинкиназу, которая играет 
сложную роль в клеточных процессах (контроль транс­
крипции генов, метаболизм, пролиферация и  др.) в 
нейронах ЦНС. Мыши, условно нокаутные по данному 
гену, демонстрировали повышенную агрессивность 
(Satoh et al., 2011).

8. Ген Nos1 (nitric oxide synthase  1) кодирует фермент 
(нейрональная синтаза оксида азота), который ката­
лизирует образование оксида азота и является важ­
ным участником нейротрансмиссии. Была выявлена 
роль гена Nos1 в агрессивном поведении посредством 
взаимодействия синтазы оксида азота с переносчиком 
серотонина, что вызывает снижение поглощения се­
ротонина (Nelson et al., 1995; Reif et al., 2009; Veroude 
et al., 2016) и приводит к снижению агрессивности 
(Kulikov et al., 2012).

9. Pomc (proopiomelanocortin) – это ген прогормона, про­
опиомеланокортина, который является предшествен­
ником адренокортикотропного гормона. Было показа­
но, что меланокортин связан с агрессивным поведе­
нием (Værøy et al., 2018). В частности, у агрессивных 
лисиц уровень экспрессии гена Pomc снижен по срав­
нению с ручными (Gulevich et al., 2004).

10. Ген Syn1 (synapsin I) кодирует фосфопротеин, регули­
рующий на поверхности синаптических пузырьков 
процесс выброса нейромедиаторов в синапсах. В ис­
следовании на крысах и мышах показано снижение 
уровня экспрессии гена Syn1 при хроническом стрессе 
и ранней изоляции (Elizalde et al., 2010; Park et al., 
2014), что обычно сопровождается изменением по­
ведения в целом и агрессивности в частности.

Материалы и методы
Экспериментальные животные. Количество экспери­
ментальных животных было определено и эксперименты 
на животных были проведены в соответствии с между­
народными европейскими биоэтическими стандартами 
(Директива 2010/63/EU) и Руководством по уходу и ис­
пользованию лабораторных животных, утвержденным 
Минздравом России (Приложение к приказу №  267 от 
19 июня 2003 г.).

Работа выполнена на половозрелых самцах 88-го и 
90- го  поколения разведения двух аутбредных линий 
(ручная и агрессивная). В эксперимент было взято по 
три животных каждой линии 88-го поколения и по шесть 
животных – 90- го поколения. Чтобы исключить влияние 
фотопериода на физиологию и поведение эксперимен­
тальных животных, в работе были использованы крысы, 
рожденные в одно и то же время года. Согласно критерию 
отбора (реакция на человека в тесте «на перчатку» (Бе­
ляев, Бородин, 1985; Плюснина и др., 2007)), у селекцио­

нируемых агрессивных крыс агрессивно- оборонительная 
реакция соответствовала –3.5  балла. Для ручных крыс 
оценка поведения в тесте на перчатку соответствовала 
+3.5  балла, что является показателем высокой степени 
прирученности.

Выделение суммарной РНК и ПЦР в реальном 
времени. Образцы гипоталамуса были препарированы 
постмортально, собраны в жидком азоте и сохранены 
при температуре –70 °C до использования. Суммарную 
РНК из образцов головного мозга крыс выделяли с по­
мощью TRIzol™ Reagent (Invitrogen, США). Количество 
выделенной РНК определяли с использованием флуори­
метра Invitrogen Qubit™ 2.0 (Invitrogen/Life Technologies, 
США). Очистку РНК выполняли с помощью парамаг­
нитных частиц Agencourt RNAClean XP  Kit (Beckman 
Coulter, США). Для удаления примесей геномной ДНК 
полученную суммарную РНК обрабатывали ДНКазой I 
(Thermo Fisher Scientific, США). Качество суммарной РНК 
определяли с помощью Agilent Bioanalyzer 2100 (Agilent, 
Санта-Клара, США).

кДНК синтезирована с использованием набора реа­
гентов фирмы «Синтол» (Россия) согласно инструкции 
фирмы-производителя. Олигонуклеотидные праймеры 
для ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) подобраны с по­
мощью PrimerBLAST (см. таблицу). ПЦР-РВ проведена 
для каждого образца в двух технических повторах на 
сенсорной системе CFX-96 (Bio-Rad, США) с набором 
EVA Green I («Синтол»), по инструкциям производителя. 
Эффективность амплификации для каждого праймера со­
ставляет 90–110 %. В качестве референсного использовали 
ген домашнего хозяйства Rpl30.

Статистическая обработка результатов ПЦР-РВ. 
Статистический анализ выполнен с использованием 
t-теста (критерий Стьюдента), а также факторного ана­
лиза (Multivariate Exploratory Techniques: Factor Analysis, 
Varimax, максимизация дисперсии) пакета StatSoft™ 

Toolsam USA Statistica  6.0. Данные представлены как 
среднее ± стандартная ошибка среднего. Различия меж- 
ду группами животных считались статистически значи­
мыми при p < 0.05.

Результаты
В результате экспериментальной верификации методом 
ПЦР-РВ в гипоталамусе крыс 88-го поколения были вы­
явлены гены, дифференциально экспрессирующиеся у жи­
вотных агрессивной и ручной линий. Так, у агрессивных 
крыс по сравнению с ручными достоверно выше уровни 
экспрессии генов Cacna1b, Cacna2d3, Drd2, Egr1, Gad2, 
Gria2, Mapk1 и Syn1 (t-тест, p < 0.05) (рис. 1). Экспрессия 
генов Nos1 и Pomc ручных и агрессивных крыс 88-го по­
коления селекции по реакции на человека достоверно не 
различается.

Уровни экспрессии генов Cacna1b, Drd2, Egr1 и Gad2 в 
гипоталамусе агрессивных крыс 90-го поколения были до­
стоверно выше, чем у ручных того же поколения ( p < 0.05) 
(см. рис. 1). Достоверных различий в экспрессии генов 
Cacna2d3, Gria2, Mapk1, Nos1, Pomc и Syn1 у этих же 
животных не установлено.

При анализе уровней мРНК в образцах гипоталамуса 
одних и тех же генов крыс 88-го и 90-го поколений обна­
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ружено, что экспрессия генов Cacna1b, Drd2, Egr1 и Gad2 
у крыс ручной линии достоверно ниже по сравнению с 
агрессивной, независимо от поколения. Таким образом, 
эти гены перспективны для дальнейших исследований 
как определяющие поведенческий фенотип крыс в рамках 
проводимой селекции по реакции на человека.

Кроме того, по результатам факторного анализа объеди­
ненных данных по экспрессии генов у животных 88-го и 
90-го поколений были выявлены только два достоверных 
фактора (рис. 2). Первый фактор достоверно коррелирует 
( p < 0.05, t-тест Стьюдента) с экспрессией четырех генов 
(Cacna1b, коэффициент линейной корреляции r = 0.94; 
Drd2, r = 0.77; Egr1, r = 0.92; Gad2, r = 0.85) и объясняет 
ту долю изменчивости (32 %) экспериментальных данных, 
которая соответствует различию между агрессивными и 
ручными крысами. Второй фактор достоверно коррели­
рует с экспрессией трех других генов (Cacna2d3, r = 0.91; 
Gria2, r = 0.92; Mapk1, r = 0.93) и указывает на внутри­
групповую изменчивость (31 %), общую для агрессивных 
и ручных животных. Третий фактор объясняет 12 % из­
менчивости, но достоверной корреляции с экспрессией 
каких-либо анализируемых генов не обнаружено (данные 
не показаны).

Рис. 1. Уровень мРНК исследуемых генов в гипоталамусе ручных и агрессивных крыс 88-го и 90-го поколений разведения.
Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего; * p < 0.05 – значимость межлинейных различий.
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Последовательности праймеров для ПЦР-РВ (5’ → 3’)

Название гена Прямой праймер Обратный праймер

Cacna1b CCCTGGTGGCATTTGCATTC AGTTTAGGCAGCCGCTTGAT

Cacna2d3 TAAGCTGCGACGATGAGACTG TGACAGCTCCTTCGACCTCA

Drd2 CTGGAAGCCTCGAGCAGC TCTGCCTCTCCAGATCGTCA

Egr1 AACAACCCTACGAGCACCTG AAAGGGGTTCAGGCCACAAA

Gad2 GCTCATCGCATTCACGTCAG GGCACTCACCAGGAAAGGAA

Gria2 GGACTACCGCAGAAGGAGTAG AGGCCTTGTTCATTCAGTTTTAGT

Mapk1 CAGGTTGTTCCCAAACGCTG GAGCCCTTGTCCTGACCAAT

Nos1 ACCCGACCTCAGAGACAACT AAGCTTCTTCCTGTCCGCAA

Pomc CATCATCAAGAACGCGCACAA TAACTCTAAGAGGCTGGAGGTCA

Syn1 TGCCAATGGTGGATTCTCCG CAGCCCAATGACCAAACTGC

Rpl30 ATGGTGGCTGCAAAGAAGAC CAAAGCTGGACAGTTGTTGG

Обсуждение
В результате анализа полученных нами с помощью 
ПЦР- РВ данных были выявлены четыре дифференциаль­
но экспрессирующихся гена (Cacna1b, Drd2, Egr1, Gad2) 
из 10 исследованных генов у ручных и агрессивных крыс 
двух поколений (88-е и 90-е поколение крыс, селекцио­
нируемых по реакции на человека). Уровень мРНК этих 
генов не различается у крыс разных поколений в пределах 
каждой из линий.

Ген Cacna1b кодирует белок Cav2.2, который является 
субъединицей высокопороговых кальциевых каналов, 
контролирующих высвобождение нейромедиаторов из 
нейронов. Данная субъединица регулирует прохождение 
ионов кальция, определяя тем самым свойства канала. 
Ген Cacna1b экспрессируется на низком уровне в мозге 
(Castiglioni et al., 2006), но кодируемая им субъединица 
кальциевого канала играет важную роль в ответной ре­
акции организма при аверсивной стимуляции (Bunda et 
al., 2019). Кальциевые каналы способствуют высвобож­
дению медиаторов в возбуждающих синапсах, что при­
водит к подавлению исследовательского поведения, с од- 
ной стороны, и тревожного поведения, вызванного новиз­
ной (Bunda et al., 2019), с другой. Однако, как показано 



N.V. Klimova, I.V. Chadaeva 
S.G. Shichevich, R.V. Kozhemyakina

212

Differential expression of 10 genes  
in the hypothalamus of tame and aggressive rats

Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2021 • 25 • 2

на 74-м  поколении селекционируемых по реакции на 
человека крыс, исследовательское поведение ручных и 
агрессивных крыс в тесте «открытое поле» практически 
не различается (Кожемякина и др., 2016). Соответственно, 
повышенный уровень экспрессии гена Cacna1b у агрес­
сивных крыс по сравнению с ручными, вероятно, связан 
с различиями тревожного поведения в условиях новизны, 
что подтверждается в работе (Кожемякина и др., 2016). 
В частности, у крыс, селекционируемых на повышенную 
агрессивность, достоверно выше суммарная за 5 минут 
поведенческого теста двигательная активность, которая 
отражает уровень тревожности животного.

Полученный нами результат вступает в некоторое про­
тиворечие с работой, проведенной на нокаутных мышах, 
где было показано, что при отсутствии субъединиц каль­
циевого канала уровень агрессивности эксперименталь­
ных животных значительно повышался (Kim  С. et al., 
2009). Данное противоречие можно объяснить тем, что 
функционирование кальциевых каналов не напрямую 
связано с агрессивными реакциями животного, а опосре­
дованно – через высвобождение нейромедиаторов, что, в 
зависимости от действия нейромедиатора, и определяет 
поведенческие реакции животного. Например, серотонин, 
который, как показано в многочисленных исследованиях, 
влияет на агрессивность (Raleigh et al., 1991; Olivier, 2010); 
при этом данные о корреляции между уровнем серотони­
на и агрессией противоречивы (de Boer, Koolhaas, 2005). 
Хроническое и устойчивое высвобождение серотонина 
положительно связано как с нормальной агрессией (тер­
риториальные конфликты или установление социальной 
иерархии) (Raleigh et al., 1991; Audero et al., 2013), так 
и с патофизиологической агрессией, характерной для 
психиатрических пациентов (Zamponi, 2016). Таким об­
разом, наша работа дополняет мировые данные о связи 
экспрессии гена Cacna1b, кодирующего субъединицу 
кальциевого канала, с агрессивным поведением.

Экспрессия гена Drd2 (дофаминовый рецептор D2) ас­
социирована с агрессивным поведением, что было пока­

зано в исследованиях на крысах (VanErp, Miczek, 2000) 
и на людях (Qadeer et al., 2017). Поскольку дофамин 
(эндогенный лиганд-агонист рецептора D2), как и серо­
тонин, участвует в регуляции агрессивного поведения, то 
изменение экспрессии гена Drd2 приводит к различного 
рода патологиям, например к повышенной агрессивности 
(VanErp, Miczek, 2000; Miczek et al., 2002; Kim V. et al., 
2015; Golden et al., 2019). В то же время агрессивное взаи­
модействие стимулирует дофаминергическую и серото­
нинергическую активности в лимбических областях мозга 
(Summers, Winberg, 2006). Иными словами, активация 
нейронов гипоталамуса, приводящая к высвобождению 
дофамина, может, в свою очередь, способствовать возбуж­
дению тех нейронов гипоталамуса, которые управляют 
атакой (Yamaguchi, Lin, 2018). В рамках нашей работы 
эти данные литературы указывают на то, что повышенный 
уровень экспрессии гена Drd2 у крыс агрессивной линии 
обоих поколений может быть действительно связан с 
фенотипическим проявлением агрессивных реакций на 
человека.

Третий дифференциально экспрессирующийся ген у 
крыс с наследственно закрепленной реакцией на человека, 
Egr1, кодирует белок – фактор транскрипции, участвую­
щий в активации транскрипции генов, необходимых для 
митогенеза и дифференцировки клеток. Известно, что 
транскрипционный фактор Egr1 регулирует экспрессию ге­
нов, контролирующих синаптическую пластичность, про- 
цессы обучения и памяти, что делает его важным объек­
том исследований, направленных на понимание согла­
сованности нейронных ответов на различные стимулы 
(Knapska, Kaczmarek, 2004). Показано, что после стрес­
сового воздействия уровень экспрессии гена Egr1 у крыс 
повышается в неокортикальных областях, в том числе в 
гипоталамусе (Watanabe et al., 1994; Cullinan et al., 1995).

Обнаруженный нами повышенный уровень экспрессии 
гена Egr1 у агрессивных крыс по сравнению с ручными, 
по-видимому, можно объяснить той реакцией на раз­
дражитель (в тесте «на перчатку» это рука человека), по 
которой проводили искусственный отбор и которая по 
сути своей является реакцией на стрессовое воздействие. 
Вероятно, у крыс агрессивной линии восприятие стимула 
на молекулярном уровне затрагивает механизмы генетиче­
ского ответа на стресс, в отличие от крыс ручной линии, 
которые, как описано выше, совершенно спокойно реа­
гируют не только на руку человека в тестовых условиях, 
но и вне теста на человека в целом. Дифференциальная 
экспрессия гена Egr1 между животными с наследственно 
закрепленным агрессивным/неагрессивным поведением 
по отношению к человеку представляется, на наш взгляд, 
весьма интересным результатом, который может быть ис­
пользован для дальнейших исследований.

Gad2 – еще один ген, для которого нами была показана 
дифференциальная экспрессия у ручных и агрессивных 
крыс обоих поколений. Этот ген кодирует глутаматдекар­
боксилазу (GAD), которая катализирует преобразование 
глутамата в ГАМК  – нейромедиатор, ингибирующий 
нервные импульсы. Известно, что ГАМК контролирует 
агрессивное поведение (Takahashi, Miczek, 2014; Hansen 
et al., 2018). В более ранних исследованиях на мышах у 
агрессивных животных выявлен более низкий, по сравне­
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нию с неагрессивными, уровень ГАМК из-за пониженной 
активности GAD в нескольких областях мозга (обонятель­
ная луковица, стриатум и миндалина) (Simler et al., 1982; 
Clement et al., 1987; Guillot, Chapouthier, 1998). Однако эти 
данные не подтвердились в работе на нокаутных по гену 
Gad2 мышах, у которых было пониженное содержание 
ГАМК в мозге в период постнатального развития, но у 
таких мутантных самцов наблюдалась пониженная агрес­
сивность в тесте «резидент–интрудер» (Stork et al., 2000). 
Результат воздействия ГАМК зависит от задействованной 
области мозга, типа рецепторов, а также от конкретного 
контекста ситуации, вызывающей агрессивное поведе­
ние (Takahashi, Miczek, 2014). В нашей работе повышен­
ный уровень экспрессии гена Gad2 у агрессивных крыс 
по сравнению с ручными, вероятнее всего, относится к 
ситуации, когда увеличение синтеза ГАМК в нейронах 
гипоталамуса обусловливает агрессивную реакцию жи­
вотных в тесте «на перчатку», в соответствии с которым 
и вели искусственный отбор.

Кроме того, необходимо отметить, что результаты про­
веденного факторного анализа при объединении данных 
по экспрессии генов у животных 88-го и 90-го поколений 
позволяют заключить, что хотя искусственный отбор вели 
по двум векторам (от дикого типа на агрессивное поведе­
ние и от дикого типа на ручное поведение), экспрессия 
10  исследованных генов связана с двумя факторами  – 
различиями между ручными и агрессивными крысами 
(т. е. фактор «доместикация», поскольку отбор на ручное 
поведение представляет собой модель доместикации) и 
неким общим изменением, одинаковым для рассмотрен- 
ных двух групп животных (возможно, так называемый 
эффект лабораторизации, нейтральный дрейф или нечто 
иное). При этом фактор доместикации объединяет жи­
вотных обоих поколений, но четко разделяет их по пове­
денческому фенотипу – ручное и агрессивное поведение 
(см. рис.  2). Этот результат позволяет сделать вывод о 
том, что, действительно, повышенная экспрессия генов 
Cacna1b, Drd2, Egr1 и Gad2 определяет агрессивное 
поведение у селекционируемых крыс, в то время как по­
ниженная – ручное.

Таким образом, гены Cacna1b, Drd2, Egr1, Gad2, для 
которых нами показана дифференциальная экспрессия у 
обоих поколений (88-е и 90-е) крыс, селекционируемых по 
реакции на человека, являются перспективными для даль­
нейших исследований аспектов доместикации и агрес­
сивного поведения животных. Проявление агрессивной и 
неагрессивной реакции по отношению к человеку у крыс 
88-го и 90-го поколений искусственного отбора по дан­
ному признаку контролируют не один, а несколько генов. 
Причем белки этих генов различаются и по функциям, и 
по нейромедиаторным системам, с которыми они связаны.

Заключение
В результате анализа экспрессии 10 генов в гипоталаму­
се крыс, селекционируемых по реакции на человека (ручное 
и агрессивное поведение), методом ПЦР-РВ показано, что 
четыре гена дифференциально экспрессируются у ручных 
и агрессивных крыс 88-го и 90-го поколений разведения. 
Получено подтверждение полигенной детерминации фе- 
нотипического проявления агрессивных реакций на при­

мере модельных животных. Выявлены гены, наиболее 
перспективные для дальнейших исследований поведенче­
ских особенностей крыс, селекционируемых по реакции 
на человека.
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