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Аннотация. Гиппокамп является ключевой структурой в регуляции стресс-ответа, который, по-видимому, снижен у 
домашних животных по сравнению с их дикими сородичами. Известно, что гиппокамп функционально неоднороден 
вдоль дорзовентральной оси, и в регуляции стресса в большей мере участвует вентральная часть. В серии экспери-
ментов на уникальной селекционной модели одомашнивания животных – серебристо-черной лисице (Vulpes vulpes), 
включающей ручных, агрессивных и неселекционированных животных, ранее было показано снижение активности 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы во многих звеньях. Кроме того, известно, что уровень ней-
рогенеза в гиппокампе повышен у взрослых ручных лисиц, что может быть взаимосвязано со снижением уровня 
стресса. Тем не менее молекулярно-генетические механизмы снижения стресс-ответа у доместицированных живот-
ных по-прежнему не ясны. В настоящей работе выполнено сравнение мРНК 13 генов в дорзальном и вентральном 
гиппокампе и проведен анализ кортизола в крови у ручных, агрессивных и неселекционированных лисиц. Установ-
лено, что на данном этапе доместикации стресс-индуцированный уровень кортизола у ручных, агрессивных и не-
селекционированных животных достоверно отличается друг от друга, причем у ручных животных он самый низкий, 
а у агрессивных – самый высокий. Выявлены достоверные различия в экспрессии 12 генов между дорзальной и 
вентральной частями гиппокампа, что в большинстве случаев соответствует аналогичным различиям, найденным у 
грызунов и человека. У ручных лисиц обнаружен достоверно повышенный уровень в дорзальном гиппокампе мРНК 
генов цитохрома P450 26B1 (CYP26B1) и адренергического рецептора α1A (ADRA1A), а в вентральном гиппокампе – 
мРНК гена минералокортикоидного рецептора (NR3C2). Эти гены могут быть важной частью механизма снижения 
стресса по отношению к человеку и взаимосвязи регуляции стресса и нейрогенеза у взрослых ручных лисиц в част-
ности и доместицированных животных вообще.
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Abstract. The hippocampus plays the key role in stress response regulation, and stress response appears to be  weakened 
in domesticated animals compared to their wild relatives. The hippocampus is functionally heterogeneous along its dorso-
ventral axis, with its ventral compartment being more closely involved in stress regulation. An earlier series of experiments 
was conducted with a unique breeding model of animal domestication, the farm silver fox (Vulpes vulpes), which included 
tame, aggressive, and unselected animals. A decrease in many indices of the hypothalamic–pituitary–adrenal activity was 
observed in tame animals. Also, adult hippocampal neurogenesis was more intense in tame foxes, and this fact may relate 
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Hippocampal gene expression pattern in tame  
and aggressive foxes: behavior and neurogenesis

to reduced stress levels in this experimental population of foxes. Nevertheless, the molecular mechanisms responsible for 
the reduced stress response in tame animals remain obscure. In this study, serum cortisol levels and the mRNA levels of 
13 genes in the dorsal and ventral hippocampus have been measured and compared in tame, aggressive, and unselected 
foxes. At the current stage of domestication, stress-induced cortisol levels in tame, aggressive, and unselected animals 
differ significantly from each other: tame foxes show the lowest levels, and aggressive ones, the highest. Twelve genes 
tested demonstrate significant gene expression differences between the dorsal and ventral hippocampi. These differences 
are mainly consistent with those found in rodents and humans. In tame foxes, significantly elevated mRNA levels were 
re corded for several genes: CYP26B1 for cytochrome P450 26B1 and ADRA1A for α1A adrenergic receptor in the dorsal hip-
pocampus, whereas the level of NR3C2 mRNA for mineralocorticoid receptor was higher in the ventral. It is presumed that 
these genes constitute an important part of the mechanism reducing stress induced by contacts with humans and contri-
bute to linking stress regulation with adult neurogenesis in tame foxes and domesticated animals in general.
Key words: tame behavior; aggression; domestication; silver fox; cortisol.
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Введение
Гиппокамп – важная структура мозга, которая участвует 
в регуляции таких процессов, как стресс-ответ, обучение, 
пространственная и память социального распознавания 
и консолидация памяти. Объем гиппокампа у млекопи-
тающих и птиц и уровень нейрогенеза у взрослых мле-
ко питающих, вероятно, связан со способностью к про- 
 странственной ориентации и памяти, и, возможно, измене-
ние морфологии гиппокампа вызвано адаптивной эволю-
цией (Jacobs et al., 1990; Jacobs, Spencer, 1994; Rehkämper 
et al., 2008; Croston et al., 2015; Sonnenberg et al., 2019). 
Однако некоторые исследователи считают, что хотя уро-
вень нейрогенеза и объем гиппокампа адаптивны, они не 
свя за ны с памятью или пространственной ориентацией 
(Lipp, 2017). Так, 15-кратный уровень нейрогенеза в 
гиппокампе у взрослых рыжих лисиц по сравнению с 
собакой (Am rein, Slomianka, 2010) может быть связан 
с пространственным запоминанием, характерным для 
лисиц при запасании пищи (Sklepkovych, Montevecchi, 
1996). Кроме того, известно, что поле CA2 участвует в 
формировании социальной памяти и в процессах распо-
знавания (Tzakis, Hola han, 2019). Объем же СА1 и CA3 у 
приматов, по-видимому, ассоциирован с социальными и 
экологическими сигналами, такими как размер группы и 
домашнего ареала (To dorov et al., 2019).

Гиппокамп является одним из ключевых звеньев цен-
тральной регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы (ГГНС). Известно, что он функциональ-
но и структурно неоднороден вдоль дорзовентральной 
оси. Считается, что с регуляцией активности ГГНС, стрес-
сорным и эмоциональным ответом связана преимуще-
ственно вентральная часть гиппокампа, а с когнитивными 
функциями – дорзальная (O’Leary, Cryan, 2014; Gulyaeva, 
2019), что, вероятно, обусловлено расположением этих 
частей гиппокампа и, соответственно, большим коли-
чеством проекций у дорзального гиппокампа в кору, а у 
вентрального – в структуры, относящиеся к лимбической 
системе (O’Leary, Cryan, 2014).

В гиппокампе, наряду с субэпендимальной зоной бо-
ковых желудочков, постоянно происходит нейрогенез – 
даже во взрослом возрасте (Ming, Song, 2011). При этом 
уровень нейрогенеза в большинстве случаев снижается 
при воздействии стресса, и наоборот, высокий уровень 

нейрогенеза уменьшает эффект стресса на гиппокамп 
(Levone et al., 2015). Таким образом, существуют взаим-
ные влияния стресса на функциональный ответ гиппо-
кампа, и наоборот. По-видимому, эффект стресса в разной 
степени действует на нейрогенез вдоль дорзовентральной 
оси (O’Leary, Cryan, 2014). Возможно, поэтому у ручных 
лисиц, стресс-реактивность которых существенно ниже, 
уровень нейрогенеза в гиппокампе выше, чем у несе-
лекционированных, причем самые заметные различия 
обнаружены в вентральной и средней частях (Huang et al., 
2015). В то же время важно отметить, что в исследованиях, 
проведенных на собаках, различия между дорзальным и 
вентральным гиппокампом сохранялись на одном уров-
не, несмотря на существенные различия в общем уровне 
нейрогенеза между особями (Lowe et al., 2015).

В экспериментах с образцами гиппокампа крыс, мышей 
и человека обнаружены различия между дорзальным и 
вентральным гиппокампом также на уровне экспрессии 
генов, что, вероятно, отражает как функциональные, так 
и структурные различия вдоль его оси (Cembrowski et al., 
2016; Lee et al., 2017; Floriou-Servou et al., 2018; Vogel et 
al., 2020). Однако у других таксонов, несмотря на функ-
циональные и структурные особенности, паттерн экс-
прессии этих генов в гиппокампе вдоль дорзовентральной 
оси не изучался. 

Поэтому в данной работе для исследования изменений 
экспрессии генов вдоль дорзовентральной оси и поиска 
молекулярно-генетических механизмов взаимодействия 
нейрогенеза и стресса было оценено количество мРНК 
13 генов в дорзальном и вентральном отделах гиппокам-
па у серебристо-черных лисиц – модели доместикации 
животных, созданной многолетним отбором на эмоцио-
нально-положительное («ручные») или на агрессивное 
поведение по отношению к человеку, контролем к которым 
служили лисицы, не подвергнутые сознательному отбору 
по поведению.

Известно, что они существенно различаются по глюко-
кортикоидному стресс-ответу и активности ГГНС во мно-
гих звеньях, что, по-видимому, является общей особен-
ностью домашних животных (Belyaev, 1979; Price, 2000; 
Трут и др., 2004; Trut et al., 2009), и уровню нейрогенеза 
в гиппокампе во взрослом состоянии (Huang et al., 2015). 
Полногеномный анализ доместицируемых лисиц выявил 
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гены из системы ретиноевой кислоты, связанной с акти-
вацией нейрогенеза, которые локализованы в регионах, 
предположительно подвергнутых отбору (Kukekova et 
al., 2018; Трут и др., 2021). Кроме того, обнаружено, что 
количество мРНК одного из этих генов, CYP26B1, в дор-
зальном гиппокампе ручных лисиц отличается от такового 
у агрессивных (неопубликованные данные). Вероятно, это 
один из механизмов изменения взрослого нейрогенеза у 
лисиц, что может тоже влиять на уровень стресса, обу-
чение и память, а также социальное поведение. Однако 
ничего не известно об изменении этого гена в вентраль-
ной части гиппокампа лисиц различного поведения, хотя 
у мыши, крысы и человека его повышенная экспрессия 
считается маркером дорзального гиппокампа.

Помимо гена CYP26B1, в данной работе было иссле-
довано количество мРНК в дорзальном и вентральном 
гиппокампе других генов, экспрессия которых у мыши, 
крысы или человека существенно изменялась вдоль 
дорзовентральной оси (Vogel et al., 2020) (см. табл. 1), с 
одной стороны, и которые были связаны с нейрогенезом, 
стрессом или поведением, с другой. Гены NR3C1, NR3C2 
и HSD11B1 участвуют в регуляции ГГНС – глюкокорти-
коидных рецепторов первого и второго типа, и 11β-гидрок-
систероиддегидрогеназы первого типа (de Kloet et al., 
2016). NR2F2 является одним из наиболее четких маркеров 
положения вдоль дорзовентральной оси гиппокампа и в 
то же время, по-видимому, играет роль медиатора в транс-
крипционной активности, индуцированной рецепторами 
глюкокортикоидов и ретиноевой кислоты, что, вероятно, 
связано со взаимодействием стресса и нейрогенеза (de 
Martino et al., 2004; Vogel et al., 2020). Ген ADRA1A адре-
нергического рецептора α1A известен возможной ролью 
в регуляции поведения и нейрогенеза (Doze et al., 2011; 
Vogel et al., 2020). KCND2, KCND3, CADM2, CPNE2 – 
гены, связанные с K+- и Ca2+-зависимой синаптической 
передачей и глутаматной трансмиссией (Corradini et al., 
2014; Truvé et al., 2020; Haddjeri-Hopkins et al., 2021; Xiao 
et al., 2021), которая, по-видимому, является важнейшей 
в доместикационных изменениях поведения (O’Rourke, 
Boeckx, 2020; Трут и др., 2021). Экспрессия же генов 
TRHR, LCT и NTS использовалась в предыдущих работах 
в качестве маркеров вентрального и дорзального гиппо-
кампов соответственно (Cembrowski et al., 2016; Lee et 
al., 2017).

Полученные ранее данные о глюкокортикоидном 
стресс-ответе у лисиц требуют дополнительных иссле-
дований на современном этапе отбора по следующим 
причинам. Параллельная экспериментальная модель до-
мес тикации на серых крысах, селекционированная по 
кри териям, близким к лисицам, после более чем 60 по-
ко ле ний отбора дикой родительcкой популяции потеря-
ла различия в глюкокортикоидном стресс-ответе между 
руч ными и агрессивными животными. Скорее всего, 
это про изошло вследствие адаптации агрессивных крыс 
к человеку и условиям неволи (Прасолова и др., 2014). 
В предыдущих исследованиях использовали несоциаль-
ный рестрикционный стресс (Трут и др., 2004; Trut et al., 
2009). Эта методика менее корректная, чем использование 
социального стресса при изучении контактов животных 
между собой и с человеком. Так, показано, что у крыс, 

селекционированных на высокий уровень тревожнопо-
добного поведения, рестрикционный стресс вызывает 
больший кортикостероновый стресс-ответ, чем у крыс, 
селекционированных на низкий уровень, а при социаль-  
ном стрессе в тесте резидент–интрудер – наоборот (Vee-
nema, Neumann, 2007). Поэтому в нашей работе иссле-
дован стресс-ответ на комбинированное воздействие – 
удержание лисицы социальным объектом (человеком). 
Удержание на руках в течение 15 мин является стрессором 
для всех трех популяций лисиц, так как при отборе лисиц 
никогда не брали на руки и они имели возможность из-
бежать контакта с человеком.

Материалы и методы
Экспериментальные животные. Исследование прово-
дили на трех группах серебристо-черных лисиц (Vulpes 
vulpes): доместицируемые, агрессивные и неселекциони-
рованные животные. Селекция ведется более 60 лет на 
эмоционально-положительную (у доместицируемых) или 
на агрессивно-оборонительную (у агрессивных) реакции 
по отношению к человеку (Belyaev, 1979; Трут и др., 2004; 
Trut et al., 2009) в ЦКП «Генофонды пушных и сельско-
хозяйственных животных» ИЦиГ СО РАН, Новосибирск.

Образцы крови взяты из v. safena у 6–7-месячных сам-
цов перед стрессом (удержанием на руках человека в 
течение 15 мин) и сразу после этого воздействия. Интакт-
ных, без предварительного воздействия стресса, 7–8-ме-
сяч ных самцов умерщвляли путем введения 5 % раствора 
тиопентала натрия. Были взяты фрагменты дорзальной и 
вентральной частей гиппокампа. Все образцы хранились 
при температуре –70 °С. Эксперименты проводили в со-
ответствии с «Правилами работы с лабораторными хищ-
ными млекопитающими» (ГОСТ 33217-2014) и между-
народными европейскими биоэтическими стандартами 
(директива 2010/63/EU). 

Хроматографический анализ. Содержание кортизо-
ла в сыворотке крови определяли методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (хроматограф 
Agilent 1200 Series LC) с использованием диоднома-
тричного детектора, как в предыдущих исследованиях 
(Овчинников и др., 2018). Для концентрирования образ-
цов применяли жидкостную экстракцию дихлорэтаном. 
Элюи рование проводили в изократическом режиме: 
30 % ацетонитрила в воде со скоростью подачи элюента 
1 мл/мин. Для количественного анализа была выбрана 
длина волны 246 нм. Хроматографическое разделение 
осуществляли на колонке ZORBAX C18 2×150 мм, 5 мкм. 
Концентрации вычисляли по внутреннему стандарту 
( де к саметазон). 

Выделение суммарной РНК и ОТ-ПЦР в реальном 
времени. РНК выделяли с помощью TRI Reagent (Mo le-
cular Research Center, Inc.) согласно инструкциям произво-
дителя, как описано в (Овчинников и др., 2018). Концен-
трацию РНК, а также отношение поглощения на длинах 
волн (нм) A260/A280 и A260/A230 для определения чи-
стоты выделения РНК измеряли на приборе NanoPhotome-
ter N50 (Implen, Германия). Далее удаляли геномную ДНК 
из препаратов РНК, используя набор DNase I, RNase-free 
(Thermo Fisher Scientific, Литва). кДНК синтезировали в 
объеме 20 мкл с использованием 0.2 мкг РНК, свободной 
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от ДНК, с помощью набора Maxima First Strand cDNA 
Synthesis Kit for RT-qPCR (Thermo Fisher Scientific, Литва).

Последовательности праймеров к исследуемым генам 
были подобраны в  интернет-ресурсе Primer-BLAST (Ye 
et al., 2012). Последовательности для каждого праймера 
приведены в табл. 1.

ПЦР в реальном времени проводили на приборе Roche 
LightCycler 96 Real-Time PCR System (Roche Diagnostics, 
Швейцария). Реакционная смесь в объеме 20 мкл содержа-
ла 4 мкл кДНК (разведенных в 20 раз), 0.3 мкл праймеров 
(10 пкмоль/мкл), 7.4 мкл воды MQ и 8 мкл концентрата 
«2.5× реакционная смесь для проведения ПЦР-РВ в при-
сутствии красителя SYBR Green I», кат. № М-427 («Син-
тол», Россия). Каждую реакцию выполняли в двух тех-
нических повторах.

Результаты обрабатывали модифицированным мето-
дом ∆∆Ct (Livak, Schmittgen, 2001), позволяющим учиты-
вать эффективность реакции, в программе GenEx ver.6 
(Multi-D, Швеция). В качестве референсного гена ис-
пользовали CANX (Calnexin) ввиду высокого уровня и ста-
бильности экспрессии как между отдельными лисицами, 
так и между дорзальным и вентральном гиппокампом, 
подтвержденной с помощью программы NormFinder 
(An dersen et al., 2004). За единицу относительной экс-
прессии (калибратор) принимали среднюю экспрессию 
каждого гена. Кроме того, для корректного сравнения 
результатов нескольких планшетов использовали допол-
нительный внешний образец, который присутствовал на 
всех планшетах.

Статистическая обработка. Статистическую значи-
мость результатов концентрации гормонов в эксперимен-
тальных группах оценивали с помощью факторного дис-
персионного анализа с повторяющимися измерениями, с 
последующим post-hoc анализом Фишера (Fisher LSD), 
прирост уровня кортизола оценивали по t-критерию 
Стьюдента.

Для сравнения результатов ОТ-ПЦР применяли тест 
Краскела–Уоллеса. Попарные сравнения проводили, ис-
пользуя тест Манна–Уитни. Непараметрические критерии 
были применены, так как выборки не соответствовали 
нормальному распределению согласно критерию Колмо-
горова–Смирнова. 

Для анализа использовали программные пакеты Sta-
tis tics ver.10, StatSoft (США) и GenEx ver.6 (Multi-D, 
Шве ция). Во всех случаях величина p < 0.05 считалась 
статистически значимой. Результаты на графиках пред-
ставлены в виде значений среднего ± ошибка среднего. 

Результаты

Анализ количества кортизола  
в сыворотке крови в ответ на стресс
Факторный дисперсионный анализ с повторяющимися из-
мерениями выявил эффект генотипа (F2.28 = 9.62, p < 0.001) 
и эффект стресса на уровень кортизола (F2.28 = 179.72, 
p < 0.001). Взаимодействие фактора генотипа и фактора 
стресса также достоверно (F2.28 = 9.36, p < 0.01). Базальный 
уровень кортизола в сыворотке крови у доместицируемых 
лисиц был ниже, чем у агрессивных (рис. 1, p < 0.05), и 
не отличался статистически от неселекционированных. 

Таблица 1. Праймеры, использованные в ПЦР  
в реальном времени

Ген Последовательности праймеров

NTS fNTS-F1: 5’-TGGTGTGCATGATACTTCTGG-3’ 
fNTS-R1: 5’-ACACTTGCTTTGCTGATCTTTG-3’ 

NR2F2 fNR2F2-F3: 5’-AGCCAAGGAATGTGTCCAAG-3’ 
fNR2F2-R3: 5’-CAATTCAGGAACTAAGCGGGA-3’ 

ADRA1A fADRA1A-F: 5’-CGTGCTCCAGTCAAGAGTTT-3’ 
fADRA1A-R: 5’-AAGGTATAGCCCAGGGTGTG-3’ 

CPNE2 fCPNE2-F6: 5’-CCAGGTCATGTGTTACGACT-3’ 
fCPNE2-R6: 5’-CCTTTGCTTCTTGGGGTTGA-3’ 

CYP26B1 fCYP26B1-F1: 5’-TTCTTTGGCCTGGACTCGAA-3’ 
fCYP26B1-R1: 5’-GGCTAGGCGCAGTTAGAC-3’ 

CADM2 fCADM2-F3: 5’-GTAGCCATAACAACCAGCCC-3’ 
fCADM2-R3: 5’-AGAACACAGCGTGACAAATACA-3’ 

KCND2 fKCND2-F1: 5’-GAAAACCTTCCGCATCCCAAA-3’ 
fKCND2-R1: 5’-ACATTCTTCCATCTTGGCGTT-3’ 

KCND3 fKCND3-F6: 5’-CAGAGAGCCGATAAACGCAG-3’ 
fKCND3-R6: 5’-GTGCAGATAGGCATTGGAGC-3’ 

TRHR fTRHR-F1: 5’-GACTCAACCCATCAGAACAAGA-3’ 
fTRHR-R1: 5’-GGGCATCCATAAAAGGGCAA-3 

LCT fLCT-F1: 5’-AAGAACGGCGATTACAACGA-3’ 
fLCT-R1: 5’-TGCCATTGATCCTCCTCTTCT-3’ 

HSD11B1 fHSD11B1-F2: 5’-GCAAGGGGATTGGAGAACAG-3’ 
fHSD11B1-R2: 5’-GGTGCCAGGAATGTAGTGTG-3’ 

NR3C1 fNR3C1-F6: 5’-CAAGCTGGGATGAACTTGGA-3’ 
fNR3C1-R6: 5’-AGTTTCTTGTGACGCTCCTG-3’ 

NR3C2  fNR3C2-F7: 5’-AAAGGCTACCACAGTCTCCC-3’ 
fNR3C2-R7: 5’-TCATCGGTCCTCTCTGTAGG-3’ 

CANX CANX-F1: 5’-GATGCCCCTGCTAAGATTCC-3’ 
CANX-R1: 5’-CTTCATCCCAATCCTCTGGC-3’ 

Рис.  1.  Базальный и индуцированный стрессом уровень кортизола 
в сыворотке крови ручных, агрессивных и неселекционированных 
 лисиц (n = 11 в каждой группе).

* p < 0.05, *** p < 0.001 по сравнению с неселекционированными лиси-
цами. # p < 0.05, ### p < 0.001 по сравнению с агрессивными лисицами.

Прирост уровня кортизола в крови был статистически 
значимым независимо от генотипа. Однако у доместици-
руемых лисиц он менее выражен, чем у агрессивных и 
неселекционированных. Поэтому стрессорный уровень 
кортизола у агрессивных и неселекционированных превы-
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шает его значение у ручных лисиц ( p < 0.001, см. рис. 1), 
в то же время у агрессивных этот показатель выше, чем 
у неселекционированных ( p < 0.05, см. рис. 1).

Анализ количества мРНК генов  
в дорзальном и вентральном гиппокампе лисиц
С помощью количественной ОТ-ПЦР в реальном време-
ни обнаружено достоверно большее количество мРНК 
в дорзальном гиппокампе генов HSD11B1, CYP26B1, 
CADM2, KCND2, NR3C1, LCT, NR3C2 и в вентральном у 
TRHR, CPNE2, ADRA1A, NR2F2, и не обнаружено в слу-
чае KCND3 (рис. 2, табл. 2). У NTS имеет место большой 
разброс в количестве мРНК в гиппокампе разных лисиц, 
но экспрессия во всех случаях выше в вентральной части 
(см. рис. 2, табл. 2), точно так же, как уровень нейрогенеза 
в исследованиях на собаках (Lowe et al., 2015).

Анализ количества мРНК генов в гиппокампе  
ручных, агрессивных и неселекционированных лисиц
Сравнение мРНК генов, указанных в табл. 2, у различных 
групп лисиц (ручных, агрессивных и неселекционирован-
ных) критерием Краскела–Уоллеса выявило влияние гено-

типа на количество мРНК генов CYP26B1 (H (2, n = 19) = 
= 8.89; p = 0.02) и ADRA1A (H (2, n = 19) = 7.81; p = 0.02) 
в дорзальном гиппокампе, а также гена минералокорти-
коидного рецептора NR3C2 (H (2, n = 19) = 7.07; р = 0.03) 
в вентральном гиппокампе. Достоверное превышение 
мРНК у ручных лисиц показано: для гена CYP26B1 – 
по сравнению с агрессивными ( p = 0.003) (рис. 3, а), а 
для гена ADRA1A – по сравнению как с агрессивными 
( p = 0.027), так и с неселекционированными ( p = 0.038) 
(см. рис. 3, б ). В вентральном гиппокампе обнаружено 
достоверное превышение количества мРНК гена мине-
ралокортикоидного рецептора NR3C2 у ручных лисиц по 
сравнению с неселекционированными ( p = 0.011) (рис. 4).

Обсуждение
Наши результаты  показали, что в гиппокампе лисиц, как 
и у других видов (крыса, мышь и человек) (Cembrowski et 
al., 2016; Lee et al., 2017; Floriou-Servou et al., 2018; Vogel 
et al., 2020), прослеживаются значительные различия в ко-
личестве мРНК некоторых генов между дорзальным и вен-
тральным участками. В целом эти различия согласуются 
с данными литературы по крысам и мышам (см. табл. 2). 

Таблица 2. Различия в экспрессии генов между дорзальным и вентральным гиппокампом у разных видов животных

Животное HSD11B1 CYP26B1 CADM2 KCND2 NR3C1 LCT NR3C2 TRHR CPNE2 ADRA1A NR2F2 KCND3 NTS Литературный 
источник

Мышь в (DG)
д (CA1)

д (CA3) д (DG, 
CA3, 
CA1)

д (DG, 
CA3, 
CA1)

– д (DG, 
CA3)

д (DG, 
CA1)

– в (CA3, 
CA1)

в (CA1) в (CA3, 
CA1)

в (CA3, 
CA1)

– Cembrowski  
et al., 2016

д д д д – д д в в в в в в Floriou-Servou 
et al., 2018

Крыса – д д дa дc – дb в в – в – д Lee et al., 2017

Человек в д д – – в – в в в в – д Vogel et al., 
2020

Лисица д д д д д д д в в в в – в Наши данные

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.018 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 >0.05 <0.001

Примечание. CA1, CA3, DG (зубчатая извилина) – поля гиппокампа. «д» – для генов с бόльшим количеством мРНК в дорзальной области, «в» – для генов 
с бόльшим количеством мРНК в вентральной области; «–» – не установлено; p в соответствии с критерием Манна–Уитни.
a 28 и 45 дней (развивающиеся животные); b 28 дней; c мРНК Nr3c1 крыс из (Квичанский и др., 2017).

Рис. 2. Различия в относительном количестве мРНК генов между дорзальной и вентральной частями гиппокампа (n = 18 в каждой группе).
* p < 0.05, *** p < 0.001 по сравнению с дорзальной частью гиппокампа.
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Согласно недавним исследованиям с 
использованием данных экспрессии 
генов человека из Allen Brain Atlas, 
около 5 тысяч генов изменя ют свою 
экспрессию вдоль дорзовентральной 
оси гиппокампа (Vogel et al., 2020). 
Среди них некоторые гены имеют 
линейное или приближенное к ли-
нейному изменение экспрессии и 
могут рассматриваться как маркеры 
по ложения вдоль оси, другие имеют 
нелинейные паттерны экспрессии.
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Рис. 3. Относительное количество мРНК ге-
нов CYP26B1  (а) и ADRA1A  (б ) в дорзальной 
части гиппокампа у ручных (n = 7), агрессив-
ных (n = 6) и неселекционированных (n = 6) 
лисиц.
## p < 0.01 по сравнению с агрессивными лиси-
цами; * p < 0.05 по сравнению с агрессивными и 
неселекционированными лисицами.
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Рис.  4.  Относительное количество мРНК 
NR3C2 в вентральной части гиппокампа у 
ручных (n = 7), агрессивных (n = 6) и неселек-
ционированных (n = 6) лисиц.
* p < 0.05 по сравнению с неселекциониро-
ванными лисицами.

Одним из маркеров, наиболее строго предсказывающих место на оси, яв-
ляется NR2F2, кодирующий фактор транскрипции COUP-TFII. У этого гена 
выявлено большее количество мРНК в вентральном гиппокампе по сравнению 
с дорзальным во всех проведенных исследованиях на крысах, мышах, чело-
веке и в настоящем исследовании на лисицах. Его экспрессия во взрослом 
гиппокампе ограничена в основном ГАМК- и глутаматергическими нейронами 
(Jinno, Kosaka, 2010). Количество ГАМКергических нейронов повышается 
вдоль дорзовентральной оси (Jinno, Kosaka, 2010), так же как и экспрессия 
NR2F2. Однако, несмотря на это, экспрессия NR2F2 в дорзальном гиппокампе 
преимущественно ограничена ГАМКергическими нейронами, что указывает 
на их высокую плотность и в дорзальной области (Fuentealba et al., 2010). Раз-
личная функция отделов гиппокампа может быть связана с распределением 
нейронов вдоль дорзовентральной оси. Известно, что экспрессия никотинового 
ацетилхолинового рецептора α7 (CHRNA7) в гиппокампе, тоже ограниченная 
ГАМКергическими нейронами, участвует в регуляции агрессии (Lewis et al., 
2018). Тем не менее различий в экспрессии NR2F2 между поведенческими 
группами лисиц не обнаружено, что говорит о регуляции агрессии другими 
механизмами.

У некоторых генов в разных работах и у разных видов обнаружены противо-
положные отношения количества мРНК в дорзальном и вентральном гип-
покампе или отсутствие различий у одних видов и наличие – у других (см. 
табл. 2). Например, в данном исследовании к таким генам относятся KCND3 
и NTS. Эти различия могут объясняться нелинейным паттерном экспрессии 
вдоль дорзовентральной оси, а значит, возможным влиянием взятия образцов 
из неравнозначных частей гиппокампа в разных экспериментах. В других слу-
чаях видоспецифичность экспрессии некоторых генов может быть связана с 
морфофункциональной видоспецифичностью самого гиппокампа. Например, 
гиппокампальный нейрогенез у лисиц значительно превышает нейрогенез ряда 
млекопитающих (Amrein, Slomianka, 2010). Причиной морфофизиологиче-
ской видоспецифичности также могут быть экологические особенности ви-
дов, в частности с пространственным поведением при создании запасов пищи 
(Jacobs et al., 1990; Jacobs, Spencer, 1994; Rehkämper et al., 2008; Amrein, 2015; 
Croston et al., 2015; Lipp, 2017; Sonnenberg et al., 2019). Можно предположить, 
что и 15-кратный уровень гиппокампального нейрогенеза у рыжих лисиц по 
сравнению с собакой (Amrein, Slomianka, 2010) связан с пространственным 
поведением при создании запасов пищи, которое характерно для них, согласно 
(Sklepkovych, Montevecchi, 1996).

Поскольку гиппокамп, и особенно его вентральная часть, является ключевой 
структурой в регуляции стресс-ответа, было проведено исследование глюко-
кортикоидного ответа ручных, агрессивных и неселекционированных лисиц 
современного этапа селекции. Важность изучения стресс-ответа на разных эта-
пах селекции по поведению была показана на параллельной модели – ручных 
и агрессивных серых крысах, которые на данном этапе селекции не проявляют 
достоверных различий в глюкокортикоидном стресс-ответе (Прасолова и др., 
2014). Обнаруженные достоверные различия между ручными, агрессивными 
и неселекционированными животными схожи с ранее полученными данными 
(Trut et al., 2009). Таким образом, можно видеть, что у экспериментальных 
лисиц рестрикционный и комбинированный рестрикционный и эмоциональ-
ный стресс приводят к одинаковым различиям в кортизольном стресс-ответе 
у поведенческих групп животных, которые сохраняются на данном этапе се- 
лек ции. Однако неселекционированные животные имели промежуточный уро-
вень глюкокортикоидного стресс-ответа по сравнению с ручными и агрессив-
ными лисицами, тогда как в исследованиях прошлых лет уровень стресс-ответа 
агрессивных лисиц не отличался от неселекционированных. Эти расхождения 
могут быть связаны как с усилением стресс-ответа вследствие отбора на агрес-
сивность, так и с процессом естественного отбора неселекционированных 
лисиц в сторону адаптации к сосуществованию с человеком. Кроме того, эти 
различия могут быть обусловлены разным дизайном эксперимента (рестрик-
ционный стресс с ограничением передвижения в клетке против удержания на 
руках) и методикой измерения (радиоиммунный метод против ВЭЖХ).
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Вероятно, пониженный ответ на стресс разного типа у 
ручных лисиц может быть основной причиной повышен-
ного уровня нейрогенеза в гиппокампе взрослых лисиц, 
как показано в работах на других животных (Levone et 
al., 2015). Поэтому при поиске молекулярно-генетиче-
ских механизмов изменений нейрогенеза мы в первую 
очередь обратили внимание на количество мРНК генов 
глюкокортикоидного (NR3C1, ГР) и минералокортико-
идного (NR3C2, МР) рецепторов в гиппокампе. Однако 
различий в количестве мРНК NR3C1 ни в дорзальной, 
ни в вентральной части гиппокампа между животными 
разного поведения не обнаружено, хотя разные группы 
исследователей рассматривали эти рецепторы как важные 
гены-кандидаты, связанные с доместикацией (Оськина и 
др., 2008; Pörtl, Jung, 2017). Известно, что клетки-пред- 
 шественники нейронов в субвентрикулярной зоне экс-
прессируют NR3C1, но не NR3C2 (Garcia et al., 2004). 
По-видимому, активация NR3C1 в этих клетках – меха-
низм прямого влияния глюкокортикоидов на нейрогенез 
(Saaltink, Vreugdenhil, 2014). Возможно, в этой субпопу-
ляции клеток гиппокампа существуют различия в экс-
прессии NR3C1 у лисиц различного поведения.

В то же время количество мРНК гена NR3C2 в вен-
тральном гиппокампе оказалось больше у ручных лисиц, 
чем у агрессивных. Вероятно, у неселекционированных 
лисиц оно находится между ручными и агрессивными, 
однако это различие уже выходит за пределы определения 
методом количественной ПЦР. Однако, если исследовать 
отдельно сплайс-варианты, которых у грызунов известно 
три – α, β и γ, то различие между группами в экспрессии 
какого-то из сплайс-вариантов будет выше. Известно, что 
их экспрессия при клеточном стрессе может меняться не-
равномерно в первичной культуре клеток коры (Kang et 
al., 2009). В нашем исследовании был проанализирован 
только общий пул мРНК NR3C2 из-за недостаточного 
аннотирования генома лисицы. Кроме того, количество 
рецептора NR3C2 не одинаково в разных типах клеток 
гиппокампа (Le Menuet, Lombès, 2014). Важно отметить, 
что различия обнаружены именно в вентральном гиппо-
кампе, который, по-видимому, в большей степени отвечает 
за регуляцию стресс-ответа и эмоций, чем дорзальный 
(Gulyaeva, 2019).

В ряде экспериментальных работ на грызунах было 
показано, что повышенное количество МР связано с пони-
женной тревожностью, активной стратегией преодоления 
стресса, а у самок – с ослаблением стресс-ответа (Lai et 
al., 2007; Rozeboom et al., 2007; Kanatsou et al., 2015; de 
Kloet et al., 2016). В post mortem исследованиях человека 
выявлено, что депрессия вызывает снижение МР в перед-
нем (соответствует вентральному у грызунов), но не в 
заднем (дорзальном) гиппокампе, при этом ГР изменен 
не был (Medina et al., 2013). У крыс также обнаружено, 
что изменение экспрессии МР под действием стресса из-
меняет синаптическую пластичность в вентральном (но 
не дорзальном) гиппокампе (Maggio, Segal, 2009; O’Leary, 
Cryan, 2014). Повышение экспрессии NR3C2 в нейроглии, 
вероятно, может повышать нейрогенез при остром стрес-
се в вентральном гиппокампе (Le Menuet, Lombès, 2014; 
O’Leary, Cryan, 2014). Известно также, что у нокаутных 

NR3C2 мышей пролиферация клеток-предшественников 
снижалась (Gass et al., 2000), а повышенная экспрессия 
NR3C2 в переднем мозге приводила к повышенной проли-
ферации клеток-предшественников и увеличению количе-
ства молодых нейронов в зубчатой извилине гиппокампа 
(Kanatsou et al., 2017). С другой стороны, показано, что 
МР сигнализация в гиппокампе участвует в регуляции 
начала и величины стрессорной реакции (Ratka et al., 
1989; Harris et al., 2013; de Kloet et al., 2016), а инициация 
стресса ведет к повышению количества МР в гиппокампе 
(Veenema et al., 2003; de Kloet et al., 2016). Противополож-
ные эффекты МР, а также их агонистов и антагонистов 
могут быть связаны с разным количеством МР у животных 
в начале эксперимента (de Kloet et al., 2016). Вероятно, 
обнаруженное нами большее количество мРНК МР (но 
не ГР) в вентральном гиппокампе ручных лисиц являет-
ся одним из механизмов снижения стресса и тревожно-
сти при экспериментальной доместикации, а возможно, 
опосредованно повышенным нейрогенезом в этой части 
гиппокампа. Однако дальнейшие исследования позволят 
получить данные об экспрессии сплайс-вариантов МР и 
распределении белка в гиппокампе.

У лисиц разного поведения были обнаружены разли-
чия в количестве мРНК генов СYP26B1 (в дорзальном) 
и ADRA1A (в вентральном), которые, как упоминалось 
выше, различаются также вдоль дорзовентральной оси 
гиппокампа. На необходимость подробного изучения экс-
прессии CYP26B1 в трех популяциях и в разных отделах 
гиппокампа указали различия в количестве мРНК, выяв-
ленные при анализе ограниченного количества образцов 
дорзального гиппокампа ручных и агрессивных лисиц ме-
тодом RNAseq (неопубликованные данные). Ген CYP26B1 
кодирует фермент из суперсемейства цитохромов P450. 
Этот фермент катализирует деградацию политрансрети-
ноевой (птРК) кислоты, производной витамина А. Можно 
предположить, что изменение экспрессии гена CYP26B1 
ассоциировано с различной концентрацией птРК в гип-
покампе ручных и агрессивных лисиц. 

Известно, что птРК моделирует нейрогенез. Однако ее 
эффект проявляется в виде перевернутой U-образной кри-
вой. Дефицит птРК приводит к снижению дифференциа-
ции нейронов, повышение концентрации – к усилению 
нейрогенеза как пролиферации, так и дифференциации 
нейральных стволовых клеток, а высокая концентрация 
птРК ингибирует пролиферацию клеток, при этом изме-
няются когнитивные функции и поведение (Kane et al., 
2010; Hu et al., 2016, 2020; Stoney, McCaffery, 2016; Sto-  
ney et  al., 2016; Mishra et al., 2018). Повышенная экспрес-
сия гена CYP26B1, возможно, снижающая концентра-
цию птРК, ассоциированa с повышенным нейрогенезом 
в гиппокампе взрослых ручных лисиц, который был ранеe 
показан (Huang et al., 2015). Полученные нами результаты, 
вероятно, сравнимы с негативным влиянием птРК на ней-
рогенез в исследованиях (Hu et al., 2016, 2020; Stoney et al., 
2016). Ингибирование CYP26B1 приводило к снижению 
пролиферaции клеток в субгранулярной зоне гиппокампа 
у мышей (Stoney et al., 2016). Можно предположить, что у 
ручных лисиц количество птРК в гиппокампе находится 
на уровне, близком к максимуму, повышающему нейро-
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генез. У агрессивных животных более низкая экспрессия 
гена CYP26B1 связана с еще большим количеством птРК 
и, вероятно, снижением нейрогенеза. Неселекциониро-
ванные лисицы со сниженным по сравнению с ручны-
ми нейрогенезом, по-видимому, находятся посередине 
между ручными и агрессивными. Следует отметить, что 
полногеномное сравнение деревенских собак с волками и 
человека с шимпанзе также выявило различия в системе 
птРК (Theofanopoulou et al., 2017; Pendleton et al., 2018).

В литературе описаны сложные и противоречивые 
эффекты витамина А и птРК на ГГНС. Показано, что дек-
саметазон повышает экспрессию гена Aldh1a1 – фермента 
синтеза птРК (Gil-Ibáñez et al., 2014). Хроническое воз-
действие птРК и других форм РК приводит к повышению 
активности ГГНС и депрессии (Bremner, McCaffery, 2008; 
Cai et al., 2015). В частности, птРК вызывает оверэкспрес-
сию генов Crf, Crfr1 и Avp в гипоталамусе (Cai et al., 2015). 
Возможно, ослабление активности ГГНС у ручных лисиц 
частично связано с ослаблением системы птРК. Однако 
следует отметить, что РК может, напротив, снижать уро-
вень глюкокортикоидов, которые, в свою очередь, могут 
иметь различные эффекты на ткани-мишени (Bonhomme 
et al., 2014; Hélène et al., 2016).

Интересным представляется обнаруженное повышен-
ное количество мРНК ADRA1A в дорзальном гиппокампе 
ручных лисиц. Это изменение может отражать также 
сниженную тревожность и повышенный взрослый гип-
покампальный нейрогенез вследствие ослабления актив-
ности ГГНС при отборе по поведению. Хотя дорзальный 
гиппокамп, по-видимому, в меньшей степени участвует в 
регуляции стресс-активности и тревожности, известно его 
влияние на эти процессы (Weaver et al., 2004; Gulyaeva, 
2019). ADRA1A выступает в качестве гена-кандидата при 
синдроме дефицита внимания (Elia et al., 2009). Меха-
низмы участия ADRA1A в регуляции поведения до кон-
ца не ясны, но известно, что долговременная стимуляция 
ADRA1A снижает депрессивно-подобное поведение и 
тревожность, а трициклические антидепрессанты повы-
шают плотность рецептора ADRA1A в переднем мозге 
у грызунов (Deupree et al., 2007; Doze et al., 2009, 2011). 
Также в исследованиях второй, наряду с субгранулярной 
зоной гиппокампа, зоны взрослого нейрогенеза – субэпен-
дима боковых желудочков на трансгенных мышах – была 
показана ассоциация повышенной экспрессии ADRA1A 
с повышенным уровнем нейрогенеза (Gupta et al., 2009). 
Возможно, ADRA1A связан также с нейрогенезом в гип-
покампе (Doze et al., 2011).

Заключение
Благодаря анализу отдельно дорзальной и вентральной 
частей гиппокампа лисиц, селекционируемых на различ-
ное поведение, мы обнаружили дифференциальную экс-
прессию генов NR3C2, CYP26B1 и ADRA1A, связанных как 
с нейрогенезом в гиппокампе, так и с регуляцией ГГНС. 
Дальнейшее исследование экспрессии функциональных 
групп этих генов, вероятно, прольет свет на неизвестные 
ранее молекулярно-генетические механизмы доместика-
ции, в частности на снижение стресс-ответа, повышение 
нейрогенеза и изменение поведения по отношению к 
человеку у доместицированных животных.
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