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Поведенческое фенотипирование грызунов с моделями нейродегенерации привлекает большое 
внимание учёных в течение последних трёх десятилетий. Тем не менее, по-прежнему существуют 
определённые сложности в понимании изменчивости поведения, вызванной генетическими, эколо-
гическими и биологическими факторами, вмешательством человека и плохо стандартизированными 
экспериментальными протоколами, что может отрицательно отразиться на интерпретации получен-
ных результатов. В этой статье мы представляем факторы, оказывающие негативное влияние на ка-
чество выполнения поведенческого тестирования лабораторных животных, современные подходы 
по их преодолению, а также новые технологии, такие как визуализация активности нейронов с по-
мощью ионно-зависимых флуоресцентных индикаторов (оптогенетика), которые расширяют гра-
ницы изучения нейронных сетей, ответственных за поведение, путём оценки функции нейронов 
как на клеточном, так и на популяционном уровнях, что, в итоге, позволит повысить надёжность 
полученных результатов и даст возможность по-новому взглянуть на этологические парадигмы кон-
кретной трансгенной мышиной модели. 
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Behavioral phenotyping of rodents using neurodegeneration models has received much research attention 
over the past three decades. However, some difficulties still exist in understanding the variability of be-
havior caused by genetic, environmental, and biological factors, human intervention and poorly standard-
ized experimental protocols, which can negatively affect the interpretation of the results obtained. In this 
article, we discuss factors that have a negative impact on the performance of behavioral testing of labo-
ratory animals, modern approaches to overcome them, as well as new technologies, such as visualization 
of neuronal activity using ion-dependent fluorescent indicators (optogenetics), which expand the boundar-
ies of the study of neuronal networks responsible for behavior by evaluating neuronal function at both the 
cellular and population levels. Ultimately, this will increase the reliability of the results obtained and pro-
vide an opportunity to take a fresh look at the ethological paradigms of a particular transgenic mouse model.
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Введение
Поведенческое тестирование является 

неотъемлемым компонентом современных 
протоколов изучения механизмов разви-
тия хронической нейродегенерации с ис-
пользованием экспериментальных моделей 
на лабораторных животных. Разработанные 
к настоящему времени подходы к модели-
рованию хронической нейродегенерации 
позволяют с той или иной степенью досто-
верности воспроизвести ключевые патофи-
зиологические процессы, составляющие 
основу патогенеза этой группы заболева-
ний: повреждение и гибель клеток нейро-
нальной природы, аккумуляцию аберрант-
ных белков в клетках и межклеточном 
пространстве, нарушение синаптической 
пластичности и нейрогенеза, развитие дис-
метаболических изменений в ткани, нейро-

воспаления и патологической проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера. 

Несмотря на существование лимитиру-
ющих факторов при использовании тех 
или иных моделей in vivo, в большинстве 
случаев удаётся зарегистрировать харак-
терные для развития хронической нейро-
дегенерации неврологические дефициты, 
в частности, когнитивную дисфункцию, 
нарушение процессов обучения и запоми-
нания, развитие тревожности, изменение 
социального поведения и интереса к дру-
гим объектам, нарушение механизмов при-
нятия решений. 

Поведенческое фенотипирование жи-
вотных с экспериментальной нейродегене-
рацией, как правило, включает в себя ис-
пользование «батареи» тестов для оценки 
когнитивных функций и интереса к новому 
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(водный лабиринт Морриса, тест Барнеса, 
Т-образный лабиринт, тест распознавания 
новых объектов, тест «Открытое поле» 
и др.), обучения и памяти (тест условно-
рефлекторного замирания, тест условно-
рефлекторного пассивного избегания, ра-
диальный восьмирукавный лабиринт и др.), 
эмоционального статуса (форсированное 
плавание, тест подвешивания за хвост, тест 
предпочтения сахарозы, тест предпочтения 
кондиционированного места и др.), соци-
ального поведения (трёхкамерный тест, пя-
типопыточный тест и др.). 

В настоящем обзоре мы не ставим 
перед собой задачу охарактеризовать дос-
тоинства и недостатки каждого из пере-
численных методических подходов, а фо-
кусируемся на оценке общих для разных 
протоколов факторов, влияющих на каче-
ство выполнения поведенческого тестиро-
вания, а также на современных подходах 
к преодолению этих методологических 
проблем (автоматизация и цифровизация 
тестирования) и к идентификации клеток 
и клеточных ансамблей, ответственных 
за реализацию тех или иных поведенческих 
механизмов (оптогенетическая стимуля-
ция) в норме и при нейродегенерации.

Объективные и субъективные 
факторы, определяющие качество 
выполнения поведенческого 
тестирования лабораторных животных
При выполнении широкого спектра ней-

роповеденческих тестов, которые исполь-
зуются для оценки когнитивного статуса, 
тревожности, сложных форм поведения экс-
периментальных животных, всё большую 
значимость приобретает грамотная интер-
претация полученных данных. В целом, 
выполнение любого вида нейроповеденче-
ского тестирования в нейронауках подра-
зумевает наличие некоторых допущений, 
связанных с интерпретацией поведенче-
ских актов. Это обусловлено несколькими 
причинами: 1) недостаточная расшифровка 
данных о механизмах реализации поведен-

ческих реакций у животных разных видов 
и с разной степенью развития центральной 
нервной системы; 2) отсутствие некоторых 
свойственных человеку или высшим при-
матам сложных форм поведения у экспери-
ментальных животных (грызунов). 

В связи с этим при выборе «батареи» по-
веденческих тестов следует ориентировать-
ся на те из них, которые, с одной стороны, 
позволяют получить максимально одноз-
начные выводы, с другой стороны, могут 
быть корректно экстраполированы на ана-
логичные поведенческие события или ког-
нитивные функции, свойственные человеку 
или высшим приматам [12, 13, 42, 44]. 

К числу наиболее значимых условий, ко-
торые должны быть соблюдены при про-
ведении поведенческого фенотипирования 
животных, относятся: 1) соблюдение эти-
ческих норм и принципа 3R при выборе 
способов тестирования и подборе экспе-
риментальных животных; 2) обеспечение 
условий комфортного, контролируемого 
и легко воспроизводимого микроокруже-
ния, минимизирующего влияние «отвле-
кающих» или «возмущающих» внешних 
факторов на поведение животных; 3) раз-
работка скрупулёзного и детального дизай-
на эксперимента, учитывающего влияние 
различных экспериментальных процедур 
на результаты поведенческого тестирова-
ния; 4) проведение поведенческого тести-
рования специально обученным и высокок-
валифицированным персоналом [28, 40]. 

Handling stress (стресс вследствие взятия 
животного человеком) относится к числу 
значимых факторов, искажающих результа-
ты поведенческого тестирования. В частно-
сти, недавно было показано, что процедура 
изъятия животного из клетки и переноса 
его к лабораторному стенду, используемо-
му для тестирования, влияет на результаты 
оценки сложных форм поведения: перенос 
животного в специальном приспособлении 
(туннель) оказался более благоприятным, 
по сравнению с переносом путём захвата 
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за хвост, в частности, по результатам ана-
лиза исследовательского интереса [15, 19], 
причём такие преимущества сохраняются 
и после дополнительных инвазивных про-
цедур (инъекции, анестезия) [20]. 

Любой другой вид стрессового фактора 
значимо меняет поведенческий ответ экс-
периментальных животных, что очевидно 
и в классических моделях, например, стресс 
раннего периода жизни, приводящий к раз-
витию депрессии или повышению риска воз-
никновения нейродегенерации в отдалённые 
периоды онтогенеза [29, 37], и при анализе 
поведенческого фенотипа животных, под-
вергающихся действию стресса социальной 
изоляции или иммобилизационном стрессе 
в более позднем периоде развития [27]. 

Помимо стресса различной природы, сле-
дующие факторы определяют ответ живот-
ных на действие стимулов, провоцирующих 
тот или иной вид поведения или способст-
вующих реализации феномена нейропла-
стичности: 1) особенности организации 
сенсорных систем у грызунов с доминиру-
ющим влиянием ольфакторной стимуляции 
на индукцию механизмов пластичности 
головного мозга; 2) трудность задачи, по-
ставленной в рамках теста; 3) корректность 
подбора экспериментальных групп; 4) осо-
бенности соотношения индивидуального 
и социального начала в поведении грызу-
нов; 5) частота повторения тестов и их по-
следовательность; 6) наличие или отсутст-
вие взаимодействий с другими животными 
в процессе выполнения задания в рамках 
теста [17]. 

Кроме того, следует учитывать следу-
ющие аспекты реализации когнитивных 
и поведенческих функций: 1) генетически 
обусловленная вариабельность; 2) индиви-
дуальный онтогенез; 3) сезон, время суток, 
состояние здоровья, фазы физиологических 
циклов у тестируемых животных; 4) состо-
яние рабочей зоны (освещённость, наличие 
запахов, характер поверхности и т. п.) [13, 
36, 43].

Каким образом осуществляется выбор 
совокупности тестов для оценки нейропо-
веденческого статуса экспериментальных 
животных? Для этого следует учитывать 
следующие позиции: 1) задачи эксперимен-
та по идентификации конкретных поведен-
ческих проявлений тех или иных (пато) фи-
зиологических процессов в центральной 
нервной системе; 2) технические и орга-
низационные возможности лаборатории; 
3) наличие или отсутствие современных си-
стем регистрации и анализа данных; 4) ко-
личество, пол, возраст животных; 5) слож-
ность совокупного дизайна эксперимента; 
6) возможность получения результатов 
с применением минимально допустимого 
количества животных с минимизированным 
стрессом при проведении экспериментов. 

Вместе с тем, очевидно, что разнообра-
зие имеющихся в распоряжении исследо-
вателя тестов сейчас настолько большое, 
что можно использовать взаимозаменя-
ющие и/или взаимодополняющие прото-
колы для оценки функциональной актив-
ности того или иного региона головного 
мозга. Например, функция гиппокампа 
может быть оценена в следующих видах 
нейроповеденческого тестирования: откры-
тое поле, водный лабиринт Морриса, кон-
текстный тест на условно-рефлекторный 
страх, Т-образный лабиринт, тестирование 
принятия решений (память, тревожность, 
пространственное обучение), а различные 
виды памяти могут быть проанализирова-
ны с использованием следующих прото-
колов: водный лабиринт Морриса и тест 
Барнса (пространственная память, некото-
рые элементы рабочей памяти), тест рас-
познавания нового объекта (ассоциативная 
память, декларативная память, рабочая 
память), контекстный тест на условно-реф-
лекторный страх (ассоциативная память), 
Y-образный лабиринт (рабочая краткосроч-
ная память) [45]. 

В целом, интерпретация полученных 
при проведении поведенческого тестиро-
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вания данных представляет собой весьма 
нетривиальную задачу для исследователя. 
Следующие аспекты оказывают влияние 
на результаты анализа: 1) мотивация (мо-
тивировано ли животное к выполнению 
поставленной в тесте задачи, и насколько 
наличие такой мотивации соотносится с ме-
ханизмами развития изучаемой патологии); 
2) взаимодействие исследователя и живот-
ного (насколько удалось избежать handling 
stress); 3) трудность задания (насколько 
задание выполнимо, например, для живот-
ных с моторной или когнитивной дисфунк-
цией, нет ли артефактов, возникающих 
в результате невозможности выполнения 
в силу иных причин, не учитываемых ис-
следователем); 4) взаимодействие разных 
протоколов (не может ли результат одного 
теста влиять на другой, не слишком ли со-
пряжены по времени разные тесты); 5) уро-
вень общей активности животных (не влия-
ет ли общий уровень активности, например, 
в результате наличия динамических его 
изменений в течение суток или в разные 

сезоны, на результаты поведенческого те-
стирования); 6) вариабельность (влияют 
ли естественные физиологические при-
чины, например, циклические физиоло-
гические изменения, на особенности по-
ведения, выявляемые в тестах); 7) дизайн 
эксперимента (используется ли метод ран-
домизации, «слепого» анализа при отборе 
групп и анализе данных); 8) этологическое 
соответствие (есть ли соответствие между 
тестируемым — стимулированным — по-
ведением и естественным поведением жи-
вотных); 9) воспроизводимость результатов 
(возможно ли получить аналогичные тен-
денции и закономерности при увеличении 
выборки животных, а также в других лини-
ях или с использованием животных другого 
возраста и пола); 10) организация тестиро-
вания (могут ли животные тестироваться 
последовательно или параллельно) [17]. 

Учёт всех перечисленных аспектов, 
влияющих на результаты нейроповеден-
ческого тестирования, должен вестись 
в рамках каждого эксперимента, иначе ин-

Рис. Факторы, влияющие на результаты экспериментальных исследований на животных.
Fig. Factors affecting the results of experimental animal studies.
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терпретация полученных данных, особенно 
при сравнении разных групп животных, бу-
дет затруднена (рис.). 

Повышение качества экспериментов, 
ориентированных на оценку сложных со-
бытий в живых системах (например, анализ 
межклеточных взаимодействий в системах 
in vitro или анализ поведенческих реакций 
животных in vivo), возможно за счёт авто-
матизации процессов и использования сов-
ременных методов регистрации и анализа 
данных. Для in vivo исследований в насто-
ящее время применяют различные способы 
трекинга животных, автоматизации экспе-
риментальной процедуры, анализа полу-
ченных данных, причём применение таких 
протоколов позволяет решить не только 
технические, но и этические проблемы [35]. 
Для in vitro исследований используют ме-
тоды анализа изображений и межклеточ-
ных коммуникаций, а также предиктивные 
модели для оценки эффектов физических, 
химических и биологических факторов 
на живые системы [9]. 

Современные технологии 
для унификации и повышения 
качества выполнения поведенческих
тестов в экспериментальной 
нейробиологии
В поведенческих тестах применение циф-

ровых технологий позволяет достичь авто-
матизации протокола, что, в свою очередь, 
актуально для объективизации результатов, 
минимизации неблагоприятных эффектов 
взаимодействия «исследователь — живот-
ное», оптимизации продолжительности те-
стирования и снижения трудозатрат на его 
проведение. Например, автоматические 
системы могут практически аннулировать 
эффекты handling stress за счёт роботизи-
рованных платформ для забора и перено-
са животных из клеток к лабораторным 
стендам и обратно, а новые способы ме-
чения животных позволяют проводить те-
стирование с использованием нескольких 
животных одновременно, что, например, 

важно при оценке социального поведения. 
Вместе с тем зарегистрированы и опре-
делённые ограничения в применении ав-
томатизированных протоколов, например 
вследствие накопления ошибок, в т. ч. лож-
ноположительных результатов, при много-
кратных повторах поведенческих тестов, 
что требует применения рациональных ме-
тодов статистического анализа данных [17]. 

Примером удачного дополнения стан-
дартных протоколов нейроповеденческого 
тестирования современными технологи-
ческими решениями является разработка 
беспроводной системы анализа движений 
головы животного при проведении кон-
текстного теста на условно-рефлекторный 
страх: зафиксированная на голове животно-
го система позволяет анализировать время 
замирания, которое характеризует наличие 
ассоциативной памяти, регистрируемой 
в этом тесте, что повышает пространст-
венное разрешение в контексте детекции 
freezing time [33]. Не менее интересным 
является решение, связанное с разработкой 
усовершенствованной камеры для проведе-
ния контекстного теста на условно-рефлек-
торный страх с прецизионной установкой 
параметров электрического шока, звука 
и света, что повышает воспроизводимость 
результатов тестирования животных [1].

Другим примером использования сов-
ременных технологических решений 
при оценке поведения животных является 
разработка аппаратно-программного ком-
плекса, позволяющего проанализировать 
социальное поведение путём 3D-видео-
трекинга, машинного видения (для иден-
тификации положения тела животного 
в динамике социального взаимодействия) 
и машинного обучения для категориза-
ции типа социальных взаимодействий, в т. 
ч. между животными разных линий [21]. 
Такая автоматизированная система во мно-
гом снижает ресурсозатратность при про-
ведении поведенческих тестов и поэто-
му может быть использована, например, 
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при скрининге лекарств-кандидатов, влия-
ющих на сложные формы поведения. 

Фактически, такие новые разработки 
в области цифровизации и автоматизации 
поведенческого фенотипирования экспери-
ментальных животных относят нас к самым 
первым работам, посвящённым примене-
нию вычислительных методов для анали-
за поведенческих реакций у лабораторных 
животных, и эта эволюция соответствует 
переходу от сугубо описательного характе-
ра поведенческих экспериментов к транс-
ляции результатов поведенческого теста 
в однозначные заключения, базирующиеся 
на соответствии строго определённым кри-
териям оценки поведенческого акта. В этом 
контексте особенно актуальным становит-
ся сочетание новых подходов к анализу 
поведенческих реакций с современными 
технологиями таргетной стимуляции тех 
или иных клеток головного мозга, что до-
стигается методами оптогенетики, термоге-
нетики, соногенетики, хемогенетики [2, 10, 
14, 22, 31].

При проведении экспериментальных ис-
следований in vitro оценка межклеточных 
взаимодействий, процессов пролиферации, 
дифференцировки, клеточной миграции 
и гибели является основным инструмен-
том анализа поведения клеток в культуре, 
в т. ч. в составе мультиклеточных ансам-
блей. С этой точки зрения, вычислитель-
ные методы и цифровые технологии дают 
возможность не только корректно оценить 
множественные события в культуре кле-
ток, но и спрогнозировать поведение кле-
ток при действии иных внешних факторов. 
Например, это актуально для анализа кине-
тики клеточных популяций, оптимизации 
микроокружения для роста и развития кле-
ток, интерпретации результатов клеточной 
визуализации, оценки результатов приме-
нения высокопроизводительных аналити-
ческих методов (геномика, транскриптоми-
ка, протеомика, метаболомика и др.). В этом 
контексте особого внимания заслуживают 

технологии создания «цифровых двойни-
ков» для рационального дизайна экспери-
ментов и моделирования ключевых собы-
тий в клеточных культурах, что изначально 
нашло своё применение в биотехнологии 
в плане оптимизации состава питательной 
среды для роста клеток [25]. Другой подход 
базируется на использовании машинного 
обучения для оценки проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера (in vitro модель), 
что актуально для выбора лекарств-канди-
датов, проникающих через барьер в ткань 
головного мозга для эффективного взаи-
модействия с молекулами-мишенями [41]. 
Наиболее часто для решения подобных за-
дач используются такие методы машинного 
обучения, как Support vector machine (SVM), 
Random forest (RF), k-nearest neighbors (kNN), 
Multidimensional Linear Regression (MLR), 
Linear discriminant analysis (LDA) и Naïve 
Bayesian classifiers (NBC). В работе [41] был 
проведён детальный анализ основных тех-
нологий машинного обучения, применимых 
для оценки проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера для скрининга лекарств-
кандидатов в системах in vitro, на основании 
чего был сделан вывод о предиктивной точ-
ности некоторых алгоритмов более 80%.

Интересной сферой приложения для сов-
ременных цифровых технологий в экспе-
риментальной нейробиологии является 
разработка микрофизиологических систем 
с использованием микрофлюидных камер, 
воспроизводящих условия для функциони-
рования и взаимодействия клеток нейро-
нальной и ненейрональной природы [7, 8, 38, 
39]. В частности, при моделировании ткани 
в формате «орган-на-чипе» существует вы-
сокая потребность в онлайн-оценке и ин-
терпретации большого количества данных, 
характеризующих выживаемость клеток, 
их функциональную активность, межкле-
точные взаимодействия, реакцию клеток 
на изменение состава микроокружения. 
Технологии машинного обучения, приме-
няемые для этих целей, уже зарекомендо-
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вали себя в качестве релевантного подхода 
к распознаванию общих и частных паттер-
нов поведения клеток, классификации отве-
тов в клеточной популяции, прогнозирова-
ния ответа ткани на внешние воздействия. 
Фактически, речь идёт о создании моделей 
в формате «орган-на-чипе», сопряжённых 
с алгоритмами искусственного интеллекта 
и нейронных сетей, и, вероятно, с in silico 
аналитическими компонентами для вос-
произведения максимального соответствия 
системы in vitro реальным условиям функ-
ционирования ткани или органа в условиях 
in vivo [30, 46].

В этом контексте актуальны работы, ка-
сающиеся анализа популяции индуциро-
ванных плюрипотентных клеток (iPSCs), 
которые используются для тканевой инже-
нерии в нейронауках. В частности, было 
показано, что алгоритмы машинного об-
учения хорошо подходят для категориза-
ции клеток-потомков iPSCs, отличающих-
ся по некоторым ключевым признакам 
и участвующим в процессе эмбриогенеза 
[16]. Авторы показали, что преимущест-
вом применённой платформы машинного 
обучения является то, что после настройки 
и проверки протоколов машинного обуче-
ния модули в каждом протоколе могут быть 
смешаны и сопоставлены для осущест-
вления сравнительного и количественного 
анализа высокоэффективным способом. 
Это позволяет получить статистически 
значимые результаты, например, при иден-
тификации наиболее важных (с регулятор-
ной точки зрения) гуморальных факторов 
в микроокружении эмбрионов. Очевидно, 
что аналогичный подход может быть реали-
зован, например, для церебральных органо-
идов и других мультиклеточных кластеров, 
воспроизводящих события, происходящие 
на ранних этапах развития центральной 
нервной системы, либо в микрофизиологи-
ческих системах в формате «мозг-на-чипе».

Не менее интересным подходом явля-
ется применение алгоритмов машинного 

обучения для рационального дизайна экс-
периментов с применением протоколов 
оптогенетики. Примечательно, что при-
менение этих алгоритмов может быть по-
лезным для разработки новых оптогене-
тических инструментов с минимальной 
инвазивностью (отсутствие потребности 
в интракраниальной доставке вектора). Так, 
представленная в работе [6] модель обла-
дает способностью весьма точно предска-
зывать свойства каналородопсинов (ChR) 
и конструировать новые варианты ChR 
с высокой фоточувствительностью и вос-
приимчивых к свету разной длины волны, 
генерирующими фототоки с различными 
кинетическими характеристиками, экс-
прессирующимися при минимально инва-
зивной трансфекции. Это открывает новые 
возможности для использования проника-
ющего в ткани инфракрасного излучения 
как стимулятора активности ChR. Более 
того, такая системная доставка вектора 
важна для целенаправленной экспрессии 
ChR в тех регионах мозга, которые трудно 
достижимы при хирургических манипу-
ляциях, например, глубокие отделы мозга 
или ганглии. Причём такие свойства были 
подтверждены в поведенческих тестах 
на экспериментальных животных, экспрес-
сирующих соответствующие варианты ChR 
в нейронах. Таким образом, алгоритмы ма-
шинного обучения оказались полезными 
для оптимизации структуры и свойств ChR, 
повышения качества, а также редуциро-
вания побочных эффектов вектор-опосре-
дованной экспрессии ChR в клетках цент-
ральной нервной системы. 

В недавнем исследовании [26] было убе-
дительно продемонстрировано, что объеди-
нение поведенческого тестирования с пря-
мым высокочувствительным мониторингом 
уровня дофамина в nucleus accumbens мы-
шей, машинным обучением, компьютер-
ным моделированием и оптогенетическими 
манипуляциями является адекватным под-
ходом для анализа поведенческих реакций, 
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вызванных изменением процессов секре-
ции дофамина в центральной нервной си-
стеме. В частности, было показано, что ал-
горитмы машинного обучения выявляют 
соответствие паттерна центральной секре-
ции дофамина и поведенческой реакции 
у экспериментальных животных. 

Не менее интересными являются данные 
[32] о том, как можно комбинировать оп-
тогенетическую стимуляцию нейрональ-
ных популяций с применением алгорит-
мов машинного обучения применительно 
к идентификации функциональных связей 
между медиальной перегородкой и гип-
покампальными нейронами. Иными сло-
вами, построение регрессионной модели 
для описания взаимосвязи между пара-
метрами стимуляции медиальной перего-
родки и электрофизиологическими харак-
теристиками гиппокампальных нейронов 
позволило найти оптимальные параметры 
для оптогенетической стимуляции. 

Другой подход был реализован в ра-
боте [47], в которой был разработан про-
токол т. н. функциональной селломики 
(finctional cellomics), который может ан-
нотировать функцию нейрональных се-
тей с высокой пропускной способностью 
и разрешением на уровне одной клетки. 
Этот подход базируется на применении 
биоинженерных технологий, сопряжён-
ных с алгоритмами малинного обучения 
(Cre-Lox-рекомбинация и подбор вариан-
тов её использования для получения опти-
мального результата в оптогенетическом 
протоколе). 

С учётом результатов анализа способов 
оценки и повышения качества нейропо-
веденческого тестирования, изложенных 
выше, закономерен вопрос о том, насколько 
вообще возможно использовать поведенче-
ское тестирование в качестве маркера тех 
или иных вмешательств в функционирова-
ние клеток центральной нервной системы, 
в т. ч. при таргетном воздействии, достигае-
мом, например, при применении протоколов 

оптогенетики, хемогенетики, соногенетики, 
термогенетики и т. д. [4, 11, 24]. 

Оптогенетические протоколы 
в идентификации молекулярных 
механизмов регуляции поведения
Методология применения оптогенети-

ческого контроля поведения животных 
является достаточно хорошо отработан-
ной. Оптогенетика обладает рядом клю-
чевых преимуществ, таких как адресная 
активация клеток, экспрессирующих фо-
точувствительные белки, высокое про-
странственное и временное разрешение 
при фотостимуляции ткани, отсутствие 
побочных эффектов, связанных с эндоген-
ной экспрессией аналогичных фоточувст-
вительных белков в клетках центральной 
нервной системы. Указанные возможности 
метода позволили ему стать «золотым стан-
дартом» в исследованиях in vivo, ориенти-
рованных на изучение вклада отдельных 
клеточных популяций в сложные поведен-
ческие акты [3, 11, 24, 48]. 

Например, фотостимуляция ChR2-экс-
пресиирующих нейронов префронтальной 
коры у мышей (свет длиной волны 473 нм, 
5 мсек, 1 мВт, 20 Гц) приводила к досто-
верному увеличению тревожности за счёт 
изменения баланса возбуждения и тормо-
жения (E/I balance) в префронтальной коре. 
Примечательно, что в этом исследовании 
все поведенческие тесты выполнялись 
в тёмную фазу суточного ритма (12 ч све-
та, 12 ч темноты), что соответствует фазе 
активности у грызунов. Другим важным ас-
пектом выполнения батареи поведенческих 
тестов явилось то, что авторы предусмотре-
ли особенности моторных функций у мы-
шей с Cre-Lox-рекомбинацией, использо-
ванной при генерации соответствующего 
фенотипа (Nex-Cre-мыши), что привело 
к необходимости адаптировать приподня-
тый крестообразный лабиринт (дополнить 
его низкими бортиками) для предотвра-
щения спонтанного падения животных 
из открытых «рукавов» лабиринта. Авторы 
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также рекомендуют не пользоваться одним 
тестом для регистрации определённого 
вида поведения, а всегда дополнять его ка-
ким-либо иным тестом, ориентированным 
на детекцию аналогичного варианта пове-
дения, что существенно повышает досто-
верность полученных данных. Кроме того, 
следует учитывать, какая линия животных 
максимально подходит для учёта конкрет-
ного вида поведения: C57Bl/6 мыши име-
ют низкий базовый уровень тревожности, 
тогда как BALB/cByJ мыши всегда демон-
стрируют большую тревожность и высокую 
чувствительность к действию анксиоли-
тиков. Более того, трансгенные варианты 
обеих линий могут также отличаться по ба-
зальному уровню поведения, что затрудняет 
интерпретацию полученных результатов [5]. 
Этот пример демонстрирует, что интерпре-
тация данных поведенческого тестирова-
ния может быть дополнена процедурами, 
составляющими основу оптогенетического 
протокола.

Не менее интересным является методи-
ческий подход, сформулированный в не-
давней работе [18]: авторы применили ком-
бинацию автоматизированного тренинга 
грызунов в тех же клетках, в которых они со-
держались ранее (с исключением вмеша-
тельства в ход обучения или эксперимента 
человека), с оптогенетическим протоколом 
(без использования оптоволокна) для сти-
муляции различных регионов головного 
мозга (средний мозг, стриатум), для реги-
страции такой сложной формы поведения, 
как принятие решения (decision-making 
behavior). Примечательно, что такой подход 
не только обеспечивает обучение животных 
с не меньшей эффективностью, чем это до-
стигалось при манипуляциях, проводимых 
человеком, но и даст возможность эффек-

тивного картирования регионов головного 
мозга, вовлечённых в принятие решений. 
Ограничения к использованию такого под-
хода связаны с особенностями реализации 
феномена фотостимуляции или фотоинги-
бирования в контексте целого региона го-
ловного мозга, что трудно достижимо. 

Существенным преимуществом при-
менения оптогенетического протокола 
для оценки сложных поведенческих пат-
тернов является возможность использова-
ния фотостимуляции или фотоингибиро-
вания активности клеток головного мозга 
в конкретном регионе в различные пери-
оды до и после тестирования, например, 
для идентификации значимости связей 
между нейронами различных регионов 
в динамике кодирования и сохранения па-
мяти [23]. Кроме того, в результате опто-
генетической стимуляции клеток, чья во-
влечённость в конкретный поведенческий 
акт или процесс запоминания доказывается 
в процессе нейроповеденческого тестиро-
вания, происходит интенсификация соот-
ветствующего механизма нейрональной 
активности, что, например, было продемон-
стрировано в улучшении параметров запо-
минания у животных с экспериментальной 
болезнью Альцгеймера [34].

Заключение
В целом, сочетание современных прото-

колов поведенческого тестирования с ана-
лизом факторов, влияющих на результаты, 
методов таргетной активации или ингиби-
рования клеток головного мозга, а также 
технологий машинного обучения или ав-
томатизации экспериментов, является эф-
фективным инструментом поиска новых ме-
ханизмов пластичности головного мозга 
в норме и при хронической нейродегенерации.
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