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Abstract. Artificially created social isolation in rodents models a form of chronic stress that causes
neurodegenerative changes in the brain and subsequent behavioral changes. The aim of this study was to simulate
chronic stress in male rats by social isolation and to determine how chronic stress affects the behavioral and sexual
responses of rats. During the simulation of chronic stress, rats were divided into two groups: experimental one,
where laboratory animals were kept in separate cells for 10 weeks, and control one, where laboratory animals were
kept under normal conditions. Subsequently, a clinical examination of each rat, behavioral tests (“Open Field”,
“Forced Swimming of Porsolt”, “Raised Cruciate Maze”) and a study of male sexual behavior were carried out to
detect changes in behavioral and sexual responses of the animals. The obtained results of behavioral tests and
sexual behavior claim marked changes in behavioral and sexual reactions in the experimental group of animals (high
emotional reactivity, reduced orientation and research reactions, high sexual activity and increased aggression
against females). Thus, the authors conclude on successful modelling of chronic stress through social isolation.
This model can be used at the deeper study and development of methods of neuropsychiatric disorders therapy.
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Моделирование хронического стресса у крыс самцов, подвергнутых длительной изоляции

Наталья Алексеевна Мохамед-Амин
Волгоградский государственный медицинский университет, г. Волгоград, Российская Федерация

Аннотация. Искусственно созданная социальная изоляция у грызунов моделирует форму хроническо-
го стресса, который вызывает нейродегенеративные изменения в головном мозге и следующие за этим
поведенческие изменения. Целью данного исследования являлось моделирование хронического стресса у
крыс самцов путем социальной изоляции и определение того, как хронический стресс влияет на поведенчес-
кие и половые реакции крыс. В ходе моделирования хронического стресса, крыс разделили на две группы:
опытная, где лабораторных животных содержали в отдельных клетках, в течение 10 недель и контрольная, где
лабораторные животные содержались в обычных условиях. В дальнейшем проводили клинический осмотр
каждой крысы, поведенческие тесты («Открытое поле», «Принудительное плавание Порсолта», «Приподня-
тый крестообразный лабиринт») и исследование полового поведения самцов, для обнаружения изменений в
поведенческих и половых реакциях животных. Полученные результаты поведенческих тестов и полового
поведения утверждают о выраженных изменениях поведенческих и половых реакциях у опытной группы
животных (высокая эмоциональная реактивность, сниженная ориентировочно-исследовательскую реакции,
высокая половая активность и повышенная агрессия в отношении самок). Таким образом, можно говорит
об успешном моделировании хронического стресса путем социальной изоляции. Данная модель может
использоваться при более глубоком изучении и разработке методов терапии нервно психических расстройств.

Ключевые слова: социальная изоляция, поведенческие тесты, половое поведение, хронический стресс,
крысы, моделирование.
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Введение

Хронический стресс, вызванный соци-
альной изоляцией, является важной частью
патогенеза мозговой активности, который от-
ражается в явных поведенческих нарушени-
ях. Для лучшего понимания этиологии деп-
рессии и тревожного расстройства разработ-
ки новых, надежных моделей для дальней-
шего использования в терапии, в качестве
тест – систем, необходимо использовать ла-
бораторных животных [4].

Существует несколько методик приво-
дящих к хроническому, физическому или пси-
хосоциальному стрессу, которые моделиру-
ют нарушение, как нормальных поведенчес-
ких реакций, так и структуры мозга. И по-
скольку психические расстройства у людей
могут быть связаны со снижением социаль-
ного взаимодействия с окружающим миром,
интерес к разработке таких моделей хрони-
ческого стресса растет [1; 5].

Изучение последствий хронического
стресса на крысах предполагает набор опре-
деленных поведенческих тестов. Использова-
ние таких тестов как «Открытое поле», «Экст-
раполяционное избавление», «Принудительное
плавание Порсолта» и «Половое поведение»

позволяет оценить изменения поведенческих
реакций, нарушения памяти, локомоторной и
исследовательской активностей [2; 3].

Таким образом, целью нашего исследо-
вания стало моделирование хронического
стресса у крыс самцов, изучение их поведен-
ческих реакций и репродуктивной функции.

Материал и методы

Животные. Беспородные белые кры-
сы – самцы, массой от 242 г, в числе 24 осо-
бей, разделенные на 2 группы, опыт и контроль.
Контроль содержали в нормальных условиях,
опыт содержали по 1 клетке на 1 особь, со-
блюдая условие социальной изоляции.

Экспериментальное моделирова-
ние. Крысы были разделены на две группы:
контроль и опытная. Опытные животные со-
держались в отдельных клетках, в изоляции
от других, а контрольная группа по 4 особи на
одну клетку, то есть в нормальных для них
условиях. И в течение 3 месяцев находились
под наблюдением.

Клинический осмотр. Осмотр состо-
яния здоровья животных проводился визуально
1 раз в 2 недели. Проводилась оценка: массы
тела, состояния шерстного покрова, поведен-
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ческих реакций и реакцию на присутствие эк-
спериментатора.

Тест «Открытое поле». Крысу по-
мещали в центр камеры хвостом к экспери-
ментатору и наблюдали за её поведением в
течение 3 минут. В тесте регистрировались
показатели: латентный период выхода из цен-
тра поля, число пересеченных квадратов на
периферии, число пересеченных ярко-осве-
щённых квадратов, количество вертикаль-
ных стоек – пристеночных и свободных, ко-
личество заглядываний в отверстия, коли-
чество уринаций и дефекаций, число актов
кратковременного груминга. По окончанию
заданного времени (3 минут) животное воз-
вращали в клетку.

Тест «Принудительное плавание
Порсолта». Данное тестирование выполня-
лось в два этапа: на первом этапе интактные
животные помещали на 15 минут в прозрач-
ный плексигласовый цилиндр заполненный
водой, второй этап проводили через 24 часа,
где животных вновь помещали в емкость с
водой при тех же условиях, что и в первый
день. Регистрировали следующие показате-
ли: латентный период иммобилизации, общее
время нахождения крысы в состоянии иммо-
билизации, продолжительность активного пла-
вания, продолжительность пассивного плава-
ния и количество прыжков из воды. По окон-
чанию заданного времени, животное возвра-
щали в клетку.

Тест «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт». Тестируемое животное по-
мещали на центральную площадку лабирин-
та головой к открытому рукаву и в течение
3 минут вели наблюдение за ним. В тесте ре-
гистрировались: время пребывания животных
на центральной площадке, в открытых и зак-
рытых рукавах, количество стоек в закры-
тых и открытых рукавах, число свешиваний
с открытых рукавов и количество заходов в
центральную зону, открытые и закрытые ру-
кава. По окончании заданного времени жи-
вотное возвращали в клетку.

Половое поведение. Крысу – самца
извлекли из клетки и поместили в централь-
ное поле установки. По истечении 5 минут
адаптационного периода подсадили на цент-
ральное поле установки эстрирующую кры-
су – самку. В момент первого эмоционально-

го подхода испытуемого самца к интактной
самке зафиксировали время латентного пери-
ода. Помимо этого, велось наблюдение за по-
ведением экспериментального животного, ре-
гистрируя показатели: Количество «эмоцио-
нальных» подходов к сексуальному стимулу;
Суммарная продолжительность эмоциональ-
ных подходов к партнеру – время (с); Коли-
чество аногенитальных обнюхиваний; Аутог-
руминг; Аллогруминг; Количество садок без
интромиссии; Количество садок с интромис-
сией; Количество копуляций. После заверше-
ния наблюдения извлекли животных из уста-
новки и поместили в клетки.

Статистическая обработка резуль-
татов. Статистическая обработка и вычис-
ление t – критерия Стьюдента проводилась
посредством программного пакета «Excel».

Результаты и их обсуждения

Клинический осмотр. По итогам кли-
нического осмотра у опытной группы живот-
ных были замечены ухудшение состояния шер-
стяного покрова. Прирост массы тела у жи-
вотных опытной группы был на 35 % (p < 0,05)
достоверно выше, чем у животных контрольной
группы (см. табл. 1 и рис. 1).

Тест «Открытое поле». По результа-
там «открытого поля» у опытной группы на-
блюдалось увеличение показателей латент-
ного периода выхода из центра на 70 %
(p < 0,05) и числа актов дефекации на 50 %
(p < 0,05), по сравнению с контрольной груп-
пой (см. рис. 2 и 3), иначе говоря, наблюда-
лось изменение показателей эмоциональной
реактивности животных. Тенденция увеличе-
ния обнаружена и у показателя пересечен-
ных квадратов, характеризующего ориенти-
ровочно-исследовательскую реакцию живот-
ного опытной группы животных, по отноше-
нию к контролю, которая была на 30 % боль-
ше (p < 0,05). Показатели груминга и обню-
хивания у обеих групп различались не дос-
товерно (p > 0,05) (см. рис. 2). Следует от-
метить, что опытная группа животных во
время тестирования ни разу не пересекала
центр, стараясь держаться ближе к стенке,
что говорит о возможности влияния социаль-
ной изоляции на исследовательскую и эмо-
циональные активности животных в целом.
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Таблица 1
Разница масс за три месяца исследования

Кон-
троль 

1 не-
деля 

2 не-
деля 

3 не-
деля 

4 не-
деля 

5 не-
деля 

6 не-
деля 

7 не-
деля 

8 не-
деля 

9 не-
деля 

10 не-
деля 

Раз-
ница 

9 287 299 308 321 334 346 354 365 373 385 25% 
10 297 314 330 349 367 359 371 384 395 410 27% 

1 278 287 300 312 325 338 351 364 377 389 28% 
3 256 267 275 289 307 318 330 334 345 364 29% 

12 276 291 303 315 331 345 358 370 382 391 29% 
11 269 278 296 310 324 339 353 365 378 387 30% 
15 287 300 314 326 341 359 367 382 398 410 30% 

4 287 303 321 345 363 378 387 403 418 412 30% 
13 287 303 316 337 354 365 378 389 402 413 30% 

7 315 331 349 367 385 406 410 430 433 450 30% 
5 252 263 277 291 300 314 330 335 368 376 32% 
6 254 269 287 305 324 342 361 376 387 394 35% 

Опыт 1 не-
деля 

2 не-
деля 

3 не-
деля 

4 не-
деля 

5 не-
деля 

6 не-
деля 

7 не-
деля 

8 не-
деля 

9 не-
деля 

10 не-
деля 

Раз-
ница 

33 300 318 341 368 385 402 425 453 465 478 38% 
18 280 303 318 341 364 387 409 423 441 453 38% 
39 284 315 337 366 389 403 432 448 465 472 40% 
35 268 287 319 346 368 385 397 412 430 443 40% 

3 258 273 298 304 328 350 383 409 415 429 40% 
11 262 276 300 326 349 361 387 404 425 433 40% 
24 265 276 310 329 346 361 375 398 422 436 40% 

1 270 286 310 332 354 378 405 429 450 461 41% 
43 276 309 332 350 373 387 408 433 449 463 41% 
10 272 280 302 321 343 366 387 421 448 466 42% 
25 259 275 306 323 345 362 376 402 423 447 42% 

2 242 256 270 289 311 337 365 384 405 414 42% 

Рис. 1. Сравнение прироста коэффициента масс
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Тест «Принудительное плавание
Порсолта». В результате тестирования об-
наружено увеличение времени активного
плавания и попыток активного сопротивле-
ния на 40 % (p < 0,05), характеризующихся
увеличением количества прыжков животных
опытной группы на 50 % (p < 0,05), по срав-
нению с контрольной группой, что свиде-
тельствует о высокой эмоциональной реак-
тивности  животных опытной группы
(см. рис. 4).

Тест «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт». По итогам данного тес-
тирования был выявлен повышенный уро-
вень тревожности у животных опытной

группы. Не достоверно изменились пока-
затели: предпочтение закрытого рукава на
38 %, избегание открытого рукава на
44 %, боязнь высоты на 45 %. Помимо
этого, характерно наличие низких показа-
телей  стоек и  свешиваний  на  50 %
(p < 0,05) (см. рис. 5 и 6). Заметна также
разница в предпочтениях: животные опыт-
ной группы находились в закрытом рука-
ве среднем дольше на 25 % (p > 0,05), чем
животные контрольной группы, а в откры-
том рукаве ситуация противоположная и
в среднем опытная группа там проводила
меньше на 15 % (p > 0,05) времени, неже-
ли контроль.

Рис. 2. Средняя разница между группами по тесту «Открытое поле»

Рис. 3. Среднее значение латентного периода выхода из центра
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Рис. 4. Результаты теста «Принудительное плавание Порсолта»

Рис. 5. Показатели времени, проведенного в открытом (ОР), в закрытом рукаве (ЗР) и в центральной зоне (ЦЗ)

Рис. 6. Показатели исследовательской активности
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Половое поведение. По результатам изу-
чения полового поведения можно сделать вы-
вод, что опытная группа животных имела более
высокий, по сравнению с контрольной группой,
уровень половой активности (выше на 25 %,
p < 0,05). Однако стоит отметить агрессивность
самцов опытной группы, которые во время эмо-
ционального подхода часто проявляли агрессию
в отношении самок (кусали) (см. табл. 2).

Заключение

Было проведено моделирование хрони-
ческого стресса у крыс и изучены изменения
поведенческих реакций и репродуктивной фун-
кции. По результатам вышеописанных тестов
можно говорить о наличии ярко выраженного
тревожного и депрессивного состояний у жи-
вотных опытной группы, что говорит об ус-
пешности моделирования хронического стрес-
са у крыс путем социальной изоляции:

– данные клинического осмотра показы-
вают неутвердительное состояние шерстя-
ного покрова и лишний вес у опытной группы,
по сравнению с контролем;

– результаты тестов «Открытого поля»,
«Принудительное плавание Порсолта» и «При-
поднятый крестообразный лабиринт» позво-
ляют сделать вывод о высокой эмоциональ-
ной реактивности опытной группы животных
и сниженной ориентировочно-исследова-
тельскую реакции, по сравнению с контролем;

– итоги проведения исследования поло-
вого поведения показали высокий уровень
половой активности и агрессивное поведе-
ние у опытной группы, в отличие от контроля.
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Таблица 2
Результаты полового поведения

Среднее 
значение 

Латентный 
период 

Время 
до первой 

садки 

Садки без 
интромиссии 

Садки с 
интро-

миссией 

Общая продолжи-
тельность эмоцио-
нального подхода 

Количество 
эмоциональ-

ных подходов 

Аногени-
тальное об-
нюхивание 

Auto-
gruming 

Allo-
gruming 

Контроль 22,7 81,7 4,3 2 406,7 33,7 21,3 53 8,3 
Опыт 6,7 59 5,7 0 367,3 52,3 32,7 44,7 1,7 
Разница 70 % 28 % 25 % 100 % 25 % 35 % 35 % 16 % 80 % 
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