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РЕЗЮМЕ 

В этиологию психических заболеваний зачастую вовлекаются как генетические, так и средовые факторы. 

Мутации в гене Disc1 сами по себе являются предикторами развития психопатологий, в то же время нет дан-

ных о влиянии хронического стресса на эмоционально обусловленное (аффективное) поведение организма 

с мутациями в гене Disc1. Цель: изучение особенностей поведенческого ответа мышей с мутациями в гене 

Disc1 после непредсказуемого эмоционально-стрессового воздействия разной продолжительности. Материа-

лы и методы. Проведено тестирование 3-4-месячных мышей-самцов трех генетических линий (WT 

и с точечной мутацией в гене Disc1, Q31L и L100P). Для изучения поведенческого реагирования мышей 

с мутациями Disc1-Q31L-/- (Q31L) и Disc1-L100P-/- (L100P), характеризующихся депрессивно-подобным 

и шизофреноподобным поведением, подвергали хроническому непредсказуемому мягкому стрессу (ХНМС) 

длительностью 2 и 4 недели соответственно. После стрессового воздействия оценивали их тревожность, дви-

гательную и исследовательскую активность, эмоциональность, депрессивно-подобное и обсессивно-

компульсивное поведение, социальную мотивацию и предпочтение. Установлено, что 2-недельный стресс 

усиливал тревожность и депрессивно-подобное поведение у мышей Q31L, а 4-недельный стресс повышал их 

двигательную активность, но не оказывал влияния на тревожный и депрессивно-подобный статус. У мышей 

L100P стресс длительностью как 2, так и 4 недели приводил к проявлению депрессивно-подобного поведе-

ния. Кроме того, 2-недельный стресс усиливал эмоциональность и социальное взаимодействие, тогда как 4-

недельный снижал исследовательскую активность мышей. Таким образом, генетически обусловленное де-

прессивно-подобное состояние у мышей Q31L усиливается в результате стрессорного воздействия протяжен-

ностью 2 недели, тогда как мыши с генетически обусловленным шизофреноподобным фенотипом L100P 

формируют депрессивно-подобный статус после хронического стресса разной продолжительности. 

Ключевые слова: белок DISC1, хронический стресс, депрессия, шизофрения, моделирование психопа-

тологий, мыши. 

ВВЕДЕНИЕ 

Психические расстройства широко распро-

странены в мире, в соответствии с опубликован-

ными данными на 2017 г. около 970 миллионов 

человек страдают какой-либо психиатрической 

патологией [1]. Этиология психических заболева-

ний включает различные генетические и средовые 

факторы [2, 3]. Мутации в гене Disc1 (Disrupted-

In-Schizophrenia-1) являются предиктором разви-

тия психопатологий, в том числе депрессии [4]. 

Существует широкий пласт модельных систем на 

основе нарушений в гене Disc1, которые показы-

вают поведенческие фенотипы, схожие с психи-

ческими расстройствами людей [5, 6]. Одна из 

таких моделей – мыши Disc1-Q31L-/- (Q31L) 

и Disc1-L100P-/- (L100P), полученные путем 

ENU-мутагенеза на основе линии C57BL/6(WT). 

Мыши Q31L и L100P имеют точечную мутацию 

во втором экзоне гена Disc1, которая в первом 

случае приводит к замене в белке DISC1 глута-

мина на лейцин по аминокислоте 31, а во втором 

случае ‒ к замене лейцина на пролин в аминокис-

лоте 100. На поведенческом уровне мутация Q31L 

обусловливает появление депрессивно-подобного 

фенотипа: увеличенное время дрейфа в тесте 

принудительного плавания и выраженную анге-

донию [7, 8]. Недавние исследования также вы-

явили повышенную эмоциональность у самок 

мышей, высокую импульсивность и агрессию 

у самцов и слабое угашение памяти о страхе 

у мышей обоих полов [9]. Представлены данные, 

что мыши L100P характеризуются большей 

склонностью к шизофреноподобному поведению, 

что выражается в дефиците сенсорной фильтра-

ции, рабочей памяти и гиперактивности [7, 10]. 
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Модели психопатологий, основанные на фак-

торе воздействия неблагоприятной среды, вклю-

чают в себя разнообразный спектр протоколов. 

Среди них хорошо зарекомендовала себя модель 

хронического непредсказуемого стресса (ХНМС), 

который приводит к развитию у животных де-

прессивно-подобного фенотипа [11, 12]. 

Влияние внешних факторов, в том числе 

стрессоров, может быть опосредовано за счет 

эпигенетических модификаций определенных 

генов [13]. Кроме того, влияние внешних факто-

ров может наслаиваться на уже имеющиеся гене-

тические нарушения, вызывая поведенческие 

аномалии. Так, на гетерозиготах Disc1-Q31L+/- 

и Disc1-L100P+/- показано, что стресс социальных 

поражений разнообразно влияет на поведение 

животных в зависимости от генотипа [14]. Дли-

тельная социальная изоляция, применяемая 

к мышам Disc1-L100P-/- в юном возрасте, наруша-

ла социальную память у взрослых животных [15]. 

Однако эффекты ХНМС на животных с мутация-

ми в гене Disc1 до сих пор не исследовались. 

ХНМС разной длительности может влиять на 

степень проявления поведенческих нарушений 

у животных, что подтверждается противоречивы-

ми сведениями. В одном исследовании у мышей 

WT более короткий ХНМС длительностью 18 

дней вызывал больший поведенческий ответ, чем 

более продолжительный 36-дневный ХНМС [16]. 

В другом исследовании, наоборот, выявлено, что 

56 дней ХНМС эффективнее для формирования 

выраженного поведенческого ответа, чем стан-

дартный 4-недельный протокол [17]. Обсуждае-

мые данные обосновывают актуальность изуче-

ния эффекта разной длительности ХНМС на жи-

вотных с мутациями в гене Disc1. 

Исходя из вышесказанного, целью данной ра-

боты являлось изучение особенностей поведенче-

ского ответа мышей с мутациями в гене Disc1 по-

сле непредсказуемого эмоционально-стрессового 

воздействия разной продолжительности. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В работе использовали самцов трех генетиче-

ских линий (WT и с точечной мутацией в гене 

Disc1, Q31L и L100P), выведенные на основе мы-

шей WT с помощью ENU-мутагенеза. Животные 

получены из уникальной научной установки «Био-

логическая коллекция ‒ генетические биомодели 

нейропсихических заболеваний» (№ 493387) НИИ 

нейронаук и медицины. Выполняли тестирование 

3-4-месячных мышей со средним весом 30±5 г. 

Критерием исключения из эксперимента было 

наличие видимых внешних повреждений, наруше-

ние двигательной активности, яркое агрессивное 

поведение особи (исключение всей клетки из экс-

перимента), выраженная гипотрофия или ожире-

ние. 

Содержание мышей соответствовало стан-

дартным требованиям ухода за лабораторными 

животными согласно руководству ГОСТ 33216-

2014, цикл освещенности составлял 12:12 часов 

(свет включали в 5:00, выключали в 17:00). Жи-

вотные содержались в пластиковых клетках раз-

мером 37х21х15 см, не более 5 мышей в одной 

клетке, имели постоянный доступ к пище и воде. 

Температура помещения 22-25оС. Группы кон-

троля и группы стресса содержались в разных 

комнатах. 

Всего в работе было использовано 90 самцов 

мышей, по 10 животных в каждой эксперимен-

тальной группе. Дизайн эксперимента представ-

лен в таблице 1. 

Т а б л и ц а  1. Дизайн эксперимента стрессового 

воздействия на поведение мышей с мутациями 

Мыши 

(самцы) 
WT Q31L L100P 

Условия 

содержания 
I S2 S4 I S2 S4 I S2 S4 

Обозначе-

ния 

I – интактный контроль. 

S2 – ХНМС длительностью 2 недели. 

S4 – ХНМС длительностью 4 недели 

 

Протокол ХНМС основывался на предыдущих 

исследованиях и включал в себя следующие 

стресс-факторы: заключение в бутылку на 1 час, 

раскачивание клеток в течение 10 минут, лише-

ние воды на 18 часов, купание в небольшом коли-

честве воды в течение получаса, влажный под-

стил в течение 18 часов, наклон клетки на 45о 

в течение двух часов, троекратный удар током 

силой 0,1 мА, нагревание комнаты содержания до 

40оС, троекратное обдувание горячим воздухом, 

выставление клеток на холод (+2оС) в течение 

получаса, нахождение в темноте в течение 24 ча-

сов и в условиях инвертированного освещения 

[11, 12]. 

Тестирование проводили по стандартным про-

токолам в порядке от менее к более стрессирую-

щему воздействию. Автоматический трекинг 

и сбор данных осуществляли с помощью обору-

дования и программного обеспечения Ethovision 

XT 10 (Noldus International Technology). 

Тест закапывания шариков – популярный тест 

для оценки стереотипного поведения. В клетку 

размером 37х21х15 см насыпали подстил (опил-

ки) слоем 4 см, на поверхности подстила разме-

щали 20 стеклянных шариков диаметром 1 см. 

В подготовленные клетки помещали мышей по 

одному, накрывали такой же пластиковой клеткой 

и оставляли на 30 минут. Затем мышей убирали 

в домашние клетки и подсчитывали количество 

шариков, которые были полностью закопаны 

в опилки [15]. 
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Стандартный тест Открытое поле проводили 

для оценки двигательной и исследовательской 

активности, эмоциональности и тревожности жи-

вотных в условиях новизны. Для этого использо-

вали квадратную арену размером 40х40 см с про-

зрачными пластиковыми стенками высотой 50 см 

и непрозрачным дном. Тестирование проводили 

в течение 5 минут, фиксировали пройденный 

путь, активность, время в центре арены, площадь 

исследованной арены, число стоек и замираний, 

количество дефекаций. Между тестированиями 

каждой мыши арену очищали 70% раствором эта-

нола для удаления запахов [15]. 

Тест Черно-белая камера использовали для 

оценки тревожного поведения самцов мышей. 

Установка представляла собой камеру размером 

21,5х78,1х40,0 см, разделенную на два отсека. На 

тёмное отделение приходилась одна треть общей 

площади, его стенки были закрыты крышкой чер-

ного цвета. Остальные две трети представляли 

собой освещенный отсек с белыми стенками, от-

деленный от темного отсека дверцей размером 

7х7 см. Белая камера освещалась двумя направ-

ленными лампами, расположенными рядом с ап-

паратом. Темная камера оставалась неосвещен-

ной. Тестирование проводили в течение 5 минут. 

Автоматически отслеживались следующие пара-

метры: длительность пребывания в белой камере, 

латентное время до выхода из черной камеры, 

среднее удаление от входа в черную камеру [20]. 

Социальное поведение животных оценивали 

с помощью теста Социальное предпочтение с ис-

пользованием оборудования для теста ОП и двух 

металлических цилиндров с прорезями диамет-

ром 8 см и высотой 15 см. Протокол теста вклю-

чал в себя 5-минутную габитуацию, в течение 

которой животное привыкало к обстановке теста 

и двум металлическим стаканам в углах. После 

габитуации мышь отсаживали в отдельную клет-

ку, а в камеру для тестирования под один стакан 

помещали социальный объект (мышь, объект А), 

под другой – несоциальный объект (муляж, объ-

ект Б). После чего снова запускали тестируемую 

мышь на 10 минут в установку. После каждого 

тестирования установку и стаканы протирали 

70% спиртом. Наиболее информативными пара-

метрами считаются общее время обнюхивания 

объектов, среднее расстояние от носа до объекта 

А или Б, а также время, проведенное в области 

рядом с объектами А или Б [21]. 

Поведенческое отчаяние оценивалось с помо-

щью теста Принудительное плавание. Установка 

представляет собой цилиндр высотой 45 см 

и диаметром 20 см, в который наливали воду 

комнатной температуры до отметки 35 см. Мышь 

помещали в воду на 6 минут, в течение этого вре-

мени велась запись параметров. Основным пара-

метром данного теста является длительность 

дрейфа за последние 4 минуты тестирования [22]. 

На следующий день после выполнения последне-

го теста животных умерщвляли декапитацией. 

Работу с животными осуществляли согласно 

биоэтическим нормам Директивы Евросоюза 

(ECC Directive 86/609/EEC) и в соответствии 

с приказом Министерства здравоохранения РФ от 

1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверждении Правил 

надлежащей лабораторной практики». 

Статистический анализ проводили с использо-

ванием программного обеспечения STATISTICA 

для Windows (Statsoft 10). Нормальность распре-

деления оценивалась с помощью W-критерия 

Шапиро-Уилка, где p>0,05 характеризует нор-

мальное распределение. Для выборок с нормаль-

ным распределением данных использовался 

двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA 

для независимых выборок, в котором исследова-

лось влияние факторов генотипа и стресса. Для 

зависимых выборок использовали ANOVA для 

повторных измерений. Post-hoc анализ проводили 

с применением критерием Фишера (LSD), где 

значение p<0,05 указывает на статистически зна-

чимую разницу. Данные на рисунках представле-

ны как среднее значение и стандартная ошибка 

среднего. Для независимых выборок, распределе-

ние в которых не соответствует нормальному, 

проводили анализ с применением теста Манна-

Уитни (M-U), для зависимых – с применением 

теста Уилкоксона (W) для попарных сравнений. 

Данные на рисунках представлены как медиана, 

межквартальный размах, минимальное и макси-

мальное значение. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Влияние ХНМС различной длительности на 

двигательную и исследовательскую активность 

мышей Q31L и L100P и их эмоциональность 

Анализ пройденной дистанции в тесте Откры-

тое поле (рис. 1А) показал, что ХНМС длительно-

стью 4 недели усиливал двигательную активность 

мышей Q31L (M-U, p<0,05). Вместе с тем на дви-

гательную активность мышей L100P стресс не 

повлиял, в то время как ХНМС 2- и 4-недельной 

продолжительности статистически значимо сни-

жал двигательную активность мышей WT (M-U, 

p<0,01 и p<0,05 соответственно). 

ANOVA анализ длительности замираний в те-

сте Открытое поле (рис. 1Б) обнаружил значимый 

эффект генотипа [F(2,77)=22,995, p<0,001)] 

и стресса [F(2,77)=8,884, p<0,001)]. Показано уси-

ление фризинга у мышей Q31L и WT после 

ХНМС длительностью 2 недели (LSD, p<0,001 

и p<0,05 соответственно). В то же время у мышей 

L100P не обнаружено статистически значимого 

влияния стресса разной длительности на измене-

ние продолжительности фризинга в тесте. 
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Р и с у н о к  1. Результаты теста Открытое поле. Двигательная активность 

А – пройденная дистанция в тесте (см), Б – длительность замираний (с) 

П р и м е ч а н и е к рисункам 1, 2, 3, 4 и 5. Статистическая значимость различий: * ‒ р<0,05, ** ‒ p<0,01, 

*** ‒ p<0,001. WT – С57BL/6 интактные, Q31L – Disc1-Q31L-/- интактные, L100P – Disc1-L100Р-/- интактные; 

-S2 – группы после 2-недельного ХНМС, -S4 – группы после 4-недельного ХНМС. 

 
Р и с у н о к  2. Результаты теста Открытое поле. Исследовательская активность и эмоциональность 

А – количество вертикальных стоек (N), Б – количество дефекаций (N) 
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Анализ выявленного количества вертикальных 

стоек в тесте Открытое поле (рис. 2А) продемон-

стрировал снижение исследовательской активно-

сти мышей L100P после воздействия ХНМС дли-

тельностью 4 недели (M-U, p<0,001). В то же 

время стресс различной длительности не оказы-

вал влияние на самцов мышей с другими геноти-

пами. 

Эмоциональность животных оценивали по ко-

личеству дефекаций в тесте Открытое поле. Уста-

новлено, что воздействие ХНМС длительностью 

2 недели усиливало эмоциональность мышей 

L100P (M-U, p<0,01). Однако на эмоциональность 

мышей WT и Q31L стресс различной длительно-

сти не оказывал влияния (рис. 2Б). 

Влияние ХНМС разной длительности на тре-

вожность мышей Q31L и L100P 

По результатам теста Открытое поле было по-

казано, что ХНМС длительностью 2 недели по-

вышает длительность нахождения мышей Q31L 

в центре открытого поля (M-U, p<0,001; рис. 3А). 

ANOVA анализ длительности нахождения 

в белой камере по данным теста Черно-белая ка-

мера обнаружил значимый эффект генотипа 

[F(2,76)=15,704, p<0,001)]. Так, у мышей L100P 

ХНМС длительностью 4 недели усиливал тре-

вожность на уровне тенденции (LSD, p=0,053; 

рис. 3Б). Однако в этой группе не выявлено изме-

нений по длительности пребывания в центре от-

крытого поля. 

 
Р и с у н о к  3. Результаты теста Открытое поле. Тревожность 

А – время в центре по тесту Открытое поле (с), Б – время в светлой зоне по тесту Черно-белая камера (с) 
 

Влияние стресса на депрессивно-подобное 

и обсессивно-компульсивное поведение мышей 

Q31L и L100P 

ANOVA анализ результатов теста Принуди-

тельное плавание по определению признаков де-

прессивно-подобного поведения (рис 4А) показал 

статистически значимый эффект генотипа 

[F(2,77)=3,546, p<0,05)] и стресса [F(2,77)=7,273, 

p<0,01)] на длительность дрейфа. Так, ХНМС дли-

тельностью 2 недели увеличивал его у мышей всех 

трех генотипов (LSD, p<0,05), тогда как ХНМС 

длительностью 4 недели повышал длительность 

дрейфа только у мышей WT и L100P (LSD, p<0,01 

и p<0,05). Стресс разной длительности не приво-

дил к появлению обсессивно-компульсивного по-
ведения у самцов мышей всех трех генотипов 

в тесте закапывания шариков (рис 4Б). 

Влияние ХНМС разной длительности на со-

циальное предпочтение и выраженность соци-

альной мотивации мышей Q31L и L100P 

Социальное предпочтение животных оценива-

ли по количеству проведенного времени рядом 

с интрудером и муляжом. ХМНС различной дли-

тельности не влиял на социальное предпочтение 

самцов мышей всех генотипов (W, p<0,001, для 

Q31L-S4 p<0,01; рис. 5А). Установлено, что мы-

ши всех групп большую часть времени проводили 

рядом с интрудером. Однако более детальный 

анализ показал, что ХНМС длительностью 2 не-

дели статистически значимо увеличивает время 

нахождения L100P мышей рядом с социальным 

объектом (M-U, p<0,05), что отражает произо-
шедшие изменения в социальной мотивации (рис. 

5Б). 



Смирнова К.В., Чижова Н.Д., Амстиславская Т.Г. Влияние хронического эмоционально-стрессового воздействия… 
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2023. № 1 (118). С. 104-113 109 

Этот результат противоположен показателям 

мышей WT, у которых 2-недельный ХНМС ста-

тистически значимо снижает длительность соци-

ального взаимодействия (M-U, p<0,05). ANOVA 

анализ частоты подходов к социальному объекту 

показал значимый эффект генотипа 

[F(2,76)=3,686, p<0,05)] и взаимодействие факто-

ров стресса и генотипа [F(4,76)=2,549, p<0,05)]. 

Показано статистически значимое увеличение 

количества подходов к социальному объекту по-

сле воздействия 4-недельного ХНМС у мышей 

Q31L (LSD, p<0,05). В то время как у мышей WT 

обнаружено статистически значимое снижение 

количества подходов к социальному объекту 

(LSD, p<0,05) после ХНМС длительностью 2 не-

дели (рис. 5В). 

 
Р и с у н о к  4. Проявления депрессивно-подобного и обсессивно-компульсивного поведения 

А – длительность дрейфа (с), Б – количество закопанных шариков (N) 

 

 
Р и с у н о к  5. Результаты теста Социальное предпочтение и социальная мотивация 

А – время возле социального и несоциального объектов (с), заштрихованные столбцы – время возле несоци-

ального объекта, Б – время возле социального объекта (с), В – количество подходов к социальному объекту 



Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2023; 1 (118): 104-113 110 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

По результатам собственного исследования 

представлено, что точечные мутации в гене Disc1 

приводят к изменению чувствительности вслед-

ствие эмоционально-стрессового воздействия 

разной длительности на поведенческом уровне. 

Анализ двигательной активности мышей в те-

сте Открытое поле обнаружил значимое сниже-

ние показателей у мышей WT, что осложняет ин-

терпретацию результатов. Тем не менее такой 

результат встречается в ряде исследований и объ-

ясняется авторами как проявление апатии и сни-

женной мотивации животных [23, 24]. С этой 

точки зрения, изменение двигательной активно-

сти мышей WT после 2-недельного ХНМС в со-

вокупности со снижением времени исследования 

социального объекта в тесте Социальное предпо-

чтение свидетельствует о наличии подобного 

нарушения. Изучение целенаправленного поведе-

ния выявило снижение мотивации у мышей 

вследствие хронического стресса социальных по-

ражений, что связано с изменением активности 

вентрального гиппокампа [25]. Однако подобных 

исследований на мышах после воздействия 

ХНМС до настоящего времени не проводилось, 

что является предпосылкой для продолжения ис-

следований в этом направлении. 

У мышей Q31L показано усиление двигатель-

ной активности после ХНМС длительностью 4 

недели, что подтверждается увеличением количе-

ства подходов к социальному объекту в тесте Со-

циальное предпочтение и стабилизацией времени 

дрейфа в тесте Принудительное плавание. Таким 

образом, мыши с мутацией Q31L после длитель-

ного стресса оказались более суетливыми и бес-

покойными, нежели животные остальных геноти-

пов. Обращает на себя внимание показатель вре-

мени замираний в тесте Открытое поле, который 

рассматривается как защитная реакция на опас-

ные стимулы [26]. У мышей Q31L зафиксировано 

значимое повышение этого показателя после 

ХНМС длительностью 2, но не 4 недели. Это мо-

жет свидетельствовать о том, что животные с му-

тацией Q31L после 2-недельного стресса реаги-

руют на опасные стимулы замиранием, тогда как 

после 4-недельного ХНМС используют стратегию 

бегства. В то же время у мышей L100P ХНМС 

разной продолжительности не влиял на их двига-

тельную активность. При этом показано, что воз-

действие 2-недельного ХНМС вызывало усиление 

эмоциональности, а 4-недельный стресс снижал 

исследовательскую активность этих мышей. 

В тесте Открытое поле при определении уров-

ня тревожности были получены противоречивые 

результаты. С одной стороны, выявлено усиление 

замираний у мышей WT и Q31L после ХНМС 

длительностью 2 недели. Кроме того, повышение 

количества замираний у мышей Q31L сопровож-

далось увеличением времени, проведенного 

в центре поля. Это позволяет предположить, что 

именно в этой зоне животные испытывали 

наибольший испуг. При этом в более специфич-

ном тесте Черно-белая камера, использованном 

для оценки тревожности у мышей Q31L и WT, не 

выявлено изменений показателей тревожности. 

В то же время у мышей L100P по результатам 

этого теста установлено незначительное усиление 

тревожности после 4-недельного стресса, но без 

изменения времени нахождения в центре откры-

того поля. В ранее опубликованных работах так-

же не выявлялось тревожного поведения по дан-

ным специфических тестов у мышей WT после 

воздействия ХНМС [11, 27]. 

В отличие от мышей Q31L, 2- и 4-недельный 

стресс приводит к появлению депрессивно-

подобного поведения у мышей L100P, с такими же 

поведенческими признаками, что у мышей WT. 

У мышей Q31L усиление депрессивно-подобного 

поведения происходит только после стресса дли-

тельностью 2 недели. Стресс различной длитель-

ности у мышей всех трех генотипов не приводил 

к появлению обсессивно-компульсивного поведе-

ния и изменению социального предпочтения. Од-

нако показано, что у мышей L100P 2-недельный 

ХНМС повышает продолжительность времени 

социального взаимодействия. 

Обращает на себя внимание тот факт, что 

именно 2-недельный стресс влияет на большее 

количество поведенческих признаков у мышей 

всех генотипов, что подтверждает гипотезу о бо-

лее выраженном влиянии хронического стресса 

меньшей длительности [16]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, мыши с мутациями в гене 

Disc1 по-разному реагируют на воздействие хро-

нического стресса длительностью 2 и 4 недели. 

Мыши Q31L в меньшей степени подвержены 

влиянию стресса, чем мыши L100P. Короткий 

стресс вызывает у мышей Q31L усиление реакции 

замирания на потенциально опасные стимулы и 

усиление депрессивно-подобного поведения, то-

гда как более длительный стресс повышает их 

двигательную активность. В отношении мышей 

L100P показано, что 2-недельный стресс усилива-

ет эмоциональность, депрессивно-подобное пове-

дение и выраженность социальной мотивации, 

тогда как более длительный стресс так же способ-

ствует появлению депрессивно-подобного фено-

типа, определяет показатели тревожности и сни-

жает исследовательское поведение. 
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Effects of chronic emotional stress on the behavior of mice with 

q31l and l100p mutations in the Disc1 gene 

Smirnova K.V.1, Chizhova N.D.1, Amstislavskaya T.G.1, 2 

1 Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Institute of Neurosciences and Medicine” 

Timakov Street 4, 630117, Novosibirsk, Russian Federation 

2 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “Novosibirsk National Research State University” 

Pirogov Street 1, 630090, Novosibirsk, Russian Federation 
 

ABSTRACT 

Both genetic and environmental factors are often involved in the etiology of mental illness. Mutations in the Disc1 

gene are in themselves predictors of the development of psychopathologies, while at the same time, there are no data 

on the effect of chronic stress on the emotionally conditioned (affective) behavior of an organism with mutations in 

the Disc1 gene. Objective: to study the features of the behavioral response of mice with mutations in the Disc1 gene 

after an unpredictable emotional and stressful impact of different duration. Materials and Methods. Testing was 

carried out on n three-four-month-old male mice of three genetic lines (WT and with a point mutation in the Disc1 

gene, Q31L and L100P). To study the behavioral response of mice with mutations Disc1-Q31L-/- (Q31L) and Disc1-

L100P-/- (L100P), characterized by depression-like and schizophrenia-like behavior, were subjected to chronic un-

predictable mild stress (CUMS) of two and four, respectively. After exposure to stress, their anxiety, motor and ex-

ploratory activity, emotionality, depressive-like and obsessive-compulsive behavior, social motivation, and preference 

were assessed. It was found that two-week stress increased anxiety and depression-like behavior in Q31L mice, and 

four-week stress increased their motor activity, but had no effect on anxiety and depression-like status. In L100P 

mice, both two and four weeks of stress resulted in depression-like behavior. In addition, two-week stress increased 

emotionality and social interaction, while four-week stress decreased the mice's exploratory activity. Thus, the genet-

ically determined depression-like state in Q31L mice increases as a result of stress exposure for two weeks, while 

mice with a genetically determined schizophrenia-like L100P phenotype form a depression-like status after chronic 

stress of different duration. 

Keywords: DISC1 protein, chronic stress, depression, schizophrenia, psychopathology modeling, mice. 
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