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С возрастом увеличивается предрасположенность к развитию депрессии. Мы предположили, что ж и 
вотные старого возраста, подобно людям, проявляют признаки ангедонии наряду с эмоциональными рас
стройствами. В данном исследовании с помощью тестов на потребление сахара, подвешивания за хвост, 
теста принудительного плавания, моделей тревожности, исследования новизны и двигательной активно
сти, сравнивали 3- и 18-месячных мышей линии C57BL/6. Полученные результаты показали, что поведен
ческий профиль мышей старшего возраста схож с клиническими проявлениями старческой депрессии у 
человека, для которой характерно превалирование поведенческих признаков ангедонии над эмоциональ
ными нарушениями. Таким образом, оценка ангедонии в сахарозном тесте у  18-месячных мышей линии 
C57BL/6 может использоваться в доклинических моделях старческой депрессии для разработки новых ан
тидепрессантов.

Ключевые слова: старческая депрессия, ангедония, поведение отчаяния, сахарозный тест, мыши

Введение

С возрастом увеличивается предрасположенность к 
депрессии [5]. Согласно Международной Классифика
ции Болезней 10-го пересмотра (М КБ-10), главным 
симптомом депрессивных расстройств является ангедо
ния, или сниженная способность испытывать положи
тельные эмоции. У пациентов с депрессией наряду с ан- 
гедонией регистрируются и другие расстройства, в част
ности, отказ от сопротивления неблагоприятным ф ак
торам внешней среды и эмоциональные расстройства, 
включающие самоощущение состояния тревоги, вины, 
отчаяния [9].

В данном исследовании оценивали чувствительность к 
положительному подкреплению и «поведение отчаяния» у 
18- и 3-месячных мышей линии C57BL/6N, используя 
наиболее валидированные в доклинических моделях де
прессии поведенческие тесты. Данные литературы указы
вают на то, что у крыс и мышей старого возраста различ
ных линий депрессивноподобные поведенческие наруше
ния характеризуются также психомоторными изменения
ми, которые могут проявляться в определенном диапазо
не старшего возраста [4, 14], но не во всех возрастах [7, 
16]. Эффективность антидепрессантов различных классов 
также зависит от возраста экспериментальных животных 
[3, 6]. Очевидно, что при моделировании старческой де
прессии на животных для избежания возможных артефак
тов, связанных с психомоторными нарушениями, важно 
использовать животных в определенном возрастном диа
пазоне, когда эти изменения минимальны и не нарушают

оценку депрессивно-подобного поведения. Наши предва
рительные эксперименты показали, что депрессивно-по
добное поведение сопровождается психомоторными на
рушениями у 25-, но не 18-месячных мышей линии 
C57BL6/N [2].

Клинические исследования свидетельствуют о том, 
что депрессия у пожилых людей характеризуется таким 
клиническим признаком, как невосприимчивость «радо
стей жизни», в то время как эмоциональные расстройства 
с негативными переживаниями менее выражены [9, 21]. 
Таким образом, возникает вопрос, возможно ли наблю
дать и признаки ангедонии, и поведение отчаяния во 
время старения и у животных. В связи с вышеизложен
ным, в данной работе 18-месячных мышей сравнивали с 
3-месячными в тестах, направленных на выявление воз
можной ангедонии, поведения отчаяния, оценки уровня 
тревожности, исследовательского поведения и общей 
двигательной активности, используя ранее валидирован
ные тесты [18, 23].

Поведенческие признаки ангедонии могут быть опре
делены уменьшенным или предпочтительным потребле
нием сахара в тесте выбора; общепризнанными тестами 
для выявления поведения отчаяния являются модели вы
нужденного плавания и подвешивания за хвост. Исполь
зуя эти парадигмы и сравнивая 3- и 18-месячных мышей 
линии C57BL6N, нами были поставлены следующие це
ли:

1) изучить возможные изменения, указывающие на 
состояние ангедонии в тестах предпочтения раствора са
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хара и исследования новизны с одной стороны, и поведе
ния отчаяния в моделях вынужденного плавания и подве
шивания за хвост, с другой;

2 ) оценить, превалирует ли какое-либо из нарушений 
одно над другим;

3) исследовать, проявляют ли животные более старого 
возраста психомоторные нарушения, а также отклонения 
в суточном потреблении жидкости и показателях тревож
ности.

Материалы и методы

1. Содержание животных и условия тестирования

Исследования проводили на 3- и 18-месячных мышах 
линии C57BL/6N. Мышей содержали в индивидуальных 
клетках в стандартных лабораторных условиях, пища и 
вода с реверсированным 12-часовым режимом смены 
освещения. Тестирование на мышах проводили в темный 
период их светового режима. Все эксперименты были вы
полнены в соответствии с законодательством Европей
ского Совета комитетов по работе с лабораторными жи
вотными.

2. Тест предпочтения раствора сахара с двумя бутылками

Мышам тестируемых возрастов одновременно был 
предоставлен доступ к выбору между двумя бутылками, 
одна из них содержала 1%-ый раствор сахара, а другая — 
обычную воду. Эксперимент продолжался в течение 8 ч. 
Методологические условия теста были описаны ранее [2]. 
Положение бутылок менялось через 4 ч. Потребление во
ды и раствора сахара было оценено путем взвешивания 
бутылки. Предпочтение раствора сахара вычисляли по 
следующей формуле:

Предпочтение = (объем раствора сахара /  объем рас
твора сахара + объем воды) х 100%

Изменения вышеуказанного параметра в модели 
стресс-индуцированной ангедонии на мышах той же ли
нии коррелировали с молекулярными, электрофизиоло- 
гическими, поведенческими и биохимическими сдвига
ми, характерными для депрессивно-подобных состояний 
[21].

3. Оценка суточного потребления воды 
в тесте с одной бутылкой

24-часовой тест потребления воды был выполнен од
новременно в обеих группах мышей с одной бутылкой. 
Начало теста было в 17.00. Потребление воды было оце
нено путем взвешивания бутылок.

4. Тест вынужденного плавания

Протокол эксперимента был адаптирован к  условиям 
эксперимента [12]. Мышей подвергали двум сессиям пла
вания по 6 мин, с интервалом между ними в 24 ч. Для тес
та использовали прозрачный цилиндр (017 см), запол
ненный водой (+23°С). Путем визуального наблюдения 
регистрировали латентный период и продолжительность 
иммобилизации с временным интервалом в 2 мины в пре
делах всей сессии плавания в 6 мин, в течение 1-го и 2 -го 
дней тестирования. За поведение иммобилизации прини

мали отсутствие любых направленных движений головы и 
тела животных.

5. Тест подвешивания за хвост
В этом тесте мышей подвешивали за хвост на липкую 

ленту, длительность процедуры составляла 6 минут. Тест 
проводили дважды с 24-часовым интервалом. Фиксирова
ли следующие параметры: латентный период первого 
эпизода иммобилизации, общая продолжительность не
подвижности за всю сессию продолжительностью 6 мин. 
Иммобилизацию определяли как отсутствие любых дви
жений головы и тела животных.

6. Тест «новая клетка»
Тест «новая клетка» использовали для оценки иссле

дования новизны животными [21]. Мышей помещали в 
стандартную пластмассовую клетку, по размерам соответ
ствующую домашней (см. выше). Число стоек принимали 
за параметр вертикальной исследовательской двигатель
ной активности, их подсчет производили под красным 
светом за 5-минутный период.

7. Приподнятый О-образный лабиринт
Лабиринт (Open Science, Moscow, Russia) состоящий 

из круглой части (дорожка для перемещений шириной 
5,5 см, диаметром 46 см), помещали на высоту 50 см от 
пола. Две противоположные части были защищены 
стенками (высота 10 см), сила освещения составляла 
25 люкс. Оценивали поведение, отражающее тревож
ность у мышей, по ранее валидированным параметрам 
[25]. При начале теста мышей помещали в одну из за
крытых частей лабиринта. Фиксировали следующие па
раметры: латентный период первого выхода на откры
тую часть лабиринта и общую полную продолжитель
ность времени, проведенного в части лабиринта со 
стенками, за 5 минут.

8. Тест «темно-светлая камера»
Темно-светлая камера (Open Science, Moscow, Russia) 

состояла из двух отделений из органического стекла, тем
ного (15x20x25 см) и освещенного (30x20x25 см), связан
ных туннелем. Оценивали поведение, отражающее тре
вожность, по ранее валидированным параметрам [25]. 
Мышей помещали в темное отделение, откуда они могли 
выйти на светлую часть камеры, освещенную светом ин
тенсивностью 25 люкс. Фиксировали следующие пара
метры: латентный период первого выхода на освещенную 
часть аппарата и полную продолжительность времени 
проведенного в темной его части за 5 минут.

9. Статистический анализ
Данные обрабатывали при помощи статистической 

программы Prism 5 (Чикаго, Иллинойс, США). Хотя дан
ные, полученные в результате тестов на потребление жид
костей, имели нормальное распределение, поскольку не
которые значения были близки к ошибке измерения, был 
использован непараметрический критерий Манна-Уитни 
(U-тест). Вследствие ограниченной точности визуальной 
регистрации параметров поведения в тестах вынужденно
го плавания и подвешивания за хвост, полученные в этих 
моделях данные были также проанализированы с исполь
зованием непараметрического метода. Сравнение показа
телей массы тела и остальных параметров поведения про-
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Рис. 1. Тест предпочтения раствора сахара с двумя бутылками:
* -  р<0,05; ** -  р<0,01; *** -  р<0,001 по сравнению с 3-месячными мышами

водили с помощью непарного t -критерия. Доверительный 
критерий был 95% (р<0,05).

Результаты и обсуждение

1. Эксперимент 1:
исследование поведенческих признаков ангедонии

1.1. Тест предпочтения раствора сахара с двумя бутылками

В тесте предпочтения 1%-ого раствора сахара 18-ме
сячные мыши показали статистически значимое сниже
ние предпочтения к  раствору сахара (осеннее исследова
ние: р=0,003, U=37,5; зимнее исследование: р=0,036, 
U=49,0; весеннее исследование: р=0,0008, U=56,0; лет
нее исследование: р=0,0002, U=7,00; рис. 1А-1Г). Ранее 
была найдена корреляция между уменьшением в потреб
лении и предпочтении сахара с депрессивно-подобным 
поведением у мышей линии C57BL6N, которое прояви
лось в поведении иммобилизации в тестах подвешива
ния за хвост и вынужденного плавания, низкой исследо
вательской активности, увеличении продолжительности 
парадоксального сна, повышенной экспрессии факторов 
воспаления в гиппокампе и префронтальной коре, нару
шении гиппокампальной пластичности [22, 23, 24]. П о
добные изменения не наблюдались у мышей, подвергну
тых стрессу, но не проявивших сниженного предпочте
ния и потребления раствора сахара. Таким образом, дан
ные теста настоящего исследования могут быть расцене
ны как признаки ангедонии у мышей в возрасте 18 меся
цев.

Важно отметить, что уменьшение предпочтения сахара 
у 18-месячных мышей происходило как за счет снижения 
потребления сахара, так и увеличения потребления воды. 
Второе изменение, видимо, носит компенсаторный ха
рактер, так как общее потребление жидкости и 24-часо
вой расход воды у этой группы животных оставалось 
прежним (рис. 1Д ). Ранее было показано, что различные 
патологические состояния, приводящие к  снижению

предпочтения сахара исключительно за счет повышения 
потребления воды, не сопровождаются развитием депрес
сивно-подобного поведения у мышей и крыс [12]. Следо
вательно, снижение предпочтение сахара у 18-месячных 
мышей, является признаком возникновения у них ангедо
нии.

Представленные данные позволили исключить влия
ние метаболических и психомоторных изменений на 
оценку состояния ангедонии у 18-месячных мышей. От
сутствие изменений суточного потребления жидкости в 
тесте 24-часового потребления воды в этой группе 
(рис. 1Д) позволяет предположить, что физиологические 
потребности в воде не оказывают влияния на уровень 
предпочтения сахара. Значительно более высокая масса 
тела у старых мышей (рис. 1Е) также позволяет полагать, 
что обнаруженное снижение потребления сахара не связа
но с изменением в обмене веществ у 18 -месячных мы
шей. Кроме того, ранее было показано, что масса тела не 
влияет на потребление сахара в тесте [19].

2. Эксперимент 2:
исследование параметров поведения отчаяния

2.1. Тесты вынужденного плавания и подвешивания за хвост

В тесте вынужденного плавания 3- и 18-месячные мы
ши имели сходный латентный период иммобилизации в 
первый день (р=0,06, U=74,5; рис. 2А) и во второй день 
тестирования (р=0,39, U = 105,0; рис. 2Е). Продолжитель
ность иммобилизации не различалась между молодыми и 
старыми мышами на первый день тестирования (0-2 ми
нуты: р = 0 ,18, U=79,0; 2-4 мин: р=0,29, U=87,0; 4-6 мин: 
р=0.17, U=79,0; общая продолжительность: р=0,30, 
U=87,5; рис. 2Б-2Д) и на второй день (0-2 мин: р=0,13, 
U=75,5; 2-4 мин: р=0,69, U=102,5; 4-6 мин: р=0,38, 
U=78,5; общая продолжительность: р=0,09, U = 71,0; 2-й 
рис. 2Ж-2К). Анализ данных, полученных в результате те
ста подвешивания за хвост, показал, что 3- и 18-месячные
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Рис. 2. Тесты вынужденного плавания (A-К) и подвешивания за хвост (Л)

мыши имели схожее время иммобилизации за все время 
тестирования (р=0,18, df=23; рис. 2К).

Исследования других авторов согласуются с нашими 
данными. Отсутствие различий в двигательной активно
сти в тестах вынужденного плавания и подвешивания за 
хвост наблюдалось у 10-15-месячных мышей линии 
C57BL6 [3, 6]. Таким образом, поведенческие признаки 
ангедонии у 18-месячных мышей не сопровождаются 
«поведением отчаяния», что имитирует клиническую кар
тину старческой депрессии [8].

3. Эксперимент 3: оценка параметров исследовательской 
активности и показателей тревожности
3.1. Тест «новая клетка»

По сравнению с молодыми мышами, 18-месячные 
мыши показали меньшее число стоек в тесте «новая клет
ка» (р=0,04, df=71; рис. ЗА). Таким образом, у 18-месяч
ных мышей понижены показатели исследовательского 
поведения. Наши результаты соответствуют данным ряда 
других работ, показавших уменьшение исследования но
визны в процессе старения [14]. Исследование новизны 
рассматривается как форма положительного подкрепле
ния, оно снижается при депрессии и оказывается обрати
мым при хроническом введении антидепрессантов [1]. 
Таким образом, эти результаты косвенно дополнительно 
свидетельствуют в пользу наличия ангедонии у мышей 
старшего возраста.

3.2. Поведение в тестах «0-образный лабиринт» 
и «темно-светлая камера»
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Рис. 3. Тесты новая клетка (А), темно-светлая камера (Б-В) и О-образ- 
ный лабиринт (Г-Д). ** — р<0,01 по сравнению с 3-месячными мышами

В тестах О-образный лабиринт и темно-светлая камера 
18-месячные мыши показали статистически недостоверное 
увеличение латентного периода первого выхода на открытую 
и освещенную поверхность по сравнению с 3-месячными 
мышами (р=0,07, df=20 и р=0,69, df=20 соответственно; 
рис. ЗБ, ЗГ). Обе группы проявили сходные значения време
ни, проведенного на открытых участках (р=0,30, df=20,0; 
рис. ЗБ) и в светлом отсеке (р=0,40, df=20; рис. ЗГ).

Тревожность в целом увеличивается с возрастом, а 
также при заболевании различными формами депрессии 
[1]. Однако в настоящем исследовании мы не обнаружили 
признаков повышенной тревожности у 18-месячных мы
шей. Аналогично, клинические исследования не выявили 
повышенной тревожности у пожилых людей с ангедонией 
и депрессивным синдромом [8]. Между тем, многие ис
следования свидетельствуют о повышенной тревожности 
при старении [14, 16]. Тестирование 25-месячных мышей 
линии C57BL6 выявило повышенную тревожность в вы
шеупомянутых тестах [2]. Применение более мягких усло
вий тестирования в моделях на тревожность может быть 
причиной различий между нашими и опубликованными 
ранее результатами.

Выводы

Настоящее исследование выявило признаки ангедонии 
у 18-месячных мышей линии C57BL6 в сахарозном тесте, а 
также отсутствие признаков «поведения отчаяния» в тестах 
вынужденного плавания и подвешивания за хвост. Комби
нация этих поведенческих характеристик сравнима с кли
нической картиной старческой депрессии, которая харак
теризуется преобладанием симптомов ангедонии на фоне

отсутствия выраженных эмоциональных расстройств. Па
раметры суточного потребления жидкости и уровня тре
вожности не были изменены у 18-месячных мышей, что 
позволяет практически исключить существенные артефак
ты, связанные со старением животных, при тестировании в 
моделях депрессивноподобного поведения,. Также эти 
данные позволяют рассматривать возраст использовав
шихся мышей линии C57BL6 как оптимальный для приме
нения в экспериментальном моделировании старческой 
депрессии. Таким образом, 18-месячные мыши линии 
C57BL6 могут быть использованы для изучения старческой 
депрессии и разработки антидепрессантов предназначен
ных для этой формы данного заболевания.
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Occurrence of hedonic and lack of affective deficit 
in 18-month-old C57BL/6 mice implications for modeling elderly depression

Redkozubova O.M.1, Bolkunov A.V.1, Vankin G.l.1, Revischin A.V.2, 
Yeritsyan N.B.3, Markova N.A.1, Bachurin S.O.1, Strekalova T.V.1
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The prevalence o f depression increases with aging. We hypothesized that like humans, o ld animals exhibit 
signs o f hedonic deficit, along with behavioural despair. Here, sucrose intake, forced swimming, tail suspension, 
anxiety, novelty exploration and locom otor activity tests were compared in nanve 3- and 18-month-old male 
C57BL/6 mice. The behavioural profile o f aged mice parallels that o f humans with elderly depression, in whom the 
symptoms o f hedonic deficits typically outweigh affective disturbances. The assessment o f anhedonic traits with 
the sucrose preference test in 18-month-old m ice will be useful in preclin ical studies o f e lderly depression and  
testing new antidepressants.

Key words: elderly depression, anhedonia, behavioral despair, sucrose test, mouse
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