
Высокотехнологическое фенотипирование

inflammatory �rocesses in the gut lead to abnormal-
ities in various systems of the body�� in �articular�� 
to changes in the activity of the central nervous 
system. although the mechanisms of these effects 
are not yet �nown�� it has been demonstrated that 
intestinal inflammation is associated with anxiety 
and de�ression. in this wor��� we used an animal 
model of intestinal inflammation�� which might result 
in behavioral changes. The animals used were �noc�-
out mice with double mutations in the Kaiso and 
Mucin-2 genes. The Kaiso gene encodes a transcri�tion 
factor that is ex�ressed both in the brain and 
in the intestine. The Mucin-2 gene encodes a �rotein 
that serves as a scaffold for the synthesis of intestinal 
�roteoglycan. Mucin-2 is a major �roteoglycan 
of the intestinal mucus layer and �erforms multi�le 
functions�� including barrier and defensive ones. we 
used �noc�-out animals with a mutation in the trans-
cri�tion factor Kaiso in tests assessing social behavior�� 
but did not observe any difference between test 
subjects and wild-ty�e animals. By contrast�� double 
�noc�-out animals that additionally had a mutation 
in Mucin-2�� a major gene for intestinal �roteoglycan�� 
dis�layed significant changes in social behavior�� 
lower aggression rates and higher rates of courtshi� 
behavior toward a male intruder. These results 
suggest that intestinal homeostasis might have 
a strong im�act on the nervous system of the animals. 
it remains unclear whether the influence of the two 
genes is synergistic or the �noc�-out of the Mucin-2 
gene alone determines this behavior in mice. further 
investigations will hel� clarify the matter.

Key words�� mice; social behavior; intestine 
inflammation; Mucin-2.

Воспалител��ные процессы в кише�нике приводят к нарушениям 
разли�ных систем организма�� в �астности к изменени� ра�оты 
централ��ной нервной системы. Несмотря на то �то механизмы 
такого влияния пока не известны�� показано�� �то воспаление 
кише�ника ассоциировано с тревожност��� и депрессией. 
В данной ра�оте мы испол��зовали генети�еску� модел�� 
животных�� которая связана как с воспалением кише�ника�� 
так и с нервной системой. такой модел��� послужили мыши 
с двойной мутацией в генах Kaiso и Mucin-2. Ген Kaiso кодирует 
транскрипционный фактор�� который экспрессируется как 
в кише�нике�� так и в мозге. � ген Mucin-2 кодирует �елок�� который 
служит основой для синтеза протеогликана кише�ной выстилки. 
Mucin-2 является основным протеогликаном кише�ника и выпол-
няет множество функций�� вкл��ая �ар��ерну� и защитну�. �ы 
протестировали животных с мутацией в гене�� кодиру�щем 
транскрипционный фактор Kaiso�� в тестах на социал��ное пове-
дение�� но не о�наружили отли�ий от контрол��ных животных. 
Однако животные с двойной мутацией как в гене Kaiso�� так и в гене 
протеогликана кише�ника Mucin-2 показали достоверные отли�ия 
в социал��ном поведении�� снижение агрессии и увели�ение садок 
на самца-интрудера. Эти резул��таты говорят о том�� �то гомеостаз 
кише�ной выстилки может имет�� влияние на ра�оту централ��ной 
нервной системы животного. На данный момент остается неиз-
вестным�� является ли влияние двух генов на поведение мышей 
синерги�еским или вклад в поведение животных дает тол��ко 
мутация в гене Mucin-2. Дал��нейшие исследования помогут 
ответит�� на этот вопрос.

��л��евые слова�� мыши; социал��ное поведение; кише�ное 
воспаление; муцин-2.
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Известно, что воспалительные процессы в кишеч-
нике приводят к образованию злокачественных 
опухолей и изменению состава симбиотической 

микрофлоры �A����� �� ���., 2�12��. Такие воспалительные 
реакции могут быть вызваны инфицированием пато-
генными микроорганизмами, изменениями иммунного 
статуса, химическим отравлением. Также известны неко-
торые гены, мутации в которых приводят к воспалению 
кишечника. Одним из них является ген Mu�in-2 �Mu�2��, 
который кодирует основной протеогликан кишечного 
мукозального слоя. Муцин�2 формирует физический 
барьер между бактериальной микрофлорой и энтероци-
тами, за�и�ая ткани кишечника от возможного прямого 
контакта с патогенными микроорганизмами ��������o� 
�� ���., 2�1���. У животных с мутацией в гене Mu�2 разви-
ваются злокачественные новообразования кишечника, 
и эта линия мышей служит экспериментальной моделью 
для изучения воспаления и канцерогенеза �V������� �� ���., 
2��2��. В недавних исследованиях было показано, что 
в опухолях у животных с нокаутом гена Mu�2 �Mu�2–/–�� 
значительно повышается экспрессия транскрипционного 
фактора K���o ��������, R�y�o����, 1999��, а животные с мута-
цией в этом гене �Kaiso–/–�� демонстрируют устойчивость 
к развитию рака кишечника ���ok�o����o�k �� ���., 2�����. 
Белок K���o содержит домен �цинковые пальцы� и явля-
ется транскрипционным фактором, который подавляет 
активность генов ���ok�o����o�k �� ���., 2��1� Lo��� �� ���., 
2��8��. Поскольку K���o инактивирует гены опухолевых 
супрессоров, то комбинация мутаций в генах Mu�2 и Kaiso 
может подавлять развитие злокачественных опухолей 
в кишечнике. 

Материалы и методы
Работа выполнена в Центре генетических ресурсов лабо-
раторных животных ИЦиГ СО РАН �R��E����1914X���� 
и R��E����2114X��1��� на самцах мышей инбредной 
линии ��7�L/�J в возрасте 8��12 нед и самцах инбредной 
линии �����/�J в возрасте 18 дн. �ювенильные интрудеры��. 
В ЦКП �����виварий� ИЦиГ СО РАН животные ��7�L/�J 
и �����/�J поступили в 2�1� г. из J��k�o� L��o���o�y �США��. 
Животных Kaiso–/– и Mu�2–/–�Kaiso–/– на генетическом 
фоне ��7���/�J получили из лаборатории геномики и эпи-
геномики позвоночных �Институт биоинженерии, ФИЦ 
Фундаментальные основы биотехнологии РАН, Москва��. 
В ходе теста взрослые самцы были рассажены по одному в 
индивидуально вентилируемых клетках �O�������, США�� 
за три дня до начала теста при искусственном световом 
режиме 14С � 1�Т� корм и питье предоставляли ad libitu�. 
Работу с животными проводили согласно биоэтическим 
нормам Директивы Евросоюза �E�� �������v� 8�/��9/EE���. 
Протокол эксперимента утвержден комиссией по биоэтике 
ИЦиГ СО РАН �Разрешение выдано 14.1�.2�1�, № 18.4��.

Для определения особенностей социального пове-
дения животных был использован тест с ювенильным 
интрудером. В день эксперимента в темное время суток 
к тестируемым самцам в клетки были подсажены молодые 
�18 дн.�� самцы линии �����/�J на 2 мин. �ерез 9� мин эти 
же животные были подсажены снова на � мин. Во время 
второго предоставления регистрировали социальную 
активность животных�резидентов.

Для определения уровня гормонов в фекалиях живот-
ных использовался метод непрямого иммуноферментного 
анализа �ИФА��. Пробы фекалий собирали из клеток сам-
цов, высушивали при комнатной температуре до посто-
янного объема, перетирали и гомогенизировали в воде. 
Затем центрифугировали, 2�� мкл надосадочной жидкости 
использовали для ИФА. Для определения количества 
кортикостерона использовали набор �o����o����o�� EL���A 
K�� �E�zo L����������, Германия��, а для определения коли-
чества тестостерона �� набор Тестостерон�ИФА �ХЕМА, 
Россия��. Концентрации гормонов выражали в нг/мг.

Результаты и обсуждение
В данной работе мы исследовали влияние генов Kaiso 
и Mu�2 на социальное поведение животных. Поскольку 
K���o является транскрипционным фактором, который 
экспрессируется в различных тканях мыши ������k�y� 
�� ���., 2�1��� и влияет на активность и обучаемость у жи-
вотных �K����kov �� ���. Материал готовится к печати��, то 
он также может влиять и на социальное взаимодействие 
у мышей. Мы протестировали самцов дикого типа и 
мутантных животных �KaisoY/– и Mu�2–/–�KaisoY/–�� в экс-
перименте на социальное взаимодействие с ювенильным 
интрудером. Наши эксперименты показали, что у живот-
ных с мутацией в гене Kaiso не наблюдалось достоверных 
отличий в поведении от животных контрольной группы. 
К нашему удивлению, у животных с двойной мутацией 
�Mu�2–/–�KaisoY/–�� наблюдались достоверные отличия по 
количеству садок и актов агрессии от животных дикого 
типа и Kaiso–/–. Животные Mu�2–/–�KaisoY/– демонстриро-
вали увеличение количества садок на самца и уменьшение 
числа актов агрессии, показывая в целом менее агрессив-
ное поведение по отношению к интрудеру �рис. 1��. Таким 
образом, мы видим, что двойная мутация генов Kaiso и 
Mu�2 приводит к достоверному изменению социальной 
реакции на ювенильного интрудера. 

Отсутствие ������2 приводит к сильному воспалению 
��������o� �� ���., 2�1���, что, в свою очередь, может вызвать 
изменение уровня гормонов в крови животных. Таким 
образом, различия в социальном поведении могли бы 
быть объяснены изменением уровня тестостерона и кор-
тикостерона �Go�jo� �� ���., 199���. Для того чтобы понять, 
связано ли изменение социальной реакции на ювенильно-
го интрудера с изменением уровня гормонов у животных 
Mu�2–/–�KaisoY/–, мы измерили уровень тестостерона 
и кортикостерона в фекалиях трех групп животных. Изме-
рения показали отсутствие достоверных различий между 
группами �рис. 2��. Таким образом, изменение поведения 
у животных с двойной мутацией в генах Kaiso и Mu�2 не 
объясняется изменением гормонального фона самцов. 

Белковый продукт гена Mu�2 экспрессируется в тка-
нях кишечника, и его основной функцией является 
формирование мукозального барьера для патогенных 
микроорганизмов. Мы предполагаем, что изменения 
в поведении животных связаны с хроническим воспа-
лением кишечника, вызванным отсутствием муцина. 
В пользу этого предположения говорит то, что у животных 
с нокаутом некоторых генов интерлейкинов развивается 
обширное воспаление кишечника ��������� �� ���., 2�����, 
а у мутантов по интерлейкину 1 наблюдаются отклонения 
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рис. 1. �утация в гене Muc2 вызывает изменения в социал��ном 
поведении самцов. 
Садка (�ерный��� агрессия (�елый�; n(С5�Bl/6J� = ��� n(KaisoY/–� = 6��  
n(Muc2–/–; KaisoY/–� = 1�. # – между Muc2–/–; KaisoY/– и диким типом�� p < 0��05�� 
χ2 = 5��45; * – между Muc2–/–; KaisoY/– и диким типом�� p < 0��05�� χ2 = 4��94.
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в поведении ��o��k�� �� ���., 2��1��. Кишечное воспаление 
и изменение уровня интерлейкинов могут также приво-
дить к изменениям поведения в случае мутации в гене 
Mu�2. С другой стороны, муцин�2 является ключевым 
компонентом среды для размножения симбиотических 
бактерий в полости кишечника, состав которых тоже 
может оказывать влияние на поведение животных ������k� 
�� ���., 2�1���. Таким образом, эффект мутации в гене Mu�2 
на функцию нервной системы может быть опосредован 
как изменением состояния иммунитета, так и сдвигом 
в составе микрофлоры кишечника, вызванным воспале-
нием и отсутствием муцина. В дальнейшем необходимо 
проверить, является ли изменение социальной реакции на 
ювенильного интрудера животных  Mu�2–/–� KaisoY/– след�
ствием синергического влияния двух генов или зависит 
исключительно от мутации в гене Mu�2. Более того, наши 
данные говорят о том, что животные Mu�2–/– требуют бо-
лее т�ательного изучения в других поведенческих тестах. 
И наконец, необходимы функциональные эксперименты, 
для того чтобы объяснить механизмы взаимосвязи Mu�2 
и работы центральной нервной системы. Данная работа 
является отправной точкой в изучении роли мукозального 
барьера в регуляции поведения животных.

рис. 2. у животных линий Muc2–/–; KaisoY/–�� KaisoY/– и С5�Bl/6J не на-
�л�дается разли�ий в уровне тестостерона и кортикостерона. 
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