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According to the hypothesis of stress relief, a high 
level of anxiety or stress may cause greater alcohol 
consumption and alcohol addiction. However, data 
obtained with experimental animals do not always 
confi m this statement. Model strains of Norway 
rats selected for tame and aggressive attitude to 
humans are some of the models for investigation 
of relationships among anxiety, the function 
of the hypothalamus – pituitary – adrenal (HPA) axis, 
and predisposition to alcohol addiction. Former 
studies of tame rats, based on the blood levels 
of corticosterone and adrenocorticotropic hormone 
(ACTH) in rest and stress, revealed a decrease 
of the manifestation of anxiety-like behavior and 
of the HPA function in comparison to aggressive 
and unselected rats. This work assesses the preferred 
consumption of ethanol at various concentrations 
with free access to ethanol and water (two bottle-
choice paradigm) and the effect of acute ethanol 
administration on the behavior of aggressive and 
tame male rats in an elevated plus maze. After intra-
peritoneal alcohol administration, tame and aggres-
sive males showed a reduced number of rearings 
in the center of the elevated plus maze, but the reduc-
tion was statistically significa t only in the former. It 
pointed not only to the absence of an anxiolytic action 
of 12 % ethanol but also to enhancement of anxiety-
like behavior in tame rats. After seven-day alcohol 
withdrawal, tame rats showed signs of deprivation, 
because the alcohol consumption was greater than 
before the withdrawal. Thus, the difference between 
tame and aggressive rats in alcohol consumption 

Согласно гипотезе о снятии напряжения, повышенный уровень 
тревожности или стресса может приводить к большему потре бле-
нию алкоголя и алкогольной зависимости. Однако это не всегда 
подтверждается данными, полученными на экспериментальных 
животных. Одной из моделей для исследования связи между 
тревожностью, функцией гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы (ГГНС) и предрасположенностью к алкогольной 
зависимости может быть селекционная модель серых крыс 
с ручным и агрессивным поведением по отношению к человеку. 
Ранее у ручных крыс отмечали ослабление тревожно-подобного 
поведения и понижение функциональной активности ГГНС, судя 
по уровню кортикостерона и адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) в крови в условиях покоя и при стрессе по сравнению 
с агрессивными и неселекционируемыми животными. В данной 
работе оценивали предпочтение и потребление этанола разной 
концентрации в условиях свободного доступа к этанолу и воде 
(two bottle-choice paradigm), а также влияние однократного 
введения этанола на поведение в приподнятом крестообразном 
лабиринте у самцов крыс с агрессивным и ручным поведением. 
У ручных и агрессивных самцов после внутрибрюшинного 
введения алкоголя отмечали уменьшение числа вертикальных 
стоек в центре приподнятого крестообразного лабиринта, которое 
достигало уровня значимости только у первых. Такое изменение 
свидетельствует не только об отсутствии анксиолитического 
действия 12 %-го этанола, но и усилении тревожно-подобного 
поведения у ручных крыс. Агрессивные крысы превосходили 
ручных по потреблению 2 %-го этанола, тогда как потребление 
10 %-го и предпочтение 5 %-го раствора у ручных было достовер-
но выше, чем у агрессивных. После семидневной отмены спирта 
у ручных крыс наблюдали эффект депривации, поскольку его 
потребление становилось больше, чем до отмены. Таким образом, 
различия в потреблении этанола между ручными и агрессивными 
крысами меняются в зависимости от концентрации раствора. 
Агрессивные самцы пьют только 2 %-й раствор больше, чем 
ручные, и поэтому гипотеза о снятии напряжения подтверждается 
именно для этой концентрации.
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varies with alcohol concentration. Aggressive males 
drank more alcohol than water only at the 2 % 
concentration. Hence, the hypothesis of stress relief 
is confi med only for this concentration.

Key words: ethanol; selection for behavior; tame 
and aggressive rats; anxiety-like behavior; elevated 
plus maze; effect of deprivation. 
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Известно, что социальный стресс, вызванный кон-
фликтами в семье или на работе, чаще, чем другие 
виды стресса, провоцирует потребление алкоголя 

и оказывает наиболее стойкий эффект на аддиктивное 
(зависимое) поведение (de Wit et al., 2003; Kudryavtseva 
et al., 2006; Thomas et al., 2011). Глюкокортикоиды как 
основные гормоны стресса, взаимодействуя с мезолим-
бической системой, опосредуют стресс-индуцированное 
потребление алкоголя (Spanagel et al., 2014). Согласно 
гипотезе о снятии напряжения, индивидуумы с повы-
шенной тревожностью могут быть более чувствительны 
к анксиолитическому действию алкоголя и, возможно, по-
этому более предрасположены к его потреблению (Conger, 
1956). Однако эта гипотеза не всегда подтверждается 
экспериментально. В частности показано, что у крыс 
Wistar, селекционированных на повышенную тревож-
ность (hihg anxiety behavior, HAB), потребление и пред-
почтение этанола ниже, чем у животных контрастной 
линии (low anxiety behavior, LAB) (Henniger et al., 2002).

По мнению ряда авторов, критическим механизмом 
аддиктивного поведения является индуцированное алко-
голем повышение дофамина в прилежащем ядре (nucleus 
accumbens), входящем в мезолимбическую систему мозга 
(Comings, Blum, 2000; Blum, Oskar-Berman, 2014). По-
скольку дофамин влияет на чувство удовольствия и по-
давляет стрессорное состояние, то самолечение алкоголем 
приводит к временному облегчению дискомфорта и лож-
ному ощущению благополучия. Однако хроническое зло-
употребление алкоголя и других психоактивных веществ 
приводит к подавлению синтеза этого нейротрансмиттера 
и рецепторной дисфункции (Comings, Blum, 2000). 

Для исследования генетических и нейробиологических 
механизмов алкоголизма методом отбора в нескольких 
лабораториях были созданы модельные линии крыс, 
различающиеся по предпочтению к этанолу (Stewart et 
al., 1993; Colombo et al., 1995; Möller et al., 1997). Однако 
практически нет данных по потреблению алкоголя у жи-
вотных, селекционированных по социально значимым 
признакам поведения, к которым следует отнести и ре-
акцию на социальный стресс. В связи с этим имеющиеся 
в ИЦиГ СО РАН уникальные линии серых крыс, в течение 
длительного периода (80 поколений) отбираемых по ре-
акции на человека, а именно на агрессивное и толерант-
ное (спокойное) отношение к человеку, могут служить 
адекватной моделью для исследования генетически 

детерминированных особенностей потребления алкоголя 
и аддиктивного поведения. Ранее проведенные исследо-
вания показали, что отбор крыс по реакции на человека 
сопровождается изменением широкого спектра физиоло-
гических и поведенческих параметров (Plyusnina, Oskina, 
1997; Albert et al., 2008). Так, у спокойных (ручных) крыс 
наблюдали понижение функциональной активности гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС), 
ослабление тревожно-подобного поведения и внутри-
видовой агрессии в тесте «резидент-интрудер», а также 
более продолжительный латентный период агрессивных 
столкновений в тесте социальных взаимодействий по 
сравнению с агрессивными и неселекционируемыми 
животными (Naumenko et al., 1989; Plyusnina et al., 2011; 
Gulevich et al., 2015). При отборе крыс на спокойное по-
ведение отмечали изменение уровня дофамина, а также 
плотности и связывающей способности рецепторов до-
фамина в мезолимбической системе мозга по сравнению 
с неселекционированными животными (Nikulina et al., 
1992). По данным исследователей из Лейпцига, уровень 
дофамина в прилежащем ядре у ручных крыс выше, чем 
у агрессивных (Albert et al., 2008). В последнее время 
было показано, что экспрессия мРНК гена дофаминовых 
рецепторов (DRD2) в миндалине у ручных крыс выше, 
чем у агрессивных и неселекционированных крыс. 

Поскольку отбор крыс по реакции на человека влияет 
на ГГНС и дофаминергическую систему в мезолимбиче-
ских структурах мозга, т. е. системы, которые опосредуют 
и стресс-индуцированное потребление алкоголя, можно 
было предполагать, что спокойные и агрессивные крысы 
будут отличаться по эффекту этанола на поведение и его 
потреблению. 

Целью данной работы было исследовать потребление 
и предпочтение этанола, а также его влияние на поведение 
у самцов крыс, селекционируемых в двух разных направ-
лениях по отношению к человеку.

Материалы и методы

Животные 
Эксперименты проводили на половозрелых самцах аут-
бредных серых крыс (Rattus norvegicus) 83-го поколения 
отбора, селекционированных на отсутствие (линия руч-
ных) и усиление (линия агрессивных) агрессивности по 
отношению к человеку. В каждой экспериментальной 
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группе было по 10–12 особей. Животных содержали в ме-
таллических клетках (50 × 33 × 20 см) в группах по четыре 
особи при естественном освещении и свободном доступе 
к воде и пище. До экспериментов самцов взвешивали и 
рассаживали по одному. Исследования проводили по схе-
ме, применяемой для Wistar крыс, селекционированных 
по уровню тревожности (Henniger et al., 2002), и моди-
фицированной для клеток, в которых содержались серые 
крысы, в виварии ИЦиГ СО РАН. Эксперименты были 
выполнены в соответствии с правилами проведения работ 
на экспериментальных животных (приложение к приказу 
Министерства здравоохранения № 267 от 19.06.2003).

Тест приподнятого крестообразного лабиринта
Тестирование по поведению проводили с 14:00 до 18:00 
местного времени. За 10 мин до тестирования самцам 
вводили внутрибрюшинно 12 %-й раствор этанола 
(1 г/ кг). Контрольным животным вводили физиологиче-
ский раствор.

Для исследования эффекта алкоголя на поведение 
использовали тест приподнятого крестообразного лаби-
ринта, который широко используется для анксиолитиче-
ских и анксиогенных свойств препаратов (Rodgers, Cole, 
1994). Лабиринт представляет собой крестообразную 
платформу, приподнятую над полом на 50 см. Он состоит 
из расположенных друг напротив друга двух открытых 
и двух закрытых рукавов размером 50 × 10 см. Закрытые 
рукава окружены с трех сторон непрозрачными стенками 
высотой 40 см. На пересечении рукавов располагается 
центральная платформа размером 10 × 10 см. В начале 
теста крысу помещали в центр лабиринта, носом к за-
крытому рукаву. В течение 5 мин определяли параметры 
теста: латентные периоды захода в закрытые и выхода 
в открытые рукава; число заходов и время нахождения 
в открытых рукавах лабиринта; число заходов и время на-
хождения в закрытых рукавах лабиринта; число выходов 
в центр; время нахождения в центре лабиринта; число 
и время «выглядывания» (выход двумя лапами) в центр 
и в открытые рукава. Лабиринт после каждой крысы 
тщательно мыли и высушивали салфетками. 

Поведение регистрировали на видеокамеру и в после-
дующем обрабатывали с помощью программы, разрабо-
танной в лаборатории, которая позволяла оценить время 
каждого поведенческого паттерна (Плюснина и др., 2003). 

Определение потребления и предпочтения этанола 
в условиях свободного доступа (two bottle test) 
Спустя пять дней после тестирования по поведению на 
каждую клетку подвешивали по две бутылки с водой 
и спиртом. Размеры клеток не позволяли одновременно 
подвешивать четыре бутылки (одну с водой и три бутылки 
с разной концентрацией этанола), как в исследовании на 
крысах Wistar (Henniger et al., 2002). Каждые один – два 
дня обе бутылки взвешивали и меняли местами. В течение 
первых пяти дней в бутылках был 2 %-й раствор, в сле-
дую щие пять дней – 5 %-й и последние пять дней – 10 %-й 
раствор. Далее для регистрации эффекта депривации 
бутылки со спиртом убирали, а через семь дней их вновь 
ставили с 10 %-м спиртом и продолжали взвешивать в те-
чение двух дней. Потребление алкоголя считали в г/ кг, 

а предпочтение – в процентах от общего количества по-
требляемой жидкости.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью двухфакторного дисперсионного комплекса 
(ANOVA), в котором одним из факторов была линия крыс, 
а другим – влияние этанола, вводимого внутрибрюшинно 
(для поведенческого теста), или его концентрация, дни 
предъявления и депривация (для эксперимента со свобод-
ным доступом к воде и спирту). Различия между группами 
определяли с помощью критерия Fisher post-hoc.

Результаты
Влияние однократного введения этанола на тревожно-
подобное поведение показано на рис. 1. Двухфакторный 
дисперсионный анализ выявил достоверное влияние 
генотипа на суммарное время, проведенное животными 
в центре (F1,38 = 15,65, p < 0,001) и закрытых рукавах 
(F1,38 = 6,43, p < 0,05), тогда как введение этанола не вли-
яло на эти показатели (F1,38 = 1,74, p > 0,05 и F1,38 = 1,60, 
p > 0,05) соответственно (рис. 1, а, б). Взаимодействие 
этих факторов было недостоверно для суммарного вре-
мени, проведенного как в центре (F1,38 = 0,22, p > 0,05), 
так и в закрытых рукавах (F1,38 = 1,52, p > 0,05). Ручные 
самцы из контрольной группы меньше времени проводят 
в закрытых рукавах, чем агрессивные (p < 0,05), тогда 
как после внутрибрюшинного введения этанола эти раз-
личия сглаживаются (рис. 1, б). 

Факторы генотипа и введения этанола не влияли на 
число выходов в центр (F1,38 = 0,07, p > 0,05 и F1,38 = 0,12, 
p > 0,05) соответственно (рис. 1, в), тогда как взаимо-
действие этих факторов было достоверно (F1,38 = 4,86, 
p < 0,05). Эти факторы также не влияли на число выходов 
в открытые рукава (F1,38 = 1,58, p > 0,05 и F1,38 = 0,004, 
p > 0,05) соответственно (рис. 1, г), а взаимодействие 
факторов было достоверно (F1,38 = 5,53, p < 0,05). Число 
выходов в открытые рукава у агрессивных и ручных сам-
цов в контрольной группе не отличалось, а после введения 
этанола ручные крысы реже выходили в открытые рукава, 
чем агрессивные (p < 0,05), (рис. 1, г).

Обнаружено влияние генотипа и введения этанола на 
число вертикальных стоек в центре F1,38 = 4,64, p < 0,05 
и F1,38 = 8,70, p < 0,01 соответственно (рис. 1, д), взаимо-
действие этих факторов было недостоверно F1,38 = 0,21, 
p > 0,05. У самцов обоих генотипов после введения эта-
нола отмечали уменьшение этого параметра по сравне-
нию с контролем, которое достигало уровня значимости 
у ручных крыс (p < 0,05) и было на грани достоверности 
(p = 0,08) у агрессивных.

На рис. 2 представлены результаты по потреблению 
этанола различной концентрации в среднем за один день 
в условиях свободного выбора спирта и воды. Двух-
факторный дисперсионный анализ не выявил влияния 
генотипа на этот параметр (F1,66 = 0,27, p > 0,05), тогда 
как фактор концентрации этанола достоверно влиял на 
его потребление (F2,66 = 31,11, p < 0,001). Взаимодействие 
этих факторов было недостоверно (F2,66 = 2,51, p > 0,05). 
Потребление 2 % и 5 %-го растворов этанола не отлича-
лось у крыс с разным поведением, тогда как потребление 
10 %-го этанола у ручных крыс было выше, чем у агрес- 
сивных.
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На рис. 3 представлены данные 
по потреблению этанола с разной 
концентрацией в первые два дня и на 
4-й – 5-й дни предъявления, а также
за два дня после семиднев ной отме-
ны. На потребление 2 %-го этанола
влияли как генотип (F1,20 = 11,53, 
p < 0,01), так и дни его предъявления 
(F1,20 = 10,12, p < 0,01), взаимодей-
ствие этих факторов было достоверно 
(F1,20 = 15,46, p < 0,001). На потреб-
ление 5 %-го этанола генотип не 
влиял (F1,22 = 1,93, p > 0,05), но вли-
яли дни предъявления (F1,22 = 37,74, 
p < 0,001), а взаимодействие этих 
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факторов было незначительно (F1,22 = 0,53, p > 0,05). Аналогично генотип не 
влиял на потребление 10 %-го этанола (F1,21 = 3,93, p > 0,05), но влияли дни 
предъявления (F1,22 = 37,74, p < 0,001), взаимодействие этих факторов было 
также незначительно (F1,22 = 0,53, p > 0,05).

Кроме того, обнаружено влияние факторов генотипа (F1,44 = 7,40, p < 0,01) 
и депривации (F1,44 = 7,96, p < 0,01) на потребление 10 %-го этанола, тогда 
как взаимодействие этих факторов было незначительно (F1,44 = 3,30, p > 0,05).

У ручных крыс потребление 2 %-го этанола на 4-й – 5-й дни предъявления 
снижалось по сравнению с первыми днями и становилось меньше, чем у агрес-
сивных (рис. 3). Потребление 5 %-го этанола на 4-й – 5-й дни предъявления 
снижалось как у ручных, так и агрессивных крыс, по сравнению с первыми 
днями. Ручные крысы достоверно превосходили агрессивных по потребле-
нию 10 %-го этанола в первые дни предъявления (p < 0,05), на 4-й – 5-й дни 
предъявления потребление этанола у них снижалось (p < 0,01), а у агрессив-
ных существенно не изменялось. В первые два дня после 7-дневной отмены 
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потребление 10 %-го этанола у ручных крыс повышалось по сравнению с по-
треблением на 4-й – 5-й дни до отмены (p < 0,001), тогда как у агрессивных 
существенно не изменялось. Потребление 10 %-го этанола после отмены 
у ручных крыс, как и в первые дни предъявления, оставалось повышенным 
по сравнению с агрессивными (p < 0,01).

Двухфакторный дисперсионный анализ выявил достоверное влияние ге-
нотипа и концентрации этанола на его предпочтение (F1,66 = 12,48, p < 0,001) 
и (F2,66 = 35,51, p < 0,001) соответственно (рис. 4). Взаимодействие факторов 
было недостоверно (F2,66 = 1,22, p > 0,05). У агрессивных крыс по мере повы-
шения концентрации этанола предпочтение к нему достоверно понижается, 
тогда как у ручных этот показатель не отличается для 2 %-го и 5 %-го рас-
творов, и уменьшается только для 10 %-го этанола. Предпочтение к 2 %-му 
раствору у ручных и агрессивных крыс не отличается, тогда как предпочтение 
к 5 %-му раствору у ручных крыс выше, чем у агрессивных (p > 0,01), такая 
же тенденция отмечается и по предпочтению к 10 %-му раствору (p = 0,06).

Обсуждение
При сравнении результатов по предпочтению этанола разной концен трации 
можно отметить, что у ручных и агрессивных крыс максимальный уровень 
приходится на 2 %-й раствор (рис. 4). Эти результаты согласуются с данными 
других авторов о предпочтении крысами раствора алкоголя с концентрацией 
менее 6 % (Meisch, Lemaire, 1993) или 5 %-го раствора по сравнению с 10 %-м 
и 20 %-м растворами (Henniger et al., 2002). Предпочтение к 2 %-му раствору 
у ручных и агрессивных крыс не отличается, тогда как предпочтение к 5 %-му 
раствору у ручных крыс выше, чем у агрессивных. У агрессивных крыс пред-
почтение раствора этанола обратно пропорционально его концентрации, 
а у ручных – достоверно снижается на 10 %-м растворе этанола.

Среднее потребление этанола за день так же, как и его предпочтение, 
у агрессивных крыс достоверно уменьшается по мере повышения концентра-
ции (см. рис. 2, 4), в то время как у ручных крыс потребление 2 %-го и 5 %-го 
растворов существенно не отличается, а 10 %-го раствора становится меньше, 
чем растворов с более низкими концентрациями. На основании этих данных 
по предпочтению и потреблению этанола разной концентрации можно пред-
полагать, что агрессивные крысы более чувствительны к изменению концен-
трации этанола от 2 до 5 %, чем ручные. 

Полученные в данной работе результаты свидетельствуют о повышенном 
потреблении 2 %-го этанола агрессивными крысами на 4-й – 5-й дни предъяв-
ления по сравнению с ручными животными (см. рис. 3). Ранее было показано, 
что для агрессивных крыс характерна повышенная тревожность, судя по по-
ведению в светло-темной камере и амплитуде вздрагивания (startle-response) 
(Albert et al., 2008). Согласно гипотезе о снятии напряжения, индивидуумы 
с повышенной тревожностью могут быть более чувствительны к анксиоли-
тическому действию алкоголя и, возможно, поэтому более предрасположены 
к его потреблению (Conger, 1956). Поэтому можно предполагать, что анксио-
литический эффект этанола в большей степени проявляется у агрессивных 
крыс и поэтому его потребление у них больше, чем у ручных. Однако это 
предположение можно отнести только к 2 %-му раствору этанола, поскольку 
результаты потребления спирта с более высокими концентрациями его не под-
тверждают. Так, у агрессивных крыс наблюдали пониженное предпочтение 
к 5 %-му раствору и потребление 10 %-го раствора этанола в первые два дня 
предъявления и в среднем за один день, а также после семидневной отмены 
по сравнению с ручными самцами. Причем у последних отмечали эффект 
депривации, так как потребление 10 %-го этанола после отмены становилось 
больше, чем до отмены.

Эти результаты согласуются с данными о большем потреблении этанола 
крысами, селекционированными на пониженную (LAB) тревожность в те-
сте приподнятого крестообразного лабиринта по сравнению с животными 
контрастной линии (HAB) (Henniger et al., 2002). Выше уже упоминалось, 
что ручные крысы проявляют меньшую тревожность, чем агрессивные 
(Albert et al., 2008). Однако, в отличие от руч ных крыс, у самцов с понижен-

ной тре вожностью (LAB) отмечают 
повышенную межсамцовую агрес-
сию в тес те «резидент – интрудер» 
по сравнению с самцами контраст-
ной линии (Veenema, Neumann et 
al., 2007). Кроме того, схема нашего 
эксперимента отличалась от схемы 
на крысах линий HAB и LAB. Если 
в нашем эксперименте крысы име-
ли доступ к двум бутылкам с водой 
и спиртом разной концентрации (2, 
5 и 10 %), то в исследовании на HAB 
и LAB крысах доступ был одновре-
менно к четырем бутылкам с водой 
и спиртом 5, 10 и 20 % (Henniger 
et al., 2002). Несмотря на различия 
между схемами экспериментов и мо-
делями крыс, селекционируемых 
по реакции на человека и уровню 
тревожности, результаты свидетель-
ствуют о повышенном потреблении 
алкоголя у самцов с пониженной 
тревожностью по сравнению с живот-
ными соответствующих контрастных 
линий. Полученные нами данные 
подтверждают точку зрения других 
авторов о том, что положительная 
связь между тревожностью и потре-
блением спирта в условиях домашней 
клетки отмечается только с низкими 
его концентрациями (2–4 %), и сами 
эти условия не способствуют тревож-
но-подобному поведению (Henniger 
et al., 2002). 
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Как у менее тревожных (LAB), так и ручных крыс 
понижена реакция ГГНС на несоциальный стресс по 
сравнению с соответствующими контрастными линиями 
(Veenema, Neumann et al., 2007; Оськина и др., 2008). 
Базальные уровни дофамина в прилежащем ядре (NAcc) 
не отличались у крыс с пониженной тревожностью (LAB) 
и неселекционированных, тогда как после теста «рези-
дент – интрудер» уровень дофамина у первых становился 
выше, чем у последних (Beiderbeck et al., 2012). Среди 
девяти исследуемых районов мозга у крыс, селекциони-
рованных по реакции на человека, только в NAcc найдены 
различия по уровню дофамина, который у ручных был 
выше, чем у агрессивных (Albert et al., 2008). В связи 
с этими данными можно предполагать, что в процессе 
отбора крыс на ручное поведение формируются опреде-
ленные взаимосвязи между ГГНС и дофаминергической 
системой мезолимбических структур мозга, которые 
способствуют повышенному потреблению и предпочте-
нию этанола (с концентрацией более 5 %) по сравнению 
с агрессивными животными.

При тестировании в приподнятом крестообразном ла-
биринте ручные самцы из контрольной группы меньше 
времени проводят в закрытых рукавах, чем агрессивные, 
тогда как после внутрибрюшинного введения этанола эти 
различия сглаживаются. По числу выходов в открытые 
рукава, наоборот, в контрольной группе достоверных 
различий нет, а после введения этанола ручные крысы 
реже выходят в открытые рукава, чем агрессивные. В ре-
зультате сопоставления этих результатов у крыс разного 
поведения можно косвенно судить о повышении тревож-
ности у ручных крыс под влиянием введения этанола, 
тогда как прямым свидетельством этого является досто-
верное уменьшение числа вертикальных стоек в центре 
у ручных крыс после введения этанола по сравнению 
с контролем. Следовательно, 12 %-й этанол не только не 
оказывает анксиолитического действия у ручных крыс, 
но и вызывает усиление тревожно-подобного поведения. 
В связи с этим серые крысы с ручным поведением могут 
служить моделью для исследования алкоголь-индуциро-
ванного повышения тревожности. Можно предполагать, 
что такая реакция у ручных крыс, вызванная этанолом, 
способствует его дальнейшему потреблению. 

Среди генов, отличающихся по структуре у серых крыс, 
селекционированных на ручное и агрессивное поведение, 
наши коллеги из Германии, в частности, отметили ген 
ANKK1 (аnkyrin repeat and kinase domain containing 1). 
Мутации в этом гене были найдены только у ручных крыс 
и не встречались у агрессивных и неселекционированных. 
Ген ANKK1 тесно сцеплен с геном рецептора дофамина 
(DRD2) и экспрессируется в астроцитах, а ANKK1 белок 
относят к семейству киназ, участвующих в сигнальной 
трансдукции (Neville et al., 2004). Апоморфин, действу-
ющий как агонист дофаминовых рецепторов, активирует 
экспрессию гена ANKK1 в культуре мышиных астроцитов, 
что свидетельствует о его возможной связи с дофами-
нергической системой (Hoenicka et al., 2010). У человека 
полиморфизм, известный как Taq 1A, в гене ANKK1 (или 
DRD2, как ранее считали) активно исследуют в связи 
с аддиктивным, антисоциальным поведением (Hoenicka 
et al., 2010; Lu et al., 2012) и связывают с такими по-
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веденческими особенностями, как склонность к поиску 
новизны (novelty seeking) и избеганию опасности (harm 
avoidance) (Berman et al., 2002). Кроме того, показано, 
что Taq 1A полиморфизм модулирует плотность и свя-
зывающую способность рецепторов DRD2 (Ariza et al., 
2012). Как уже отмечено выше, при отборе крыс на руч-
ное поведение изменяются уровень дофамина, а также 
плотность и связывающая способность рецепторов до-
фамина в мезолимбической системе мозга по сравнению 
с неселекционированными животными (Nikulina et al., 
1992). По данным исследователей из Лейпцига, уровень 
дофамина в прилежащем ядре у ручных крыс выше, чем 
у агрессивных (Albert et al., 2008). Возможно, структурные 
изменения в гене ANKK1, найденные у ручных крыс, вли-
яют на экспрессию гена дофаминовых рецепторов DRD2, 
что и приводит к повышенному предпочтению и потре-
блению раствора этанола с концентрацией более 5 %.

Таким образом, различия в потреблении этанола между 
ручными и агрессивными крысами меняются в зависимо-
сти от концентрации раствора. Агрессивные самцы пьют 
больше, чем ручные, только 2 %-й раствор, и поэтому 
гипотеза о снятии напряжения подтверждается лишь для 
этой концентрации.
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