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Введение
В настоящее время нет сомнений в важности исполь-

зования биологических моделей для исследования меха-
низмов заболеваний мозга человека. Сколько-нибудь 
полный обзор данных по этой теме практически невоз-
можен и из-за очень большого объема сведений, полу-
ченных при исследовании моделей, и в силу «динамич-
ности» этой области нейробиологии, поскольку новые 
сведения стремительно пополняют этот банк данных.

В настоящем обзоре приведены примеры как удач-
ного воспроизведения заболеваний человека в лабора-
торных моделях на животных, так и трудностей, с 
которыми исследователи встречаются при анализе 
данных по моделям заболеваний человека на лабора-
торных грызунах [17; 19; 28; 46].

Заболевания мозга человека, симптомы которых 
необходимо воспроизвести в той или иной модели, 
могут затрагивать и выполнение простых действий 
(моторика, судорожные состояния) [33], и эмоцио-
нальную сферу [26] и когнитивные функции [36].

Для оценки эффектов важных для неврологии и 
психиатрии фармакологических агентов лаборатор-
ные мыши и крысы используются уже много десяти-
летий.

Практически с самого начала подобных работ 
было обнаружено, что в реакциях этих животных на 
психофармакологические препараты обнаруживают-
ся индивидуальные различия (иногда весьма значи-
тельные). Значительная часть подобных различий 
имеет генетическую природу. Однако часто ситуация 
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оказывается значительно сложнее [8; 28; 20], посколь-
ку изменения поведения при «выключении» или уси-
лении экспрессии какого-либо гена могут иметь 
неспецифическую природу. Cледовательно, в этом 
случае нельзя говорить о моделировании конкретной 
группы признаков, связанных с соответствующим 
заболеванием человека.

Группы животных, проявляющие контрастные 
реакции на фармакологические препараты, успешно 
используются (это могут быть инбредные или селекти-
рованные линии или же животные с искусственно 
измененной экспрессией определенных генетических 
элементов).

Очевидно, что многие из таких «модельных» групп 
слишком просты, чтобы быть перспективными объек-
тами исследований; однако в ряде случаев использова-
ние подобных моделей успешно, а пионерские работы 
в этом направлении [13] послужили основой для углу-
бленных исследований [26].

Важно также отметить, что результаты тестирова-
ния фармакологических препаратов в условиях 
«нормы», т. е. на животных, не имеющих каких-либо 
особенностей или дефектов функции ЦНС, могут 
отличаться от результатов, полученных на лаборатор-
ных «моделях» [8; 28].

Неврологические нарушения человека достаточно 
разнообразны и многолики. Некоторые из них (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона) проявляются пре-
имущественно в позднем возрасте, с постепенной 
потерей клеточных элементов ЦНС, деменцией и дру-
гими явлениями. В то же время существуют «болезни 
развития» (например, аутизм), а такие заболевания, 
как биполярное расстройство и шизофрения, проявля-
ются и в молодом возрасте.

В настоящем обзоре, в силу ограниченности его 
объема, не будут рассматриваться вопросы моделей 
эпилепсии, генетическая модель которой была под-
робно рассмотрена нами ранее [50].

Практически у большинства заболеваний мозга 
человека имеются «генетические факторы риска». 
Однако достаточно четко установлено, что можно 
нести «аллель риска», но не заболеть (это так называе-
мая «неполная пенетрантность», связанная с полиген-
ным определением заболевания и влиянием внешних 
факторов).

Интегральный подход к этой сложной проблеме 
намечен в концепции LEARn (‘Latent Early-life 
Associated Regulation’) [30], в соответствии с которой 
можно выделить четыре типа течения заболеваний, 
находящиеся в зависимости от специфических реак-
ций данного генотипа на внешние воздействия, а 
также от времени экспозиции организма в поле дей-
ствия этих факторов. Существуют серьезные основа-
ния предполагать, что в развитии психических заболе-
ваний человека важную роль играют эпигенетические 
процессы, которые определяют конкретный рисунок 
взаимодействия генотипа и внешних факторов в тече-
нии заболевания [43].

Определения понятия «модель» 
в психофармакологических исследованиях

По достаточно «классическому» определению [38], 
модели на животных – это экспериментальные «пре-
параты», разработанные на животных одного вида для 
анализа явлений, которые происходят в организме 
другого вида.

При создании моделей психопатологии человека 
исследователи пытаются отыскать у животных такие 
синдромы, которые напоминали бы такие же синдро-
мы у человека, с целью их подробного исследования.

В настоящее время сформулированы основные тре-
бования, которым должна отвечать подобная модель: 
1) внешнее сходство с моделируемым феноменом (face 
validity), например, предрасположенность к судорогам; 
2) сходство механизмов развития моделируемого при-
знака (construct validity); 3) наличие у данной модели 
прогностической пригодности (predictive validity).

Модели на животных, использующиеся в настоя-
щее время, можно условно разделить на несколько 
категорий. Это могут быть нормальные, здоровые 
животные, у которых оцениваются реакции как на раз-
ные химические агенты, так и на определенные внеш-
ние воздействия.

Исследователи справедливо отмечают, что при соз-
дании лабораторных моделей важно обращать внима-
ние на различия между «нормальными», т. е. адекватны-
ми контексту, элементами поведения тревоги, с одной 
стороны, и тревожными расстройствами, выражающи-
мися, в частности, в генетических особенностях бензо-
диазепиновых рецепторов [5], с другой стороны.

Другой группой моделей могут быть животные, у 
которых фармакологическим путем формируют ано-
мальное состояние ЦНС, коррекция которого и явля-
ется предметом исследования.

Отдельную, весьма перспективную, группу лабора-
торных моделей составляют генетически различающи-
еся животные (инбредные и селектированные линии).

Примеры генетических моделей 
заболеваний человека

С развитием молекулярной и биохимической гене-
тики постепенно возрастает известное нам число ред-
ких точечных мутаций, определяющих многие заболе-
вания ЦНС человека.

Мутации отдельных генов, как правило, достаточно 
успешно воспроизводятся на лабораторных животных 
(преимущественно на мышах), что дает возможность 
получать модели, имеющие большую ценность в уста-
новлении причин наблюдаемых дефектов, т. е. облада-
ющих «этиологической валидностью (обоснованно-
стью, аргументированностью, доказанностью») 
(etiological validity, по [20]).

Однако для обоснования данных, получаемых на 
лабораторных моделях, т. е. для корректного и безоши-
бочного выявления сходства соответствующих патоло-
гических механизмов, необходимо описать разные 
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уровни проявления патологии. Это означает, что 
исследователю следует выявить и продемонстрировать 
не только сходство фенотипических проявлений моде-
ли с патологией, наблюдаемой в клинике, но и срав-
нить более тонкие ключевые нейробиологические эле-
менты, такие как фенотипические особенности кле-
ток, участвующих в реализации патологических меха-
низмов, их возрастные траектории (траектории разви-
тия), участие определенных нервных сетей на макро- и 
микроуровне и другие.

Более того, внешний параллелизм в особенностях 
поведения грызуна и человека может быть обманчив, и 
исследователь вправе ожидать, что исследуемый гене-
тический дефект может обнаруживаться не как упро-
щенный вариант «face validity», а как видоспецифиче-
ские изменения поведения, что, в свою очередь, требу-
ет знаний о биологии и этологических характеристиках 
вида животного-модели) [25].

В целом, исследование таких генетических моделей 
может служить важной основой для разработки более 
эффективных, чем существующие сейчас, средств 
лечения заболеваний мозга и психики человека [20].

Однако большое число заболеваний человека имеют 
«полигенную природу», т. е. определяются не мутация-
ми одиночных генов, а участием заведомо большого 
числа генетических элементов в реализации дефекта. 
Сложностью механизмов, лежащих в основе таких 
состояний, можно, видимо, объяснить и часто встре-
чающуюся «коморбидность» многих патологий, т. е. 
ассоциацию ряда патологических симптомов (напри-
мер, эпилепсии и депрессии, депрессии и тревожных 
расстройств).

К заболеваниям, имеющим четкую генетическую 
природу, но сложный характер определения, относят-
ся, в частности, синдром Дауна, болезнь Альцгеймера, 
синдром Вильямса–Берена [23] и другие достаточно 
четкие «генетически» определяемые состояния.

В целом, создание моделей подобных состояний – 
заведомо сложная задача. В модели на мышах удалось 
достаточно успешно воспроизвести проявления аутиз-
ма (autism spectrum disorders, симптом целого ряда 
генетических заболеваний). Особенностью поведения 
мышей BTBR T1tf/J [3; 47] является проявляющаяся, и 
при аутизме человека четко выраженная, «асоциаль-
ность» – избегание контактов с конспецификами. Эту 
модель активно исследуют с целью отыскания методов 
коррекции, как фармакологических, так и связанных 
со средовыми воздействиями [34; 10].

Создано несколько генетических моделей синдро-
ма Дауна на мышах. Это, например, мыши с частичной 
трисомией по участку хромосомы 16 (синтенному хро-
мосоме 21 человека), а также мыши с усиленной экс-
прессией гена DYRK1A [1].

У мышей Ts65Dn размер мозга меньше (как и у 
людей с синдромом Дауна) за счет меньшего числа ней-
ронов в структурах переднего мозга. На мышах этих 
линий было показано корректирующее влияние ряда 
веществ. Снижение тормозных влияний со стороны 

ГАМК-ергической системы достигали путем воздей-
ствия на ГАМК-ергическую передачу. Это было либо 
введение антагониста ГАМК-рецептора пентилентетра-
зола [48], либо действие селективных антагонистов 
α5-субъединицы рецептора, что улучшало показатели 
научения и памяти у этих животных. Эти данные гово-
рят о хорошей перспективе клинических испытаний 
такого рода препаратов [35; 44]. Установлено, что, хотя 
синдром Дауна нельзя вылечить, но можно найти пути 
ослабления присущих ему аномалий, в частности, ана-
лизируя тонкие взаимодействия между ГАМК и Глу-
системами [40].

Экспрессия гена DYRK1A (кодирующего регулиру-
емую фосфорилированием тирозина киназу 1А) играет 
важную роль в развитии ЦНС и одновременно рассма-
тривается как важный фактор в развитии синдрома 
Дауна и болезни Альцгеймера.

Оказалось, что фармакологические агенты, пода-
вляющие экспрессию этого гена (на модели с усилени-
ем его экспрессии), позитивно сказываются на фено-
типическом проявлении патологических признаков 
болезни Альцгеймера. Ген DYRK1A участвует в фосфо-
рилировании ряда белков-участников патогенеза 
болезни Альцгеймера, а также в формировании пато-
логии по типу и синдрома Дауна, как на модели mini-
brain (дрозофила), так и у мышей [1].

На моделях болезни Альцгеймера, разработанных 
на мышах (Tg2576, APP23, APP/PS1 и др.), также 
успешно оцениваются новые терапевтические страте-
гии [6].

В настоящее время существует большая база дан-
ных по успешному использованию генетических моде-
лей целого ряда заболеваний мозга человека. Однако, 
как признают многие авторы, на пути успешного 
использования таких моделей для перспектив будущих 
терапевтических подходов имеется много трудностей, 
связанных главным образом со сложностью моделиру-
емых процессов, но также (что часто недооценивается) 
с существованием серьезных межвидовых различий в 
«этологической структуре» поведения.

Можно также упомянуть исследования по функции 
гена Foxp2, мутация которого определяет нарушения 
речи человека.

Отсутствие нормальной функции одного из аллелей 
этого гена у человека вызывает специфические нару-
шения речи, сопровождающиеся также (по данным 
МРТ) нарушением корково-стриатальных и корково-
мозжечковых связей [17]. FOXP2 – это достаточно 
универсальный транскрипционный фактор, имеющий 
специфический «паттерн» экспрессии в мозге.

Мыши, гомозиготные по нокауту гена Foxp2, обна-
руживали сниженную жизнеспособность, двигатель-
ные нарушения и отсутствие ультразвуковой вокализа-
ции в ответ на разлучение с матерью [2].

Мыши, гетерозиготные по искусственно введенно-
му в их геном мутантному аллелю этого гена человека, 
были фенотипически нормальными, но с отклонения-
ми в морфологии нейронов стриатума [17].
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Однако этот вопрос рассматривается преимуществен-
но в аспекте происхождения речи человека, в предполо-
жении, что в эволюции человека произошел отбор спец-
ифических вариантов этого эволюционно консерватив-
ного гена [17], хотя проблема коррекции генетических 
нарушений речи человека остается актуальной.

Генетический подход к формированию моделей 
нарушений психики человека включает также исполь-
зование традиционных методов генетики поведения – 
сравнение показателей поведения у мышей разных 
инбредных линий, а также селекционные эксперимен-
ты – отбор животных на контрастные значения при-
знаков поведения.

В масштабном эксперименте [14], проведенном 
одновременно в трех лабораториях США, у мышей 
нескольких стандартных инбредных линий оценивали 
локомоцию, тревожность, научение, реакции на эта-
нол и кокаин. Оказалось, что на некоторые из этих 
признаков влияли и генотип, и средовые условия 
(тестирование в определенной лаборатории), однако 
сильные различия в поведении были одинаковыми в 
трех лабораториях.

Из многочисленных селекционных экспериментов 
следует упомянуть выведение линий мышей и крыс на 
высокие и низкие показатели тревожности в тесте 
ПКЛ (линии HAB и LAB, [31; 11]). Однако данные, 
полученные при разностороннем тестировании пове-
дения и нейрохимических показателей мозга мышей 
линий HAB и LAB, дают главным образом сведения, 
позволяющие более подробно анализировать соб-
ственно поведение грызунов, тогда как ценность этих 
линий как моделей тревожных расстройств человека 
пока оказывается недооцененной [42].

Так, например, была показана ассоциация числа 
копий ряда генетических элементов, связанных с лич-
ностной тревожностью (trait anxiety). При этом данные 
были получены на селектированных линиях мышей 
HAB-LAB, но подтверждены на ассоциации поведения 
и числа копий генов при сопоставлении индивидуаль-
ных различий в аутбредной линии мышей CD-1 [12].

В целом, такие данные могут помочь в выявлении 
генов, непосредственно связанных с проявлением тре-
вожности.

Селекция мышей на высокую и низкую агрессив-
ность в межсамцовых столкновениях имела результа-
том не только различия по селектируемому признаку, 
но и изменения в уровне тревожности – более агрес-
сивные мыши обнаружили более высокий уровень 
тревожности (по показаниям нескольких тестов) [4].

Такие же данные были получены и при сравнении 
поведения мышей инбредных линий [22].

Исследования, в которых продемонстрирована 
роль конкретных генов в реализации тревожного пове-
дения, не всегда просты для интерпретации.

В частности, для такой интерпретации необходимы 
знания о нейрофизиологических основах этого пове-
дения. Так, например, установление важной роли пре-
фронтальных отделов коры позволило выявить кон-

кретный генетический элемент, выключение которого 
снижает уровень тревожности у генетически изменен-
ных мышей с «патологическим страхом» [24; 21].

В то же время можно высказать предположение, 
пока не привлекающее внимания исследователей, ана-
лизирующих эффективность моделей заболеваний на 
животных. Исходя из того, что в настоящее время уже 
описано достаточно много генов, выключение кото-
рых вызывает усиление тревожности, можно предпо-
ложить, что во многих случаях выключение генов, 
важных для метаболизма (метаболизма мозга, в част-
ности), сопровождается общим нарушением баланса 
биохимических процессов в мозге и вызывает связан-
ный с этим общий дискомфорт животного, проявляю-
щийся и в нарушении общей адаптации. Очевидно, что 
помещение такого животного в условия теста может 
вызвать усиление тревожности, которое в данном слу-
чае следует отнести не за счет специфического влия-
ния на структуры, реализующие это поведение, а за 
счет общего дисбаланса состояния организма. 
Примером может быть эффект выключения гена, 
кодирующего такой фермент «общего действия», как 
Na(+)/K(+)-ATPase [27].

Можно полагать, что общая интерпретация данных 
в подобных экспериментах и выводы из них должны 
базироваться на данных не одиночных тестов, а на 
показателях батарей тестов, с интерпретацией полу-
ченных данных на основе знания видоспецифического 
поведения животных [см.: 9; 19; 18].

Факторы, влияющие на проявление 
патологических признаков поведения

Существует очень большая база данных по роли 
генотипа (мутаций отдельных генов, а также общего 
генетического «фона»), средовых влияний и их взаи-
модействия в формировании поведения, причем в ней 
присутствуют данные и по человеку, и по лаборатор-
ным животным.

В данном обзоре невозможно привести даже общие 
положения современной нейрогенетики, однако одно 
общее замечание сделать необходимо.

В формировании поведения животных важная роль 
принадлежит особенностям реализации отдаленных 
изменений поведения, которые обнаруживаются после 
воздействий, полученных организмом в период ранне-
го развития (как в пре-, так и в постнатальный перио-
ды). Эти исследования проводятся как в рамках оцен-
ки нейротоксичности целого ряда агентов [51], так и 
для исследования физиолого-генетических механиз-
мов реализации подобных отдаленных эффектов [16].

Моделирование изменений когнитивных функций 
человека в ранний период развития, как результат ран-
них средовых влияний важно для физиологии детей и 
подростков; количество исследований этих феноменов 
на лабораторных животных насчитывает многие десят-
ки и продолжает увеличиваться.

Примером, иллюстрирующим важность ранних 
средовых воздействий, является работа на генетиче-
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ской модели болезни Гентингтона на мышах. Было 
убедительно показано, что «обогащение» среды и тре-
нировка локомоции у молодых животных вызывали 
ослабление неврологического дефекта у взрослых 
мышей. В то же время авторы утверждают, что для 
таких исследований важны как конкретные детали 
организации «среды» в клетке с «обогащенными усло-
виями», временная протяженность этого воздействия, 
так и строгость выбора контрольных групп [39].

Даже такое воздействие, как раннее прекращение 
материнского вскармливания, у мышей вызывало 
достоверное усиление агрессивности и тревожности 
этих животных во взрослом возрасте [41].

Таким образом, развитие патологического состоя-
ния ЦНС у животных и человека определяется слож-
ным взаимодействием факторов, определяющих гене-
тическую предрасположенность к развитию заболева-
ния, и внешними влияниями. Сложность этих взаимо-
действий, как свидетельствуют очень многие совре-
менные данные, определяется участием в них механиз-
мов эпигенетического регулирования [29].

Оценка тревожности грызунов в лабораторных 
тестах (трудности и противоречия)

Большое внимание исследователи уделяют модели-
рованию нарушений когнитивных способностей 
(к которым относят разные типы научения, формиро-
вание представлений об окружающем пространстве, 
решение элементарных логических задач, а также опе-
рации мышления).

Очевидно однако, что в подобных экспериментах и 
для анализа выученных реакций, и для более сложных 
когнитивных признаков животные должны обладать 
целым рядом «служебных» способностей. Они должны 
проявлять внимание к «нужным» стимулам, запоминать 
(надолго или временно) констелляцию стимулов в дан-
ной обстановке и успешно их припоминать, а также 
обладать способностью исследовать окружающую среду, 
проявляя при этом необходимую осторожность.

Выполнение перечисленных условий, необходимых 
для решения когнитивного теста, неизбежным обра-
зом зависит и от текущего состояния животного 
(в частности, от уровня и «знака» текущей мотивации), 
и от генотипа [20], а также от взаимодействия этих 
факторов [39].

Это означает, что тестирование когнитивных спо-
собностей (как модели наиболее сложной из функций 
мозга человека) должно проводиться с учетом измен-
чивости целого ряда переменных.

Одной из них является состояние тревоги, развива-
ющееся при попадании животного в обстановку, кото-
рая угрожает благополучию животного либо непосред-
ственно (с проявлением видоспецифических защит-
ных реакций), либо как результат предшествующего 
опыта (условно-рефлекторное научение) [7; 19].

Проблема выбора адекватной модели для воспроиз-
ведения патологических состояний человека особенно 
важна для адекватного воспроизведения симптомов 

наиболее часто встречающихся заболеваний человека 
(шизофрении, тревожных расстройств и др.), посколь-
ку проблема фармакологической коррекции этих 
состояний по-прежнему актуальна для клиники [52].

Остается открытым вопрос: следует ли исследовать 
особенности проявлений тревожности у нормальных 
животных, помещенных в экстремальные средовые 
условия, или проводить исследование на животных, 
контрастных по проявлениям тревожности (инбред-
ные линии, селектированные линии или нокауты или 
нок-ины) [9].

Основные тесты, которые используются для оценки 
тревожности грызунов – это приподнятый крестообраз-
ный лабиринт (ПКЛ или его варианты), тест «открытого 
поля» (ОП) и светло-темная камера (СТК) [18; 20].

ПКЛ – это крестообразная приподнятая над полом 
площадка, в которой две стороны «креста» открыты, а 
две закрыты непрозрачными стенками. Животное, 
помещенное на перекрестье этих «рукавов», может 
пребывать либо на открытой части установки, либо 
уходить в темные [22; 4].

В тесте ОП животное перемещается по открытому 
пространству (огороженная стенкой обычно круглая 
площадка), в которой мышь или крыса могут бегать 
вдоль стенок или выходить в центр (проявляя ориенти-
ровочно-исследовательское поведение).

В тесте СТК животное стремится убежать в темную 
часть камеры из ярко освещенной.

По мере широкого использования упомянутых 
выше тестов стали накапливаться свидетельства несо-
впадения их показателей при тестировании одних и тех 
же групп животных. Это обнаруживалось, например, 
при сравнении поведения мышей линий C57BL/6J и 
BALB/c в тестах ОП и ПКЛ (Carola et al., 2002, Lalonde, 
Strazielle, 2010,) или при сравнении мышей двух линий 
в тестах ПКЛ и СТК [32].

В больших обзорах, посвященных этой проблеме, при-
водится много подобных примеров [9; 19; 18; 31 и др.].

Авторы, анализирующие эту проблему, сходятся во 
мнении, что данные лабораторных тестов в большом 
числе случаев трактуются неверно, поскольку тревож-
ность мыши (крысы) в обстановке теста – это не пато-
логическая тревожность, а проявление адаптации 
животного к средовым условиям и их изменениям в 
пределах нормы реакции данного вида.

Для животного, помещенного в любую из экспери-
ментальных установок для оценки уровня его тревож-
ности, биологически адекватным является пребывание 
в более темной или более безопасной части установки. 
По прошествии некоторого времени животное начи-
нает обнаруживать ориентировочно-исследователь-
ское поведение в виде выходов в более «опасные» 
части экспериментальной среды.

Наличие возможности спрятаться (в темных частях 
установки), стенка вокруг площадки ОП (у стенки 
можно находиться в большей безопасности) рассма-
триваются при этом как возможность проявления 
животным не испуга или паники, которые интересуют 
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исследователя, а нормальной, видоспецифической 
защитной реакции [19].

Из этого следует, что тревожность – это не единое 
унитарное состояние, а комплекс реакций, которые 
могут быть разными в условиях разных тестов [39; 46].

Эти критические соображения лежат в основе 
новых методических разработок, назначение кото-
рых – исследовать такие проявления поведения, кото-
рые в большей степени оценивали бы собственно тре-
вожность животного.

В частности, при тестировании животных в ПКЛ 
предлагается обращать особое внимание не на показа-
тели пребывания животного на открытых участках 
установки, а на так называемое «поведение риска» – 
частоте проявления напряженной, «вытянутой» позы 
при выглядывании животного из темного рукава, а 
также на уровне дефекации и общей подвижности 
животного [4; 33].

Более того, критически рассмотрев информатив-
ность тестов ПКЛ и ОП, A. Ennaceur, P.L. Chazot [18] 
предложили новую экспериментальную установку (3D 
maze). Она сходна (по своей основной схеме) с радиаль-
ным лабиринтом, и в ней, как и в радиальном лабирин-
те, животное может переходить на открытые дорожки 
по специальным мостикам, и при этом у животного нет 
возможности пребывать в безопасной части установки.

Следует также отметить, что реактивное состояние 
испуга–паники–тревоги физиологически связано с 
развитием стресс-реакции, при которой можно обна-
ружить и чисто физиологические изменения.

Ввиду этого помимо оценки особенностей поведе-
ния в специальных тестах существует физиологиче-
ский индикатор степени испуга животного – повыше-
ние ректальной температуры его тела [8]; этот показа-
тель может быть более надежным, чем нередко проти-
воречивые показатели поведенческих тестов.

Отметим, что проблема реализации предрасполо-
женности к развитию патологии ЦНС требует особого 
внимания в случаях, когда в исследование включают 
проблему формирования реакции оси гипоталамус-
гипофиз-надпочечниками (т. е. реакции на стрессор, 
[37]. Это важно для решения актуальных проблем 

неврологии и психиатрии, а моделирование этих фено-
менов на животных, в особенности в связи проблемой 
воспроизведения симптомов тревожных расстройств 
[49], весьма актуально.

Заключение
Заканчивая этот, далеко не полный, обзор следует 

сказать следующее.
Развитие молекулярно-генетических технологий 

позволяет модулировать уровень экспрессии практи-
чески любого идентифицированного генетического 
элемента, однако вывод об участии или неучастии 
такого гена в сигнальных путях, специфических для 
развития конкретной аномалии ЦНС является отдель-
ной и часто наиболее трудной задачей исследователя.

Для верификации роли определенных генетических 
элементов в выполнении определенной функции 
мозга, в частности, ряда признаков поведения, требу-
ются достаточно глубокие знания о нейроанатомиче-
ских и нейрофизиологических основах поведения 
животных данного вида.

Один из основоположников этологии, Конрад 
Лоренц, описал «эволюционное древо» видоспецифи-
ческих фиксированных комплексов действий у боль-
шой группы видов семейства утиных.

Анализ видоспецифических движений у этих птиц, 
а также у некоторых видов насекомых – двукрылых 
(дрозофила), перепончатокрылых (осы, пчелы, мура-
вьи) – и у представителей семейства кошачьих (работы 
П. Лейхаузена) показывает, что одной из непосред-
ственных причин межвидовых различий многих 
инстинктивных движений являются, по-видимому, 
различия в порогах их провокации, т. е., условно гово-
ря, в уровне возбудимости ЦНС.

Этот физиолого-генетический аспект проблемы 
нейрогенетики в настоящее время практически не 
привлекает внимания исследователей, хотя общебио-
логические данные о механизмах врожденного поведе-
ния заставляют считать «общую возбудимость» ЦНС 
важным фактором, модулирующим поведение, учет 
которого при формировании лабораторных моделей 
заболеваний мозга человека достаточно важен.
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The review summarizes the successes and difficulties in creating and using biological models of the human brain 
diseases, which belongs to the important issues of applied Neurobiology. The review mentions and attempts to theo-
retically comprehend the relative role of genotype, environmental influences and their dynamic interactions (LEARN 
concept). The article reviews the examples of developed genetic models of human diseases (Alzheimer’s, Down syn-
drome, Autism, etc.). When creating models of anxiety disorders the focus is made on the difficult problem of “norm” 
and “pathology”, as well as the importance of integrating and understanding species specific behavior of animals used 
as biological models of this kind.
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