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Цель исследования — выявление механизмов, опосредующих различия в половом поведении самцов крыс Sprague 
Dawley и Wistar, для идентификации наиболее подходящего стока при исследованиях по поиску потенциальной терапевтической 
мишени для коррекции расстройств, связанных с мужским половым поведением.

Материалы и методы. Эксперименты проводили на половозрелых самцах крыс двух стоков (Sprague Dawley и Wistar) массой 
350–450 г в возрасте от 3 до 6 мес. Особенности поведения животных исследовали с использованием стандартных тестов по из-
учению социального взаимодействия и рефлекторной активности, а также процедуры спаривания с рецептивными самками. С це-
лью определения роли глицинергической нейропередачи в половом поведении применяли метод хронического билатерального 
вживления внутримозговых канюлей для осуществления серии последовательных фармакологических манипуляций по изменению 
уровня активности глициновых рецепторов в медиальной преоптической области (МПО) гипоталамуса исследуемых животных.

Результаты. Анализ полученных результатов выявил статистически значимые межстоковые различия на заключительной кон-
суматорной стадии полового поведения как у интактных животных, так и после фармакологической активации глициновых рецеп-
торов в МПО. Кроме того, в тесте «открытое поле» при исследовании груминга были обнаружены статистически значимые межсто-
ковые различия, которые также присутствовали как у интактных животных, так и после фармакологической активации глициновых 
рецепторов в МПО, причем наблюдавшиеся различия исчезали после блокады глициновых рецепторов в МПО. В тесте Кроули при 
изучении социального взаимодействия статистически значимых различий между стоками не обнаружено.

Таким образом, отличия в половом поведении самцов крыс стоков Sprague Dawley и Wistar обусловлены разницей в уровне 
тревожности, что в свою очередь связано с различиями функционирования глицинергической нейропередачи в нейронных сетях 
МПО гипоталамуса у самцов крыс разных стоков.

Заключение. Для изучения связи уровня тревожности и полового поведения оптимальным является выбор стока крыс 
Wistar, поскольку половое поведение у самцов данного стока более чувствительно к стрессу, чем у самцов стока Sprague Dawley. 
В то же время для моделирования различных нарушений полового поведения, не связанных с тревожностью, предпочтение следу-
ет отдавать стоку Sprague Dawley, самцы которого обладают более стабильным половым поведением, менее зависящим от уровня 
тревожности.
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The aim of the study is to identify the mechanisms mediating differences in sexual behavior between Sprague Dawley and Wistar 
rats, in order to choose the optimal stock for research into pharmacological correction of male sexual dysfunction.

Materials and Methods. The experiments were carried out on sexually mature male rats of two stocks (Sprague Dawley and Wistar) 
weighing 350–450 g and aged 3 to 6 months. The comparative study of animal behavior was performed using standard tests for social 
interaction, locomotor activity, and anxiety level, as well as male mating behavior patterns. In order to determine the role of hypothalamic 
glycine receptors in the male sexual behavior, pharmacological manipulations of glycine receptor activity during mating with receptive 
females were conducted via bilateral intracerebral microcannulas implanted in the medial preoptic area (mPOA) of the male rat anterior 
hypothalamus.

Results. The obtained results revealed statistically significant inter-stock differences in sexual behavior at the final consummatory 
stage of both intact animals and those after pharmacological activation of glycine receptors in the mPOA. The number of anxiety-related 
grooming patterns in the Open Field test significantly differed between the stocks for both intact animals and those after pharmacological 
activation of glycine receptors; the observed differences disappeared after the mPOA glycine receptors were blocked. In the Crowley test of 
social interaction, no significant difference was found between the stocks.

Thus, the revealed difference in sexual behavior between Sprague Dawley and Wistar male rats is likely due to the difference in the 
level of anxiety, which, in turn, may be associated with difference in the mechanisms of glycinergic neurotransmission in the hypothalamic 
mPOAs of these rats.

Conclusion. To study the relationship between the level of anxiety and sexual behavior, the choice of the Wistar rat stock is optimal 
since the male sexual behavior in this stock is more sensitive to stress than that in Sprague Dawley rats. However, to model male sexual 
dysfunction not associated with anxiety, the use of Sprague Dawley male rats should be preferred as these animals show more stable 
sexual behavior, which is less dependent on the level of anxiety.

Key words: sexual behavior; social activity; anxiety; glycine receptors; medial preoptic area.
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Введение

Важной частью как фундаментальных, так и при-
кладных доклинических исследований новых лекар-
ственных средств являются модельные организмы, 
среди которых наиболее популярны лабораторные 
грызуны, в частности инбредные линии и аутбред-
ные стоки мышей и крыс [1–3]. Так, эксперименты по 
изучению различных аспектов полового поведения 
чаще всего проводят на крысах из аутбредных стоков 
Sprague Dawley и Wistar. Несмотря на важность выбо-

ра адекватной модели для доклинических исследова-
ний, существует всего несколько работ [4, 5], в кото-
рых рассматривается разница в половом поведении 
между крысами этих двух стоков. В ранее проведен-
ных экспериментах по выявлению роли глициновой 
нейропередачи в медиальной преоптической области 
(МПО) гипоталамуса у стоков крыс Sprague Dawley 
[6] и Wistar [7] наша исследовательская группа обна-
ружила существенную разницу в половом поведении 
интактных самцов и самцов после фармакологической 
модуляции глициновых рецепторов в МПО.

Глициновые рецепторы гипоталамуса как потенциальная терапевтическая мишень
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Одними из факторов, обусловливающими разли-
чия, могут быть комплексная природа полового по-
ведения, включающего в себя социальный и эмоцио-
нальный компоненты, а также вовлеченность МПО 
в контроль как социального поведения, так и уровня 
тревожности [8, 9]. МПО является важным звеном 
нейронных сетей мозга, которые участвуют в регуля-
ции большинства рефлексов, связанных с половым 
поведением самцов различных видов позвоночных 
животных [10]. МПО гипоталамуса рассматривает-
ся в качестве структуры-кандидата, интегрирующе-
го гомеостатическую информацию (в том числе об 
уровне стресса) с репродуктивным поведением, а 
также устанавливающего связь между нейроэндо-
кринологическими факторами стресса и основными 
причинами половых расстройств, включая психиче-
ские, сердечно-сосудистые и метаболические забо-
левания [11]. Именно МПО как структура головного 
мозга характеризуется высоким уровнем экспрессии 
глициновых рецепторов [12], нарушения в работе ко-
торых способны приводить к тяжелым неврологиче-
ским расстройствам, включая гиперэкплексию и эпи-
лепсию [13]. Вероятно, глициновые рецепторы МПО 
могут являться потенциальной терапевтической ми-
шенью для коррекции расстройств, связанных с муж-
ским половым поведением.

Цель исследования — выявление механизмов, 
опосредующих различия в половом поведении самцов 
крыс Sprague Dawley и Wistar, для идентификации на-
иболее подходящего стока при исследованиях по пои-
ску потенциальной терапевтической мишени для кор-
рекции расстройств, связанных с мужским половым 
поведением.

Материалы и методы
Эксперименты проводили на половозрелых самцах 

и самках крыс стоков Sprague Dawley и Wistar в возра-
сте от 3 до 6 мес массой 350–450 г. Самки использо-
вались только для тестирования полового поведения 
самцов. Исследование было одобрено Этическим ко-
митетом Университета Умео (Швеция). Все экспери-
ментальные и хирургические процедуры выполнены в 
соответствии с нормативами, указанными в руковод-
стве «Guide for the Care and Use of Laboratory Animals 
(ILAR publication, 1996, National Academy Press)», 
межгосударственном стандарте ГОСТ 33216-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. Правила содержания и ухода за ла-
бораторными грызунами и кроликами».

Порядок пре- и постоперативного тестирования по-
ведения был идентичен для всех используемых пове-
денческих методик. Стандартная схема включала в 
себя однократное преоперативное тестирование ин-
тактных животных с последующей операцией по била-
теральному вживлению канюль в MПO. После 7 дней 
восстановительного периода тестирование возобнов-
ляли. Всем животным в случайном порядке вводили 

раствор глицина — 1 мМ (агониста глициновых рецеп-
торов), стрихнина — 20 мкМ (блокатора глициновых 
рецепторов в выбранной концентрации) и раствора 
Рингера для теплокровных в качестве контрольного. 
Интервал между тестами составлял 3 дня. После за-
вершения экспериментов проводили гистологический 
контроль расположения кончиков канюль в мозговой 
ткани.

Регистрация поведенческих параметров при 
спаривании. Схема тестирования полового поведе-
ния самцов, хирургическая и фармакологическая под-
готовка рецептивных самок для спаривания, методи-
ка анализа параметров полового поведения самцов 
крыс, а также процедура вживления хронических би-
латеральных внутримозговых канюль и способ введе-
ния агонистов и антагонистов глициновых рецепторов 
в МПО крыс описаны нами ранее [6, 7]. Для оценки 
эффективности копуляции рассчитывали индекс ин-
тромиссий [14].

Регистрация поведенческих параметров при 
исследовании социального взаимодействия в 
тесте Кроули. Экспериментальная установка пред-
ставляла собой прямоугольный бокс, изготовлен-
ный из прозрачного пластика размером 90×60×34 см 
и разделенный на 3 отсека 60×30 см (А, В, MID). 
Поведенческое тестирование состояло из 3 этапов 
длительностью по 5 мин каждый. С помощью SMART 
Video Tracking System v. 3.0 (Panlab, Испания) автома-
тически регистрировали время нахождения экспери-
ментального животного в каждом из трех отсеков в 
соответствии с традиционным протоколом исследо-
вания.

Регистрация поведенческих параметров 
в тесте «открытое поле». Установка «откры-
тое поле» (Panlab) представляла собой площадку 
100×100 см, ограниченную непрозрачными стенками 
высотой 50 см. Поверхность установки была разде-
лена на квадраты 20×20 см: 16 внешних квадратов, 
расположенных по периметру установки, и 9 вну-
тренних квадратов. В ходе тестирования регистри-
ровали частоту и длительность груминга, а также 
паттерн последовательных движений при груминге, 
который позволил выделить эффект «незавершен-
ного груминга».

Обработка результатов. Статистический ана-
лиз данных, полученных в ходе поведенческих экспе-
риментов, осуществляли с использованием программ-
ного обеспечения Prism Windows 5 (GraphPad, США). 
Анализ различий между группами проводили с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна–Уитни, 
поскольку полученные данные имели распределение, 
отличное от нормального. Проверку распределения 
данных на предмет соответствия нормальному закону 
выполняли по критерию Шапиро–Уилка. Критическое 
значение уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принималось равным 0,05. 
Результаты представляли в виде медианы и проценти-
лей — Me [25; 75].
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Результаты

Интактные самцы

Анализ полового поведения. Сравнение ап-
петивной фазы полового поведения по параметру 
«длительность латентного периода интромиссии» не 
выявило статистически значимых различий (p=0,38) 
у интактных самцов стока Sprague Dawley (119,0 
[44,5; 212,5] c; n=9) и стока Wistar (69,0 [26,0; 173,0] с; 
n=11). В силу того, что самцы крыс стока Wistar почти 
не совершали маунтингов как во время аппетивной, 
так и во время консуматорной фазы полового по-
ведения, статистическое сравнение животных двух 
стоков по параметру «длительность латентного пе-
риода маунтинга» не представлялось возможным. 
При этом длительность данного параметра у крыс 
стока Sprague Dawley составляла 91,0 [45,5; 120,5] с.

Консуматорная фаза полового поведения у интакт-
ных самцов стоков Sprague Dawley и Wistar статисти-
чески значимо (p<0,05) различалась по таким параме-
трам, как длительность латентного периода эякуляции 
и индекс интромиссий в сессию. Так, длительность 
латентного периода эякуляции была в 2 раза выше у 
самцов стока Wistar (2517,0 [1435,0; 3282,0] c; n=11) 
по сравнению со стоком Sprague Dawley (1102,0 
[624,5; 1589,0] с; n=9), p=0,01 (рис. 1, а). В связи с тем, 
что самцы стока Wistar почти не совершали маунтин-
гов, индекс интромиссий в сессию у них был выше (1,0 
[1,0; 1,0] усл. ед.; n=11), чем у самцов стока Sprague 
Dawley (0,75 [0,61; 0,90] усл. ед.; n=9), p=0,0002 
(рис. 1, б).

Таким образом, результаты экспериментов показы-
вают существенные различия в половом поведении  
самцов двух стоков. Крысам стока Sprague Dawley 
требуется меньше времени для достижения эякуля-
ции, что свидетельствует о большей эффективности 
спаривания у самцов этого стока по сравнению с сам-
цами стока Wistar [15].

Анализ социального взаимодействия. На пер-
вом этапе тестирования, при отсутствии других жи-
вотных внутри экспериментальной установки, самцы 
обоих стоков проводили во всех 3 отсеках (А, В, MID) 
примерно одинаковое количество времени. На вто-
ром этапе эксперимента (отсек А — резидент, отсек 
В — пусто) самцы обоих стоков проводили больше 
времени в отсеке с резидентом. На третьем этапе экс-
перимента (отсек А — резидент, отсек В — интрудер) 
самцы обоих стоков проводили больше времени в 
отсеке с интрудером. Такое поведение соответствует 
норме [16].

Таким образом, сходство социальной активности 
самцов стоков Sprague Dawley и Wistar в тесте Кроули 
свидетельствует о том, что социальное поведение не 
является фактором, опосредующим различия в поло-
вом поведении самцов этих двух стоков.

Анализ степени тревожности. При анализе 
поведенческих параметров обнаружены статисти-

чески значимые различия уровня тревожности. Так, 
количество паттернов груминга во внешних квадра-
тах установки «открытое поле» было выше у самцов 
крыс стока Wistar (3,0 [0,75; 6,0]; n=10) по сравнению 
с самцами стока Sprague Dawley (0,5 [0; 1,75]; n=12), 
p=0,03 (рис. 2). При этом процедура груминга у крыс 
Wistar характеризовалась как «незавершенный гру-
минг».

Полученные результаты тестирования свидетельст-
вуют о том, что различия в половом поведении самцов 
двух стоков обусловлены более высоким уровнем тре-
вожности крыс стока Wistar.

Рис. 1. Длительность латентного периода эякуляции (а) 
и индекс интромиссий в сессию (б) у интактных сам-
цов стока Wistar (W) и стока Sprague Dawley (SD)
Приведены абсолютные значения; * — p<0,05; ** — p<0,001

Вр
ем

я,
 с

 

SD

SD

W

W

И
нд

ек
с 

ин
тр

ом
ис

си
й,

 
ус

л.
 е

д.

а

б
Ко

ли
че

ст
во

 п
ат

те
рн

ов

SD W

Рис. 2. Количество паттернов груминга во внешних ква-
дратах установки «открытое поле» у интактных самцов 
крыс стока Wistar (W) и стока Sprague Dawley (SD)
Приведены абсолютные значения; * — p<0,05
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Самцы после билатеральных микроинъекций 
растворов глицина и стрихнина  
в медиальной преоптической области

Анализ полового поведения. После стимуляции 
процессов торможения в нейронных сетях путем би-
латеральных микроинъекций 1 мМ глицина у 4 из 8 
самцов стока Wistar полностью (отсутствие эякуляции) 
либо частично исчезало половое поведение, в то вре-
мя как самцы Sprague Dawley сохраняли способность к 
копуляции в 100% случаев. Более того, длительность 
латентного периода эякуляции после микроинъекций 
1 мМ глицина у самцов стока Sprague Dawley снижа-
лась (887,5 [556,0; 1063,0] с), что свидетельствует о 
повышении эффективности копуляции самцов [15]. 
Ввиду малого размера выборки самцов Wistar, совер-
шивших полноценный копуляторный акт после микро-
инъекций 1 мМ глицина (n=4), статистическое срав-
нение параметров полового поведения самцов двух 
стоков проводили только на следующем этапе.

После билатеральной микроинъекции 20  мкМ стрих-
нина у самцов стока Wistar укорачивался латентный 
период эякуляции (1905,0 [994,5; 3078,0] с) в сессию 
по сравнению с большой задержкой или полным отсут-
ствием эякуляции при стимуляции торможения, благо-
даря чему статистически значимая разница между дву-
мя стоками по этому параметру исчезала (рис. 3, а).

Кроме того, микроинъекции 20 мкМ стрихнина при-
водили к появлению паттернов маунтинга у самцов 

стока Wistar, что в свою очередь влекло за собой ис-
чезновение статистически значимых различий между 
самцами двух стоков по параметру «индекс интромис-
сий» (рис. 3, б). В то же время микроинъекции 20 мкМ 
стрихнина практически не влияли на изменение дли-
тельности латентного периода эякуляции у самцов 
стока Sprague Dawley (1044,0 [536,5; 1497,0] с) относи-
тельно интактных значений.

Таким образом, активация глицинергического тор-
можения в нейронных сетях МПО гипоталамуса спо-
собствовала полному или частичному исчезновению 
полового поведения у самцов стока Wistar и, наобо-
рот, увеличению эффективности копуляции у самцов 
стока Sprague Dawley, а ингибирование глицинергиче-
ского торможения стрихнином приводило к восстанов-
лению эффективности копуляции самцов стока Wistar 
и не изменяло параметры полового поведения самцов 
стока Sprague Dawley.

Анализ социальной активности. Статистически 
значимых различий в социальной активности (тест 
Кроули) у самцов крыс стоков Sprague Dawley и Wistar 
после билатеральных микроинъекций глицина и 
стрихнина не выявлено.

Анализ степени тревожности. Фармакологи-
чес кая манипуляция глицинергической синаптической 
передачи в нейронных сетях МПО с помощью микро-
инъекций 1 мМ глицина приводила к увеличению ко-
личества «незавершенных паттернов груминга» во 
внешних квадратах установки «открытое поле» у сам-
цов стока Wistar (5,0 [3,0; 8,5]), что свидетельствова-
ло об усилении тревожности [17]. Кроме того, после 
билатеральной микроинъекции глицина сохранялась 
статистически значимая разница между количеством 
паттернов груминга у самцов стока Wistar и самцов 
стока Sprague Dawley (p=0,02) (рис. 4). Однако после-
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Рис. 3. Длительность латентного периода эякуляции (а) 
и индекс интромиссий в сессию (б) самцов крыс сто-
ков Sprague Dawley (SD) и Wistar (W) после билатераль-
ной микроинъекции раствора стрихнина (20 мкМ) в ме-
диальной преоптической области
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Рис. 4. Количество паттернов груминга во внешних 
квадратах установки «открытое поле» у самцов крыс 
стоков Sprague Dawley (SD) и Wistar (W) после билате-
ральной микроинъекции растворов глицина (1 мМ) и 
стрихнина (20 мкМ) в медиальной преоптической об-
ласти
Приведены значения, нормированные к контрольному рас-
твору; * — p<0,05
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дующие микроинъекции 20 мкМ стрихнина приводили 
к снижению количества паттернов груминга у самцов 
стока Wistar (3,50 [1,75; 6,0]) по сравнению с уровнем 
при стимуляции торможения в нейронных сетях, в свя-
зи с чем статистическая значимость различий между 
количеством паттернов груминга у самцов двух стоков 
исчезала (см. рис. 4).

Таким образом, билатеральное введение глицина/
стрихнина выявило различия в ответной реакции по-
ведения крыс двух стоков на стимуляцию/ингибирова-
ние глицинергической передачи в МПО гипоталамуса 
при прохождении теста «открытое поле».

Обсуждение
Анализ полученных результатов тестирования по-

лового поведения интактных животных выявил ста-
тистически значимые различия (p<0,05) в консума-
торном половом поведении самцов Sprague Dawley и 
Wistar. Наиболее заметным отличием оказалось почти 
полное отсутствие паттерна «маунтинг» у самцов сто-
ка Wistar. В литературе есть упоминание о том, что 
самцы крыс стока Wistar совершают меньше маунтин-
гов и больше интромиссий, чем самцы стока Sprague 
Dawley [4]. Кроме того, самцам стока Wistar требова-
лось больше времени и интромиссий для достиже-
ния эякуляции. Данное различие может свидетельст-
вовать о меньшей эффективности копуляции самцов 
стока Wistar. Возможно, это связано с более высоким 
уровнем тревожности у крыс данного стока, так как, 
согласно модели «воронка» [18], тревожные самцы 
могут тратить больше времени на проверку безопас-
ности окружающей среды, тем самым снижая эффек-
тивность копуляции.

Тест «открытое поле» подтвердил наличие более 
высокой степени тревожности у интактных самцов сто-
ка Wistar. Количество груминга у этих животных было 
выше, чем у самцов стока Sprague Dawley. Причем 
особенностью груминга у крыс стока Wistar являлась 
его «незавершенность», свидетельствующая о более 
тревожном состоянии животного [17, 19].

Выявленные различия в половом поведении самцов 
стоков Sprague Dawley и Wistar, вероятно, обуслов-
лены различием в структуре тормозных процессов в 
нейронных сетях МПО гипоталамуса. Анализ полового 
поведения после билатеральных микроинъекций рас-
творов глицина и стрихнина в МПО выявил различия 
между самцами данных стоков. Микроинъекции гли-
цина в МПО у самцов стока Wistar приводили к пол-
ной или частичной неспособности копулировать, в то  
время как эти же микроинъекции у самцов Sprague 
Dawley, наоборот, повышали эффективность копуля-
ции, о чем свидетельствовало снижение длительности 
латентного периода эякуляции [15].

Известно, что глицин может взаимодействовать не 
только с собственным специфическим рецептором, 
оказывающим тормозное воздействие на нейроны 
[20], но и с регуляторным сайтом ионотропного рецеп-

тора глутамата, селективно связывающим N-метил-
D-аспартат (NMDA-рецепторы) [21]. Следовательно, 
принимая во внимание тот факт, что микроинъекции 
глицина приводили к исчезновению копуляции у сам-
цов стока Wistar и, наоборот, способствовали уве-
личению эффективности копуляции у самцов стока 
Sprague Dawley, можно предположить, что животные 
этих двух стоков имеют разное соотношение глици-
новых и NMDA-рецепторов. В пользу данной гипоте-
зы свидетельствует появление паттерна «маунтинг» у 
самцов стока Wistar после микроинъекций стрихнина 
в МПО. Поскольку маунтинги рассматриваются в каче-
стве самостоятельного паттерна при копуляции [15], 
их возникновение можно расценивать как обогащение 
поведенческого репертуара самцов. В то же время 
микроинъекции стрихнина в МПО не приводят к значи-
мым изменениям в поведении самцов стока Sprague 
Dawley.

Участие глицинергической нейропередачи МПО в 
регуляции полового поведения самцов стоков Sprague 
Dawley и Wistar может также опосредоваться через 
регуляцию степени тревожности животных. Данное 
предположение подтверждают результаты анализа те-
ста «открытое поле» при фармакологической манипу-
ляции глицинергической нейропередачи в МПО крыс 
обоих стоков. Микроинъекции глицина увеличивают 
количество паттернов «незавершенного» груминга у 
самцов стока Wistar, а инъекции стрихнина приводят к 
снижению выраженности данной реакции.

В то же время анализ социального взаимодейст-
вия (тест Кроули) интактных животных и животных с 
активацией/ингибированием глицинергической пере-
дачи не выявил разницы в поведении самцов стоков 
Sprague Dawley и Wistar, следовательно, социальная 
активность не является причиной различий в половом 
поведении самцов данных стоков.

Таким образом, обнаруженная в исследовании ста-
тистически значимая разница в половом поведении 
самцов крыс стоков Sprague Dawley и Wistar может 
быть обусловлена разным соотношением глициновых 
и NMDA-рецепторов в МПО гипоталамуса и связана 
с различной степенью тревожности у данных стоков, 
которая в свою очередь, вероятно, также вызвана раз-
личием в функционировании глицинергической пере-
дачи в МПО гипоталамуса. Данный механизм следует 
учитывать при выборе модельного стока крыс для ис-
следования полового поведения в эксперименте.

Также представляется интересным дальнейшее из-
учение генетически детерминированных различий в 
экспрессии глициновых рецепторов МПО для более 
детального выявления роли глицинергической пере-
дачи МПО в регуляции индивидуального полового по-
ведения.

Заключение
Для изучения связи уровня тревожности и полового 

поведения оптимальным является выбор стока крыс 
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Wistar, поскольку половое поведение у самцов данно-
го стока более чувствительно к стрессу, чем у самцов 
стока Sprague Dawley. В то же время для моделиро-
вания различных нарушений полового поведения, не 
связанных с тревожностью, предпочтение следует 
отдавать стоку Sprague Dawley, самцы которого обла-
дают более стабильным половым поведением, менее 
зависящим от уровня тревожности.
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лось никакими источниками.
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