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Резюме
Введение. Ожирение и его осложнения являются ведущей медико-социальной проблемой в России и во всем мире. 
Агути-мутантные мыши Ay/a используются в качестве модели моногенного ожирения, связанного с угнетением функции 
меланокортиновой оси. Так называемый меланокортиновый синдром включает не только разнообразные проявления 
метаболической дисфункции, но и ряд нейрокогнитивных нарушений, в настоящее время изученных сравнительно мало.
Цель. Целью работы являлась оценка кратковременной распознающей памяти у самцов и самок мышей Ay/a по  
сравнению с однопометниками дикого типа.
Материалы и методы. В исследование были взяты 8 самцов и 7 самок мышей C57Bl/6-Ay/a, а также 8 самцов и 7  самок 
их однопометников дикого типа (C57Bl/6-a/a) в возрасте 1 года. Состояние распознающей памяти оценивали путем 
последовательного выполнения тестов «Распознавание нового объекта», «Локация нового объекта», «Объект-на-месте» 
(ОНМ) и «Определение новизны объекта» (ОНО) с интервалом в 5 мин и 3 сут между попытками в одном тесте и между  
тестами соответственно. Для каждого теста рассчитывали индекс дискриминации (ИД) по конвенциональной формуле.
Результаты и обсуждение. Для мышей дикого типа обоих полов были получены положительные значения ИД во 
всех тестах. Самцы Ay/a имели сопоставимые результаты со своими однопометниками дикого типа во всех тестах, в то 
время как самки Ay/a демонстрировали статистически значимое снижение средних значений ИД в тестах ОНМ и ОНО  
(p < 0,05 для обоих). Такие изменения могут отражать нарушение аллоцентрической пространственной памяти и 
ассоциативного распознавания объектов, что может указывать на поражение медиальной префронтальной коры, 
дорсомедиального и/или соединяющего ядер таламуса. Специфичность наблюдаемых отклонений для самок Ay/a  
может быть связана с большей выраженностью системных и центральных метаболических нарушений, 
инсулинорезистентности и оксидативного стресса.
Заключение. Проведенными экспериментами установлено наличие нарушений высокоуровневых компонентов 
кратковременной распознающей памяти у самок агути-мутантных мышей C57Bl/6-Ay/a. Состояние других видов 
памяти, половозрастные различия и динамика мнестических нарушений у мышей Ay/a требуют дальнейшего уточнения.  
Особенности кратковременной распознающей памяти у самцов и самок мышей Ay/a необходимо учитывать при 
планировании и проведении доклинических исследований.

Ключевые слова: распознающая память, мнестический дефицит, ожирение, меланокортиновый синдром, мутация lethal 
yellow, мыши Ay/a, поведенческие тесты
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Abstract
Introduction. Obesity and its complications are a leading medical and social problem in Russia and worldwide. The  
agouti-mutant Ay/a mice are used as a model of monogenic obesity caused by a suppression of the melanocortin system. The 
so-called melanocortin syndrome includes not only a variety of metabolic abnormalities but also a number of neurocognitive 
alterations, which have been relatively little studied.
Aim. Our objective was to assess the short-term recognition memory in male and female Ay/a mice compared to wild-type 
littermates.
Materials and methods. The experiments were carried out on 8 male and 7 female C57Bl/6-Ay/a mice along with 8 male  
and 7 female wild-type (C57Bl/6-a/a) littermates, aged 1 year. Recognition memory was assessed via sequential testing in  
the "Novel object recognition", "Novel object location", "Object-in-Place" (OiP), and "Object recency discrimination" (ORD) tests  
with a 5 min- and 3 day-long intervals between the testing phases and between the tests themselves, respectively. For each  
of the tests, we calculated the discrimination index (DI) using a conventional formula.
Results and discussion. Wild-type mice of both sexes demonstrated positive DI values in all of the tests. Ay/a males  
performed comparably with their wild-type littermates in all of the tests, while Ay/a females had significantly lower mean DI  
values in the OiP and ORD tests (p < 0.05 for both). These results may reflect an impairment of allocentric spatial memory and  
associative recognition, which may indicate damage to the medial prefrontal cortex, the medial dorsal nucleus and/or  
nucleus reuniens of the thalamus. The presence of such deficit in Ay/a females exclusively may be related to greater severity  
of systemic and central metabolic abnormalities, insulin resistance, and oxidative stress. 
Сonclusion. In this study, we found an impairment of higher-level aspects of short-term recognition memory in female  
agouti-mutant C57Bl/6-Ay/a mice. The state of other types of memory, sex- and age-specific differences and dynamics of  
memory deficits in Ay/a mice require further elucidation. The distinct features of short-term recognition memory in male and  
female Ay/a mice need to be taken into consideration when planning and conducting preclinical trials.

Keywords: recognition memory, memory deficits, obesity, melanocortin syndrome, lethal yellow mutation, Ay/a mice,  
behavioural testing
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ВВЕДЕНИЕ 

Избыточная масса тела и ожирение являются важ-
нейшей медико-социальной проблемой современно-
сти. За период с 1990 по 2022 год общемировая рас-
пространенность ожирения увеличилась более чем 
в два раза и достигла 13 % с ожидаемым ростом до  
20 % и более к 2030 г. [1]. В странах с высоким уров-
нем доходов совокупная доля населения с избыточ-
ной массой тела или ожирением в 2022 г. превышала 
40 %  [2]; в России в 2023 г. этот показатель равнял-
ся 69,8 и 63,1 % для мужчин и женщин соответствен- 
но  [3]. Ожирение является ключевым фактором не- 
инфекционной заболеваемости, включая такие состо- 
яния, как сахарный диабет II типа, метаболически  
ассоциированная (неалкогольная) жировая болезнь 
печени, артериальная гипертензия, инфаркт миокар-
да, инсульт, некоторые виды новообразований, и в  
целом приводит к значительному сокращению про-
должительности жизни [3, 4].

Агути-мутантные мыши Ay/a являются распрост- 
раненной моделью ожирения и метаболического 
синдрома, применяемой в доклинических исследо- 
ваниях  [5]. Эти мыши гетерозиготны по гену агути- 
сигнального белка (ASP) с мутацией lethal yellow  
(«летальный желтый»; y) в локусе agouti, представ- 
ляющей собой делецию промотора. Наличие такой  
мутации переводит ген ASP под контроль более  
универсального промотора RALY и нарушает меха-
низм отрицательной регуляции экспрессии. В ре-
зультате этого ASP экспрессируется в супрафизио- 
логических количествах, в том числе в тканях, в  
норме полностью лишенных его. ASP является пря-
мым конкурентом меланокортинов (α-, β- и γ-мела-
ноцитстимулирующих гормонов) и выступает в ка- 
честве инверсного агониста меланокортиновых ре- 
цепторов (MCR), проявляя наибольшую аффинность  
к MC1R и MC4R [6, 7]. Генетически детерминиро- 
ванные нарушения функции меланокортиновой оси, 
включая главным образом первичный дефицит MC4R, 
являются наиболее распространенным вариантом 
моногенного ожирения у человека [6]. 

Блокада эффектов меланокортинов приводит к 
развитию комплекса нейроэндокринных нарушений, 
получившего название «меланокортинового синдро-
ма». У мышей Ay/a наблюдают характерный желтый 
окрас шерсти, возникающий вследствие гиперпро-
дукции феомеланина под влиянием ASP, активацию 
линейного роста, гиперфагию и замедление энерге-
тического обмена, приводящие к прогрессирующему 
ожирению, включая висцеральное накопление жира. 
При отсутствии лечения в дальнейшем развиваются 
резистентность к инсулину и лептину, сахарный диа- 
бет II  типа, дислипидемия, атеросклеротическое по-
ражение сосудов, артериальная гипертензия и дру- 
гие сердечно-сосудистые заболевания [5, 7]. 

Кроме метаболических нарушений, для мышей 
Ay/a характерно наличие нейропсихиатрических осо-
бенностей, обусловленных центральными эффектами  

ASP. Установлено, что Ay/a склонны к депрессивно- 
му, тревожному, обсессивно-компульсивному поведе- 
нию  [8, 9], демонстрируют сниженную обучаемость и 
визуально-пространственную память [10]. Потенци- 
альные изменения распознающей памяти у Ay/a в  
настоящее время не изучены. В связи с этим целью 
настоящей работы стала оценка кратковременной 
распознающей памяти у самцов и самок мышей Ay/a  
по сравнению с однопометниками дикого типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили в соответствии с Ба-
зельской декларацией и Правилами надлежащей ла-
бораторной практики Евразийского экономического  
союза в сфере обращения лекарственных средств  
после одобрения биоэтической комиссией ФГБОУ  
ВО СПХФУ. Для эксперимента использовали 30  мы- 
шей, полученных путем скрещивания самок линии 
C57Bl/6-a/a (дикий тип; питомник филиала «Столбо-
вая» ФГБУН «Научный центр биомедицинских техно- 
логий ФМБА России», Московская обл., Россия) и  
самцов линии C57Bl/6-Ay/a (агути-мутанты; питомник 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Ин-
ститут цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск, 
Россия). Распределение животных по полу и геноти- 
пу отражено в таблице 1.

Таблица 1. Распределение мышей по полу и генотипу

Table 1. Distribution of mice by sex and genotype

Генотип
Genotype

Пол
Sex

Самцы
Males

Самки
Females

C57Bl/6-a/a (дикий тип)
C57Bl/6-a/a (wild type)

n = 8 n = 7

C57Bl/6-Ay/a (агути-мутанты)
C57Bl/6-Ay/a (agouti mutants)

n = 8 n = 7

Возраст животных на момент тестирования со-
ставлял 1  год. Мы выбрали эту временную точку, по-
скольку развитие метаболической дисфункции и 
ассоциированных нарушений у мышей Ay/a носит  
отсроченный характер [5, 11]. Мыши получали «Пол- 
норационный комбикорм для лабораторных живот-
ных» (ООО «Лабораторкорм», Россия) и воду, соот- 
ветствовавшую требованиям ГОСТ 2874-82 «Вода 
питьевая», с доступом ad libitum.

Состояние распознающей памяти оценивали в  
батарее тестов, основанных на избирательном пред-
почтении здоровыми животными объектов, облада- 
ющих свойством новизны [12, 13]. Используя спе- 
циализированную установку (ООО «НПК Открытая  
наука», Россия), последовательно выполняли тесты 
 «Распознавание нового объекта» (РНО), «Локация 
нового объекта» (ЛНО), «Объект-на-месте» (ОНМ) 
и «Определение новизны объекта» (ОНО) по ранее  
опубликованному протоколу  [12] с интервалом в  
5 мин и 3 сут между попытками в одном тесте и меж- 
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ду тестами соответственно. Схемы расположения объ-
ектов в каждом из тестов изображены на рисунке  1. 
Для каждого теста осуществляли видеозапись актив- 
ности животного в последней из попыток и рассчи- 
тывали индекс дискриминации (ИД) по формуле: 

ИД = (t
Н
 – t

З
)/(t

Н
 + t

З
), 

где t
Н
 – время (с) изучения нового объекта; t

З
  – вре- 

мя (с) изучения знакомого объекта [14].

Статистическую обработку данных выполняли с 
использованием программы Prism 10.4.1 (GraphPad 
Software Inc., США). При помощи критерия Шапи-
ро – Уилка было установлено, что количественные 
данные во всех тестах имели нормальное распреде-
ление. Значимость межгрупповых различий опре-
деляли путем двухфакторного дисперсионного ана-
лиза (ANOVA) с оценкой факторов «пол», «генотип» 
и их взаимодействия; для межгрупповых сравнений 

использовали тест наименьших квадратов Фишера. 
Порог статистической значимости устанавливали на 
уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для мышей дикого типа обоих полов были по-
лучены положительные значения ИД во всех тестах, 
что свидетельствует о нормальном состоянии крат-
ковременной распознающей памяти. Самцы Ay/a име-
ли сопоставимые результаты со своими однопомет- 
никами дикого типа во всех тестах, в то время как  
самки Ay/a демонстрировали статистически значи-
мое снижение средних значений ИД в тестах ОНМ 
(–0,07 против 0,37, p < 0,05) и ОНО (–0,19 против 0,50, 
p < 0,05). Полученные результаты отражены на ри- 
сунке 2.

Тест РНО предназначен для оценки способности  
грызуна к различению между новым и знакомым  
объектом на основании их воспринимаемой иден-
тичности без учета контекста (местоположения). По-
ложительные значения ИД, наблюдаемые нами у всех 
мышей в этом тесте, свидетельствуют о сохранности 
базового компонента визуальной эпизодической па-
мяти, реализуемого нейронами задней теменной и  
периринальной коры головного мозга [12]. Хотя в  
запоминание и распознавание объектов также во- 
влечены гиппокамп и медиальная энторинальная ко-
ра, экспериментальное повреждение этих структур 
не всегда приводит к нарушению выполнения теста 
РНО [12, 15, 16].

Тест ЛНО позволяет оценить способность живот-
ного к запоминанию пространственного контекста и 
идентификации уже знакомого ему объекта, изменив-
шего свое местоположение. Избирательное наруше-
ние выполнения этого теста у грызунов наблюдают  
при поражениях гиппокампа, ретроспленальной и  
париетальной коры, а также обширных медиолате-
ральных участков энторинальной коры [12, 15, 17].  
Таким образом, сохранение положительной дискри- 
минации в пользу нового объекта в тестах РНО и  
ЛНО позволяет судить о функциональной сохранно- 
сти всех вышеперечисленных структур головного  
мозга у мышей Ay/a обоих полов.

ОНМ и ОНО являются более «ресурсоемкими»  
тестами, и для их успешного выполнения требуется  
не только вовлечение некоторых дополнительных  
областей мозга, но и сохранение нормальной функ- 
циональной связности между ними [12]. По сравне- 
нию с ЛНО в тесте ОНМ животному необходимо  
идентифицировать объекты, изменяющие свое рас-
положение друг относительно друга, но сохраняю-
щие постоянными как свою идентичность, так и об-
щий пространственный контекст. Благодаря этому 
тест ОНМ позволяет оценить формирование алло- 
центрических репрезентаций пространственной ин-
формации, а также так называемое ассоциативное 
распознавание, основанное на запоминании не толь- 
ко самих объектов, но и их комбинаций. Невыполне-

Рисунок 1. Расположение объектов в поведенческих 
тестах. 

A – «Распознавание нового объекта»; B – «Локация но-
вого объекта»; C – «Объект-на-месте»; D – «Определе- 
ние новизны объекта»; символом * – обозначены 
объекты, предпочитаемые здоровыми животными. 
Адаптировано из [12]

Figure 1. Object placement in the behavioural tests. 

A – "Novel object recognition"; B – "Novel object loca-
tion"; C – "Object-in-place"; D – "Object recency discri- 
mination"; * – indicates objects preferred by healthy  
animals. Adapted from [12]
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ние этого теста при нормальных результатах в ЛНО 
позволяет предполагать поражение ядер таламуса 
(дорсолатерального (поверхностного), дорсомедиаль-
ного, соединяющего, передних), мамиллярных тел и 
мамиллоталамического тракта, медиальной префрон-
тальной коры (мПФК) [12, 18].

Тест ОНО основан на различении грызунами зна-
комых объектов по времени последнего контакта с  
ними и предпочтении объекта, предъявленного рань-
ше другого. Неспособность к определению новиз-
ны может указывать на нарушение функциональной 
активности широкого ряда структур мозга, включая 
главным образом гиппокамп и мПФК, а также пери- 
ринальную и ретроспленальную зоны коры, дорсо- 
медиальное и передние ядра таламуса, мамиллотала-
мический тракт и стриатум [12, 19]. 

Таким образом, в совокупности полученные нами 
результаты отражают нарушение у самок Ay/a интег- 
рации различных аспектов информации, необходи- 

мых для распознавания объектов (идентичность объ- 
екта, пространство, время, контекст), и с наибольшей  
долей вероятности могут быть связаны с пораже-
нием мПФК, дорсомедиального и/или соединяюще-
го ядер таламуса. Это предположение косвенно под-
тверждается высоким уровнем экспрессии MC4R в 
перечисленных областях мозга, особенно в мПФК, у 
грызунов  [20, 21]. Кроме этого, вносить вклад в фор- 
мирование когнитивно-мнестического дефицита мо-
гут наблюдаемые у мышей Ay/a снижение общего  
объема коры головного мозга [22], нарушение си-
наптической пластичности и долговременной потен-
циации [10], уменьшение продукции нейротрофиче- 
ских факторов, а также потенцирование реакций ней- 
ровоспаления в условиях блокады MC1R [23].

Отдельный интерес представляет обнаруженная 
нами избирательная подверженность дефициту рас-
познающей памяти самок, но не самцов Ay/a. Ранее  
в экспериментах у самок Ay/a были зафиксированы  

Рисунок 2. Значения индекса дискриминации между объектами (среднее (+), медиана, межквартильный интервал, 
5–95-процентильный интервал). 

WT – дикий тип; * – p < 0,05

Figure 2. Object discrimination index values (mean (+), median, interquartile range, 5–95 percentile range). 

WT – wild type; * – p < 0,05
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нарушения обучаемости и пространственной памяти  
в «Водном лабиринте Морриса» [24, 25] и формиро- 
вания условной реакции пассивного избегания  [24], 
при этом самцы во всех случаях демонстрировали  
значительно лучшие результаты. Кроме этого, сооб- 
щается о более тяжелом течении ишемического ин-
сульта  [26], а также нечувствительности к катаболи-
ческим эффектам фактора-21 роста фибробластов 
(FGF21) [27] у самок по сравнению с самцами Ay/a. 

Эти различия связывают с большей выраженно-
стью инсулинорезистентности и реакций окислитель- 
ного стресса в головном мозге у самок, что, в свою  
очередь, может быть обусловлено нарушением сиг-
нальных путей рецептора эстрогенов [24, 26]. Для  
самок Ay/a также характерны значительные отличия  
экспрессии ряда генов углеводного и липидного  
обмена  [27], включая снижение уровней экспрес-
сии рецептора  γ, активируемого пероксисомным 
пролифератором (PPAR-γ), в центральной нервной 
системе [24].

Следует отметить, что бóльшая часть вышеупомя-
нутых экспериментов выполнена с использованием  
мышей KK-Ay/a, родительская линия которых (KK,  
Kuo Kondo) является самостоятельной моделью по-
лигенного сахарного диабета II типа и умеренного 
ожирения. В нашей работе мы использовали мышей 
с условно нейтральным генетическим бэкграундом 
C57Bl/6, что может ограничивать возможности экст- 
раполяции результатов. Другими ограничениями ис-
следования являются выбор животных зрелого (1  год) 
возраста, а также проведение тестирования с корот-
ким (5  мин) интервалом между попытками, что не  
позволяет оценивать долговременное сохранение па-
мятного следа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенными исследованиями у самок, но не 
самцов агути-мутантных мышей C57Bl/6-Ay/a уста-
новлено наличие нарушений высокоуровневых ком- 
понентов кратковременной распознающей памяти,  
включая способность к формированию аллоцентри-
ческих пространственных представлений и ассоциа- 
тивному распознаванию объектов. Предположитель- 
но, такие нарушения могут свидетельствовать о по-
ражении мПФК, дорсомедиального и/или соединя- 
ющего ядер таламуса. Половая специфичность на-
блюдаемых отклонений может быть связана с боль-
шей выраженностью инсулинорезистентности и 
окислительного стресса, а также измененными уров-
нями экспрессии ряда генов углеводного и липид- 
ного обмена в головном мозге у самок по сравне- 
нию с самцами Ay/a. Состояние других видов памяти  
и возрастная динамика мнестических нарушений у 
мышей Ay/a представляют интерес для дальнейшего 
изучения. Особенности кратковременной распозна-
ющей памяти у самцов и самок мышей Ay/a требуют  
учета при проведении доклинических исследований 
лекарственных средств.
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