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Социальное взаимодействие между особями одного вида  — важный фактор нормального развития индивида 
в сообществе, нарушение которого считается проявлением многих психических расстройств. Для рыб зебраданио 
(Danio rerio) описаны несколько методов диагностики нарушения социального поведения, включая тесты на социаль-
ное предпочтение и социальное взаимодействие, используемые для моделирования широкого спектра социальных 
фенотипов, потенциально значимых для изучения депрессии, патологической агрессии, шизофрении, аутизма и дру-
гих заболеваний мозга. Важный и широко используемый метод для определения социального поведения  — тест 
построения косяка, основанный на врожденной, генетически закрепленной особенности зебраданио формировать 
стаи (косяки), плотность которых зависит от множества факторов, таких как присутствие хищника, воздействие фар-
макологических препаратов и др. Агрессия, наряду со способностью построения косяка, — так же важное проявле-
ние социального поведения, служащее при этом центральным звеном в ряде заболеваний мозга, таких как синдром 
нарушения контроля, кондуктивное расстройство и др. В настоящее время существуют различные методы оценки 
агрессивного поведения у зебраданио, например тесты зеркального отражения, рассмотренные в настоящей статье.
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Social interactions between conspecifics are an important factor in normal development of an individual in a community, 
and their deficits correlate with multiple psychiatric disorders. Several methods for assessing social behavior and its deficits 
have been described for zebrafish (Danio rerio), and include tests for social preference and social interaction. These tests are 
commonly used to model a wide range of social phenotypes that are potentially relevant to studying depression, pathological 
aggression, schizophrenia, autism, and other brain diseases. An important and widely used method for determining social 
behavior is the shoaling test, based on the innate, genetically fixed feature of zebrafish to form shoals/schools, the density of 
which depends on many factors, such as the presence of a predator, the effect of pharmacological drugs, etc. Aggression, along 
with shoaling, is an important manifestation of social behavior, which is also a core symptoms of multiple brain diseases, such 
as control disorder and conduct disorder. Here, we discuss various methods for assessing aggressive behavior in zebrafish 
(e.g., the mirror reflection tests), and their shoaling agonistic behaviors.
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Взаимодействие между особями одного вида  — 
главная составляющая социального поведения и фактор 
нормального развития индивида в сообществе. Наруше-
ния взаимодействия с  окружающими и  социальная изо-
ляция могут быть следствием многих психических рас-
стройств  [1]. В  трансляционной диагностике расстройств 
центральной нервной системы у  животных используют 
тест социального взаимодействия (social interaction test), 
результат которого отражает фенотипические проявления 
патогенеза, базирующийся на  реципрокном изменении 
поведения зебраданио вследствие присутствия и  дей-
ствий других сородичей. Могут использоваться различ-
ные модификации теста, различающиеся по  количеству 
предъявляемых стимулов и их качеству [2].

Для оценки группового поведения рыб ранее были 
описаны несколько методов, включая тесты на социаль-
ное предпочтение и социальное взаимодействие (рис. 1, 2). 
Изначально, этот тест широко применяли для грызунов, 
однако позднее был адаптирован и  для водных позво-
ночных. Во  время тестирования две особи помещают 
в одну клетку, не содержащую никаких других стимулов, 
и  оценивают частоту и  продолжительность избегания 
животного-стимула (тестера), замирания, подходов к те-
стеру, обнюхиваний, преследования, атаки, автогруминга 
и  исследовательской активности тестируемого животно-
го. Данный тест чувствителен к нарушениям социального 
поведения и  часто его используют для оценки живот-
ных в моделях аутизма и шизофрении [3]. У  зебраданио 
к  14-му дню мальки уже способны формировать плот-
ные косяки. К  21-му дню социальные взаимодействия 
обусловлены определенными сигналами, которые особи 
посылают друг другу с помощью характерных паттернов 
плавания. К  30-му дню после вылупления зебраданио 
полностью формирует комплекс социальных паттер-
нов, необходимых для установления контакта с  сороди
чами [4].

Основные параметры, анализируемые в  тесте 
социального взаимодействия, описание процедуры 
тестирования

Тестовая установка для зебраданио представляет со-
бой прозрачный пластиковый контейнер, разделенный 
перегородками на  три зоны: центральная, содержащая 
тестируемое животное, один пустой отсек и  один отсек, 
содержащий незнакомую рыбу. Перегородки между зо-
нами могут быть как непроницаемыми, в этом случае те-
стируемое животное получает только визуальный стимул, 
или иметь отверстия, обеспечивающие дополнительные 
ольфакторные стимулы, важные для вызова социальных 
реакций у  зебраданио [5]. В  некоторых модификациях 
данного теста используются камеры с  двумя отсека-
ми  и  перегородкой, которая может менять свою прони-
цаемость и  позволять рыбам видеть сородича во  время 
тестовой сессии, но  не  во  время адаптационного пе
риода [6].

В тесте социального взаимодействия для зебраданио 
оценивают следующие параметры: общую пройденную 
дистанцию экспериментального животного, расстояние 
до  перегородки, время взаимодействия в  процентах 
(отношение времени, проведенного возле перегород-
ки к  общему времени теста), время, проведенное возле 
перегородки (зона 5–6 см), и число заходов в зону возле 
перегородки. При автоматизированной обработке анализ 
траекторий движения опытной и тестовой рыбы (тестера) 
необходим для выявления четких фенотипов социальных 
взаимодействий. Тестирование обычно проводят в  два 
этапа:

1) габитуация в течение 10 мин, когда тестовому жи-
вотному позволяют исследовать аквариум, без предъяв-
ления стимула;

2)  тестирование в  течение 10 мин, когда тестовому 
животному предъявляют сородича или его изображение 
и фиксируют его поведение.

Кроме социальных взаимодействий двух незнакомых 
особей можно выделить такую категорию социального 
поведения, как половое поведение. Для самок и самцов 
характерны определенные паттерны поведения, подраз-
деляемые на соответствующие стадии. Для самок к этим 
паттернам можно отнести приближение (подплывание), 
сопровождение, присутствие рядом, преследование и от-
кладка яиц. У  самцов половое поведение включает по-
гоню, позицию «нос-хвост» (самец подплывает к  самке 
сзади и  касается ее хвоста), плавание кругами (самка 
оказывается внутри круга), поведение подрагивания, 
когда самец совершает мелкие дрожащие движения те-
лом и плавание зигзагом [7]. Таким образом, социальные 
взаимодействия во  время спаривания также могут быть 
оценены количественно вручную или с помощью компью-
терной обработки.

Наряду с  социальным взаимодействием описано уз-
навание особью сородичей (социальное узнавание, social 
recognition). Экспериментальные животные, имеющие 
доступ к  ольфакторным и  визуальным сигналам от  со-
родича, быстрее определяют, является  ли он знакомым 
или незнакомцем. Установка для тестирования состо-
ит из  трех отсеков  — центрального и  двух боковых. 

Экспериментальное 
животное

Зона взаимодействия

Тестер

Рис. 1. Пример теста социального взаимодействия зебраданио
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Все отсеки разделены перегородками, не имеющими от-
верстий. Поведенческий тест состоит из трех этапов:

1) габитуация в течение 15 мин;
2)  обучение. На  данном этапе животному предлага-

ют взаимодействовать с  двумя незнакомыми рыбами, 
находящимися в  боковых отсеках, в  течение 20 мин. 
Оценивается время, проведенное возле перегородок 
с незнакомцами. Незнакомые животные имеют то же про-
исхождение, возраст и размер, что и тестируемые рыбы;

3) тестирование через 24 ч после обучения. На данном 
этапе одну из рыб в боковом отсеке заменяют на новую, 
представляющую собой незнакомую особь. Оценивают 
время, проведенное возле каждого из отсеков со знако-
мой и незнакомой рыбой.

Тест социального предпочтения (social preference 
test)  — еще один важный тест социального поведения 
зебраданио. В  этом тесте животные обычно проводят 
больше времени рядом с  группой зебраданио (по  срав-
нению с  одной рыбой), демонстрируя распознавание/

предпочтение родственников и проводя больше времени 
в  процессе социального исследования новых (незнако-
мых) зебраданио [8] (табл. 1, рис. 2).

В классическом варианте теста используются две 
особи, которых изолируют друг от  друга в  50-cм аква-
риуме из  оргстекла, разделенном на  5 ячеек размером 
10 × 10  см (рис. 2) [9]. Разделительные межъячеечные 
стекла обеспечивают нахождение рыб в  разных ча-
стях, но  при этом пропускают визуальные сигналы, до-
статочные для вызова сильных социальных фенотипов. 
В разделителях могут быть сделаны отверстия для цир-
куляции воды, что дает дополнительные (обонятельные 
или вибрационные) сигналы, важные для запуска соци-
альных реакций у зебраданио.

Рыбу-мишень помещают в  отсек для мишени, от-
деленный перегородкой от  остальной части экспери-
ментальной установки (рис. 2). Зебраданио контроль-
ной группы индивидуально запускают в  центральную 
часть установки, временно оказавшись обособленными 

Анализируемые зоны
Центр

Центр

Центр Центр

Центр

Отсек для 
рыбы

Съемные перегородки

Съемные перегородки

Съемные перегородки Съемные перегородки

Съемные перегородки

Зона, прилегающая к отсеку 
с сородичем

Зона, прилегающая к отсеку 
с сородичем

Зона, прилегающая к отсеку 
с сородичем

Зона, прилегающая к отсеку 
с сородичем

Отсек для 
мишени

Отсек для 
мишени

Отсек для 
мишени

Отсек для 
мишени

Пустой 
отсек

Пустой 
отсек

Пустой 
отсек

Пустой 
отсек

Отдаленная от сородича 
зона

Отдаленная от сородича 
зона

Отдаленная от сородича 
зона

Отдаленная от сородича 
зона

Отсек для 
рыбы

Рис. 2. Модификации теста социального предпочтения у зебраданио: верхняя панель — классический тест для двух зебраданио 
(счет ячеек слева направо); средняя панель — слева тест для сравнения между двумя рыбами (экспериментальная рыба во 2-й ячей-
ке), справа  — между группой и одиночной рыбой (экспериментальная рыба во 2-й ячейке, родственная рыба в 5-й  ячейке); 
нижняя панель — тест на предъявление знакомой и незнакомой рыбы, слева — знакомая рыба в 1-й ячейке, незнакомые рыбы 
в 4-й и 5-й ячейках; справа — знакомые рыбы в 1-й и 5-й ячейках, незнакомая рыба во 2-й ячейке
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съемными перегородками. После 30-секундной габитуа-
ции каждой из групп эти перегородки аккуратно припод-
нимаются и  производится 6-минутная видеорегистрация 
поведения контрольной группы в  экспериментальной 
установке. Поведение рыбы оценивают вручную с помо-
щью RealTimer, либо с использованием системы автома-
тической регистрации поведения EthoVision XT.

В целом, как и  тест социального взаимодействия, 
акватический тест социального предпочтения  — удоб-
ный и  быстрый метод анализа социального поведения 
зебраданио, его можно использовать для моделирова-
ния широкого спектра социальных фенотипов, потенци-
ально значимых для изучения депрессии, патологической 
агрессии, шизофрении, аутизма и  других заболеваний 
мозга.

Основные параметры, анализируемые в тесте со-
циального поведения в косяке и тесте на агрессию

Характеристика социальных агонистических взаимо-
действий является ключевым подходом к  изучению со-
циального поведения как у  животных, так и  человека. 
Дефицит социального поведения представляет собой 
общий фенотип различных нейроповеденческих рас-
стройств, включая аутизм и  шизофрению [11, 12]. Тест 
построения косяка (ТПК)  — важный тест для оценки 
группового (стайного) поведения зебраданио, и  будет 
рассмотрен в контексте социального домена у этих рыб.

Под термином «стая» (school) в  контексте лабора-
торных нейробиологических исследований понимается 
относительно большая группа особей одного вида, кото-
рые «ориентированы строго в  одном направлении, рас-
полагаются на  определенном расстоянии друг от  друга 
и  сохраняют свое единство и  синхронность действий 
во  время перемещений» [13]. Косяк (shoal)  — это от-
носительно небольшая и  менее поляризованная группа 
или скопление рыб одного вида, обычно привлечен-
ные какими-либо внешними стимулами [13]. В  таких 

скоплениях не наблюдается столь четкой организованно-
сти, как в стае, и в них нет четкой внутренней структуры, 
а плотность группы, как правило, ниже.

Стайность — врожденная, генетически закрепленная 
форма поведения зебраданио, которая поддерживается 
на протяжении всей жизни [14] и может регулироваться 
социальным обучением [2]. На  социальное взаимодей-
ствие между особями оказывают влияние множество 
факторов, таких как генетика, окружающая среда, фарма-
кологические манипуляции и др. Концептуально, для ана-
лиза группового поведения зебраданио используется ТПК. 
Размер косяка может варьироваться от  2 до  8 особей, 
но  наиболее предпочтительно брать в  эксперимент 
от  4 до  6 особей. Основные параметры для оценки со-
циальных взаимодействий в косяке: среднее расстояние 
между особями и  средняя продолжительность взаимо-
действия, определяющаяся как время, в течение которо-
го особь находилась вблизи (в пределах 0,5 см) другого 
объекта [15].

Воздействие с  различными фармакологическими 
агентами может нарушать стайное поведение у  рыб. 
Так, например, галлюциногенные препараты  — диэтил
амид d-лизергиновой кислоты (ЛСД), ибогаин и дизоцил-
пин — увеличивают расстояние между особями, нарушая 
нормальные социальные взаимодействия между рыбами 
[15, 16]. Снижается также средняя продолжительность 
взаимодействия. Другой галлюциногенный препарат, 
мескалин, снижает среднее расстояние между особя-
ми, тогда как фенциклидин не  имеет никакого влияния 
на организацию группы [17]. Подобным образом воздей-
ствие препаратами ряда бензодиазепинов (бромазепам 
и  клоназепам) приводит к  разобщению особей в  стае 
или косяке [18]. Так, например, действие кетамина и эм-
бриональное воздействие этанолом снижает среднее рас-
стояние между особями в ТПК [19], а экспозиция этанола 
ведет к сплочению особей в низких концентрациях и раз-
общению  — в  высоких [20–22]. Растительный алкалоид 

Таблица 1. Ключевые поведенческие маркеры в тесте социального предпочтения у зебраданио [10]

Поведенческий маркер Описание

Продолжительность нахождения в зоне, прилегающей 
к отсеку с сородичем, с

Время, проведенное рыбой около сородича

Продолжительность заходов в зону, удаленную от сородича, с Время, проведенное рыбой вдали от сородича

Продолжительность заходов в центральную зону, с Время, проведенное рыбой в центральной части установки

Число заходов в зону, прилегающую к отсеку с сородичем Количество заходов в зону, прилегающую к отсеку с сородичем

Число заходов в зону, удаленную от отсека с сородичами Количество заходов в зону, удаленную от отсека с сородичем

Общее число заходов в отсеки Сумма заходов в прилежащую и удаленную зоны 
экспериментальной установки

Соотношение числа заходов в зону, прилегающую 
к сородичам, к удаленной от объекта зоне

Соотношение между количеством заходов в зону, 
прилегающую к отсеку с сородичем, и заходами в удаленную зону

Соотношение числа заходов в зону, прилегающую 
к сородичам, к общему числу заходов в отсеки

Соотношение между количеством заходов в зону, 
прилегающую к отсеку с сородичем, и общими заходами 

во все экспериментальные зоны
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резерпин вызывает депрессивно-подобный социальный 
дефицит у  зебраданио, снижающий стайное поведе-
ние [5].

Нейропептиды также оказывают воздействие на  со-
циальное поведение зебраданио. Например, воздействие 
вазотоцином (аналог вазопрессина у  млекопитающих) 
уменьшает социальные взаимодействия в стае, в то время 
как изотоцин (аналог окситоцина у млекопитающих) ока-
зывает минимальное влияние на взаимодействие особей 
в стае [23]. Обогащение среды так же может влиять на со-
циальные взаимодействия в  стае. Так, например, поме-
щение группы животных в новый аквариум, содержащий 
искусственные растения, изначально будет представлять 
потенциально опасную среду, что приведет к  формиро-
ванию плотной стаи, однако, по мере габитуации (2–3 ч) 
произойдет разобщение особей, стая полностью расфор-
мируется, и зебраданио предпочтут проводить время по-
одиночке или парами возле искусственных растений [24].

Среди нейроповеденческих расстройств, отражающих 
нарушения социального поведения, можно отметить рас-
стройства аутистического спектра, шизофрению, а  так-
же другие расстройства социального поведения. Моде-
ли данных заболеваний также изучены на  зебраданио. 
Оценка параметров формирования плотной стаи — один 
из  способов обнаружить наличие нейроповеденческих 
нарушений у модельных организмов. Так, например, ин-
дуцированные экспериментально состояния, подобные 
аутизму и шизофрении, вызывают полное разобщение ко-
сяка зебраданио (увеличение средней дистанции между 
особями в ТПК), тем самым демонстрируя сходство пове-
денческих ответов с людьми с социальными нарушениями 
центральной нервной системы (ЦНС) [25].

Агрессия представляет собой поведение, целью ко-
торого становится причинение физического или психиче-
ского ущерба представителям (особям) своего или чужо-
го вида  [26]. В  животном мире существует два основных 
агрессивных паттерна: реактивная (оборонительная) и про-
активная (наступательная) агрессия [27]. Несмотря на то что 
агрессия — это физиологически нормальный ответ на ши-
рокий спектр внешних стимулов, нередко данное состояние 
сопутствует серьезным нарушениям ЦНС, а  также служит 
центральным звеном в  ряде заболеваний мозга, таких 
как синдром нарушения контроля, кондуктивное расстрой-
ство и вызывающее оппозиционное расстройство [28].

Как и  в  случае с  другими нейропсихиатрическими 
заболеваниями, агрессия включает звено ЦНС и  эндо-
кринный компонент  — гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую систему и  эпифиз, осуществляющих свою 
регуляцию посредством кортизола, половых гормонов, 
аргинин-вазопрессина и мелатонина [29, 30]. Со стороны 
ЦНС в  агрессию вовлечены медиальная префронталь-
ная кора, орбитальная фронтальная кора, передняя по-
ясная кора, полосатое тело, амигдала, нейральная часть 
гипоталамуса, таламус, прилежащая область покрышки 
и  серое вещество водопровода [31], функционирующих 
через моноамин-, глутамат- и гистаминергическую систе-
мы, а также гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК) и эн-
доканнабиноиды [32–35].

У зебраданио, как и  у  остальных позвоночных, вре-
менная структура и основные стадии акта агрессии эво-
люционно консервативны и  представляют характерную 
последовательность действий: демонстрация угрозы, 
обоюдные атаки, атака победителем поединка проиграв-
шего, преследование/убегание, окончание преследования 
или замирание  — фризинг (рис. 3) [36]. В  связи с  этим 
долгое время наиболее распространенная эксперимен-
тальная модель и поведенческий тест агрессии на зебра-
данио были представлены парными поединками между 
особями (обычно одного пола) из разных популяций [36], 
что соответствовало классической модели агрессии 
«резидент – чужак» на  грызунах [37]. Однако, несмотря 
на  наглядность, данная модель имеет ряд недостатков, 
в том числе сильное стрессирование экспериментальных 
животных (даже в случае животного-победителя), что мо-
жет коренным образом повлиять на ключевые нейробио-
логические маркеры агрессии.

Другая, легко воспроизводимая и  хорошо регистри-
руемая модель, включает в  себя провокацию агрессии 
у  зебраданио при помощи теста зеркального отражения 
(ТЗО, mirror test или mirror biting/exposure test), поскольку 
рыбы не  способны осознавать свое отражение и  прини-
мают его за  другую рыбу, и  таким образом испытуемые 
рыбы не получают физических повреждений, как в пре-
дыдущем тесте [38, 39]. Представленная ниже методика 
основана на оригинальном протоколе TЗО, однако имеет 
некоторые модификации [40].

Лабораторные животные. Линия — дикий тип, опти-
мальный возраст — 6–8 мес., соотношением полов — 1 : 1. 

Рис. 3. Проявление агрессии у зебраданио: a — боковая демонстрация (lateral display); b — парный поединок (dual confrontation), 
кружение двух особей относительно друг друга, с укусами и ударами плавниками; c  — атака (charge) победителя с преследо-
ванием (chasing) проигравшего; d  — преследование/убегание (fleeing), окончательная победа/капитуляция. Последняя стадия 
(не обозначена на рисунке): у победителя (доминанта) — прекращение преследования и нахождение в более высоких слоях воды, 
у проигравшего (субордината) — поза подчинения (фризинг, нахождение в придонной области теста)

a b c d
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Количество животных в  одной экспериментальной 
группе  — 20. Рекомендуется использовать интактных 
животных, прошедших 20-дневную акклиматизацию. 
К  анализу в  ТЗО также допускается рыба, поведение 
которой ранее оценивалось в тесте незнакомого аквари-
ума (ТНА), поскольку фактор неизвестности окружающей 
среды не имеет определяющего влияния на показатели 
агрессии.

Оборудование: 1) тестовые аквариумы прямоуголь-
ной формы приблизительно длиной 20 см, шириной 5 см 
и  высотой 15–17  см (как стандартный тест на  трево-
гу  — ТНА) с  заранее отгороженной 4-см «зоной возле 
зеркала» (рис. 4); 2) зеркала, подогнанные под размеры 
боковой стенки тестового аквариума (ширина 5 см, высо-
та 15–17 см), либо относительно внутренней поверхности 
боковой стенки (встраиваемое зеркало); 3) видеокамеры 
c разрешением не  менее 1280 × 720 (HD) и  креплением 
или штативом, позволяющим съемку сбоку.

Ход работы. Краткая схема эксперимента пред-
ставлена на  рис.  4. Тестовые аквариумы располага-
ются на  устойчивой лабораторной мебели на  чистом 
белом фоне с  целью создания контрастности объекта 

для эффективной видеорегистрации и  точной дальней-
шей обработки видеозаписей. Попадание зеркальной 
части в  объектив камеры должно быть минимальным, 
а задняя стенка, создающая белый фон, должна отстоять 
от  аквариумов ТЗО таким образом, чтобы на  нее не  па-
дала тень объекта. До  начала видеорегистрации тесто-
вый аквариум наполняют чистой водой в полном объеме 
до самых краев, чтобы исключить появление волн в ана-
лизируемой области и  искажение фона. Должны быть 
также удалены все подтеки и капли на наружной поверх-
ности аквариума для адекватного определения объекта 
при автоматической обработке поведения в  программе 
EthoVision XT.

Сразу после начала видеосъемки рыбу аккуратно 
сачком помещают в  тестовый аквариум. Затем произ-
водится видеосъемка в  течении 5–6 мин. Перед каж-
дой новой съемкой необходимо провести полную смену 
воды в тестовом аквариуме, так как химические стиму-
лы предыдущей рыбы могут исказить результаты по-
следующих наблюдений. Полученные видеозаписи об-
рабатывают с  помощью либо программы EthoVision XT, 
либо RealTimer.

Рис. 4. Методика стимулирования агрессии у зебраданио в тесте зеркального отражения (зеркало помещено на правую торцевую стенку)

Зона возле зеркала Статистический 
анализ данных

Регистрация поведения 
с помощью программ 
RealTimer и EthoVision

Зеркало

5 см

5 мин

4 см20 см

15
–1

7 с
м

Таблица 2. Влияние фармакологических агентов на уровень агрессии у зебраданио [31] 

Соединение Детали обработки Эффекты
Этанол 0,25 %, 1 ч Повышение агрессии в ТЗО
Таурин 42 и 400 мг/л, 1 ч Повышение агрессии в ТЗО
Бисфенол А 10 и 500 мкг/л, 6 мес. Cнижение агрессии в ТЗО
Кетамин 2, 20 и 40 мг/л, 20 мин Повышение агрессии в ТЗО при 2 мг/л, понижение агрессии 

при 20 и 40 мг/л
Эстрадиол 10 и 500 мкг/л, 6 мес. Нет значимых изменений
Перфтороктансульфонат 2 мкмоль, 3–120 дней после 

оплодотворения
Cнижение агрессии между самцами в ТОП

Глифосат 0,01, 0,065 и 0,5 мг/л, 96 ч Снижение агрессии в ТЗО
Паракват 20 мг/кг 6 раз в течение 16 дней Повышение агрессии в ТЗО
Дизоцилпин (MK‑801) 5 мкмоль, 15 мин Понижение агрессии в ТЗО
Диазепам 16 мкг/л, 15 мин Нет значимых изменений в ТЗО
Окситоцин

Флуоксетин

10 нг/кг

5 мг/л, 2 ч

Предотвращение антиагрессивного действия дизоцилпина 
и повышение агрессии в ТЗО

Снижение агрессии у доминантов, и повышение бесстрашия 
у субординатов

Примечание. ТЗО — тест зеркального отражения, ТОП — тест открытого поля.
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Ключевые поведенческие маркеры агрессии (см. так-
же табл. 2):
•	 латентный период первого захода в  зону возле зер-

кала, с  — время, прошедшее с  момента начала ре-
гистрации поведения до первого пересечения линии, 
отделяющей зону возле зеркала;

•	 частота заходов в зону возле зеркала — количество 
пересечений зоны возле зеркала со  стороны осталь-
ной части тестового аквариума;

•	 суммарное время пребывания в зоне возле зеркала, с.
•	 латентный период первого рывка в зону возле зеркала, 

с — время, прошедшее с момента начала регистрации 
поведения до первого рывка в зону возле зеркала;

•	 частота дартинга в сторону зеркала — количество со-
вершенных рывков в зону возле зеркала;

•	 латентный период первого взаимодействия с  зер-
калом, с  — время, прошедшее с  момента начала 
регистрации поведения до  первого столкновения 
с  зеркалом или укуса экспериментальным животным 
собственного отражения;

•	 продолжительность взаимодействия с зеркалом, с — 
продолжительность серий тарана и укусов зеркала.

•	 частота взаимодействий с  зеркалом  — количество 
серий тарана и укусов зеркала;

•	 частота тарана зеркала  — количество актов тарана 
(боданий) зеркала;

•	 частота укусов зеркала  — количество укусов соб-
ственного отражения.
Последние два параметра измеряются в замедленном 

времени и в режиме увеличения масштаба видеозаписи, 
а  также служат вспомогательными маркерами агрессии 
у зебраданио.

Параметры двигательной активности:
•	 общая пройденная дистанция, м;
•	 общая скорость, м/с;
•	 продолжительность передвижения объекта с высокой 

скоростью, с;
•	 частота высокоскоростных движений;
•	 частота разворотов.

Из существующих на  данный момент фармакологи-
ческих моделей патологической агрессии на зебраданио 
наиболее распространенной является поведение, обу-
словленное острым введением малых доз этанола [42]. 
В дозозависимой манере зебраданио из эксперименталь-
ных групп демонстрируют характерное увеличение часто-
ты атак и  преследований в  поведенческих тестах [43], 
а при хроническом введении этанола  — устойчивое из-
менение нейрохимического и  генетического профиля 
в  сторону агрессивного фенотипа [44]. Еще более инте-
ресная ситуация наблюдается при совместном введении 
этанола и  другого проагрессивного соединения, таури-
на, когда рыба из  данной экспериментальной группы 
становится значительно агрессивней своих сородичей, 
подвергавшихся введению либо только этанола, либо 

таурина  [45]. Проагрессивным потенциалом могут обла-
дать также и  некоторые вещества с  анксиолитическими 
свойствами. Так, известный антидепрессант флуоксетин 
в  хронических дозах снижает у  зебраданио агрессив-
ные маркеры в  ТЗО, а  в  острых уравнивает поведение 
доминантов и  субординатов в  аналогичной парадигме 
[46, 47]. То  же касается и  кетамина, который в  средне-
низких дозах имеет анксиолитический эффект, а  также 
стимулирует агрессию у  зебраданио [48]. Обратным  же 
эффектом по  отношению к  уровню агрессии у  самцов 
зебраданио и  в  аналогичных экспериментах с  млекопи-
тающими обладают женские половые гормоны и их син-
тетические аналоги. Все они снижают уровень агрессии 
у  доминантных особей, в  некоторых случаях стимулируя 
у них субординатное поведение [49, 50].

Генетических моделей агрессии на  зебраданио соз-
дано не так много к настоящему моменту. Среди них осо-
бым образом выделяется мутантная линия шпигельданио 
(Spiegeldanio), показывающая сниженную экспрессию 
в мозге рецептора фактора роста фибробластов 1а (fgfr1a) 
и  высокие уровни гистамина в  мозге. При этом при ис-
следовании агрессии в  ТЗО шпигельданио очень долгое 
время пребывает в  зоне возле зеркала, а  также совер-
шает частые атаки и  в  сторону своего отражения [51]. 
Помимо гистаминергической модели агрессии ведутся ра-
боты по  созданию модели агрессии на  зебраданио, свя-
занной с эндоканнабиноидной системой, учитывая хорошо 
доказанный проагрессивный фенотип у мышей с усилен-
ных сигналингом 2-арахидоноилглицерола [52]. Вовле-
чение эндоканнабиноидов в повышение уровня агрессии 
также отчасти доказывается на  зебраданио с  нокаутом 
генов ферментов, ответственных за  синтез эндоканнаби-
ноидов, гидролаз амидов жирных кислот (faah1 и  faah2). 
Подобная линия зебраданио показывает ярко-выражен-
ный тревожный фенотип [53]. Точно такая  же ситуация 
наблюдается и  в  случае с  монооксидом азота (NO)  — 
важным мессенджером в нервной системе. Полные нока-
уты зебраданио по гену, экспрессирующему NO-синтазу 1 
(NOS1), демонстрируют менее агрессивное поведение 
и большое количество тревожных маркеров [54].

Эти примеры доказывают высокий потенциал зе-
браданио в  экспериментальных исследованиях этого 
состояния ЦНС. Однако на  сегодняшний день остает-
ся много невыясненных механизмов агрессии, которые 
можно исследовать только в экспериментальных моделях 
на  лабораторных животных, в  том числе на  зебраданио 
(табл. 3). Учитывая простоту поведенческих тестов, а так-
же сходство нейрохимических и  генетических особен-
ностей с  млекопитающими, развитие моделей агрессии 
на зебраданио станет важным дополнением к уже имею-
щимся экспериментальным дизайнам, а  также поможет 
расширить базу знаний о  данном сложном полигенном 
расстройстве.
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Таблица 3. Соотношение человеческих фенотипов агрессии с таковыми у грызунов и зебраданио [41] 

Человек Грызуны Зебраданио
Дезадаптивная агрессия Кокаиновая наступательная агрессия 

(сирийский хомяк)
Парные столкновения 
(дикий тип, линия AB)

Непрекращающаяся 
физическая агрессия

Пренатальное введение алкоголя 
(мыши, крысы)

Непредсказуемый хронический стресс 
(дикий тип)

Непостоянная физическая 
агрессия

Парадигма «резидент – чужак» 
(мыши-самцы линии C57BL/6J)

Тест зеркального отражения 
(дикий тип)

Агрессия, вызванная 
детским страхом

Регулярный физический контакт с человеком 
с целью стимуляции оборонительной обусловлен-

ной страхом агрессии (взрослые самцы крыс)

Присутствие хищника (GloFish®)

Эпизодическое нарушение 
самоконтроля

Электрическая стимуляция парных поединков 
(самцы крыс линии Лонг-Эванс)

Установление социальной иерархии 
(самцы линии AB)

Психопатия 
(инструментальная агрессия)

Серия парных поединков между самцами, 
конкурентная агрессия (калифорнийский хомяк)

Установление социальной иерархии 
(самцы линии AB)
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