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Поведінкові реакції щурів при ентеробіозі
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Найбільш поширеними паразитами лабораторних гризунів є представники родини Oxyuridae. Ми 
вивчали вплив ентеробіозу на поведінкові реакції щурів лінії Вістар. Моделювання ентеробіозу 
здійснювали зараженням щурів яйцями гельмінтів Syphacia muris та Aspiculuris tetraptera. Із 
використанням поведінкових тестів, визначали рівень тривожності та емоційності, товариськості 
та загальної соціальної взаємодії, а також формування реакції страху. Було продемонстровано 
істотне збільшення рівня тривожності у щурів із гельмінтною інвазією: 60 % тварин взагалі уникали 
відкритих ділянок лабіринтів. Ми не виявили змін інших показників поведінки щурів у проведених 
дослідженнях. Аналіз лейкоцитарної формули показав тенденцію до збільшення кількості еозинофілів 
у крові заражених щурів, що може свідчити про реалізацію імунної відповіді внаслідок ентеробіозу.
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ВСТУП

Гострики гризунів – збудники ентеробіозу, 
включають представників нематод двох 
родів – Syphacia та Aspiculuris [1]. Вони 
зустрічаються у лабораторних гризунів 
багатьох науково-дослідних установ, го-
ловним чином, через недоліки у процесах 
дегельментизації та діагностики. Наявність 
гельмінтів у дослідних тварин є небажаним 
фактором у зв’язку із негативним впливом 
на результати досліджень: вони призводять 
до механічних пошкоджень тканин і здатні 
викликати імунну відповідь, що може прояв-
лятися у змінах сприйнятливості тварин до 
експерименту [2]. Було показано зміни у 
рості деяких ліній щурів та мишей внаслідок 
зараження гостриками Syphacia muris [3] 
та порушення транспорту електролітів у 
щурів лінії Вістар-Кіото з гіпертензією [4]. 
Крім того, гострики впливають на поведінку 
господаря. Так, у заражених гельмінтами S. 
obvelata мишей спостерігалося зменшення 
дослідницької поведінки [5]. Таким чином, 
клінічні та експериментальні дані вказують 
на те, що гострикова інвазія може негативно 

впливати на центральну нервову систему, 
що може призводити до неврологічних 
порушень [6, 7]. На жаль дослідження 
впливу ентеробіозу на поведінкові реакції 
господаря є поодинокими і найчастіше мають 
ретроспективний, описовий характер. Варто 
зазначити, що в сучасних літературних 
джерелах як вітчизняних, так і зарубіжних 
авторів відсутні дані з комплексного вивчен ня 
впливу ентеробіозу на поведінку господаря. 

Метою нашої роботи було дослідження 
впливу гострикової інвазії на різноманітні 
поведінкові феномени дослідних щурів.

МЕТОДИКА

Всі процедури були виконані відповідно 
до вимог Директиви Європейського сою зу 
2010/63/EU про захист тварин, що вико-
ристовуються у наукових цілях та затвердже-
ні комітетом з біомедичної етики Інституту 
фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України. 
Дослідження проводили на 16 щурах-сам-
цях лінії Вістар віком 55-65 діб та масою 
234-360 г. Тварин утримували в умовах 
12-годинного циклу день/ніч з постійним, 
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вільним доступом до води та їжі. Для моде-
лювання ентеробіозу використовували яй ця 
гельмінтів, що належать до класу нема-
тод, а саме – Syphacia muris (80-90%) та 
Aspiculuris tetraptera (10-20%), отриманих зі 
спонтанно заражених мишей. Інкубаційний 
період розвитку інвазії тривав 60 діб. Після 
чого тварини підлягали проходженню по-
ве дінкових тестів. Ступінь інвазії визна-
чали після проведення поведінкових тес тів 
розтином тварин та кількісного підра-
хунку гельмінтів. За результатами гель-
мінтологічних досліджень, тварин було 
поділено на дві групи: контрольну (n = 6) та 
дослідну (n = 10).

Для оцінки ступеня загальної локомо-
торної активності та емоційного стану 
дослідних щурів, ми використовували тест 
«відкрите поле» [8]. Кожну тварину, яка 
його проходила, розташовували у правому 
дальньому куті квадратної камери (1,0 м x 1,0 
м х 0,3 м ), умовно поділеної на 25 квадрантів 
(0,2 м x 0,2 м). Тестування проводили 
протягом 5 хв, під час якого оцінювали 
рівень локомоторної активності реєстрацією 
загальної пройденої відстані, і емоційний 
стан тварин –порівнянням часу, проведеного 
у центрі камери, з часом на її периметрі [9]. 

Наступна серія дослідів була проведена 
із використанням методики «припіднятий 
хрестоподібний лабіринт» (ПХЛ) – найвиз-
нанішого тесту для оцінки рівня тривожності 
у гризунів [10]. Установка для ПХЛ являла 
собою два перехрещені рукави, причому один 
з них був закритий стінками. Зона з’єднання 
чотирьох рукавів (центральна платформа) 
була 0,1 м x 0,1 м. Установку припідняли над 
підлогою на 0,5 м. Під час проходження тесту, 
кожну тварину розташовували на центральній 
платформі в напрямку відкритого рукава. 
Протягом 5 хв було оцінено час, проведений 
у відкритих/закритих рукавах, і кількість 
входів у відкриті/закриті рукави.

Формування реакції страху вивчали із 
використанням камери з електрифікованою 
підлогою та звукогенератором для умовних 

сигналів. Після навчання в камері у тварин 
формуються довгострокові поведінкові зміни. 
Модель зумовленого страху використовується 
для вивчення пам’яті та процесів навчання 
[11]. Тест проходив упродовж 3 діб. В 1-й 
день дослідну тварину розташовували в 
експериментальній камері на 5 хв для адап-
тації, на 2-й день – подавали звуковий сиг-
нал (70 Дб, 10 кс-1, 20 с), після чого тварина 
отримувала легкий удар електричним стру-
мом по лапах (0,5 мА, 0,5 с). На 3-й день 
тварині подавали тільки звуковий сигнал. 
Тривалість завмирання (відсутності рухів 
протягом щонайменше 1 с) оцінювали впро-
довж 20 с до та під час звукового сигналу.

Для дослідження соціальної поведінки 
щурів, використовували тест «перегородка» 
[12]. Установка мала вигляд трикамерного 
боксу з плексиглазу довжиною 0,12 м і 
висотою 0,50 м. У бічні камери, які були 
відокремлені перегородками з темного 
плексиглазу, встановлювали однакові за 
розміром кругові прозорі клітки. В праву 
камеру перед експериментом переміщали 
щура (соціальний подразник) такого самого 
віку і статі, як і дослідна тварина. Клітку в лівій 
бічній камері залишали порожньою (об’єкт). 
Під час 1-ої сесії, дослідну тварину поміщали 
у центральну камеру. Після періоду адаптації 
(5 хв), перегородки між камерами видаляли 
і протягом 10 хв фіксували час, проведений 
поряд з об’єктом або щуром. Під час 2-ої 
серії тесту «перегородка» вже знайомий 
для дослідної тварини щур залишався на 
тому самому місці, а в праву бічну камеру 
переміщали нового, незнайомого щура 
відповідного віку і статі. Протягом наступних 
10 хв реєстрували час, проведений дослідною 
твариною із щурами в бічних камерах. 

Під час експерименту контролювали 
масу щурів. У попередніх дослідженнях було 
показано, що інвазія S. obvelata призводить 
до проліферації Т- і Б-лімфоцитів селезінки, 
що може вплинути на її розміри [13], тому 
під час розтину тварин зважували селезінку.

Було проведено аналіз лейкоцитарної 
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формули крові дослідних щурів. Кров за-
бирали з хвостової вени перед розтином 
тварин. На предметному скельці готува-
ли мазок крові, який фарбували методом 
Романовського. Різні типи лейкоцитів зна-
ходили в чотирьох крайових ділянках фіксо-
ваного мазка. Підраховували щонайменше 
100 лейкоцитів та визначали відсотковий 
склад паличкоядерних та сегментоядерних 
нейтрофілів, еозинофілів, базофілів, моно-
цитів та лімфоцитів.

Статистичний аналіз отриманих резуль-
татів проводили за допомогою програм 
Prism 6 (GraphPad, La Jolla, СА) та Origin 7.5 
(OriginLab, Northampton, МА). Аналіз вибірок 
включав визначення середнього, стандартного 
відхилення та похибки середнього. Для оцінки 
статистичної вірогідності міжгрупових 
розбіжностей використовували непарний 
тест t Стьюдента. Вірогідними вважали 
розбіжності при P < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час виконання тесту «відкрите поле» 
не спостерігалося істотних відмінностей 
у загальній дистанції, яку тварини долали 
протягом 5 хв сеансу в експериментальній 
камері (вимір локомоторної активності: 
9,7 ± 1,3 м у контрольній групі та 9,8 ± 0,7 
м у дослідній; Р = 0,9). Порівняння часу, 
проведеного у центральних квадратах, дало 
змогу простежити певну закономірність 
у поведінці щурів із ентеробіозом, а саме 
– 60 % тварин взагалі не відвідували внут-
рішніх квадратів камери порівняно із конт-
рольною групою тварин, які не зали ша-
лися весь час у периметрі камери впро-
довж тесту. Загальний час, проведений 
дослідними щурами у центральних квадратах 
камери, був достовірно меншим порівняно 
з контролем (вимір тривожності тварин, 
контрольна група: 15,7 ± 2,9 с у центрі; 
щури з ентеробіозом: 3,3 ± 1,9 с; Р < 0,005; 
рис.1,а). Отже можна зробити висновок, що 
зараження дослідних тварин ентеробіозом 

не впливає на локомоторну активність, але 
істотно підвищує рівень тривожності щурів.

Під час виконання тесту ПХЛ 40 % тва-
рин з ентеробіозом уникали відвідування 
відкритих рукавів лабіринту порівняно з 
контрольною групою, які всі, окрім одного 
щура, заходили у відкриті рукави і проводили 
там у середньому 20 % всього тестування. 
Загальний час, проведений у відкритих 
рукавах мав тенденцію до зменшення у 
групі тварин з гостриковою інвазією (12,1 ± 
4,9 %) порівняно з контролем (21,2 ± 6,4 %; 
Р = 0,27; рис. 1,б). Також ми спостерігали 
достовірне зменшення кількості входів до 
відкритих рукавів щурів із ентеробіозом (див. 
рис. 1,в). Загальна кількість входів до рукавів 
лабіринту, за якою можна оцінити рівень 
локомоторної активності тварин, істотно не 

Поведінкові реакції щурів при ентеробіозі

Рис. 1. Зміни у поведінці тварин внаслідок ентеробіозу під 
час проведення тестів «відкрите поле» та «припіднятий 
хрестоподібний лабіринт» (ПХЛ): а – час, проведений у 
внутрішніх квадратах «відкритого поля»; б – загальний 
час, проведений у відкритих рукавах під час проходження 
тесту ПХЛ; в – кількість входів у відкриті рукави, г – 
загальна кількість входів в усі рукави ПХЛ: 1 – контроль, 
2– ентеробіоз. * Р < 0,05, ** Р <0,001
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відрізнялася між групами (див. рис. 1,г).
Впродовж тесту на дослідження форму-

вання реакції страху реєстрували час зав-
мирання за наявності або відсутності умов-
ного сигналу. Під час навчання (2-ий день 
тесту) період завмирання тварин за 20 с до та 
під час звукового сигналу не відрізнялися між 
групами (рис. 2,а). На наступний – тестовий 
день дослідження, цей показник збільшувався 
в обох групах, що було пов’язано з негативним 
досвідом, який вони отримали під час 
навчання. Цей показник не відрізнявся між 
групами (див. рис. 2,б). 

Аналіз соціальної поведінки тварин при 
використанні тесту «перегородка» показав, 
що впродовж 1-ї сесії обидві групи тварин 
проводили більше часу із щуром, ніж з об’єктом 
і цей час статистично не відрізнявся між 
групами (рис. 3,а). Слід відмітити, що під час 2-ї 
сесії тесту тварини обох груп надавали перевагу 
спілкуванню зі знайомим щуром (див. рис. 3,б).

При вивченні співвідношення білих 
кров’яних тілець у мазку крові щурів вияв-
лено збільшення кількості еозинофілів 
внаслідок розвитку ентеробіозу (Р = 0,07). 
Число базофілів у групі щурів з ентеробіозом 
зменшувалось, але різниця також не була 
статистично значущою (Р = 0,2; таблиця). 
Інші показники лейкоцитарної формули 
залишились практично незмінними.

Маса щурів істотно не відрізнялася між 

групами (336,8 ± 3,3 г у контрольній групі; 
330,1 ± 11,5 г у дослідній; Р = 0,7). Відносна 

Рис. 2. Вплив ентеробіозу на формування реакції страху 
(І – контрольна група, ІІ – група з ентеробіозом): а – час 
завмирань під час навчання; б – час завмирань під час 
тестування; (1) – другий день тесту, (2) – третій день тесту

Таблиця 1. Лейкоцитарна формула крові щурів в 
нормі та при ентеробіозі. 

Вміст клітин крові, % Контроль Ентеробіоз
Паличкоядерні 
нейтрофіли 3,1±0,9 2,9±0,5
Сегментоядерні 
нейтрофіли 20,7±1,4 21,5±2,3
Еозинофіли 1,2±0,4 2,1±0,3
Базофіли 0,5±0,1 0,28±0,1
Моноцити 4,2±1,0 4,0±0,6
Лімфоцити 70,3±2,4 69,3±2,6

маса селезінки також не змінилась під впли-
вом ентеробіозу (0,24 ± 0,02% у контрольній; 
0,24 ± 0,01 % у дослідній; Р = 0,9).

Отримані результати свідчать про моду-
ляцію поведінки дослідних щурів внас-
лідок ентеробіозу. Вони стають більш три-
вожними та менше цікавляться навколишнім 
середовищем. Цей факт знаходить підтверд-
ження в обох тестах – «відкрите поле» 
та «ПХЛ». Слід відзначити, що на фоні 
зниження дослідницької поведінки щурів 
із ентеробіозом, їх загальна локомоторна 
активність залишалася практично незмін-
ною. Тобто тварини із гельмінтною інва-

Рис. 3. Соціальна поведінка щурів в умовах ентеробіозу 
(І – контрольна група, ІІ – група з ентеробіозом): а – рівень 
товариськості: (1) – час проведений з об’єктом, (2) – час 
зі щуром; б – реакція на соціальну новизну: (1) – час зі 
знайомим щуром, (2) – час із «незнайомцем»
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зією наполегливо уникали центральних 
квадрантів відкритого поля та відкритих 
рукавів хрестоподібного лабіринту, причо-
му більшість щурів жодного разу не захо-
дили у анксіогенні ділянки. Цікавим є 
спостереження, що окрім рівня тривожності, 
ні соціальна поведінка, ні емоційнозумовлена 
пам’ять не змінювалися. Незначна тенден-
ція до підвищення часу завмирання під 
час проходження тесту з електрифікова-
ною підло гою відмічалася в групі щурів з 
ентеробіозом, що знову ж таки може свідчити 
про підвищення тривоги.

Нещодавно було показано, що лім біч-
на система, до складу якої входять миг да-
леподібний комплекс, гіпокамп та енто рі-
нальна кора, є ключовою ланкою у фор-
муванні таких поведінкових фено менів, 
як тривожність, уникнення та дослід ни-
ць ка діяльність, що проявляються під час 
проходження тестів «відкрите поле» та 
«ПХЛ» [14]. Як вже було зазначено, енте-
робіоз має модифікуючий вплив на імунну 
систему організму хазяїна, через запуск 
імунної відповіді за Т - хелпером 2-го 
типу. Останні виділяють інтерлейкіни, які 
потрапляють до мозку, де зв’язуються зі 
специфічними рецепторами та індукують 
виділення простагландину Е2 [15]. Рецептори 
цитокінів були знайдені в багатьох ділянках 
мозку, в тому числі й гранулярному шарі 
зубчастої звивини та пірамідному клітинному 
шарі гіпокампа [16], що може свідчити про 
безпосередню роль компонентів імунної 
відповіді на функціонування центральної 
нервової системи щурів. Таке припущення 
можуть підтвердити дослідження, в яких 
системне введення інтерлейкінів (ІЛ) 1β 
або фактора некрозу пухлин (ФНП) α щу-
рам та мишам викликало повний спектр 
поведінкових ознак «хворобливої» поведінки 
залежно від концентрації. Після їх ін’єкцій 
тварини більше часу проводили у кутах 
клітки в статичній позі, мало або взагалі не 
цікавилися навколишнім середовищем та 
соціальним оточенням. У них знижувалася 

рухова активність, спостерігалося соціальне 
відторгнення, зменшувалося споживання їжі 
та води, знижувався рівень цікавості [17]. 

Для опосередкованої оцінки включення 
імунної відповіді внаслідок зараження 
ентеробіозом, ми аналізували лейкоцитарну 
формулу крові щурів обох груп. Відомо, що 
під впливом імуноглобуліну (Ig) E при гель-
мінтозах активуються два типи клітин, яким 
належить провідна роль у протигельмінт-
но му захисті – базофіли і еозинофіли. 
Базофіли локально продукують регуляторні 
цитокіни (ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-12, ІЛ-13), про-
запальні цитокіни (ІЛ-1, гранулоцитарно-
макрофагальний колонієстимулюючий фак-
тор (ГМ-КСФ), ФНП-α), індукують Т-не-
залежним чином продукцію IgE [18]. Еози-
нофіли є основними ефекторами, які мають 
антипаразитарну спрямованість за раху нок 
активації процесів позаклітинного лізи су. 
Еозинофіли містять рецептор для IgE, мар-
кери активації (ранні антигени активації 
Т-лімфоцитів CD69 і CD66), адгезивні 
молекули, завдяки яким вони контактують 
з клітинами ендотелію судин; продукують 
і виділяють IЛ-4, IЛ-5, ГМ-КСФ, ФНП-α, 
що призводить до утворення еозинофіль-
них інфільтратів у тканинах і органах. Слід 
відмітити збільшення числа еозинофілів (Р 
= 0,07) у щурів з ентеробіозом, як основних 
маркерів гельмінтної інвазії організму. Не 
спостерігалося жодних зсувів лейкоцитарної 
формули та змін у кількості інших видів 
лейкоцитів внаслідок ентеробіозу. Таким 
чином, підвищення кількості еозинофілів 
може свідчити про реалізацію імунної 
відповіді внаслідок ентеробіозу, яка і може 
слугувати ймовірною причиною підвищення 
рівня тривожності заражених щурів.
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Поведінкові реакції щурів при ентеробіозі
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ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ КРЫС  
ПРИ ЭНТЕРОБИОЗЕ

Наиболее распространенными паразитами лабораторных 
грызунов являются представители семейства Oxyuridae. 
Мы изучали влияние энтеробиоза на поведенческие 
реакции крыс линии Вистар. Моделирование энтероби-
оза осуществляли заражением крыс яйцами гельминтов 
Syphacia muris и Aspiculuris tetraptera. С помощью 
поведенческих тестов, определяли уровень тревожности 
и эмоциональности, общительность и общего социального 
взаимодействия, а также формирование реакции страха. 
Было продемонстрировано существенное увеличение 
уровня тревожности крыс в результате гельминтной 
инвазии: 60% животных полностью избегали открытых 
участков лабиринтов. Мы не обнаружили изменений 
других показателей поведения крыс в проведенных 
исследованиях. Анализ лейкоцитарной формулы показал 
тенденцию к увеличению количества эозинофилов в 
крови зараженных крыс, что может свидетельствовать о 
реализации иммунного ответа вследствие энтеробиоза.
Ключевые слова: аффективное поведение; энтеробиоз; 
поведенческие тесты; иммунный ответ.
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BEHAVIORAL CONSEQUENCES  
OF ENTEROBIASIS IN RATS

Representatives of the family Oxyuridae are the most common 
parasites of laboratory rodents. The aim of the present study 
was to clarify the behavioral consequences of enterobiasis 
in laboratory rats. Enterobiasis was induced by infecting of 
adult Wistar rats with eggs of Syphacia muris and Aspiculuris 
tetraptera. The level of anxiety and emotionality, sociability 
and general social interaction, as well as the fear associative 
memory formation were evaluated in rats with and without 
pinworm invasion. The significant increase in the anxiety 
level was observed in rats with enterobiasis. We did not find 
any changes in other behavioral measures in our studies. 
The analysis of the leukocyte formula showed a tendency to 
increase the number of eosinophils in the blood of infected 
rats, which may indicate an implementation of the immune 
response due to enterobiasis.
Key words: affective behavior; enterobiasis; behavioral tests; 
immune response.
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