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В настоящее время представляет особый
интерес изучение механизмов интегративно-
го взаимодействия эндокринной и нервной
систем, нарушение которых может в значи-
тельной мере определять течение и харак-
тер многих когнитивно-аффективных рас-
стройств, обусловленных изменениями гор-
монального статуса. Пристальное внима-
ние в этой связи привлекают центральные
механизмы взаимодействия гормональных
и нервных факторов с вовлечением в этот
процесс таких систем, как серотонинерги-
ческая нейромедиаторная система головно-
го мозга и овариальная гормональная си-
стема. На сегодня установлена ключевая
роль серотонинергической системы в реали-
зации многих важных функций организма,
в развитии психоэмоциональных состояний,
a также ряда психопатологий [1–3]. Особый
интерес в этом плане представляют постси-
наптические серотониновые рецепторы вто-
рого типа (5-HT2), имеющие важное значе-
ние в регуляции различных типов поведения,
a также в патогенезе ряда аффективных
расстройств [3–5]. В возникновении таких
расстройств ведущая роль принадлежит па-
тологическим изменениям серотонинергиче-
ской нейропередачи в головном мозге. Наи-
более существенные изменения при поведен-
ческих нарушениях происходят в экстраги-
поталамических структурах головного моз-
га — миндалине и гиппокампе, которые, по
мнению ряда авторов, принимают участие
в развитии многочисленных нервно-психи-

ческих заболеваний, связанных с наруше-
нием эмоциональной сферы поведения [6, 7].
Полагают, что в основе патофизиологиче-
ских механизмов аффективных расстройств
существенная роль принадлежит измене-
нию чувствительности, связывающей спо-
собности и экспрессии мРНК 5-HT2А/2C-
подтипов рецепторов в экстрагипоталамиче-
ских структурах мозга [8, 9].

С другой стороны, хорошо известно, что
контролирующее влияние на серотонинерги-
ческую систему мозга оказывают эстроге-
ны, которые также вовлекаются в механиз-
мы развития биполярных расстройств, тре-
вожности и депрессии [6, 10–14]. Исследо-
ватели полагают, что действие эстрогенов
на серотонинергические нейроны опосреду-
ется через нейроны, которые действитель-
но экспрессируют эстрогеновые рецепторы,
а аксоны этих нейронов проецируются на
серотонинергические нейроны среднего моз-
га [2, 8, 12, 15].

Целью настоящей работы являлся срав-
нительный анализ влияния хронического
введения агониста 5-HT2В/2C-подтипов ре-
цепторов (m-CPP) и антагониста 5-HT2A/2C-
подтипов рецепторов (кетансерина) на тре-
вожное поведение самок крыс в течение по-
лового цикла с параллельным проведением
анализа рецепторного и гормонального ста-
туса для выявления нейрохимических меха-
низмов поведенческих эффектов серотони-
нергических веществ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на 170 белых беспо-
родных половозрелых самках крыс в воз-
расте 4–5 месяцев массой 190–220 г. Жи-
вотные содержались в стандартных услови-
ях вивария. Все исследования проводились
в утренние часы (1000—1300).

Для выполнения тестов животные были
разделены на группы по 8–10 особей в каж-
дой:

1 группа — самки в фазе диэструса, по-
лучавшие физиологический раствор (кон-
троль);

2 группа — самки в фазе эструса, по-
лучавшие физиологический раствор (кон-
троль);

3 группа — самки в фазе проэструса,
получавшие физиологический раствор (кон-
троль);

4 группа — самки в фазе диэструса, по-
лучавшие m-CPP;

5 группа — самки в фазе эструса, полу-
чавшие m-CPP;

6 группа — самки в фазе проэструса,
получавшие m-CPP;

7 группа — самки в фазе диэструса, по-
лучавшие кетансерин;

8 группа — самки в фазе эструса, полу-
чавшие кетансерин;

9 группа — самки в фазе проэструса,
получавшие кетансерин.

Использованные химические препара-
ты произведены компаниец Сигма (США).
В качестве агониста 5-HT2А/2C-подтипа ре-
цепторов использовали m-CPP (0,5 мг/кг,
в/бр), в качестве антагониста 5-HT2А/2C-
подтипа рецепторов — кетансерин (0,1 мг/кг,
в/бр). Химические препараты растворяли
в дистиллированной воде с добавлением
диметилсульфоксида и вводили в объеме
0,1 мл на крысу. Контрольным животным
вводили эквивалентное количество раство-
рителя. Введение серотонинергических ве-
ществ осуществлялось в течение 14 дней до
начала поведенческого тестирования.

Для определения фазы эстрального цик-
ла на протяжении восьми последовательных
дней до начала эксперимента у крыс брали
влагалищные мазки, по морфологической
картине которых определяли фазы цикла

(диэструс, проэструс, эструс) [16]. В экспе-
рименты отбирали самок, у которых наблю-
дался стабильный 4-дневный эстральный
цикл.

Уровень тревожности у животных опре-
деляли с использованием общепринятого те-
ста «приподнятого крестообразного лаби-
ринта» [17]. Поведение животных регистри-
ровали в течение 5 мин. с определением вре-
мени нахождения в «открытых» и «закры-
тых» рукавах, часла заходов в открытые
и закрытые рукава.

Содержание тропных гормонов гипофи-
за (лютеинизирующий гормон — ЛГ, фолли-
кулостимулирующий гормон — ФСГ) и пе-
риферических половых гормонов (эстра-
диол — Е2, прогестерон — П) определяли
в сыворотке крови с помощью гормональ-
ных тест-наборов для твердофазного имму-
ноферментного анализа in vitro у человека
(DRG, Германия) согласно прилагаемой ин-
струкции, но с предварительной раститров-
кой всех наборов и подбором оптимального
разведения сывороток крови крыс, выпол-
нением теста на удвоение и теста внутрен-
него стандарта для каждого набора. Под-
счет результатов производился автоматиче-
ски с помощью многоканального плашечно-
го спектрофотометра «Униплан» (Россия)
при длине волны 450 нм.

Характер экспрессии 5-HT2C — и 17β-
эстрадиолового рецепторов (17β-Е2-рецеп-
тора) в гипоталамусе, гиппокампе и минда-
лине определяли методом полуколичествен-
ной полимеразной цепной реакции с об-
ратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). Живот-
ных декапитировали и выделяли структуры
мозга.

Для амплификации последовательно-
стей, кодирующих 5-HT2C-рецептор, при-
меняли: прямой праймер 5´-GTAGCA-
ATACGTAATCCTATTGAG-3´ и обрат-
ный праймер 5´-TTGAGCACGCACGTG-
GTGTT-3´ (подобраны по последователь-
ности Genbank Ac.N NM_012765, Rattus
norvegicus 5-hydroxytryptamine (serotonin)
receptor 2C (Htr2c), mRNA, 1383 bp). Длина
ПЦР-продукта для 5-HT2C-рецептора со-
ставляла 170 п. н.
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Для амплификации последовательно-
стей, кодирующих 17β-Е2-рецептор, исполь-
зовали: прямой праймер 5´-CAAGCTCA-
TTTTCGCTCCC-3´, обратный праймер
5´-AAAGAAGCATCAGGAGGTTGG-3´
(подобраны по последовательности Genbank
Ac.N RNU57439, Rattus norvegicus estrogen
receptor beta mRNA, 2555 bp). Длина ПЦР-
продукта для 17β-Е2-рецептора составляла
332 п. н.

Последовательности праймеров для
ПЦР были сконструированы при помо-
щи программы «OLIGO» на основании
соответствующих нуклеотидных последо-
вательностей, доступных через базу дан-
ных GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/). Сравнительный анализ нуклеотид-
ных последовательностей ДНК проводили
с использованием программы «BLAST»
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ BLAST/).

Тотальную РНК выделяли из 25–30 мг
ткани с помощью QiuckPrep Total RNA
Extraction kitTM (Amersham Pharmacia Bio-
tech, UK Limited) в полном соответствии
с протоколом производителя. Относитель-
ное содержание РНК определяли спектро-
фотометрически. Полученные препараты не
содержали примесей ДНК, продуктов де-
градации РНК и характеризовались соот-
ношением А260/280≈ 1,8. Обратную тран-
скрипцию проводили в 25 мкл реакцион-
ной смеси, содержащей 1,0 мкг полири-
босомной РНК, 200,0 ед. РНК-зависимой
ДНК-полимеразы (M-Mlv обратная тран-
скриптаза, 200,0 Eд/мкл, АмплиСенс, Рос-
сия), 1,0 мкМ random-праймера (Ампли-
Сенс, Россия), эквимолярную смесь четы-
рех dNTP по 500,0 мкM каждого (Promega,
США), 5XОТ-буфер. Реакцию проводили
в течение 1 ч. при 37℃. Предварительно
РНК и праймер прогревали при 70℃ в те-
чение 5 мин.

Полимеразную цепную реакцию прово-
дили в 30,0 мкл смеси, содержащей 1 мкл
синтезированной кДНК, 1,5 ед. рекомби-

нантной Диа Taq-полимеразы (5,0 Eд/мкл;
АмплиСенс, Россия), 1,5 мМ MgCl2, эквимо-
лярную смесь четырех dNTP по 200,0 мкмо-
лей каждого, 6,0 мкл 5-кратного ПЦР-буфе-
ра (АмплиСенс, Россия) и по 0,5 мкМ специ-
фических праймеров (Синтол, Россия). На-
чальную денатурацию проводили при 94℃
в течение 5 мин., синтез состоял из 30 цик-
лов, включавших этапы денатурации (94℃,
1 мин.), отжига (55℃, 1 мин.) и элонга-
ции (72℃, 1 мин.). Заключительный цикл
элонгации длился 7 мин. Протокол ампли-
фикации для 17β-Е2-рецептора: начальная
денатурация при 94℃ в течение 5 мин., 35
циклов: 94℃ 1 мин., 53℃ 1 мин., 68℃
1 мин., и последний цикл элонгации 7 мин.
68℃. В качестве контроля синтезирован-
ных кДНК проводили ПЦР с праймерами
к β-актину. Использованы следующие прай-
меры: прямой 5´-GAAGATCCTGACCGA-
GCGTG-3´ и обратный 5´-AGCACTGTGT-
TGGCATAGAG-3´. Длина ПЦР-продукта
составляла 327 п. н.

Электрофоретический анализ ПЦР про-
дуктов проводили в 1% агарозном геле.
В качестве маркеров использовали ДНК-
маркеры фирмы Сибэнзим (от 1000 п. н. до
100 п. н., отличающиеся друг от друга на
100 п. н.). Для определения относительного
содержания ЦП-мРНК ПЦР-продукты под-
вергали электрофорезу в 1% агарозном ге-
ле. Гели окрашивали бромистым этидием,
цифровые фотографии геля денситометри-
ровали посредством программы Scion Image,
результаты выражали как отношение коли-
чества образовавшегося ПЦР-продукта дан-
ной мРНК к количеству β-актина.

Статистическая обработка полученных
данных проводилась с использованием непа-
раметрического двухфакторного дисперси-
онного анализа two-way ANOVA test с после-
дующим Newman-Keuls post-hoc test с помо-
щью пакета программ SPSS 9.0. Различия
между значениями при р<0,05 считали ста-
тистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Двухфакторный дисперсионный анализ
полученных результатов выявил статисти-
чески значимые эффекты препарата и гор-

монального фактора (фаза полового цик-
ла), а также взаимодействия между этими
факторами на тревожное поведение у са-
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мок крыс (табл.). Post-hoc анализ также
обнаружил статистически значимые разли-
чия между контрольными и подопытными
группами при анализе данных теста «при-
поднятый крестообразный лабиринт». Уста-
новлено, что в контрольной группе самок,
как в фазу эструса, так и в фазу проэструса,
уровень тревожности повышался по сравне-
нию с фазой диэструса (р<0,05). Стимуля-
ция 5-HT2B/2C-подтипа рецепторов введени-
ем m-CPP в зависимости от уровня эндоген-
ных эстрогенов в организме модулировала
тревожность у самок (табл.). В фазу проэст-
руса на фоне введения m-CPP регистриро-
вался анксиогенный эффект, тогда как в фа-
зу эструса, напротив, проявлялся анксиоли-
тический эффект. В то же время, блока-
да 5-HT2А/2C-подтипа рецепторов введени-
ем кетансерина однонаправлено оказывала
анксиолитическое действие в условиях как
низкого, так и высокого уровня эндогенных
эстрогенов (табл.).

Дисперсионный анализ продемонстри-
ровал достоверные различия в содержа-
нии ФСГ [F(1,72)= 3,57, p<0,01], ЛГ
[F(1,72)= 5,79, p<0,01], П [F(1,72)= 9,40,

p<0,01] и Е2 [F(1,72)= 7,40, p<0,01] в сы-
воротке крови в разные фазы эстрального
цикла у крыс (рис. 1а,б,в,г). Фаза проэстру-
са характеризовалась максимальными зна-
чениями уровней ФСГ, ЛГ, П и Е2 в крови,
тогда как фаза эструса отражала наимень-
шие концентрации П и Е2, а также относи-
тельно высокие уровни ФСГ и ЛГ в крови
после овуляции.

Дисперсионный анализ также выявил
достоверные различия в эффектах серото-
нинергических веществ на содержание ФСГ
[F(1,72)= 22,40, p<0,01], ЛГ [F(1,72)= 15,44,
p<0,01], П [F(1,72)= 11,40, p<0,01] и Е2

[F(1,72)= 5,46, p<0,01] в крови самок крыс.
Хроническое введение кетансерина понижа-
ло концентрации ФСГ, ЛГ и Е2 в крови са-
мок (рис. 1) по сравнению с контрольными
крысами в этих же фазах полового цикла,
но не изменяло содержание П. Хроническое
введение m-CPP приводило к выраженному
повышению уровней ЛГ и П в крови как
в фазу эструса, так и в фазу проэструса, но
при этом не влияло на уровни ФСГ и Е2 в те-
чение полового цикла по сравнению с кон-
трольными крысами в тех же фазах цикла.

Т а б л и ц а
Влияние m-CPP и кетансерина на тревожное поведение самок крыс (X ± SX)

Фаза цикла
Время

в «открытых
рукавах», с

Время
в «закрытых
рукавах», с

Количество
заходов

в «открытые
рукава», раз

Количество
заходов

в «закрытые
рукава», раз

КОНТРОЛЬНЫЕ САМКИ

Диэструс 86,4± 6,2 213,6± 2,4 1,8± 0,2 2,1± 0,4

Проэструс 36,4± 3,4* 263,6± 8,6* 0,4± 0,1* 4,5± 0,2*

Эструс 42,6± 4,2* 257,4± 2,2* 0,3± 0,1* 4,0± 0,6*

Введение m-CPP

Диэструс 83,9± 2,8 216,1± 4,2 1,4± 0,2 2,4± 0,2

Проэструс 11,5± 0,8# 288,5± 5,6 0,2± 0,02# 4,0± 0,8

Эструс 80,1± 5,2# 219,9± 7,2# 3,8± 0,2# 1,8± 0,4#

Введение кетансерина

Диэструс 86,5± 4,2 213,5± 2,4 1,8± 0,2 2,2± 0,6

Проэструс 81,5± 4,8# 218,5± 5,6# 2,6± 0,2# 0,8± 0,2#

Эструс 90,0± 6,2# 210,0± 4,6# 2,4± 0,2# 0,4± 0,2#

П р и м е ч а н и е. * — статистически значимое отличие от самок в фазе диэструс (р<0,05); # — стати-
стически значимое отличие от контрольных самок в соответствующих фазах полового цикла (р<0,05).
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При дисперсионном анализе были об-
наружены достоверные различия в эффек-
тах серотонинотропных веществ на экспрес-
сию генов 5-HT2C-рецептора [F(1,72)= 15,44,
p<0,01] и 17β-Е2-рецептора [F(1,72)= 11,40,

p<0,01] в гиппокампе и миндалине у ин-
тактных самок крыс. Установлено, что ке-
тансерин, независимо от фазы эстрального
цикла, однонаправлено активирует экспрес-
сию гена 5-HT2C-рецептора в миндалине

Рис. 1. Влияние хронического введения кетансерина и m-CPP на уровень тропных
и периферических половых гормонов в крови самок крыс в течение полового цикла.

ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ЛГ — лютеинизирующий гормон.

П р и м е ч а н и е. * — р<0,05, достоверное отличие от самок в фазе
диэструса; # — р<0,05, достоверное отличие от контрольных самок
в соответствующих фазах полового цикла.

Рис. 2. Влияние серотонинотропных веществ на квазистационарную концентрацию мРНК
в гиппокампе (А) и миндалине (Б), кодирующую 5-НТ2С-рецептор, у интактных самок крыс

в различные фазы полового цикла.

П р и м е ч а н и е. * — р<0,05 (тест Тьюки), достоверное отличие от самок
в фазе диэструса; # — р<0,05 (тест Тьюки), достоверное отличие от контроль-
ных самок в соответствующих фазах полового цикла.
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(рис. 2). Кроме того, кетансерин стимули-
ровал экспрессию генов 5-HT2C-рецептора
и 17β-Е2-рецептора в гиппокампе при низ-
ком или высоком уровне эндогенных эстро-
генов в организме, тогда как m-CPP подав-
лял экспрессию гена 5-ГТ2C-рецептора и не
влиял на экспрессию гена 17β-Е2-рецептора
в данной структуре головного мозга у самок
(рис. 3).

Как видно из полученных данных, сти-
муляция или блокада 5-HT2А,2B/2C-рецепто-
ров оказывает разнонаправленное влияние
на тревожное поведение самок крыс в клю-
чевые фазы цикла. Как свидетельствуют ре-
зультаты экспериментов, в ключевые фазы
полового цикла у самок наблюдаются повы-
шенная тревожность по сравнению с фазой
диэструса, что согласуется с рядом данных
литературы о характере тревожного пове-
дения у самок в разных тестах в течение
овариального цикла [5–7].

Результаты нашего исследования пока-
зали, что препараты, влияющие на серо-
тонинергическую нейропередачу, могут мо-
дулировать аффективный статус у самок
в ключевые фазы полового цикла. Так, вве-
дение кетансерина оказывало анксиолитиче-
ское действие независимо от уровня эндоген-
ных эстрогенов в организме. Можно предпо-
лагать, что анксиолитический эффект кета-
несерина может быть обусловлен его непо-
средственным действием на 5-HT2А/2C-ре-
цепторы. На фоне введения m-CPP была вы-

явлена чёткая модуляция тревожного пове-
дения в зависимости от фазы полового цик-
ла: при высоком уровне эндогенных эстро-
генов проявлялся анксиогенный эффект, то-
гда как при низком уровне эндогенных эст-
рогенов — анксиолитический эффект. Инте-
ресно отметить, что эффекты m-CPP на тре-
вожное поведение самок в течение полового
цикла строго детерминированы его фазой.
Такие неоднозначные эффекты m-CPP на
тревожное поведение, по-видимому, обуслов-
лены его действием не только на 5-HT2B/2C-
рецепторы, но и на другие подтипы серо-
тониновых рецепторов [6–8]. Следует отме-
тить, что исследования, посвященные ана-
лизу зависимости между стимуляцией или
блокадой серотониновых рецепторов и ха-
рактером эмоционального статуса в течение
полового цикла у самок весьма немногочис-
ленны; в большинстве случаев они выполне-
ны на самцах.

При изучении нейрохимических ме-
ханизмов действия серотонинотропных
веществ на тревожное поведение было
выявлено, что стимуляция или блокада
5-HT2А,2B/2C-подтипов рецепторов оказы-
вают разнонаправленное влияние на гор-
мональный и рецепторный статус самок
в ключевые фазы полового цикла. Блокада
5-HT2А/2C-подтипов рецепторов понижала
уровни тропных гормонов и Е2 в фазах
проэструса и эструса, приводя показатели
к значениям, отмечаемым у контрольных

Рис. 3. Влияние серотонинотропных веществ на квазистационарную концентрацию мРНК
в гиппокампе (А) и миндалине (Б), кодирующую 17β-E2-рецептор, у интактных самок крыс

в различные фазы полового цикла.

П р и м е ч а н и е. * — р<0,05 (тест Тьюки), достоверное отличие от самок
в фазе диэструса; # — р<0,05 (тест Тьюки), достоверное отличие от контроль-
ных самок в соответствующих фазах полового цикла.
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самок в фазу диэструса, что свидетельству-
ет о нивелировании гормональных различий
между фазами цикла в отношении тропных
гормонов и Е2. С другой стороны, стиму-
ляция 5-HT2B/2C-подтипов рецепторов при-
водила к резкому патологическому росту
концентраций ЛГ и П в крови самок в фазах
проэструса и эструса, тем самым создавая
условия для аномального функционирова-
ния гипофизарно-овариальной системы.

Интересные закономерности нами были
выявлены при анализе характера экспрес-
сии генов 5-HT2C-рецептора и 17β-Е2-ре-
цептора в экстрагипоталамических струк-
турах головного мозга. Так, стимуляция
5-HT2А/2C-подтипов рецепторов, как при
низком, так и при высоком уровне эндо-
генных эстрогенов, оказывала активирую-
щее действие на экспрессию генов 5-HT2C-
и 17β-эстрадиолового рецепторов в гиппо-
кампе и миндалине. При этом стимуляция
5-HTА-подтипа рецепторов позитивно не

влияла на характер генов 5-HT2C-рецептора
и 17β-Е2-рецептора в миндалине и гиппо-
кампе.

Таким образом, полученные данные поз-
воляют говорить о существовании модуля-
ции протекания нейрохимических процессов
в зависимости от фазы эстрального цик-
ла под действием серотонинотропных ве-
ществ, что в конечном итоге выражается
и в модуляции тревожного поведения. При
дисбалансе эстрогенов для устранения со-
стояния депрессии важно создать условия
сбалансированности и скоординированности
между функциональной активностью гор-
мональной системы и активностью нейроме-
диаторных систем. Можно полагать, что вы-
раженный анксиолитический эффект кетан-
серина в ключевые фазы эстрального цикла
связан не только с его влиянием на гормо-
нальный фон, но и на экспрессию 5-HT2C-ре-
цепторов в экстрагипоталамических струк-
турах головного мозга.

ВЫВОДЫ

1. Хроническое введение кетансерина
оказывает анксиолитическое действие
независимо от фазы эстрального цик-
ла у самок крыс.

2. Хроническое введение антагониста
5-HT2А/2C-подтипов рецепторов кор-
ректирует гормональный и рецептор-
ный статус у самок в ключевые фазы
эстрального цикла.

3. Хроническое введение m-CPP оказы-
вает анксиолитический эффект в фазу
эструса и проявляет анксиогенный эф-
фект в фазу проэструса у самок крыс.

4. Хроническое введение m-CPP не ока-
зывает позитивного влияния на гормо-
нальный и рецепторный статус самок
в ключевые фазы эстрального цикла.
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АНАЛIЗ ПОВЕДIНКОВИХ I НЕЙРОХIМIЧИХ ЕФЕКТIВ
СЕРОТОНIНОТРОПНИХ РЕЧОВИН У САМОК ЩУРIВ

Федотова Ю.О., Фролова Г.О.1

Iнститут фiзiологiї iм. I. П. Павлова РАН, м. Санкт-Петербург;
1Донецький нацiональний унiверситет

Проведено аналiз ефектiв хронiчного введення агонiста 5-HT2В/2C-пiдтипу серотонiнових
рецепторiв (m-CPP) i антагонiста 5-HT2A/2C-пiдтипу серотонiнових рецепторiв (кетансерiну) на
тривожну поведiнку самок щурiв, на експресiю генiв 5-HT2C- i 17β-естрадiолового рецепторiв
у гiпокампi i мигдалинi, а також на рiвень статевих гормонiв у кровi. Введення кетансерiну
виказувало анксiолiтичну дiю у самок в фазах еструс i проеструс на фонi пригнiчення гiпофi-
зарно-оварiальної системи i активацiї експресiї генiв 5-HT2C- i 17β-естрадiолових рецепторiв
в мигдалинi i гiпокампi. M-CPP у самок щурiв стимулював гiпофiзарно-оварiальну систему
i пригнiчував експресiю гена 5-HT2C-рецептору в мозку. Отриманi данi свiдчать про тiсну
взаємодiю оварiальної гормональної системи i серотонiнергiчних систем мозку в механiзмах
тривожностi.

К л ю ч о в i с л о в а: самки щурiв, естральний цикл, тривожнiсть, 5-HT2C-рецептор,
17β-естрадiоловий рецептор, серотонiнотропнi речовини.
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АНАЛИЗ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ И НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ
СЕРОТОНИНОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ У САМОК КРЫС

Федотова Ю.О., Фролова Г.А.1

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, г. Санкт-Петербург;
1Донецкий национальный университет

Проведен анализ эффектов хронического введения агониста 5-HT2В/2C-подтипа серотонино-
вых рецепторов (m-CPP) и антагониста 5-HT2A/2C-подтипа серотониновых рецепторов (кетансе-
рина) на тревожное поведение самок крыс, на экспрессию генов 5-HT2C- и 17β-эстрадиолового
рецепторов в гиппокампе и миндалине, а также на уровень половых гормонов в крови. Введение
кетансерина оказывало анксиолитическое действие у самок в фазах эструс и проэструс на фоне
угнетения гипофизарно-овариальной системы и активации экспрессии генов 5-HT2C- и 17β-
эстрадиолового рецепторов в миндалине и гиппокампе. M-CPP у самок крыс стимулировал
гипофизарно-овариальную систему и подавлял экспрессию гена 5-HT2C-рецептора в мозге. Полу-
ченные данные свидетельствуют о тесном взаимодействии овариальной гормональной системы
и серотонинергической системы мозга в механизмах тревожности.

К л ю ч е в ы е с л о в а: самки крыс, эстральный цикл, тревожность, 5-HT2C-рецептор,
17β-эстрадиоловый рецептор, серотонинотропные вещества.

ANALYSIS OF BEHAVIORAL AND NEUROCHEMICAL EFFECTS OF
SEROTONINOTROPIC SUBSTANCES IN FEMALE RATS

Yu.O. Fedotova, G.A. Frolova1

I. P. Pavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg;
1Donetsk National University

The aim of the present work was to perform a comparative analysis of influence of chronic admin-
istration of 5-HT2B/2C receptor agonist (m-CPP) and 5-HT2A/2C receptor antagonist — ketanserine
on anxiety-like behavior, on gonadal hormones levels in the blood and on expression on mRNAs
of 5-HT2C- and 17β-estradiol receptors in the hippocampus and amygdala of the adult female rats
during ovary cycle. Ketarserine administration rendered an anxiolytic-like action in rats with estrous
and proestrous phases, simultaneously the inhibiting of pituitary-ovary system, and the stimulating of
mRNAs of 5-HT2C- and 17β-estradiol receptors expression in the hippocampus and amyldala. M-CPP
stimulated pituitary-ovary axis, and inhibited expression of mRNA of 5-HT2C-receptor in the brain.
The data obtained indicate a close interaction between ovary hormonal and serotonergic systems of
the brain in the mechanisms of the anxiety-like behavior.

K e y w o r d s: female rats, anxiety, ovary cycle, 5-HT2C-receptor, 17β-estradiol receptor,
serotoninotropic substances.
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