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Залучення деяких підтипів 5-ht2-рецепторів  
до афективної поведінки самиць щурів

Работа присвячена порівняльному аналізу ролі 5-НТ2-серотонінових рецепторів у механізмах три-
вожно-депресивноподібної поведінки в умовах природної циклічної зміни вмісту статевих гормонів в 
організмі дорослих самиць щурів. Досліджували вплив хронічного введення (14 діб) агоніста підтипу 
серотонінових рецепторів 5-НТ2В/2C – m-CPP (0,5 мг/кг, внутрішньоочеревинно) і антагоніста 
5-НТ2А/2C-підтипу – кетансерину (0,1 мг/кг, внутрішньоочеревинно) самицям у різні фази стате-
вого циклу на емоційні форми їх поведінки. Встановлено, що хронічне введення кетансерину має 
антидепресивний і анксіолітичний ефекти у в фазах еструсу і проеструсу. Введення m-CPP також 
призводило до антидепресивного ефекту в цих фазах. При цьому була виявлена чітка модуляція 
тривожної поведінки залежно від фази статевого циклу. Отримані результати вказуют на тісну 
взаємодію оваріальної, гормональної та серотонінергічної системи мозку в механізмах тривожної 
поведінки і депресії.
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ВСтуп

Серотонін бере участь практично у всіх 
життєво важливих функціях організму і має 
найважливіше значення у регуляції багатьох 
форм поведінки [3, 11]. До теперішнього 
часу виявлено більше ніж 15 типів і підтипів 
його рецепторів [6]. Найбільш вивченими є 
5-НТ1-і 5-НТ2-серотонінові рецептори [7, 9, 
11, 12, 15]. 

Відповідно до сучасних уявлень, в основі 
патофізіологічних механізмів афективних 
розладів провідна роль належить зниженню 
рівня норадренергічної і серотонінергічної 
нейропередачі в головному мозку, що вира-
жається в низькій концентрації норадреналіну 
і серотоніну в синаптичній щілині, в зниженні 
чутливості, зв’язуючої здатності і кількості 
β-адренорецепторів 5-НТ1- і 5-НТ2-серотоні-
нових рецепторів [16].

З іншого боку, добре відомо, що естрогени 
мають контролючий вплив на серотонінер-
гічну систему мозку, а також залучаються 
до механізмів розвитку біполярних розладів, 

тривожності і депресії [4, 21–23]. Показано, 
що в клімактеричний період, після вагітності, 
при гіпоестрогенії і в певні періоди менстру-
ального циклу у жінок спостерігається підви-
щена частота виникнення випадків депресії і 
біполярних розладів [8, 10, 15]. Деякі спосте-
реження вказують на те, що нормально функ-
ціонуючий менструальний цикл може впли-
вати або змінювати вираженість симптомів 
первинних психічних розладів. Відзначається 
залежне від фази циклу загострення симпто-
мів у психічних хворих (з манією або шизоф-
ренією). У них симптоматика підвищується за 
інтенсивністю перед менструацією і слабшає 
після неї, зокрема погіршення симптомів де-
пресії у жінок з хронічними депресивними за-
хворюваннями [12, 17]. Враховуючи настільки 
тісна взаємодія оваріальної гормональної та 
серотонінергічної нейромедіаторної системам 
важливо оцінити роль серотонінових рецеп-
торів 5-НТ2А, 5-НТ2В і 5-НТ2С в афективній 
поведінці самиць щурів в умовах природного 
коливання вмісту естрогенів у ключові фази 
статевого циклу.
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Метою нашої роботи було вивчення впли-
ву хронічного введення агоніста 5-НТ2В/2C-
рецепторів – m-CPP і антагоніста 5-НТ2А/2C-
рецепторів – кетансерину, введених протягом 
14 діб, на тривожну і депресивноподібну 
поведінку самиць щурів протягом статевого 
циклу.

МЕтОдика

Експеримент було виконано на 270 білих 
безпородних статевозрілих (4–5 міс) щурах-
самицях масою 190–220 г, які були одержані 
з розплідника “Раполово”. Всі тварини були 
приручені до рук експериментатора до почат-
ку експериментів. Дослідження проводили в 
ранкові години (10.00–13.00). 

Хімічні препарати були отримані з ком-
панії “Sigma” (Німеччина). Як m-CPP (0,5 
мг/кг) та кетансерин (0,1 мг/кг) вводили 
внутрішньоочеревинно. Хімічні препарати 
розчиняли у дистильованій воді з додаван-
ням диметилсульфоксиду і вводили в об’ємі 
0,1 мл на щура масою 200 г. Введення всіх 
хімічних препаратів здійснювалося протягом 
14 діб до початку поведінкових тестів.

Для визначення фази статевого циклу 
протягом 8 послідовних діб до початку екс-
перименту у щурів брали вагінальні мазки. 
Визначення фаз статевого циклу (діеструс, 
проеструс, еструс) у щурів проводили з 
використанням характерних морфологічних 
ознак за мазками. 

Для виконання кожної поведінкової ме-
тодики щурів розділяли окремо на наступні 
групи по 8-10 особин у кожній: групи 1, 2 та 
3 – самиці у фазі діеструсу, еструсу та  прое-
струсу відповідно отримували фізіологічний 
розчин (контроль); групи 4, 5 та 6 – самиці 
у фазі діеструсу, еструсу та проеструсу від-
повідно отримували ін’єкції m-CPP; групи 7, 
8 та 9 – самиці у фазі діеструсу, еструсу та 
проеструсу відповідно отримували ін’єкції 
кетансерину.

Моделювання депресії у щурів здійсню-
вали в тесті Порсолта [18]. Протягом 15 хв 

тварин індивідуально поміщали в пластикові 
циліндри (висота 35 см, діаметр 24 см), за-
повнені водою на рівні 10–13 см і постійною 
температурою 23–250С. У такому разі твари-
ни не могли уникнути замкнутого простору 
з водою і ставали нерухомими, зберігаючи 
лише невеликі рухи на поверхні води. У гри-
зунів розвивається депресивний стан, схожий 
з депресією у людини. Через 24 год тварин 
знову поміщали в заповнені водою циліндри 
і визначали час нерухомості протягом 5 хв.

Рівень тривожності у тварин дослід-
жували з використанням загальноприйня-
того тесту піднесеного “хрестоподібного” 
лабіринту (ПХЛ) [2]. Останній складався 
з двох відкритих і двох закритих рукавів, 
розташованих хрестоподібно і піднятих над 
підлогою на 50 см. Ширина рукавів станови-
ла 10 см при довжині 45 см, висота стінок у 
закритих рукавах – 45 см. Зверху всі рукава 
були відкриті. У місці перпендикулярного їх 
перетину розташовано майданчик розміром 
10×10 см, на який саджали щура. Поведінку 
тварин реєстрували впродовж 5 хв і оціню-
вали наступні параметри: час перебування 
та число заходів у відкриті і закриті рукави.

Всі дослідження проводили згідно з етич-
ними принципами, викладеним в Європейсь-
кій конвенції із захисту хребетних тварин, що 
використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей.

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів здійснювали з використанням двофак-
торного дисперсійного аналізу ANOVA за 
допомогою пакета програм SPSS 9.0. Відмін-
ності між значеннями при Р<0,05 вважали 
статистично значущими.

РЕЗультати та їх ОбГОВОРЕННя

У таблиці представлено результати двофак-
торного дисперсійного аналізу,  який виявив 
достовірні ефекти препарату і гормонального 
фактора (фаза статевого циклу), а також взає-
модії цих факторів на тривожну поведінку у 
самиць щурів. Достовірні відмінності між 
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контрольними та експериментальними гру-
пами спостерігалися при аналізі результатів 
тесту ПХЛ.

Слід відмітити, що в контрольній групі 
самиць як у фазу еструсу, так і проеструсу 
рівень тривожності підвищувався в порів-
нянні з фазою діеструсу (Р<0,05). Стимуляція 
5-НТ2В/2C-підтипу серотонінових рецепторів 
(введення m-CPP) залежно від вмісту ендо-
генних естрогенів в організмі модулювала 
тривожність самиць (див. таблицю). У фазу 
еструсу на фоні введення m-CPP реєструва-
ли анксіолітичний ефект, а фазу проестру-
су – анксіогенний. Водночас блокування 
5-НТ2А/2C-серотонінових рецепторів (введен-
ня кетансерину) спричинювало односпрямо-
вану анксіолітичну дію в умовах як низького, 
так і високого вмісту ендогенних естрогенів.

Двофакторний дисперсійний аналіз ре-
зультатів дав змогу встановити достовірні 
ефекти препарату і гормонального фактора 
(фаза статевого циклу), а також взаємодії 
цих факторів у самиць щурів. Статистичний 
аналіз показав достовірні відмінності між 
контрольними та дослідними групами.

У фазу еструсу та проеструсу рівень 
депресивності у контрольних самиць був 
підвищений в порівнянні з фазою діеструсу 
(Р<0,05; рисунок). Подібним чином введення 
m-CPP або кетансерину надавало антидепре-

сивного ефекту як у фазу проеструсу, так і в 
фазу еструсу у самиць. Слід відмітити, що 
в ключові фази статевого циклу у тварин 
спостерігається підвищена тривожність і де-
пресивність у порівнянні з фазою спокою (ді-
еструс). Отримані результати узгоджуються з 
цілою низкою даних літератури про характер 
тривожно-депресивноподібної поведінки у 
самиць у різних тестах протягом оваріаль-
ного циклу [1, 10, 12]. Тим не менш, деякі 
дослідники не побачили зв’язку між фазами 
статевого циклу і афективним статусом або 
були виявлені протилежні зміни в порівнянні 
з результатами цього дослідження [10]. Роз-
біжність даних може частково пояснюватися 
відмінностями у визначенні фаз статевого 
циклу і типом використовуваних емоційних 
тестів.

Аналіз отриманих результатів виявив, 
що стимуляція 5-НТ2В/2С-підтипів або бло-
кування 5-НТ2А/2С-підтипів серотонінових 
рецепторів в умовах низького або високого 
вмісту ендогенних естрогенів різноспрямо-
вано впливає на прояви тривожної поведінки 
і односпрямовано на депресивноподібну 
поведінку в ключові фази статевого циклу.

І кетансерин, і m-CPP викликали антиде-
пресивний ефект незалежно від вмісту ендо-
генних естрогенів в організмі самиць щурів. 
З іншого боку, на фоні введення m-CPP була 

Вплив m-CPP і кетансерину на тривожну поведінку самиць щурів (M±m, n = 10)

Cхема досліду,  
фаза циклу

Час у “відкритих 
рукавах”, с

Час у “зачинених 
рукавах”, с

Кількість заходів у 
“відкриті рукави”

Кількість заходів у 
“зачинені рукави”

Контроль
Діеструс 86,4 ± 6,2 213,6 ± 2,4 1,8 ± 0,2 2,1 ± 0,4

Проеструс 36,4 ± 3,4* 263,6 ± 8,6* 0,4 ± 0,1* 4,5 ± 0,2*
Еструс 42,6 ± 4,2* 257,4 ± 2,2* 0,3 ± 0,1* 4,0 ± 0,6*

Введення m-CPP
Діеструс 85,9 ± 2,8 214,1 ± 4,2 1,2 ± 0,2 2,2 ± 0,2

Проеструс 13,8 ± 0,8** 286,2 ± 5,6 0,1 ± 0,02** 3,9 ± 0,8
Еструс 86,8 ± 5,2** 213,2 ± 7,2** 3,6 ± 0,2** 1,6 ± 0,4**

Введення кетансерину
Діеструс 83,5 ± 4,2 216,5 ± 2,4 1,6 ± 0,2 2,0 ± 0,6

Проеструс 84,0 ± 4,8** 216,0 ± 5,6** 2,8 ± 0,2** 0,6 ± 0,2**
Еструс 92,0 ± 6,2** 208,3 ± 4,6** 2,6 ± 0,2** 0,5 ± 0,2**

*Р<0,05 – достовірна відмінність від самиць у фазі діеструса; **Р<0,05 – достовірна відмінність від 
контрольних самиць у відповідних фазах статевого циклу. 
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виявлена чітка модуляція тривожної поведін-
ки залежно від фази статевого циклу: в фазу 
проеструсу при високому вмісті ендогенних 
естрогенів проявляється анксіогенний ефект, 
тоді як в фазу еструсу при низькому вмісті 
ендогенних естрогенів – анксіолітичний 
ефект. Водночас в умовах введення кетан-
серину його позитивний ефект відзначався і 
на тривожній поведінці незалежно від фази 
статевого циклу. Це свідчить про неоднакову 
міру залученості різних підтипів серотоніно-
вих рецепторів у механізми тривожно-депре-
сивної поведінки при змінах гормонального 
фону протягом статевого циклу.

Слід зазначити, що ефекти m-CPP на три-
вожну поведінку самиць протягом статевого 
циклу строго детерміновані фазою циклу, тоді 
як його антидепресивний ефект проявляється 
незалежно від вмісту ендогенних естрогенів в 
організмі. Можна говорити про те, що m-CPP 
в цілому позитивно впливає на вираженість 
тривожно-депресивноподібної поведінки 
у самиць, за винятком його анксіогенного 
ефекту при високому вмісті ендогенних ес-
трогенів в організмі. З іншого боку, позитивні 
ефекти кетансерину на депресивноподібну і 
тривожну поведінку проявляються незалежно 
від гормонального статусу самиць протягом 
статевого циклу, що вказує на відсутність 
детермінованості цих ефектів від фази циклу.

Дані літератури свідчать про те, що од-
норазове введення самицям кетансерину (3,0 
мг/кг, внутрішньоочеревинно) за 30 хв до 
тестування проявляло анксіолітичний ефект 
у фазу діеструсу, але анксіогенний – у фази 
проеструсу і еструсу, при цьому препарат 
впливав на тривожну поведінку самців [13]. 
Варто відмітити, що дослідження, присвячені 
аналізу залежності між стимуляцією або 
блокуванням серотонінових рецепторів, і 
характером емоційного статусу протягом ста-
тевого циклу у самиць досить нечисленні, і в 
більшості випадків виконані на самцях. Част-
кове незбігання цих даних з нашими резуль-
татами, може пояснюватися відмінностями в 
способах і дозах використовуваних речовин, 
статтю та видом лабораторних тварин.

Відомо, що підходи спрямованої фармако-
терапії антидепресантами і транквілізатора-
ми в умовах адекватного гормонального ба-
лансу спрямовані на відновлення медіаторної 
нейропередачі, збільшення обміну біогенних 
амінів, а також стимуляції функції 5-НТ-ре-
цепторів [16]. При дисбалансі естрогенів, 
для усунення афективного стану важливо 
створити умови збалансованості та коорди-
нованості між функціональною активністю 
гормональної системи та активністю ней-
ромедіаторних систем. Можна вважати, що 
виражені антидепресивний і анксіолітичний 

Вплив m-CPP і кетансерину на депресивноподібну поведінку у самиць щурів в різні фази статевого циклу: І – діеструс, 
ІІ – проеструс, ІІІ – еструс; 1 – контроль, 2 – m-CPP, 3 –кетансерин. *Р<0,05 – достовірна відмінність від самиць у фазі 
діеструса; **Р<0,05 – достовірна відмінність від контрольних самиць у відповідних фазах статевого циклу 
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ефекти кетансерину в ключові фази статевого 
циклу пов’язані не тільки з його впливом на 
гормональний фон, на 5-НТ2А/2C-рецептори, 
а також з адекватною нормалізацією обміну 
моноамінів у лімбічній системі.

Таким чином, результати цього дослід-
ження свідчать про істотну роль 5-НТ2А-, 
5-НТ2В- і 5-НТ2С-підтипів серотонінових 
рецепторів у афективній поведінці самиць 
у різні фази статевого циклу. Вони також 
вказують на необхідність подальшого вив-
чення ефектів серотонінергічних речовин 
як засобів для фармакокорекції порушень 
тривожно-депресивної поведінки протягом 
статевого циклу.

ВиСНОВки

1. 5-НТ2В/2С-підтипом серотонінових рецеп-
торів властиві антидепресивний ефект стиму-
ляції в ключові фази статевого циклу самиць 
щурів, анксіогенний – у фазу проеструсу і 
анксиолітичний – у фазу еструсу.

2. Ефекти блокування 5-НТ2А/2С-підтипів 
серотонінових рецепторів у ключові фази 
статевого циклу самиць щурів мають анти-
депресивний та анксіолітичний ефекти.

Ю.О. Федотова, Н.Е. Ордян, Г.О. Фролова,  
В.и. Соболев

ВОВлЕЧЕНиЕ НЕкОтОРых пОдтипОВ 
5-HT2-РЕЦЕптОРОВ В аФФЕктиВНОЕ пО-
ВЕдЕНиЕ у СаМОк кРыС

Работа посвящена сравнительному анализу роли 5-НТ2-
серотониновых рецепторов в механизмах тревожно-де-
прессивноподобного поведения в условиях естественного 
циклического изменения содержания половых гормонов 
в организме взрослых самок крыс. Исследовали влияние 
хронического введения (14 сут) агониста серотониновых 
рецепторов 5-НТ2В/2C-подтипа – m-CPP (0,5 мг/кг, внутри-
брюшинно) и антагониста 5-НТ2А/2C-подтипа – кетансерина 
(0,1 мг/кг, внутрибрюшинно) самкам в различные фазы по-
лового цикла на эмоциональные формы их поведения. Уста-
новлено, что хроническое введение кетансерина оказывает 
антидепрессивный и анксиолитический эффекты у фазах 
эструса и проэструса. Введение m-CPP также приводило к 
антидепрессивному эффекту в этих фазах. Была выявлена 
четкая модуляция тревожного поведения в зависимости от 

фазы полового цикла. Полученные результаты указывают 
на тесное взаимодействие овариальной, гормональной и се-
ротонинергической систем мозга в механизмах тревожного 
поведения и депрессии.
Ключевые слова: m-CPP, кетансерин, тревожность, де-
прессия, половой цикл, крысы-самки.

Yu.O. Fedotova, N.E. Ordyan, G.O. Frolova,  
V.I. Sobolev

INVOlVEMENT OF SOME SubTYPES OF 
5-Нт2-rECEPTOrS IN aFFECTIVE bEHaV-
IOr IN FEMalE raTS

The present work was devoted to the comparative analysis 
of influence of chronic administration of 5-НТ2B/2C receptors 
agonist – m-CPP (0,5 mg/kg, i.p.) and 5-НТ2А/2C receptors 
antagonist – ketanserine (0,1 mg/kg, i.p.) for 14 days on the 
anxiety and depressive-like behavior in adult female rats. It 
was established that chronic ketanserine administration ren-
dered antidepressive and anxiolytic effects in females during 
estrous and proestrous. M-CPP administration also resulted in 
antidepressive effect in estrous and proestrous. Also, it was 
noted definite modulation of anxiety behavior in connection 
of ovary cycle phases in rats treated with m-CPP: at increased 
level of estrogens was anxiolytic effect while at reduced level 
of estrogen – anxiogenic effect. It is suggested the involvement 
of different subtypes of 5-HT receptors in the mechanisms of 
anxiety-depressive-like behavior at alterations of hormonal 
balance during ovary cycle. The data obtained indicate a close 
interaction between the ovary hormonal and serotonergic sys-
tems of the brain in the mechanisms of anxiety and depression.
Key words: m-CPP, ketanserine, anxiety, depression, ovary 
cycle, female rats.
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