
ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2012, Т. 58, № 6 67

УДК 616.89-008.441.9-008.484-092.9

Л.Д. Попова, І.М. Васильєва

Вміст тестостерону у плазмі крові та серотоніну  
в мозку агресивних і субмісивних щурів  
різних вікових груп 

Досліджено кореляційні зв’язки між вмістом тестостерону в плазмі крові та серотоніну в гіпокампі 
і фронтальній корі у агресивних і субмісивних щурів різних вікових груп. У межах кожної вікової 
групи виявлено залежність між вмістом тестостерону та типом поведінки тварин. Найбільше 
значення цього показника спостерігається у агресивних тварин. Виявлено істотне зниження вмісту 
серотоніну у фронтальній корі та гіпокампі субмісивних самців (у середньому на 55–70 % залежно 
від віку) порівняно з урівноваженими та агресивними тваринами. Показано існування позитивного 
кореляційного зв’язку між вмістом тестостерону і серотоніну у субмісивних і агресивних тварин 
на відміну від негативного зв’язку в урівноважених самців. Зміна негативного кореляційного зв’язку 
між вмістом тестостерону та серотоніну на позитивний у сукупності зі зміною вмісту тесто-
стерону (зниження або зростання), можливо, є однією із складових у формуванні субмісивного або 
агресивного (домінантного) типу поведінки відповідно. 
Ключові слова: серотонін, тестостерон, агресивні і субмісивні самці, щури.
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ВCТУП

Дослідження генетично детермінованих 
особливостей нейрогуморального статусу у 
тварин, схильних до агресивного або субмі-
сивного типу поведінки, а також визначення 
їх специфічних маркерів має важливе значен-
ня для попередження розвитку депресивних 
та агресивних станів у людини. Розлади, що 
індукуються стресом, такі, як депресія, три-
вожні стани, переважають у жінок [47]. Ма-
скулінізація мозку виявляється у дорослому 
стані чоловічим типом поведінки та високим 
рівнем агресивності. Встановлено, що стате-
ве диференціювання мозку визначається дією 
тестикулярного тестостерону у критичний 
період перинатального розвитку [39].

Моноамінергічні системи мозку мають 
великий вплив на формування емоцій та 
поведінки у людини і тварин [5, 30, 45]. 
Існує багато доказів порушень у нейротран-
смісії в мозку норадреналіну, серотоніну 
(СТ–5НТ) і дофаміну при депресії, станах 

тривожності та при імпульсивній агресії 
[31]. Хоча й інші нейротрансмітери непрямо 
залучаються до депресії, існує багато доказів 
зниження серотонінергічної нейротрансмісії 
як первинного дефекту при депресії [40]. 
Вважають, що серотонін робить значний 
внесок у механізми забезпечення генетично 
детермінованих індивідуальних відмінностей 
в агресивності. Гени, які кодують головні 
ферменти його метаболізму у мозку (трип-
тофангідроксилазу та моноаміноксидазу А 
– МАО А) та 5-НТ 1А-рецептори, належать 
до набору генів, що модулюють агресивну 
поведінку [35]. Різні дослідження показу-
ють, що серотонін регулює імпульсивність 
і здійснює гальмівний контроль агресії [48]. 
Згідно з іншими роботами, навпаки, підви-
щення серотонінергічної трансмісії сприяє 
агресивності. Так, у роботі de Boer [7] було 
показано, що введення ком паунду S-15535, 
який діє переважно як агоніст соматоден-
тритних 5-НТ 1А-ауторецепторів і антаго-
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ніст постсинаптичних 5-НТ 1А-рецепторів, 
дуже ефективно знижує агресивну поведін-
ку. Ці дані однозначно свідчать про те, що 
специфічні антиагресивні ефекти агоністів 
5-НТ 1А- та 5-НТ 1В-рецепторів переважно 
забезпечуються швидше зменшенням, а не 
підвищенням серотонінової нейротрансмісії. 
Такі припущення узгоджуються з даними 
дослідження кількості 5-НТ 1А-рецепторів 
у кортиколімбічних структурах і середньому 
мозку за допомогою методу позитронемісій-
ної томографії з використанням радіоліганду. 
У людей з більшою агресивністю було вияв-
лено підвищену кількість (або активність) 
5-НТ 1А-рецепторів у фронтальній корі [48]. 
Очевидно, вони є постсинаптичними, тому 
що 5-НТ 1А-ауторецепторам властива сома-
тодендритна локалізація [29].

Слід зазначити, що фронтальна кора та 
вентральний гіпокамп мають серотонінергічні 
проекції [44]. Неокортекс і гіпокамп відіграють 
критичну роль у розвитку симптомів, що нале-
жать до когнітивного дефіциту, який виявля-
ється у депресивних пацієнтів [9]. Фронтальна 
кора також бере участь у контролі тривожних 
станів, емоцій і поведінки [12]. Фронтальна 
кора є однією зі структур, з якими пов’язують 
контроль агресивної поведінки [4, 35].

Виходячи зі значної ролі серотонінової 
трансмісії у розвитку депресивних станів 
[40], у детермінуванні  індивідуальних від-
мінностей в агресивності [39], ролі тестосте-
рону у маскулінізації мозку [38] та регуляції 
поведінкових процесів [9], можна припустити 
існування тісних кореляційних зв’язків між 
вищезазначеними параметрами. У разі під-
твердження цього припущення можна буде 
розглядати вміст тестостерону в плазмі крові 
як специфічний периферійний маркер агре-
сивності чи субмісивності. У зв’язку з цим, 
нами було досліджено кореляційний зв’язок 
між вмістом тестостерону у плазмі крові та 
серотоніном у фронтальній корі і гіпокампі 
щурів з агресивним (домінантним) і субмі-
сивним типами поведінки у різних вікових 
групах цих тварин.

МЕТОДИКА

Робота виконана на 76 щурах-самцях лінії 
Вістар різного віку (3-, 6- і 12-місячних), 
яких утримували у стандартних умовах ві-
варію. Згідно з класифікацією вікових груп 
лабораторних тварин [2], щури 3-місячного 
віку належать до II періоду (періоду статевого 
дозрівання, ювенільного); щури 6- та 12-мі-
сячного до III періоду – репродуктивного (до 
молодого та зрілого відповідно).  

Для розподілу тварин на групи з альтер-
нативними типами поведінки було викори-
стано модель емоційного стресу ”Сенсорний 
контакт” [1, 22]. Відповідно до цієї моделі, 
щури протягом 5 діб знаходилися в умовах 
індивідуального утримання для попереджен-
ня ефекту групової взаємодії. Потім вони 
утримувалися 2 доби в експериментальних 
клітках, розділених навпіл прозорою пе-
регородкою з отворами, що забезпечувало 
умови сенсорного контакту. Тестування 
типу поведінки починали через 2 доби після 
адаптації тварин до нових умов утримання та 
сенсорного знайомства. На період тестування 
перегородку забирали на 10 хв. Тестування 
проводили протягом 10 діб у другій половині 
дня, починаючи з 14.00 до 16.00. Відповідно 
до результатів тестування, тварин було роз-
поділено на 3 групи: агресивні, урівноважені 
та субмісивні. Через 20 год після останнього 
тестування тварин декапітували. 

Дослідження вмісту тестостерону про-
водили імуноферментним методом за допо-
могою наборів “Алкор Біо» (Росія). Вміст 
серотоніну у фронтальній корі та гіпокампі 
щурів визначали флуориметричним мікроме-
тодом [41]. Для його екстракції 50 мг тканини 
головного мозку гомогенізували у 1,0 мл 
суміші НCl-бутанолу. Після центрифугуван-
ня (протягом 10 хв при 2000 g) супернатант 
переносили до пробірки, що містила 2,0 мл 
гептану та 0,25 мл 0,1 М НCl. Протягом 10 
хв пробірку струшували, центрифугували 
за тих самих умов. Після розшарування фаз 
водну фазу використовували для визначення 
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вмісту серотоніну в екстракті за власною 
флуоресценцією [41] на спектрофлуориметрі 
МРF-4А фірми “Hitachi” (Японія). Довжина 
хвилі збудження була 303 нм, а люмінесцен-
ції – 330 нм. 

Статистичний аналіз отриманих резуль-
татів було проведено за допомогою пакету 
прикладних програм «Statistica, MS Excel» 
з використанням критерію Манна–Уітні та 
критерію Стьюдента–Фішера, залежно від 
виду розподілу досліджених показників. За 
допомогою прикладних статистичних про-
грам проведено їх кореляційний аналіз. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження вмісту тестостерону в плазмі 
крові щурів виявило його залежність від 
типу поведінки. Незалежно від віку, у щурів 
з агресивним типом поведінки вміст гормону 
був достовірно вищим (Р<0,05) порівняно з 
тваринами із субмісивним типом поведінки 
(рисунок). Найбільш значні зміни спосте-
рігались у віці тварин 6 міс. Урівноважені 
тварини посідали проміжне місце між агре-
сивними та субмісивними щурами. Тестосте-
рон впливає на рівень агресивності не тільки 
завдяки маскулінізації мозку. Його введення 
підвищує агресію у юних і дорослих самців, 
які підлягають фізичному провокуванню [25]. 

Kubala та співавт. [21] відмічають, що агре-
сія у контексті високої загрози ініціюється 
тестостероном, а самці з низьким вмістом 
серотоніну більш агресивні у контексті низь-
кої загрози у разі, якщо вони провокуються. 

Згідно з отриманими результатами у 
фронтальній корі та в гіпокампі субмісивних 
самців різного віку вміст серотоніну був 
значно нижчим порівняно з урівноваженими 
та агресивними щурами (див. табл. 1). Отри-
мані результати узгоджуються з більшістю 
літературних даних про недостатність серо-
тонінової нейротрансмісії у стані депресії 
[36]. Лінії щурів, у яких вміст серотоніну у 
фронтальній корі та стріатумі значно нижчий 
порівняно з іншими лініями, виявляли більш 
високі рівні тривожно-подібної поведінки та 
стрес-реактивності порівняно зі щурами з 
більш високим його значенням [11, 14, 49]. 
Слід зазначити, що як серотонін може вплива-
ти на реакцію гіпоталамо-гіпофізарно-адре-
нокортикальної системи (ГГАС) на стрес [17], 
так  і глюкокортикоїди в мозку впливають на 
нейроповедінкові функції тварин [24]. Так, 
змінене програмування внаслідок материн-
ського стресу або лікування глюкокортико-
їдами у людини та тварин може асоціюватися 
з порушенням функції ГГАС, тривожністю і 
депресією [38]. Гіпокамп відіграє інтегруючу 
роль у регуляції нейроендокринної відповіді 

Вміст тестостерону у плазмі крові (нмоль/л) щурів різних вікових груп (І – 3 міс, ІІ – 6 міс, ІІІ – 12 міс) із субмісивним 
(1), урівноваженим (2) та агресивним (3) типами поведінки. 
*Р<0,05 порівняно зі щурами з урівноваженим типом поведінки; **Р<0,05 порівняно зі щурами  з агресивним типом поведінки
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на стрес, зокрема на психогенний. Він є кри-
тичним у медіації глюкокортикоїдзалежного 
негативного зв’язку і, таким чином, сприяє 
контролю тривалості відповіді на стрес [18]. 
Зменшення гальмівного впливу гіпокампа на 
ГГАС призводить до її гіперактивності [32]. 
Зменшення вмісту серотоніну у гіпокампі 
субмісивних щурів, певно, сприятиме гіпе-
рактивності її у цих тварин, що в свою чергу 
спричинить розвиток тривожних станів [37]. 
Треба також зазначити, що дані літератури 
стосовно ролі серотоніну у розвитку агресії 
досить суперечливі. Так, в одних досліджен-
нях спостерігалася негативна [30], а в інших 
– позитивна кореляція [45] між агресивністю 
та концентрацією цього медіатора у моз-
ку тварин. Деякою мірою таке протиріччя 
зумовлено тим, що при дослідженні анти-
агресивних ефектів агоністів різних типів 
серотонінових рецепторів часто не врахову-
ється їх локалізація (на постсинаптичній чи 
пресинаптичній мембрані). Слід зазначити, 
що СТ-нейротрансмісія тісно регулюється 
деякими ауторецепторами, які її корегують за 
допомогою гальмівного впливу за принципом 
зворотного зв’язку і локалізовані або на тілі 
клітини (переважно 5-НТ 1А-ауторецепто-
ри), або на аксонних терміналях (переважно 
5-НТ 1В-ауторецептори) [27]. Надлишкова 

експресія  5-НТ 1А-ауторецепторів залучена 
до зниження серотонінергічної нейротран-
смісії та асоціюється з депресією та суїцидом 
[4, 35]. У роботі de Boer та співавт. [7] під-
креслюється, що специфічні антиагресивні 
ефекти агоністів 5-НТ 1А- та 5-НТ 1В-ре-
цепторів переважно забезпечуються завдяки 
зменшенню серотонінової трансмісії в мозку, 
тобто агресивність пов’язана з активацією се-
ротонінової трансмісії. Припускається різна 
роль серотоніну в таких адаптивних формах 
агресії, як соціальне домінування (активація 
серотонінергічної нейротрансмісії) порівня-
но з аномальною формою агресії (зниження 
серотонінергічної нейротрансмісії) [30]. 

Як відомо, у чоловіків описано дві фор-
ми агресії: імпульсивна та контрольована 
[46]. У людей з імпульсивною агресією та 
у пацієнтів із суїцидальною поведінкою 
виявлено зниження у мозку серотонінергіч-
ної трансмісії [15]. Крім того, імпульсивна 
агресія у пацієнтів характеризується гіпе-
рактивністю ГГАС. Для другого типу агресії 
(контрольованої) характерна низька емоційна 
активність [15, 42]. Згідно з отриманими 
нами результатами, у агресивних (домінант-
них) самців вміст серотоніну був вищим у 
гіпокампі тварин ювенільного, а також у 
гіпокампі і фронтальній корі щурів зрілого 

Таблиця 1. Вміст серотоніну (нмоль/г тканини) в головному мозку щурів з альтернативними типами поведінки

Тип 
поведінки

3 міс 6 міс 12 міс
Медіана

Ме
Квартилі
25%; 75%

Медіана
Ме

Квартилі 
25%; 75%

Медіана
Ме

Квартилі
25%; 75%

Фронтальна кора
Субмісивні 2,38*,** 2,37; 5,97 7,26*, ** 5,59; 9,85 2,98*, ** 2,98; 7,46

Урівноважені 14,93 10,75; 17,92 16,72 14,33; 20,90 13,14 13,14; 16,72
Агресивні 14,63 14,33; 20,90 18,51 16,72; 20,90 18,22* 17,32; 18,81

Гіпокамп
Субмісивні 5,15*, ** 4,12; 7,73 8,51*, ** 7,51; 11,09 4,12*, ** 3,61; 7,99

Урівноважені 13,41 11,86; 16,50 17,54 14,96; 21,15 14,96 14,44; 18,57

Агресивні 16,25* 15,99; 21,66 19,08 18,57; 21,66 19,24* 18,31; 21,15
*Р<0,05 порівняно зі щурами з урівноваженим типом поведінки; **Р<0,05 порівняно зі щурами з аг-
ресивним типом поведінки.

Вміст тестостерону у плазмі крові та серотоніну в мозку
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репродуктивного періоду (порівняно з урів-
новаженими) аналогічних вікових груп (див. 
табл. 1). Зростання вмісту серотоніну у мозку 
щурів може бути наслідком декількох причин: 
підвищення активності триптофангідрокси-
лази, дефекту високоафінного переносника 
серотоніну, зменшення активності МАО А. 
Стосовно активності триптофангідроксилази 
у агресивних тварин  літературні дані дуже 
суперечливі. Так на щурах, яких відбирали 
на відсутність агресивності відносно люди-
ни, було виявлено більш високу активність 
триптофангідроксилази-2 і підвищений вміст 
серотоніну порівняно з агресивними щурами 
[33]. У інших дослідах було виявлено знижен-
ня як активності триптофангідроксилази-2, 
так і агресивності у мишей, котрі були но-
сіями мутантного гена цього фермента [23].  

Високоафінний переносник серотоніну 
має важливе значення в регуляції вивіль-
нення та тривалості його дії на пре- та по-
стсинаптичні рецептори у мозку людини і 
тварини [42]. У мишей, нокаутних за геном 
високоафінного переносника серотоніну, 
спостерігалося зменшення видалення серо-
тоніну з синаптичної щілини з наступним 
зростанням його вмісту у позаклітинній ріди-
ні у структурах переднього мозку і зниження 
функції ауторецепторів [26]. Ці нейрохімічні 
зміни асоціювалися з тривожною поведінкою 
[8, 13], активацією ГГАС [3, 8], розвитком 
депресії [16]. Парадоксальним є той факт, 
що зниження функції високоафінного пе-
реносника серотоніну на генетичному рівні 
супроводжується розвитком депресії, а його 
фармакологічна інактивація має анксиолітич-
ний та антидепресантний ефекти [28]. Також 
було встановлено, що нокаутні миші за МАО 
А мали підвищений вміст позаклітинного се-
ротоніну у префронтальній корі та гіпокампі, 
демонстрували посилення поведінки страху 
та підвищення неспецифічної агресії [10, 
34]. Дуже рідкісна точкова мутація МАО А, 
що супроводжується зменшенням активності 
фермента, призводить до імпульсивної агресії 
також і у людини [6].  

Незважаючи на те, що як зменшення ак-
тивності МАО А, так і дефект гена високоа-
фінного переносника серотоніну призводили 
до підвищення стрес-реактивності, підви-
щення агресивності спостерігалося тільки 
у тварин з дефіцитом цього фермента, що, 
можливо, зумовлено його участю в обміні 
не тільки серотоніну, але й катехоламінів у 
мозку [19]. 

Отримані нами результати стосовно вмі-
сту серотоніну у субмісивних і домінантних 
щурів узгоджуються з даними досліджень на 
щурах з різним рівнем тривожності. Виявле-
но підвищену серотонінергічну трансмісію 
у мозку щурів із низькою тривожною по-
ведінкою порівняно з високою [20]. Обидві 
групи щурів-самців (меншою мірою, самці з 
високою тривожною поведінкою) демонстру-
вали високу агресію. У нашому дослідженні 
субмісивні тварини відповідають щурам із 
високою тривожністю, агресивні (домінант-
ні) –з низькою. У першій групі – знижений 
рівень серотоніну, у другій – підвищений. 
Аналіз даних літератури і власних результатів 
дає змогу стверджувати, що зміна вмісту се-
ротоніну (а саме зниження) у мозку важлива 
для розвитку субмісивності та депресії як у 
людини, так і у тварин [31, 36]. 

Виявлено тісний негативний кореля-
ційний зв’язок між вмістом тестостерону в 
плазмі крові та серотоніну у мозку (гіпокампі 
і фронтальній корі) у двох вікових групах 
урівноважених самців (у ювенільному та 
молодому репродуктивному періоді). В урів-
новажених самців зрілого репродуктивного 
періоду  кореляційний зв’язок не спостері-
гався (табл. 2).

У щурів молодого та зрілого репродук-
тивного періоду з агресивним і субмісивним 
типами поведінки був тісний позитивний ко-
реляційний зв’язок між вмістом тестостерону 
у плазмі крові та серотоніном у фронтальній 
корі і у гіпокампі мозку (див. табл. 2). Отри-
мані нами результати узгоджуються з даними 
літератури, згідно з якими тестостерон, пере-
творюючись на естрадіол, підвищував актив-
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ність серотонінергічних нейронів і щільність 
5-НТ 2А-рецепторів у передній фронтальній, 
передній нюховій корі, а також у прилеглому 
ядрі (nucleus accumbens), тобто в лімбічних 
структурах мозку [12].

Таким чином, у субмісивних та агресив-
них щурів спостерігається позитивна кореля-
ція між вмістом тестостерону у крові та серо-
тоніну у мозку. Проте у субмісивних тварин 
вміст тестостерону був низьким, а тому і вміст 
серотоніну був зменшеним, а у агресивних – 
високим. Можна припустити, що зміна коре-
ляційного зв’язку між вмістом тестостерону 
та серотоніну у сукупності з відмінностями 
вмісту тестостерону є важливою складовою 
у формуванні субмісивного або домінантного 
типу поведінки. Показана пряма залежність 
між типом поведінки та вмістом тестостерону 
у крові тварин у межах кожної вікової групи. 
Найвищий вміст тестостерону зареєстрований 
нами у щурів-самців з агресивним (домінант-
ним) типом поведінки. Дефіцит серотоніну 
у мозку (фронтальній корі і гіпокампі) має 
істотне значення у формуванні субмісивного 
типу поведінки тварини. Крім того, зміна не-
гативного кореляційного зв’язку між вмістом 
тестостерону та серотоніну на позитивний у 
сукупності зі змінами самого вмісту тесто-
стерону крові щурів-самців (зменшенням або 
зростанням) може бути однією з складових 
у формуванні, відповідно, субмісивного або 
домінантного типу поведінки. 

Л.Д. Попова, И.М. Васильева

СОДЕРжАНИЕ ТЕСТОСТЕРОНА В ПЛАЗМЕ 
КРОВИ И СЕРОТОНИНА В МОЗГУ  
АГРЕССИВНыХ И СУБМИССИВНыХ КРыС 
РАЗНыХ ВОЗРАСТНыХ ГРУПП

Изучены корреляционные связи между содержанием тесто-
стерона в плазме крови и серотонина в гиппокампе и фрон-
тальной коре у агрессивных и субмиссивных крыс разных 
возрастных групп. В пределах каждой возрастной группы 
обнаружена зависимость между содержанием тестостерона 
и типом поведения животных. Наибольшое содержание 
тестостерона наблюдалось у агрессивных самцов. Обна-
ружено существенное понижение содержания серотонина 
во фронтальной коре и гиппокампе субмиссивных самцов 
(в среднем на 55–70 %, в зависимости от возраста) по срав-
нению с уравновешенными и агрессивными. Показано су-
ществование положительной корреляционной связи между 
содержанием тестостерона и серотонина у субмиссивных и 
агрессивных животных, в отличие от отрицательной связи 
у уравновешенных самцов. Изменение отрицательной кор-
реляционной связи между тестостероном и серотонином на 
положительную в совокупности с изменением содержания 
тестостерона (уменьшением или возрастанием), возможно, 
является одной из составляющих в формировании, соответ-
ственно, субмиссивного или агрессивного (доминантного) 
типа поведения.
Ключевые слова: серотонин, тестостерон, агрессивные, 
субмиссивные самцы, крысы. 
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BLOOD PLASMA TESTOSTERONE AND 
BRAIN SEROTONIN LEVELS IN AggRESSIVE 
AND SuBMISSIVE RATS Of DIffERENT AgE 
gROuPS

Correlation between the level of testosterone in blood plasma 
and serotonin content in hippocampus and frontal cortex 

Таблиця 2. Коефіцієнти кореляції між вмістом тестостерону в плазмі крові та серотоніну  
у головному мозку щурів різних вікових груп з альтернативними типами поведінки

Група тварин 3 міс 6 міс 12 міс
Фронтальна кора

Урівноважені -0,75* - 0,75* -0,22
Субмісивні - 0,48 + 0,74* + 0,92*

Агресивні + 0,64* + 0,79* + 0,76*

Гіпокамп
Урівноважені -0,71* - 0,69* -0,15
Субмісивні - 0,43 + 0,74* + 0,88*

Агресивні + 0,48 + 0,76* + 0,73*

*Р<0,05.

Вміст тестостерону у плазмі крові та серотоніну в мозку
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was investigated in aggressive and submissive rats of different 
age groups. Dependence of the testosterone level on behavior 
type was found.  The highest testosterone level was observed in 
aggressive animals. In submissive males we found considerable 
decrease of the serotonin level in frontal cortex and hippocampus 
as compared with balanced and aggressive ones. The positive 
correlation between testosterone and serotonin levels was shown 
in submissive and aggressive animals in contrast to the negative 
correlation in balanced males. The change in negative correlation 
between the testosterone and serotonin content into positive one in 
the aggregate with the decrease or the increase of testosterone level 
is likely to be one of the components in formation of submissive 
and aggressive (dominant) behavior type, respectively.
Key words: serotonin, testosterone, submissive and aggres-
sive males, rats.
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