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Модуляція прогестероном тривожності та активності 
дофамінергічної мезолімбічної системи мозку 
у щурів з алкогольною залежністю і за умов 
зоосоціального конфлікту
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Екзогенна модуляція прогестероном центральних нейростероїдних механізмів регуляції тривожності та 
її важливого компоненту – активності мезолімбічної дофамінергічної системи – є перспективним 
методом корекції розладів емоційної поведінки. Досліджували вплив інтраназального введення 
прогестерону на базовий рівень тривожності та активність дофамінергічної мезолімбічної системи 
мозку у щурів із алкогольною залежністю та при зоосоціальному конфлікті. Нейроетологічні 
експерименти проведено з використанням методики оцінки індивідуального рівня тривожності. 
Вміст катехоламінів (дофаміну, норадреналіну, адреналіну) визначали у структурах мозку за допо-
могою метода імуноферментного аналізу. Емоційний стрес, а саме зоосоціальну нестабільність та 
конфронтаційні взаємодії, моделювали з застосуванням методики сенсорного контакту та тесту 
«перегородка». Алкогольну залежність у щурів викликали добровільним прийомом алкоголізованої їжі. 
Прогестерон вводили інтраназально у дозі 80 мкг на тварину. Показано, що рівень тривожності у 
щурів в умовах алкогольної залежності та емоційного стресу пов›язаний з дофамін- та адренергіч-
ними порушеннями в вентральній тегментальній зоні та nucleus accumbens. Анксіолітичні ефекти 
прогестерону виявляються у стримуванні зростання тривожності після дії емоційного стресу у 
щурів з алкогольною залежністю та її пригніченні при повторному впливу емоційного стресу. Таким 
чином, збалансована активація дофамінергічної мезолімбічної системи під час введення прогестерону 
призводила до формування нового алостатичного стану щурів зі зниженням рівня тривожності.
Ключові слова: базовий рівень тривожності; катехоламіни; емоційний стрес; алкогольна 
залежність; інтраназальне введення прогестерону. 

ВСТУП

Тривога і алкогольна залежність розгля-
даються як взаємопов’язані психічні стани 
організму, які ініціюють або підсилюють 
один одного [1, 2]. Їх причинно-наслід кові 
зв’язки зумовлені загальними нейробіо-
ло гічними механізмами регуляції.  При 
цьому центральне місце відводиться мигда-
леподібному комплексу, структурі мозку, 
яка регулює емоції та реакції на стрес, та її 
нейрональним зв’язкам з гіпокампом, гіпо-
таламусом, вентральною тегментальною 
зоною (VTA) та nucleus accumbens (N. Acc) 
[3, 4]. Головна функція в цих процесах нале-

жить фронтальному неокортексу. Ви со кий 
рівень тривоги при алкогольній за леж ності 
пов’язаний з дисфункцією до фа мінергічної 
мезолімбічної системи моз ку [5, 6]. Цент-
ральна нейростероїдна регу ляція виступає 
потужним фактором ендо генної модуляції 
дофамінергічної сис теми і психоемоційних 
станів мозку [7]. Показано, що прогестерон, 
який має нейро протекторні та нейрорегенера-
тивні влас тивості, пригнічує тривогу та потяг 
до речо вин з адиктивним потенціалом [8, 9]. 
Зас луговує на увагу метод цільової доставки 
лі ків у головний мозок через інтраназальне 
введення [10]. Тому актуальним може бути 

© Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, 2023
© Видавець ВД “Академперіодика” НАН України, 2023



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2023, Т. 69, № 544

пригнічення рівня тривожності, яка виникає 
внаслідок алкогольної залежності та емоцій-
ного стресу, за допомогою такого методу вве-
дення прогестерону. Це сприяє застосуванню 
низьких доз препарату, зниженню ризиків 
виникнення побічних ефектів і є перспектив-
ним для клінічної практики.

Метою нашої роботи було дослідження 
впливу інтраназального введення прогесте-
рону на базовий рівень тривожності та 
активність дофамінергічної мезолімбічної 
системи мозку у щурів із алкогольною 
залежністю та при зоосоціальному конфлікті.

МЕТОДИКА

Дослідження проводили у хронічному експе-
рименті на 30 нелінійних білих лабораторних 
щурах-самцях 5-6-місячного віку масою від 
270 до 320 г.

Усі процедури з експериментальними тва-
ринами схвалені Комісією з питань етики та 
деонтології ДУ «Інститут неврології, психіа-
трії та наркології НАМН України» і виконані 
відповідно до «Загальноетичних принципів 
експериментів на тваринах» (Київ, 2011), 
«Порядку проведення науковими установа-
ми дослідів та експериментів на тваринах»  
(№ 249 від 01.03.2012 р.), Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого повод-
ження» (№ 3447-IV від 21.02.2006).

Індивідуальний рівень тривожності у 
щурів визначали за допомогою багатопараме-
трового тесту на всіх етапах дослідження: у 
вихідному стані, після формування алкоголь-
ної залежності, зоосоціального конфлікту, 
системного введення розчину прогестерону, 
а також перед повторними агресивними зітк-
неннями [11]. Алкогольну залежність у щурів 
моделювали добровільним прийомом хліба, 
змоченого 25 %-м розчином етанолу (в дозі 
1,2 г/кг) протягом 30 діб. Потяг до алкоголю 
визначали за ознакою надання переваги алко-
голізованій їжі. Надалі у щурів на фоні при-
йому алкоголю моделювали емоційний стрес, 
який включав дві складові: зоосоціальну 

нестабільність та конфронтаційні зіткнення 
[11]. Розчин прогестерону в рициновій олії в 
дозі 80 мкг на тварину вводили інтраназально 
протягом 10 діб на фоні відміни алкоголю.

Забір біологічного матеріалу для біохіміч-
них досліджень здійснювали в кінці експе-
рименту; у групах з впливом прогестерону – 
через 30 хв після останнього інтраназального 
введення гормону. У вентральній тегменталь-
ній зоні (VTA) і nucleus accumbens (N. Аcc) 
визначали вміст катехоламінів (дофаміну, 
норадреналіну, адреналіну) методом імуно-
ферментного аналізу з детекцією оптичної 
щільності на імуноферментному аналізаторі 
фірми «Stat-Fax 2100» (США) за допомогою 
наборів «TriCat TM ELISA» фірми «IBL 
International GmbH» (Німеччина).

Статистичну обробку результатів етоло-
гіч ного дослідження проводили за допомо гою 
програми Exel, статистичних програм Statica 
10.0 (непараметричні критерії Вілкоксона 
та Манна-Уітні). Достовірність результатів 
біохімічного аналізу оцінювали за критерієм 
t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Тестування тривожності у інтактних тварин 
виявило базові низький та високий рівні. 
Довготривала алкоголізація викликала підви-
щення (Р < 0,05) тривожності у всіх щурів. 
Після моделювання зооконфліктної ситуації 
у тварин з низьким базовим рівнем вона 
залишалась високою. У разі конфліктної 
ситуації щури демонстрували субмісивний 
тип поведінки. У тварин з базовим високим 
рівнем тривожності вона пригнічувалася та 
проявлявся агресивний тип поведінки (рису-
нок; табл. 1). Ці результати підтверджуються 
даними наших попередніх досліджень [11].

Після інтраназального введення прогес-
терону рівень тривожності у тварин з ба-
зо вим низьким рівнем не змінився. За-
галь ний бал тривожності у них сягав 7,6 
± 0,6 і не відрізнявся від показників після 
алкоголізації та агресивних зіткнень (див. 
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рисунок). Латентні періоди виконання тестів 
проходу через отвір та виходу з «будиночку» 
залишалися подовженими, а латентний пе-
ріод спуску з висоти істотно підвищувався  
(Р < 0,05) порівняно з вихідними значеннями. 
При поміщенні щурів у «відкрите поле» 
поведінка тварин була подібною до їх ак-
тивності, зареєстрованої після алкоголізації 
та агресивних зіткнень. Щури не відразу 
виходили з центральної зони та рідше 
поверталися до неї. Також вони були пасив-
ними, мало переміщалися по полю, прояв-
ляли низький рівень орієнтовно-дослід них та 
емоційних реакцій. Горизонталь на активність 
залишалася нижчою (Р < 0,05) порівняно з 
вихідними значеннями. 

У щурів, які мали базовий високий рівень 
тривожності, введення прогестерону не 
впливало на її рівень. Загальний бал тривож-
ності залишався вищим від вихідного стану 
(8,5 ± 0,5 бала; Р < 0,05). Щури виконували 
тести після кількох спроб, яких було значно 
більше, ніж у вихідному стані (Р < 0,05). 
Латентні періоди спуску з висоти та проходу 
через отвір були подовженими, так само як і 
після формування алкогольної залежності та 
агресивних зіткнень, а вихід з «бу диночку» 
не виконував ні один щур.

У «відкритому полі» тварини не відразу 
покидали центральну зону, іноді, через 
деякий час поверталися до неї. Вони були 
ще більш повільними, неактивними, про 
що свідчило зниження до мінімальних 
значень показників горизонтальної та орієн-
товно-дослідної активності порівняно з 
фоновими значеннями (Р < 0,05). Грумінг та 
вегетативні реакції протягом усього періоду 
спостережень не були вираженими.

Як відомо, рівень тривожності в стані 
відміни вживання алкоголю зростає, що 
зумовлено порушенням регуляції процесів 
збудження та гальмування в базолатеральній 
ділянці мигдалеподібного комплексу, струк-
турі мозку, асоційованою з тривогою і 
стре сом [12]. У нашому дослідженні цей 
показ ник у щурів з алкогольною залежністю 
у відстроченому післястресовому періоді 
не зростав. Певно, анксіолітичні ефекти 
інтраназального введення прогестерону 
проявлялись у стримуванні зростання три-
вож ності у щурів незалежно від базового 
рівня та дії таких факторів, як відміна 
вживання алкоголю та емоційний стрес.

Посилення анксіолітичного ефекту проге-
стерону проявлялось у щурів, які підлягали 
повторному впливу емоційного стресу. 
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Динаміка загального бала тривожності щурів з базовими низьким та високим рівнями: I – вихідні значення, II – після 
формування алкогольної залежності, III – після агресивних зіткнень, IV – після введення прогестерону, V – після повторних 
агресивних зіткнень на фоні введеного прогестерону; 1 – базовий низький рівень тривожності; 2 – базовий високий рівень 
тривожності;*Р < 0,05 порівняно з вихідними значеннями, #Р < 0,05 порівняно зі значеннями після формування алкогольної 
залежності, ***Р < 0,05 порівняно зі значеннями після агресивних зіткнень, **Р < 0,05 порівняно зі значеннями після 
введення прогестерону, ##Р < 0,05 порівняно зі значеннями у щурів з базовим низьким рівнем тривожності
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Тривожність у тварин з її базовим низьким 
рівнем знижувалася порівняно з попередніми 
спостереженнями (Р < 0,05) та відновлюва-
лася до вихідних значень (див. рисунок). 
Вони значно швидше виконували тести 
«спуск з висоти» порівняно з агресивними 
зіткненнями у стані алкогольної залежності 
та прийомом прогестерону та «прохід через 
отвір» порівняно зі значеннями у тварин, 
які приймали прогестерон. Час повернення 
до центральної зони «відкритого поля» у 
тварин значно зменшувався (Р < 0,05) та 
був удвічі коротшим за вихідні значення, 
а кількість повернень до центральної зони 
зросла (Р < 0,05) щодо вихідних значень та 
після прийому прогестерону. Щури були 
більш рухливими, і, незважаючи  на те, що 
орієнтовно-дослідна активність залишалася 
нижчою за вихідні значення, горизонтальна 
активність відновлювалася, і була вищою 
(Р < 0,05) від показників після агресивних 
зіткнень у стані алкогольної залежності та 
після прийому прогестерону.

За цих умов у тварин з базовим висо ким 
рівнем тривожності відзначалася тенденція 
до її зниження до граничних показників 
між високим та низьким рівнями. Вони 
швидше спускалися з висоти, ніж після 
формування алкогольної залежності та 
прийо му прогестерону, а також скоріше про-
хо дили через отвір порівняно з показниками 
піс ля алкогольної залежності (Р < 0,05). 
Кіль кість спроб виконання тестів лишалася 
вищою (Р < 0,05) від фонових значень. При 
поміщенні у «відкрите поле» щури були 
більш активними, показники їх поведінки 
мали достовірні відмінності порівняно з 
попередніми спостереженнями і навіть з 
вихідними значеннями. Латентний період 
виходу з центральної зони «відкритого поля» 
був дуже коротким, а кількість повернень до 
неї була більшою. Після агресивних зіткнень 
на фоні прийому прогестерону показники 
горизонтальної активності щурів поверталися 
до вихідного рівня. Грумінг та вегетативні 
реакції залишалися поодинокими (див. табл. 1).

Відомо, що терапевтичні ефекти прогес-
терону залежать від дози: високі дози спри-
яють вираженому впливу на гальмівну 
ГАМК-ергічну систему мозку та тривожну 
поведінку тварин [13, 14]. Водночас показані 
анксіолітичні ефекти низьких доз проге-
стерону (5 мг на тварину при підшкірному 
застосуванні протягом 3 – 5 днів), що зумов-
лено впливом прогестерону на прогестинові 
рецептори структур мозку, відповідальні за 
реалізацію реакцій страху, тривожності, стре-
су [15]. Ймовірно, пряма доставка в мозок 
прогестерону через інтраназальне введення 
діє переважно на прогестинові рецептори 
мозку і модулює тривожність.

Після прийому прогестерону знижува-
лась алкогольна мотивація у 50% щурів та 
виявилася відмова від вживання алкоголю у 
25% щурів. Тому доцільним було визначення 
ДА-ергічної активності мезолімбічної сис-
теми мозку щурів, яка регулює поведінку, 
пов’язану з тривожністю та залежністю від 
вживання алкоголю. Проведені дослідження 
показали, що підвищення рівня тривожності 
у щурів з алкогольною залежністю після від-
міни прийому алкоголю супроводжувалося 
дисфункцією дофамінергічної мезолімбічної 
системи. Виявлено збільшення вмісту дофа-
міну в VTA, без змін його в N. Acc (табл. 2). 
У щурів в стані відміни прийому алкоголю 
та після зоосоціального конфлікту, яке 
супроводжувалося підвищенням рівня три-
вожності, збільшувалася концентрація дофа-
міну також і в N. Аcc, що може свідчити 
про підвищену активацію нейронів мезо-
лімбічної дофамінергічної системи внаслідок 
агресивних сутичок. Введення прогестерону 
інтраназально щурам на тлі відміни прийому 
алкоголю та зоосоціального конфлікту 
викликало різний характер змін цієї активації 
та тривожності. Зниження під впливом про-
гестерону концентрації всіх катехоламінів 
в VTA та N. Аcc (за винятком підвищення 
вмісту дофаміну в N. Аcc) супроводжувалося 
збереженням високого рівня тривожності у 
28% щурів.

О.Г. Берченко, А.В. Шляхова, О.В. Веселовська, А.М. Тіткова, Н.О. Левічева
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У 72% щурів, рівень тривожності яких 
знижувався під впливом прогестерону, нор-
малізувався вміст катехоламінів, але за ви-
нятком підвищення концентрації дофаміну в 
N. Аcc. Дофамінергічна активація в мотива-
ційних зонах N. Аcc пояснює лише часткове 
пригнічення алкогольної мотивації.

Сучасні уявлення про нейростероїдну 
регуляцію функцій дофамінергічної системи 
свідчать, зокрема, про те, що прогестерон 
та його метаболіт алопрегнанолон чинять 
протилежний вплив на синаптичне вивіль-
нення дофаміну: прогестерон посилює, а 
алопрегнанолон – послаблює вивільнення 
медіатору, останній – завдяки активації 
гальмівних ГАМК-ергічних впливів [16, 17]. 
Дисбаланс впливу інтраназального введення 
прогестерону на вміст дофаміну відзначався 
в VTA, в місці скупчення дофамінергічних 
нейронів, але в N. Аcc домінували процеси 
активації вивільнення медіатора. При цьому 
у тварин зі зниженням рівня тривожності 
внаслідок дії прогестерону спостерігався 
збалансований вміст катехоламінів у VTA на 
тлі підвищеної дофамінергічної активності в  
N. Аcc. Підвищення дофамінергічної актив-

ності в N. Аcc зумовлює часткове зниження 
алкогольної мотивації під дією інтраназаль-
ного 10-добового введення прогестерону в 
дозі 80 мкг на тварину.

ВИСНОВКИ

1. Тривала алкоголізація підвищує тривож-
ність у щурів з базовими низьким та високим 
рівнями, а емоційний стрес лише у щурів з її 
низьким рівнем. 

2. Інтраназальне введення малих доз 
прогестерону щурам викликає анксіолітичні 
ефекти, які проявляються в стримуванні зро-
стання тривоги за умов зоосоціального кон-
флікту у алкогользалежних тварин незалежно 
від її базового рівня та пригнічує тривожність 
при повторній дії емоційного стресу у щурів 
з її базовим низьким рівнем. 

3. Дисфункція дофамінергічної мезо-
лімбічної системи в умовах алкогольної 
залеж ності та зоосоціальних відношень 
виражається різ ними проявами дофамін- та 
адренергічних порушень на рівні VTA та  
N. Аcc, які пов’я зані з рівнями тривожності. 
Збалансована активація дофамінергічної 

Таблиця 2. Вміст дофаміну, норадреналіну та адреналіну в структурах головного мозку щурів з алкогольною 
залежністю в умовах зоосоціального конфлікту та після інтраназального введення прогестерону залежно від 

рівня тривожності (нмоль/г тканини)

Показник Контроль
Відміна 
прийому 
алкоголю

Після 
зоосоціального 

конфлікту

Після повторного 
зоосоціального конфлікту та 

введення прогестерону
високий рівень 

тривожності
Низький рівень 

тривожності
Вентральна тегментальна зона

Дофамін 12,0 ± 0,8 22,5 ± 3,7* 23,4 ± 8,5* 9,0 ± 1,8** 15,6 ± 1,7**,***

Норадреналін 5,9 ± 0,5 4,9 ± 0,3 6,0 ± 0,9 3,6 ± 0,6* 6,7 ± 0,5***

Адреналін 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,4 ± 0,1*,** 1,0 ± 0,1***

N. Аccumbens
Дофамін 138,1 ± 13,0 105,5 ± 10,3 173,0 ± 19,3** 189,2 ± 19,1*,** 212,0 ± 8,4*,**

Норадреналін 14,1 ± 0,9 15,7 ± 0,8 14,2 ± 0,4 8,8 ± 1,8*,** 12,1 ± 2,0
Адреналін 1,9 ± 0,1 2,2 ± 0,1 1,9 ± 0,1 1,1 ± 0,2*,** 1,7 ± 0,2

*Р < 0,05 порівняно з контролем; **Р < 0,05 порівняно зі значеннями у тварин після відміни прийому 
алкоголю; ***Р < 0,05 порівняно зі значеннями у тварин з високим рівнем тривожності.

Модуляція прогестероном тривожності і активності дофамінергічної мезолімбічної системи мозку у щурів з алкогольною залежністю



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2023, Т. 69, № 5 49

мезолімбічної системи внаслідок інтрана-
зального введення прогестерону призводить 
до формування нового алостатичного емоцій-
ного стану зі зниженням її рівня.

The authors of this study confirm that the research 
and publication of the results were not associated 
with any conflicts regarding commercial or 
financial relations, relations with organizations 
and/or individuals who may have been related to 
the study, and interrelations of co-authors of the 
article.

O. G. Berchenko, A. V. Shliakhova,  
O. V. Veselovska, A. M. Titkova, N. O. Levicheva

PROGESTERONE MODULATION 
OF ANXIETY AND DOPAMINERGIC 
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Exogenous modulation by progesterone of the central neuros-
teroid mechanisms of regulation of anxiety and its important 
component, the activity of the mesolimbic dopaminergic 
system, is a promising method of correction of emotional 
behavioral disorders. The aim of this work was to study the 
effect of intranasal progesterone administration on the baseline 
level of anxiety and the activity of the dopaminergic mesolim-
bic brain system in alcohol-dependent and zoosocial conflict 
rats. Neuroethological studies by the method of assessing 
the individual level of anxiety. The levels of catecholamines 
(dopamine, noradrenaline, adrenaline) in the brain structures 
were determined by the method of immunoenzymatic analysis. 
Emotional stress, namely zoosocial instability and confron-
tational interactions, was modeled using the sensory contact 
technique and the partition test. Alcohol dependence in rats 
was induced by voluntary consumption of alcohol-containing 
food. Progesterone was administered intranasally at a dose of 
80 μg per animal. It is shown that the level of anxiety in rats 
under conditions of alcohol dependence and emotional stress 
is associated with dopamine and adrenergic disturbances in 
the ventral tegmental area (VTA) and nucleus accumbens.  
The anxiolytic effects of progesterone are manifested in the 
suppression of the increase in anxiety following exposure to 
emotional stress in alcohol-dependent rats and its suppres-
sion in rats with baseline low levels of anxiety following 
repeated exposure to emotional stress. A balanced activation 
of the dopaminergic mesolimbic system during progesterone 
administration leads to the formation of a new allostatic state 

in rats with a decrease in anxiety levels.
Key words: baseline level of anxiety; catecholamines; emo-
tional stress; alcohol dependence; intranasal progesterone 
administration.
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