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Èçó÷àëè âëèÿíèå ñåëåêòèâíîãî ìîäóëÿòîðà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ òàìîêñèôåíà
(10 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé) íà ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ ñà-
ìîê êðûñ â ðàçëè÷íûå ôàçû ïîëîâîãî öèêëà è ïðè äåôèöèòå ýñòðîãåíîâ. Â òåñòàõ ïðè-
ïîäíÿòûé “êðåñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò è “îòêðûòîå ïîëå” ââåäåíèå òàìîêñèôåíà èí-
òàêòíûì ñàìêàì ñîïðîâîæäàëîñü àíêñèîëèòè÷åñêèì èëè àíêñèîãåííûì ýôôåêòàìè â
çàâèñèìîñòè îò ôàçû ïîëîâîãî öèêëà. Îâàðèîýêòîìèÿ (ÎÝ) ïðèâîäèëà ê ðåçêîìó óâå-
ëè÷åíèþ òðåâîæíîñòè ó êðûñ. Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ÎÝ ñàìêàì òàìîêñèôåí îêà-
çûâàë áîëåå âûðàæåííîå àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ïî ñðàâíåíèþ ñ 17�-ýñòðàäèî-
ëîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òàìîêñèôåí îêàçûâàåò ìîäóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå íà òðåâîæíîñòü â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òàìîêñèôåí, 17�-ýñòðàäèîë, îâàðèîýêòîìèÿ, òåñò “îòêðûòîå ïîëå”,
ïðèïîäíÿòûé “êðåñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò, ñàìêè êðûñ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èçó-
÷åíèþ ðîëè æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ — ýñòðîãåíîâ
â ïàòîãåíåçå òðåâîæíîñòè è ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâà-
íèÿ ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà [16 – 18]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ñóùåñòâåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ãðóïïà ïðåïàðà-
òîâ, òàê íàçûâàåìûõ ñåëåêòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ ýñòðî-
ãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÑÌÝÐ), êîòîðûå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ
àãîíèñòàìè èëè àíòàãîíèñòàìè ýñòðàäèîëà â çàâèñè-
ìîñòè îò òî÷êè ïðèëîæåíèÿ èõ äåéñòâèÿ â îðãàíèçìå
[8, 15]. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòû èç ãðóïïû
ÑÌÝÐ — òàìîêñèôåí, ðàëîêñèôåí, òîðåìèôåí, äðî-
ëîêñèôåí èìåþò øèðîêèé ñïåêòð ïðèìåíåíèÿ â êà÷å-
ñòâå àíòèýñòðîãåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôè-
ëàêòèêè ãîðìîíîçàâèñèìûõ îïóõîëåé ó ïàöèåíòîâ
îáîåãî ïîëà [2]. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàðÿäó ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåé-
ñòâèåì ÑÌÝÐ ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè îñ-
òåîïîðîçà â êëèìàêòåðè÷åñêèé ïåðèîä ó æåíùèí [2], à
òàêæå ñïîñîáíû ñíèæàòü óðîâíè îáùåãî õîëåñòåðèíà
è ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè â êðîâè ïàöèåíòîâ
[8].

Ðÿä ðàáîò ïîñâÿùåí èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ÑÌÝÐ íà
êîãíèòèâíûé è àôôåêòèâíûé ñòàòóñ â ýêñïåðèìåíòå
[10, 15, 19]. Îäíàêî ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé äåé-
ñòâèÿ ÑÌÝÐ íà ïîâåäåí÷åñêèå ïðîöåññû ïðè åñòåñò-
âåííûõ êîëåáàíèÿõ óðîâíÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â òå÷å-
íèå ïîëîâîãî öèêëà è ïðè äåôèöèòå ýñòðîãåíîâ ïðîâî-
äèòñÿ íåäîñòàòî÷íî. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíî

âëèÿíèå ñòàíäàðòíîãî ïðåäñòàâèòåëÿ ÑÌÝÐ òàìîêñè-
ôåíà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå. Ñîãëàñíî äàííûì
ëèòåðàòóðû, âîçäåéñòâèå òàìîêñèôåíà íà âûñøèå ôóí-
êöèè ìîçãà íåîäíîçíà÷íî [10, 16, 19]. Òàê, óñòàíîâëå-
íî, ÷òî òàìîêñèôåí (10 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) ïîñëå
îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ áëîêèðóåò àíêñèîëèòè÷åñêèé
ýôôåêò êóìåñòðîëà, 17�-ýñòðàäèîëà è äèàðèëïðîïèî-
íèòðèëà [19]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî òàìîê-
ñèôåí è åãî ìåòàáîëèò — 4-ãèäðîêñè-òàìîêñèôåí îêà-
çûâàþò íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà áàçàëüíûå
íåéðîíû ïåðåäíåãî ìîçãà è ãèïïîêàìïà, íå èçìåíÿÿ
ïðè ýòîì ïñèõîýìîöèîíàëüíûé ñòàòóñ [8].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ
ìîäóëÿòîðà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ òàìîêñèôåíà íà
ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ ñàìîê êðûñ â ðàçëè÷íûå ôàçû
ïîëîâîãî öèêëà è ïðè äåôèöèòå ýñòðîãåíîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 100 áåëûõ ïîëîâîçðåëûõ ñàì-
êàõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200 – 250 ã, ïîëó÷åí-
íûõ èç ïèòîìíèêà Ðàïïîëîâî. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè
ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è ìàêñèìàëüíîé ñòàí-
äàðòèçàöèè òåìïåðàòóðíîãî è ïèùåâîãî ðåæèìîâ ñî
ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê åäå è âîäå. Èññëåäîâàíèÿ ïðî-
âîäèëè â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ (9.00 – 12.00). Äëÿ âû-
ïîëíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ êðûñû áûëè ðàçäåëå-
íû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû ïî 8 – 10 îñîáåé â êàæäîé:
1-ÿ — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëü 1); 2-ÿ — èíòàêòíûå ñàìêè,
ïîëó÷àâøèå 17�-ýñòðàäèîë (“Ñèãìà”, ÑØÀ) (0,5 ìêã
íà æèâîòíîå, âíóòðèìûøå÷íî) â òå÷åíèå 14 äíåé åæå-
äíåâíî; 3-ÿ — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå òàìîêñè-
ôåí (“Îðèîí”, Ôèíëÿíäèÿ) (10 ìã�êã âíóòðèáðþøèí-
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íî) â òå÷åíèå 14 äíåé åæåäíåâíî; 4-ÿ — àâàðèîýêòîìè-
ðîâàííûå (ÎÝ) ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ìàñëÿíûé
ðàñòâîðèòåëü â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå âíóòðèìûøå÷-
íî (êîíòðîëü 2); 5-ÿ — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå
17�-ýñòðàäèîë (“Ñèãìà”, ÑØÀ) (0,5 ìêã íà æèâîòíîå,
âíóòðèìûøå÷íî) â òå÷åíèå 14 äíåé åæåäíåâíî; 6-ÿ —
ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå òàìîêñèôåí â òå÷åíèå 14 äíåé
åæåäíåâíî; 7-ÿ — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå 17�-ýñòðà-
äèîë è òàìîêñèôåí â òå÷åíèå 14 äíåé åæåäíåâíî.

Óäàëåíèå ÿè÷íèêîâ îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî îáùå-
ïðèíÿòîé ìåòîäèêå [5]. Ïîñòîïåðàöèîííûé ïåðèîä äî
íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿë 2 íåäåëè. Ýô-
ôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ýêçîãåííîãî ââåäåíèÿ ýñòðàäèî-
ëà ó ÎÝ ñàìîê, à òàêæå ôàçû îâàðèàëüíîãî öèêëà ó èí-
òàêòíûõ ñàìîê êîíòðîëèðîâàëè ïî âëàãàëèùíûì ìàç-
êàì [3].

Óðîâåíü òðåâîæíîñòè îöåíèâàëè â òåñòå ïðèïîäíÿ-
òûé “êðåñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò [1, 4]. Ïîâåäåíèå æè-
âîòíûõ îöåíèâàëè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” [1, 4].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì
SPSS 12.0 (one — way ANOVA, post — hoc t-test).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òåñòå ïðèïîäíÿòûé “êðåñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò ó
èíòàêòíûõ ñàìîê â ôàçàõ äèýñòðóñà è ìåòýñòðóñà, êî-
òîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ îòíîñèòåëüíî íèçêèì óðîâíåì
ýñòðîãåíîâ â êðîâè, âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â “îòêðûòûõ”
ðóêàâàõ è ÷èñëî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” ðóêàâà áûëè
çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìêàìè, íàõîäèâ-
øèìèñÿ â ôàçàõ ïðîýñòðóñà è ýñòðóñà, äëÿ êîòîðûõ õà-
ðàêòåðíî âûñîêîå ñîäåðæàíèå ýñòðîãåíîâ â êðîâè
(òàáë. 1). Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà èí-
òàêòíûì ñàìêàì íàðóøàëî ýñòðàëüíûé öèêë. Íà÷èíàÿ
ñ 3-ãî äíÿ ââåäåíèÿ ãîðìîíà, âñå ñàìêè íàõîäèëèñü â
ôàçå ýñòðóñà. Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè 17�-ýñòðàäè-

îëà èíòàêòíûì æèâîòíûì âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â “îò-
êðûòûõ” ðóêàâàõ áûëî òàêèì æå, êàê â êîíòðîëå 1
(äèýñòðóñ), îäíàêî ÷èñëî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” è “çà-
êðûòûå” ðóêàâà óâåëè÷èâàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíûìè ñàìêàìè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ìîìåíò ïåðâîãî ââåäåíèÿ
òàìîêñèôåíà ãðóïïà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ áûëà ñáà-
ëàíñèðîâàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî îäèíàêîâîå êîëè÷åñò-
âî ñàìîê íàõîäèëîñü â êàæäîé ñòàäèè ýñòðàëüíîãî
öèêëà (n = 9). Íà 7 – 10-å ñóòêè ââåäåíèÿ òàìîêñèôåíà
îòìå÷àëîñü íàðóøåíèå îâàðèàëüíîãî öèêëà. Ïðè ýòîì
ôàçà ýñòðóñà îòñóòñòâîâàëà. Â òåñòå ïðèïîäíÿòûé
“êðåñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò ó èíòàêòíûõ ñàìîê, ïîëó-
÷àâøèõ òàìîêñèôåí, â ôàçå äèýñòðóñà áûë çàðåãèñòðè-
ðîâàí ôðèçèíã (èììîáèëüíîñòü) â òå÷åíèå âñåãî òåñ-
òèðóåìîãî ïåðèîäà âðåìåíè, ðàññìàòðèâàåìûé êàê
âîçìîæíàÿ çàùèòíàÿ ðåàêöèÿ íà âíåøíþþ óãðîçó.
×èñëî çàõîäîâ ýòèõ æèâîòíûõ â “îòêðûòûå” è “çàêðû-
òûå” ðóêàâà ëàáèðèíòà áûëî ðåçêî ñíèæåíî ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äàííûìè ïîêàçàòåëÿìè ó êîíòðîëüíûõ êðûñ
(òàáë. 1). Íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ òàìîêñèôå-
íà âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ êðûñ â
ôàçå ïðîýñòðóñà çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëîñü ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõ-
ñÿ â ñîîòâåòñòâóþùåé ôàçå öèêëà. Ïðè ýòîì ó êðûñ
÷èñëî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” ðóêàâà áûëî óâåëè÷åíî â
2 ðàçà è ñíèæåíî êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â “çàêðûòûå” ðó-
êàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 ( p < 0,05). Â ôàçå
ìåòýñòðóñà âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ
ëàáèðèíòà ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, ñóùåñò-
âåííî íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëåé ó èíòàêòíûõ êðûñ
(òàáë. 1). ×èñëî çàõîäîâ ýòèõ æèâîòíûõ â “îòêðûòûå”
ðóêàâà áûëî òàêèì æå, êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îä-
íàêî ÷èñëî çàõîäîâ â “çàêðûòûå” ðóêàâà áûëî ñíèæåíî
â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1.

Îâàðèîýêòîìèÿ ðåçêî ñíèæàëà âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ
æèâîòíîãî è ÷èñëî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” ðóêàâà ïî

4 Ñ. Á. Êàçàêîâà è äð.
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Ãðóïïà
æèâîòíûõ (n = 10)

Âðåìÿ â “îòêðûòûõ”
ðóêàâàõ, ñ

Âðåìÿ â “çàêðûòûõ”
ðóêàâàõ, ñ

Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ

â “îòêðûòûå” ðóêàâà â “çàêðûòûå” ðóêàâà

Èíòàêòíûå ñàìêè + ôèçðàñòâîð (êîíòðîëü 1)

Äèýñòðóñ 86,0 � 6,2 214,0 � 8,6 1,2 � 0,4 2,0 � 0,4
Ïðîýñòðóñ 36,4 � 3,4* 263,6 � 6,4* 1,0 � 0,2 4,5 � 0,2*
Ýñòðóñ 42,6 � 4,2* 257,4 � 8,4* 1,0 � 0,2 4,0 � 0,6*
Ìåòýñòðóñ 80,0 � 4,8 220,0 � 10,2 1,4 � 0,6 2,2 � 0,4

Èíòàêòíûå ñàìêè + 17�-ýñòðàäèîë

Ýñòðóñ 80,3 � 3,0 219,7 � 2,9 3,4 � 0,2& 4,4 � 0,3&

Èíòàêòíûå ñàìêè + òàìîêñèôåí

Äèýñòðóñ 299,3 � 0,7**$ 10,0 � 8,9**$ 0,1 � 0,01**$ 0,3 � 0,1**$

Ïðîýñòðóñ 220,0 � 4,6**# 70,0 � 3,5** 2,0 � 0,2**# 3,0 � 0,2**#

Ýñòðóñ Ôàçà îòñóòñòâîâàëà

Ìåòýñòðóñ 105,0 � 2,6**# 190,0 � 5,6 1,5 � 0,2# 1,5 � 0,2#

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: * — ñ ôàçàìè ïîëîâîãî öèêëà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, & — ñ êîíòðîëåì 1 (äèýñòðóñ), **
— ñ êîíòðîëåì 1, # — ñ ôàçàìè ïîëîâîãî öèêëà â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, $ — â óêàçàííóþ ôàçó íàáëþäàëñÿ ôðèçèíã.



ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ñàìêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â
ñòàäèè äèýñòðóñà (ôàçà ïîêîÿ) — êîíòðîëü 1 (òàáë. 2).
Ïðè ââåäåíèè 17�-ýñòðàäèîëà ÎÝ êðûñàì îòìå÷àëîñü
íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ æèâîòíîãî
â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2, îä-
íàêî ýòîò ïîêàçàòåëü áûë íèæå, ÷åì â êîíòðîëå 1. ×èñ-
ëî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” è “çàêðûòûå” ðóêàâà ó ÎÝ
êðûñ íà ôîíå ââåäåíèÿ 17�-ýñòðàäèîëà íå îòëè÷àëîñü
îò ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëå 2. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå òà-
ìîêñèôåíà ÎÝ ñàìêàì êðûñ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â “îòêðû-
òûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 è 2, à òàêæå
ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñòðàäèîë. ×èñ-
ëî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” ðóêàâà ëàáèðèíòà ó ÎÝ êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, ïîâûøàëîñü â 2 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2 è ñ ãðóïïîé ñàìîê, ïîëó÷àâ-
øèõ 17�-ýñòðàäèîë, íî íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ 1.
×èñëî çàõîäîâ â “çàêðûòûå” ðóêàâà ó ÎÝ ñàìîê íà
ôîíå ââåäåíèÿ òàìîêñèôåíà ñíèæàëîñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëÿìè 1, 2 è ãðóïïîé ÎÝ êðûñ, ïîëó÷àâøåé
17�-ýñòðàäèîë. Ñî÷åòàííîå ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà è
òàìîêñèôåíà ÎÝ æèâîòíûì ñíèæàëî âðåìÿ ïðåáûâà-
íèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è ÷èñëî çàõîäîâ â “îòêðû-
òûå” ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1. Ïðè ýòîì
âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ óêàçàííîé ãðóïïû â “îò-
êðûòûõ” ðóêàâàõ áûëî âûøå, à ÷èñëî çàõîäîâ â ýòè ðó-
êàâà òàêèì æå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2. Êðîìå
òîãî, âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ ëàáè-
ðèíòà, à òàêæå ÷èñëî çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà ÎÝ ñàìîê,
ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñòðàäèîë âìåñòå ñ òàìîêñèôåíîì, íå
îòëè÷àëîñü îò ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî
17�-ýñòðàäèîë, è áûëî çíà÷èòåëüíî íèæå ïîêàçàòåëåé
â ãðóïïå ñàìîê, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî òàìîêñèôåí.

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ãî-
ðèçîíòàëüíàÿ è âåðòèêàëüíàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü
ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü â ôàçàõ äèýñòðóñà, ýñòðó-
ñà è ìåòýñòðóñà, â òî âðåìÿ êàê â ñòàäèþ ïðîýñòðóñà
äàííûå ïîêàçàòåëè áûëè çíà÷èòåëüíî ñíèæåíû
(òàáë. 3). Â ôàçàõ ïðîýñòðóñà è ýñòðóñà ÷èñëî îáñëåäî-
âàííûõ æèâîòíûìè “íîðîê” áûëî â 2 ðàçà âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì îáñëåäîâàííûõ “íîðîê” ó

ñàìîê â ôàçå äèýñòðóñà. Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâ-
íîñòü çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàñü ó ñàìîê êðûñ â ñòà-
äèþ ìåòýñòðóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè,
íàõîäÿùèìèñÿ â ôàçå äèýñòðóñà. Íà ïîêàçàòåëè ýìîöè-
îíàëüíîãî ïîâåäåíèÿ (ãðóìèíã, äåôåêàöèÿ) ôàçû ýñò-
ðàëüíîãî öèêëà íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ. Õðîíè÷åñêîå
ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà èíòàêòíûì æèâîòíûì ïîíè-
æàëî ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, ÷èñ-
ëî âåðòèêàëüíûõ ñòîåê è êîëè÷åñòâî àêòîâ ãðóìèíãà,
ïðè ýòîì ÷èñëî îáñëåäîâàííûõ “íîðîê” è ýìîöèîíàëü-
íàÿ ðåàêòèâíîñòü (äåôåêàöèÿ) áûëè ïîâûøåíû ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 (äèýñòðóñ). Ââåäåíèå òàìîê-
ñèôåíà èíòàêòíûì ñàìêàì äîñòîâåðíî ïîâûøàëî ãî-
ðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ( p < 0,05), íî
ñíèæàëî êîëè÷åñòâî âåðòèêàëüíûõ ñòîåê è ýìîöèîíà-
ëüíîñòü íåçàâèñèìî îò åñòåñòâåííûõ êîëåáàíèé óðîâ-
íÿ ýñòðîãåíîâ â êðîâè (òàáë. 3). Íàðÿäó ñ ýòèì ó ñàìîê
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, â ôàçå äèýñòðóñà èñ-
ñëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü óâåëè÷èâàëàñü â 2 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1. Ó æèâîòíûõ â ôàçó ïðîýñò-
ðóñà íà ôîíå ââåäåíèÿ òàìîêñèôåíà ÷èñëî îáñëåäî-
âàííûõ “íîðîê” íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëåé ó èíòàê-
òíûõ ñàìîê, íàõîäÿùèõñÿ â òîé æå ôàçå. Îäíàêî ó æè-
âîòíûõ â ôàçó ìåòýñòðóñà äàííûé ïðåïàðàò óãíåòàë
èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå.

Îâàðèîýêòîìèÿ ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëà ïàðàìåò-
ðû ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé æèâîòíûõ (òàáë. 4). Ââåäå-
íèå 17�-ýñòðàäèîëà ÎÝ êðûñàì â 1,8 ðàçà ïîíèæàëî
ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ( p < 0,05),
à òàêæå ïðåäñòàâëåííîñòü ãðóìèíãà ( p < 0,05) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èíòàêòíûìè (êîíòðîëü 1) è êîíòðîëüíûìè ÎÝ
êðûñàìè. Êðîìå òîãî, ó äàííîé ãðóïïû æèâîòíûõ îò-
ñóòñòâîâàë ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíò ïîâåäåíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè 1 è 2. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå
òàìîêñèôåíà ÎÝ æèâîòíûì çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëî
ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ ( p < 0,05) è èññëåäîâà-
òåëüñêóþ àêòèâíîñòü ( p < 0,05) è ñíèæàëî ÷èñëî âåð-
òèêàëüíûõ ñòîåê ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿ-
ìè 1, 2 è ãðóïïîé ÎÝ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè
17�-ýñòðàäèîë. Ýìîöèîíàëüíûé è ãðóìèíãîâûé êîì-
ïîíåíòû áûëè óãíåòåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëÿìè 1

Âëèÿíèå òàìîêñèôåíà íà òðåâîæíîñòü 5
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Ãðóïïà
æèâîòíûõ (n = 10)

Âðåìÿ â “îòêðûòûõ”
ðóêàâàõ, ñ

Âðåìÿ â “çàêðûòûõ”
ðóêàâàõ, ñ

Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ

â “îòêðûòûå” ðóêàâà â “çàêðûòûå” ðóêàâà

Èíòàêòíûå ñàìêè (äèýñòðóñ) +
ôèçðàñòâîð (êîíòðîëü 1)

86,0 � 6,2 214,0 � 8,6 1,2 � 0,4 2,0 � 0,4

ÎÝ ñàìêè + ìàñëÿíûé ðàñòâîðèòåëü
(êîíòðîëü 2)

44,0 � 3,2* 256,0 � 5,6* 0,5 � 0,2* 4,0 � 0,2*

ÎÝ + 17�-ýñòðàäèîë 74,0 � 4,2** 236,0 � 4,2 0,5 � 0,2* 3,0 � 0,6
ÎÝ + òàìîêñèôåí 98,8 � 5,4# 228,0 � 10,8** 1,1 � 0,4**# 1,6 � 0,4**#

ÎÝ + 17�-ýñòðàäèîë + òàìîêñèôåí 68,8 � 4,2*, ** # 231,3 � 4,2** 0,4 � 0,1*# 1,3 � 0,3**#

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: * — ñ êîíòðîëåì 1, ** — ñ êîíòðîëåì 2, # — ñ ãðóïïîé ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñò-
ðàäèîë, $ — ñ ãðóïïîé ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí.



2 è íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â ãðóïïå ÎÝ ñàìîê, ïî-
ëó÷àâøèõ 17�-ýñòðàäèîë. Ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè
ÎÝ ñàìêàì 17�-ýñòðàäèîëà è òàìîêñèôåíà ïîíèæà-
ëàñü ãîðèçîíòàëüíàÿ è âåðòèêàëüíàÿ äâèãàòåëüíàÿ àê-
òèâíîñòü, ÷èñëî àêòîâ ãðóìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì 1, 2 è ñ ãðóïïàìè ÎÝ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ
17�-ýñòðàäèîë èëè òàìîêñèôåí èçîëèðîâàííî. ×èñëî
îáñëåäîâàííûõ “íîðîê” ïîâûøàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáñëåäîâàííûì êîëè÷åñòâîì “íîðîê” ó èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ, íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå ÎÝ ñà-
ìîê è æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñòðàäèîë, íî çíà-
÷èòåëüíî óìåíüøàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì
èññëåäîâàííûõ “íîðîê” â ãðóïïå ÎÝ êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ òàìîêñèôåí. ×èñëî áîëþñîâ äåôåêàöèè â óêàçàí-
íîé ãðóïïå áûëî òàêèì æå, êàê â êîíòðîëå 1.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò, ÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî ìîäó-
ëÿòîðà ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ òàìîêñèôåíà èíòàêò-
íûì ñàìêàì îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííîå äåéñòâèå
íà ñòåïåíü òðåâîæíîñòè â çàâèñèìîñòè îò åñòåñòâåí-
íûõ êîëåáàíèé óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â êðîâè. Òàê, â òåñòå
ïðèïîäíÿòûé “êðåñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò æèâîòíûå â
ôàçå äèýñòðóñà íà ôîíå ââåäåíèÿ òàìîêñèôåíà äåìîí-
ñòðèðîâàëè õàðàêòåðíûé äëÿ âûñîêîãî óðîâíÿ òðåâîæ-
íîñòè ôðèçèíã, à òàêæå óìåíüøåíèå ÷èñëà çàõîäîâ â
“îòêðûòûå” è “çàêðûòûå” ðóêàâà. Îäíàêî ýòè äàííûå
íå êîððåëèðîâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â òåñ-
òå “îòêðûòîå ïîëå”. Â óñëîâèÿõ “îòêðûòîãî ïîëÿ” óêà-
çàííûé ïðåïàðàò â 2 ðàçà óâåëè÷èâàë èññëåäîâàòåëü-
ñêóþ àêòèâíîñòü, ïðè ýòîì ýìîöèîíàëüíîå ïîâåäåíèå
áûëî ïîäàâëåíî ó ñàìîê, íàõîäÿùèõñÿ â ôàçå äèýñòðó-
ñà, ÷òî ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê õàðàêòåð ïîâåäå-
íèÿ íåòðåâîæíîãî æèâîòíîãî [4]. Â òî æå âðåìÿ òàìîê-
ñèôåí ïîíèæàë ñîñòîÿíèå òðåâîæíîñòè ó èíòàêòíûõ
êðûñ â ôàçó ïðîýñòðóñà â òåñòå ïðèïîäíÿòûé “êðåñòî-
îáðàçíûé” ëàáèðèíò, î ÷åì ãîâîðèò óâåëè÷åíèå âðåìå-
íè íàõîæäåíèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è ïîâûøåíèå

÷èñëà çàõîäîâ â íèõ, à òàêæå óãíåòåíèå ýìîöèîíàëüíî-
ãî ïîâåäåíèÿ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”. Ó èíòàêòíûõ
ñàìîê â ôàçó ìåòýñòðóñà íà ôîíå ââåäåíèÿ òàìîêñèôå-
íà ïîêàçàòåëè, ïîëó÷åííûå â òåñòàõ ïðèïîäíÿòûé
“êðåñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò è “îòêðûòîå ïîëå”, ñóùå-
ñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ ó èíòàêòíûõ êðûñ,
íàõîäÿùèõñÿ â òîé æå ôàçå öèêëà.

Âìåñòå ñ òåì ó ÎÝ ñàìîê òàìîêñèôåí óâåëè÷èâàë
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ è ÷èñëî çàõîäîâ â “îò-
êðûòûå” ðóêàâà â “êðåñòîîáðàçíîì” ëàáèðèíòå äî çíà-
÷åíèé, íàáëþäàåìûõ ó èíòàêòíûõ ñàìîê â äèýñòðóñå.
Ýòè äàííûå êîððåëèðîâàëè ñ ïîâûøåíèåì èññëåäîâà-
òåëüñêîé àêòèâíîñòè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”, ÷òî óêà-
çûâàåò íà àíêñèîëèòè÷åñêèé ïîâåäåí÷åñêèé ïðîôèëü
òàìîêñèôåíà ó ÎÝ æèâîòíûõ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ
ñàìêàìè, êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî òàìîêñèôåí, ñî÷å-
òàííîå ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà è òàìîêñèôåíà ïîâû-
øàëî óðîâåíü òðåâîæíîñòè â òåñòå ïðèïîäíÿòûé “êðå-
ñòîîáðàçíûé” ëàáèðèíò, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü â òåñòå
“îòêðûòîå ïîëå” óãíåòåíèåì èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâ-
íîñòè è ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà äåôåêàöèé (âåãåòà-
òèâíûé ïîêàçàòåëü ñòðåññà). Ïîëó÷åííûå â ýòîé ñåðèè
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýôôåêòû òà-
ìîêñèôåíà ïðîÿâëÿþòñÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè, âîçìîæ-
íî, èç-çà áîëüøåé àôôèííîñòè åñòåñòâåííîãî ëèãàíäà
ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ 17�-ýñòðàäèîëà.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå óêàçûâàåò, ÷òî ýôôåêòû
òàìîêñèôåíà çàâèñÿò îò åñòåñòâåííûõ êîëåáàíèé ýñò-
ðîãåíîâ â òå÷åíèå ýñòðàëüíîãî öèêëà ó èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ è ñîïðîâîæäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿ-
ìè àôôåêòèâíîãî ïîâåäåíèÿ. Òàê, â ôàçó äèýñòðóñà
ïðè åñòåñòâåííîì ñðåäíåì óðîâíå ýñòðîãåíîâ â êðîâè
æèâîòíûõ õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ìîäóëÿòîðà ýñòðîãå-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò àíêñèîãåííîå äåéñòâèå,
÷òî âûðàæàåòñÿ â ïðåîáëàäàíèè ôðèçèíãà. Îäíàêî ïðè
íàèáîëåå âûñîêîì óðîâíå ñåêðåöèè ýñòðàäèîëà â ñòà-
äèþ ïðîýñòðóñà òàìîêñèôåí ïðîÿâëÿåò àíêñèîëèòè÷å-

6 Ñ. Á. Êàçàêîâà è äð.
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Ãðóïïà æèâîòíûõ
(n = 9)

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü Èññëåäîâàòåëüñêàÿ
àêòèâíîñòü

Ýìîöèîíàëüíîñòü

ïåðåìåùåíèå âñòàâàíèå ãðóìèíã äåôåêàöèÿ

Èíòàêòíûå ñàìêè + ôèçðàñòâîð (êîíòðîëü 1)

Äèýñòðóñ 45,6 � 2,4 11,6 � 0,4 1,6 � 0,2 2,6 � 0,4 2,6 � 0,4
Ïðîýñòðóñ 26,8 � 1,2* 2,8 � 0,2 3,0 � 0,2* 3,0 � 0,2 2,8 � 0,2
Ýñòðóñ 63,7 � 3,8* 14,7 � 1,8 3,7 � 0,4* 3,3 � 0,8 2,0 � 0,2
Ìåòýñòðóñ 55,6 � 2,8 12,3 � 0,8 7,1 � 0,6* 3,8 � 0,8 0,6 � 0,02

Èíòàêòíûå ñàìêè + 17�-ýñòðàäèîë

Ýñòðóñ 22,9 � 1,2& 2,3 � 0,3 2,6 � 0,4 0,5 � 0,2& 5,0 � 0,7&

Èíòàêòíûå ñàìêè + òàìîêñèôåí

Äèýñòðóñ 77,1 � 4,4** 8,1 � 1,0 3,0 � 0,4** 0,3 � 0,09** 0,5 � 0,1**
Ïðîýñòðóñ 45,3 � 2,1**# 2,6 � 0,6 2,8 � 0,8 0,9 � 0,1** 0,6 � 0,02**
Ýñòðóñ Ôàçà îòñóòñòâîâàëà

Ìåòýñòðóñ 80,3 � 0,8** 1,5 � 0,3** 5,1 � 0,2**# 0,2 � 0,02** 0,2 � 0,01**

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: * — ìåæäó ôàçàìè ïîëîâîãî öèêëà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, & — ñ êîíòðîëåì 1 (äèýñò-
ðóñ), # — ìåæäó ôàçàìè ïîëîâîãî öèêëà â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí, ** — ñ êîíòðîëåì 1, $ — ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé 17�-ýñòðàäèîë.



ñêèé ýôôåêò. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå òàìîêñèôåíà íà-
ðóøàåò ôàçíîñòü ïîëîâîãî öèêëà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ îò-
ñóòñòâèåì ó ñàìîê ñòàäèè ýñòðóñà. Ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâà-
òåëåé, êîòîðûå òàêæå îïèñûâàþò íàðóøåíèå ýñòðàëü-
íîãî öèêëà ó ñàìîê ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè óêàçàí-
íîãî ïðåïàðàòà [6]. Âìåñòå ñ òåì â ôàçó ìåòýñòðóñà
ïðè ïîñòåïåííîì ñíèæåíèè óðîâíÿ ýíäîãåííîãî ýñòðà-
äèîëà òàìîêñèôåí íå âëèÿåò íà àôôåêòèâíîå ïîâåäå-
íèå æèâîòíûõ.

Â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííî ñîçäàííîãî äåôèöèòà ýñò-
ðîãåíîâ òàìîêñèôåí ïðîÿâëÿåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýô-
ôåêò, â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà íå îêà-
çûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà õàðàêòåð òðåâîæíî-
ãî ïîâåäåíèÿ ó ÎÝ êðûñ. Îäíàêî ñî÷åòàííîå ââåäåíèå
òàìîêñèôåíà è 17�-ýñòðàäèîëà ïðè äåôèöèòå ýíäîãåí-
íûõ ýñòðîãåíîâ îñëàáëÿåò äåéñòâèå òàìîêñèôåíà íà
òðåâîæíîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû òàìîêñè-
ôåíà çàâèñÿò îò óðîâíÿ ýíäîãåííîãî ýñòðàäèîëà â êðî-
âè æèâîòíûõ. Âîçìîæíî, òàêîå äåéñòâèå óêàçàííîãî
ïðåïàðàòà ñâÿçàíî ñ ñóùåñòâîâàíèåì äâóõ ôîðì ýñòðî-
ãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÝÐ), èìåþùèõ ðàçíóþ àôèí-
íîñòü ê ñòåðîèäíûì è íåñòåðîèäíûì ëèãàíäàì
[13 – 15]. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, òàìîêñèôåí
ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ èçáèðàòåëüíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê
�-ôîðìå ÝÐ, ÿâëÿÿñü ïðè ýòîì àíòàãîíèñòîì �-ôîðìû
ÝÐ [11, 13]. Êðîìå òîãî, òàìîêñèôåí îêàçûâàåò âîçäåé-
ñòâèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçàðíî-îâàðèàëüíîé ñèñòåìû. Òàê, ÿâëÿÿñü âûñîêî
àêòèâíûì ëèãàíäîì ïîçèòèâíîãî òèïà �-ôîðìû ÝÐ,
òàìîêñèôåí âûçûâàåò ïðàéìèíã ãîíàäîòðîïèí-ðèëè-
çèíã ãîðìîíà [7], ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëå-
òîê-ìèøåíåé ê ëþòðîïèíó [12], óâåëè÷èâàåò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíà 17�-ÝÐ [13] è ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ãåíà ðå-
öåïòîðà ïðîãåñòåðîíà [7, 13]. Ïîìèìî ýòîãî, àêòèâà-
öèÿ �-ÝÐ ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ è óãíåòåíèþ ñåêðå-
öèè ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ) [11, 13].
Ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî òàìîêñèôåí áëîêèðóåò
ýôôåêòû ââåäåííîãî ýêçîãåííî 17�-ýñòðàäèîëà, íà
òðàíñïîðò ñåðîòîíèíà è ñèíòåç 5-ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ â
ìîçãå êðûñ [14], â ðåçóëüòàòå ÷åãî èçìåíÿåòñÿ ýëåêòðè-
÷åñêàÿ âîçáóäèìîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà. Ñòîëü ðàçíîîá-

ðàçíîå âëèÿíèå òàìîêñèôåíà íà ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíî-îâàðèàëüíóþ ñèñòåìó, à òàêæå íà ñåðîòîíèíåð-
ãè÷åñêóþ ìåäèàòîðíóþ ñèñòåìó â ãîëîâíîì ìîçãå
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü âîçìîæíîå âìåøàòåëüñòâî òà-
ìîêñèôåíà â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðÿäà
ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ [9]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî äàííûé ïðåïàðàò îêàçûâàåò âîçäåéñòâèå íà íåéðî-
ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû ýñòðîãåíîïîäîáíûì îáðàçîì,
ëèáî êàê àíòàãîíèñò ýñòðîãåíîâ, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü
åãî ýôôåêòû íà ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ. Àíêñèîãåííûé
ýôôåêò òàìîêñèôåíà â ôàçó äèýñòðóñà ó êðûñ ìîæåò
áûòü ñâÿçàí êàê ñ áëîêàäîé 5-ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ, òàê è ñ
åãî âîçìîæíûì âëèÿíèåì íà ëèãàíäíûå ó÷àñòêè ñâÿ-
çûâàíèÿ ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà ñ ãîðìîíîì, âñëåä-
ñòâèå ÷åãî òàìîêñèôåí è 17�-ýñòðàäèîë íàõîäÿòñÿ â
êîíêóðåíòíûõ îòíîøåíèÿõ. Â ôàçó ïðîýñòðóñà àíêñèî-
ëèòè÷åñêîå äåéñòâèå òàìîêñèôåíà, ïî-âèäèìîìó, ñâÿ-
çàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿ-
çè ýñòðîãåíîâ íà âûñâîáîæäåíèå ãîíàäîòðîïíûõ ãîð-
ìîíîâ [14], â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóøàåòñÿ âûñâîáîæäå-
íèå ôîëëèêóëÿðíîé æèäêîñòè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì
ýñòðîãåíîâ. Îòñóòñòâèå ýñòðóñà, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ
óãíåòåíèåì ïðåäîâóëÿòîðíîãî âûáðîñà ËÃ è ïîñëåäó-
þùåé îâóëÿöèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóøàåòñÿ ôîðìè-
ðîâàíèå æåëòîãî òåëà. Ôàçà ìåòýñòðóñà ñîâïàäàåò ñ
ëþòåèíîâîé ôàçîé îâàðèàëüíîãî öèêëà, êîòîðàÿ õàðàê-
òåðèçóåòñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðîãåñòåðîíà. Äàí-
íûé ãîðìîí ïîâûøàåò òîëåðàíòíîñòü ÝÐ ê ýíäîãåí-
íûì è ýêçîãåííûì ëèãàíäàì, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, íèâå-
ëèðóåò ýôôåêòû òàìîêñèôåíà â óêàçàííóþ ôàçó.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè äèñáàëàíñå ýñòðîãåíîâ äëÿ
óñòðàíåíèÿ òðåâîæíîãî ñîñòîÿíèÿ íåîáõîäèìî ñîçäàòü
óñëîâèÿ ñáàëàíñèðîâàííîñòè è ñêîîðäèíèðîâàííîñòè
ìåæäó ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçàðíî-îâàðèàëüíîé ñèñòåìû è àêòèâíîñòüþ íåé-
ðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âûðà-
æåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò òàìîêñèôåíà ïðè
íåäîñòàòêå ýñòðîãåíîâ ñâÿçàí íå òîëüêî ñ åãî âëèÿíèåì
íà ãîðìîíàëüíûé ôîí, íî è íà 5-ÍÒ2À-ðåöåïòîðû[14].
Îòñóòñòâèå ýôôåêòîâ òàìîêñèôåíà íà óðîâåíü òðåâîæ-
íîñòè ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì
ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü, ÷òî ïðè çàäàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ
ïðåïàðàòîâ 17�-ýñòðàäèîë ÿâëÿåòñÿ áîëåå àôôèííûì

Âëèÿíèå òàìîêñèôåíà íà òðåâîæíîñòü 7

������� �	  !"�	"� 
#����"$�	# 	# %�&�'�	"� �&#
"�/�
��"
�&#		() 0�12 �
(�.�#��� & 
��
� *�
�
(
�� %�!�, & 
�3�	"� -4� �

Ãðóïïà æèâîòíûõ (n = 9)
Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü Èññëåäîâàòåëüñêàÿ

àêòèâíîñòü

Ýìîöèîíàëüíîñòü

ïåðåìåùåíèå âñòàâàíèå ãðóìèíã äåôåêàöèÿ

Èíòàêòíûå ñàìêè (äèýñòðóñ)+
ôèçðàñòâîð (êîíòðîëü 1)

45,6 � 2,4 11,6 � 0,4 1,6 � 0,2 2,6 � 0,4 2,6 � 0,4

ÎÝ (êîíòðîëü 2) 60,8 � 0,4# 11,4 � 1,2 2,5 � 0,5 1,9 � 0,02 1,8 � 0,3

ÎÝ + 17�-ýñòðàäèîë 34,2 � 0,4*# 10,3 � 1,2 2,4 � 0,4 0,4 � 0,2* 0

ÎÝ + òàìîêñèôåí 110,0 � 2,15*$# 4,8 � 0,4*$# 10,2 � 0,4*$# 0,5 � 0,02* 0,6 � 0,02*

ÎÝ + 17�-ýñòðàäèîë + òàìîêñèôåí 17,0 � 1,2#*$& 2,8 � 0,4#*$& 3,4 � 0,6# & 0,2 � 0,02# * 2,8 � 0,4*&

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: # — ñ êîíòðîëåì 1, * — ñ êîíòðîëåì 2, $ — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâ-
øèõ 17�-ýñòðàäèîë, & — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ òàìîêñèôåí.



ëèãàíäîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñòðóêòóð ãîëîâíî-
ãî ìîçãà, ÷òî ïðèâîäèò ê íèâåëèðîâàíèþ äåéñòâèÿ òà-
ìîêñèôåíà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-
þò î âëèÿíèè òàìîêñèôåíà íà õàðàêòåð àôôåêòèâíûõ
ðàññòðîéñòâ, à òàêæå êîíòðîëü ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà
ó èíòàêòíûõ è ÎÝ ñàìîê êðûñ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå òàìîêñèôåíà èíòàêòíûì
ñàìêàì îêàçûâàåò àíêñèîãåííûé èëè àíêñèîëèòè÷å-
ñêèé ýôôåêòû, ñòåïåíü êîòîðûõ çàâèñèò îò åñòåñòâåí-
íûõ êîëåáàíèé óðîâíÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â êðîâè.

2. Òîòàëüíàÿ îâàðèîýêòîìèÿ ó êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ
êîìïëåêñîì ïîâåäåí÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå
ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òðåâîæíîñòè.

3. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ 17�-ýñòðàäèîëîì ïðèâî-
äèò ê ÷àñòè÷íîé êîððåêöèè òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ ó
îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ (ÎÝ) êðûñ.

4. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå òàìîêñèôåíà ÎÝ ñàìêàì
îêàçûâàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò.

5. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà â êîìáè-
íàöèè ñ òàìîêñèôåíîì ÎÝ ñàìêàì îñëàáëÿåò àíêñèî-
ëèòè÷åêèé ýôôåêò ïîñëåäíåãî.
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EFFECT OF TAMOXIFEN ON THE ANXIETY
IN OVARYECTOMIZED FEMALE RATS

S. B. Kazakova, Yu. O. Fedotova, and N. S. Sapronov

Department of Neuropharmacology, Anichkov Institute for Experimental Medicine,

Russian Academy of Medical Sciences, ul. Akademika Pavlova 12, St. Petersburg, 197376, Russia

The effect of tamoxifen (estrogen receptor modulator) administered in a daily dose of 10 mg�kg (i.p.) over 14 days on the behavioral state of female rats has
been studied in various phase of the sexual cycle and in the state of estrogen deficiency. In the elevated-plus-maze and open-field tests, the administration of ta-

moxifen to intact rats was accompanied by anxiolytic and�or anxiogenic effects, depending on the phase of the sexual cycle. The ovaryectomy led to a sharp in-

crease in the anxiety. The chronic administration of tamoxifen in ovaryectomized female rats produced a stronger anxiolytic effect in comparison to 17�-estra-
diol. The results show that tamoxifen produces a modulating action on the state of anxiety, which depends on the estrogen level in the blood.
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