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Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà âëèÿíèÿ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àíòàãîíèñòà
5-HT2A�2c-ðåöåïòîðîâ êåòàíñåðèíà (0,1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) è àíòàãîíèñòà 5-HT1A

ðåöåïòîðîâ NAN-190 (0,1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî), ââåäåííûõ èçîëèðîâàííî èëè â
êîìáèíàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì (0,5 ìêã íà æèâîòíîå, âíóòðèìûøå÷íî), â òå÷åíèå 14
äíåé, íà äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå è õàðàêòåð ýêñïðåññèè c-Fos â ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì
ÿäðå ãèïîòàëàìóñà âçðîñëûõ îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ (ÎÝ) êðûñ-ñàìîê. Ìîäåëèðîâà-
íèå äåïðåññèè ó êðûñ îñóùåñòâëÿëè â òåñòå Ïîðñîëòà. Ýêñïðåññèþ c-Fos áåëêà îïðå-
äåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà èììóíîãèñòîõèìèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 17�-ýñòðàäèîë îêàçû-
âàåò óìåðåííûé àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ó ÎÝ êðûñ. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êåòàíñå-
ðèíà ïðèâîäèëî ê âûðàæåííîìó àíòèäåïðåññèâíîìó ýôôåêòó ó ÎÝ êðûñ. Ïðè
õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè êåòàíñåðèíà â ñî÷åòàíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ÎÝ ñàìêàì àíòè-
äåïðåññèâíîå äåéñòâèå îáîèõ âåùåñòâ óñèëèâàëîñü. Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò êåòàí-
ñåðèíà ó ÎÝ êðûñ êîððåëèðîâàë ñ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè c-Fos áåëêà â ïàðà-
âåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âçàèìî-
äåéñòâèè îâàðèàëüíîé ãîðìîíàëüíîé ñèñòåìû è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà â
ìåõàíèçìàõ äåïðåññèè.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíèì èç ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äå-
ïðåññèè ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñâÿçû-
âàþùåé ñïîñîáíîñòè è êîëè÷åñòâà ñåðîòîíèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ 1A, 2A è 2C ïîäòèïîâ â ãîëîâíîì ìîçãå [13].
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ýñòðîãåíû
îêàçûâàþò ìíîãîãðàííîå âëèÿíèå íà ñåðîòîíèíåðãè-
÷åñêóþ ñèñòåìó ìîçãà, à òàêæå âîâëåêàþòñÿ â ìåõàíèç-
ìû ðàçâèòèÿ àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ è äåïðåññèè
[3, 8]. Îòìå÷åíî, ÷òî â êëèìàêòåðè÷åñêèé ïåðèîä, ïî-
ñëå áåðåìåííîñòè, ïðè ãèïîýñòðîãåíèè è â îïðåäåëåí-
íûå ïåðèîäû ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà íàáëþäàåòñÿ ïî-
âûøåííàÿ ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ äåïðåññèè è áèïî-
ëÿðíûõ ðàññòðîéñòâ [3, 12].

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àíòèäåï-
ðåññàíòîâ ðàçíûõ êëàññîâ ñâÿçàí ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ
ìîäóëèðîâàòü è íîðìàëèçîâàòü óðîâåíü ìîíîàìèíåð-
ãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â ãîëîâíîì ìîçãå [6, 13]. Ðåçóëüòà-
òû ðÿäà ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî õà-

ðàêòåðíûå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ àíòè-
äåïðåññèâíûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî â èçìå-
íåíèè ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ, íî è â èíäóêöèè ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ ðàííåãî îòâåòà, â ÷àñòíîñòè c-Fos, â ðàçëè÷-
íûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà [2]. Àíàëèç
ýêñïðåññèè ãåíà c-Fos — ìàðêåðà íåéðîíàëüíîé àêòè-
âàöèè — øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â èññëåäîâàíèÿõ, èçó÷à-
þùèõ ðåàêöèþ ÖÍÑ íà ðàçëè÷íûå ñòðåññîðíûå âîç-
äåéñòâèÿ [7, 16]. Ïðè ïðèìåíåíèè àíòèäåïðåññàíòîâ â
ðÿäå ðàáîò èññëåäîâàëè èçìåíåíèå ýêñïðåññèè c-Fos â
ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà [5, 6]. Èçâåñò-
íî, ÷òî ýòà ãèïîòàëàìè÷åñêàÿ îáëàñòü â íàèáîëüøåé
ñòåïåíè âîâëå÷åíà â ðåàëèçàöèþ ðåàêöèè ãîëîâíîãî
ìîçãà íà ñòðåññ.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå òåñíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ
ìåæäó îâàðèàëüíîé ãîðìîíàëüíîé è ñåðîòîíèíåðãè÷å-
ñêîé íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìàìè, èíòåðåñíî îöå-
íèòü ðîëü ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ 1A ïîäòè-
ïà (5-HT1A) â äåïðåññèâíîì ïîâåäåíèè è ýêñïðåññèè
áåëêà c-Fos â óñëîâèÿõ äåôèöèòà ýñòðîãåíîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ
õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àíòàãîíèñòà 5-HT2A�2C ðåöåï-
òîðîâ êåòàíñåðèíà è àíòàãîíèñòà 5-HT1A ðåöåïòîðîâ
NAN-190, ââîäèìûõ â òå÷åíèå 14 äíåé èçîëèðîâàííî
èëè â êîìáèíàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì, íà äåïðåññèâ-
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íîå ïîâåäåíèå è ýêñïðåññèþ c-Fos â ãèïîòàëàìóñå
âçðîñëûõ îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ (ÎÝ) êðûñ-ñàìîê.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 80 áåëûõ ïîëîâîçðåëûõ êðû-
ñàõ-ñàìêàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 180 – 200 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. Âñå èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ (9 – 12 ÷).

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû:
1 — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð (êîíòðîëü 1); 2 — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâ-
øèå êåòàíñåðèí (“Sigma”, ÑØÀ, 0,1 ìã�êã âíóòðèáðþ-
øèííî); 3 — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå NAN-190
(“Sigma”, ÑØÀ, 0,1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî); 4 — ÎÝ
ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ìàñëÿíûé ðàñòâîðèòåëü âíóòðè-
ìûøå÷íî (êîíòðîëü 2); 5 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå
ñòàíäàðòíóþ äîçó ýñòðàäèîëà (“Sigma”, ÑØÀ, 0,5 ìêã
íà æèâîòíîå âíóòðèìûøå÷íî) åæåäíåâíî; 6 — ÎÝ
ñàìêè, ïîëó÷àâøèå åæåäíåâíî êåòàíñåðèí; 7 — ÎÝ
ñàìêè, ïîëó÷àâøèå åæåäíåâíî êåòàíñåðèí â êîìáèíà-
öèè ñ ýñòðàäèîëîì â òîé æå äîçå, êîòîðóþ ââîäèëè ÎÝ
ñàìêàì; 8 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå åæåäíåâíî
NAN-190; 9 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå åæåäíåâíî
NAN-190 â êîìáèíàöèè ñ ýñòðàäèîëîì â òîé æå äîçå,
êîòîðóþ ââîäèëè ÎÝ ñàìêàì. Îïûòû íà÷èíàëè ÷åðåç
2 íåä ïîñëå îâàðèîýêòîìèè. Âñå ïðåïàðàòû ââîäèëè â
òå÷åíèå 14 äíåé.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ äåïðåññèè èñïîëüçîâàëè ñàìîê,
íàõîäÿùèõñÿ â ôàçå äèýñòðóñà, ïîñêîëüêó ýòî ôèçèî-
ëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñáàëàíñèðîâàí-
íîñòüþ ãîðìîíàëüíîãî ôîíà. Óäàëåíèå ÿè÷íèêîâ îñó-
ùåñòâëÿëè ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [1]. Ýô-
ôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ýêçîãåííîãî ââåäåíèÿ
ýñòðàäèîëà ó ÎÝ ñàìîê, à òàêæå îïðåäåëåíèÿ ôàç îâà-
ðèàëüíîãî öèêëà ó èíòàêòíûõ êðûñ îöåíèâàëè ïî âëà-
ãàëèùíûì ìàçêàì.

Îïðåäåëåíèå äåïðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ. Ìîäåëèðî-
âàíèå äåïðåññèè ó êðûñ îñóùåñòâëÿëè â òåñòå Ïîðñîë-
òà [4]. Ñóòü ìåòîäà ñîñòîèò â òîì, ÷òî êðûñ ïîìåùàëè
â ñîñóä 30 – 40 ñì â äèàìåòðå è ãëóáèíîé 60 ñì, çàïîë-
íåííûé âîäîé ñ òåìïåðàòóðîé 25 � 2 °C. Æèâîòíûå,
ïîïàäàÿ â âîäó, ñòàðàþòñÿ âûáðàòüñÿ èç ñîñóäà. Óáå-
äèâøèñü â òùåòíîñòè ñâîèõ ïîïûòîê, êðûñû îñòàâëÿ-
þò èõ è çàâèñàþò â âîäå â õàðàêòåðíîé ïîçå. Ïîêàçàòå-
ëåì âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ
ïî äàííîìó òåñòó ÿâëÿëàñü äëèòåëüíîñòü íåïîäâèæíî-
ñòè, êîòîðóþ îöåíèâàëè âèçóàëüíî. Â ïåðâûé äåíü ýêñ-
ïåðèìåíòà æèâîòíîå ïîìåùàëè â ñîñóä ñ âîäîé, ãäå
îíî ïëàâàëî â òå÷åíèå 15 ìèí, ïîñëå ÷åãî æèâîòíîå
óäàëÿëè, âûñóøèâàëè, à çàòåì ïîìåùàëè â äîìàøíèå
êëåòêè. ×åðåç 24 ÷ ïðîâîäèëè òåñòèðîâàíèå âûðàæåí-
íîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ. Æèâîòíîå

ñíîâà ïîìåùàëè â ñîñóä ñ âîäîé è â òå÷åíèå 5 ìèí ðå-
ãèñòðèðîâàëè âðåìÿ ïîäâèæíîñòè è íåïîäâèæíîñòè.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå c-Fos áåëêà. Íå
ìåíåå ÷åì çà 5 äíåé äî íà÷àëà ïîâåäåí÷åñêîãî ýêñïå-
ðèìåíòà æèâîòíûõ ðàññàæèâàëè â èíäèâèäóàëüíûå
êëåòêè. Íàêàíóíå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ
â äîìàøíèõ êëåòêàõ ïåðåíîñèëè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ
êîìíàòó. Ýòî äåëàëîñü çàðàíåå äëÿ òîãî, ÷òîáû ýêñï-
ðåññèÿ c-Fos, âûçâàííàÿ ïåðåìåíîé îáñòàíîâêè, íå ìà-
ñêèðîâàëà ýêñïðåññèþ, îáóñëîâëåííóþ ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûìè ïðîöåäóðàìè. ×åðåç 2 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðî-
âåäåíèÿ òåñòà Ïîðñîëòà æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè è
ïðîâîäèëè èíòðàêàðäèàëüíóþ ïåðôóçèþ ôîñôàòíûì
áóôåðîì-ÔÑÁ (pH 7,4) è çàòåì ôèêñèðóþùèì ðàñòâî-
ðîì (4 % ïàðàôîðìàëüäåãèä, 0,1 Ì ÔÑÁ). Ãîëîâíîé
ìîçã âûäåëÿëè è ïîìåùàëè â ðàñòâîð ñàõàðîçû (20 %
ñàõàðîçà, 4 % ïàðàôîðìàëüäåãèä, 0,1 ÔÑÁ pH 7,4) íà
24 ÷. Ñðåçû ãîëîâíîãî ìîçãà òîëùèíîé 20 ìêì áûëè
ïðèãîòîâëåíû íà ìèêðîòîìå (“Reichert”, Àâñòðèÿ) ñ
èñïîëüçîâàíèåì çàìîðàæèâàþùåãî ñòîëèêà (Ìèêîíòà
02, Ðîññèÿ). Ñðåçû îòìûâàëè â 0,01 Ì ÔÑÁ (pH 7,4)
ïðè òåìïåðàòóðå 25 � 2 °C 3 ðàçà ïî 5 ìèí îò èçëèøêà
ôèêñàæà è ïîìåùàëè â ðàñòâîð 3 % H2O2, ïîñëå ÷åãî
ñíîâà îòìûâàëè â ÔÑÁ 3 ðàçà ïî 5 ìèí. Çàòåì äëÿ
ïðåäîòâðàùåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ àíòè-
òåë ñðåçû èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 1 %
ÁÑÀ, 0,1 ÔÑÁ è 0,4 % òðèòîí Õ-100 1 ÷. Äàëåå ñðåçû
îòìûâàëè ÔÑÁ 3 ðàçà ïî 5 ìèí è èíêóáèðîâàëè ñ ïåð-
âûìè êðîëè÷üèìè àíòèòåëàìè ê c-Fos (Santa Cruz,
1:200, ÑØÀ) (0,1 % ÁÑÀ; 0,01 M ÔÑÁ; 0,4 % òðèòîí
Õ-100) â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çà-
òåì, ïîñëå îòìûâêè (3 ðàçà ïî 5 ìèí) ÔÑÁ, èíêóáèðî-
âàëè ñî âòîðûìè àíòèêðîëè÷üìè àíòèòåëàìè, êîíúþ-
ãèðîâàííûìè ñ ïåðîêñèäàçîé (“Sigma”, 1:300, ÑØÀ)
(0,01 M ÔÑÁ; 0,4 % òðèòîí) â òå÷åíèå 2 ÷ è îïÿòü ïðî-
ìûâàëè 0,01 Ì ÔÑÁ (2 ðàçà ïî 5 ìèí) è 1 ðàç 0,01 Ì
òðèñ-HCl (pH 7,4). Ïîñëå ýòîãî ñðåçû îêðàøèâàëè â òå-
÷åíèå 15 ìèí â ðàñòâîðå 0,02 % äèàìèíáåíçèäèíà
(ÄÀÁ) â òpèñ-áóôåpå (10 ìÌ òpèñ HCl pH 7,4) ñ
0,001 % H2O2. Ñðåçû ðàçìåùàëè íà ïðåäìåòíûõ ñòåê-
ëàõ. Çàòåì ïðèãîòàâëèâàëè ïîñòîÿííûå ïðåïàðàòû, ïî-
êðûâàÿ èõ êàíàäñêèì áàëüçàìîì è ïîêðîâíûìè ñòåê-
ëàìè. Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû ñðåçîâ ãîëîâíîãî ìîçãà
àíàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè âèäåî-êîìïüþòåðíîé ñèñ-
òåìû Âèäåî-Òåñò (Èñòà-Âèäåî-Òåñò, Ðîññèÿ) ñ èñïîëü-
çîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ êàðò Brain Maps [15]. Îá èç-
ìåíåíèè ýêñïðåññèè c-Fos áåëêà â ïàðàâåíòðèêóëÿð-
íîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà êðûñ ñóäèëè ïî èçìåíåíèþ
êîëè÷åñòâà c-Fos-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà ïëîùàäè
10000 êâ ìêì.

Âñå ïðîöåäóðû âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷å-
ñêèìè òðåáîâàíèÿìè, óñòàíîâëåííûìè äëÿ ðàáîòû ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-
âîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ANOVA-test è t-test ïðè p < 0,05 ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica for Win-
dows 7.0. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SEM.

4 Ñ. Â. Áàðàáàíîâà è äð.
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Â òåñòå Ïîðñîëòà óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå
ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-HT2A�2C ðåöåïòîðîâ êåòàíñå-
ðèíà èíòàêòíûì ñàìêàì (ãðóïïà 2) ïðèâîäèëî ê äîñòî-
âåðíîìó ñíèæåíèþ âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè
( p < 0,05), òîãäà êàê õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíè-
ñòà 5-HT1A ðåöåïòîðîâ NAN-190 (ãðóïïà 3) äîñòîâåð-
íî óâåëè÷èâàëî âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíòàêòíûìè êðûñàìè (êîíòðîëü 1) (ðèñóíîê, à). Â
óñëîâèÿõ äåôèöèòà ýñòðîãåíîâ ó ñàìîê (ãðóïïà 4) íà-
áëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå âðåìåíè íåïî-
äâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè (êîí-
òðîëü 1). Íà ôîíå çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðà-
ïèè 17�-ýñòðàäèîëîì ó ÎÝ êðûñ (ãðóïïà 5)
îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå âðåìåíè íåïî-
äâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ÎÝ ñàìêà-
ìè. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êåòàíñåðèíà ÎÝ æèâîòíûì
(ãðóïïà 6) âûçûâàëî ñóùåñòâåííîå ( p < 0,05) ïîíèæå-
íèå âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì 2. Ñî÷åòàííîå ââåäåíèå êåòàíñåðèíà è 17�-ýñòðà-
äèîëà ÎÝ êðûñàì (ãðóïïà 7) ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ
àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà îáîèõ âåùåñòâ, ÷òî âûðà-
æàëîñü â åùå áîëåå ðåçêîì óìåíüøåíèè âðåìåíè íåïî-
äâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2. Â òî æå âðåìÿ
â óñëîâèÿõ èçîëèðîâàííîãî èëè êîìáèíèðîâàííîãî ñ
17�-ýñòðàäèîëîì ââåäåíèÿ NAN-190 ó ÎÝ ñàìîê
(ãðóïïû 8, 9) íå ïðîèñõîäèëî êàêèõ-ëèáî äîñòîâåðíûõ
èçìåíåíèé âî âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì 2.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ýêñïðåññèè áåëêà
c-Fos â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ïðîâåäå-
íèÿ òåñòà Ïîðñîëòà âûÿâèë, ÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå
êåòàíñåðèíà èíòàêòíûì ñàìêàì (ãðóïïà 2) äîñòîâåðíî
ïîíèæàëî ÷èñëî êëåòîê, ñîäåðæàùèõ c-Fos-áåëîê
(p < 0,05) â ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà,
òîãäà êàê õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå NAN-190 (ãðóïïà 3)
âûçûâàëî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà c-Fos-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 (ðèñóíîê, á). Îâà-
ðèîýêòîìèÿ (ãðóïïà 4) ïðèâîäèëà ê âûðàæåííîìó ïî-
âûøåíèþ ÷èñëà c-Fos-ñîäåðæàùèõ êëåòîê â ïàðàâåíò-
ðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàê-
òíûìè êðûñàìè (êîíòðîëü 1). Ïðè ýêçîãåííîì
ââåäåíèè 17�-ýñòðàäèîëà ó ÎÝ êðûñ (ãðóïïà 5) íàáëþ-
äàëîñü óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà c-Fos-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê â ýòîì æå ÿäðå ãèïîòàëàìóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíûìè ÎÝ ñàìêàìè. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êåòàí-
ñåðèíà ÎÝ æèâîòíûì (ãðóïïà 6) âûçûâàëî
âûðàæåííîå ( p < 0,05) ïîíèæåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê,
ñîäåðæàùèõ c-Fos áåëîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2.
Ñî÷åòàííîå ââåäåíèå êåòàíñåðèíà è 17�-ýñòðàäèîëà
ÎÝ êðûñàì (ãðóïïà 7) ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ äåïðè-
ìèðóþùåãî ýôôåêòà îáîèõ âåùåñòâ íà ýêñïðåññèþ
áåëêà c-Fos â êëåòêàõ ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäðà ãèïî-
òàëàìóñà, ÷òî âûðàæàëîñü â åùå áîëåå ðåçêîì óìåíü-
øåíèè èõ êîëè÷åñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2. Â
òî æå âðåìÿ â óñëîâèÿõ èçîëèðîâàííîãî èëè êîìáèíè-

ðîâàííîãî ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ââåäåíèÿ NAN-190 ó ÎÝ
ñàìîê (ãðóïïû 8, 9), íàïðîòèâ, ïðîèñõîäèëî åùå áîëåå
ñèëüíàÿ èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè c-Fos áåëêà â ãèïîòàëà-
ìóñå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2.

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî
õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-HT1A ðåöåïòîðîâ
îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà ïðîÿâëåíèÿ
äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ è ýêñïðåññèþ c-Fos áåëêà â
ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà ó èíòàêòíûõ
è ÎÝ ñàìîê. Òàê, ó èíòàêòíûõ êðûñ ââåäåíèå êåòàíñå-
ðèíà îêàçûâàëî àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, òîãäà êàê
ââåäåíèå NAN-190, íàïðîòèâ, ñïîñîáñòâîâàëî ðàçâè-
òèþ áîëåå ãëóáîêîãî ñîñòîÿíèÿ äåïðåññèè. Äàííûå ëè-
òåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå ðÿäà
àíòàãîíèñòîâ 5-HT2A�2C ðåöåïòîðîâ ó ìûøåé-ñàìöîâ
èëè êðûñ-ñàìöîâ äîçîçàâèñèìî ñíèæàåò âðåìÿ íåïî-
äâèæíîñòè â òåñòå Ïîðñîëòà, òîãäà êàê ââåäåíèå äðó-
ãîãî àíòàãîíèñòà 5-HT1A ðåöåïòîðîâ ñïèðîêñàíòðèíà
(1 – 30 ìã�êã âíóòðü) íå âëèÿåò íà âðåìÿ íåïîäâèæíî-
ñòè èëè ïîâûøàåò åãî [9]. Äàííûå î ïîäîáíûõ ýôôåê-
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Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ NAN-190 èëè êåòàíñåðèíà íà
äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå â òåñòå Ïîðñîëòà (à) è íà ýêñïðåññèþ
c-Fos áåëêà â ãèïîòàëàìóñå (á) ó èíòàêòíûõ è îâàðèîýêòîìèðî-
âàííûõ (ÎÝ) êðûñ-ñàìîê.

Ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû æèâîòíûõ: 1 — èíòàêòíûå êðûñû (êîíòðîëü
1), 2 — èíòàêòíûå êðûñû + êåòàíñåðèí, 3 — èíòàêòíûå êðû-
ñû + NAN-190, 4 — ÎÝ êðûñû (êîíòðîëü 2), 5 — ÎÝ êðûñû + 17�-ýñò-
ðàäèîë, 6 — ÎÝ êðûñû + êåòàíñåðèí, 7 — ÎÝ êðûñû + êåòàíñå -
ðèí + 17�-ýñòðàäèîë, 8 — ÎÝ êðûñû + NAN-190, 9 — ÎÝ êðû-
ñû + NAN-190 + 17�-ýñòðàäèîë. Ïî îñè îðäèíàò: à — âðåìÿ íåïîäâèæ-
íîñòè, ñ; á — êîëè÷åñòâî c-Fos-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà 100 000 ìêì2.
Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: * — ñ êîíòðîëåì 1; ** —
ñ êîíòðîëåì 2.



òàõ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àíòàãîíèñòà 5-HT2A�2C ðå-
öåïòîðîâ êåòàíñåðèíà èëè àíòàãîíèñòà 5-HT1A ðåöåï-
òîðîâ NAN-190 ó èíòàêòíûõ êðûñ-ñàìîê, íàõîäÿùèõ-
ñÿ â äèýñòðóñå, ïîëó÷åíû íàìè âïåðâûå. Ñîãëàñíî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì è êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì,
òîòàëüíûé èëè ÷àñòè÷íûé íåäîñòàòîê ýñòðîãåíîâ â îð-
ãàíèçìå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ÿðêî âûðàæåííîãî ñî-
ñòîÿíèÿ äåïðåññèè, ïðè ýòîì çàìåñòèòåëüíîå ââåäåíèå
ýñòðàäèîëà îáëåã÷àåò íåêîòîðûå ñèìïòîìû ïðîÿâëå-
íèÿ ýòîãî ñîñòîÿíèÿ, îäíàêî ïîëíîñòüþ èõ íå óñòðàíÿ-
åò [3, 12]. Â íàøèõ óñëîâèÿõ îïûòà òàêæå áûëî îòìå-
÷åíî ðàçâèòèå äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ÎÝ êðûñ-ñà-
ìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ñàìêàìè è àíòèäåï-
ðåññèâíûé ýôôåêò 17�-ýñòðàäèîëà ó ÎÝ êðûñ íà ôîíå
åãî õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àí-
òàãîíèñòà 5-HT2A�2C ðåöåïòîðîâ êåòàíñåðèíà â óñëîâè-
ÿõ äåôèöèòà ýñòðîãåíîâ îêàçûâàëî àíòèäåïðåññèâíîå
äåéñòâèå, òîãäà êàê êîìáèíèðîâàííîå åãî ââåäåíèå ñ
17�-ýñòðàäèîëîì ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ àíòèäåïðåñ-
ñèâíîãî äåéñòâèÿ îáîèõ âåùåñòâ. Ââåäåíèå àíòàãîíè-
ñòà 5-HT1A ðåöåïòîðîâ NAN-190 ïðè îâàðèîýêòîìèè
áûëî íåýôôåêòèâíûì, êðîìå òîãî, íà ôîíå ââåäåíèÿ
äàííîãî ïðåïàðàòà ïîçèòèâíûé ýôôåêò 17�-ýñòðàäèî-
ëà ïîëíîñòüþ èíãèáèðîâàëñÿ. Ïî-âèäèìîìó, ïîçèòèâ-
íûé ýôôåêò êåòàíñåðèíà ñâÿçàí ñ äåéñòâèåì íà ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêèå 5-HT2A�2C ðåöåïòîðû, ÷òî ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ïîâûøåíèþ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ê óâåëè÷åíèþ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è.
Óñèëåíèå ýôôåêòà êåòàíñåðèíà è 17�-ýñòðàäèîëà ìî-
æåò áûòü îáóñëîâëåíî ìîäóëèðóþùèì âëèÿíèåì ãîð-
ìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà íà 5-HT2A�2C ðåöåïòîðû â ìîç-
ãå, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âûçûâàåò áîëåå ñóùåñòâåí-
íóþ ñòèìóëÿöèþ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Íå-
ãàòèâíûé ýôôåêò NAN-190 ïðè åãî êîìáèíèðîâàííîì
ââåäåíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ìîæåò áûòü ñâÿçàí êàê ñ
áëîêàäîé 5-HT1A ðåöåïòîðîâ, òàê è ñ åãî âîçìîæíûì
âëèÿíèåì íà ëèãàíäíûå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ýñòðîãå-
íîâîãî ðåöåïòîðà ñ ãîðìîíîì, âñëåäñòâèå ÷åãî
NAN-190 è 17�-ýñòðàäèîë íàõîäÿòñÿ â êîíêóðåíòíûõ
îòíîøåíèÿõ ìåæäó ñîáîé.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè óðîâíåé ýêñïðåññèè c-Fos â ãè-
ïîòàëàìóñå è âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ
îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå íàëè÷èå êîððåëÿöèè. Òàê,
àíòèäåïðåñèâíûé ýôôåêò êåòàíñåðèíà ó èíòàêòíûõ
êðûñ êîððåëèðóåò ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà c-Fos-
ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå, ò. å. ñî
ñíèæåíèåì ðåàêöèè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê äàííîé
ñòðóêòóðû íà ñòðåññ, âûçâàííûé òåñòîì Ïîðñîëòà, â òî
âðåìÿ êàê NAN-190 íå îêàçûâàåò ïîäîáíîãî äåéñòâèÿ.
Ó ÎÝ êðûñ íà ôîíå ââåäåíèÿ êåòàíñåðèíà îäíîãî èëè ñ
17�-ýñòðàäèîëîì ïðîñëåæèâàåòñÿ ÷åòêàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè áåëêà c-Fos, ñ îäíîé
ñòîðîíû, è àíòèäåïðåññèâíûì ýôôåêòîì ýòîãî ïðåïà-
ðàòà — ñ äðóãîé. Êðîìå òîãî, óñèëåíèå àíòèäåïðåñ-
ñèâíîãî ýôôåêòà êåòàíñåðèíà è 17�-ýñòðàäèîëà ó ÎÝ
êðûñ ñîâïàäàåò ñ óâåëè÷åíèåì äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ

íà óðîâåíü ýêñïðåññèè áåëêà c-Fos â ïàðàâåíòðèêóëÿð-
íîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íå-
ãàòèâíûé ýôôåêò NAN-190 íà äåïðåññèâíîå
ïîâåäåíèå ó ÎÝ êðûñ òàêæå êîððåëèðóåò ñ åãî ñòèìó-
ëèðóþùèì âëèÿíèåì íà êîëè÷åñòâî c-Fos-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê â ãèïîòàëàìóñå ÎÝ êðûñ. Èçâåñòíî, ÷òî ñòðàòå-
ãèÿ òåðàïèè àíòèäåïðåññàíòàìè â óñëîâèÿõ íîðìàëü-
íîãî ãîðìîíàëüíîãî áàëàíñà íàïðàâëåíà íà âîññòàíîâ-
ëåíèå íåéðîìåäèàòîðíîé ïåðåäà÷è, óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ áèîãåííûõ àìèíîâ è ñòèìóëÿöèþ ôóíêöèè 5-HT1A

è 5-HT2A ðåöåïòîðîâ [11, 12, 14]. Ïðè äèñáàëàíñå ýñò-
ðîãåíîâ äëÿ óñòðàíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ äåïðåññèè âàæíî
ñîçäàòü óñëîâèÿ ñáàëàíñèðîâàííîñòè è ñêîîðäèíèðî-
âàííîñòè ìåæäó ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ãîðìî-
íàëüíîé ñèñòåìû è àêòèâíîñòüþ íåéðîìåäèàòîðíûõ
ñèñòåì. Èçâåñòíî, ÷òî îâàðèîýêòîìèÿ âûçûâàåò ðåçêîå
êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà
17�-E2-ðåöåïòîðà ïðè îäíîâðåìåííîì ïàäåíèè óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ãåíîâ 5-HT1A-�5-HT2A-ðåöåïòîðîâ [3, 12].
Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âûðàæåííûé àíòèäåïðåññèâíûé
ýôôåêò êåòàíñåðèíà â êîìáèíàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì
ïðè íåäîñòàòêå ýñòðîãåíîâ ñâÿçàí íå òîëüêî ñ èõ âëèÿ-
íèåì íà ðåöåïòîðíûé è ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ, íî è íà
èíäóêöèþ ãåíà ðàííåãî îòâåòà c-Fos, ÷òî âåñüìà âàæ-
íî, ïîñêîëüêó ðàííèå ãåíû òàêæå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ äåïðåññèâíîïî-
äîáíîãî ïîâåäåíèÿ [6].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà óêàçûâà-
þò íà òî, ÷òî ïðè äåéñòâèè èçó÷àåìûõ ñåðîòîíèíåðãè-
÷åñêèõ âåùåñòâ â óñëîâèÿõ äåôèöèòà ýñòðîãåíîâ ýêñï-
ðåññèÿ ãåíà ðàííåãî îòâåòà c-Fos óêàçûâàåò íà âîâëå-
÷åíèå 5-HT1A-�5-HT2A�2C-ðåöåïòîðîâ, òåñíî ñâÿçàííûõ
ñ ìåõàíèçìàìè äåïðåññèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâî-
ëÿþò òàêæå ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî äëÿ ëå÷åíèÿ
ýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè ãîðìîíàëüíîì äèñáà-
ëàíñå öåëåñîîáðàçíî ñî÷åòàííîå èñïîëüçîâàíèå íåé-
ðîìåäèàòîðíîãî è ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-HT2A�2C ðå-
öåïòîðîâ êåòàíñåðèíà îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâíûé
ýôôåêò ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ (ÎÝ) êðûñ.

2. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êåòàíñåðèíà óñèëèâàåò àí-
òèäåïðåññèâíûé ýôôåêò 17�-ýñòðàäèîëà ó ÎÝ ñàìîê.

3. Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò êåòàíñåðèíà ó ÎÝ
êðûñ êîððåëèðóåò ñ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè
c-Fos â ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà.

4. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-HT1A ðå-
öåïòîðîâ NAN-190 èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ
17�-ýñòðàäèîëîì íå îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâíîãî ýô-
ôåêòà ó ÎÝ êðûñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé,
ãðàíò ¹ 04-04-49025.

6 Ñ. Â. Áàðàáàíîâà è äð.
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EFFECTS OF ANTAGONISTS OF 5-HT1A AND 5-HT2A/2C SUBTYPES
OF SEROTONIN RECEPTORS ON THE DEPRESSIVE BEHAVIOR
AND EXPRESSION OF C-FOS PROTEIN IN HYPOTHALAMUS
OF OVARIECTOMIZED RATS

S. V. Barabanova, Yu. O. Fedotova, and N. S. Sapronov

Institute for Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Akademika Pavlova 12, St. Petersburg, 197376, Russia

We have studied the influence of a chronic administration of the 5-HT2A/2C receptor antagonist ketanserin (0.1 mg�kg, i.p.) and the 5-HT1A receptor antago-

nist NAN-190 (0.1 mg�kg, i.p.) alone or in combinations with 17�-estradiol (0.5 mg per animal, i.m.) for 14 days on the depressive behavior and expression of
c-Fos protein in the paraventricular nucleus of hypothalamus in adult ovariectomized (OVX) female rats. The depression in rats was modeled by the Porsolt
test. The c-Fos protein expression in the paraventricular nucleus of hypothalamus was determined using immunohistochemical techniques. In the Porsolt test,

17�-estradiol in OVX rats reduced the immobilization time to some extent. Ketanserin alone significantly decreased the immobilization time in OVX rats. The

chronic administration of ketanserin in combination with 17�-estradiol in OVX females potentiated the antidepressant effect of ketanserin. At the same time,
ketanserin administration led to a significant decrease in the level of c-Fos protein in the hypothalamus in OVX rats as compared to the intact control. These re-
sults are indicative of a substantial interaction between the ovarian hormonal system and the serotoninergic brain system involved the mechanisms of depression.
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