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Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àãîíè-

ñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ 8-OH-DPAT (0,05 ìã�êã ïîäêîæíî) è àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåï-

òîðîâ NAN-190 (0,1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî), ââåäåííûõ èçîëèðîâàííî èëè â êîìáè-

íàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì (0,5 ìêã íà æèâîòíîå, âíóòðèìûøå÷íî), â òå÷åíèå 14 äíåé íà

äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå è óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1À è

2À ïîäòèïîâ, à òàêæå ðåöåïòîðà 17�-ýñòðàäèîëà â ãèïïîêàìïå âçðîñëûõ îâàðèîýêòî-

ìèðîâàííûõ (ÎÝ) êðûñ-ñàìîê. Ìîäåëèðîâàíèå äåïðåññèè ó êðûñ îñóùåñòâëÿëè â òåñ-

òå Ïîðñîëòà. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî

ìåòîäà ÎÒ-ÏÖÐ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 17�-ýñòðàäèîë îêàçûâàåò óìåðåííûé àíòèäåïðåñ-

ñèâíûé ýôôåêò ó ÎÝ êðûñ. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå 8-OH-DPAT ïðèâîäèëî ê âûðàæåí-

íîìó àíòèäåïðåññèâíîìó ýôôåêòó ó ÎÝ êðûñ. Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè 8-OH-DPAT

â ñî÷åòàíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ÎÝ ñàìêàì àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå îáîèõ âåùåñòâ

óñèëèâàëîñü. Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò 8-OH-DPAT ó ÎÝ êðûñ êîððåëèðîâàë ñ ïîâû-

øåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1À è 2À ïîäòèïîâ ïðè

îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè ýêñïðåñcèè ãåíà ðåöåïòîðà 17�-ýñòðàäèîëà â ãèïïîêàìïå.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âçàèìîäåéñòâèè îâàðèàëüíîé ãîðìîíàëüíîé

ñèñòåìû è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà â ìåõàíèçìàõ äåïðåññèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 8-OH-DPAT, NAN-190, îâàðèîýêòîìèÿ, äåïðåññèÿ, ÎÒ-ÏÖÐ, ñåðîòî-

íèíîâûå ðåöåïòîðû 1À�2À ïîäòèïîâ, ýñòðîãåíû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíèì èç ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äå-

ïðåññèè ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñâÿçû-

âàþùåé ñïîñîáíîñòè è êîëè÷åñòâà �-àäðåíîðåöåïòî-

ðîâ, ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1À è 2À ïîäòèïîâ â

ãîëîâíîì ìîçãå [9]. Îòìå÷åíî, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñò-

âåííûå èçìåíåíèÿ ïðè äåïðåññèè ïðîèñõîäÿò â ãèïïî-

êàìïå — ñòðóêòóðå ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðàÿ ïî ìíå-

íèþ ðÿäà àâòîðîâ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðàçâèòèè íåð-

âíî-ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíè-

åì ýìîöèîíàëüíîé ñôåðû ïîâåäåíèÿ [6, 7, 10].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ýñòðîãåíû

îêàçûâàþò ìíîãîãðàííîå âëèÿíèÿ íà ñåðîòîíèíåðãè-

÷åñêóþ ñèñòåìó ìîçãà, à òàêæå âîâëåêàþòñÿ â ìåõàíèç-

ìû ðàçâèòèÿ àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ è äåïðåññèè

[2]. Ïîêàçàíî, ÷òî â êëèìàêòåðè÷åñêèé ïåðèîä, ïîñëå

áåðåìåííîñòè, ïðè ãèïîýñòðîãåíèè è â îïðåäåëåííûå

ïåðèîäû ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ïîâûøàåòñÿ ÷àñòîòà

ñëó÷àåâ äåïðåññèè è áèïîëÿðíûõ ðàññòðîéñòâ [2, 8].

Ó÷èòûâàÿ ñòîëü òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó îâàðèà-

ëüíîé ãîðìîíàëüíîé è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé íåéðîìå-

äèàòîðíîé ñèñòåìàìè ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îöåíèòü

ðîëü ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1À ïîäòèïà â äåïðåñ-

ñèâíîì ïîâåäåíèè è ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåðîòîíèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ 1À ïîäòèïà (5-ÍÒ1À) è ñåðîòîíèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ 2À ïîäòèïà (5-ÍÒ2À), à òàêæå ãåíà ðåöåïòîðà

17�-ýñòðàäèîëà (17�-Å2) â óñëîâèÿõ äåôèöèòà ýñòðîãå-

íîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ

õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ

— 8-OH-DPAT è àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ —

NAN-190, ââåäåííûõ èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè

ñ 17�-ýñòðàäèîëîì, â òå÷åíèå 14 äíåé íà äåïðåññèâíîå

ïîâåäåíèå è ýêñïðåññèþ ãåíîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ è ðåöåïòîðà 17�-ýñòðàäèîëà â ãèïïîêàìïå

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 ÷). Æèâîò-

íûå áûëè ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: 1 — èí-

òàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð

(êîíòðîëü 1); 2 — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå

8-OH-DPAT (“Sigma”, Ãåðìàíèÿ) (0,05 ìã�êã ïîäêîæ-

íî) â òå÷åíèå 14 äíåé; 3 — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâ-
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øèå NAN-190 (“Sigma”, Ãåðìàíèÿ) (0,1 ìã�êã âíóòðè-

áðþøèííî) â òå÷åíèå 14 äíåé; 4 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó-

÷àâøèå ìàñëÿíûé ðàñòâîðèòåëü, âíóòðèìûøå÷íî

(êîíòðîëü 2); 5 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ñòàíäàðòíóþ

äîçó ýñòðàäèîëà (“Sigma”, Ãåðìàíèÿ) (0,5 ìêã íà æè-

âîòíîå, âíóòðèìûøå÷íî) åæåäíåâíî â òå÷åíèå

14 äíåé, ÷åðåç 2 íåä ïîñëå îïåðàöèè óäàëåíèÿ ÿè÷íè-

êîâ; 6 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå åæåäíåâíî

8-OH-DPAT â òå÷åíèå 14 äíåé, ÷åðåç 2 íåä ïîñëå îïå-

ðàöèè; 7 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå åæåäíåâíî

8-OH-DPAT â òå÷åíèå 14 äíåé, ÷åðåç 2 íåä ïîñëå îïå-

ðàöèè, â êîìáèíàöèè ñ ýñòðàäèîëîì â òîé æå äîçå, êî-

òîðóþ ââîäèëè ÎÝ ñàìêàì; 8 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâ-

øèå åæåäíåâíî NAN-190 â òå÷åíèå 14 äíåé, ÷åðåç

2 íåä ïîñëå îïåðàöèè; 9 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå

åæåäíåâíî NAN-190 â òå÷åíèå 14 äíåé, ÷åðåç 2 íåä

ïîñëå êàñòðàöèè, â êîìáèíàöèè ñ ýñòðàäèîëîì â òîé

æå äîçå, êîòîðóþ ââîäèëè ÎÝ ñàìêàì. Äëÿ ìîäåëèðî-

âàíèÿ äåïðåññèè èñïîëüçîâàëè ñàìîê, íàõîäÿùèõñÿ â

ôàçå äèýñòðóñà, ïîñêîëüêó ýòî ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòî-

ÿíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñáàëàíñèðîâàííîñòüþ ãîðìîíà-

ëüíîãî ôîíà. Óäàëåíèå ÿè÷íèêîâ îñóùåñòâëÿëè ñî-

ãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [1]. Ýôôåêòèâíîñòü

äåéñòâèÿ ýêçîãåííîãî ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà ó ÎÝ ñà-

ìîê, à òàêæå îïðåäåëåíèÿ ôàç îâàðèàëüíîãî öèêëà ó

êðûñ îöåíèâàëè ïî âëàãàëèùíûì ìàçêàì.

Ìîäåëèðîâàíèå äåïðåññèè ó êðûñ îñóùåñòâëÿëè â

òåñòå Ïîðñîëòà [3]. Õàðàêòåð ýêñïðåññèè 5-ÍÒ1À,

5-ÍÒ2À, 17�-Å2-ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå îïðåäåëÿëè

ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïîâåäåí÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà. Æè-

âîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè è âûäåëÿëè ãèïïîêàìï. Äëÿ

àìïëèôèêàöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîäèðóþùèõ

5-ÍÒ1À-ðåöåïòîð, èñïîëüçîâàëè: ïðÿìîé ïðàéìåð

5-901TCCAAAGAGCACCTTCCTCTG921-3 è îáðàòíûé

ïðàéìåð 5-1262CGGCAGAACTTGCACTTGATT1242-3

(ïîäîáðàíû ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Genbank Ac. N

NM 012585, Rattus norvegicus 5-hydroxytryptamine (se-

rotonin) receptor 1A(Htr1a), mRNA,1269 bp). Äëèíà

ÏÖÐ-ïðîäóêòà äëÿ 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðà ñîñòàâëÿëà

362 ï.í. Äëÿ àìïëèôèêàöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êî-

äèðóþùèõ 5-ÍÒ2À ðåöåïòîð, ïðèìåíÿëè: ïðÿìîé ïðàéìåð

5-1015AGCCGCTTCAACTCCAGAA1033-3 è îáðàòíûé

ïðàéìåð 5-1405TTTTGCTCATTGCTGATGGA1424-3 [4].

Äëèíà ÏÖÐ-ïðîäóêòà äëÿ 5-ÍÒ2À- ðåöåïòîðà ñîñòàâëÿ-

ëà 410 ï.í. Äëÿ àìïëèôèêàöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êî-

äèðóþùèõ 17�-Å2-ðåöåïòîð, èñïîëüçîâàëè: ïðÿìîé ïðàé-

ìåð 5-1337CAAGCTCATTTTCGCTCCC1355-3, îáðàòíûé

ïðàéìåð 51668AAAGAAGCATCAGGAGGTTGG1648-3

(ïîäîáðàíû ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Genbank Ac. N

RNU57439, Rattus norvegicus estrogen receptor beta

mRNA, 2555 bp). Äëèíà ÏÖÐ-ïðîäóêòà äëÿ Erb ñîñòàâ-

ëÿëà 332 ï.í. Òîòàëüíóþ ÐÍÊ âûäåëÿëè èç

~ 25 – 30 ìã òêàíè ñ ïîìîùüþ QiuckPrep Total RNA

Extraction kitTM (AmershamPharmaciaBiotech, UK Limi-

ted) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ. Îò-

íîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ÐÍÊ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôî-

òîìåòðè÷åñêè. Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû íå ñîäåðæàëè

ïðèìåñåé ÄÍÊ, ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ÐÍÊ è õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü îòíîøåíèåì À260�280 � 1,8. Îáðàòíóþ

òðàíñêðèïöèþ (ÎÒ) ïðîâîäèëè â 25 ìêë ðåàêöèîííîé

ñìåñè, ñîäåðæàùåé 1 ìêã ïîëèðèáîñîìíîé ÐÍÊ,

200 åä. ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû (M-Mlv îá-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ 8-OH-DPAT èëè
NAN-190 íà äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå â òåñòå Ïîðñîëòà ó èíòàê-
òíûõ è îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ êðûñ-ñàìîê.

Çäåñü è íà ðèñ. 3: ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû æèâîòíûõ: 1 — èíòàêòíûå
êðûñû (êîíòðîëü 1), 2 — èíòàêòíûå êðûñû + 8-OH-DPAT, 3 — èíòàêò-
íûå êðûñû + NAN-190, 4 — ÎÝ êðûñû (êîíòðîëü 2), 5 — ÎÝ êðû-

ñû + 17�-ýñòðàäèîë, 6 — ÎÝ êðûñû + 8-OH-DPAT, 7 — ÎÝ êðû-

ñû + 8-OH-DPAT + 17�-ýñòðàäèîë, 8 — ÎÝ êðûñû + NAN-190, 9 — ÎÝ

êðûñû + NAN-190 + 17�-ýñòðàäèîë. Ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ íåïî-
äâèæíîñòè, ñ. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (ð < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: * — ñ êîí-
òðîëåì 1, ** — ñ êîíòðîëåì 2.

ÐÍÊ

àêòèí

5-HT -ðåöåïòîð1A

5-HT -ðåöåïòîð2A

17b-E -ðåöåïòîð2

327 bp

362 bp

410 bp

332 bp

1 2 3 4 5 6 7 8 9

a á

Ðèñ. 2. Ýëåêòðîôîðåãðàììû òîòàëüíîé ÐÍÊ è ÎÒ-ÏÖÐ-ïðî-

äóêòîâ ìÐÍÊ �-àêòèíà, ìÐÍÊ-5-HT1A ðåöåïòîðà, ìÐÍÊ-5-ÍÒ2À
ðåöåïòîðà è ìÐÍÊ-17�-Å2-ðåöåïòîðà â 1 % àãàðîâîì ãåëå ïîñëå
îêðàøèâàíèÿ áðîìèñòûì ýòèäèåì â ãèïïîêàìïå ó èíòàêòíûõ
(à) è îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ, ÎÝ (á) ñàìîê íà ôîíå õðîíè÷åñêî-
ãî ââåäåíèÿ 8-OH-DPAT èëè NAN-190 â òåñòå Ïîðñîëòà.

Ñëåâà ýëåêòðîôîðåãðàììû óêàçàíû ðàçìåðû ïðîäóêòîâ àìïëè-

ôèêàöèè. Ïëîòíîñòü �-àêòèí áåíäîâ ïîêàçûâàåò ðàâíóþ çàãðóç-
êó êÄÍÊ íà ÏÖÐ. à: 1 — èíòàêòíûå êðûñû (êîíòðîëü 1), 2 — èí-
òàêòíûå êðûñû + 8-OH-DPAT, 3 — èíòàêòíûå êðû-
ñû + NAN-190. á: 4 — ÎÝ êðûñû (êîíòðîëü 2), 5 — ÎÝ êðû-

ñû + 17�-ýñòðàäèîë, 6 — ÎÝ êðûñû + 8-OH-DPAT, 7 — ÎÝ êðû-

ñû + 8-OH-DPAT + 17�-ýñòðàäèîë, 8 — ÎÝ êðûñû + NAN-190,

9 — ÎÝ êðûñû + NAN-190 + 17�-ýñòðàäèîë.



ðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà, 200 Eä�ìêë, ÀìïëèÑåíñ, Ðîñ-

ñèÿ), 1 ìêÌ random-ïðàéìåðà (ÀìïëèÑåíñ, Ðîññèÿ),

ýêâèìîëÿðíóþ ñìåñü ÷åòûðåõ dNTP ïî 500 ìêM êàæ-

äîãî (“Promega”, ÑØÀ), 5�ÎÒ-áóôåð. Ðåàêöèþ ïðîâî-

äèëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37 °Ñ. Ïðåäâàðèòåëüíî ÐÍÊ è

ïðàéìåð ïðîãðåâàëè ïðè 70 °Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí. Ïîëè-

ìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ïðîâîäèëè â 30 ìêë

ñìåñè, ñîäåðæàùåé 1 ìêë ñèíòåçèðîâàííîé êÄÍÊ,

1,5 åä. ðåêîìáèíàíòíîé Äèà Taq-ïîëèìåðàçû

(5 Eä�ìêë, ÀìïëèÑåíñ, Ðîññèÿ), 1,5 ìÌ MgCl2, ýêâè-

ìîëÿðíóþ ñìåñü ÷åòûðåõ dNTP ïî 200 ìêìîëåé êàæ-

äîãî, 6 ìêë 5-êðàòíîãî ÏÖÐ-áóôåðà (ÀìïëèÑåíñ, Ðîñ-

ñèÿ) è ïî 0,5 ìêÌ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ (Ñèíòîë,

Ðîññèÿ). Íà÷àëüíóþ äåíàòóðàöèþ ïðîâîäèëè ïðè

94 °Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí, ñèíòåç ñîñòîÿë èç 30 öèêëîâ,

âêëþ÷àâøèõ ýòàïû äåíàòóðàöèè (94 °Ñ, 1 ìèí), îòæè-

ãà (60 °Ñ äëÿ 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðà ñîñòàâëÿëà, 55 °Ñ äëÿ

5-ÍÒ2À ðåöåïòîðà ñîñòàâëÿëà, 1 ìèí) è ýëîíãàöèè

(72 °Ñ, 1 ìèí). Çàêëþ÷èòåëüíûé öèêë ýëîíãàöèè äëèë-

ñÿ 7 ìèí. Ïðîòîêîë àìïëèôèêàöèè äëÿ 17�-Å2-ðåöåï-

òîðà: íà÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ ïðè 94 °Ñ â òå÷åíèå

5 ìèí, 35 öèêëîâ: 94 °C 1 ìèí, 53 °C 1 ìèí, 68 °C

1 ìèí, ïîñëåäíèé öèêë ýëîíãàöèè 7 ìèí 68 °C. Â êà÷å-

ñòâå êîíòðîëÿ ñèíòåçèðîâàííûõ êÄÍÊ ïðîâîäèëè

ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê �-àêòèíó. Áûëè èñïîëüçîâàíû

ñëåäóþùèå ïðàéìåðû: ïðÿìîé — 5-GAAGATCCT-

GACCGAGCGTG-3 è îáðàòíûé -5- AGCACTGTGT-

TGGCATAGAG-3. Äëèíà ÏÖÐ-ïðîäóêòà ñîñòàâëÿëà

327 ï.í. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ÏÖÐ ïðîäóêòîâ

ïðîâîäèëè â 1 % àãàðîçíîì ãåëå. Â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ

èñïîëüçîâàëè ÄÍÊ-ìàðêåðû ôèðìû Ñèáýíçèì (îò

1000 ï.í. äî 100 ï.í., îòëè÷àþùèåñÿ äðóã îò äðóãà íà

100 ï.í.). Îïðåäåëåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ

ÖÏ-ìÐÍÊ: ÏÖÐ-ïðîäóêòû ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåçó

â 1 % àãàðîçíîì ãåëå, ãåëè îêðàøèâàëè áðîìèñòûì

ýòèäèåì, öèôðîâûå ôîòîãðàôèè ãåëÿ äåíñèòîìåòðèðî-

âàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Scion Image è ðåçóëüòàòû

âûðàæàëè êàê îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà îáðàçîâàâøåãîñÿ

ÏÖÐ-ïðîäóêòà äàííîé ìÐÍÊ ê êîëè÷åñòâó (ïëîòíîñòè)

28S çîíû 1 ìêã ÐÍÊ, çàãðóæåííîãî â ãåëü.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ANOVA-test è t-test ïðè p < 0,05

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì STATISTICA for

Windows 7.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òåñòå Ïîðñîëòà óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå àãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ — 8-OH-DPAT

èíòàêòíûì ñàìêàì (ãðóïïà 2) ïðèâîäèëî ê äîñòîâåð-

íîìó ñíèæåíèþ âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ( p < 0,05),

òîãäà êàê õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À

ðåöåïòîðîâ NAN-190 (ãðóïïà 3) äîñòîâåðíî óâåëè÷è-

âàëî âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíû-

ìè êðûñàìè (êîíòðîëü 1), ðèñ. 1. Â óñëîâèÿõ äåôèöèòà

ýñòðîãåíîâ ó ñàìîê (ãðóïïà 4) íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëü-

íîå ïîâûøåíèå âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè (êîíòðîëü 1). Íà ôîíå çà-

ìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè 17�-ýñòðàäèîëîì

ó ÎÝ êðûñ (ãðóïïà 5) îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå óìåíü-

øåíèå âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíûìè ÎÝ ñàìêàìè. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

8-OH-DPAT ÎÝ æèâîòíûì (ãðóïïà 6) âûçûâàëî ñóùå-

ñòâåííîå ( p < 0,05) ïîíèæåíèå âðåìåíè íåïîäâèæíî-

ñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2. Ñî÷åòàííîå ââåäåíèå

8-OH-DPAT è 17�-ýñòðàäèîëà ÎÝ êðûñàì (ãðóïïà 7)

ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà

îáîèõ âåùåñòâ, ÷òî âûðàæàëîñü â åùå áîëåå ðåçêîì

óìåíüøåíèè âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì 2. Â òî æå âðåìÿ â óñëîâèÿõ èçîëèðîâàííî-

ãî èëè êîìáèíèðîâàííîãî ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ââåäåíèÿ

NAN-190 ó ÎÝ ñàìîê (ãðóïïû 8, 9) íå ïðîèñõîäèëî êà-

êèõ-ëèáî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé âî âðåìåíè íåïî-

äâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ÎÒ-ÏÖÐ â ãèïïîêàìïå âûÿâèë,

÷òî 8-OH-DPAT ó èíòàêòíûõ êðûñ ñ ìîäåëüþ äåïðåñ-

ñèè (ãðóïïà 2) äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàë óðîâåíü ýêñï-

ðåññèè ãåíîâ 5-ÍÒ1À è 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ è íå âëèÿë

íà ýêñïðåññèþ ãåíà 17�-Å2-ðåöåïòîðà ïî ñðàâíåíèþ ñ

èíòàêòíûìè ñàìêàìè (êîíòðîëü 1), òîãäà êàê ââåäåíèå

NAN-190 (ãðóïïà 3) íå âëèÿëî íà ýòè ïîêàçàòåëè

(ðèñ. 2, 3). Ó ÎÝ êðûñ ïîñëå òåñòà Ïîðñîëòà (ãðóïïà 4)

îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå â ãèïïîêàìïå ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ 5-ÍÒ1À è 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ ( p < 0,05)

è ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà 17�-Å2-ðåöåïòîðà

( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1. Êîìïåíñàòîð-

íîå ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà ÎÝ ñàìêàì (ãðóïïà 5)

ïîâûøàëî ñòåïåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ 5-ÍÒ1À è 5-ÍÒ2À

ðåöåïòîðîâ ( p < 0,05) è ñíèæàëî ýêñïðåññèþ ãåíà

17�-Å2-ðåöåïòîðà ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íûìè ÎÝ ñàìêàìè (êîíòðîëü 2). Õðîíè÷åñêîå ââåäå-

íèå 8-OH-DPAT èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ

8-OH-DPAT ìîäóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ 55
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ 8-OH-DPAT èëè

NAN-190 íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ 5-ÍÒ1À, 5-ÍÒ2À, 17�-Å2-ðåöåï-
òîðîâ â ãèïïîêàìïå ó èíòàêòíûõ è îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ
êðûñ-ñàìîê â òåñòå Ïîðñîëòà.

Ïî îñè îðäèíàò — îòíîñèòåëüíûå åäèíèöû — ïëîòíîñòü áåíäîâ
ÎÒ-ÏÖÐ-ïðîäóêòîâ, îòíåñåííàÿ ê ïëîòíîñòè 28S çîíû ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ÐÍÊ. Ñòîëáèêè: ñâåòëûé — 5-ÍÒ1À ðåöåïòîð, ñåðûé — 5-ÍÒ2À ðå-

öåïòîð, ÷åðíûé — 17�-Å2-ðåöåïòîð. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî
íà ðèñ. 1.



17�-ýñòðàäèîëîì äåïðåññèâíûì ÎÝ ñàìêàì (ãðóïïû 6,

7) äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî ýêñïðåññèþ 5-ÍÒ1À è

5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè ýêñ-

ïðåññèè ãåíà 17�-Å2-ðåöåïòîðà ( p < 0,05) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì 2 (ðèñ. 2, 3). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,

÷òî â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîãî ââåäåíèÿ 8-OH-DPAT è

17�-ýñòðàäèîëà òàêæå ïðîèñõîäèëî óñèëåíèå äåéñòâèÿ

ýòèõ âåùåñòâ â îòíîøåíèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ðåöåïòî-

ðîâ. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå NAN-190 îäíîãî èëè â

êîìáèíàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì äåïðåññèâíûì ÎÝ

ñàìêàì (ãðóïïà 8) íå èçìåíÿëî ýêñïðåññèþ ñåðîòîíè-

íîâûõ è 17�-ýñòðàäèîëîâûõ ðåöåïòîðîâ ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì 2.

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, õðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ

îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà ïðîÿâëåíèÿ

äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ è ýêñïðåññèþ ãåíîâ

5-ÍÒ1À�5-ÍÒ2À, 17�-E2-ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå ó èí-

òàêòíûõ è ÎÝ ñàìîê. Òàê, ó èíòàêòíûõ êðûñ ââåäåíèå

8-OH-DPAT îêàçûâàëî àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå,

òîãäà êàê ââåäåíèå NAN-190, íàïðîòèâ, ñïîñîáñòâîâà-

ëî ðàçâèòèþ áîëåå ãëóáîêîãî ñîñòîÿíèÿ äåïðåññèè.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îäíî-

êðàòíîå ââåäåíèå 8-OH-DPAT (0,03 – 10 ìã�êã, ïîä-

êîæíî) ó ìûøåé-ñàìöîâ èëè êðûñ-ñàìöîâ äîçîçàâèñè-

ìî ñíèæàåò âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè â òåñòå Ïîðñîëòà,

òîãäà êàê ââåäåíèå äðóãîãî àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåï-

òîðîâ ñïèðîêñàíòðèíà (1 – 30 ìã�êã, âíóòðü) íå âëèÿåò

íà âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè èëè ïîâûøàåò åãî [5]. Äàí-

íûå î ñõîäíîì âëèÿíèè õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àãîíè-

ñòà 8-OH-DPAT èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ

NAN-190 ó èíòàêòíûõ êðûñ-ñàìîê, íàõîäÿùèõñÿ â äè-

ýñòðóñå, ïîëó÷åíû íàìè âïåðâûå. Ñîãëàñíî ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûì è êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì, òîòàëü-

íûé èëè ÷àñòè÷íûé íåäîñòàòîê ýñòðîãåíîâ â îðãàíèç-

ìå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ âûðàæåííîãî ñîñòîÿíèÿ

äåïðåññèè, ïðè ýòîì çàìåñòèòåëüíîå ââåäåíèå ýñòðà-

äèîëà óëó÷øàåò íåêîòîðûå ñèìïòîìû ïðîÿâëåíèÿ ýòî-

ãî ñîñòîÿíèÿ, îäíàêî ïîëíîñòüþ èõ íå óñòðàíÿåò [2, 8].

Â óñëîâèÿõ íàøèõ îïûòîâ áûëî îòìå÷åíî òàêæå ðàç-

âèòèå âûðàæåííîãî äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ÎÝ

êðûñ-ñàìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ñàìêàìè è

àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò 17�-ýñòðàäèîëà ó ÎÝ êðûñ

íà ôîíå åãî õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ. Õðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå àãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ — 8-OH-DPAT â

óñëîâèÿõ äåôèöèòà ýñòðîãåíîâ îêàçûâàëî àíòèäåïðåñ-

ñèâíîå äåéñòâèå, òîãäà êàê êîìáèíèðîâàííîå åãî ââå-

äåíèå ñ 17�- ýñòðàäèîëîì ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ àíòè-

äåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ îáîèõ âåùåñòâ. Â òî æå âðåìÿ

ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ NAN-190

ïðè îâàðèîýêòîìèè áûëî íåýôôåêòèâíûì. Êðîìå òîãî,

íà ôîíå ââåäåíèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà ïîçèòèâíûé ýô-

ôåêò 17�-ýñòðàäèîëà ïîëíîñòüþ íèâåëèðîâàëñÿ.

Ïî-âèäèìîìó, ïîçèòèâíûé ýôôåêò 8-OH-DPAT ñâÿçàí

ñ äåéñòâèåì íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèå 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðû,

÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è,

ñëåäîâàòåëüíî, ê óâåëè÷åíèþ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé

ïåðåäà÷è. Óñèëåíèå ýôôåêòà 8-OH-DPAT è 17�-ýñòðà-

äèîëà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ìîäóëèðóþùèì âëèÿ-

íèåì ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà íà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðû â

ìîçãå, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âûçûâàåò áîëåå ñóùåñò-

âåííóþ ñòèìóëÿöèþ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è.

Íåãàòèâíûé ýôôåêò NAN-190 ïðè åãî êîìáèíèðîâàí-

íîì ââåäåíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ìîæåò áûòü ñâÿçàí

êàê ñ áëîêàäîé 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ, òàê è ñ åãî âîçìîæ-

íûì âëèÿíèåì íà ëèãàíäíûå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ýñò-

ðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà ñ ãîðìîíîì, âñëåäñòâèå ÷åãî

NAN-190 è 17�-ýñòðàäèîë íàõîäÿòñÿ â êîíêóðåíòíûõ

îòíîøåíèÿõ.

Ïðè àíàëèçå äàííûõ òåñòà Ïîðñîëòà è ðåçóëüòàòîâ

ÎÒ-ÏÖÐ â ãèïïîêàìïå îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå íà-

ëè÷èå êîððåëÿöèè. Òàê, àíòèäåïðåñèâíûé ýôôåêò

8-OH-DPAT ó èíòàêòíûõ êðûñ êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷å-

íèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ 5-ÍÒ1À�5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ â

ãèïïîêàìïå, òîãäà êàê NAN-190 íå îêàçûâàë ïîäîáíî-

ãî äåéñòâèÿ. Ó ÎÝ êðûñ íà ôîíå ââåäåíèÿ 8-OH-DPAT

îäíîãî èëè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ïðîñëåæèâàåòñÿ ÷åòêàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè

5-ÍÒ1À�5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè

17�-Å2-ðåöåïòîðà, ñ îäíîé ñòîðîíû, è àíòèäåïðåññèâ-

íûì ýôôåêòîì ýòîãî ïðåïàðàòà — ñ äðóãîé. Êðîìå

òîãî, óñèëåíèå àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà

8-OH-DPAT è 17�-ýñòðàäèîëà ó ÎÝ êðûñ ñîâïàäàåò ñ

óñèëåíèåì äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ íà óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå. Íåîáõîäèìî îò-

ìåòèòü, ÷òî íåãàòèâíûé ýôôåêò NAN-190 íà äåïðåñ-

ñèâíîå ïîâåäåíèå ó ÎÝ êðûñ êîððåëèðóåò òàêæå ñ îò-

ñóòñòâèåì åãî âëèÿíèÿ íà ïàðàìåòðû ýêñïðåññèè ãåíîâ

ñåðîòîíèíîâûõ è ýñòðàäèîëîâûõ ðåöåïòîðîâ â ãèïïî-

êàìïå ÎÝ êðûñ. Èçâåñòíî, ÷òî òàêòèêà òåðàïèè àíòè-

äåïðåññàíòàìè â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîãî ãîðìîíàëüíî-

ãî áàëàíñà íàïðàâëåíà íà âîññòàíîâëåíèå ìåäèàòîð-

íîé ïåðåäà÷è, óâåëè÷åíèå óðîâíÿ áèîãåííûõ àìèíîâ è

ñòèìóëÿöèþ ôóíêöèè 5-ÍÒ1À è 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ

[7, 9, 10]. Ïðè äèñáàëàíñå ýñòðîãåíîâ äëÿ óñòðàíåíèÿ

äåïðåññèè âàæíî ñîçäàòü óñëîâèÿ ñáàëàíñèðîâàííîñòè

è ñêîîðäèíèðîâàííîñòè ìåæäó àêòèâíîñòüþ ãîðìîíà-

ëüíîé ñèñòåìû è àêòèâíîñòüþ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñ-

òåì. Èçâåñòíî, ÷òî îâàðèîýêòîìèÿ âûçûâàåò ðåçêîå

êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà

17�-E2-ðåöåïòîðà ïðè îäíîâðåìåííîì ïàäåíèè óðîâíÿ

ýêñïðåññèè ãåíîâ 5-ÍÒ1À�5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ [2, 8].

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âûðàæåííûé àíòèäåïðåññèâíûé

ýôôåêò 8-OH- DPAT â êîìáèíàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì

ïðè íåäîñòàòêå ýñòðîãåíîâ ñâÿçàí íå òîëüêî ñ èõ âëèÿ-

íèåì íà ãîðìîíàëüíûé ôîí, íî è íà 5-ÍÒ1À�5-ÍÒ2À ðå-

öåïòîðû, à òàêæå, ÷òî âåñüìà âàæíî, ñ íîðìàëèçàöèåé

ýêñïðåññèè ãåíà 17�-E2-ðåöåïòîðà â ãèïïîêàìïå. Òà-

êèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ñî÷åòàííîå èñïîëüçîâàíèå íåéðîìåäèàòîðíî-

ãî è ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ öåëåñîîáðàçíî äëÿ

56 Þ. Î. Ôåäîòîâà è äð.



óëó÷øåíèÿ ýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè ãîðìîíà-

ëüíîì äèñáàëàíñå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòî-

ðîâ 8-OH-DPAT îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò

ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ (ÎÝ) êðûñ.

2. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå 8-OH-DPAT â ñî÷åòàíèè ñ

17�-ýñòðàäèîëîì ÎÝ ñàìêàì óñèëèâàåò àíòèäåïðåñ-

ñèâíîå äåéñòâèå îáîèõ âåùåñòâ.

3. Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò 8-OH-DPAT ó ÎÝ

êðûñ êîððåëèðóåò ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè

ãåíîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1À�2À ïîäòèïîâ

ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà

ðåöåïòîðà 17�-ýñòðàäèîëà â ãèïïîêàìïå.

4. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðå-

öåïòîðîâ NAN-190 èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ

17�-ýñòðàäèîëîì íå îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâíîãî ýô-

ôåêòà ó ÎÝ êðûñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ, ãðàíò

¹ 04-04-49025.
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8-OH-DPAT MODULATES EXPRESSION OF 5-HT1A/5-HT2A, 17�-ESTRADIOL
RECEPTOR mRNAs IN OVARIECTOMIZED RATS IN PORSOLT TEST

Yu. O. Fedotova, N. A. Platonova, and N. S. Sapronov

Institute of Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences, ul. akademika Pavlova 12, St. Petersburg,

197376 Russia

The influence of chronic (14 days) administration of 5-HT1A receptors agonist – 8-OH-DPAT (0,05 mg/kg, s.c.) and 5-HT1A receptors antagonist -

NAN-190 (0,1 mg/kg, i.p.) alone or in a combination with 17�-estradiol (0,5 mg on each animal, i.m.) for on depressive behavior and expression of 5-HT1A-,

5-HT2A-, 17�- estradiol receptors mRNAs was estimated in hippocampus in adult ovariectomized (OVX) female rats. The model of depression in rats was car-

ried out in Porsolt test. The measurement of expression of 5-HT1A-, 5-HT2A-, 17�-estradiol receptors mRNAs in the hippocampus was performed by semiquan-

titative RT-PCR. In Porsolt test 17�-estradiol in OVX rats reduced time immobility to some extent. 8-OH-DPAT alone significantly decreased time immobility

in OVX rats. Chronic 8-OH-DPAT administration in a combination with 17�-estradiol in OVX females resulted in potentiated antidepressive effect. Simulta-

neously, 8-OH-DPAT induced significant increase of 5-HT1A-, 5-HT2A-receptors mRNAs expression and decrease of 17�-estradiol receptor mRNA expression
in hippocampus in OVX rats as compared to the control. The data obtained indicate a close interaction of the ovary hormonal and serotonergic systems of the
brain in mechanisms of depression.
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