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Исследовали роль женских половых гормонов, вырабатываемых яичниками, в возникно-
вении половых особенностей в тревожно-депрессивном поведении крыс. У половины
крысят в возрасте 3 и 5 дней создавали провоспалительный стресс путем введения бакте-
риального липополисахарида в дозе 50 мкг/кг (группа ЛПС), другой половине крысят вво-
дили физиологический раствор (группа ФИЗ, контроль). У половины самок в возрасте
35 дней проводили операцию двухсторонней овариоэктомии (ОЭ), у другой половины самок –
операцию ложной овариоэктомии (ЛОЭ), не удаляя яичники. Поведение двух групп самок
сопоставляли с поведением самцов в возрасте 75–100 дней. ОЭ способствовала увеличе-
нию веса самок, но не вызывала изменений в поведении в тестах на тревожность по срав-
нению с ЛОЭ самками. Овариоэктомия несколько сглаживала различия в уровне тревож-
ности по сравнению с самцами. ОЭ приводила к депрессивно-подобному поведению, ко-
торое проявлялось только у животных ЛПС группы. ОЭ уменьшала различия по уровню
кортикостерона между самцами и самками у животных ЛПС группы. ОЭ оказала наиболь-
шее влияние на животных после раннего провоспалительного стресса.
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Известно, что женщины чаще, чем мужчи-
ны, страдают депрессивными расстройства-
ми (Albert, 2015). В основе этих расстройств
лежат, в частности, нарушения работы гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечникой системы
и развитие нейровоспалительного процесса с
микроглиальными, нейрохимическими, тро-
фическими, синаптическими и другими из-
менениями (Jia et al., 2021; Troubat et al., 2021;
Pitsillou et al., 2020; Григорьян, Гуляева, 2015;
Stepanichev et al., 2014; Григорьян и др., 2014).
Хотя женщины чаще страдают депрессией,
чем мужчины, они более устойчивы к ней,
т.е. имеют определенные защитные механиз-
мы, противодействующие развитию депрес-
сии. Это выявляется не только в эмпириче-
ских наблюдениях на людях, но и в большом
числе модельных экспериментов на животных

(Брошевицкая и др., 2020; Павлова и соавт.,
2020; Fonken et al., 2018; Dalla et al., 2008).

Установлено, что у самцов и самок крыс
иммунные/нейровоспалительные процессы
в ответ на первую встречу организма со стрес-
сом развиваются по-разному (Fonken et al.,
2018). После первичного стресса, создаваемо-
го путем нанесения неизбегаемых ударов то-
ком по хвосту, происходило увеличение чув-
ствительности (primes) нейровоспалительно-
го ответа, последующая иммунная активация
(challenge) с помощью введения ЛПС вызы-
вала больший нейровоспалительный ответ.
При этом у самцов повышение чувствитель-
ности нейровоспаления происходило за счет
активности микроглии, которая увеличивала
выделение цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6, чего не
наблюдали у самок.
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Кроме того, у самок проявление тревож-
но-депрессивных расстройств находится под
контролем стероидных половых гормонов, и
прежде всего, эстрогенов, которые смягчают
течение нейровоспалительного процесса (El-
Khatib et al., 2020). В опытах на грызунах было
показано, что двухстороннее удаление яич-
ников (овариоэктомия, ОЭ) вызывает де-
прессивно-подобное поведение через разви-
тие нейровоспалительного процесса и акти-
вацию иммунной системы (Eid et al., 2020;
Khayum et al., 2020; Wu et al., 2020; Wang et al.,
2016; Azizi-Malekabadi et al., 2015) подобно
действию бактериального провоспалитель-
ного токсина, липополисахарида (ЛПС)
(Azizi-Malekabadi et al., 2015; Iwasa et al.,
2014a,b).

Многие авторы сообщали о проявлениях в
результате операции ОЭ тревожного и/или
депрессивно-подобного поведения. Однако
все зависело от того, в каком возрасте прово-
дили ОЭ, через какое время после нее выпол-
няли поведенческие тесты, какие конкретно
тесты проводили, на каких животных (мышах
или крысах), как оценивали действие ОЭ,
изолированно или в комбинации с хрониче-
ским непредсказуемым/вариабельным стрес-
сом и т.д. (см. подробно в обзоре (Григорьян,
2022)). В большинстве работ операцию ОЭ
проводили в молодом возрасте (2–3 мес) (Eid
et al., 2020; Puga-Alguin et al., 2019; Schoenrock
et al., 2016). Реже ее проводили в “пожилом”
(18–20 мес) (Renczes et al. 2020; de Chaves et
al., 2009) и в раннем препубертатном возрасте
(4 нед) (Delevich et al., 2020; Boivin et al., 2017).
ОЭ у крыс в зрелом (6 мес) и “пожилом” воз-
расте (18 мес) усиливала тревожное поведе-
ние в тесте приподнятого крестообразного
лабиринта (ПКЛ) и вызывала депрессивно-
подобное поведение в тесте вынужденного
плавания (ТВП) по сравнению с контроль-
ными самками того же возраста (de Chaves
et al., 2009). Интересно, что ОЭ в 3 мес у крыс
линии Вистар вызывала тревожное поведе-
ние в тесте ПКЛ, но не вызывала его в тесте
ОП. Необходимо отметить, что практически
во всех работах по исследованию влияния ОЭ
на проявления тревожного и депрессивно-
подобного поведения сопоставляли реакции
ОЭ и ложнооперированных (контрольных)
самок, не сравнивая их с интактными самца-
ми. Между тем половые различия в проявле-
ниях тревожного и депрессивно-подобного
поведения у самцов и самок крыс зависят от

важного вклада половых гормонов, и, прежде
всего, эстрогенов, вырабатываемых в яични-
ках самок. Можно поэтому предположить,
что “выключение” выработки и действия эст-
рогенов в результате операции ОЭ суще-
ственно изменит поведение оперированных
самок и приблизит его к поведению интакт-
ных самцов.

Наконец, в ряде работ (Eid et al., 2020; Ge
et al., 2020; Iqbal, Ma, 2020; Khayum et al.,
2020; Iwasa et al., 2014a,b) наряду с исследова-
ниями влияния на поведение только ОЭ, изу-
чали также комбинированное действие ОЭ и
разных типов хронического стресса. В послед-
ние годы широко используется модель раннего
провоспалительного стресса, создаваемого пу-
тем введения бактериального липополисахари-
да крысятам в раннем онтогенезе. Совмест-
ное действие раннего провоспалительного
стресса и ОЭ не изучено, однако можно пред-
положить, что эффекты от этих двух воздей-
ствий будут суммироваться.

Целью настоящей работы было исследова-
ние влияния овариоэктомии на проявления
тревожного и депрессивно-подобного пове-
дения у самок крыс линии Вистар в норме и
после раннего провоспалительного стресса.
В связи со сказанным выше, были определе-
ны четыре основные задачи исследования.
Во-первых, стояла задача удаления яичников
в пубертатном возрасте (35 дней). Во-вторых,
в задачи работы входило сопоставление пове-
дения ОЭ и ложноовариоэктомированных
(ЛОЭ) самок, а также сопоставление этих
групп с поведением самцов с целью выявле-
ния половых различий в поведении в тестах
на тревожность и депрессивно-подобное по-
ведение. В-третьих, стояла задача сопоста-
вить последствия овариоэктомии у животных
в норме и после раннего провоспалительного
стресса (введение ЛПС на 3-й и 5-й дни жиз-
ни). В-четвертых, проанализировать уровень
кортикостерона и интерлейкина-1β в сыво-
ротке крови у крыс разных групп.

МЕТОДИКА
Объект исследования. Опыты проводили

на 130 самцах и самках крыс Вистар в воз-
расте от 2.5 до 3.5 мес. В экспериментах со-
блюдали принципы гуманности, изложенные
в директивах Европейского Сообщества
(2010/63/ЕU) и положения Института выс-
шей нервной деятельности и нейрофизиоло-



276

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 2  2022

ПАВЛОВА и др.

гии РАН о работе с экспериментальными жи-
вотными. Крысята были выведены в виварии
ИВНД и НФ от родителей, полученных из
филиала “Столбовая” ФГБУН НЦБМТ ФМБА,
Россия. На рис. 1 представлена схема экспе-
риментов. На 3-й и 5-й дни жизни у одной
половины крысят из помета вызывали про-
воспалительный стресс путем введения бак-
териального липополисахарида (ЛПС) от
Echerichia coli, серотип О26:В6 (Sigma) в дозе
50 мкг/кг в объеме 10 мкл/г (группа ЛПС,
всего 63 крысенка). Во время этой процедуры
крысят разлучали с матерью на 15–20 мин,
взвешивали на электронных весах с точно-
стью до 0.01 г и им подкожно в холку вводили
ЛПС с помощью инсулинового шприца. Этих
крысят дополнительно метили с помощью
подкожного введения у основания хвоста
10 мкл черной краски, которая используется
для татуировок. Другой половине крысят из
помета в этом же возрасте подкожно вводили
физиологический раствор в объеме 10 мкл/г
(группа ФИЗ, контроль, всего 67 крысят).
При разделении пометов старались уравнять
в группах ЛПС и ФИЗ число самцов и самок.
Разделение пометов делали с целью ослабить
влияние генетического фактора и особенно-
стей матери на результаты экспериментов.
В возрасте 25 дней крысят отлучали от матери.

В возрасте 35 дней у 26 самок (13 из группы
ЛПС, 13 из группы ФИЗ) проводили опера-
цию двухсторонней овариоэктомии (ОЭ), у
других 26 самок (13 из группы ЛПС, 13 из груп-
пы ФИЗ) операцию ложной овариоэктомии
(ЛОЭ). Операции проводили под изофлурано-
вым ингаляционным наркозом (Аэрран). При
овариоэктомии делали разрез длиной 2 см по
белой линии в нижней части живота, рассе-
кая кожу, мышцы и брюшину, идентифици-

ровали маточные трубы и яичники, перевя-
зывали трубы на расстоянии 1 см от яични-
ков, коагулировали сосуды, подходящие к
яичникам, затем удаляли верхнюю часть труб
и яичники. С помощью шовного материала
последовательно зашивали брюшину, жиро-
вую клетчатку и кожу. Шов на коже дополни-
тельно смазывали клеем БФ-6. При операции
ложной овариоэктомии после идентифика-
ции маточных труб и яичников их соответ-
ственно не перевязывали и не удаляли. После
операции крысам вводили антибиотик амок-
сициллин (0.3 мл) в/м и 2 мл глюкозы п/к в
холку.

Были сформированы шесть эксперимен-
тальных групп животных: самцы группы
ЛПС (n = 37), самцы группы ФИЗ (n = 41),
самки группы ЛПС после овариоэктомии
(ЛПС+ОЭ, n = 13), самки группы ЛПС после
ложной овариоэктомии (ЛПС+ЛОЭ, n = 13),
самки группы ФИЗ после овариоэктомии
(ФИЗ+ОЭ, n = 13), самки группы ФИЗ после
ложной овариоэктомии (ФИЗ+ЛОЭ, n = 13).
Отдельно группу интактных самок не созда-
вали, в настоящей статье проводится сопо-
ставление с данными, полученными ранее на
интактных самках (Павлова и соавт., 2020).

Тестирование уровня тревожности. Изуча-
ли поведение крыс в двух тестах на тревож-
ность: в “открытом поле” (ОП) и в “припод-
нятом крестообразном лабиринте” (ПКЛ).
Крыс тестировали в возрасте 75–90 дней
(рис. 1). Перед первым тестированием на жи-
вотных проводили 10–15-минутное прируче-
ние (хендлинг) в течение 3–4 дней. Исполь-
зовали общепринятые размеры и конфигура-
ции ПКЛ и ОП. Время наблюдения в каждом
тесте 5 мин. Для фиксирования траектории
движения крыс и элементов поведения ис-

Рис. 1. Схема экспериментов. ПНД – постнатальный день, ФИЗ/ЛПС – введение крысятам физиологи-
ческого раствора или липополисахарида, кровь – забор крови для иммуноферментного анализа, ОП – тест
открытого поля, ПКЛ – тест приподнятый крестообразный лабиринт, ТПС – тест предпочтения сахаро-
зы, ТВП – тест вынужденного плавания.
Fig. 1. The scheme of experiments. ПНД – postnatal day, ФИЗ/ЛПС – injections of Saline or LPS, кровь – blood
sampling for enzyme immunoassay analysis, ОП – the open field test, ПКЛ – the elevated plus maze, ТПС – the
sucrose preference test, ТВП – the forced swimming test.
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пользовали программу Etho Vision, а также
видеорегистрацию. Анализировали показа-
тели, отражающие тревожность/смелость крыс
(время нахождения на периферии ОП, число
и длительность выходов в центр ОП, число и
длительность выходов в открытые рукава
ПКЛ), двигательную активность крыс (прой-
денную дистанцию, скорость движения, вре-
мя движения, число переходов между рукава-
ми в ПКЛ), исследовательское поведение
(стойки, выглядывания в открытые рукава в
ПКЛ), поведение по оценке риска (свешива-
ния в ПКЛ, вытягивания (stretch-attend pos-
tures)), элементы “смещенной активности”
(число эпизодов и длительность груминга), а
также ряд показателей, отражающих вегета-
тивные реакции (число дефекаций и урина-
ций). При дальнейшей обработке для оценки
тревожности в ПКЛ подсчитывали процент
времени нахождения в открытых рукавах от
общего времени нахождения в открытых и за-
крытых рукавах, а также процент заходов в
открытые рукава от общего числа заходов в
открытые и закрытые рукава. Всегда вначале
тестировали крыс в ОП, а через 2–3 дня в
ПКЛ. Перед помещением в камеру животно-
го другого пола, кроме обычной влажной и
сухой уборки, лабиринт протирали 10% рас-
твором этилового спирта. Для переноски
самцов и самок из вивария в эксперимен-
тальную комнату и для ожидания своей оче-
реди использовали разные клетки. В виварии
клетки с самками и самцами располагались
на значительном расстоянии друг от друга.

Оценка депрессивно-подобного поведения.
У крыс в возрасте 90–95 дней (рис. 1) прово-
дили тест на ангедонию (предпочтение саха-
розы) в течение одних суток. В клетку поме-
щали 2 бутылки, одну с 1% раствором сахаро-
зы, другую с водой. Через 12 ч от начала
тестирования бутылки взвешивали и меняли
местами. Определяли объем выпитого рас-
твора сахарозы и воды за сутки каждой кры-
сой, а также процент выпитой сахарозы от
общего объема потребленной жидкости.

Тест вынужденного плавания проводили в
возрасте 95–100 дней (рис. 1), для этих целей
использовали цилиндры из оргстекла диа-
метром 20 см и высотой 50 см, которые запол-
няли водой температурой 25–26°С до уровня
30 см. Крыс помещали в воду на 5 мин. Фик-
сировали время пассивного плавания (зави-
сания). При зависании в ходе плавания кры-
сы осуществляли лишь слабые движения ла-

пами и хвостом для коррекции положения
тела около поверхности воды. Во время опы-
та проводили видеорегистрацию. При обра-
ботке данных подсчитывали время зависания
крыс поминутно и суммарно за весь опыт.

Иммуноферментный анализ крови. Забор
крови проводили у взрослых крыс за один
день до начала тестирования и через 30–40 мин
после теста вынужденного плавания (рис. 1).
Для этого крыс наркотизировали с помощью
изофлуранового ингаляционного наркоза
(Аэрран), на кончике хвоста делали косые
надрезы скальпелем и собирали перифериче-
скую кровь в объеме 0.7–1 мл в микропро-
бирки, содержащие 10 мкл гепарина. Затем
кровь центрифугировали 15 мин при 1500 g
для получения сыворотки. Аликвоты сыво-
ротки хранили при –80°С до проведения им-
муноферментного анализа.

Для определения уровня кортикостерона в
сыворотке крови использовали наборы для
иммуноферментного анализа (DRG, Герма-
ния), с помощью которых детектировали как
свободный, так и связанный с транспортны-
ми белками кортикостерон методом конку-
рентного иммуноферментного анализа. Со-
держание провоспалительного интерлейки-
на-1β (ИЛ-1β) в сыворотке крови определяли
с помощью наборов производства R&D Sys-
tems (США) согласно инструкции произво-
дителя. При статистической обработке пока-
зателей уровня кортикостерона и ИЛ-1β из
анализа исключали экстремумы.

Статистическая обработка результатов.
Для статистической обработки результатов
использовали стандартную программу STA-
TISTICA 8.0. Распределение исследованных
параметров было проверено на нормальность
по критерию Колмогорова–Смирнова (Basic
Statistics, раздел Descriptive Statistics). Если
анализируемый параметр удовлетворял дан-
ному критерию, то при сравнении групп
крыс использовали дисперсионный анализ
ANOVA, раздел factorial ANOVA. При post-hoc
анализе применяли критерий Newman–Keuls
test. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0.05, отмечали наличие тенден-
ции при 0.05 ≤ р < 0.1. Во всех экспериментах
анализировали влияние факторов ГРУППА
(ЛПС или ФИЗ) и ПОЛ (условно выделяли
три группы животных: самцы, ОЭ самки и
ЛОЭ самки). В ТВП дополнительно анализи-
ровали фактор ВОЗДЕЙСТВИЕ (до и после
теста). При отсутствии нормальности распре-
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деления поведенческих параметров исполь-
зовали Kruskal–Wallis test, с последующим
сравнением групп с помощью Multiple Com-
parisons (Nonparametric Statistics) и Mann–
Whitney U test. Данные на рисунках представ-
лены в виде средних значений ± ошибки
средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Влияние овариоэктомии на вес крыс. Вес
тела у самок ОЭ группы в три месяца был
больше (286.8 ± 4.6 г, р < 0.05), чем у самок
ЛОЭ группы (226.0 ± 4.6 г), но меньше, чем
вес самцов (326.6 ± 3.3 г) (Kruskal–Wallis test:
H (2, n = 107) = 76.1, p = 0.000 (рис. 2). Разли-
чий в весе животных ФИЗ и ЛПС групп не
было обнаружено. Таким образом, операция
ОЭ приводила к увеличению веса тела и
уменьшению половых различий по весу с
самцами.

2. Влияние овариоэктомии на уровень тре-
вожности крыс. Фактор ПОЛ оказывал суще-
ственное влияние на все показатели поведе-
ния в ОП, которые имели нормальное рас-
пределение (табл. 1), различия между
группами крыс разного пола были так же об-
наружены при анализе с помощью методов
непараметрической статистики (табл. 2).
Post-hoc анализ не выявил никаких статисти-
чески значимых отличий по всем показате-
лям поведения между группами ОЭ и ЛОЭ
самок, вместе с тем сопоставление самцов с
самками ЛОЭ группы обнаружило больше
различий, чем при сопоставлении с группой
ОЭ. Так, самки ЛОЭ как в группе ФИЗ, так и
ЛПС по сравнению с самцами больше (р <
< 0.05) выходили в центр ОП (рис. 3 (а)),
меньше времени проводили на периферии
поля (рис. 3 (б)), для ФИЗ группы самок это
проявлялось в виде тенденции), проходили
большую дистанцию (рис. 3 (в)) и с большей
скоростью (рис. 3 (г)), больше времени нахо-
дились в движении, совершали больше пово-
ротов, делали больше стоек, меньше времени
занимались грумингом (рис. 3 (д)). ОЭ самки
в отличие от ЛОЭ самок статистически зна-
чимо не различались с самцами в ЛПС груп-
пах по числу выходов в центр поля и по време-
ни нахождения на периферии поля (рис. 3 (а),
(б)). ОЭ самки также не различались с самца-
ми в ФИЗ группе по длительности груминга
(рис. 3 (д)).

Фактор ПОЛ оказывал существенное вли-
яние на поведение крыс в ПКЛ (табл. 1, 2),
однако сопоставление различных параметров
поведения с помощью post-hoc анализа не
выявило различий между ОЭ и ЛОЭ самками.
Сопоставление самцов с ЛОЭ самками вы-
явило больше различий по параметрам, ха-
рактеризующим уровень тревожности, чем у
самцов с ОЭ самками. Так, например, в груп-
пе ФИЗ у самок ЛОЭ группы наблюдался
больший (р < 0.05) процент времени нахож-
дения в открытых рукавах, чем у самцов
(рис. 4 (а)). Различий между самцами и ОЭ
самками по этому параметру не наблюдалось.
По другим показателям, характеризующим
двигательную активность, исследовательское
поведение, поведение по оценке риска, сам-
ки ОЭ группы отличались от самцов также,
как и самки ЛОЭ группы (рис. 4 (б)–(д)). На-
пример, у самок обеих групп по сравнению с
самцами были больше пройденная дистан-

Рис. 2. Влияние овариоэктомии на вес самок.
ФИЗ – группа крыс с введением физиологиче-
ского раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – с
введением липополисахарида. ОЭ – овариоэк-
томированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэк-
томированные самки. * – различия (р < 0.05,
Kruskal–Wallis test, Multiple comparison) между
самцами и самками, + – различия между ОЭ и
ЛОЭ самками.
Fig. 2. The influence of ovariectomy on the weight of
females. ФИЗ – the Sal group, received the injec-
tions of saline at the early ontogenesis, ЛПС – the
LPS group received the injections of lipopolysaccha-
ride. ОЭ – OVX females, ЛОЭ – sham operated fe-
males. * – the difference (р < 0.05, Kruskal–Wallis
test, Multiple comparison) between males and fe-
males, + – the differences between the OVX and
Sham females groups.
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Таблица 1. Значения F и p при анализе с помощью Factorial ANOVA некоторых показателей поведения крыс в
различных тестах
Table 1. The values of F and p in the analysis using Factorial ANOVA of some indicators of rat behavior in various tests

Примечание. Прочерк – статистически незначимое влияние фактора. Т – время, ОР – открытые рукава.
Note. A dash is a statistically insignificant influence of a factor. T – time, OР – open arms.

Тест Показатели поведения
Факторы

ПОЛ ГРУППА ПОЛ × ГРУППА

ОП Дистанция F2, 124 = 44.8, p = 0.000 – –
Скорость F2, 124 = 45.3, p = 0.000 – –
Число поворотов F2, 124 = 28.8, p = 0.000 – –

ПКЛ Дистанция F2, 124 = 26.6, p = 0.000 – –
Скорость F2, 124 = 26.6, p = 0.000 – –
Время движения F2, 124 = 12.6, p = 0.000 – –
Стойки F2, 124 = 26.7, p = 0.000 – –
Длительность груминга F2, 124 = 26.7, p = 0.000 – –
Число поворотов F2, 124 = 21.7, p = 0.000 – –
% Т выходов в ОР F2, 124 = 5.2, p = 0.007 F1, 124 = 5.3, p = 0.022 –

ТПС % сахарозы F2, 69 = 3.5, p = 0.037 – F2, 69 = 5.6, p = 0.006

Таблица 2. Сопоставление поведения крыс разного пола в тестах ОП, ПКЛ и ТВП с помощью Kruskal–Wallis
ANOVA 
Table 2. Comparison of the behavior of rats of different sexes in open field, elevated plus maze and forced swimming test
using Kruskal–Wallis ANOVA

Примечание. Прочерк – статистически незначимые межгрупповые различия.
Note. Dash is statistically insignificant intergroup differences.

Тест Показатели поведения Группа ФИЗ Группа ЛПС

ОП Выходы в центр H(2, n = 67) = 11.57, p = 0.003 H(2, n = 63) = 15.58, p = 0.000
Время на периферии H(2, n = 67) = 8.00, p = 0.018 H(2, n = 63) = 14.15, p = 0.001
Груминг, с – H(2, n = 63) = 17.21, p = 0.000

ПКЛ Выглядывания H(2, n = 67) = 15.23, p = 0.001 H(2, n = 63) = 14.25, p = 0.001
Вытягивания H(2, n = 67) = 31.94, p = 0.000 H(2, n = 59) = 19.15, p = 0.000

ТВП Время зависания 1 мин – –
2 мин H (2, n = 45) = 9.61, p = 0.008 –
3 мин – –
4 мин H(2, n = 45) = 5.64, p = 0.050 H(2, n = 48)=11.06, p = 0.004
5 мин – H (2, n = 48) = 6.15 p = 0.046

ция (рис. 4 (б)), скорость движения (рис. 4 (в)),
число переходов через центр, число поворо-
тов, число стоек, выглядываний (рис. 4 (г)),
вытягиваний (рис. 4 (д)), свешиваний.

Фактор ГРУППА не оказывал значимого
влияния на большинство показателей пове-
дения в ОП и ПКЛ за исключением процента
времени нахождения в открытых рукавах
ПКЛ (табл. 1), у крыс ФИЗ группы значения
данного показателя были больше, чем в ЛПС
группе. Данные результаты подтверждают ра-

нее полученные данные об уменьшении раз-
личий в поведении животных из ФИЗ и ЛПС
групп во взрослом возрасте по сравнению с
подростковым возрастом (Брошевицкая и
соавт., 2020).

Таким образом, овариоэктомия не вызы-
вала существенных изменений в уровне тре-
вожности, двигательной активности и иссле-
довательском поведении по сравнению с
ЛОЭ самками. Вместе с тем овариоэктомия
приводила к некоторому уменьшению поло-
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Рис. 3. Влияние овариоэктомии на некоторые показатели поведения крыс в открытом поле. n – число
крыс в группе ФИЗ/ЛПС. * – различия между самцами и самками ((а), (б), (д) – р < 0.05, Kruskal–Wallis
test, Multiple comparison, (в), (г) – р < 0.05, Factorial ANOVA, Post hoc анализ, Newman–Keuls test), # – тенден-
ция (0.05 ≤ р < 0.1) к различиям между самцами и самками.
Fig. 3. The influence of ovariectomy on parameters of behavior in the open field. The designations are the same as
in Fig. 1. n – a number of rats in groups Sal/LPS. * – the differences between males and females ((а), (б), (д) – р <
< 0.05, Kruskal–Wallis test, Multiple comparison, (в), (г) – р < 0.05, Factorial ANOVA, Post hoc analysis, New-
man–Keuls test), # – tendency (0.05 ≤ р < 0.1) in difference between males and females.
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Рис. 4. Влияние овариоэктомии на некоторые показатели поведения крыс в приподнятом крестообразном
лабиринте. * – различия между самцами и самками ((а), (б), (в) – р < 0.05, Factorial ANOVA, Post hoc ана-
лиз, Newman–Keuls test, (г), (д) – р < 0.05, Kruskal–Wallis test, Multiple comparison). Остальные обозначения
как на рис. 2.
Fig. 4. The influence of ovariectomy on some parameters of behavior in the elevated plus maze. * – the differences
between males and females ((а), (б), (в) – р < 0.05, Factorial ANOVA, Post hoc analysis, Newman–Keuls test, (г),
(д) – р < 0.05, Kruskal–Wallis test, Multiple comparison). The rest designations are the same as in Fig. 2.
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вых различий в уровне тревожности между
самками и самцами.

3. Влияние овариоэктомии на депрессивно-
подобное поведение. В тесте на предпочтение
сахарозы фактор ПОЛ оказывал влияние на
процент выпитой сахарозы (табл. 1), также

наблюдалось взаимодействие факторов
ПОЛ × ГРУППА. Post-hoc анализ показал,
что процент потребленного раствора сахаро-
зы от общего объема выпитой жидкости был
меньше (р < 0.05) у ОЭ самок в группе ЛПС,
чем у самцов и ЛОЭ самок этой группы (рис. 5 (а)).

Рис. 5. Влияние овариоэктомии на некоторые показатели поведения крыс в тестах на депрессивно-подоб-
ное поведение. (а) – тест на предпочтение сахарозы, (б) – тест вынужденного плавания. * – различия меж-
ду самцами и самками ((а) – р < 0.05, Factorial ANOVA, Post hoc анализ, Newman–Keuls test, (б) – р < 0.05,
Kruskal–Wallis test, Multiple comparison). Остальные обозначения как на рис. 2 и 3.
Fig. 5. The influence of ovariectomy on some parameters of depressive-like behavior. (а) – sucrose preference test,
(б) – forced swimming test. * – the differences between males and females ((а) – р < 0.05, Factorial ANOVA, Post
hoc analysis, Newman–Keuls test, (б) – р < 0.05, Kruskal–Wallis test, Multiple comparison). The rest designations
are the same as in Fig. 2 and 3.
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В ФИЗ группе различий между самцами и сам-
ками не наблюдалось. Обнаруженные различия
свидетельствуют о депрессивно-подобном пове-
дении самок после овариоэктомии, пережив-
ших ранний провоспалительный стресс.

В тесте вынужденного плавания (рис. 5 (б))
как у ОЭ, так и ЛОЭ самок время зависания
было меньше, чем у самцов на 4-й и 5-й ми-

нутах теста. Существенных различий по вре-
мени зависания между ОЭ и ЛОЭ самками
обнаружено не было.

4. Влияние овариоэктомии на содержание
кортикостерона и ИЛ-1 бета в сыворотке кро-
ви. При анализе уровня кортикостерона в
плазме крови по всем значениям до и после
ТВП было выявлено влияние фактора ПОЛ

Рис. 6. Влияние овариоэктомии на уровень кортикостерона (а) и ИЛ-1β в сыворотке крови (б). * – разли-
чия между самцами и самками, # – тенденция. + – различие между ОЭ и ЛОЭ самками, ± – тенденция
(Factorial ANOVA, Post hoc analysis, Newman–Keuls test).
Fig. 6. The influence of ovariectomy on the levels of corticosterone (а) and IL-1β in the blood serum (б). * – the
differences between males and females, # – tendency. + – the differences between the OVX and Sham females
groups, + – tendency. (Factorial ANOVA, Post hoc analysis, Newman–Keuls test).
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(F2, 102 = 13.6, p = 0.000), но не было обнаруже-
но влияния фактора ГРУППА (F1, 102 = 3.07,
p = 0.083) и ВОЗДЕЙСТВИЕ (F1, 102 = 0.86, p =
= 0.355). Post hoc анализ показал, что во всех
группах крыс как до, так и после теста вынуж-
денного плавания у ЛОЭ самок уровень кор-
тикостерона был выше, чем у самцов (рис. 6 (а)).
У ОЭ самок уровень кортикостерона в ФИЗ
группах также был выше, чем у самцов, одна-
ко в ЛПС группах уровень кортикостерона не
отличался от наблюдаемого у самцов. Разли-
чия по уровню кортикостерона у самок ОЭ и
ЛОЭ групп проявлялись только на уровне
тенденции в ЛПС группе после теста вынуж-
денного плавания.

При анализе уровня ИЛ-1β по суммарным
данным до и после ТВП не было обнаружено
влияния фактора ПОЛ (F2, 129 = 0.88, p = 0.417),
ГРУППА (F1, 129 = 3.29, p = 0.072) и ВОЗДЕЙ-
СТВИЕ (F1, 129 = 1.10, p = 0.296). Отсутствие
различий по уровню ИЛ-1β между всеми рас-
смотренными группами иллюстрирует рис. 6 (б).
Таким образом, овариоэктомия уменьшала
половые различия между самцами и самками
по уровню кортикостерона.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
1. Влияние овариоэктомии на вес крыс. В на-

ших опытах ОЭ в возрасте 35 дней вызывала
существенное увеличение массы тела крыс по
сравнению с ЛОЭ животными. В 3 мес вес ОЭ
самок занимал промежуточное положение
между весом самцов и ложнооперированных
самок. Эти результаты полностью согласуют-
ся с данными литературы (Ge et al., 2020;
Khayum et al., 2020; Iwasa et al., 2014 a,b; McEl-
roy, Wade, 1987), которые свидетельствуют о
тормозном влиянии эстрогенов на прирост
массы тела самок. Дж. МкЭлрой и Г. Уэйд
(McElroy, Wade, 1987) показали, что крысы с
ОЭ в течение первых 5 нед после операции
быстро набирают вес по сравнению с кон-
трольными животными, но после этого по-
требление пищи у них нормализуется и вес
стабилизируется, превышая на 12–16% вес
контрольных животных. Авторы подробно
проанализировали в разные интервалы вре-
мени (от 1 до 12 нед) структуру пищевого по-
требления у ОЭ крыс с участием жировой и
не жировой диеты, воды и других компонен-
тов питания, а также выявили роль бурой жи-
ровой ткани и метаболизма норадреналина в
приросте массы тела (McElroy, Wade, 1987).

Недавно К. Хайям и др. (Khayum et al., 2020)
показали, что самки, получавшие эстрадиол с
1-го по 60-й день после ОЭ, в отличие от са-
мок с ОЭ, но без введения эстрадиола, значи-
тельно отставали в прибавке массы тела, на-
чиная с 10-го дня.

2. Влияние овариоэктомии на уровень тре-
вожности крыс. В проведенных нами опытах
самцы значительно превосходили ложноопе-
рированных самок по уровню тревожности.
Они меньше входили в центр ОП и в откры-
тые рукава ПКЛ, и больше времени проводи-
ли на периферии ОП. У них была меньше
двигательная и исследовательская актив-
ность, чем у ложнооперированных самок.
Эти результаты по половым различиям в
уровне тревожности совпадают с нашими ранее
полученными данными (Павлова и соавт.,
2020). Различия между ОЭ и ложноопериро-
ванными самками по всем исследованным по-
казателям поведения не обнаружились. Но у
ОЭ самок сглаживались различия с самцами
по показателям выхода в центр ОП и по вре-
мени, проведенному на его периферии, а так-
же по проценту выходов в открытые рукава
ПКЛ. А. Пьюга-Олгвин и соавт. (Puga-Olguin
et al., 2019), в отличие от наших данных, обна-
ружили тревожно-подобное поведение у ОЭ
крыс спустя 3 нед после операции. Но, во-
первых, операцию ОЭ они проводили в зре-
лом возрасте (3 мес), а мы в раннем пубертат-
ном периоде (35 дней). Во-вторых, они срав-
нивали ОЭ группу не с ложнооперированны-
ми крысами, а с нормальными животными.
В опытах на мышах линии C57Bl/6 было по-
казано, что гонадоэктомия в препубертатном
периоде существенно отличается по влиянию
на тревожное поведение, чем гонадоэктомия
в зрелом возрасте, причем эти влияния оказа-
лись прямо противоположными у самцов и
самок (Delevich et al., 2020; Boivin et al., 2017).
В частности, у самок ОЭ на 25-й день жизни
приводила в возрасте 80–90 дней не к усиле-
нию (или отсутствию изменений, как в наших
опытах), а к ослаблению тревожно-подобного
поведения по сравнению с ложнооперирован-
ными животными. Это проявилось в увеличе-
нии у ОЭ самок времени пребывания в от-
крытых рукавах ПКЛ и в центре ОП и в уве-
личении пройденного ими расстояния
(Delevich et al., 2020). Авторы объясняли
ослабление тревожного поведения не соб-
ственно анксиолитическим действием препу-
бертатной овариоэктомии, а растормаживани-
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ем двигательной активности и исследователь-
ского поведения в результате операции.
В более ранней работе из той же лаборатории
(Boivin et al., 2017) в опытах на мышах тести-
рование тревожно-подобного поведения в
40–47 дней в ПКЛ и ОП после овариоэкто-
мии в препубертатном возрасте (24 дня) не
обнаружило у ОЭ самок различий в уровне
тревожности по сравнению с контрольными
животными. В опытах на крысах линии Ви-
стар-Киото, операция ОЭ в препубертатном
периоде, как и в нашей работе, не влияла на
уровень тревожно-подобного поведения, но
это наблюдалось только у специально селек-
тированных крыс с высоким уровнем двига-
тельной активности (Raghavan et al., 2018).
Рассогласование результатов по влиянию
препубертатной и взрослой ОЭ может быть
связано с возрастной разницей в действии
половых гормонов (de Chaves et al., 2009).
Имеются данные, согласно которым половые
гормоны по-разному влияют на поведение в
период полового созревания, в зрелом и “по-
жилом” возрасте (см. обзор Schulz et al., 2009).

Один из возможных механизмов влияния
ОЭ на уровень тревожного поведения связы-
вают с уменьшением плотности глутаматных
рецепторов и снижением уровня ГАМК в
гиппокампе (De Jesus-Burgos et al., 2012), а
также c уменьшением мРНК экспрессии α2,
α3, α4, β3, и γ1 субъединиц ГАМК А рецепто-
ров в миндалине (Herbison, Fenelon, 1995).
Предполагается, что в результате малой кон-
центрации стероидных гормонов после уда-
ления яичников происходит ослабление
ГАМКэргической нейропередачи в гиппо-
кампе и миндалине, что облегчает развитие
тревожно-подобного поведения (Puga-Olguin
et al., 2019). Определенный вклад в развитие
тревожного поведения могут внести также
особенности взаимодействия на мембранном
уровне эстрогеновых рецепторов с mGlu1 в
базолатеральной миндалине (De Jesus-Burgos
et al., 2012).

Напомним, что при тестировании в от-
крытом поле ранний провоспалительный
стресс в комбинации с ОЭ в наших опытах
сглаживал разницу по сравнению с самцами
до несущественных различий. В литературе
имеются неодназначные данные о совмест-
ном влиянии ОЭ и разных видов хроническо-
го стресса (Khalyghi et al., 2021; Ge et al., 2020;
Khayum et al., 2020; Azizi-Malekabadi et al.,
2015). В частности, М. Хайям и др. (Khayum

et al., 2020) в опытах на крысах с ОЭ и хрони-
ческим умеренным стрессом (6 нед) не обна-
ружили различий в уровне тревожного пове-
дения у 4-х групп животных, получавших эст-
радиол, пласебо, хронический умеренный
стресс + эстрадиол и хронический умерен-
ный стресс + пласебо (Khayum et al., 2020).
Наоборот, в работе (Azizi-Malekabadi et al.,
2015) три группы крыс (ОЭ, с однократным
введением ЛПС взрослым и ОЭ+ЛПС) зна-
чительно уступали контрольным животным
по выходам в центр ОП, по времени пребыва-
ния в нем и пройденной дистанции, а также
по выходам и времени пребывания в откры-
тых рукавах ПКЛ. Совместное влияние ОЭ с
хроническим непредсказуемым стрессом уси-
ливало уровень тревожности по сравнению с
контрольными животными, отдельно ОЭ не
оказывала влияния (Ge et al., 2020).

3. Влияние овариоэктомии на депрессивно-по-
добное поведение. В тесте предпочтения сахаро-
зы, оценивающего депрессивно-подобное по-
ведение, ОЭ самки ЛПС группы, потребляли
существенно меньше сладкого раствора, чем
самцы и ЛОЭ самки, что свидетельствует о
признаках депрессивно-подобного поведе-
ния при совместном влиянии ОЭ и раннего
провоспалительного ЛПС стресса. В ТВП
самцы достоверно больше времени находи-
лись в состоянии неподвижности, особенно
на 4-й и 5-й минутах теста по сравнению с ОЭ
и ЛОЭ самками, что совпадает с нашими ра-
нее полученными данными (Павлова и со-
авт., 2020). ОЭ, сама по себе или в комбина-
ции с ЛПС стрессом, не вызывала депрессив-
но-подобного поведения в ТВП, поскольку
все группы животных зависали в неподвиж-
ности примерно одно и то же время. Таким
образом, согласно нашим данным, депрес-
сивно-подобный эффект ОЭ проявился в
комбинации с ранним ЛПС стрессом только
в тесте предпочтения сахарозы и не проявил-
ся в ТВП.

В большинстве работ было обнаружено
влияние ОЭ у грызунов на депрессивно-по-
добное поведение (Ge et al., 2020; Eid et al.,
2020; Khayum et al., 2020; Puga-Olguin et al.,
2019; Schoerock et al., 2016; Wang et al., 2016; de
Chaves et al., 2009). Но все зависело от уже
рассмотренных выше факторов: возраста жи-
вотного в момент проведения операции ОЭ,
времени с момента ОЭ до начала тестирова-
ния, вида животного, типа используемого те-
ста, изолированного или комбинированного
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с хроническим стрессом влияния ОЭ и т.д.
В работе (Puga-Olguin et al., 2019) поведение
крыс исследовали через 1, 3, 6, 9, 12 и 15 нед
после ОЭ. Оказалось, что время “зависания”
в неподвижности в ТВП было больше только
у ОЭ групп, протестированных через 6, 12 и
15 нед после операции (Puga-Olguin et al.,
2019). В других работах, напротив, как и в на-
ших опытах, при интервалах в 3 и 12 нед после
ОЭ (Estrada-Camarena et al., 2011) или в 4 мес
(Fedotova et al., 2016) эффекты ОЭ на депрес-
сивно-подобное поведение в ТВП не прояви-
лись. Добавление к ОЭ различных видов хро-
нического стресса могло как усилить, так и не
повлиять на последствия ОЭ. Так, например,
в работе М. Хайяма и соавт. (Khayum et al.,
2020) прибавление к ОЭ хронического уме-
ренного стресса не усилило депрессивно-по-
добного поведения в ТВП, причем эффекты
ОЭ проявились только спустя 2 мес после
операции, но не через 2 нед после нее. В еще
одной недавней работе (Eid et al., 2020) в ТВП
и предпочтения сахарозы, ни одна из пяти
групп (ОЭ, ЛОЭ, ОЭ + эстрадиол, ОЭ + аго-
нист, ERβ, ОЭ + агонист ERα) в условиях
хронического непредсказуемого стресса и без
него, не показала различий в проявлениях де-
прессивно-подобного поведения. Наоборот,
Ф. Ге и др. (Ge et al., 2020) показали, что в те-
сте предпочтения сахарозы меньше всего по
сравнению с контрольными животными пи-
ли подслащенный раствор самки, перенес-
шие операцию ОЭ и хронический непредска-
зуемый стресс.

4. Влияние овариоэктомии на биохимиче-
ские показатели сыворотки крови. В настоя-
щих опытах наблюдались существенные раз-
личия по уровню кортикостерона в сыворот-
ке крови между самцами и ЛОЭ самками, что
совпадает с ранее полученными нами и дру-
гими авторами данными (Павлова и соавт.,
2020; Aoki et al., 2010). У самок уровень корти-
костерона был выше, чем у самцов, как до,
так и после теста вынужденного плавания.
Овариоэктомия приводила к уменьшению
половых различий, но только в группе ЛПС.
В случае с ранним провоспалительным стрес-
сом уровень кортикостерона в сыворотке
крови ОЭ самок до и после стресса вынуж-
денного плавания не отличался от уровня у
самцов. Согласно данным литературы, у са-
мок грызунов овариоэктомия снижала секре-
цию кортикостерона и АКТГ в ответ на
стресс, а введение эстрадиола возвращало

секрецию этих гормонов к контрольному
уровню (Weiser et al., 2009; Handa et al., 1994).
Похожие результаты были получены в работе
Ч. МкГормик (McGormick, 2011). В ее опытах
самки с ОЭ на 1-й постнатальный день или в
зрелом возрасте имели более низкую концен-
трацию кортикостерона после принудитель-
ного стресса, чем ложнооперированные сам-
ки. Г. Валлетт и др. (Vallette et al., 1982) пока-
зали, что овариоэктомия в раннем возрасте
(5–15 дней) приводит к постепенному умень-
шению концентрации кортикостерона в кро-
ви с максимумом эффекта через 6 дней или
позже. Функция эстрогеновых α-рецепторов
может заключаться в торможении обратной
отрицательной глюкокортикоидной связи с
помощью ГАМК-ергических нейронов, рас-
положенных около паравентрикулярного яд-
ра гипоталамуса, и таким образом поддержа-
нии высокого тонуса ГГНС (Григорьян, об-
зор 2022). По другим данным, однако, ОЭ
приводила к увеличению уровня кортикосте-
рона в сыворотке крови (Khaleghi et al., 2021;
Iqbal, Ma, 2020).

Овариоэктомия в наших опытах не сказа-
лась на уровне ИЛ-1β в сыворотке крови. Это
могло быть связано с тем, что вынужденное
плавание не явилось сильным стрессором для
ОЭ крыс, поскольку мы использовали моди-
фицированный вариант ТВП продолжитель-
ностью всего 5 мин и только в один день. Дру-
гой причиной могло быть то, что провоспали-
тельный липополисахаридный стресс в наших
опытах был применен в раннем постнаталь-
ном периоде (3–5-й дни). Ранее при опреде-
лении концентрации цитокинов ИЛ-1β и
ИЛ-10 в сыворотке крови у ОЭ крыс на 3, 6, 9
и 13-й дни после операции было обнаружено
увеличение концентрации обоих цитокинов,
но в разные промежутки времени после опе-
рации – ИЛ-1β – во все дни, а ИЛ-10 – только
после 9-го дня (Percegoni et al., 2009). Эти
данные не согласуются с нашими результата-
ми возможно потому, что в наших опытах
кровь на содержание ИЛ-1β исследовали
спустя два месяца после ОЭ, а не через 1–
13 дней, как в опытах (Percegoni et al., 2009).
В ряде работ было обнаружено увеличение
провоспалительных цитокинов после ОЭ в
различных структурах мозга. Так, например,
Р. Даниелс (Daniels et al., 2018) обнаружила у
ОЭ крыс усиление мРНК экспрессии про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β, TNF-a и
ИЛ-6 в гиппокампе и усиление экспрессии
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ИЛ-1β и TNF-a в изолированных клетках
микроглии. Однако это происходило только в
том случае, если после ОЭ создавали допол-
нительный провоспалительный стресс введе-
нием ЛПС взрослым животным. Если ЛПС
не вводили, стресс от ОЭ был недостаточным
для получения разницы в уровне цитокинов у
ОЭ и контрольных животных. По другим
данным ОЭ так же приводила к увеличению
уровней цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 в гиппо-
кампе (Wang et al., 2016), и ИЛ-1β, TNF-α,
ИЛ-6 в гипоталамусе (Iwasa et al., 2014 a,b), а
также к росту числа активированных микро-
глиальных клеток в префронтальной коре
(Ge et al., 2020). В последней работе прибав-
ление к ОЭ хронического непредсказуемого
стресса в течение 6 нед усиливало активность
провоспалительных и проокислительных
молекул (ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF-α, iNOS, и
CX3CR1) и уменьшало активность противо-
воспалительного фактора Arg1 и фактора
CD200, отрицательно регулирующего микро-
глиальные клетки (Ge et al., 2020). Уровень
цитокинов существенно зависел от дополни-
тельного иммобилизационного стресса, до-
бавленного к ОЭ (Park et al., 2020). Было об-
наружено разнонаправленное изменение ци-
токинов ИЛ-1β и ИЛ-4 у крыс с ОЭ,
получавших иммобилизационный стресс, по
сравнению с ОЭ крысами, не получавшими
стресс, и с крысами, получавшими стресс, но
без операции ОЭ. Оказалось, что уровень ци-
токина ИЛ-1β при совместном стрессе (ОЭ +
+ иммобилизация) существенно возрастал в
паравентрикулярном ядре гипоталамуса и в
области моторного ядра тройничного нерва
по сравнению с одиночным стрессом (ОЭ
или иммобилизация), а интерлейкин ИЛ-4
претерпевал при отмеченных формах стресса
прямо противоположные изменения (Park
et al., 2020).

ВЫВОДЫ

1. Овариоэктомия в возрасте 35 дней при-
водила к увеличению массы тела крыс по
сравнению с ложнооперированными живот-
ными. В 3 мес вес ОЭ самок занимал проме-
жуточное положение между весом самцов и
ложнооперированных самок.

2. В тестах на тревожность (в открытом по-
ле и приподнятом крестообразном лабирин-
те) не было обнаружено различий между ОЭ и
ложнооперированными самками по всем ис-

следованным показателям, оценивающим
уровень тревожности, двигательное и иссле-
довательское поведение. Однако у ОЭ самок,
в отличие от ЛОЭ самок, не было различий по
сравнению с самцами по показателям, оце-
нивающим тревожность (выходы в центр ОП,
время, проведенное на его периферии, а так-
же процент времени выходов в открытые ру-
кава ПКЛ).

3. В тесте предпочтения сахарозы, оцени-
вающем депрессивно-подобное поведение,
ОЭ самки ЛПС группы потребляли суще-
ственно меньше раствора сахарозы, чем сам-
цы и ложнооперированные животные, что
свидетельствует о депрессивно-подобном ха-
рактере влияния совместных эффектов ОЭ и
раннего провоспалительного ЛПС стресса.
В тесте вынужденного плавания ОЭ сама по се-
бе или в комбинации с ЛПС стрессом не вызы-
вала увеличения времени зависания по сравне-
нию с ложнооперированными самками.

4. ОЭ в комбинации с ранним провоспали-
тельным стрессом приводила к уменьшению
различий по уровню кортикостерона в сыво-
ротке крови по сравнению с самцами, в кон-
трольных ФИЗ группах у ОЭ или ЛОЭ самок
уровень кортикостерона был выше, чем у
самцов. По уровню ИЛ-1β различий между
группами крыс не наблюдалось.

5. Впервые показано, что, судя по поведе-
нию крыс и биохимическим показателям
крови, животные после раннего провоспали-
тельного стресса наиболее подвержены влия-
нию овариоэктомии.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского фонда фундаментальных исследований
(проект № 19-015-00129A).
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The role of the female steroid hormones, produced by ovaries, in sexual differences of anxious and
depressive-like behavior in rats was studied. A half of the rat’s pups at the age of 3rd and 5th days re-
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ceived a proinflammatory stress by subcutaneous administration of bacterial lipopolysaccharide
(LPS group, 50 mkg/kg), the other half received a saline (Sal group, controls). At the age of 35 days
a half of the rats passed the surgery of removal of the ovaries (ovariectomy, OVX), the other half of
rats had a sham operation (Sham) without removal of ovaries. The behavior of two groups of fe-
males compared with behavior of males at the age of 75–100 days. OVX led to increase of the fe-
male’s weight but did not affect the anxious behavior compared to Sham-operated animals. Ova-
riectomy slightly smoothed out the difference at the level of anxiety compared to the males. The
ovariectomy produced the depressive-like behavior but only in the LPS group of animals. It has de-
creased the differences in the level of corticosterone between males and females of the LPS group.
Ovariectomy had the greatest impact on animals with the early proinflammatory stress.

Keywords: ovariectomy, an open field, an elevated plus maze, forced swimming, sucrose preference,
lipopolysaccharide, proinflammatory stress, corticosterone, IL-1β
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