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Исследовали влияние овариоэктомии (ОЭ) самок, проведенной в возрасте 35 дней, на вы-
работку и угашение реакции условнорефлекторного страха, а также на обучение в водном
лабиринте Морриса у взрослых крыс. Поведение ОЭ самок сравнивали с поведением сам-
цов и ложнооперированных самок. Сопоставляли влияние ОЭ у животных после раннего
провоспалительного стресса (введение бактериального липополисахарида на 3-й и 5-й
постнатальные дни, группа ЛПС) и у контрольной группы (введение физиологического
раствора, группа ФИЗ). ОЭ затрудняла выработку реакции условнорефлекторного страха
на звук в группе ЛПС, а также замедляла угашение страха как в группе ФИЗ, так и ЛПС по
сравнению с ложнооперированными самками. При обучении в водном лабиринте Морри-
са ОЭ в группе ФИЗ улучшала обучение самок по сравнению с ложнооперированными
самками, делая их такими же успешными в решении пространственной задачи, как самцы.
Ранний провоспалительный стресс оказывал сходное влияние на самцов и ОЭ самок, ухуд-
шая многие показатели обучения в лабиринте Морриса. ОЭ не повлияла на рабочую па-
мять в тесте с ежедневной сменой местоположения платформы. ОЭ по многим показате-
лям устраняла половые различия в поведении самок по сравнению с самцами и делала их
более подверженными влиянию провоспалительного стресса.
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Как известно, женщины значительно чаще
мужчин испытывают депрессию, тревожные
расстройства, посттравматические стрессо-
вые расстройства (Cover et al., 2014; McDer-
mott et al., 2015; Григорьян, 2022). Предраспо-
ложенность к развитию данных заболеваний
у женщин увеличивается при снижении уров-
ня стероидных половых гормонов в постме-
нопаузе или после операций по хирургиче-
скому удалению яичников при различных за-
болеваниях (Григорьян, 2022). Эти данные
ставят вопрос о защитной роли женских по-
ловых гормонов в развитии тревожно-де-
прессивных расстройств и в процессах при-
обретения и угашения страха.

В экспериментах на животных широко ис-
пользуется операция по удалению яичников,

овариоэктомия (ОЭ), которую применяют
при изучении роли женских половых гормо-
нов в поведении. Часто в литературе ОЭ рас-
сматривают в качестве модели женской ме-
нопаузы, создаваемой на животных среднего
возраста. Показано, что ОЭ может приводить
к усилению тревожно-депрессивного поведе-
ния (Павлова и соавт., 2022; Григорьян, 2022;
Khayum et al., 2020; Puga-Olguín et al., 2019).
Данные о влиянии ОЭ на когнитивные спо-
собности и память в аверсивных задачах до-
статочно противоречивые, что может быть
связано как с разными временными интерва-
лами, в которые оцениваются последствия
ОЭ, разными экспериментальными протоко-
лами, а также и с неоднородным контролем, с
которым сравниваются ОЭ самки, поскольку
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ложнооперированные и интактные самки
имеют естественные колебания уровня эст-
рогена и прогестерона в зависимости от ста-
дий эстрального цикла.

Наиболее хорошо изучено влияние ОЭ в
таких аверсивных задачах, как выработка ре-
акции условнорефлекторного страха и обуче-
ние в водном лабиринте Морриса поиску
скрытой платформы. В ряде работ было пока-
зано, что в водном лабиринте Морриса после
ОЭ у крыс нарушалась пространственная на-
вигация и ухудшалось обучение по сравне-
нию с ложнооперированными самками, о
чем свидетельствовало увеличение проплы-
ваемой дистанции и латентного периода до-
стижения платформы, а также уменьшение
времени пребывания в целевом квадранте
(Sarkaki et al., 2008; Monteiro et al., 2005; Feng
et al., 2004). В других работах не было выявле-
но отклонений в процессе обучения в лаби-
ринте Морриса у ОЭ крыс и мышей (Tao et al.,
2020; Li et al., 2014; Simpkins et al., 1997), но
имелся дефицит памяти в тесте с убранной
платформой (Simpkins et al., 1997). В отдель-
ных работах наблюдали улучшение обучения
(Daniel et al., 1999). Рабочая память в тесте с
ежедневной перестановкой местоположения
платформы ухудшалась (Tao et al., 2020) либо
не менялась (Monteiro et al., 2005). Зависимо-
сти результатов от линии животных не про-
слеживается.

В модели выработки классического пав-
ловского условного оборонительного ре-
флекса (fear conditioning) не было обнаруже-
но различий по уровню замирания в ответ на
контекст и сигнал у ОЭ самок по сравнению с
ложнооперированными (ЛОЭ) самками (Mc-
Dermott et al., 2015) или интактными самками
на стадии эструса-проэструса (Kashefi,
Rashidy-Pour, 2014). При выработке реакции
страха в ответ на предъявление контекста в
модели со стержнем, помещенным в камере,
через который подавали ток в качестве без-
условного стимула, видели нарушения в прояв-
лении страха на сигнал после ОЭ (Gervais et al.,
2014). У животных после ОЭ по сравнению с
интактными самками на стадии проэструса
(Parrish et al., 2019) или по сравнению с ложно-
оперированными самками (Gupta et al., 2001)
было обнаружено ухудшение угашения услов-
норефлекторного страха. Другие авторы не на-
блюдали различий в угашении реакции страха в
ответ на предъявление контекста (McDermott
et al., 2015).

В других моделях оборонительных услов-
ных рефлексов ОЭ также могла приводить к
когнитивным нарушениям. ОЭ вызывала
ухудшение выработки реакции активного из-
бегания (Simpkins et al., 1997). У самок после
ОЭ ухудшались показатели условнорефлек-
торного избегания места, ОЭ крысы по срав-
нению с ложнооперированными и интактны-
ми самками больше времени стали прово-
дить в негативном отсеке, ассоциируемом с
болью, вызванной воздействием формали-
на (Li et al., 2014). Через 4 недели после ОЭ от-
мечалось ухудшение памяти при рефлексе
пассивного избегания, мыши проводили
больше времени в темном отсеке, в котором
ранее получали удар током (Tao et al., 2020).

В литературе имеются сведения о совмест-
ном действии ОЭ и разных видов стрессов –
хронического непредсказуемого стресса
(Karisetty et al., 2017), хронического стресса
обездвижения (Takuma et al., 2012), физиче-
ского и психологического стресса (Khaleghi
et al., 2021), однократного длительного стрес-
са (Mirshekar et al., 2013). Совместное дей-
ствие ОЭ и разных видов дополнительных
стрессов существенно меняло реакции на
одиночные воздействия. Совместное влия-
ние раннего провоспалительного ЛПС стрес-
са и ОЭ не изучено. В опытах на грызунах бы-
ло показано, что ОЭ приводит к развитию
нейровоспалительного процесса и активации
иммунной системы подобно действию бакте-
риального провоспалительного токсина, ли-
пополисахарида (ЛПС) (Ge et al., 2020; Wu
et al., 2020; Wang et al., 2016; Azizi-Malekabadi
et al., 2015; Григорьян, 2022; Iwasa et al., 2014).
Ранее нами было показано, что ранний про-
воспалительный стресс оказывает большее
влияние на самцов, чем самок как при выра-
ботке различных видов оборонительных ре-
флексов (Брошевицкая и соавт., 2020), так и
при обучении поиску скрытой платформы в
лабиринте Морриса (Зайченко и соавт.,
2022). Меньшая чувствительность самок объ-
яснялась защитной ролью женских половых
гормонов, оказывающих противовоспалитель-
ное действие. Можно было предположить, что
ОЭ сделает самок более подверженными влия-
нию раннего провоспалительного стресса.

Целью нашей работы было изучение влия-
ния ОЭ на выработку и угашение реакции
условнорефлекторного страха, а также на
обучение поиску скрытой платформы в вод-
ном лабиринте Морриса у самок крыс в норме
и после раннего провоспалительного стресса.
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В задачи работы входило: 1) исследование вли-
яния ОЭ на выработку и угашение реакции
условнорефлекторного страха у крыс в норме
и после раннего провоспалительного стресса;
2) исследование влияния ОЭ на обучение по-
иску скрытой платформы в водном лабирин-
те Морриса и в тесте на рабочую память с
ежедневной сменой местоположения плат-
формы у крыс в норме и после раннего про-
воспалительного стресса.

МЕТОДИКА
Животные. Опыты проводили на 110 кры-

сах Вистар (58 самцов и 52 самки) в возрасте
от 3 до 5 мес. Крысята были выведены в вива-
рии ИВНД и НФ от родителей, полученных
из филиала “Столбовая” ФГБУН НЦБМТ
ФМБА, Россия. В экспериментах соблюдали
принципы гуманности, изложенные в дирек-
тивах Европейского Сообщества (2010/63/ЕU)
и положения ИВНД и НФ РАН о работе с
экспериментальными животными.

Ранний провоспалительный стресс. На
рис. 1 представлена общая схема экспери-
ментов. На 3-й и 5-й дни жизни у одной поло-
вины крысят из помета вызывали провоспа-
лительный стресс путем введения бактери-
ального липополисахарида (ЛПС) от
Echerichia coli, серотип О26:В6 (Sigma) в дозе
50 мкг/кг в объеме 10 мкл/г (группа ЛПС,
всего 50 крысят). 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 (фирма Dynamic Color, крас-

ка Triple Black Tattoo Ink). Другой половине
крысят из помета в этом же возрасте подкож-
но вводили физиологический раствор в объе-
ме 10 мкл/г (группа ФИЗ, контроль, всего
60 крысят). При разделении пометов стара-
лись уравнять в группах ЛПС и ФИЗ число
самцов и самок. Разделение пометов делали с
целью ослабить влияние генетического фак-
тора и особенностей матери на результаты
экспериментов. В возрасте 25 дней крысят
отсаживали от матери.

Операция овариоэктомии. В возрасте
35 дней у 26 самок (13 из группы ЛПС, 13 из
группы ФИЗ) проводили операцию двухсто-
ронней ОЭ, у других 26 самок (13 из группы
ЛПС, 13 из группы ФИЗ) операцию ЛОЭ
(рис. 1). Операции проводили под изофлура-
новым ингаляционным наркозом (Аэрран).
При ОЭ делали разрез длиной 2 см по белой
линии в нижней части живота, рассекая ко-
жу, мышцы и брюшину, идентифицировали
маточные трубы и яичники, перевязывали
трубы на расстоянии 1 см от яичников, коагу-
лировали сосуды, подходящие к яичникам,
затем удаляли верхнюю часть труб и яичники.
С помощью шовного материала последова-
тельно зашивали брюшину, жировую клет-
чатку и кожу. Шов на коже дополнительно
смазывали клеем БФ-6. При операции ЛОЭ
после идентификации маточных труб и яич-
ников их соответственно не перевязывали и
не удаляли. После операции крысам вводили
антибиотик амоксициллин (0.3 мл) в/м и 2 мл
глюкозы п/к в холку.

Группы животных. Были сформированы
шесть экспериментальных групп животных:
самцы группы ЛПС (n = 24), самцы группы
ФИЗ (n = 34), самки группы ЛПС после ОЭ
(ЛПС + ОЭ, n = 13), самки группы ЛПС после
ЛОЭ (ЛПС + ЛОЭ, n = 13), самки группы

Рис. 1. Схема проведения экспериментов. ПНД – постнатальный день, ЛПС/ФИЗ – введение ЛПС или
физиологического раствора, ОЭ/ЛОЭ – проведение операции овариоэктомии или ложной овариоэкто-
мии.
Fig. 1. The scheme of experiments. PND – postnatal day, ЛПС/ФИЗ – administration of ЛПС or saline, OЭ /ЛОЭ –
ovariectomy or sham ovariectomy.
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ФИЗ после ОЭ (ФИЗ + ОЭ, n = 13), самки
группы ФИЗ после ЛОЭ (ФИЗ + ЛОЭ, n = 13).

Выработка, тестирование и угашение клас-
сического условного оборонительного рефлекса
(fear conditioning). Перед началом экспериментов
крыс приручали (хэндлинг) по 15–20 мин в те-
чение 3–4 дней. Для выработки классическо-
го павловского условного оборонительного
рефлекса использовали камеру Startle and
Fear Combined System производства PanLab
Harvard apparatus (Испания, 2000). Экспери-
менты начинали у крыс в возрасте 3 мес.
(рис. 1). При обучении после 120-секундного
периода обследования камеры животным да-
вали 3 сочетания звука (30 с, 80 дБ, 2000 Гц) и
электрокожного болевого раздражения, на-
носимого через решетку пола (2 с, 0.8 мА, за-
держка 28 с от начала действия звука), меж-
сигнальные интервалы составляли 40–50-се-
кунд, после последнего сочетания следовал
период последействия в 40 с. Через 24 ч после
обучения проводили тестирование условно-
рефлекторного страха (тест 1). При тестиро-
вании животных помещали в тот же контекст
на 120 с, после чего предъявляли звук в тече-
ние 120 с (80 дБ, 2000 Гц), далее следовал пе-
риод последействия в 120 с. Далее в двух опы-
тах с интервалом 1–2 дня проводили угаше-
ние реакции условнорефлекторного страха,
при этом давали по 10 изолированных звуко-
вых стимулов (30 с, 80 дБ, 2000 Гц) без элек-
трокожных раздражений с 20-секундными
межсигнальными интервалами. После про-
цедуры угашения через 24 часа тестировали
сохранность рефлекса (тест 2).

Во всех опытах поведение крыс анализи-
ровали до (реакции на контекст) и во время
действия звука (на контекст и сигнальный
раздражитель). Условнорефлекторный страх
оценивали по времени замирания. Замира-
ние – периоды неподвижности длительно-
стью не менее 2 с, когда наблюдались только
дыхательные движения животного. Замира-
ние определяли по записи механограммы по-
ла камеры с помощью амплитудного и вре-
менного порогов. Амплитудный порог зави-
сел от массы тела крысы, коэффициента
усиления и выставлялся таким образом, что-
бы отсечь интервалы с активным движением
животного. Обработка проводилась с помо-
щью стандартной программы, прилагающей-
ся к установке фирмы Panlab. Программа
позволяла детектировать эпизоды замира-
ния, определять их длительность и рассчиты-
вать процент времени замирания от длитель-

ности каждого анализируемого интервала
времени. Кроме того, для оценки уровня
эмоционального напряжения у крыс подсчи-
тывали число дефекаций и уринаций.

Обучение в водном лабиринте Морриса. В
возрасте 4 месяцев крыс обучали находить
скрытую под водой платформу в лабиринте
Морриса. Лабиринт представлял собой круг-
лый пластиковый бассейн черного цвета диа-
метром 150 см и высотой 60 см (Noldus Ltd),
наполненный водой до уровня 30 см. В поме-
щении вокруг бассейна располагались внела-
биринтные ориентиры – изображения гео-
метрических фигур. Лабиринт условно, с по-
мощью двух пересекающихся через центр
прямых, разделяли на 4 равных квадранта.
Точки пересечения прямых со стенками бас-
сейна служили в качестве мест погружения
животных в воду (условно – север, юг, запад,
восток). С помощью 2 окружностей, имею-
щих центр в центре бассейна, лабиринт
условно делили на центральную (диаметр
40 см), среднюю (ширина 30 см) и перифери-
ческую (ширина 25 см) зоны. В середину од-
ного из квадрантов (средняя зона) помещали
круглую платформу (диаметром 10 см), сде-
ланную из прозрачного оргстекла и незамет-
ную под водой. Верхний край платформы
был на 1.5–2.0 см ниже уровня воды. Во вре-
мя опытов в комнате было слегка затемнен-
ное освещение (30–50 Лкc); температура во-
ды в ходе опытов была 22–24 град. Обучение
проводили в течение 9 дней по две пробы в
день. Между первой и второй пробой время
составляло 15–20 минут. Положение плат-
формы в ходе обучения не менялось. Старто-
вые позиции, с которых крыс опускали в бас-
сейн с водой, постоянно меняли, используя 4
основные точки погружения. Максимальное
время одной пробы составляло 60 с. Если
крыса не находила платформу за 60 с, ее сажа-
ли на нее, и оставляли на платформе в тече-
ние 20 с.

Для фиксирования траектории движения
крыс использовали программу Etho Vision, а
также видеорегистрацию. При обработке
анализировали такие параметры, как латент-
ный период (время) достижения платформы,
проплываемую до платформы дистанцию,
скорость плавания, отыскание платформы
(доля попыток, завершившихся нахождени-
ем платформы, от общего числа попыток в
этот день, выполненных крысами каждой
группы). Для оценки стратегии поиска плат-
формы рассчитывали процент времени пре-
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бывания или процент проплываемой дистан-
ции в периферической зоне от общего време-
ни пребывания в лабиринте или общей
длины дистанции соответственно.

На 10-й день для проверки степени усвое-
ния навыка у крыс проводили тест-пробу без
платформы в бассейне. О степени обученно-
сти крыс судили по времени нахождения
крыс в квадранте платформы и латентности
достижения зоны, где при обучении распола-
галась платформа.

Тестирование рабочей памяти в лабиринте
Морриса. После 9-дневного обучения и теста
на 10 день приступали к оценке у крыс разных
групп краткосрочной или рабочей памяти.
В этом случае опыты проводили в течение
4 дней с ежедневным изменением местопо-
ложения платформы. В день давали 4 пробы.
Продолжительность пробы составляла 60 с,
интервал времени между пробами – 30 с. Вы-
числяли средние значения для каждого пока-
зателя для каждой пробы за четыре дня обу-
чения. Оценивали латентность достижения
платформы и проплываемую дистанцию.

Статистическая обработка данных. Для
обработки результатов использовали стан-
дартную программу STATISTICA 8.0. Распре-
деление значений исследованных параметров
было проверено на нормальность по критерию
Колмогорова-Смирнова (Basic Statistics, раздел
Descriptive Statistics). Если распределение зна-
чений анализируемого параметра соответство-
вало нормальному, то при сравнении групп
крыс использовали дисперсионный анализ
ANOVA, раздел One-way или factorial ANOVA.
При post-hoc анализе применяли критерий
Newman-Keuls test. Анализировали влияние
факторов ГРУППА (ЛПС или ФИЗ) и ПОЛ
(условно выделяли три группы животных:
самцы, ОЭ самки и ЛОЭ самки), номер зву-
кового стимула (1–10). Если распределение
значений не соответствовало нормальному
распределению, то в этом случае для сопо-
ставления групп использовали Kruskal–Wallis
ANOVA, с последующим сравнением групп с
помощью Multiple Comparisons of mean ranks
for all groups (Nonparametric Statistics). Для со-
поставления двух групп использовали Mann–
Whitney U-критерий. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05, отмеча-
ли наличие тенденции при 0.05 ≤ р < 0.1. Дан-
ные на рисунках представлены в виде сред-
них значений ± ошибки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Влияние овариоэктомии на вес крыс. В три
месяца вес крыс в группах самцов, ОЭ самок
и ЛОЭ самок существенно различался, как в
группе ФИЗ (Kruskal–Wallis критерий: H (2, n =
= 54) = 37.7, p = 0.000), так и ЛПС (Kruskal–
Wallis критерий: H (2, n = 50) = 36.7, p =
= 0.000). В группе ФИЗ вес ОЭ самок (280.6 г)
был больше (р < 0.05, Multiple comparison),
чем вес ЛОЭ самок (222.8 г), но меньше, чем
вес самцов (324.9 г). В группе ЛПС вес ОЭ самок
также был больше (293.2 г), чем у ЛОЭ самок
(229.2 г), но меньше, чем вес самцов (328.4 г).
Прибавка веса у ОЭ самок по сравнению с
ЛОЭ самками в ФИЗ группе составила 20.6%,
в ЛПС группе – 21.8%. Различий по весу крыс
одного пола в группах ФИЗ и ЛПС не было об-
наружено (р > 0.05, Mann–Whitney U-критерий).
Таким образом, операция ОЭ приводила к уве-
личению веса тела самок и уменьшению по-
ловых различий по весу с самцами.

Влияние овариоэктомии на выработку и про-
явление условнорефлекторного страха в Тесте 1.
Изначально при действии первого звука уро-
вень замирания был низкий и не отличался у
самцов, ОЭ и ЛОЭ самок как в группе ФИЗ,
так и ЛПС (рис. 2 (а)). После получения боле-
вого стимула при действии второго звука в
ЛПС группе возникали различия по времени
замирания у крыс разного пола (фактор ПОЛ
F2.47 = 6.08, p = 0.021), ОЭ самки замирали на
меньшее время (р < 0.05), чем ЛОЭ самки
(рис. 2 (а)). При действии третьего звука раз-
личий по времени замирания между крысами
разного пола в ЛПС группе уже не наблюда-
лось. В ФИЗ группе различий по времени за-
мирания при 2 и 3-м звуке также не наблюда-
лось. Таким образом, полученные данные
свидетельствуют, что в ЛПС группе ОЭ самки
испытывали некоторые трудности в процессе
обучения.

Тестирование через 24 часа показало, что
время замирания при действии звука не раз-
личалось у самцов, ОЭ и ЛОЭ самок, как в
группе ФИЗ, так и ЛПС (рис. 2 (в)). В ответ на
контекст (рис. 2 (б)) различия между крыса-
ми разного пола проявлялись как в ФИЗ
группе (фактор ПОЛ F2.57 = 6.78, p = 0.002),
так и ЛПС группе (F2.47 = 7.71, p = 0.001). При
этом в группе ЛПС и ФИЗ ОЭ и ЛОЭ самки
замирали на меньшее время (post-hoc ана-
лиз), чем самцы (в группе ФИЗ – различия
между ЛОЭ самками и самцами проявлялись
на уровне тенденции), различий между груп-
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пами ОЭ и ЛОЭ самок не было обнаружено.
Таким образом, несмотря на некоторые труд-
ности в процессе обучения, все крысы, как
показал Тест 1, успешно выработали реакцию
условнорефлекторного страха на звук, в ответ

на контекст страх у самок ОЭ и ЛОЭ групп
проявлялся в меньшей степени, чем у самцов.

Влияние овариоэктомии на угашение услов-
норефлекторного страха. При угашении реак-
ции страха были обнаружены существенные

Рис. 2. Влияние овариоэктомии на выработку и проявление условнорефлекторного страха в Тесте 1. (а) –
процент времени замирания при действии 1–3 звука при обучении. (б) – процент времени замирания в ответ
на предъявление контекста в Тесте 1. (в) – процент времени замирания в ответ на звук в Тесте 1. ОЭ – ова-
риоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные самки. ФИЗ – группа крыс с введением
физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа крыс с введением ЛПС. n – число крыс в
группе ФИЗ/ЛПС. * – статистически значимые различия (р < 0.05, One Way ANOVA, post-hoc анализ)
между самцами и самками, # – тенденция (0.05 ≤ р < 0.1). + – различия (р < 0.05) между ОЭ и ЛОЭ самками.
Fig. 2. The effect of ovariectomy on the acquisition and expression of conditioned fear in Test 1. (a) – the percentage
of freezing time during the action of 1–3 sounds during training. (б) – percentage of freezing time in response to the
presentation of context in Test 1. (в) – percentage of freezing time in response to sound in Test 1. OЭ – ovariecto-
mized females, ЛОЭ – sham-ovariectomized females. ФИЗ – a group of rats with the introduction of saline in early
ontogenesis, ЛПС – a group of rats with the introduction of LPS. n – the number of rats in the ФИЗ/ЛПС group.
* – statistically significant differences (p < 0.05, One Way ANOVA, post-hoc analysis) between males and females,
# – trend (0.05 ≤ p < 0.1). + – differences (p < 0.05) between OЭ and ЛОЭ females.
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различия по времени замирания на звуковые
сигналы между самцами, ОЭ и ЛОЭ самками,
как при первом сеансе угашения (фактор
ПОЛ F2.1030 = 39.83, p = 0.000), так и во втором
(F2.1040 = 51.39, p = 0.000) (рис. 3 (а), (в)). Взаи-
модействие факторов ПОЛ × ГРУППА про-
являлось как в первом сеансе угашения
(F2.1030 = 2.77, p = 0.049), так и во втором
(F2.1040 = 8.65, p = 0.000). При этом самки ЛОЭ
группы, судя по post-hoc анализу, во время 1
и 2 сеансов угашения замирали меньшее вре-
мя, чем самцы и ОЭ самки, как в ФИЗ, так и
ЛПС группах (рис. 3 (а),(в)). ОЭ самки в ФИЗ
группе во время первого и второго сеансов
угашения замирали на большее время (р <
< 0.05), чем самцы. ОЭ самки в ЛПС группе во
время первого сеанса замирали на такое же
время, как самцы, во время второго – на мень-
шее время, чем самцы (р < 0.05) (рис. 3 (а), (в)).
Фактор № звука оказывал существенное влия-
ние на время замирания при первом (F9.1030 = 6.8,
p = 0.000) и втором сеансе угашения (F9.1040 =
= 2.5, p = 0.008), во втором сеансе наблюда-
лось взаимодействие факторов ПОЛ × № зву-
ка (F18.1040 = 2.31, p = 0.001). Анализ динамики
угашения показал (рис. 3 (б), (г)), что во вре-
мя первого сеанса угашения различия по вре-
мени замирания между крысами разного по-
ла появлялись преимущественно в конце, по-
сле пятого применения звука, а во время
второго сеанса могли наблюдаться все время,
начиная со второго применения звука. Таким
образом, ОЭ самки в процессе угашения ре-
акции условнорефлекторного страха на звук
испытывали существенные трудности по
сравнению с ЛОЭ самками, и угашение у них
проходило значительно медленнее. Данные о
более быстром угашении рефлекса у ЛОЭ са-
мок по сравнению с самцами соответствуют
ранее полученным данным на неоперирован-
ных самках (Брошевицкая и соавт., 2020).

В процессе угашения наблюдались разли-
чия между крысами ФИЗ и ЛПС группы
(фактор ГРУППА в первом сеансе F1.1030 =
= 32.80, p = 0.000, во втором сеансе F1.1040 =
= 11.43, p = 0.001). Так, при первом сеансе
угашения ОЭ и ЛОЭ самки ЛПС группы за-
мирали меньшее время, чем аналогичные
животные ФИЗ группы (рис. 3 (а)), т.е. уга-
шение у них было более успешным. При вто-
ром сеансе угашения ОЭ самки ЛПС группы
также замирали меньшее время, чем анало-
гичные животные ФИЗ группы (рис. 3 (в)). Бо-
лее быстрое угашение рефлекса у самок ЛПС

группы по сравнению с ФИЗ группой отмеча-
лось ранее (Брошевицкая и соавт., 2020).

В Тесте 2 через 24 часа после последнего
сеанса угашения фактор ПОЛ оказывал влия-
ние на время замирания в ответ на звук (F2.104 =
= 4.86, p = 0.009) и на контекст (F2.104 = 6.88,
p = 0.002), однако, судя по post-hoc анализу,
различий между ОЭ и ЛОЭ самками во вре-
мени замирания уже не наблюдалось как в от-
вет на звук (рис. 3 (е)), так и на контекст
(рис. 3 (д)). По сравнению с самцами ЛОЭ
самки замирали меньше на контекст и на
звук, в ФИЗ группе были менее выраженные
различия (тенденция), чем в ЛПС группе.
Время замирания у ОЭ самок не отличалось
от замирания самцов в ответ на звук, в ответ
на контекст в ЛПС группе было меньше, чем
у самцов. Таким образом, в Тесте 2 различия
по уровню замирания между ОЭ и ЛОЭ сам-
ками были не выражены в отличие от процес-
са угашения, значения по замиранию в ответ
на звук у ОЭ самок занимали промежуточное
положение между самцами и ЛОЭ самками.

Влияние овариоэктомии на обучение в вод-
ном лабиринте Морриса. Анализ графиков на
рис. 4 (а)–(г) показал, что в начале обучения
с 1 по 5 опыты проходило значительное изме-
нение многих анализируемых параметров во
всех группах, в конце (6–9 опыт) изменения
были менее выраженными, т.е. наблюдался
выход на плато. Наличие такой динамики
позволило провести анализ по суммарным
данным с 6 по 9 опыт (рис. 4 (д)–(з)). В конце
обучения наблюдались различия между груп-
пами самцов, ОЭ и ЛОЭ самок, что видно как
при анализе по отдельным дням (рис. 4 (а)–(г)),
так и по суммарным данным (рис. 4 (д)–(з)).
В табл. 1 приведены результаты сопоставления
групп крыс, различающихся по полу, с 6 по 9
дни с помощью Kruskal–Wallis критерия.

В конце обучения в группе ФИЗ у ОЭ са-
мок по сравнению с ЛОЭ самками была
меньше латентность достижения платформы
(рис. 4 (а), (д)), меньше проплываемая ди-
станция (рис. 4 (б), (е)), больше доля попы-
ток с отысканием платформы (рис. 4 (в), (ж)),
ниже процент времени плавания в перифери-
ческой зоне лабиринта (рис. 4 (г), (з)). По
всем этим параметрам ОЭ самки не отлича-
лись от самцов. В то же время ЛОЭ самки по
сравнению с самцами достигали платформы
с большей латентностью (рис. 4 (а), (д)), про-
плывали большую дистанцию (рис. 4 (б), (е))
и большее время проводили в перифериче-
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ской зоне лабиринта (рис. 4 (г), (з)), что соот-
ветствует ранее полученным данным о боль-
ших трудностях у самок по сравнению с сам-
цами при решении пространственных задач
(Зайченко и соавт., 2022). В ФИЗ группе ско-
рость плавания у ОЭ и ЛОЭ самок была мень-
ше, чем у самцов.

В ЛПС группе различия между самцами,
ОЭ и ЛОЭ самками были менее выражены
(табл. 1). Введение ЛПС в раннем онтогенезе
оказало существенное влияние на поведение
самцов и ОЭ самок. Ранее наблюдали ухуд-
шение обучения у самцов, но не самок под
влиянием раннего провоспалительного
стресса (Зайченко и соавт., 2022). У самцов и
ОЭ самок ЛПС группы по сравнению с ФИЗ
группой была больше латентность достиже-
ния платформы (рис. 4 (д)), проплываемая
дистанция (рис. 4 (е)) и время нахождения на
периферии лабиринта (рис. 4 (з)), у ОЭ самок
была меньше доля попыток с отысканием
платформы (рис. 4 (ж)). Различия в поведе-
нии ОЭ и ЛОЭ самок в группе ЛПС не были
обнаружены. Различия в поведении самцов и
ЛОЭ самок хотя и сохранялись, но были ме-
нее выраженные, чем в группе ФИЗ. У ЛОЭ
самок по сравнению с самцами была больше
латентность (рис. 4 (д)), больше время нахож-
дения на периферии лабиринта (рис. 4 (з)),
меньше доля попыток с отысканием плат-
формы (рис. 4 (ж)). Скорость плавания у ОЭ
и ЛОЭ самок была ниже, чем у самцов в груп-
пе ЛПС.

Тестирование на десятый день с отсутству-
ющей платформой показало (рис. 5 (а)), что в
ФИЗ группе все животные проводили боль-
шой процент времени в целевом квадранте
(32–40%), различий между группами разного

пола не было обнаружено. В группе ЛПС на-
блюдались различия между крысами разного
пола (F2.45 = 4.69, p = 0.014). ЛОЭ самки ЛПС
группы проводили меньше времени в целе-
вом квадранте, чем самцы (р < 0.05). У ОЭ са-
мок в группе ЛПС было меньше время в целе-
вом квадранте по сравнению с группой ФИЗ.
Латентность достижения зоны (рис. 5 (б)), где
при обучении располагалась платформа, раз-
личалась у крыс разного пола (фактор ПОЛ
F2.84 = 12.50, p = 0.000). Кроме того, наблюда-
лось взаимодействие факторов ПОЛ × Группа
(F2.84 = 3.54, p = 0.033). В ФИЗ группе у ЛОЭ
самок латентность была больше, чем у сам-
цов и ОЭ самок, что соответствует законо-
мерностям, полученным на 6–9 день при
обучении. В ЛПС группе у самцов латент-
ность увеличивалась по сравнению самцами
ФИЗ группы, различий между полами не на-
блюдалось.

Таким образом, ОЭ в группе ФИЗ улучша-
ла обучение самок, делая их такими же
успешными в решении пространственной
задачи, как самцы. Ранний провоспалитель-
ный стресс оказывал сходное влияние на
самцов и ОЭ самок, ухудшая многие показа-
тели обучения.

Влияние овариоэктомии на рабочую память
в лабиринте Морриса. В тесте на рабочую па-
мять с ежедневной сменой местоположения
платформы различия в проплываемой ди-
станции и латентности между крысами раз-
ного пола наблюдались только в ФИЗ группе
(табл. 1). При этом у ЛОЭ крыс значения ди-
станции и латентности были больше, чем у
самцов (рис. 5 (в), (г)) на протяжении всех
проб. Значения данных показателей у ОЭ
крыс не отличались от самцов. Между ОЭ и

Рис. 3. Влияние овариоэктомии на угашение условнорефлекторного страха. (а) – усредненный процент
времени замирания в ответ на звуковые стимулы в первом сеансе угашения, (в) – во втором сеансе. (б) и
(г) – процент времени замирания в зависимости от номера звукового стимула в первом и втором сеансах
угашения соответственно. (д) – процент времени замирания в ответ на предъявление контекста в Тесте 2,
(е) – в ответ на звук в Тесте 2. ОЭ – овариоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные
самки. ФИЗ – группа крыс с введением физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа
крыс с введением ЛПС. * – статистически значимые различия (р < 0.05, Factorial ANOVA, post-hoc анализ)
между самцами и самками, # – тенденция (0.05 ≤ р < 0.1). + – различия между ОЭ и ЛОЭ самками, $ – раз-
личия внутри пола между ФИЗ и ЛПС группами (р < 0.05).
Fig. 3. The effect of ovariectomy on the extinction of conditioned fear. (a) – the average percentage of freezing time
in response to sound stimuli in the first session of extinction, (в) – in the second session. (б) and (д) – the percentage
of freezing time depending on the number of the sound stimulus in the first and second sessions of extinction, respectively.
(д) – the percentage of freezing time in response to the presentation of the context in Test 2, (е) – in response to the sound
in Test 2. OЭ – ovariectomized females, ЛОЭ – sham ovariectomized females. ФИЗ – a group of rats with the intro-
duction of saline in early ontogenesis, ЛПС – a group of rats with the introduction of LPS. * – statistically sig-
nificant differences (p < 0.05, Factorial ANOVA, post-hoc analysis) between males and females, # – trend
(0.05 ≤ p < 0.1). + – differences between OЭ and ЛОЭ females, $ – differences within sex between ФИЗ and ЛПС
groups (p < 0.05).
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ЛОЭ самками различия наблюдались только
при первых попытках, у ОЭ самок дистанция
и латентность были меньше, чем у ЛОЭ са-
мок. К четвертой попытке различия между
ОЭ и ЛОЭ самками исчезали, все самки
успешно находили платформу с небольшой
латентностью. В ЛПС группе различий между
крысами разного пола не наблюдалось, у всех
животных к 4 попытке сокращались дистан-
ция и латентность. О сохранной рабочей па-
мяти, как известно, свидетельствует градиент
падения показателей от предыдущей попыт-
ки к последующей, наиболее важен градиент

при переходе от первой ко второй попытке.
Поскольку градиенты не отличались у ОЭ и
ЛОЭ самок, можно заключить, что ОЭ не по-
влияла на рабочую память. Большая латент-
ность и дистанция у ЛОЭ самок на первых
попытках может быть связана с преобладаю-
щей у них стратегией поиска платформы на
периферии лабиринта.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В наших опытах ОЭ в возрасте 35 дней вы-
зывала существенное увеличение массы тела

Таблица 1. Сопоставление с помощью теста Kruskal–Wallis различных показателей поведения при поиске скры-
той платформы в лабиринте Морриса у самцов, ОЭ и ЛОЭ самок в конце обучения (6–9 опыты) и при тестиро-
вании рабочей памяти 
Table 1. Comparison of various behavior indicators when searching for a hidden platform in the Morris maze in males, OЭ
and ЛОЭ females at the end of training (6–9 days) and when testing working memory using the Kruskal–Wallis test

Примечание: прочерк “–” статистически незначимые различия между крысами разного пола. 
Note: dash “–” statistically insignificant differences between rats of different sexes.

Показатель поведения Группа ФИЗ Группа ЛПС

Обучение 
(6–9 день)

Латентность H (2, n = 400) = 51.22, p= 0.000 H (2, n = 384) = 10.94, p = 0.004
Дистанция H (2, n = 400) = 47.40, p = 0.000 –
% Т на периферии H (2, n = 397) = 85.88, p = 0.000 H (2, n = 382) = 20.99, p = 0.000
Отыскание платформы H (2, n = 400) = 5.65, p = 0.049 H (2, n = 384) = 6.85, p = 0.033
Скорость H (2, n = 400) = 32.02, p = 0.000 H (2, n = 384) = 10.21, p = 0.006

Тестирование
рабочей памяти

Дистанция

1 попытка H (2, n = 195) = 18.09, p = 0.000 –
2 попытка H (2, n = 195) = 16.36, p = 0.000 –
3 попытка H (2, n = 195) = 14.39, p = 0.002 –
4 попытка H (2, n = 195) = 15.56, p = 0.000 –

Латентность

1 попытка H (2, n = 195) = 14.01, p = 0.001 –
2 попытка H (2, n = 195) = 12.93, p = 0.002 –
3 попытка H (2, n = 195) = 8.42, p = 0.015 –
4 попытка H (2, n = 195) = 9.44, p = 0.009 –

Рис. 4. Влияние овариоэктомии на обучение крыс в водном лабиринте Морриса. (а)–(г) – изменение раз-
личных показателей поведения в зависимости от дня обучения. (д)–(з) – усредненные показатели поведения
крыс в конце обучения (6–9 день). По оси абсцисс на (а)–(г) – день обучения, группа крыс; на (д)–(з) – группа
крыс. ОЭ – овариоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные самки. ФИЗ – группа крыс
с введением физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа крыс с введением ЛПС. n – число
крыс в группе ФИЗ/ЛПС. * – статистически значимые различия между самцами и самками, + – различия меж-
ду ОЭ и ЛОЭ самками (р < 0.05 Kruskal–Wallis критерий, Multiple comparison of mean ranks for all groups). $ – раз-
личия внутри пола между ФИЗ и ЛПС группами (р < 0.05, Mann–Whitney U-критерий).
Fig. 4. The effect of ovariectomy on the training of rats in the Morris water maze. (а)–(г) – changes in various in-
dicators of behavior depending on the day of training. (д)–(з) – average indicators of rat behavior at the end of training
(6–9 days). On the abscissa axis on (а)–(г) – day of training, a group of rats; on (д)–(з) – a group of rats. OЭ – ova-
riectomized females, ЛОЭ – sham ovariectomized females. ФИЗ – a group of rats with the introduction of saline
in early ontogenesis, ЛПС – a group of rats with the introduction of ЛПС. n – the number of rats in the ФИЗ/ЛПС
group. * – statistically significant differences between males and females, + – differences between OЭ and ЛОЭ fe-
males (p < 0.05 Kruskal–Wallis test, Multiple comparison of mean ranks for all groups). $ – differences within gen-
der between ФИЗ and ЛПС groups (p < 0.05, Mann–Whitney U test).
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крыс по сравнению с ЛОЭ животными. В три
месяца вес ОЭ самок занимал промежуточ-
ное положение между весом самцов и ЛОЭ
самок. Эти результаты полностью согласуют-

ся с данными литературы (Ge et al., 2020;
Khayum et al., 2020), которые свидетельству-
ют о тормозном влиянии эстрогенов на при-
рост массы тела самок. Данные об изменении

Рис. 5. Влияние овариоэктомии на показатели поведения в тесте на 10 день с убранной платформой (а), (б)
и при тестировании на рабочую память в экспериментах с ежедневной сменой местоположения платфор-
мы (в), (г). По оси абсцисс на (а), (б) – группа крыс, на (в), (г) – номер попытки. По оси ординат на (в),
(г) – показатель поведения на данной попытке, усредненный по четырем дням тестирования. ОЭ – ова-
риоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные самки. ФИЗ – группа крыс с введением
физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа крыс с введением ЛПС. * – статистически
значимые различия между самцами и самками, + – различия между ОЭ и ЛОЭ самками, $ – различия внутри
пола между ФИЗ и ЛПС группами (р < 0.05, на (а) и (б) – Factorial ANOVA, post-hoc анализ, на (в) и (г) – Kru-
skal-Wallis критерий, Multiple comparison of mean ranks for all groups, Mann–Whitney U-критерий).
Fig. 5. The effect of ovariectomy on behavior indicators in the test on day 10 with the platform removed (a), (б) and
when testing for working memory in experiments with daily change of the platform location (в), (г). On the abscissa
axis on (a), (б) – a group of rats, on (в), (г) – the number of attempts. On the ordinate axis by (в), (г) – an indicator
of behavior on this attempt, averaged over four days of testing. OЭ – ovariectomized females, ЛОЭ – sham ovariec-
tomized females. ФИЗ – a group of rats with the introduction of saline in early ontogenesis, ЛПС - a group of rats
with the introduction of ЛПС. * – statistically significant differences between males and females, + – differences
between ОЭ and ЛОЭ females, $ – differences within sex between ФИЗ and ЛПС groups (p < 0.05, on (a) and (б)
Factorial ANOVA, post-hoc analysis, on (в) and (г) – Kruskal-Wallis test, Multiple comparison of mean ranks for
all groups, Mann-Whitney U test).
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веса тела после ОЭ могут служить подтвер-
ждением успешности проведенной операции
по удалению яичников.

ОЭ оказывала разное влияние на поведение
крыс в двух экспериментальных задачах – при
выработке и угашении условнорефлекторно-
го страха и при обучении в водном лабиринте
поиску скрытой платформы. При выработке
условнорефлекторного страха на контекст и
сигнал только в группе ЛПС наблюдались
трудности в процессе обучения у ОЭ самок по
сравнению с группой ЛОЭ, в тесте через 24
часа различия исчезали, что может свиде-
тельствовать о сохранности процесса консо-
лидации памяти. Полученные данные о сход-
ном проявлении страха в тесте 1 у ОЭ и ЛОЭ
самок согласуются с данными литературы об
отсутствии различий по уровню замирания в
ответ на контекст и сигнал у ОЭ самок по
сравнению с ЛОЭ (McDermott et al., 2015) или
интактными самками на стадии эструса-про-
эструса (Kashefi, Rashidy-Pour, 2014). В дру-
гой модели условнорефлекторного страха со
стержнем, через который наносились элек-
трокожные раздражения, можно было на-
блюдать множественные проявления страха,
включающие в себя не только замирание, но
и уменьшение времени нахождения около
стержня и числа контактов с ним, закапыва-
ния стержня и др. (Gervais et al., 2014). При
этом после обучения ОЭ самки показали
меньшее проявление страха на сигнал, чем
контрольные самки. В нашей работе при
предъявлении контекста как ОЭ, так и ЛОЭ
самки замирали меньше, чем самцы, что со-
гласуется с ранее полученными данными о
половых различиях в проявлении страха на
контекст (Maren et al., 1994; Daviu et al., 2014;
Colon et al., 2018). Время замирания при дей-
ствии звука не отличалось у самцов и самок.
Меньшее время замирания на контекст свя-
зано, по-видимому, с меньшим уровнем тре-
вожности у самок, чем у самцов. Проведен-
ный ранее корреляционный анализ обнару-
жил связь между уровнем тревожности и
временем замирания на контекст после обу-
чения (Павлова и соавт., 2015). ОЭ, осуществ-
ляемая в подростковом возрасте, не приводи-
ла к увеличению уровня тревожности в на-
ших опытах (Павлова и соавт., 2022).

Наибольшее влияние ОЭ оказала на уга-
шение условнорефлекторного страха. При
этом время замирания в процессе угашения у
самок ОЭ группы было больше, чем у ЛОЭ
группы, самки ЛПС группы угашали быст-

рее, чем самки ФИЗ группы. Как было ранее
показано, существуют половые различия в
угашении страха, у самок угашение протекает
гораздо быстрее, чем у самцов (Павлова и со-
авт., 2020; Daviu et al., 2014), хотя у самок воз-
можно и самопроизвольное восстановление
страха (Matsuda et al., 2015; Park et al., 2017).
Наши данные о большем времени замирания
у ОЭ самок по сравнению с ЛОЭ самками в
процессе угашения подтверждают данные
литературы о дефиците угашения страха у ОЭ
крыс по сравнению с интактными самками
на стадии проэструс (Parrish et al., 2019) или
по сравнению с ложнооперированными сам-
ками (Gupta et al., 2001). Кроме того, извест-
но, что введение ОЭ самкам эстрадиола об-
легчало угашение и способствовало консоли-
дации памяти об угашении (Zeidan et al., 2011;
Chang et al., 2009; Graham, Scott, 2018; Gra-
ham, Daher, 2016). Большую роль в эффектах
эстрадиола на угашение страха играют бета-
рецепторы эстрогена, но не альфа-рецепто-
ры, что было показано с введением агонистов
данных рецепторов (Chang et al., 2009). Уга-
шению может способствовать не только эст-
роген, но и прогестерон, вырабатываемый в
яичниках. Инъекция прогестерона перед уга-
шением страха самкам во время стадии мет-
эструса (низкий уровень эстрогена и проге-
стерона) способствовала консолидации па-
мяти об угашении (Milad et al., 2009),
впоследствии было показано, что эффект
прогестерона на угашение сильно зависит от
временных интервалов введения (Graham,
Daher, 2016). Полученные нами данные о за-
медлении угашения условнорефлекторного
страха у ОЭ самок могут, по-видимому, объ-
яснить увеличение у женщин в постменопау-
зе числа посттравматических стрессовых рас-
стройств, при которых наблюдаются суще-
ственные трудности с угашением страха.

Относительно механизма действия эстра-
диола при ускорении угашения известно сле-
дующее. Большая роль отводится NMDA ре-
цепторам глутамата, активация которых не-
обходима для улучшения функциональной
пластичности. Введение антагониста NMDA
рецептора (МК801) блокировало ускорение
угашения страха после системного введения
эстрадиола у ОЭ крыс, а введение агониста
(D-циклосерина) способствовало угашению
страха у ОЭ крыс, подобно действию эстра-
диола (Graham, Scott, 2018). Показано, что
высокий эндогенный уровень эстрадиола или
активация бета-рецепторов к эстрогену улуч-
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шает глутаматергическую передачу и синап-
тическую пластичность в инфралимбической
области медиальной префронтальной коры, в
структуре, имеющей большое значение для
выработки и консолидации памяти об угаше-
ния страха (Galvin, Ninan, 2014). Согласно со-
временным представлениям о механизмах
угашения страха, проекции нейронов инфра-
лимбической коры, оканчивающиеся на тор-
мозных вставочных нейронах миндалины,
способны подавлять активность в централь-
ной миндалине и уменьшать, таким образом,
проявления страха при угашении (Cover et al.,
2014). О том, что эстрадиол способен менять
активность вентромедиальной префронталь-
ной коры, говорят и другие факты. Так, вве-
дение агониста бета-рецепторов эстрогена
после выработки угашения способствовало
консолидации памяти об угашении и увели-
чивало экспрессию c-Fos генов в вентроме-
диальной префронтальной коре и снижало
экспрессию данных генов в миндалине
(Zeidan et al., 2011). На женщинах с помощью
магнитно-резонансного сканера было пока-
зано, что при высоком эндогенном уровне
эстрадиола наблюдается активация префрон-
тальной коры и высокая скорость угашения
страха (Zeidan et al., 2011). Кроме того, эстро-
ген способен оказывать влияние на актив-
ность нейронов латерального и базального
ядра миндалины. Во время стадии проэструс,
когда наблюдается наиболее высокий уро-
вень эстрогена и наибольшая скорость уга-
шения страха на сигнал, у нейронов лате-
рального ядра наблюдался сдвиг возбуди-
тельно-тормозного баланса в сторону
тормозных реакций (Blume et al., 2017).

ОЭ оказала значительное влияние на обу-
чение крыс в водном лабиринте Морриса в
наших опытах, причем влияние отличалось в
группах ФИЗ и ЛПС. В лабиринте Морриса
проявились половые различия в обучении у
самцов и ЛОЭ самок из ФИЗ группы, что
подтвердило данные, ранее полученные на
самцах и интактных самках (Зайченко и со-
авт., 2022; Snihur et al., 2008). ЛОЭ самки из
ФИЗ группы испытывали трудности при обу-
чении, латентность достижения платформы и
проплываемая дистанция у них были больше,
чем у самцов, для них даже в конце обучения
была более характерна стратегия поиска
платформы около стенок лабиринта (тигмо-
таксис). ОЭ самки из ФИЗ группы отлича-
лись от ЛОЭ самок, и были также успешны
как самцы, т.е. ОЭ облегчила обучение самок

в ФИЗ группе. Как известно, доминирующий
тигмотаксис больше проявляется у самок и
характерен для эгоцентрической стратегии
поиска платформы, которая основана на за-
поминании траектории движения и ориента-
ции на внутрилабиринтные стимулы (Koss,
Frick, 2017). Аллоцентрическая стратегия, бо-
лее характерная для самцов, основана на ори-
ентации по внешним стимулам, расположен-
ным вне бассейна. Можно предположить, что
большая успешность ОЭ самок по сравнению
с ЛОЭ самками была связана с тем, что ОЭ
самки поменяли стратегию поиска платфор-
мы, тигмотаксис у ОЭ самок был менее выра-
жен, чем у ЛОЭ животных. Эти данные под-
черкивают роль эстрогенов в выборе страте-
гии поиска платформы в водном лабиринте
Морриса.

В литературе имеются противоречивые
данные о влиянии ОЭ на пространственное
обучение. Ранее после ОЭ либо не наблюдали
изменений в обучении в лабиринте Морриса
(Tao et al., 2020; Simpkins et al., 1997; Li et al.,
2014), либо видели ухудшение обучения
(Sarkaki et al., 2008; Montereiro et al., 2005;
Feng et al., 2004) и дефицит пространствен-
ной памяти в тесте с убранной платформой
(Simpkins et al., 1997), либо ухудшение рабо-
чей памяти в тесте с ежедневной перестанов-
кой платформы (Tao et al., 2020). В меньшем
числе работ, как и в наших опытах, наблюда-
ли более успешное обучение в лабиринте
Морриса ОЭ самок по сравнению с интакт-
ными животными (Daniel et al., 1999; Chesler,
Juraska, 2000). Подтверждают наши результа-
ты о положительном влиянии ОЭ на про-
странственное обучение данные литературы
о том, что введение эстрадиола ОЭ самкам
приводит к ухудшению обучения в лабиринте
Морриса (Snihur et al., 2008; Daniel, Lee,
2004). Ухудшение обучения в пространствен-
ной задаче наблюдали также при совместном
введении эстрогена и прогестерона ОЭ сам-
кам (Chesler, Juraska, 2000). Эстроген, как из-
вестно, оказывает в целом положительное
влияние на функционирование гиппокампа,
ключевой структуры для пространственного
обучения. Эстрадиол влияет на пластичность
нейронов и нейрогенез в гиппокампе, кото-
рые связаны с гиппокамп-зависимым обуче-
нием и памятью (Cover et al., 2014). Эстрадиол
увеличивает плотность синапсов и шипиков
в поле СА1 гиппокампа и увеличивает дли-
тельную потенциацию. Введение эстрогена
приводит к увеличению числа возбудитель-
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ных синапсов на дендритах пирамидных кле-
ток поля СА1 гиппокампа и уменьшению
объема глиальных клеток (Chesler, Juraska,
2000). При повышенном уровне эстрогена
увеличивается индукция длительной потен-
циации в поле СА1 в ответ на стимуляцию
коллатералей Шаффера. Негативное влияние
эстрогенов на выполнение пространствен-
ной задачи в литературе связывают с влияни-
ем гормонов на внегиппокампальные струк-
туры, либо со слишком высокой синаптиче-
ской активностью собственно гиппокампа
(Chesler, Juraska, 2000; Daniel et al., 1999).

В группе ЛПС, судя по нашим данным,
ухудшалось обучение в лабиринте Морриса
не только у самцов, но и ОЭ самок. У этих
крыс по сравнению с ФИЗ группой была
больше латентность достижения платформы
и дистанция, а также время плавания на пе-
риферии лабиринта. Ранее ухудшение обуче-
ния в лабиринте Морриса после раннего про-
воспалительного стресса наблюдали только у
самцов, но не у интактных самок (Зайченко и
соавт., 2022). Ухудшение гиппокамп-зависи-
мого пространственного обучения и долго-
срочной памяти в водном лабиринте Морриса
у ЛПС группы может быть связано с нарушени-
ями функции гиппокампа за счет развития
нейровоспалительного процесса, который по-
давляет нейротрофическую функцию факто-
ров роста (BDNF и других) и нейрогенез (Guly-
aeva, 2019; Григорьян и др., 2014). Дефицит BD-
NF и ослабленный нейрогенез способствуют
уменьшению числа клеток гиппокампа. При
этом вызываются пластические перестройки
в виде уменьшения шипикового аппарата,
длины и ветвления дендритного дерева. Вли-
яние ЛПС на пластические перестройки в
гиппокампе может приводить к ухудшению
обучения в лабиринте Морриса. На пережи-
вающих срезах гиппокампа в поле СА1 крыс
17–33-дневного возраста после неонатально-
го введения ЛПС был обнаружен дефицит
длительной потенциации, что авторы связы-
вают с ослаблением афферентного притока к
нейронам гиппокампа (Kudryashova et al.,
2019). В другой работе у крыс самцов, полу-
чавших ЛПС, также происходило значитель-
ное уменьшение длительной потенциации
гиппокампа (Zubareva et al., 2020). При этом
авторы связывают эти изменения с разной
экспрессией субъединиц АМPA- и NМDА-
рецепторов.

ЛПС практически не ухудшал обучение у
ЛОЭ самок, по-видимому, из-за того, что

эстроген, выделяющийся из сохранных яич-
ников, выполнял защитную роль при разви-
тии нейровоспалительного процесса. Известно,
что эстрогены способны оказывать противовос-
палительное влияние, ускоряя протекание воспа-
лительного процесса в сторону его деактивации,
большая роль при этом отводится противовоспа-
лительному IL-4 (Villa et al., 2015). Эстрогены так-
же могут затормозить выработку провоспали-
тельных цитокинов (Najjar et al., 2018).

Тестирование на рабочую память с еже-
дневной сменой местоположения платфор-
мы в нашей работе не выявило серьезных на-
рушений обучения у ОЭ самок по сравнению
с ЛОЭ самками. Большая дистанция и ла-
тентность достижения платформы была ха-
рактерна для ЛОЭ самок по сравнению с ОЭ
самками на первых попытках, на последую-
щих попытках различия исчезали. Возможно,
к увеличению дистанции и латентности у
ЛОЭ самок приводила доминирующая стра-
тегия поиска платформы на периферии лаби-
ринта.

Таким образом, проведенное исследова-
ние свидетельствует об уменьшении половых
различий между самцами и ОЭ самками как
при угашении условнорефлекторного страха,
так и при обучении в пространственной зада-
че. Ранний провоспалительный стресс ока-
зывал влияние сходным образом на самцов и
ОЭ самок, что наиболее четко видно при обу-
чении в лабиринте Морриса.

ВЫВОДЫ
1. ОЭ, проведенная в подростковом воз-

расте (35 дней), приводила к увеличению веса
взрослых самок на 20.6–21.8% по сравнению
с ЛОЭ самками.

2. ОЭ у крыс после раннего провоспали-
тельного стресса затрудняла выработку
условнорефлекторного страха на звук. Одна-
ко в тесте через 24 часа после обучения не на-
блюдалось различий в уровне замирания у
ОЭ и ЛОЭ самок. У крыс ФИЗ группы обуче-
ние не менялось после ОЭ.

3. ОЭ замедляла угашение условнорефлек-
торного страха на звук по сравнению с ЛОЭ
самками у крыс ЛПС и ФИЗ групп.

4. Контрольные самки ФИЗ группы после
ОЭ успешнее обучались поиску скрытой
платформы в лабиринте Морриса по сравне-
нию с ЛОЭ самками, при этом у них было
меньше время плавания на периферии лаби-
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ринта, меньше дистанция и латентный пери-
од нахождения платформы. У ОЭ самок в
ФИЗ группе уменьшались половые различия
с самцами в обучении. Ранний провоспали-
тельный стресс оказывал существенное влия-
ние на ОЭ самок и самцов, затрудняя обуче-
ние в лабиринте Морриса, что проявлялось в
увеличении латентности, дистанции и време-
ни плавания на периферии лабиринта.

5. Не было выявлено влияния ОЭ на рабо-
чую память крыс в ФИЗ и ЛПС группах в те-
сте с ежедневной сменой местоположения
платформы.
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THE EFFECT OF OVARIECTOMY ON THE LEARNING OF RATS IN NORMAL 
AND AFTER EARLY PROINFLAMMATORY STRESS

I. V. Pavlovaa, #, M. I. Zaichenkoa, N. D. Broshevitskayaa, V. V. Sidorinaa,
A. V. Sharkovaa, and G. A. Grigoryana

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, RAS, Moscow, Russia
#e-mail: pavlovfml@mail.ru

The effects of ovariectomy (OE) of females aged 35 days on acquisition and extinction of a condi-
tioned fear and learning in the Morris water maze in adult rats were studied. The behavior of OE
females was compared with that of males and sham operated females. The effects of ovariectomy
were compared between a group of animals that received the early proinflammatory stress (the bac-
terial lipopolysaccharide on the 3rd and 5th postnatal days, LPS group) and a control group that
received administration of saline (SAL group). The OE partly hindered the development of condi-
tioned fear to sound in the LPS group and slowed down the extinction of fear in both the SAL and
LPS groups compared to the sham operated females. The ovariectomy in the SAL group improved
acquisition in the Morris water maze of females compared to sham operated females, making them
as successful in solving the spatial problem as males. The early pro-inflammatory stress had a sim-
ilar effect on both males and OE females and impaired many learning indexes in the Morris water
maze. The OE did not affect the working memory in testing with a daily change of a platform posi-
tion. According to many indexes, the sexual differences in behavior of the OE females and males
were smoothed out. The OE females were more susceptible to the influence of early pro-inflamma-
tory stress than sham-operated controls.

Keywords: ovariectomy, acquisition and extinction of conditioned fear, Morris water maze, early
pro-inflammatory stress
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