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Досліджено	 вміст	 норадреналіну,	 дофаміну	 та	 серотоніну	 у	 фронтальній	 корі	 та	
гіпокампі	 щурів	 з	 домінантним,	 урівноваженим	 та	 субмісивним	 типами	 поведінки.	
Вміст	 серотоніну	 в	 субмісивних	 самців	 був	 значно	 нижчим,	 ніж	 в	 урівноважених	 та	
домінантних.	 Вміст	 норадреналіну	 був	 зменшеним	 у	 домінантних	 та	 підвищеним	 у	
субмісивних	особин	порівняно	з	аналогічним	показником	в	урівноважених	щурів.	Вміст	
дофаміну	у	фронтальній	корі		був	меншим	як	у	субмісивних,	так	і	в	домінантних	щурів,	
а	в	гіпокампі	–	тільки	у	субмісивних	самців	порівняно	з	таким	в	урівноважених.
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ВСТУП

Агресія	 є	 значною	 проблемою	 сучасного	 суспіль-
ства.	Кожен	рік	понад	700000	людей	в	усьому	сві-
ті	помирають	внаслідок	випадків	насильства	[1].	У	
людей	виділяють	дві	форми	агресивності	–	імпуль-
сивну	 і	 контрольовану	 (у	 тварин	 –	 спонтанну	 та	
адаптивну	 відповідно)	 [2].	 Дослідження	 генетич-
но	 детермінованих	 особливостей	 нейрогумораль-
ного	статусу	у	тварин,	що	демонструють	поведінку	
домінантного	або	субмісивного	типу,	необхідні	для	
розуміння	механізмів	розвитку	агресії	у	людей.	Ім-
пульсивна	 агресивність	 спостерігається	 у	 пацієн-
тів	 з	 депресією	 [3].	 Поведінка	 субмісивних	щурів	
може		розглядатись	як	аналог	депресивної	поведін-
ки	у	людей.	Домінантні	щури	демонструють	адап-
тивну	агресію.	
Моноамінергічні 	 системи	 мозку	 значною	

мірою	 відповідальні	 за	 формування	 емоцій	 та	
поведінки	у	людини	 і	тварин	 [4,	5].	Слід	зазначи-
ти,	що	дані	літератури	стосовно	ролі	моноамінів	у	
формуванні	поведінкових	феноменів,	пов’язаних	з	
агресивністю,	є	суперечливими	[4,	6].
У	 нашій	 роботі 	 ми	 досліджували	 вміст	

моноамінів	 (норадреналіну	–	НА,	дофаміну	–	ДА,	

серотоніну	–	СТ)	у	фронтальній	корі	та	гіпокампі	
щурів	 із	 домінантним	 та	 субмісивним	 типами	
поведінки.

МЕТОДИКА

Робота	 була	 проведена	 на	 24	 самцях	 щурів	 моло-
дого	 репродуктивного	 віку.	 Для	 розподілу	 тварин	
на	групи	з	альтернативними	типами	поведінки	було	
використано	модель	емоційного	стресу	”сенсорний	
контакт”	 з	деякими	модифікаціями	 [7,	8].	Згідно	з	
цією	 моделлю,	 щури	 протягом	 п’яти	 діб	 знаходи-
лися	в	умовах	індивідуального	утримання	з	метою	
попередження	 ефекту	 групової	 взаємодії.	 Потім	
щури	 утримувалися	 два	 дні	 в	 експериментальних	
клітках,	 розділених	 навпіл	 прозорою	 перегород-
кою	 з	 отворами,	 що	 забезпечувало	 умови	 сенсор-
ного	контакту.	Тестування	типу	поведінки	почина-
ли	 через	 два	 дні	 після	 адаптації	 тварин	 до	 нових	
умов	утримання	та	сенсорного	знайомства.
Протягом	10-хвилинного	періоду	тестування	пе-

регородку	 видаляли.	 Тестування	 проводили	 про-
тягом	 10	 днів	 у	 другій	 половині	 дня	 –	 з	 14.00	 до	
16.00.	Відповідно	до	результатів	тестування	тварин	
було	розподілено	на	три	групи	–	домінантних,	урів-
новажених	 та	 субмісивних.	Домінантні	 самці	мо-
жуть	слугувати	моделлю	адаптивної	агресивності,	
субмісивні	–	моделлю	спонтанної.	Вмісти	СТ,	НА	
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та	ДА	 у	фронтальній	 корі	 та	 гіпокампі	 	 визнача-
ли	 	за	допомогою	флуориметричного	мікрометоду	
[9].	Для	екстракції	моноамінів	50	мг	тканини	відпо-
відних	структур	головного	мозку	гомогенізували	в	 
1.0	мл	суміші	НCl	та	бутанолу.	Після	центрифугу-
вання	(протягом	10	хв	при	2000g)	супернатант	пе-
реносили	до	пробірки,	що	вміщувала	2.0	мл	гепта-
ну	та	0.25	мл	0.1	М	НCl.	Протягом	10	хв	пробірку	
струшували;	 вміст	 піддавали	центрифугуванню	у	
вказаних	 вище	 умовах.	 Після	 розшарування	 вод-
ну	 фазу	 використовували	 для	 флуориметричного	
визначення	 вмісту	біогенних	 амінів	 (спектрофлу-
ориметр	МРF-4А,	 “Hitachi”,	 Японія).	 Вміст	СТ	 в	
екстракті	 визначали	 за	 власною	флуоресценцією;	
довжина	 хвилі	 збудження	 дорівнювала	 303,	 а	 до-
вжина	хвилі	люмінесценції	–	330	нм.	Інтенсивність	
флуоресценції	 двох	 інших	 катехоламінів	 вимірю-
вали	після	 їх	окислення	при	хвилях	збудження	та	
флуоресценції	для	НА	395/485,	а	для	ДА	–	330/375	
нм	відповідно.
Аналіз	 отриманих	 числових	 результатів	 було	

проведено	із	застосуванням	пакета	«Statistica	6.0».	
Для	виявлення	залежності	показника	від	групи	ви-
користовували	 непараметричні	 аналоги	 диспер-
сійного	 аналізу	 –	 критерії	Крускала	 –	Уолліса	 та	
медіанний	тест,	для	попарного	порівняння	груп	–	
критерій	Манна	–	Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Згідно	з	отриманими	результатами,	у	фронтальній	
корі	та	гіпокампі	субмісивних	самців	вміст	СТ	був	
значно	нижчим	порівняно	з	таким	в	урівноважених	
та	 домінантних	 щурів.	 Вірогідної	 міжгрупової	
різниці	 вмісту	 СТ	 у	 щурів	 останніх	 двох	 груп	 не	
виявлялося	 (див.	 таблицю).	 Слід	 зазначити,	 що	
дані	 літератури	 стосовно	 ролі	 СТ	 у	 формуванні	
агресивності	 досить	 суперечливі.	 Так,	 в	 од-
них	 дослідженнях	 спостерігалася	 негативна	 [4],	
а	 в	 інших	 –	 позитивна	 кореляція	 [5]	 між	 рівнями	
агресивності	 та	 концентрацією	 цього	 моноаміну	
в	 мозку	 тварин.	 Зроблено	 припущення,	 що	 роль	
СТ	 у	 формуванні	 адаптивних	 форм	 агресивності	
є	 відмінною.	 Соціальне	 домінування	 пов’язано	 з	
активацією	 СТ-ергічної	 нейротрансмісії,	 тоді	 як	
аномальна	 форма	 агресивності	 –	 з	 пригніченням	
такої	 нейропередачі	 [4].	 У	 людей	 з	 імпульсивною	
агресивністю	 та	 у	 пацієнтів	 із	 	 суїцидальною	
поведінкою	 було	 виявлено,	 що	 СТ-ергічна	
трансмісія	 в	 церебральних	 структурах	 у	 них	 зни-
жена		[10].	
Як	 у	 фронтальній	 корі,	 так	 і	 в	 гіпокампі	

досліджених	 нами	 щурів	 вміст	 НА	 був	 відносно	
зменшеним	 у	 домінантних	 і 	 підвищеним	 у	
субмісивних	самців	порівняно	з	відповідними	по-
казниками	 в	 урівноважених	 особин.	 У	 деяких	

Вміст моноамінів (нмоль/г тканини) в мозку щурів з альтернативними типами поведінки

Тип	поведінки

Серотонін Норадреналін Дофамін

медіана
квартилі	 

25	%	та	75	%
медіана

квартилі	 
25	%	та	75	%

медіана
квартилі

25	%	та	75	%

Фронтальна	кора

Субмісивний 7.26*,** 5.59,		9.85 7.88*,** 5.81,		9.21 11.42*,	** 9.79,		14.68

Урівноважений 16.72 14.33,		20.90 4.65 4.65,		5.03 32.63 32.63,		42.43

Домінантний 18.51 16.72,		20.90 2.32* 2.32,		3.48 26.11* 22.84,		29.37

Гіпокамп

Субмісивний 8.51*,** 7.51,		11.09 8.92*,** 6.27,		9.48 13.99*,** 11.19,		16.78

Урівноважений 17.54 14.96,		21.15 5.79 4.34,		5.79 37.30 37.30,		48.49

Домінантний 19.08 18.57,		21.66 3.37* 2.89,		4.34 48.49 44.76,		48.49

П	р	и	м	і	т	к	а.	*	Різниця	вірогідна	з	Р	<	0.05	порівняно		з	аналогічними	показниками	у	щурів	з	урівноваженим	типом	поведінки,	 
**Р	<	0.05	–	у	порівнянні	з	домінантним	типом.
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дослідженнях	було	показано,	що	підвищення	рівня	
НА	корелює	з	імпульсивною	агресивністю,	тоді	як	в	
інших	було	виявлено	протилежне	взаємовідношення	
[2].	НА-ергічна	 система	 і,	 зокрема,	 її	 проекції	 до	
префронтальної	кори	ефективно	модулюють	агре-
сивну	 поведінку.	Підвищення	щільності	 волокон,	
в	 яких	 експресується	 тирозингідроксилаза	 та	 які	
вміщують	НА,	у	префронтальній	корі	у	мишей,	ге-
нетично	 схильних	до	 сильних	проявів	 агресії	 під	
час	 зоосоціальної	 взаємодії,	 корелює	 зі	 зменшен-
ням	рівня	агресивності	[6].	
У	 фронтальній	 корі	 як	 субмісивних,	 так	 і	

домінантних	самців	вміст	ДА	був	меншим	порівняно	
з	 відповідним	 показником	 в	 урівноважених	 осо-
бин.	У	гіпокампі	субмісивних	щурів	вміст	ДА	був	
меншим,	ніж	в	урівноважених	 і	домінантних	тва-
рин.	Урівноважені	та	агресивні	особини	за	вмістом	
ДА	 в	 гіпокампі	 не	 розрізнялися	 (див.	 таблицю).	
ДА-ергічні	мезолімбічні	та	мезокортикальні	шля-
хи	 мають	 проекції	 від	 вентрального	 мезенцефа-
лону	 до	 лімбічних	 і	 кортикальних	 структур,	 які	
регулюють	 когнітивні	 та	 емоційні	 функції	 [11].	
Мезокортиколімбічна	ДА-	 та	СТ-ергічна	 системи	
модулюють	стан	фронто-стріарних	нейронних	кіл	
та	лімбічних	структур	[12].	
Вважають,	що	моноамінергічні	нейротрансмітер-

ні	системи	значною	мірою	забезпечують	гомеостаз	
як	власне	мозку,	так	і	всього	організму	[13].	Прак-
тично	всі	НА-ергічні	волокна	починаються	в	ядрах	
стовбура	мозку.	Майже	половина	з	таких	волокон	
є	аксонами	нейронів	блакитної	плями	(locus coeru-
leus	–	LC)	[14].	LC	утворює	велику	кількість	збуд- 
жувальних	проекцій	до	кори,	гіпокампа,	амігдали,	
таламуса,	гіпоталамуса,	а	також	до	СТ-ергічних	ней- 
ронів	дорсального	ядра	шва	(dorsal raphe	nucleus	–	
DRN)	[15].
Індивідуальні	 типологічні	 характеристики	 ор-

ганізму	в	основному	базуються	на	активності	чо-
тирьох	 мотиваційних	 емоціогенних	 структур	 го-
ловного	 мозку	 –	 фронтальної	 кори,	 гіпокампа,	
амігдалярного	 комплексу	 та	 гіпоталамуса.	 Індук-
ція	 стресу	асоційована	 зі	 збудженням	LC	 і	підви-
щенням	вивільнення	та	оновлення	НА	в	тих	ділян-
ках	мозку,	котрі	отримують	НА-ергічну	іннервацію	
[16].	LC	є	єдиним	джерелом	НА,	котрий	надходить	
у	кору	і	гіпокамп	[15].	НА-ергічні	проекції	до	кори	
головного	мозку,	 гіпокампа,	мигдалини	 (зокрема,	
до	центрального	 і	базального	ядер	цього	комплек-
су),	DRN,	паравентрикулярного	ядра	 і	гіпоталаму-
са,	скоріше,	є	 збуджувальними,	а	до	латерального	
гіпоталамуса	–	 гальмівними	 [15].	Стрес	 супрово-

джується	активацією	DRN	як		під	дією	НА-ергічних	
проекцій,	 так	 і	 завдяки	вивільненню	кортиколібе-
рину.	При	дослідженні	медіальної	префронтальної	
кори	(mPFC)	–	ділянки	мозку,	що	залучена	до	роз-
витку	розладів	настрою	та	підвищеної	тривожності	
і	є	головною	мішенню	висхідних	СТ-ергічних	шля-
хів,	 –	 було	 виявлено	 зростання	 рівня	СТ	 та	 його	
метаболітів	після	 введення	кортиколіберину	 [17].	
Більшість	 пірамідних	 нейронів	mPFC	 гальмуєть-
ся	 під	 дією	 СТ.	 Можливі	 механізми	 гальмівних	
впливів	СТ	на	пірамідні	нейрони	mPFC	 базують-
ся	на	прямих	 ефектах,	 опосередкованих	рецепто-
рами	5-HT1A,	та	на	непрямих	впливах,	опосеред-
кованих	активацією	ГАМК-ергічних	інтернейронів	
через	 5-НТ2А-	 та/або	 5-HT3-рецептори	 [17].	 Це	
призводить	 до	 СТ-опосередкованого	 гальмуван-
ня	низхідного	збуджувального	шляху	від	пірамід-
них	нейронів	mPFC	до	лімбічних	областей,	таких	
як	амігдалярний	комплекс.	Зокрема,	таким	впливам	
піддаються	центральне	ядро	мигдалини	і	ядро	ложа	
термінальної	 смужки	 (bed	nucleus	of	 the stria ter-
minalis – BNST).	Існують	переконливі	підстави	для	
припущення,	що	вхід	 із	вентральної	mPFC	до	зга-
даного	центрального	ядра	є	важливою	віссю,	від-
повідальною	за	контроль	затухання	обґрунтованого	
страху,	а	BNST	відіграє	істотну	роль	в	експресії	не-
обґрунтованої	тривогоподібної	поведінки	[17].	Слід	
зазначити,	що	пірамідні	нейрони	префронтальної	
кори	щурів,	 котрі	 одночасно	 утворюють	 проекції	
до	вентральної	ділянки	покришки	і	DRN,	експресу-
ють	5-НТ2А-		(тобто	збуджувальні)	рецептори	[18].	
Вентральна	ділянка	покришки	має	ДА-ергічні	про-
екції	як	до	латерального	гіпоталамуса,	так	і	до	миг-
далини	[19].	ДА-ергічна	система	є	відповідальною	
за	формування	гедоністичних	компонентів	поведін-
ки	(втіхи,	задоволення	та	прагнення	до	них).	Кор-
тиколіберин	регулює	інстинктивні	форми	емоційної	
поведінки	 (страх,	тривогу,	розчарування	 і	позбав-
лення	від	них).	Амігдалярний	комплекс	розгляда-
ється	як	основа	екстрагіпоталамічної	системи	кор-
тиколіберину,	яка	здійснює	вплив	на	стресзалежну	
поведінку,	 ініціює	 емоційно	мотивовані	 відповіді	
та	опосередковує	анксіогенні	ефекти	кортиколібе-
рину	[19].	
Аналіз	описаних	вище	наших	результатів	та	да-

них	літератури	дає	можливість	припустити,	що	зни-
ження	концентрації	СТ	відіграє	важливу	роль	у	роз-
витку	 імпульсивної	 агресії	 внаслідок	 зменшення	
гальмівного	впливу	на	негативні	емоціогенні	струк-
тури.	Відносне	зменшення	рівня	НА	у	домінантних	
самців	 має	 істотне	 значення	 для	 формування	
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адаптивної	 агресивності	 через	 зменшення	 впли-
ву	 на	 позитивні	 емоціогенні	 структури.	 Знижен-
ня	 вмісту	ДА	 	 сприяє	проявам	 адаптивної	 агресії	
у	домінантних	щурів	 та	формуванню	субмісивної	
поведінки	у	 самців	 відповідного	 типу	 за	 рахунок	
зменшення	медіаційного	забезпечення	позитивних	
емоційних	реакцій.

Дослідження	виконувалися	згідно	з	положеннями	Між-
народної	конвенції	із	захисту	тварин,	які	використовуються	
в	 експериментах	 (Страсбург,	 1985),	 а	 також	положеннями	
Комітету	з	біоетики	Харківського	національного	медичного	
університету	МОЗ	України.

Автори	даної	роботи	–	Л.	Д.	Попова	та	І.	М.	Васильєва	–	
підтверджують,	що	у	них	немає	конфлікту	інтересів.
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