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УДК 616.5�002.2�053.2(477.53)
ПОКАЗНИКИ ИМУНІТЕТУ ТА АПОПТОЗУ ПРИ АЛЕРГОДЕРМАТОЗАХ  У ДІТЕЙ В ЗАЛЕЖ-

НОСТІ ВІД РІВНЯ ІМУНОГЛОБУЛІНУ Е В КРОВІ
Траверсе Г.М., Іщейкін К.Є. 
Резюме. Наведені результати обстеження дітей, хворих на атопічний дерматіт с різним рівнем в 

крові IgE. Показано, що у дітей с високим рівнем IgE в крові значно частіше із супутніх захворювань 
зустрічаються алергічний риніт та бронхіальна астма. У дітей із нормальним рівнем IgE в крові час-
тіше відмічались захворювання шлунково – кишкового тракту. Вивчення взаємозв’язків показників 
імунної системи і апоптозу  тих же клітин показало різнонаправленість вивчаємих  зв’язків, що може 
свідчити про різні патогенетичні аспекти розвитку  IgE–асоційованого і  IgE–неасоційованого атопіч-
ного дерматиту.

Ключові слова: атопічний дерматит у дітей, апоптоз, показники імунної системи.

УДК 616.5�002.2�053.2(477.53)
ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНИТЕТА И АПОПТОЗУ  ПРИ АЛЛЕРГОДЕРМАТОЗАХ У ДЕТЕЙ В ЗА-

ВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ИММУНОГЛОБУЛИНА Е В КРОВИ
Траверсе Г.М., Ищейкин К.Е.  
Резюме. Показано, что у детей, страдающих атопическим дерматитом, с высоким уровнем  IgE 

значительно чаще наблюдались аллергический ринит, бронхиальная астма, а у детей с нормальным 
уровнем IgE - чаще отмечались заболевания желудочно – кишечного тракта. Изучение взаимосвязей 
показателей иммунной системы и апоптоза тех же клеток у этих детей показало разнонаправленность 
изучаемых связей, что свидетельствует о различных патогенетических аспектах развития IgE – ассо-
циированного и  IgE- неассоциированного  атопического дерматита. 

Ключевые слова: атопический дерматит у детей, апоптоз, показатели иммунной системы.

UDC 616.5�002.2�053.2(477.53)
INDEXES of IMMUNITY and to APOPTOSIS  at ALLERGODERMATOSIS for CHILDREN IN DE-

PENDENCE on LEVEL of IMMUNOPROTEIN Е in BLOOD
Traverse G.М., Ischejkin K.E.
Summary. It is shown that for children, suffering atopical dermatitis, with the high level  of IgE consid-

erably more frequent there were a rhinallergosis, bronchial asthma, and for children with the normal level 
of IgE - diseases were more frequent marked stomach - intestinal highway.

The study of intercommunications of indexes of the immune system and apoptosis of the same cages for 
these children showed different orientation of the studied connections, that testifies to the different noso-
tropic aspects of development of IgE -associated and  IgE -unassociated  atopical dermatitis.

Key words: atopical dermatitis for children, apoptosis, indexes of the immune system.
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при патологічних станах», номер гос.регистрации 
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Вступление. Многочисленные 
экспериментальные исследования показали, 
что эстрогены проявляют комплексные и часто 
противоположные эффекты на обучение и память 

[15,16]. Согласно результатам экспериментов 
in vitro, эстрогены потенциально способны мо-
дулировать когнитивные процессы вследствие 
их воздействия на многие нейромедиаторные 
системы, участвующие в процессах обучения/
памяти, их нейропротективного и нейропласти-
ческого эффектов [7,16,26]. При изучении роли 
эстрогенов в механизмах когнитивных функций 
мозга применяют два стандартных подхода: ис-
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пользование овариоэктомированных самок (ис-
кусственно созданный дефицит половых гормо-
нов) с последующим системным введением тех 
или иных половых стероидов и использование 
интактных циклирующих самок для проведения 
исследований на фоне естественных колебаний 
уровней половых стероидов в плазме крови, про-
исходящих в течение полового цикла. Первый 
метод является весьма распространенным. Од-
ним из его существенных преимуществ являет-
ся точная детализация эффекта, вызываемого 
определенным гормоном. Существенным недо-
статком является невозможность с помощью 
искусственного введения гормонов в точности 
воспроизвести естественные колебания гормо-
нального фона, наблюдаемого в организме. Пре-
имуществом второго метода является отсутствие 
каких-либо искусственных хирургических или 
фармакологических вмешательств. К недо-
статкам можно отнести отсутствие возможнос-
ти точно идентифицировать гормон, отвечаю-
щий за те или иные изменения, наблюдаемые в 
эксперименте, а также большую трудоемкость 
методики. В связи с этим, эффект полового цикла 
самок крайне редко учитывается в исследовани-
ях по изучению различных нейротропных препа-
ратов на когнитивные функции при дисбалансе 
эстрогенов в организме.

Принимая во внимание эти положения, пред-
ставляет интерес провести сравнительный ана-
лиз процессов высшей нервной деятельности 
при разном уровне эстрогенов в организме – в 
условиях естественного колебания уровня эстро-
генов в ключевые фазы полового цикла самок 
крыс, в условиях недостатка эстрогенов, вслед-
ствие тотальной билатеральной овариоэктомии, 
и на фоне хронического экзогенного введения 
17β-эстрадиола овариоэктомированным живот-
ным.

Целью настоящей работы явилась сравнитель-
на оценка влияния дисбаланса эстрогенов (фазы 
полового цикла, дефицит эстрогенов и экзогенное 
введение 17β-эстрадиола) на мнестические и эмо-
циональные функции мозга у самок крыс.

Объект и методы исследования. Работа выпол-
нена на 180 белых половозрелых самках крыс ли-
нии Вистар в возрасте 4-5 месяцев массой 190-220 
г. Животные содержались в виварии в стандарт-
ных условиях (12 ч день:12 ч ночь, при свободном 
доступе к воде и пище). Исследования проводи-
лись в утренние часы (10.00 - 13.00). 

Для анализа влияния разного уровня эндоген-
ных эстрогенов нами были выбраны три наибо-
лее характерные фазы полового цикла: диэструс, 
проэструс и эструс [6]. Для определения фазы 
полового цикла на протяжении восьми последо-
вательных дней до начала эксперимента у самок 
крыс брали влагалищные мазки. Мазки окра-
шивали метиленовым синим и затем с помощью 
микроскопа анализировали их клеточный со-
став. Определение фаз полового цикла (диэструс, 
проэструс, эструс) у интактных крыс проводили с 

использованием характерных морфологических 
признаков по мазкам [3].  Моделирование дефи-
цита эндогенных эстрогенов осуществляли с по-
мощью операция удаления яичников [3]. Послео-
перационный уход состоял в ежедневном осмотре 
животных. Отсутствие эстрального цикла у са-
мок подтверждали анализом влагалищных маз-
ков в течение 4-х дней до начала эксперимента.

Для изучения эффектов экзогенного введения 
17b-эстрадиола (17b-Е2) у овариоэктомированных 
крыс, субстанцию 17b-эстрадиола (Сигма, США) 
растворяли в стерильном персиковом масле и вво-
дили внутримышечно в дозе 0,5 мкг на каждое 
животное в объеме 0,1 мл на животное ежедневно 
в течение 14 дней, через 2 недели после овариоэк-
томии. Эффективность действия экзогенно вводи-
мого 17b-Е2 у овариоэктомированных самок так-
же оценивали по влагалищным мазкам.

Для выполнения каждой поведенческой ме-
тодики крыс разделяли на следующие группы 
по 8-10 особей в каждой: группа 1 – самки крыс 
в фазе диэструса; группа 2 – самки крыс в фазе 
эструса; группа 3 – самки крыс в фазе проэстру-
са; группа 4 – овариоэктомированные самки (ОЭ); 
группа 5 – ОЭ самки, получавшие 17b-Е2. 

В качестве поведенческих методик использо-
вали модель условной реакции (УР) пассивного 
избегания [1],  водный тест Морриса [5] (для выяв-
ления способности животных к пространственной 
ориентации) и «приподнятый крестообразный 
лабиринт» (для определения уровня тревожности 
животных) [1]; моделирование депрессивноподоб-
ного состояния у крыс осуществляли в тесте Пор-
солта [19]. 

Все исследования проводились согласно эти-
ческим принципам, изложенным в Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и других 
научных целей.

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использованием двухфак-
торного дисперсионного анализа two-way ANOVA 
test с последующим Newman-Keuls post-hoc test 
с помощью пакета программ SPSS 9.0. Различия 
между значениями при Р<0,05 считали статисти-
чески значимыми.

Результаты исследований и их обсуждение. 
Дисперсионный анализ выявил достоверные из-
менения в зависимости от гормонального ста-
туса самок крыс в воспроизведении УР пассив-
ного избегания [F(1,72) = 14,55, p<0,01] (рис. 1). 
Результаты эксперимента свидетельствуют о том, 
что только в фазу диэструса (фаза покоя) наблю-
дается воспроизведение УР пассивного избега-
ния у самок, что характеризуется незахождени-
ем животного в темную камеру в течение 180 сек 
тестирования. В то же время, у самок крыс как 
при низком уровне эндогенных эстрогенов (фаза 
эструса), так и при высоком уровне эндогенных 
эстрогенов (фаза проэструса) происходила ам-
незия УР пассивного избегания, т.е. латентные 
периоды захождения животного в темную каме-
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ру были достоверно ниже (р<0,05) по сравнению с 
таким же показателем у самок крыс, находящих-
ся в фазе диэструса. Овариоэктомия существенно 
нарушала воспроизведение УР пассивного избега-
ния у крыс, причем степень негативного эффекта 
дефицита эстрогенов на УР пассивного избегания 
достоверно превышала показатель интактных са-
мок в фазе эструса. Хроническое введение 17b-Е2 
ОЭ самкам корректировало процесс воспроизве-
дения УР пассивного избегания, что выражалось 
в достоверном увеличением латентного периода 
захождения животного в темную камеру (р<0,05) 

по сравнению с ОЭ самками, не получавшими 
экзогенный эстроген и интактными самками в 
фазах эструса и проэструса. Однако полного вос-
становления процесса пассивного обучения до 
уровня интактных самок в фазе диэструса не про-
исходило. 

В водном тесте Морриса были обнаружены 
достоверные различия в пространственном обу-
чении как при тренировочной [F(1,72) = 9,48, 
p<0,01], так и при опытной сессии [F(1,72) = 
11,79, p<0,05] в зависимости от гормонального 
фона крыс (рис. 2).  Установлено, что при низ-
ком уровне эндогенных эстрогенов происходит 
уменьшение латентного периода поиска скрытой 
платформы при тренировочной и опытной сесси-
ях (р<0,05) по сравнению с такими же параметра-
ми у самок в фазе диэструса, что свидетельствует 
об улучшении процесса пространственного обуче-
ния. При высоком уровне эндогенных эстрогенов, 
напротив, отмечалось ухудшение способнос-
ти животных к пространственному обучению 
по сравнению с самками в фазах диэструса и 
эструса, что характеризовалось увеличением ла-
тентного периода поиска скрытой платформы при 
тренировочной и опытной сессиях (р<0,05).

Искусственно созданный дефицит эстрогенов 
выражено нарушал пространственное обуче-
ние по сравнению с интактными самками в фа-
зах диэструса и эструса. При введении 17-Е

2 
ОЭ 

самкам наблюдалась коррекция процесса про-
странственного обучения, что выражалось в до-
стоверном снижении латентного периода поис-
ка скрытой платформы как при тренировочной 
(р<0,05) , так и при опытной (р<0,05) сессиях по 
сравнению с ОЭ самками и интактными самками 
в фазе проэструса. 

Двухфакторный дисперсионный анализ по-
зволил найти достоверные различия во влиянии 
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Рис. 1. Влияние дисбаланса эстрогенов на фор-

мирование и воспроизведение условной реакции 

пассивного избегания у самок крыс. 

Примечание: * - р<0,05, достоверное отличие от са-
мок в фазе диэструса, ** - р<0,05, достоверное отли-
чие от самок в фазе эструса или проэструса, 
# - р<0,05, достоверное отличие от ОЭ самок.
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Рис. 2. Влияние дисбаланса эстрогенов у самок крыс на пространственное обучение в водном тесте 

Морриса (8-ой день тестирования). а – тренировочная сессия, б – экспериментальная сессия. 

Примечание: * - р<0,05, достоверное отличие от самок в фазе диэструса, ** - р<0,05, достоверное отличие от 
самок в фазе эструса или проэструса, # - р<0,05, достоверное отличие от ОЭ самок.
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гормонального фактора у самок крыс на время 
пребывания в «открытых» [F(1,72) = 3,57, p<0,01] 
и «закрытых» рукавах [F(1,72) = 5,79, p<0,01] и 
количество заходов в «открытые» [F(1,72) = 9,40, 
p<0,01] или «закрытые» [F(1,72) = 7,40, p<0,01] 
рукава в тесте приподнятый «крестообразный» 
лабиринт. Как в фазу эструса, так и в фазу 
проэструса уровень тревожности у самок 
был повышен по сравнению с крысами в фазе 
диэструса, что выражалось в увеличении време-
ни нахождения животного в закрытых рукавах и 
количества заходов в эти рукава (р<0,05), при од-
новременном снижении времени нахождения жи-
вотного в открытых рукавах и количества заходов 
в эти рукава (р<0.05). В условиях овариоэктомии 
уровень тревожности у самок крыс также уве-
личивался. При экзогенном введении 17-Е

2 
ОЭ 

самкам полного снижения уровня тревожности 
до показателей самок в фазе диэструса не проис-
ходило.  

Дисперсионный анализ показал достоверные 
различия во времени неподвижности в зависи-
мости от гормонального статуса у крыс [F(1,72) 
= 9,40, p<0,01] (рис. 3). Выявлено, что только в 
фазу диэструса отсутствует депрессивноподобное 
поведение у интактных самок. В фазы эструса и 
проэструса, а также при овариоэктомии отмеча-
лось повышение депрессорного поведения у самок 
в течение всего полового цикла, что выражалось в 
достоверном уменьшении времени активного пла-
вания и увеличении времени неподвижности и 
времени пассивного плавания (р<0,05) по сравне-
нию с самками в фазе диэструса. Причем, степень 
негативного эффекта овариоэктомии на депрес-
сивноподобное поведение достоверно превышала 
такой же показатель у интактных самок в фазе 
эструса (р<0,05). Хроническое введение 17-Е

2 
ОЭ самкам достоверно снижало параметры де-
прессивноподобного поведения (р<0,05) по срав-
нению с ОЭ самками и интактными самками в 
фазах эструса и проэструса (рис. 3). Однако по-
лного устранения проявлений депрессивноподоб-
ного поведения у ОЭ самок, получавших 17-Е

2, 

до уровня интактных самок в фазе диэструса не 
происходит.

Проведенные исследования показали, что дис-
баланс эстрогенов, обусловленный разными фа-
зами полового цикла, экстирпацией яичников 
или экзогенным введением гормонального веще-
ства, неоднозначно влияет на поведенческий ста-
тус самок крыс.

Как свидетельствуют результаты 
экспериментов, при низком уровне эндогенных 
эстрогенов в фазу эструса происходит нарушение 
процесса пассивного обучения, тогда как процесс 
пространственного обучения, напротив, улучша-
ется, указывая на разнонаправленность эффектов 
низкого уровня эстрогенов на разные формы обу-
чения. Это может быть обусловлено неодинако-
вой степенью вовлеченности структур головного 
мозга при низком уровне эндогенных эстрогенов 
в реализацию механизмов условнорефлекторной 
деятельности. Кроме того, предполагают, что у 
самок во время полового цикла выполнение за-
дач на пространственную ориентацию связано 
с изменением уровня половых гормонов и/или 
с изменением уровня АКТГ и кортикостерои-
дов [13]. В то же время, при тотальном дефиците 
эндогенных эстрогенов выявлено значительное 
нарушение процессов обучения и памяти как на 
модели пространственного, так и на модели не-
пространственного обучения. Вместе с тем, низ-
кое содержание эндогенных эстрогенов в организ-
ме самок, обусловленное естественным половым 
циклом, и дефицит эндогенных эстрогенов, 
обусловленный искусственной причиной, одно-
типно приводят к проявлению высокого уров-
ня тревожно-депрессивноподобного поведения. 
Согласно данным литературы, в фазу эструса 
животные выполняют задания на пространствен-
ную ориентацию лучше, чем во время других 
фаз цикла [8,14,16]. Однако некоторые исследо-
ватели не обнаружили связи между фазами по-
лового цикла и способностью к пространственной 
ориентации [11,20]. Несовпадение данных может 
частично объясняться различиями в определе-
нии фаз полового цикла и типом используемых 
пространственных тестов. Многочисленные 
экспериментальные исследования показали, что 
овариоэктомия затрудняет выработку и наруша-
ет сохранение сформированных навыков актив-
ного и пассивного избегания [12,17,22,23]. Вместе 
с тем, по данным Диаз-Велиз и соавторов (1991), 
овариоэктомия повышает способность к обучению 
различным формам избегательного поведения. В 
то же время есть данные о том, что в лабиринте 
Морриса у ОЭ самок крыс не меняется способность 
к пространственному обучению, но значитель-
но ухудшается воспроизведение приобретенного 
навыка [9,18,24]. Показано, что снижение уровня 
эстрогенов в крови самок крыс приводит к воз-
никновению повышенного уровня тревожности 
и депрессивноподобного поведения [25]. С дру-
гой стороны, при высоком уровне эндогенных 
эстрогенов в фазу проэструса однонаправлено на-
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Рис. 3. Влияние дисбаланса эстрогенов у самок 

крыс на параметры депрессивноподобного по-

ведения. 

Примечание: * - р<0,05, достоверное отличие от 
самок в фазе диэструса, ** - р<0,05, достоверное 
отличие от самок в фазе эструса или проэструса, # - 
р<0,05, достоверное отличие от ОЭ самок.
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рушаются процессы как непространственного, 
так и пространственного обучения. Результаты 
наших экспериментов также демонстрируют, что 
высокий уровень эндогенных эстрогенов вызывал 
развитие тревожно-депрессивноподобного поведе-
ния. 

В противоположность этому, влияние 
экзогенного введения 17-Е

2
 ОЭ самкам крыс на 

условнорефлекторную память свидетельствует о 
частичной коррекции процесса непространствен-
ного обучения и полной коррекции процесса про-
странственного обучения, о частичном анксиоли-
тическом и антидепрессивном эффектах. 

Выводы. Таким образом, результаты изучения вли-
яния разного уровня эстрогенов на высшую нервную 
деятельность самок крыс свидетельствуют о том, что 
поведенческие эффекты низкого уровня эстрогенов, 
независимо от причины, их вызвавших, однотипны, 
тогда как эффекты высокого уровня эстрогенов, обус-
ловленного фазой полового цикла и экзогенного вве-
дения 17-Е2 ОЭ крысам, в результате чего повышается 
уровень эстрогенов в крови, критически различны и 
разнонаправлены.

Перспективы дальнейших исследований. 
Полученные результаты, представленные в данной ра-
боте, являются крайне важными для поиска адекватных 
методов коррекции различных психоэмоциональных 
нарушений на основе гормональной терапии. Дальней-
шие исследования в этой области предполагают изуче-
ние влияния изменения гормонального статуса организ-
ма в сочетании с нарушениями трансмиссии некоторых 
моноаминов.
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УДК 612.833.81 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ ПРИ ДИСБАЛАНСЕ 

ЭСТРОГЕНОВ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Федотова Ю.О., Фролова Г.А.
Резюме. Работа посвящена сравнительному анализу влияния дисбаланса эстрогенов (фаза поло-

вого цикла, дефицита эстрогенов и экзогенного введения 17β-эстрадиола) на поведенческие процессы 
у самок крыс. Фазы проэструса и эструса у самок характеризуются проявлениями тревожно-
депрессивноподобного поведения, а также нарушением способности животных к учебе в сравнении 
с самками в фазе диэструса. Овариоэктомия полностью нарушает учебу животных, а также приво-
дит к выраженному тревожно-депрессивноподобному поведению по сравнению с контрольными сам-
ками. Хроническое введение 17β-эстрадиола овариоэктомованным крысам частично корректиру-
ет нарушенные поведенческие процессы. Результаты изучения влияния разного уровня эстрогенов 
на когнитивно-аффективный статус самок крыс свидетельствует о том, что поведенческие эффекты 
низкого уровня эстрогенов, независимо от причины, которая к этому привела, однотипны, тогда как 
эффекты высокого уровня эстрогенов, обусловленного фазой полового цикла или хроническом введе-
нии 17β-эстрадиола овариоэктомованным крысам, что приводило к повышению эстрогенов в крови, 
критически разнообразны и разнонаправленны.

Ключевые слова: эстрогены, поведенческие реакции, овариоэктомия, 17β-эстрадиол.

УДК 612.833.81 
ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПОВЕДІНКОВИХ ПРОЦЕСІВ ПРИ ДИСБАЛАНСІ ЕСТРО-

ГЕНІВ В ЕКСПЕРИМЕНТІ 
Федотова Ю.О., Фролова Г.О.
Резюме. Робота присвячена порівняльному аналізу впливу дисбаланса естрогенів (фаза статтєвого 

цилку, дефіцита естрогенів та екзогенного введення 17β-естрадіола) на поведінкові процеси у самок 
щурів. Фази проеструса и еструса у самок характеризуються проявами тревожно-депресивноподібної 
поведінки, а також порушенням здатності тварин до навчання в порівнянні із  с самками в фазі 
диеструса. Оваріоектомія повністю порушує навчання тварин, а також призводить до вираженої 
тревожно-депресивноподібної поведінки в порівнянні з контрольними самками. Хронічне введення 
17β-естрадиолу оваріоектомованим щурам частково коректує порушені поведінкові процеси. Резуль-
тати вивчення впливу різного рівня естрогенів на когнитивно-афективний статус самок щурів свід-
чить про те, що поведінкові ефекти низького рівня естрогенів, незалежно від причини, що до цього 
призвела, одно типові, тоді як ефекти високого рівня естрогенів, зумовленого фазою стеттєвого циклу 
або хронічним введенням 17β-естрадіолу оваріоектомованим щурам, в результаті чого підвищується 
рівень естрогенів в крові, критичено різноманітні та різноспрямовані.

Ключові слова: естрогени, поведінкові реакції, оваріоектомія, 17β-естрадіол.

UDC 612.833.81 
COMPARATIVE CHARACTERISTICS Of BEHAVIORAL PROCESSES at IMBALANCE of ESTRO-

GENS in the EXPERIMENT 
Fedotova Yu.O., Frolova G.A.
Summary. The present work was devoted to the comparative analysis of influence of the imbalance of estro-

gens (phase of ovary cycle, estrogen deficiency and administration of exogenous 17β-estradiol) on the behavioral 
processes in female rats. Phases proestrous and estrous in females are characterized by manifestations of anx-
iety-like and depressive-like behaviors, and an impairment of the ability of animals to non-spatial learning as 
compared with females in the diestrous phase. In addition, the phase of proestrous disrupted the ability of rats 
to spatial learning, whereas in the phase of estrus the ability of rats to spatial learning is increased as compared 
with females in the phase. Ovariectomy completely destroys the spatial and non-spatial learning in females, 
and also leads to the development of pronounced anxiety-like and depressive-like behaviors as compared with 
the control females. Chronic administration of 17β-estradiol in the ovariectomized rats partially corrects the 
impaired behavioral processes. The results of studying the effects of different levels of estrogen on cognitive 
functions in female rats suggest that the behavioral effects of low estrogen levels for whatever reason they have 
caused are similar, whereas the effects of high estrogen levels due to the phase of ovary cycle or administration 
of chronic 17β-estradiol to the ovariectomized rats resulting in increased levels of estrogen in the blood criti-
cally different and diverse directions. 

Key words: estrogens, reactions of behavior, ovariectomy, 17β-estradiol.  
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