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Метою роботи було дослідження у хронічному експерименті впливу інтраназального 
введення прогестерону на особ ли во сті поведінкових (агресивних та субмісивних) реакцій 
щурів з алкогольною залежністю при агоністичних зіткненнях. Показано, що інтраназальне 
введення прогестерону агресивним щурам з алкогольною залежністю за умов тривалого 
психоемоційного стресу внаслідок зоосоціальних конфронтаційних взаємодій приводило 
до зниження агресивних мотиваційних реакцій (кількості та загального часу атак); щурам 
підлеглого типу поведінки з  алкогольною залежністю  — до  зниження кількісно-часових 
показників пасивно-оборонної поведінки. Виявлено особ ли во сті анксіолітичних та  сно-
дійних ефектів прогестерону на  емоційну поведінку агресивних та  субмісивних щурів 
з  алкогольною залежністю.
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The  aim of  the work was to  study in  a  chronic experiment the effect of  intranasal pro-
gesterone administration on  the specifics of  behavioral (aggressive and  submissive) reactions 
of rats with alcohol dependence during agonistic encounters. It was shown that the intranasal 
administration of  progesterone to  aggressive rats with alcohol dependence under conditions 
of  long-term psycho emotional consequences of  zoosocial confrontational interactions led 
to  a  decrease in  aggressive motivational reactions (the number and  total time of  attacks); rats 
with a  subordinate type of  behavior with alcohol addiction  — to  a  decrease in  quantitative 
and  time indicators of  passive-defensive behavior. The  features of  the anxiolytic and  hypnotic 
effects of progesterone on the emotional behavior of aggressive and submissive rats with alco-
hol dependence were revealed.

*Тривале вживання алкоголю спричиняє специфіч-
ні структурно-функціональні зміни у відділах мозку, 
які відповідають за регуляцію негативної емоційної 
поведінки — агресії, депресії, тривоги. Агресивна по-
ведінка може значно підсилюватися навіть при вжи-
ванні невеликих доз алкоголю [1]. Хронічне вживання 
алкоголю впливає на виконавчі функції префрон-
тальних відділів кори головного мозку, включно 
з конт ро лем за емоційною поведінкою. Вважаєть ся, 
що дисфункція мигдалевидного комплексу внаслідок 
порушення нейротрансмітерної регуляції виконує 
ключову роль у роз вит ку як інструментальної так і ім-
пульсивної агресії [2; 3]. Доведено, що хронічне вжи-
вання алкоголю пов'язане з підвищенням низького 
базового рівня тривожності у щурів [4]. У фізіологіч-
них реакціях оцінки негативного впливу чинників, 
що викликають тривогу, залучені базолатеральне 
ядро мигдалевидного комп лексу, вентромедіальне 
ядро гіпоталамусу, гіпокамп [5]. Вживання алкоголю 
впливає на механізми регуляції збуджуючих та галь-
мівних нейротрансмітерних систем мигдалевидного 
комплексу та префронтальної кори з переважанням 
процесів збудження  [6—8]. Порушення балансу 
збудливості та гальмування ней ро нів мигдалевидно-
го комплексу виявлено при тривожних та депресив-
них станах [5]. Доведено, що збудливі глутаматергічні 
ней ро ни перебувають під інгібуючим впливом ГАМК. 
Дія епігенетичних чинників, як-от соціальна кон-
фронтація, соціальна ізоляція, вживання алкоголю, 
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призводить до ГАМК-ергічного інгібування в миг-
далевидному комплексі. Нейроактивним гормонам 
(алопрегненолон, прогестерон) належить важлива 
роль в ендогенній ней ро  модуляції функціональної 
ГАМК-ергічної системи мозку  [9]. Зниження рівня 
цих гормонів є одним з механізмів роз вит ку нега-
тивних емоційних станів (агресії, депресії, тривоги) 
та  потягу до  вживання психоактивних речовин, 
в тому числі — алкоголю [10]. В клініці і в експе-
рименті показано позитивний вплив стероїдних 
гормонів (алопрегненолону, прогестерону, дегідро-
епіандостерону) при лікуванні тривожності, агресії, 
стану залежності від вживання алкоголю [12]. Однак 
системне пероральне введення гормонів спричи-
няє небажані побічні ефекти, а внутрішньомозкове 
їх введення є травматичним для тканин мозку. Нині 
інтраназальний спосіб введення малих доз біоактив-
них речовин у мозок розглядається як оптимальний 
і може бути використаним для лікування станів за-
лежності [13; 14].

Виходячи з цього, метою роботи було досліджен-
ня впливу інтраназального введення прогестерону 
на особ ли во сті поведінкових (агресивних та субмі-
сивних) реакцій щурів з алкогольною залежністю 
при агоністичних зіткненнях.

Експерименти проводили відповідно до Дирек-
тиви 2010/63/EU Європейського парламенту та Ради 
Євро пейського Союзу про захист тварин, що викорис-
товуються в наукових цілях (від 22.09.2010), Зако-
ну України «Про  захист тварин від  жорстокого 
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поводження» (№ 3447-IV від 21.02.2006, редакція 
від 13.02.2020), «Порядку проведення науковими 
установами дослідів та  експериментів на  твари-
нах» (№ 249 від 01.03.2012). Хронічні дослідження 
були виконані на 26 нелінійних лабораторних білих 
щурах-самцях статевозрілого віку, 12 з яких стано-
вили досліджувану групу та протягом 30 діб добро-
вільно вживали алкоголь у дозі 1,2 г на кг маси тіла; 
14 щурів становили конт ро льну групу без вживан-
ня алкоголю. Залежність від алкоголю визначали 
за ознакою переваги щурами алкогольної їжі без-
алкогольній. На фоні вживання алкоголю моделю-
вали конфронтаційні зіткнення з використанням 
ней ро ето логічної методики оцінки агресивної 
та підлеглої поведінки щурів за умов моделюван-
ня зоосоціального конфлікту [7]; результати цього 
дослідження подані в нашій статті  [8]. Розчин про-
гестерону в рициновій олії в дозі 80 мкг на тварину 
вводили інтраназально протягом 10  діб на  фоні 
відміни алкоголю, після чого повторно моделювали 
конфронтаційні зіткнення. Статистичну обробку 
результатів проводили за  допомогою програм 
Exel та Statistica 10.0 (з використанням Т-критерію 
Вілкоксона).

Аналіз результатів проведених досліджень пове-
дінки щурів зі сформованою алкогольною залежністю 
показав, що конфронтаційні відносини спричиняли 
у 25 % щурів стабільно високий рівень імпульсної 
агресії разом з бажаною агресією, у 75 % щурів прояв-
лялася субмісивна поведінка. Слід зазначити, що три-
вала алкоголізація є  провокаційним чинником 
підвищення агресивності поведінки в динаміці зо-
оконфліктних відносин [4; 15] Інтраназальне введення 
прогестерону цим щурам не вплинуло на тип поведін-
ки, сфор мованої внаслідок моделювання агоністич-
них зіткнень, однак рівень агресії у агресивних щурів 
в процесі конфронтаційних відносин знизився: серед-
ній індекс інтенсивності агресії становив 3,9 %, проти 
9,4 % у щурів з алкогольною залежністю (рис. 1,а, б).

У щурів-агресорів з випадкової вибірки, які не під-
давалися алкоголізації, відзначали підвищення 
агресії в динаміці зооконфліктних відносин, що, ймо-
вірно, пов'язано з  набуттям статусу домінуван-
ня згідно з  інтегративно-мотиваційною теорією 
Denson T. F.  [16] (рис. 1,в). Показники інтенсивності 
агресії у щурів-агресорів були вищими за показни-
ки щурів з субмісивним типом поведінки протягом 
усього експерименту.
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Рис. 1. Інтенсивність агресії у щурів з алкогольною залежністю після інтраназального введення прогестерону (а), у щурів 
з алкогольною залежністю без введення прогестерону (б) та у щурів без вживання алкоголю (в) при агоністичних зіткненнях

Примітка: * — P < 0,05 як порівняти з першою добою

Під час  докладного досліджування поведінки 
щурів було виявлено, що  інтраназальне введення 
прогестерону змінило емоційну поведінку щурів 
з алкогольною залежністю при повторному моделю-
ванні соціальної нестабільності в умовах сенсорного 
контакту (тест «перегородка») та фізичного контакту 
(агоністичні зіткнення). На початку дослідження по-
ведінка тварин агресивного і субмісивного типів 
не відрізнялася. Щури не звертали уваги на парт-
нера за перегородкою, латентний період першого 
підходу до перегородки був подовженим, тому кіль-
кість підходів та час перебування біля перегородки 
у щурів обох груп були мінімальними. Усі тварини 
виявляли низьку орієнтовно-дослідницьку та емо-
ційну активність (рис. 2). Більшість часу щури сиділи 
не рухаючись у куті клітки або спали. На другу добу 
поведінка щурів змінилася: вони швидше та частіше 
підходили до  перегородки та  довше затримува-
лися біля неї. Латентний період першого підходу 

до перегородки помітно зменшився; збільшилися 
кількість підходів та  загальний час перебування 
біля перегородки (P < 0,05) (рис. 2,а—в). Всі тварини 
виявляли виражену орієнтовно-дослідницьку ак-
тивність, у щурів підлеглого типу поведінки це під-
тверджувалося ступенем достовірності (P < 0,05) 
(рис. 2,є). На третю добу латентний період першо-
го підходу до  перегородки у  щурів агресивного 
типу ще більше скорочувався, з цім було пов'язане 
збільшення кількості, загального та  середнього 
часу підходів до перегородки (P < 0,05) (рис. 2,а—г). 
Орієнтовно-дослідницька активність щурів декіль-
ка знизилася, але  залишалася вищою за  вихідні 
значення (P < 0,05) (див. рис. 2,є). На четверту добу  
дослідження у щурів агресивного типу поведінки 
латентний період першого підходу до перегородки 
та кількість підходів до перегородки помітно не зміни-
лися, але зменшилися загальній та середній час пере-
бування біля перегородки (P < 0,05) (див. рис. 2,а—г).
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Рис. 2. Поведінка щурів зі сформованою алкогольною залежністю після інтраназального введення прогестерону  
у тесті «перегородка»

Примітка: * — P < 0,05 як порівняти з першою добою, + — P < 0,05 як порівняти з попередньою добою

У поведінці щурів підлеглого типу спостерігали 
збільшення латентного періоду першого підходу 
до перегородки, порівнюючи з попередньою добою 
(P < 0,05); зменшення кількості підходів до перегород-
ки, загального та середнього часу перебування біля 
перегородки (див. рис. 2,а—г), через те, що три щури 
жодного разу не підходили до перегородки. Слід 
зазначити поступове збільшення протягом експери-
менту у щурів підлеглого типу поведінки тривалості 
грумінгу (рис. 2,д). Елементи орієнтовно-дослідниць-
кої поведінки, як-от обнюхування клітки та розри-
вання підстилки, були більш виражені у щурів агре-
сивного типу поведінки (див. рис. 2,є).

Можна зробити висновок, що  після першого 
агоністичного зіткнення, на другу — четверту доби 
експерименту, всі щури стали більш активними біля 
перегородки, але у щурів підлеглого типу поведінки 
раніше (вже на третю добу) відбувалося згасання 
зацікавленості партнером за перегородкою та за-
гальних орієнтовно-дослідницьких реакцій, але по-
ступово збільшувався час грумінгу як  порівняти 
з початком експерименту. У щурів агресивного типу 
поведінки також спостерігали плавне збільшення 
часу грумінгу з першої до четвертої доби. Цікаво, 
що в цей період дослідження тривалість грумінгу 
у  щурів підлеглого типу поведінки була істотно 
більшою, ніж у щурів-агресорів, які натомість біль-
ше часу приділяли активності біля перегородки 
(див. рис.  2,д). На  п'яту добу дослідження у  тесті 
«перегородка» у щурів агресивного типу поведінки 
латентний період першого підходу до перегородки 
збільшувався, як порівняти з попередньою добою, 
зменшувалися кількість та загальний час підходів 
до перегородки (P < 0,05) (див. рис. 2,а—в). Водночас 

поведінкова активність біля перегородки щурів під-
леглого типу не змінилася (див. рис. 2). На шосту добу 
дослідження поведінка тварин агресивного типу збе-
рігалася на рівні показників п'ятої доби, але, як по-
рівняти з попередньою добою, до 2,9 ± 0,9 с збільшу-
вався середній час одного підходу до перегородки 
(P < 0,05) (див. рис. 2,а—г). Наприкінці експерименту 
поведінка щурів підлеглого типу помітно змінилася: 
тварини були пасивні, зовсім не виявляли інтересу 
до партнера за перегородкою. Тварини частіше си-
діли в далекому куті клітки спиною до перегородки, 
умивалися, іноді спали. Така поведінка призводила 
до збільшення латентного періоду першого підходу 
до перегородки, зменшення загального часу та кіль-
кості підходів до перегородки порівнюючи з попе-
редньою добою (P < 0,05), зменшення середнього 
часу одного підходу до перегородки (P < 0,05) (див. 
рис. 2,а—г). У щурів агресивного типу поведінки три-
валість грумінгу і далі збільшувалася. В групі щурів 
підлеглого типу у одного щура до останньої доби до-
слідження зберігався тривалий грумінг, у решти тва-
рин спостерігався короткочасний грумінг, або зовсім 
не був вираженим, що призвело до зменшення часу 
грумінгу в середньому у групі (рис. 2,д). Отже, галь-
мівні ефекти інтраназального введення прогестеро-
ну виразніше проявлялися при сенсорному контакті 
у щурів підлеглого типу. Наприкінці дослідження 
в тесті «перегородка» виявлено зниження активних 
поведінкових проявів спочатку у щурів підлеглого 
типу, а з часом — і у щурів-агресорів. Поведінкова 
активність біля перегородки заміщувалася грумін-
гом, пасивно-захисними реакціями та розвитком 
сну, тобто на цьому етапі дослідження були виявлені 
адаптогенні ефекти прогесторону.
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Інтраназальне введення прогестерону спричи-
няло динамічні зміни кількісно-часових показників 
захисно-оборонних реакцій агресивних та субмісив-
них щурів при їх фізичному контакті. Тварини з агре-
сивним типом поведінки на початку моделювання 

агресивних зіткнень, після того як  перегородку 
між двома відсіками вилучали, не відразу наважува-
лись перейти на половину партнера, але доволі дов-
го залишалися на ній (рис. 3).
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Щури довго не нападали на партнера, одна тва-
рина зовсім не виявляла агресивної поведінки, тому 
в середньому у групі латентний період першої атаки 
збільшувався при невеликій загальній та середній 
тривалості атак (рис. 4,а—г). Якщо не було спроб 
нападу з боку партнера, у щурів цієї групи у першу 
добу експерименту частіше спостерігалася пасивна 
поведінка, ніж активний захист. У цей період твари-
ни були малорухомі, вони демонстрували тривалий 
грумінг, короткі прояви орієнтовно-дослідницьких 
реакцій (рис. 5) та алогрумінг (див. рис. 4,є). Показник 

інтенсивності агресії становив 4,7 ± 2,5 %, що відпо-
відало його низькому рівню (див. рис. 1).

Тварини з субмісивним типом поведінки ще дов-
ше, ніж щури-агресори не переходили на територію 
партнера, але більшу частину часу перебували на ній 
(див. рис. 3). Щури демонстрували підвищену заці-
кавленість партнером, що проявлялося в тривалому 
алогрумінгу (див. рис. 4,є), але не проявляли відкритої 
агресії щодо партнера, а такого елемента агресивної 
поведінки, як розривання чужої підстілки, у щурів цієї 
групи не було протягом усього дослідження (рис. 4,д). 
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Водночас був  зафіксований максимальний 
час грумінгу та  незначні прояви орієн товно-до-
слідницьких реакцій (рис. 5,а, б). Щури субмісив-
ного типу не виявляли активного захисту, а лише 
елементи пасивної поведінки, тобто вони притис-
калися до підлоги, не чинили спротиву та повністю 
підкорялися агресивним нападам з боку партнера. 
Після першого досвіду агоністичного зіткнення по-
ведінка щурів агресивного типу змінилася. Вони 
швидше переходили на чужу територію (P < 0,05), 
але не довго затримувалися на ній (див. рис. 3,а, б). 
Щури-агресори менше атакували супротивника 
(дві тварини зовсім не виявляли агресії). Латент-
ний період першої атаки збільшився, зменшилися 
кількість, загальна та середня тривалість атак (див. 
рис.  4,а—г). Показ ник інтенсивності агресії зни-
зився до 2,8 ± 2,4 % (див. рис. 1). При спробах агре-
сивного нападу з боку партнера ці щури частіше 
виявляли активний захист, ніж пасивну поведінку; 
спостерігались посилений грумінг та орієнтовно-
дослідницькі реакції (див. рис. 5,а, б). На другу добу 
агресивних зіткнень щури з субмісивним типом по-
ведінки максимально швидко переходили на поло-
вину партнера (латентний період переходу, так само 
як і у щурів агресивного типу, зменшився (P < 0,05)) 
та доволі довго перебували на ній (див. рис. 3,а, б). 
У цей період дослідження у щурів субмісивного типу 
була виявлена максимальна інтенсивність агресії 
(2,1 ± 1,6 %), але латентний період першої атаки 
був великим протягом усього експерименту (див. 
рис. 4,а—г). Треба відзначити, що щури цієї групи 
не атакували противника першими, агресивні про-
яви у них були спричинені страхом або у відповідь 

на напади партнера. У цей час щури намагалися ак-
тивно захищатися від атак партнера (час активного 
захисту збільшився (P < 0,05)), але у них все одно пе-
реважала пасивна поведінка. На цьому фоні відзна-
чали збільшення (P < 0,05) алогрумінгу (див. рис. 4,є) 
та орієнтовно-дослідницьких реакцій порівнюючи 
з першою добою, на фоні тривалого грумінгу (див. 
рис. 5,а, б). Починаючи з третьої доби агресивних зі-
ткнень щури-агресори швидше (P < 0,05), ніж на пер-
шу добу, переходили на територію партнера, але час 
перебування на  ній зменшувався, крім третьої 
та шостої доби, в котрі цей показник збільшувався 
(P < 0,05) проти попередньої доби і на шосту добу 
досягав максимуму (див. рис. 3,а, б). В цей період 
спостерігали незначущі коливання латентного 
періоду першої атаки та кількості атак з тенденці-
єю к зменшенню агресивності, але на шосту добу 
збільшувався середній час атак через зменшен-
ня їх  кількості (див. рис.  4,а—г). Щодобово, крім 
шостої, один або два щури з групи зовсім не про-
являли агресивної поведінки, показник інтенсив-
ності агресії мав невисокі значення та був у межах 
від (2,6 ± 1,3) % на третю добу до (5,4 ± 1,2) % на шос-
ту добу, що відповідало його низькому рівню (див. 
рис. 1). Цікаво наголосити, що з третьої по шосту 
доби експерименту відзначали поступове збіль-
шення кількості орієнтовно-дослідницьких реакцій 
та часу алогрумінгу (див. рис. 4,є; 5). Це також свід-
чило про зниження агресивності через заміну більш 
вираженого та активного її прояву (агоністичних 
нападів) іншим — алогрумінгом (проявом скритої 
агресії). Тривалість грумінгу залишалася великою 
протягом усього експерименту (див. рис. 5,а). 
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У щурів з підлеглим типом поведінки на третю 
добу дослідження достовірно (P < 0,05) збільшувався 
латентний період переходу на чужу територію, проти 
попередньої доби, та залишався великим і у наступні 
доби (див. рис. 3,а). Час перебування на території 
партнера поступово зменшувався та на четверту 
добу досягав ступеня достовірності (P < 0,05) проти 

першої доби (див. рис.  3,б). Водночас на  четвер-
ту добу зменшувався і  загальний час атак, тобто 
ці тварини майже не мали агресивних проявів (див. 
рис. 4,б—г). Крім того, на третю добу реєструвалося 
достовірне (P < 0,05) зменшення часу алогрумінгу 
проти першої та попередньої доби (див. рис. 4,є). 
При  нападах з  боку партнера у  щурів цієї групи 
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протягом усього експерименту пасивна поведінка 
переважала над активним захистом. Слід зазначити, 
що пасивна поведінка у щурів субмісивного типу 
однаково проявлялася у перші чотири доби екс-
перименту та зменшувалася на п'яту — шосту доби 
внаслідок зменшення кількості атак з боку партне-
ра. Часто щури просто сиділи не рухаючись в кутку 
клітки, що призводило до зменшення (P < 0,05) актів 
орієнтовно-дослідницької активності на третю добу, 
порівнюючи з поперед ньою добою (див. рис. 5,б). 
У наступні доби тенденція до зменшення активних 
поведінкових проявів зберігалася. Слід відзначити, 
що показник інтенсивності агресії щурів з субмісив-
ною поведінкою протягом експерименту у серед-
ньому у групі мав низькі значення та був у межах 
від 1,8 ± 1,3 % до 0,3 ± 0,2 % (див. рис. 1).

Отже, конфронтаційні відносини спричиняли 
у 25 % щурів зі сформованою алкогольною залеж-
ністю стабільно високий рівень імпульсної агресії 
разом з бажаною агресією. Водночас у 75 % щурів 
проявлялася субмісивна поведінка. У щурів-агресо-
рів з випадкової вибірки, які не піддавалися алко-
голізації, відзначали наростання агресії в динаміці 
зооконфліктних відносин. Інтраназальне введення 
прогестерону щурам зі сформованою алкогольною 
залежністю знижувало агресію у  щурів, які  мали 
агресивний тип поведінки при моделюванні агоніс-
тичних зіткнень. Виявлено анксіолітичні та снодійні 
ефекти інтраназально введеного прогестерону 
на емоційну поведінку агресивних та субмісивних 
щурів з алкогольною залежністю за умов тривалого 
психоемоційного стресу внаслідок зоосоціальних 
конфронтаційних взаємодій. Інтраназальне введен-
ня прогестерону агресивним щурам з алкогольною 
залежністю, які перебували в умовах соціальної не-
стабільності (заміна партнера при сенсорному кон-
такті), призводило до зменшення агресивних моти-
ваційних реакцій (кількості та загального часу атак); 
щурам з алкогольною залежністю підлеглого типу 
поведінки — до зменшення кількісно-часових по-
казників пасивно-оборонної поведінки з розвитком 
сноподібного стану. В умовах агоністичних відносин 
(фізичних контактів між тваринами) деякі складни-
ки агресивної поведінки, як-от мотивація, атаки, 
отримання задоволення від перемоги та прагнення 
до повторних агресивних актів зменшуються у агре-
сивних щурів до рівня алкоголь-залежних тварин, 
тоді як у щурів підлеглого типу відзначались корот-
кочасні прояви агресивної поведінки, які не вплива-
ли на індекс агресивності.
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