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Работа посвящена исследованию эффектов полифенольного флавоноида квер-
цетина, обладающего широким спектром фармакологических свойств, на двига-
тельную активность, эмоциональное и тревожно-подобное поведение у крыс в
нормальных условиях. Обнаружено, что однократное внутрибрюшинное введе-
ние кверцетина в дозе 5 мг/кг вызывает появление отдельных признаков тревож-
но-подобного поведения в тесте открытое поле (ОП) через 2 ч после инъекции.
На это указывало сокращение времени пребывания животного в центральной
зоне и увеличение в периферической зоне. Подобный эффект не наблюдался в
тесте приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ). Кроме того, в тесте ОП
кверцетин вызывал усиление эмоциональной реактивности, о чем свидетель-
ствовало увеличение длительности замираний и числа дефекаций. В этом же те-
сте наблюдалось заметное снижение уровня горизонтальной двигательной ак-
тивности: число пройденных секций в центральной и периферической зоне сни-
жалось. Вместе с тем в обоих тестах падал уровень вертикальной двигательной
активности, судя по уменьшению числа вертикальных стоек с упором, что явля-
ется признаком ослабления исследовательского поведения. Полученные факты
указывают на анксиогенную направленность действия кверцетина. Изменения в
поведении не были сопряжены с изменением содержания стресс-индуцируемого
шаперона Hsp70 в структурах головного мозга, вовлеченных в регуляцию двига-
тельного и эмоционального поведения. Высказана гипотеза, что индуцирован-
ные кверцетином уменьшение двигательной активности и повышение эмоцио-
нальной реактивности у животных связаны с его модулирующим действием на
внутриклеточные сигнальные пути киназ, играющих важную роль в нейробиоло-
гических процессах.
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Кверцетин (3,3',4',5,7-пентагидроксифлавон) является полифенольным флаво-
ноидом, который в большом количестве содержится в различных фруктах и ово-
щах (яблоках, вишнях, капусте, луке, помидорах, ягодах, чае, какао, красном вине
и др.) [1–3]. Кверцетин обладает широким спектром биологических активностей:

Список сокращений: HSP70 – белки теплового шока массой 70 кДа, ОП – открытое поле, ПКЛ – при-
поднятый крестообразный лабиринт, ПЗ – периферическая зона, ЦЗ – центральная зона, ЗР – закры-
тые рукава, ОР – открытые рукава, ТП – тепловое прекондиционирование.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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противораковым, антиоксидантным, противовоспалительным, иммуностимулиру-
ющим действием [3–5]. Его эффекты также были изучены на различных типах и
моделях вирусной инфекции, включая Коронавирус-2 (SARS-CoV-2), в которых
кверцетин проявил многообещающее противовирусное действие [6]. Перечислен-
ные защитные эффекты кверцетина связаны с его способностью ингибировать пе-
рекисное окисление липидов [7] и активность большого набора киназ [8], влиять
на метаболизм арахидоновой кислоты, модулировать сигнальные пути киназ и ли-
пидкиназ, а также влиять на функцию тирозиновых протеинов и серин/треонин-
киназ [9, 10], таких как фосфатидилинозитол (PI)-3-киназа и индуцибельная син-
таза оксида азота (NOS2) [11, 12].

На уровне поведения эффекты кверцетина в наиболее яркой форме проявляются
при различных видах стрессорных воздействий. Стоит отметить ряд работ, выявив-
ших антидепрессантный и анксиолитический эффекты кверцетина. Недавно было
показано, что хроническое системное введение кверцетина предотвращало разви-
тие тревожно-подобного и депрессивного поведения, а также нарушение про-
странственной памяти, индуцированное иммобилизационным стрессом, бульбэк-
томией, хроническим окислительным стрессом у животных [13–15]. Данный эф-
фект авторы связывают с антиоксидантным свойством кверцетина. В другой
работе был обнаружен анксиолитический эффект кверцетина при лечении мозго-
вой травмы средней тяжести у мышей [16]. Положительный терапевтический эф-
фект кверцетина показан в модели непредсказуемого стресса, приводившего к ши-
рокому спектру поведенческих изменений у крыс: повышение уровня тревожности
в сочетании с депрессивно-подобным состоянием, ухудшение кратковременной и
долговременной ассоциативной памяти [17]. Следует подчеркнуть определенную
особенность представленных исследований – это использование протокола хрони-
ческого воздействия, где курсовое введение кверцетина применялось для смягче-
ния последствий длительного стрессора, вызывающего, как правило, окислитель-
ные процессы в нервной ткани.

Однако, несмотря на широкий круг своего превентивного и терапевтического
потенциала, кверцетин обладает и негативным свойством, о чем крайне редко по-
падаются публикации в литературе. В частности, он способен ингибировать экс-
прессию стресс-индуцируемых белков теплового шока (Hsp27, Hsp70), влияя на ак-
тивность транскрипционного фактора HSF2 и в меньшей степени – на HSF1 [18].
Стресс-индуцируемые шапероны являются одной из наиболее консервативных си-
стем защиты клеток и организмов от стресса и различных повреждающих факторов
[19]. Они играют ключевую роль в спасении чувствительных к стрессу фермента-
тивных и регуляторных белков. Таким образом, с одной стороны, кверцетин при
длительном применении проявляет накопительный эффект и способен стимули-
ровать защитные реакции в организме, влияя на антиоксидантные системы и раз-
личные сигнальные пути клетки, но с другой стороны, он способен подавлять важ-
ную защитную молекулярную систему на уровне клетки и организма. Так, при изу-
чении гипербарического стресса [20] кверцетин подавлял защитные эффекты
индуктора экспрессии Hsp70 геранилгеранилацетона у крыс. В исследованиях
in vitro показано, что повышенная экспрессия Hsp70 в нейронах гиппокампа
предохраняла ЦНС крыс от токсичного воздействия кислорода за счет подавления
активности нитроксидсинтазы, уровень которой был значительно повышен в ре-
зультате воздействия гипербарического кислорода. Указывается, что предвари-
тельное оральное вскармливание животных кверцетином препятствовало разви-
тию нейропротективных эффектов Hsp70, а также полностью отменяло выявлен-
ный в опытах in vivo противосудорожный эффект геранилгеранилацетона [20].
Кроме того, однократное введение кверцетина приводило к снижению уровня
Hsp70 в гиппокампе, таламусе и мозолистом теле и оказывало проконвульсантный
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эффект в модели NMDA-индуцированных судорог [21]. Дальнейшие исследования
этих авторов показали негативный эффект кверцетина на патогенез болезни Пар-
кинсона в модели протеасомной дисфункции нигростриатной системы у крыс [22].
Указывалось, что превентивное введение кверцетина препятствовало лактаци-
стин-индуцированной экспрессии Hsp70 в черной субстанции, ключевой структу-
ре мозга, определяющей главные признаки болезни Паркинсона, и приводило к
усилению нейродегенерации в нигростриатной системе мозга, а также к наруше-
нию моторного поведения в модели доклинической стадии болезни Паркинсона.

Таким образом, представленные данные проведенных исследований убедитель-
но свидетельствуют о том, что кверцетин, обладая, несомненно, полезными свой-
ствами, одновременно способен создавать серьезное препятствие для нормального
протекания тех биохимических, физиологических и поведенческих процессов, ре-
гуляция которых тесным образом связана с экспрессией Hsp70. Кроме того, учиты-
вая его модулирующее влияние на ряд сигнальных киназ, пока остаются неясными
его ситуативные эффекты (“здесь и сейчас”) на паттерны эмоционального и двига-
тельного поведения не при патологии. Такие данные в литературе отсутствуют.
В настоящей работе была поставлена задача изучить эффекты однократного введе-
ния кверцетина на двигательную активность, эмоциональное и тревожно-подоб-
ное поведение у крыс в нормальных условиях.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. Работа выполнена на 36 самцах крыс линии Вистар в возрасте 4 мес.
и массой тела 220–280 г. Животных содержали в стандартных условиях вивария Ин-
ститута эволюционной физиологии и биохимии РАН по 5 особей в клетке при тем-
пературе окружающей среды 24 ± 1°С с предоставлением воды и корма ad libitum.
Эксперименты проводили с 14:00 до 19:00 ч. Манипуляции с животными осуществ-
ляли в соответствии с протоколом, утвержденным комитетом по охране животных
Института эволюционной физиологии и биохимии РАН, находящимся в соответ-
ствии с национальными и международными требованиями.

Введение кверцетина. Биофлаваноид кверцетин (ICN, США) вводили животным
внутрибрюшинно (в/б) в дозе 5 мг/кг. Препарат растворяли в 20 мкл диметилсульфок-
сида (DMSO) и доводили до объема 0.2 мл физиологическим раствором (0.9%-ным
раствором NaCl). Контрольным крысам делали в/б инъекцию 0.2 мл физиологиче-
ского раствора с добавлением 20 мкл DMSO.

Поведенческие тесты. В первой серии экспериментов оценивалось влияние
кверцетина на показатели исследовательской и двигательной активности, а также
эмоционального поведения и тревожности. Учитывая, что при внутривенном вве-
дении период полувыведения кверцетина составляет 0.7–2.4 ч [23], поведенческие
тесты у крыс проводили через 2 ч после введения препарата (n = 17) или его раство-
рителя (n = 19). Каждый из тестов по оценке поведения проводился в отдельный
день. Крыс за 12 ч до тестирования переносили в помещение, где располагалась со-
ответствующая установка. После тестирования каждого животного установки дез-
одорировали 3%-ным раствором перекиси водорода. Видеорегистрация тестов с
последующей обработкой паттернов поведения осуществлялась с помощью ком-
пьютерной программы RealTimer 1.21 (НПК Открытая Наука, Москва).

Открытое поле (ОП). Тест использовался для оценки двигательной активности,
исследовательского поведения, эмоциональной реактивности, а также тревожно-
сти [24]. Установка ОП представляла собой пластиковую конструкцию, состоящую
из круглой арены диаметром 97 см, ограниченной по периметру стенкой высотой
42 см. Область арены была поделена на 12 секций периферической (преферентной)
зоны (ПЗ) и 7 секций центральной (аверсивной) зоны (ЦЗ). Ширина ЦЗ – 30 см,
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ширина ПЗ – 20 см. Тест начинался с помещения животного в центр арены, после
чего производилась 5-минутная видеосъемка. Регистрировались количественные и
временные характеристики стандартных паттернов активности животного в раз-
ных зонах ОП: горизонтальная двигательная активность (секции, пройденные в
ПЗ и ЦЗ, а также их сумма), вертикальная двигательная активность (вертикальные
стойки с упором), исследовательская активность (вертикальные стойки с упором и
отношение секций, пройденных в ЦЗ к ПЗ), эмоциональная реактивность (верти-
кальные стойки без упора, замирания, груминг, дефекации и уринации), тревож-
ность (отношение времени пребывания в ЦЗ к ПЗ).

Приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ). Тест использовался для оценки
тревожности, эмоциональной реактивности, а также двигательной и исследова-
тельской активностей [25]. Установка ПКЛ представляла собой крестообразную
пластиковую конструкцию, приподнятую на высоту 50 см от пола. Лабиринт состоял
из 2 закрытых (преферентных) рукавов (ЗР) и 2 открытых (аверсивных) рукавов (ОР).
Длина каждого из рукавов составляла 50 см с высотой бортов для ЗР 40 см. Тест на-
чинался с помещения животного в центр пересечения четырех рукавов, после чего
производилась 10-минутная видеосъемка. Регистрировались количественные и
временные характеристики стандартных паттернов активности животного в разных
рукавах ПКЛ. Оценивались следующие домены поведения: тревожность (входы в ОР
и их отношение ко всем входам), а также горизонтальная двигательная активность
(входы в ЗР), вертикальная двигательная активность (вертикальные стойки с упо-
ром), эмоциональная реактивность (груминг и дефекации).

Вестерн-блоттинг. Учитывая, что кверцетин является ингибитором экспрессии
стресс-индуцируемого белка Hsp70, мы во второй серии экспериментов с помо-
щью Вестерн-блоттинга исследовали содержание Hsp70 в вентральном стриатуме,
амигдале, голубом пятне, черной субстанции и прилегающей к ней вентральной
тегментальной области (ЧС/ВТО) среднего мозга, вовлеченных в механизмы регу-
ляции двигательной активности, эмоционального и тревожно-подобного поведе-
ния [26, 27]. Для этой цели крыс декапитировали через 2 ч после внутрибрюшин-
ного введения кверцетина (n = 5) или контрольного раствора (n = 6), а затем извле-
кали головной мозг. Мозг помещали на холодную подложку и согласно атласу
Paxinos и Watson [28] выделяли указанные выше структуры головного мозга. Образ-
цы тканей головного мозга лизировали с использованием High RIPA-буфера и гомо-
генизировали металлической палочкой. Лизаты центрифугировали (13000 об/мин,
10 мин), концентрацию суммарного белка в супернатантах измеряли по методу
Bradford [29], белки осаждали ацетоном. Осадок растворяли в однократном буфере
для нанесения проб (SDS – 2%, Tris HCl pH 6.8–62.5 мM, глицерол – 10%, бромфе-
ноловый синий, β-меркаптоэтанол – 10%) и инкубировали при температуре 99°С в
течение 5 мин. В лунки полиакриламидного геля наносили пробы, содержащие оди-
наковое количество белка, и разделяли с помощью электрофореза по Laemmli [30] в
течение 100 мин при постоянном токе 30 мА. После электрофореза белки из геля
переносили на PVDF-мембрану Immobilon-P с размером пор 0.45 мкм (Millipore
Corporation, США). Для предотвращения неспецифического связывания антител
мембраны инкубировали в фосфатном буфере с добавлением 0.1% Tween-20 и
3% бычьего сывороточного альбумина в течение 1 ч при комнатной температуре.
Иммуномечение проводили с использованием первичных моноклональных анти-
тел мыши к индуцируемому Hsp70 (клон 3C5, любезно предоставлен г. н. с. лабора-
тории защитных механизмов клетки Института цитологии РАН Б.А. Маргулисом)
или GAPDH (1 : 1000; Abcam, Великобритания) и вторичных антител осла к мыши,
конъюгированных с пероксидазой хрена (1 : 10000; Abcam, Великобритания). Ви-
зуализацию пероксидазной реакции проводили с помощью метода усиленной хе-
милюминесценции в темной комнате с использованием рентгеновской пленки.
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Денситометрический анализ количества белка был осуществлен с помощью про-
граммы ImageJ. Уровень серого бендов Hsp70 был скорректирован по фоновому
сигналу и нормирован на сигнал GAPDH, выявляемый для определения общего
количества белка в пробах.

Статистический анализ данных, полученных в двух независимых группах срав-
нения (контрольной и экспериментальной), проводили с помощью программы
Statistica 7.1. Для выявления различий между группами использовался параметри-
ческий t-критерий Стьюдента, поскольку полученные данные имели нормальное
распределение по тесту Колмогорова–Смирнова. Полученные результаты счита-
лись статистически значимыми при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ поведения животных в тестах ОП и ПКЛ выявил ряд статистически зна-
чимых различий между экспериментальной группой, получавшей в/б инъекцию
кверцетина, и контрольной. На рис. 1 представлены данные, показывающие эф-
фект действия кверцетина на показатели двигательной активности в тесте ОП. Выяс-
нено, что кверцетин уменьшает число секций, пройденных в ПЗ в 1.8 раза (р < 0.05) и
ЦЗ в 3.3 раза (р < 0.05), что указывает на снижение уровня горизонтальной двига-
тельной активности в экспериментальной группе по сравнению с контрольной.
Одновременно с этим отмечалось снижение вертикальной двигательной активно-
сти, выражавшейся в уменьшении числа вертикальных стоек с упором в тесте ОП в
3.3 раза (р < 0.05), что вместе с предыдущими данными может указывать на сниже-
ние уровня исследовательской активности.

Уменьшение числа вертикальных стоек с упором наблюдалось и в тесте ПКЛ в
3.4 раза (р < 0.05) (табл. 2). Важно отметить, что в тесте ОП у экспериментальных
животных наблюдалось смещение временного баланса пребывания в исследуемых
зонах (табл.1) – время в ПЗ увеличивалось в 1.1 раза (р < 0.01), а время в ЦЗ умень-

Рис. 1. Влияние кверцетина на локомоторное поведение крыс в тесте ОП через 2 ч после его введения.
По оси абсцисс: Horizontal activity (peripheral zone ambulation – перемещение в переферической зоне, cen-
tral zone ambulation – перемещение в центральной зоне; Vertical activity (supported rearing – вертикальные
стойки с упором. По оси ординат: Number of entered squares – число пройденных секций. * p ≤ 0.05.

Fig. 1. Alterations in locomotor behavior in the open field test in rats 2 h after a single intraperitoneal administra-
tion of quercetin. The significance of differences in experimental group (quercetin) relative to control group (ve-
hicle) * p < 0.05.
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шалось в 5 раз (р < 0.01), что является базовым признаком усиления тревожности.
Кроме этого, в тесте ОП (табл. 1) у животных экспериментальной группы было об-
наружено увеличение времени замираний в 2.4 раза (р < 0.05) и возрастание числа
болюсов дефекации в 3.4 раза (р < 0.05), что может указывать на повышенный уро-
вень эмоциональной реактивности и тревожности. Эффекта действия кверцетина
на другие исследуемые показатели (в тесте ОП: число актов замираний; в тестах
ОП и ПКЛ: число и время актов груминга; в тесте ПКЛ: число входов и время пре-
бывания в ЗР, число входов и время пребывания в ОР, отношение числа входов в
ОР к общему числу входов, число заглядываний в ОР, число свешиваний с ОР) вы-
явлено не было (табл. 1 и 2).

Выявленные нами изменения в двигательной активности и эмоциональном по-
ведении после введения кверцетина не сопровождались изменением уровня Hsp70
в вентральном стриатуме, амигдале, голубом пятне и ЧС/ВТО по сравнению с кон-
тролем (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Настоящее исследование является продолжением ранее проведенной серии экс-
периментов, нацеленной на изучение роли шаперона Hsp70 в молекулярных меха-
низмах регуляции различных форм поведения [31]. Эти эксперименты показали,
что тепловое прекондиционирование (ТП), повышающее экспрессию стресс-ин-
дуцируемого белка Hsp70 в головном мозге, приводит к снижению уровня тревож-
ности в тесте ПКЛ у крыс. Отмечалось увеличение числа и времени входов в ОР, а
также процентного отношения числа входов в ОР к общему числу всех входов.
В настоящей работе, где применялся ингибитор экспрессии Hsp70 кверцетин, поз-

Таблица 1. Влияние кверцетина на показатели эмоционального и тревожно-подобного пове-
дения у крыс в тесте ОП
Table 1. Effects of quercetin on parameters of emotional and anxiety-like behavior in the open field
test

ПЗ – периферическая зона; ЦЗ – центральная зона. + увеличение, – уменьшение, 0 – отсутствие значи-
мых изменений. M ± SEM, достоверность различий в экспериментальной группе относительно кон-
трольной * p < 0.05, ** p < 0.01.
PZ – peripheral zone, CZ – central zone. + increased, – decreased, 0 – no changes. M ± SEM, the significance
of differences in experimental group relative to control group * p < 0.05, ** p < 0.01.

Параметры поведения/Направленность 
эффекта

Parameters/Trend
Контрольная группа

Control group
Экспериментальная

группа
Experimental group

Время пребывания в ПЗ, с/+
Time spent in the PZ, s /+

279.3 ± 4.5 295.6 ± 2.9 **

Время пребывания в ЦЗ, с /–
Time spent in the CZ, s/–

20.7 ± 4.5 4.4 ± 2.9 **

Время замираний, с/+
Time of freezing, s/+

45.4 ± 14 108 ± 26 *

Число актов замираний/+
Number of freezings/+

1.9 ± 0.6 2.8 ± 0.4

Время груминга, с/0
Time of grooming, s/0

7.7 ± 2.6 10.8 ± 2.8

Число актов груминга/0
Number of groomings/0

1.2 ± 0.4 0.9 ± 0.2

Число дефекаций/+
Number of fecal boli/+

0.7 ± 0.4 2.4 ± 1*
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воляющий ожидать противоположный результат, в том же тесте не удалось вы-
явить влияние кверцетина на тревожно-подобное поведение крыс. Однако в тесте
ОП наблюдалось отчетливое уменьшение времени пребывания в ЦЗ (параметр,
аналогичный времени входов в ОР для ПКЛ) на фоне его увеличения в ПЗ, что яв-
ляется наиболее индикативным свидетельством повышения уровня тревожности в
этом тесте [32, 33].

Более того, на усиление тревожности крыс в этом тесте может также указывать и
выявленное увеличение числа замираний, одного из этологических паттернов по-
ведения, показывающих высокую чувствительность к изменениям уровня тревож-
ности и эмоциональной реактивности [24, 32, 33]. Сюда же следует отнести и обна-
руженное увеличение числа болюсов дефекаций. Хотя этот показатель традиционно
относят к индексу эмоциональности, однако, рост числа болюсов, как правило,
коррелирует с ростом тревожности животного. Таким образом, выявленный в ра-
боте анксиогенный профиль сопровождался повышенной эмоциональной реак-
тивностью. Следует отметить, что в исследовании с использованием ТП по этим
последним показателям не было обнаружено изменений. Можно заключить, что в
двух сравниваемых исследованиях профиль эффектов в тревожно-подобном пове-
дении был несколько различным и показывал противоположный результат: при-
менение ТП характеризовалось анксиолитическим эффектом, а введение кверце-
тина, напротив, вызывало анксиогенный эффект.

Таблица 2. Влияние кверцетина на показатели двигательного, эмоционального и тревожно-
подобного поведения у крыс в тесте ПКЛ
Table 2. Effects of quercetin on locomotor, emotional and anxiety-like behavior in the elevated plus
maze test

ОР – открытые рукава; ЗР – закрытые рукава. + увеличение, – уменьшение, 0 – отсутствие значимых
изменений. M ± SEM, достоверность различий в экспериментальной группе относительно контрольной
* p ≤ 0.05, ** p ≤ 0.01.
CA – closed arms, OA – open arms. + increased, – decreased, 0 – no changes. M ± SEM, the significance of
differences in experimental group relative to control group * p ≤ 0.05, ** p ≤ 0.01.

Параметры поведения/Направленность эффекта
Parameters/Trend

Контрольная группа
Control group

Экспериментальная группа
Experimental group

Число входов в ЗР/0
Number of entries in the CA/0

2.7 ± 0.52 2.22 ± 0.64

Время пребывания в ЗР, с/0
Time spent in the CA, s/0

272.8 ± 7.47 278 ± 5.2

Число входов в ОР/0
Number of entries in the OA/0

2.4 ± 0.45 2.11 ± 0.68

Время пребывания в ОР, с/0
Time spent in the CA s/0

24.9 ± 7.58 15.44 ± 5.26

Отношение числа входов в ОР, %/0
Percentage of entries in the CA, %/0

47 ± 8.88 49 ± 15.8

Число заглядываний в ОР/0
Number of protected head dips in the OA /0

4.4 ± 1 4 ± 1.37

Число свешиваний с ОР/0
Number of unprotected head dips in the OA /0

2.6 ± 0.78 2.11 ± 0.79

Число актов груминга /0
Number of groomings/0

0.8 ± 0.47 0.56 ± 0.38

Время груминга, c/0
Time of grooming, s/0

13.8 ± 8.78 13.67 ± 9.5

Число вертикальных стоек с упором/–
Number of supported rearings/–

9.7 ± 1.51 2.89 ± 0.86**

Число дефекаций
Number of fecal boli/0

2.1 ± 0.8 1.7  ± 0.7



1519ФЛАВОНОИД КВЕРЦЕТИН

Кроме того, в настоящем исследовании обнаружено выраженное снижение об-
щей двигательной активности крыс под действием кверцетина, что также контрасти-
рует с сопоставляемыми данными предыдущей работы, в которой было показано
увеличение числа входов в ЗР лабиринта после воздействия ТП. Несмотря на то,
что именно по этому показателю нам не удалось выявить значимых различий между
группами при анализе эффектов кверцетина в ПКЛ, негативное влияние на горизон-
тальную двигательную активность довольно убедительно проявилось в тесте ОП: от-
мечалось существенное уменьшение числа секций, пройденных во всех зонах аре-
ны, т.е. в ПЗ и ЦЗ (рис. 1). Более того, наблюдалось экстенсивное падение уровня
вертикальной двигательной активности, судя по уменьшению числа вертикальных
стоек с упором как в тесте ОП (рис. 1), так и в ПКЛ (табл. 2). Этот показатель в со-
вокупности с предыдущими параметрами поведения в значительной мере может
отображать уровень исследовательской активности [34, 35], а полученный резуль-
тат в виде ее снижения является противоположным по отношению к результату
действия ТП в ПКЛ.

Следует отметить, что исследовательское поведение тоже имеет взаимосвязь с
тревожностью. Существует достаточно обоснованная гипотеза о том, что реализа-
ция исследовательской активности является результатом инактивации поведенче-
ского ингибирования, обусловленного фактором тревожности [36]. Иначе говоря,
наблюдается обратно пропорциональная зависимость – чем ниже уровень тревож-
ности, тем выше уровень исследовательской активности, и наоборот. Полученные
в работе результаты указывают на смещение кверцетином баланса данной системы
в негативную сторону или комплексного анксиогенного профиля.

Однако уменьшение двигательной активности и повышение эмоциональной ре-
активности при введении кверцетина животным не дает серьезного основания
объяснять наблюдаемые эффекты с позиции только ингибирующего действия
кверцетина на экспрессию шаперонов. В наших опытах мы не наблюдали умень-

Рис. 2. Содержание Hsp70 в вентральном стриатуме (Ventr. Str.), амигдале (Amygdala), черной субстан-
ции, вентральной тегментальной области (SN/VTA) и голубом пятне (Locus Coer.) крыс в контроле (Ve-
hicle) и через 2 ч после однократного внутрибрюшинного введения кверцетина (Quercetin). Слева пред-
ставлены иммуноблоты. На графике по вертикали – оптическая плотность Hsp70, % от контроля.

Fig. 2. Hsp70 content in ventral striatum (Ventr. Str.), Amygdala (Amygdala), substantia nigra, ventral tegmental
area (SN/VTA) and locus coeruleus (Locus Coer.) of rats 2 h after a single intraperitoneal administration of quer-
cetin. The left part of the figure shows immunoblots.
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шения содержания Hsp70 в структурах головного мозга, участвующих в регуляции
тревожно-подобного и двигательного поведения. Это может быть связано с тем,
что снижение количества Hsp70 происходит достаточно постепенно, и 2 ч после
ингибирования фактора транскрипции шаперонов HSF является слишком корот-
ким периодом, чтобы увидеть какие-либо изменения с помощью Вестерн-блот-
тинга. Мы полагаем, что в изменение эмоционального и двигательного поведения
в этот период может вносить вклад в способность кверцетина влиять на внутрикле-
точные сигнальные пути киназ, играющих важную роль в нейробиологических про-
цессах. Кверцетин проявляет ингибирующую активность на ферменты фосфоинози-
тид-3-киназы (PI3K), протенкиназу Б (Akt), тирозинкиназу, МАР-киназу и др. [8].
Ингибирующее или стимулирующее действие на этих путях могут оказать влияние
на клеточные функции, пролифирацию и гибель клеток, нейротрансмиссию, фор-
мирование синаптической пластичности [8, 37]. Показано, что сигнальный каскад
PI3K–AKT–GSK3β–CREB играет важную роль в модуляции тревожно-подобного
поведения [38], а дисрегуляция GSK-3β пути приводит к развитию депрессивно- и
маниакально-подобного поведения [39, 40].

Сопоставляя полученные нами данные с работами других авторов, следует,
прежде всего, обратить внимание на некоторые отличительные особенности, ха-
рактерные для результатов работ, связанных с изучением влияния кверцетина на
поведение животных в моделях стресс-индуцируемой тревожности [13], мозговой
травмы [16] и непредсказуемого стресса [17] у животных. Их общей чертой является
выраженный анксиолитический эффект кверцетина при его многократном приме-
нении в течение 14–21 дней. Это указывает на то, что реализация анксиолитиче-
ского эффекта кверцетина достигается за счет “накопительного” длительного дей-
ствия, а не ситуативного. В наших опытах оценивалось ситуативное действие квер-
цетина “здесь и сейчас” – через 2 ч после применения препарата в нормальных
условиях (не при патологии). В этом случае кверцетин оказывал анксиогенный эф-
фект с ослаблением двигательной активности.

Таким образом, проведенное нами исследование показало, что кверцетин, обла-
дающий широким спектром биологической активности, способен оказывать влия-
ние на отдельные формы поведения животных. Выявленный в работе отчетливый
негативный эффект на двигательную активность является немаловажным основа-
нием для пересмотра профиля назначения его в качестве терапевтического препа-
рата, широко используемого в современной фармацевтике и аптечном секторе
(таксифолин, дигидрокверцетин и другие его изоформы). Более того, обнаружен-
ное подавление исследовательского поведения и усиление эмоциональной реак-
тивности с появлением отдельных признаков тревожности при однократном вве-
дении кверцетина также подчеркивают значимость учета фармакологических
свойств этого препарата.
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Flavonoid Quercetin Attenuates Locomotor Attivity
and Enhances Emotional Reactivity in Rats

M. V. Chernysheva, *, D. V. Belana, O. A. Sapacha, and I. V. Ekimovaa

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, Saint Petersburg, Russia
*e-mail: netmisha@mail.ru

This work is aimed at the investigation of the effects of polyphenolic f lavonoid querce-
tin, possessing a wide range of pharmacological properties, on locomotor, emotional
and anxiety-like behavior in rats under normal conditions. Intraperitoneal administra-
tion of quercetin at a dose of 5 mg/kg was found to induce several types of anxiety-like
behavior in the open field (OF) test 2 hours after the injection. It was characterized by
reduced time spent in the central zone of the arena, and increased — in the peripheral
zone. Such effects were absent in the elevated plus maze (EPM) test. Additionally, quer-
cetin induced an enhanced emotional reactivity in the OF test that manifested in a pro-
longed freezing duration and the increased number of fecal boli. A considerable decrease
in the level of horizontal activity was detected in this test: the number of squares crossed
in the peripheral and the central zones was decreased. Moreover, the number of support-
ed rearings was decreased in both tests, which reflects an attenuation of the exploratory
behavior. These findings indicate the anxiogenic action of quercetin. Elicited behavioral
changes induced by quercetin were not linked to changes in the stress-induced protein
Hsp70 content in the brain structures implicated in locomotion and emotion regulation.
We propose that the decreased locomotor activity and increased emotional reactivity fol-
lowing quercetin administration in rats are associated with its modulatory effects on the
intracellular kinase signaling pathways that play an important role in the neurobiological
processes.

Keywords: quercetin, locomotory and emotional behavior, stress-induced protein Hsp70,
kinase, brain
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