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Серотониновая (5	НТ) система мозга вовлечена в механизмы тревожности, депрессии, наркотической
зависимости и шизофрении. Серотониновые 5	НТ2А	рецепторы участвуют в регуляции вызванных
стрессом психопатологий и импульсивного поведения. В работе исследована роль 5	НТ2А	рецепторов в
ауторегуляции 5	НТ системы мозга. Показано, что хроническая активация 5	НТ2А	рецепторов селек	
тивным агонистом DOI в течение 14 дней приводит к значительному снижению их функциональной ак	
тивности, определяемой по числу опосредуемых этими рецепторами встряхиваний головы, у мышей ли	
нии AKR/J. Хроническое введение DOI не оказывает существенного влияния на экспрессию гена
5	НТ2А	рецептора в среднем мозге, гиппокампе и фронтальной коре. В то же время обнаружено, что в
среднем мозге мышей, подвергавшихся хронической активации 5	НТ2А	рецепторов, существенно уве	
личивается экспрессия гена, кодирующего ключевой фермент биосинтеза 5	НТ – триптофангидрокси	
лазу 2 (ТПГ2). Эти изменения сопровождаются значительным увеличением активности фермента
ТПГ2, уровня 5	НТ и снижением экспрессии гена серотонинового транспортера (5	НТТ) в среднем моз	
ге мышей опытной группы. Результаты указывают на существование взаимодействия типа “рецептор	
ген” в 5	НТ	системе мозга и на роль 5	НТ2А	рецепторов в ауторегуляции системы.

Ключевые слова: хроническое введение DOI, 5	HT2A	рецептор, серотониновый транспортер, экспрессия ге	
на триптофангидроксилазы 2, активность триптофангидроксилазы 2, уровни 5	HT и 5	ГИУК, мыши.

IMPLICATION OF 5	HT2A RECEPTORS IN THE GENETIC MECHANISMS OF THE BRAIN 5	HT
SYSTEM AUTOREGULATION, by V. S. Naumenko*, A. S. Tsybko, D. V. Bazovkina, N. K. Popova (Institute
of Cytology and Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia;
*e	mail: naumenko2002@bionet.nsc.ru). Brain serotonin (5	HT) system has been implicated in pathophysio	
logy of anxiety, depression, drug addiction, and schizophrenia. 5	HT2A receptor is involved in the mechanisms
of stress	induced psychopathology and impulsive behavior. Here, we investigated the role of 5	HT2A receptor in
the autoregulation of the brain 5	HT system. The chronic treatment with agonist of 5	HT2A receptor DOI
(1.0 mg/kg, i.p. /14 days) produced considerable decrease of 5	HT2A receptor	mediated “head	twitches” in
AKR/J mice indicating desensitization of 5	HT2A receptors. Chronic DOI treatment failed to alter 5	HT2A re	
ceptor gene expression in the midbrain, hippocampus and frontal cortex. At the same time, the increase in the
expression of the gene encoding key enzyme of 5	HT synthesis, tryptophan hydroxylase 2 (TPH2), the increase
in TPH2 activity and 5	HT levels and decreased expression of serotonin transporter (5	HTT) gene was found
in the midbrain of DOI	treated mice. The results provide new evidence of receptor	gene cross	talk in the brain
5	HT system and the implication of 5	HT2A receptor in the autoregulation of the brain 5	HT system.

Keywords: chronic DOI treatment, 5	HT2A receptor, 5	HT transporter, tryptophan hydroxylase 2 genes ex	
pression, tryptophan hydroxylase 2 activity, 5	HT, 5	HIAA levels, mice.
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Принятые сокращения: 5�НТ – серотонин; 5�НТ2А�рецептор – серотониновый рецептор подтипа 2А; 5�НТ1А�рецептор –
серотониновый рецептор подтипа 1А; DOI ((±)�1�(2,5�Dimethoxy�4�iodophenyl)�2�aminopropane hydrochloride) – 1�(2,5�ди�
метокси�4�йодофенил)�2�аминопропан гидрохлорид; DHBA (3,4�Dihydroxybenzylamine hydrobromide) – 3,4�дигидрокси�
бензиламингидробромид; rPolII (RNA polymerase II) – ДНК�зависимая РНК�полимераза 2; 5�ГИУК – 5�гидроксииндолук�
сусная кислота; ТПГ2 – триптофангидроксилаза 2; 5�НТТ – серотониновый транспортер; ОТ – обратная транскрипция;
ПЦР – полимеразная цепная реакция; ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография.

* Эл. почта: naumenko2002@bionet.nsc.ru

Нейротрансмиттер серотонин (5�НТ) вовле�
чен в регуляцию различных физиологических
функций и видов поведения, в том числе сна [1],

терморегуляции [2], пищевого и питьевого пове�
дения [3], каталепсии [4], агрессивного поведе�
ния [5] и половой мотивации [6]. Многофункци�
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ональность 5�НТ связана с тем, что имеется боль�
шое число рецепторов, опосредующих его влияние
на нейроны [7, 8]. Имеются доказательства взаи�
модействий между различными типами 5�НТ�ре�
цепторов и роли этих взаимодействий в регуляции
функции 5�НТ�системы мозга [9]. Из множества
рецепторов, опосредующих действие 5�НТ на
нейроны, основным кандидатом на роль ауторе�
гулятора 5�НТ�системы мозга является 5�НТ1А�
рецептор, осуществляющий регуляцию секреции
5�НТ в синаптическую щель [7, 8]. Роль других
5�НТ�рецепторов в ауторегуляции 5�НТ�системы
мозга остается неясной. Наше внимание было
сконцентрировано на изучении 5�НТ2А�рецепто�
ров. Известно, что эти рецепторы участвуют в ме�
ханизмах индуцированных стрессом психопато�
логий [10] и импульсивного поведения [11]. Име�
ются также данные о роли 5�НТ2А�рецепторов в
механизмах развития шизофрении [12] и болезни
Альцгеймера [13]. Хроническое лечение атипич�
ными антипсихотиками, такими как клозапин и
ORG 5222, существенно снижает плотность 5�
НТ2А�рецепторов во фронтальной коре [14], а их
антагонисты эффективны при лечении ряда пси�
хических заболеваний [10].

Несмотря на интенсивное изучение роли
5�НТ2А�рецепторов в развитии нарушений пове�
дения, роль этих рецепторов в ауторегуляции
5�НТ�системы мозга остается практически не
изученной. Показано лишь, что хроническое вве�
дение агониста 5�НТ2А�рецепторов 1�(2,5�диме�
токси�4�йодофенил)�2�аминопропан гидрохло�
рида (DOI) приводит к значительному падению их
функциональной активности [15], которое сопро�
вождается существенным снижением плотности
5�НТ2А�рецепторов [16]. В то же время, данные о
влиянии хронической активации этих рецепторов
на экспрессию 5�НТ2А�гена противоречивы. Раз�
ными авторами показано, что хроническое введе�
ние DOI либо не вызывает каких�либо изменений
экспрессии 5�НТ2А�гена [16], либо приводит к
снижению его экспрессии [17]. Практически нет
данных о том, как влияет хроническая активация
5�НТ2А�рецепторов на метаболизм 5�НТ и на экс�
прессию генов, кодирующих ключевой фермент
биосинтеза 5�НТ – триптофангидроксилазу 2
(ТПГ2), и 5�НТ�транспортер, осуществляющий
обратный захват нейротрансмиттера из синапти�
ческой щели.

Для изучения роли 5�НТ2А�рецепторов в кон�
троле функции 5�НТ�системы мозга мы исследо�
вали влияние хронического введения агониста
5�НТ2А�рецепторов DOI, во�первых, на функцио�
нальную активность 5�НТ2А�рецепторов и экс�
прессию 5�НТ2А�гена; во�вторых, на экспрессию
гена ТПГ2, активность фермента ТПГ2 и уровни
5�НТ и 5�ГИУК; в�третьих, на экспрессию гена 5�

НТТ, контролирующего обратный захват 5�НТ из
синаптической щели.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Животные. Опыты проводили на взрослых (9–
10 недель, вес около 25 г) самцах мышей инбред�
ной линии AKR/J. Выбор линии обусловлен тем,
что ранее нами обнаружена высокая функцио�
нальная активность 5�НТ2А�рецепторов в мозге
мышей этой линии [18]. Мышей содержали в
стандартных лабораторных условиях при есте�
ственном освещении (16 ч свет и 8 ч темнота) со
свободным доступом к пище и воде. Все опыты
выполняли, следуя директивам National Institute
of Health Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (NIH Publications No. 80�23), 1996. 

В течение 14 дней мышам вводили агонист
5�НТ2А�рецептора – DOI (“Sigma”, США) [19].
Препарат растворяли в физиологическом раство�
ре и вводили внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг
(22 мыши в группе). Мыши контрольной группы
получали инъекции физиологического раствора
(22 мыши в группе). За два дня до опыта живот�
ных рассаживали в индивидуальные клетки для
предотвращения групповых эффектов. Препарат
вводили вплоть до декапитации животных. 

Функциональную активность 5�НТ2А�рецепто�
ров определяли по числу опосредованных этими
рецепторами встряхиваний головой, вызванных
острым введением DOI [19–21]. Препарат раство�
ряли в физиологическом растворе и вводили вну�
трибрюшинно мышам экспериментальной и кон�
трольной групп в дозе 1 мг на кг веса. Число
встряхиваний головой измеряли в течение 20 мин
через 5 мин после введения препарата.

Через два дня после теста мышей декапитирова�
ли, на льду выделяли фронтальную кору, гиппокамп
и область ядер шва среднего мозга. Ткани замора�
живали в жидком азоте и хранили при –70°C. 

Определение уровней 5	НТ и 5	гидроксииндол	
уксусной кислоты (5	ГИУК). Структуры мозга го�
могенизировали в 200 мкл экстрагирующего бу�
фера, содержащего 0.4 М перхлорной кислоты и
0.27 мM Na2EDTA, после чего центрифугировали
5 мин при 15000 g при +4°С. Отбирали суперна�
тант и фильтровали его через стекловолоконный
фильтр GF/B Whatman центрифугированием при
15000 g в течение 3 мин. Пробы хранили при
⎯70°С до процедуры определения уровней 5�НТ и
5�ГИУК.

Уровни 5�НТ и 5�ГИУК измеряли при помощи
ВЭЖХ (колонка Nucleosil C8, размер частиц
3 мкм, L × I.D. 100 мм × 4.6 мм, “Sigma�Aldrich”,
США) с использованием электрохимического де�
тектора (500 mV, Coulochem III, ESA, Inc., США),
ячейки (BASInc, США) и насоса LC�20AD (“Shi�
madzu Corporation”, Япония). В качестве мобиль�
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ной фазы использовали буфер (pH 4.5), содержа�
щий (100 мM) фосфата калия, 0.1 мM Na2EDTA,
1.4 мM натриевой соли 1�октилсульфоновой кис�
лоты (“Sigma”, США), 8 нг 3,4�дигидроксибен�
зиламингидробромида (DHBA) в качестве внут�
реннего стандарта и 4% метанола по объему. Ско�
рость потока – 0.6 мл/мин.

Стандартные растворы DHBA, 5�HT и 5�ГИУК
(по 26 нг каждого) в течение опыта анализирова�
ли повторно. Высоту пиков 5�HT и 5�ГИУК оце�
нивали при помощи программного обеспечения
MutiChrom v.1.5 (“Ampersand Ltd”, Россия), нор�
мировали относительно внутреннего стандарта и
калибровали относительно соответствующих
внешних стандартов, что позволило определить
количество 5�HT и 5�ГИУК в образце. Результаты
нормировали на вес исследуемой структуры мозга
(мкг на г ткани).

Для определения активности ТПГ2 структуры
мозга гомогенизировали в 500 мкл 50 мM буфера
Tрис�HCl (pH 7.6), центрифугировали в течение
10 мин при 10000 g (+4°C). Аликвоту супернатанта
(15 мкл) смешивали с 5 мкл 0.188 мM (±)�6�метил�
5,6,7,8�тетрагидроптериндигидрохлорида (“Sigma”)
и 5 мкл 2.5 мM L�триптофана (“Реахим”, Россия)
и инкубировали в течение 7 мин при 36°C. Реак�
цию останавливали, добавляя 50 мкл 0.4 М
HClO4, и хранили при 0°C до процедуры детекции
при помощи ВЭЖХ. В предварительных опытах
была выбрана оптимальная концентрация (±)�6�
метил�5,6,7,8�тетрагидроптериндигидрохлорида
(0.188 мM) и время инкубации (7 мин), которые
обеспечивали линейный рост концентрации 5�гид�
рокситриптофана. Была также подобрана насыща�
ющая концентрация L�триптофана (2.5 мM). Кро�
ме того, показано, что отсутствие в реакционной
смеси ингибитора ароматических L�аминокислот –
4�гидроксибензилгидразина (“Sigma”) – не оказы�
вает существенного влияния на точность метода в
данных условиях.

Уровень 5�гидрокситриптофана определяли,
применяя метод ВЭЖХ, подробно описанный вы�
ше. В качестве мобильной фазы использовали бу�
фер (pH 3.6), содержащий фосфат калия (100 мM),
Na2EDTA (0.1 мM), натриевую соль 1�октилсуль�
фоновой кислоты (1.4 мM, “Sigma”) и 4% метано�
ла по объему. Скорость потока – 0.6 мл/мин.
Стандартные растворы 50 нг 5�гидрокситрипто�
фана и (±)�6�метил�5,6,7,8�тетрагидроптеринди�
гидрохлорида повторно анализировали в течение
опыта. Высоту пиков 5�гидрокситриптофана оце�
нивали при помощи программного обеспечения
MutiChrom v.1.5 (“Ampersand Ltd”, Россия) и калиб�
ровали относительно внешнего стандарта. Актив�
ность ТПГ2 выражали в нанограммах 5�гидрокси�т�
риптофана на миллиграмм общего белка на минуту
(нг/мг/мин). Концентрацию общего белка оцени�

вали, измеряя поглощение при 280 нм (Eppendorf
BioPhotometer plus, “Eppendorf”, Германия).

Экспрессию генов изучали при помощи коли�
чественного метода, описанного ранее [22–25], с
использованием мРНК ДНК�зависимой РНК�
полимеразы (rPolII) в качестве внутреннего стан�
дарта и геномной ДНК мыши известной концен�
трации – в качестве внешнего стандарта.

Общую РНК выделяли с использованием гуа�
нидинизотиоцианата, фенола и хлороформа, об�
рабатывали ДНКазой без РНКазной активности
(1 ед. на пробу, 37°С, 10 мин) и повторно экстра�
гировали фенолом и хлороформом [24, 25].

ОТ	ПЦР. Аликвоту (8 мкл) суммарной РНК
(1 мкг) смешивали со 180 нг смеси случайных гек�
сануклеотидов и 2.25 мкл стерильного KCl (1 М) и
доводили стерильной водой до объема 16 мкл, де�
натурировали при 94°C в течение 5 мин, после че�
го отжигали 15 мин при 41°C. Затем добавляли
15 мкл смеси, содержащей обратную транскриптазу
M�MLV (200 ед.), Tрис�HCl (pH 8.3, 0.225 мкмоль),
dNTP (0.015 мкмоль), DTT (0.225 мкмоль) и
MnCl2 (0.03 мкмоль). Смесь в конечном объеме
31 мкл инкубировали 60 мин при 41°C. Синтезиро�
ванную кДНК хранили при температуре –20°C.

Праймеры, используемые для амплификации
кДНК исследуемых генов (таблица), разработаны
нами на основе последовательностей, опублико�
ванных в базе данных EMBL Nucleotide database,
и синтезированы в компании “Биосан” (Новоси�
бирск). Один мкл кДНК смешивали с 2 мкл для
буфера ПЦР, 0.3 мкл MgCl2 (0.1 M), 1 мкл dNTP
(4 мM), 2.5 мкл смеси прямого и обратного прай�
меров (2 мкM каждого), 1 ед. Taq�полимеразы и
доводили стерильной водой до конечного объема
20 мкл. ПЦР проводили на амплификаторе Ep�
pendorf Master Cycler (“Eppendorf”, Германия) со�
гласно следующему протоколу: 94°C – 3 мин;
(94°C – 10 с, 30 с при соответствующей темпера�
туре отжига (таблица), 72°C – 15 с) – 25 циклов
(для ТПГ2 в среднем мозге), 26 циклов (для rPolII
в среднем мозге), 27 циклов (для rPolII в гиппо�
кампе и фронтальной коре и для 5�НТТ в среднем
мозге), 28 циклов (для 5�НТ2А�рецептора во
фронтальной коре), 29 циклов (для 5�НТ2А�ре�
цепторов в гиппокампе и среднем мозге); 72°C –
2 мин. Оптимальное число циклов, обеспечиваю�
щее экспоненциальную фазу накопления ампли�
кона, было определено в серии предварительных
опытов. 

Одновременно в тех же условиях проводили
амплификацию в серии разведений (5, 10, 20 и
30 нг) геномной ДНК мыши, используемой в ка�
честве внешнего стандарта. Контроль – отсут�
ствие матрицы. ПЦР образцов и стандартов про�
водили в двух повторах.

Продукты ПЦР разделяли путем электрофоре�
за в 2%�ном агарозном геле, окрашивали броми�
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стым этидием и фотографировали при помощи
цифровой камеры. Интенсивность флуоресцен�
ции ПЦР�продуктов образцов и стандартов геном�
ной ДНК измеряли, используя программу Scion
Image (“Scion Corporation”, www.scioncorp.com).
Затем величины калибровали по стандартной кри�
вой (зависимость интенсивности амплификации
от концентрации геномной ДНК, полученной при
амплификации серии разведений – 5, 10, 20 и 30 нг
геномной ДНК мыши), что позволило определить
число копий кДНК 5�НТ2А�рецепторов, ТПГ2,
5�НТТ и rPolII в образцах.

Поскольку в предварительных опытах разли�
чий по уровню мРНК rPolII между животными
экспериментальной и контрольной групп обна�
ружено не было, интенсивность экспрессии гена
5�HT2А�рецептора, ТПГ2 и 5�НТТ выражали как
отношение числа копий кДНК соответствующего
гена к 100 копиям кДНК rPol II.

Статистика. Результаты представляли как
среднее ± SEM и сравнивали при помощи одно�
факторного дисперсионного анализа ANOVA.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Длительная активация 5�НТ2А�рецепторов при�
вела к существенному уменьшению их функцио�
нальной активности, которую определяли по чис�
лу встряхиваний головой, вызванных острым вве�
дением агониста 5�НТ2А�рецептора DOI (F1,22 =
= 11.5, p < 0.01; рис. 1а). В то же время, хрониче�
ское введение DOI не повлияло на экспрессию
гена 5�НТ2А�рецептора во всех исследованных
структурах мозга (рис. 1б).

Хроническое введение DOI привело к значи�
тельным изменениям экспрессии гена ключевого
фермента биосинтеза 5�НТ – ТПГ2. Существен�
ное повышение уровня мРНК ТПГ2 было обна�
ружено в среднем мозге мышей, подвергавшихся
хроническому введению DOI (F1,20 = 5.2, p < 0.05;
рис. 2а). Соответствующие изменения найдены
при исследовании активности ТПГ2: активность
фермента была выше в среднем мозге мышей, по�

лучавших инъекции DOI, по сравнению с мышами
контрольной группы (F1,19 = 5.6, p < 0.05; рис. 2б).

Показано также, что хроническое введение
DOI приводит к резкому увеличению уровня
5�НТ в среднем мозге (F1,19 = 9.6, p < 0.01) без су�
щественных изменений в уровне основного мета�

Последовательности и характеристики праймеров

Ген Последовательность нуклеотидов Температура отжига, °C Длина ПЦР�продукта, п.н.

5�HT2A F 5'�agaagccaccttgtgtgtga�3' 61 169

R 5'�ttgctcattgctgatggact�3'

ТПГ2 F 5'�cattcctcgcacaattccagtcg�3' 61 239

R 5'�agtctacatccatcccaactgctg�3'

5�HTT F 5'�aagccccaccttgactcctcc�3' 57 198

R 5'�ctccttcctctcctcacatatcc�3'

rPolII F 5'�gttgtcgggcagcagaatgtag�3' 63 188

R 5'�tcaatgagaccttctcgtcctcc�3'
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Рис. 1. Влияние хронического введения DOI на функ�
циональную активность 5�НТ2А�рецепторов (а) и
экспрессию кодирующего их гена (б). Функциональ�
ная активность рецепторов определена по числу опо�
средуемых ими встряхиваний головой в ответ на вве�
дение DOI (1 мг/кг, в/бр.). Экспрессия гена 5�НТ2А�
рецептора представлена как число копий кДНК ре�
цептора, отнесенное к 100 копиям кДНК rPolII. Все
данные представляли как среднее ± SEM минимум
для 11 животных. **p < 0.01 – по сравнению с мыша�
ми контрольной группы.
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болита 5�НТ – 5�ГИУК (F1,19 = 0.11, p > 0.05). До�
стоверных изменений в уровне 5�НТ и 5�ГИУК в
гиппокампе и фронтальной коре обнаружено не
было (рис. 3).

В то же время, значительное снижение экс�
прессии гена, кодирующего 5�НТ транспортер,
обнаружено в среднем мозге мышей, которые
подвергались хроническому введению DOI, по
сравнению с мышами контрольной группы
(F1,19 = 6.8, p < 0.05; рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы показали, что хроническое введение аго�
ниста 5�НТ2А�рецептора DOI приводит к сниже�
нию функциональной активности 5�НТ2А�рецепто�
ров. Эти результаты хорошо соотносятся с данными
других исследователей об эффекте хронического
введения агонистов 5�НТ2А�рецепторов [14, 26]. В
то же время, хроническое введение DOI не оказы�
вает значительного влияния на экспрессию гена,
кодирующего 5�НТ2А�рецепторы, во всех иссле�
дованных структурах мозга, что совпадает с дан�
ными Анжи (Anji) и соавт. [16].

Нами обнаружено, что хроническое введение
DOI приводит к существенному увеличению экс�
прессии гена ключевого фермента биосинтеза
5�НТ в мозге – ТПГ2, которое сопровождается
увеличением активности фермента ТПГ2 в сред�
нем мозге. Известно, что ТПГ2 и экспрессия гена
ТПГ2 являются биологическими маркерами
функциональной активности 5�НТ�системы моз�
га [27]. Необходимо отметить, что увеличение
уровня мРНК ТПГ2, активности ТПГ2 и уровня
5�НТ обнаружено только в среднем мозге –
структуре, где локализуется основная масса тел
5�НТ нейронов, синтезирующих ТПГ2 и 5�НТ.

Повышение экспрессии гена ТПГ2 и активности
фермента ТПГ2, наряду с повышенным уровнем 5�
НТ и неизмененным уровнем 5�ГИУК, свидетель�
ствует об увеличении синтеза 5�НТ без суще�
ственных изменений его катаболизма в мозге мы�
шей, подвергавшихся хроническому введению
DOI. В отличие от ТПГ2, экспрессия гена 5�НТТ
была значительно снижена в среднем мозге мы�
шей, подвергавшихся хроническому введению
DOI. Такой противоположный фармакологиче�
ский эффект на два ключевых гена 5�НТ�системы
мозга обнаружен впервые. В связи с тем, что 5�
НТТ, как известно, осуществляет обратный захват
5�НТ из синаптической щели, выявленные проти�
воположные изменения в экспрессии генов ТПГ2
и 5�НТТ указывают на синергическую активацию
5�НТ�системы и, следовательно, на увеличение
уровня 5�НТ в синаптической щели.

Таким образом, наши данные свидетельствуют
о вовлечении 5�НТ2А�рецепторов в ауторегуля�
цию 5�НТ�системы мозга и указывают на суще�
ствование гетерологических взаимодействий ти�
па “рецептор–ген” между 5�НТ2А�рецепторами и
генами ТПГ2 и 5�НТТ.
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Рис. 2. Экспрессия гена, кодирующего ТПГ2 (а), и ак�
тивность ТПГ2 (б) в среднем мозге мышей, подвер�
гавшихся хроническому введению DOI, и мышей
контрольной группы. Экспрессия гена представлена
как число копий кДНК гена ТПГ2, отнесенное к
100 копиям кДНК rPolII. Активность фермента пред�
ставлена в нг 5�гидрокситриптофана на мг общего бел�
ка в минуту. Все данные представляли как среднее ±
± SEM для 10 животных минимум. **p < 0.01, *p < 0.05 –
по сравнению с мышами контрольной группой.
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5�ГИУК в мозге мышей, подвергавшихся хрониче�
скому введению DOI, и мышей контрольной группы.
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мкг на г веса образца ткани. Все обозначения – как на
рис. 2; **p < 0.01 – по сравнению с мышами контроль�
ной группой.
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Результаты данной работы указывают на то,
что хроническое введение DOI приводит к увели�
чению функциональной активности 5�НТ�систе�
мы мозга: во�первых, увеличивается экспрессия
гена ТПГ2 и активность ТПГ2, представляющего
основной маркер функциональной активности
5�НТ�системы мозга; во�вторых, увеличивается
уровень 5�НТ; и, в�третьих, снижается экспрес�
сия гена 5�НТТ.

Необходимо подчеркнуть, что ассоциация
между снижением функциональной активности
5�НТ�рецептора и изменением уровня экспрессии
ключевых генов системы была обнаружена нами
при хронической стимуляции 5�НТ1А�рецепторов
[9]. Показано, что хроническая активация 5�НТ1А�
рецепторов приводит к падению их чувствительно�
сти, к снижению экспрессии 5�НТ1А�гена, сниже�
нию экспрессии гена 5�НТ2А�рецепторов во фрон�
тальной коре и экспрессии ТПГ2 в среднем мозге. 

Рассматривая совокупность этих данных мож�
но заключить, что хроническая стимуляция неко�
торых 5�НТ�рецепторов вызывает, наряду со сни�
жением их чувствительности, специфические из�
менения в экспрессии генов, кодирующих
ключевые элементы 5�НТ�системы мозга. Мы
предполагаем, что уменьшение функциональной
активности некоторых типов 5�НТ�рецепторов,
вызванное снижением их плотности [28], являет�
ся ключевым сигналом, запускающим компенса�
торные механизмы 5�НТ�системы мозга. 

Работа получила финансовую поддержку Рос�
сийского фонда фундаментальных исследований
(09�04�00079); гранта Президента Российской
Федерации для кандидатов наук (MK�199.2010.4);
Программы Российской академии наук “Молеку�
лярная и клеточная биология” (№ 6.9); гранта

“Интеграция” Сибирского отделения Россий�
ской академии наук (№ 18).
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