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Серотонин и его сигнальные пути вовлечены в центральную регуляцию пищевого поведения и энерге-
тического обмена, причем наиболее важную роль в этом играют дофаминергические нейроны дорсаль-
ного ядра шва (DRN) и вентральной области покрышки (VTA), в которых экспрессируется триптофан-
гидроксилаза 2 типа (ТПГ2), катализирующая скорость-лимитирующую стадию синтеза серотонина.
Изменение активности серотонин-синтезирующей системы в DRN и VTA может вносить значитель-
ный вклад в развитие метаболических расстройств, в том числе ожирения. Однако данные по экспрес-
сии ТПГ2 в DRN и VTA при ожирении отсутствуют. Цель работы состояла в сравнительном изучении
с применением методов иммуногистохимии экспрессии ТПГ2 в DRN и VTA у самок мышей С57Bl/6J
(a/a) с диета-индуцированным ожирением (ДИО), вызываемым 8- и 16-недельной высококалорийной
диетой, и у агути-мышей С57Bl/6J (Ay/a) с генетически обусловленным меланокортиновым ожирени-
ем. С помощью двойного иммуномечения показано, что у ДИО-мышей с продолжительностью диеты
16 недель экспрессия ТПГ2 в DRN, основном источнике серотонина в мозге, снижается, а в VTA по-
вышается. У агути-мышей экспрессия ТПГ2 в DRN не менялась, в VTA повышалась. У ДИО-мышей,
находящихся на диете в течение 8 недель, и у мышей С57Bl/6J (a/a), резистентных к диете, экспрессия
ТПГ2 в DRN и VTA не менялась. Таким образом, в DRN и VTA у ДИО-мышей при длительной (16 не-
дель) диете и в VTA у агути-мышей с меланокортиновым ожирением выявлены специфичные измене-
ния синтеза серотонина, отсутствующие у резистентных к диете мышей, что указывает на определяю-
щую роль серотонинового сигналинга в ответе организма на избыточное потребление калорий.

Ключевые слова: серотонин, триптофангидроксилаза-2, агути-мыши, диета-индуцированное ожире-
ние, дорсальное ядро шва, вентральная область покрышки
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ВВЕДЕНИЕ

Биогенный амин серотонин является одним из
ключевых нейротрансмиттеров в ЦНС, осуществ-
ляя регуляцию широкого спектра биохимических и
физиологических процессов в мозге. Установлено,
что в ЦНС серотонин синтезируется преимуще-
ственно в дорсальном ядре шва (dorsal raphe nucle-
us, DRN) и, в меньшей степени, в вентральной по-
крышке среднего мозга (ventral tegmental area, VTA)
[1–3]. Отростки серотонинергических нейронов,
локализованных в DRN и VTA, формируют проек-
ции, идущие к нейронам другой эргичности, кото-
рые располагаются в гипоталамусе и других отде-
лах мозга. Они контролируют не только поведение
и эмоции, но также потребление пищи и расход
энергии и, как следствие, вовлечены в регуляцию

липидного и углеводного обмена и чувствительно-
сти тканей к инсулину [4]. В условиях ожирения
меняются мотивация к потреблению пищи и чув-
ство насыщения, результатом чего являются ги-
перфагия, нарушение энергетического баланса и
инсулиновая резистентность, а в этих процессах
ключевую роль играют пептидергические и моно-
аминергические системы мозга, в том числе серо-
тониновая система в DRN и VTA. Вследствие это-
го, одной из актуальных задач современной моле-
кулярной эндокринологии и физиологии является
изучение процессов биосинтеза серотонина в DRN
и VTA при метаболических расстройствах. Важней-
шим ферментом, отвечающим за синтез серотони-
на в этих областях мозга, является триптофангид-
роксилаза 2 типа (ТПГ2), которую рассматривают
как маркер серотонинергических нейронов [5, 6].
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ТПГ2, специфичная для ЦНС изоформа трип-
тофангидроксилазы, катализирует скорость-лими-
тирующую стадию синтеза серотонина – гидрок-
силирование 5-гидрокситриптофана. Уровень экс-
прессии ТПГ2 в DRN и VTA многократно
превосходят таковые в других отделах мозга, что
обусловлено высокой интенсивностью синтеза се-
ротонина в DRN и VTA [3]. Необходимо отметить,
что если в DRN в основном происходит синтез се-
ротонина, то в VTA среди синтезируемых моно-
аминов превалирует дофамин, что ассоциировано
с высоким уровнем экспрессии фермента тирозин-
гидроксилазы, катализирующей скорость-лимити-
рующую стадию синтеза дофамина – конверсию ти-
розина в L-дигидроксифенилаланин. Вследствие
этого, VTA обогащена дофаминергическими нейро-
нами, а ТПГ2 в нейронах этой области мозга лока-
лизована совместно с тирозингидроксилазой [3].

Изучение экспрессии ТПГ2 в DRN и VTA при
ожирении и других метаболических расстройствах
позволяет изучить активность в них системы син-
теза серотонина и оценить функциональное состо-
яние серотонинергической системы мозга, нару-
шения в которой могут стать как причиной, так и
следствием этих расстройств. Ранее нами было по-
казано, что в аркуатных ядрах гипоталамуса крысы
и мыши при различных формах ожирения меняют-
ся экспрессия и распределение серотониновых ре-
цепторов 1B- и 2C-подтипа. Это может рассматри-
ваться, как функциональный ответ на изменение
продукции серотонина и активности серотонинер-
гических нейронов в DRN и VTA, прямо или опо-
средованно иннервирующих гипоталамические
структуры [7, 8]. Важно отметить, что в настоящее
время отсутствуют данные по экспрессии и функ-
циональной активности ТПГ2 в DRN и VTA в усло-
виях ожирения, метаболического синдрома и са-
харного диабета 2-го типа.

В соответствии с вышесказанным, целью рабо-
ты было с помощью иммуногистохимических ме-
тодов сравнить экспрессию ТПГ2 в DRN и VTA у
мышей с ожирением различной этиологии. Для ис-
следования были выбраны две модели ожирения –
диета-индуцированное ожирение (ДИО) у самок
мышей С57Bl/6J (a/a), вызванное длительной (8 и
16 нед) высококалорийной диетой, и генетически
обусловленное ожирение меланокортинового типа
у самок мышей С57Bl/6J (Ay/a), для которых харак-
терна гиперпродукция агути-сигнального пептида
(ASIP2), ингибирующего активность меланокор-
тиновых рецепторов. В этой связи необходимо от-
метить, что меланокортиновая система гипотала-
муса, включающая специфичные для ЦНС мела-
нокортиновые рецепторы 4-го типа, мишени для
ASIP2, является ключевым регулятором энергети-
ческого обмена, глюконеогенеза и инсулиновой
чувствительности на периферии, и подавление ее
активности ведет к ожирению и другим метаболи-
ческим расстройствам [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для экспериментов были взяты виргинные сам-

ки мышей С57Bl/6J (a/a) (возраст 4 мес.) и самки
агути-мышей С57Bl/6J (Ay/a) (возраст 4 мес.) с
ожирением, вызванным мутацией в гене, кодирую-
щем ASIP1. Мыши C57Bl/6J (a/a) были получены
из питомника Рапполово (Ленинградская область,
Россия), агути-мыши – из вивария Института ци-
тологии и генетики СО РАН (Новосибирск, Рос-
сия). Все эксперименты проводили в полном соот-
ветствии с требованиями Этического комитета
ИЭФБ РАН, European Communities Council Directive
1986 (2010/63/EEC) и правилами, изложенными в
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”.

После периода адаптации (две недели) мыши
С57Bl/6J (a/a) были разделены на три группы –
контроль, который содержали на стандартном су-
хом корме (группа К, n = 9), ДИО-мыши, которые
получали высококалорийную диету в течение 8
(ДИО8, n = 9) или 16 нед (ДИО16, n = 12). В группе
ДИО16 на заключительной стадии эксперимента
была выделена группа резистентных к диете жи-
вотных (ДИО16Р, n = 5). Высококалорийная диета
включала животный жир, обогащенный насыщен-
ными жирными кислотами (свиное сало), и 30%-
ный раствор сахарозы, который животным давали
вместо питьевой воды. Агути-мыши С57Bl/6J
(Ay/a) (Агути, n = 9), как и контрольные животные,
находились на стандартной диете.

Уровни глюкозы оценивали в крови, получен-
ной из хвостовой вены, используя глюкометр “Life
Scan Johnson & Johnson” (Дания) и тест-полоски
“One Touch Ultra” (США). Образцы крови для
определения уровней гормонов были взяты в кон-
це эксперимента из сердца мышей после анестезии
хлоралгидратом (400 мг/кг, в/б). Концентрацию
инсулина определяли с помощью набора “Mouse
Insulin ELISA” (Mercodia AB, Швеция), концентра-
цию лептина – с помощью набора “ELISA Kit for
Leptin” (Cloud-Clone Corp., США).

Для иммуногистохимического анализа мышей
анестезировали хлоралгидратом (400 мг/кг, в/б),
транскардиально перфузировали 0.1 М Na+-фос-
фатным буфером (PB, рН 7.4) и раствором 4%-ного
параформальдегида в 0.2 М PB. Мозг извлекали,
дофиксировали в течение ночи в том же фиксаторе
(+4°С) и после криопротекции в 30%-ном растворе
сахарозы в 0.2 М PB, содержащем и 0.9% NaCl, за-
мораживали.

Для иммуногистохимического исследования
использовали фронтальные срезы мозга (16 мкм),
монтированные на стеклах, как описано ранее [10].
От каждого животного получали 10–12 срезов из
области VTA и 5–6 срезов из области DRN. Иссле-
дования проводили на чередующихся фронталь-
ных срезах мозга (каждый десятый срез из области
VTA и каждый пятый срез из области DRN монти-
ровали на стекло). На срезах мозга контрольных и
ДИО-мышей С57Bl/6J (a/a) из области, включаю-
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щей крупноклеточную часть DRN, располагающу-
юся под полостью сильвиевого водопровода, про-
водили флуоресцентное иммуномечение, для чего
использовали первичные антитела кролика к ТПГ2
(“Millipore Corp.”, США) и вторичные антитела
цыпленка против кролика, конъюгированные с
флуорохромом Alexa-488 (“Invitrogen”, США). На
срезах мозга контрольных мышей, ДИО-мышей
С57Bl/6J (a/a) и агути-мышей (Ay/а) из области
VTA проводили двойное флуоресцентное иммуно-
мечение с теми же антителами к ТПГ2, а также ис-
пользовали первичные антитела мыши к тирозин-
гидроксилазе, как основному маркеру дофаминер-
гических нейронов (“Sigma”, США), и вторичные
антитела осла против мыши, конъюгированные с
флуорохромом Alexa-568 (“Invitrogen”, США). Для
выявления ТПГ2 на срезах мозга контрольных и
агути-мышей из области DRN проводили одиноч-
ное иммуномечение с помощью тех же первичных
антител к ТПГ2. Использовали вторичные антите-
ла козы против кролика, конъюгированные с био-
тином (“Vector Labs”, США), и комплекс стрепта-
видин-пероксидаза (“Sigma”, США). Визуализа-
цию проводили с помощью 0.05%-ного раствора
3,3'-диаминобензидина в соответствии с протоко-
лом, описанным ранее [11].

Анализ флуоресцентного иммуномечения про-
водили с помощью конфокального микроскопа
DMI6000 и лазерной установки SP5 II (“Leiсa Mi-
crosystems”, Германия). Интенсивность свечения
ТПГ2 в нейронах анализировали количественно с
помощью пакета программ Leica LAS AF. Значения
интенсивности свечения нормировали по их зна-
чениям в контроле. Микрофотографии одиночно-
го иммуномечения получали с помощью микро-
скопа Carl Zeiss Imager A1 (“Carl Zeiss Micriscopy
GmbH”, Германия) и анализировали с помощью
программы ImageJ. Уровень экспрессии ТПГ2 рас-
считывали по оптической плотности. Специфич-
ность иммуногистохимических реакций проверяли
с помощью негативного контроля.

Статистический анализ проводили с помощью
программного обеспечения “GraphPad Prism 7”
(“GraphPad Software”, США). Оценку нормально-
сти распределения данных проводили с использо-
ванием теста D’Agostino–Pearson. В случае нор-

мального распределения (α = 0.05) различия между
группами оценивали с помощью непарного t-теста
и рассматривали, как статистически значимые,
при p < 0.05. Метаболические и гормональные по-
казатели представлены как M ± SD, данные гисто-
грамм как M ± SEM.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У ДИО-мышей, находящихся на высококало-
рийной диете, повышались масса тела и доля жи-
ровой ткани, отмечалось возрастание уровней глю-
козы, инсулина и лептина в крови, причем для мы-
шей группы ДИО16 различия всех показателей с
группой К были статистически значимыми (табл. 1).
Необходимо отметить, что у части мышей группы
ДИО16 приведенные показатели менялись слабо, и
их объединили в группу “резистентных” к ожире-
нию животных (ДИО16Р, n = 5). Таким образом, со-
вокупность полученных нами данных указывает на
то, что у мышей, находящихся на высококалорий-
ной диете в течение 8 нед, метаболические измене-
ния были выражены в небольшой степени, в то вре-
мя как при более продолжительной, 16-недельной,
диете метаболические и гормональные показатели у
ДИО-мышей достоверно отличались от таковых в
контроле. В группе ДИО16 на фоне ожирения от-
мечали снижение чувствительности тканей к ин-
сулину, о чем свидетельствует повышение индек-
са инсулиновой резистентности, рассчитанное
как произведение концентраций глюкозы и инсу-
лина, которое в группе ДИО16 было на 97% выше,
чем в контроле, и на 34 и 57% выше, чем в группах
ДИО8 и ДИО16Р. В группе ДИО16 также отмечали
выраженную гиперлептинемию – повышение уровня
лептина на 114% в сравнении с контролем (p < 0.05),
что является признаком развития резистентности
тканей к лептину. Эти данные в целом согласуются
с нашими ранними результатами [6, 7] и с данными
других авторов, изучавших метаболические и гор-
мональные показатели у ДИО-мышей [12, 13].

Агути-мыши, несмотря на то, что находились на
стандартной диете, имели массу тела, в два раза
превышающую таковую у контрольных мышей, и в
значительной степени увеличенную долю жировой

Таблица 1. Масса тела, доля жировой ткани, уровни глюкозы, инсулина и лептина в крови у ДИО-мышей и агути-
мышей

К1 – шестимесячные контрольные мыши для групп ДИО8 и Агути, К2 – восьмимесячные контрольные мыши для групп ДИО16
и ДИО16Р. Все значения представлены как M ± SD.

К1/K2 ДИО8 ДИО16 ДИО16Р Агути

Масса тела, г 20.1 ± 1.0; 20.5 ± 0.6 22.7 ± 1.6 24.9 ± 1.3* 22.1 ± 1.7 43.6 ± 1.5*
Доля жира, % 1.33 ± 0.19; 1.49 ± 0.23 2.41 ± 0.42* 2.85 ± 0.51* 1.97 ± 0.45* 10.02 ± 0.51*
Глюкоза, мМ 5.6 ± 0.7; 5.4 ± 0.5 6.5 ± 0.8 7.2 ± 0.5* 6.4 ± 0.9 9.8 ± 1.3*

Инсулин, нг/мл 0.30 ± 0.08; 0.29 ± 0.07 0.38 ± 0.11 0.46 ± 0.09* 0.33 ± 0.14 0.87 ± 0.15*
Лептин, нг/мл 1.38 ± 0.30; 1.51 ± 0.32 2.39 ± 0.34* 2.96 ± 0.48* 1.97 ± 0.52 11.41 ± 3.17*
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ткани. У них также отмечали повышенные уровни
глюкозы, инсулина и лептина (табл. 1). Эти данные
свидетельствуют о развитии у агути-мышей ги-
пергликемии, гиперинсулинемии и сильно выра-
женной гиперлептинемии, что является характер-

ной чертой снижения активности меланокортино-
вых сигнальных путей [9].

При изучении с помощью иммуногистохимиче-
ских методов экспрессии фермента ТПГ2 в DRN и
VTA ДИО-мышей были получены следующие ре-

Рис. 1. Экспрессия триптофангидроксилазы 2 типа (ТПГ2) в дорсальном ядре шва (DRN) у С57Bl/6J-мышей с диета-ин-
дуцированным ожирением.
(а–г) – флуоресцентное иммуномечение; (д) – гистограмма. (а) – контроль; (б) – ДИО8; (в) – ДИО16; (г) – ДИО16Р. Зна-
чения интенсивности свечения у ДИО-мышей нормированы по отношению к контрольной группе, где этот показатель
принят за 1.0 усл.ед. * – различия с контролем статистически значимы при p < 0.05. Масштаб 50 мкм.
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зультаты. Показано, что в группе ДИО8 с относи-
тельно слабо выраженными метаболическими на-
рушениями существенных изменений экспрессии
ТПГ2 в DRN и VTA выявлено не было, в то время
как в группе ДИО16 экспрессия ТПГ2 в этих струк-
турах мозга достоверно отличалась от таковой в
контроле (рис. 1, 2). При этом изменения экспрес-
сии фермента были разнонаправленными – в DRN

отмечали снижение экспрессии ТПГ2 на 36%, в
VTA экспрессия ТПГ2, напротив, была повышена
на 68% (в обоих случаях – P < 0.05 в сравнении с
контролем). Поскольку DRN вносит основной
вклад в общий пул серотонина, синтезируемого в
ЦНС, то значительное снижение экспрессии ТПГ2
в DRN свидетельствует о дефиците серотонина в
мозге, что согласуется с данными о снижении

Рис. 2. Экспрессия триптофангидроксилазы 2 типа (ТПГ2) в вентральной покрышке среднего мозга (VTA) у мышей
С57Bl/6J с диета-индуцированным ожирением.
(а–г) – флуоресцентное иммуномечение; (д) – гистограмма. а – контроль; б – ДИО8; в – ДИО16; г – ДИО16Р. Значения
интенсивности свечения у ДИО-мышей нормированы по отношению к контрольной группе, где этот показатель принят
за 1.0 усл. ед. * – различия с контролем статистически значимы при p < 0.05. Сплошные стрелки – ТПГ2, локализованная
в тирозингидроксилаза-иммунопозитивных нейронах, прерывистые стрелки – ТПГ2, локализованная в других структу-
рах. Масштаб 20 мкм.
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внутримозгового уровня серотонина в ЦНС при
ожирении и метаболическом синдроме [14–16], а
также об эффективности восполнения его дефицита
с помощью интраназально вводимого серотонина
[17] или селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина [18]. Показано также, что пациенты с
ожирением и инсулиновой резистентностью имеют
сниженную активность ТПГ2 [19]. По результатам
двойного иммуномечения в VTA контрольных и
ДИО-мышей отмечали отчетливо выраженную ко-
локализацию ТПГ2 и тирозингидроксилазы, что
указывает на функциональную взаимосвязь между
дофаминовыми и серотониновыми путями в
структурах среднего мозга [8, 20].

Представляет интерес тот факт, что экспрессия
ТПГ2 в DRN и VTA ДИО-мышей с резистентно-
стью к высококалорийной диете (ДИО16Р) не ме-
нялась в сравнении с контролем и достоверно от-
личалась от таковой у ДИО-мышей, чувствитель-
ных к диете (ДИО16) (рис. 1, 2). Полученные
данные указывают на то, что сохранение активно-
сти серотониновых путей и, как можно полагать,
всей интегративной системы сигнальных каскадов
мозга, запускает адаптационные механизмы, пре-
пятствующие негативному влиянию высококалорий-
ной диеты на метаболические и гормональные показа-

тели у ДИО-мышей. Другие авторы также выявляли
группы животных, устойчивых к высококалорий-
ной диете, хотя и не связывали резистентность c
активностью серотониновых путей в ЦНС [21].

Выдвигаются две основные гипотезы развития
резистентности к диете. Первая основывается на
различиях в способности белой жировой ткани ак-
кумулировать избыточное количество калорий,
поступающих с пищей, что, в свою очередь, опре-
деляется способностью жировой ткани образовы-
вать новые кровеносные сосуды. Усиление ангио-
генеза в белой жировой ткани способствует ее раз-
растанию и является фактором, усиливающим
ДИО [22, 23]. В соответствии со второй гипотезой,
ключевую роль в регуляции чувствительности ор-
ганизма к высококалорийной диете играет актив-
ность сигнальных систем гипоталамуса и других
отделов мозга, ответственных за функционирова-
ние систем вознаграждения и подкрепления, кон-
троль аппетита и энергетического обмена и за вза-
имодействие между этими системами. На примере
ДИО-грызунов показано, что существует врожден-
ная генетическая предрасположенность к рези-
стентности тканей мозга к инсулину и лептину, а
также к развитию нарушений синтеза и обмена се-
ротонина и других моноаминов в гипоталамусе.

Рис. 3. Иммуногистохимическая реакция к триптофангидроксилазе 2 типа (ТПГ2) в дорсальном ядре шва (DRN) агути-
мышей.
а, б – одиночное иммуномечение для групп К и Агути соответственно; в – гистограмма. Стрелки указывают на тела ней-
ронов с иммуноположительной реакцией к ТПГ2. Paq – periaqueductal gray. Масштаб 100 мкм.
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Чем быстрее на фоне избыточного потребления ка-
лорий возникают такие нарушения, тем ниже
устойчивость к высококалорийной диете [24]. На-
ши результаты являются подтверждением второй,
“сигнальной”, гипотезы ДИО-резистентности.

Исследование экспрессии ТПГ2 в DRN агути-
мышей с меланокортиновым ожирением не вы-
явило существенных ее отличий от контроля, в то
время как в VTA экспрессия фермента у агути-мы-
шей была повышена в сравнении с контролем на
42% (p < 0.05) (рис. 3, 4). Эти данные указывают
на то, что, в отличие от ДИО, при генетически
обусловленном меланокортиновом типе ожирения
происходит компенсаторное повышение уровня се-
ротонина в VTA. Ранее нами было показано, что экс-
прессия серотониновых рецепторов 1B- и 2C-подти-
пов на нейронах аркуатных ядер гипоталамуса, экс-
прессирующих проопиомеланокортин (ПОМК),
заметно повышается, что свидетельствует об уси-
лении стимулирующего влияния на них серотони-
на в условиях меланокортинового ожирения [8].

Наряду с этим было выявлено значительное повы-
шение экспрессии гена, кодирующего ПОМК, яв-
ляющийся предшественником меланокортиновых
пептидов с анорексигенной активностью. Следует
отметить, что стимулирующий эффект серотонина
на экспрессию ПОМК осуществляется через по-
средство серотониновых рецепторов 2C-подтипа,
расположенных на ПОМК-экспрессирующих ней-
ронов [25]. В условиях ожирения меланокортино-
вого типа в гипоталамусе агути-мышей также ме-
няется активность дофаминергической системы,
что, как можно полагать, опосредуется изменения-
ми выброса дофамина VTA-нейронами [7, 8].
Вследствие этого повышение синтеза серотонина
этими нейронами у агути-мышей может быть
функционально связано с изменением в них актив-
ности тирозингидроксилазы и синтеза дофамина.

Таким образом, нами впервые показано, что в
DRN и VTA у чувствительных к высококалорийной
диете С57Bl/6J-мышей с ДИО продолжительно-
стью 16 нед и в VTA у агути-мышей с меланокорти-

Рис. 4. Иммуногистохимическая реакция к триптофангидроксилазе 2 типа (ТПГ2) в вентральной покрышке среднего
мозга (VTA) агути-мышей.
а, б – флуоресцентное иммуномечение для групп К и Агути соответственно; в – гистограмма. Сплошные стрелки – ТПГ2,
локализованная в тирозингидроксилаза-иммунопозитивных нейронах, прерывистые стрелки – ТПГ2, локализованная в
других структурах. Значения интенсивности свечения нормированы по отношению к контролю. * – различия с контро-
лем статистически значимы при p < 0.05. Масштаб 20 мкм.
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новым типом ожирения меняется экспрессия
ТПГ2, основного фермента синтеза серотонина,
причем изменения характеризуются специфично-
стью для изученных нами типов ожирения. Так, у
С57Bl/6J-мышей экспрессия ТПГ2 в DRN, основ-
ном источнике серотонина в мозге, снижается и
при этом компенсаторно повышается в VTA-обла-
сти, в то время как у агути-мышей экспрессия фер-
мента повышается в VTA, но остается неизменной
в DRN. Крайне важным является тот факт, что у
С57Bl/6J-мышей, резистентных к высококалорий-
ной диете, экспрессия ТПГ2 в DRN и VTA, а соот-
ветственно и синтез в них серотонина, не меняют-
ся. Эти данные указывают на важную роль синтеза
серотонина в DRN и VTA и зависимых от серото-
нина сигнальных путей в ответе организма на из-
быточное потребление калорий.
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The Effect of the Diet-Induced and Melanocortin Obesity 
on the Expression of Type 2 Tryptophan Hydroxylase in the Dorsal Raphe Nucleus 

and the Ventral Tegmental Area in Mice
E. V. Mikhailovaa, I. V. Romanovaa, K. V. Derkacha, O. N. Vishnevskayaa, and A. O. Shpakova,#

a I.M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
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Serotonin and its signaling pathways are involved in central regulation of eating behavior and energy metabolism,
and the most important role in this is played by dopaminergic neurons of the dorsal raphe nucleus (DRN) and
ventral tegmental area (VTA), in which type 2 tryptophan hydroxylase (TPH2) catalyzing a rate-limiting stage of
serotonin synthesis is expressed. The changes in the activity of the serotonin-synthesizing system in the DRN and
VTA can make a significant contribution to the development of metabolic disorders, including obesity. However,
the data on the expression of TPH2 within the DRN and VTA in obesity are not available. The aim of the work
was, using the methods of immunohistochemistry, a comparative study of TPH2 expression in the DRN and
VTA in С57Bl/6J (a/a) female mice with a diet-induced obesity (DIO) caused by the 8- and 16-week high-cal-
orie diet, and in agouti-mice, С57Bl/6J (Ay/a), with genetically-caused melanocortin obesity. Using double im-
munolabeling, it was shown that in DIO-mice with a 16-week diet the expression of TPH2 in the DRN, the main
source of brain serotonin was decreased, while in the VTA it was increased. In agouti mice, the expression of
TPH2 in the DRN did not change, and in the VTA it was increased. In DIO mice with a 8-week diet and in
С57Bl/6J (a/a) mice resistant to this diet, the expression of TPH2 in the DRN and VTA did not change. Thus,
in the DRN and VTA of DIO-mice with a long (16 weeks) diet and in the VTA of agouti-mice with melanocortin
obesity, the specific changes in serotonin synthesis were found, which are absent in diet-resistant mice, and this
indicates the crucial role of the serotonin signaling in the organism’s response to excess calorie intake.

Keywords: serotonin, tryptophan hydroxylase-2, agouti-mice, diet-induced obesity, dorsal raphe nucleus, ven-
tral tegmental area
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