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Исследуются нейромолекулярные механизмы формирования патологии поведения, раз-
вивающейся у самцов мышей под влиянием повторного опыта агрессии, а также смешан-
ного тревожно-депрессивного расстройства под влиянием хронического социального
стресса. Проверяется предположение о возможности использования измененной экспрес-
сии генов семейства Slc6a, кодирующих белки-транспортеры моноаминов, ГАМК, таури-
на, глицина и других аминокислот в качестве показателя изменения работы нейромедиа-
торных систем в пяти отделах мозга, вовлеченных в процессы формирования патологиче-
ских форм поведения. Транскриптомы отделов мозга контрольных, агрессивных и
депрессивных мышей были секвенированы ЗAO Геноаналитика (http://genoanalytica.ru/,
Moscow, Russia). Результаты анализа (RNA-Seq) выявили различные изменения экспрес-
сии генов транспортеров семейства Slc6a в зависимости от отдела мозга, патологии пове-
дения и функции белка, кодируемого соответствующим геном. В частности, показано по-
вышение экспрессии большинства ГАМКергических Slc6a генов в гипоталамусе, гиппо-
кампе и стриатуме депрессивных мышей и в гипоталамусе агрессивных самцов. В ядрах
шва среднего мозга и вентральной тегментальной области специфически и противоположно
изменили свою экспрессию моноаминергические гены. Делается вывод, что измененная
экспрессия генов Slc6a, кодирующих соответствующие транспортеры, может быть маркером
измененной функции нейромедиаторных систем при патологических состояниях.
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ВВЕДЕНИЕ
Гены семейства Slc6а (Slc6a*) кодируют

переносчики аминокислот, таких как гамма-
аминомасляная кислота (далее ГАМК), гли-
цин и таурин, являющиеся ингибиторными
нейротрансмиттерами и регулирующие ней-
рональную возбудимость в ЦНС, а также пе-
реносчики моноаминов – серотонина, дофа-
мина и норадреналина, имеющих разные
функции и паттерны активности. Эти транс-
портеры являются мишенью для широкого

круга терапевтических препаратов при лече-
нии различных психоневрологических болез-
ней, включая депрессию, тревогу, гиперак-
тивность и дефицит внимания, эпилепсию
[обзор, Kristensen et al., 2011]. Более того, пси-
хостимулянты, такие как кокаин и амфета-
мин, имеют первичной мишенью именно пе-
реносчики нейротрансмиттеров, кодируемых
генами семейства Slc6а*. При поиске спосо-
бов лечения многих заболеваний внимание
чаще всего обращается именно на этот этап
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последовательных изменений нейромедиа-
торной регуляции. Так, в ответ на длительное
снижение серотонинергической активности,
как это наблюдается при развитии депрес-
сии, вводятся препараты – антидепрессанты,
которые блокируют обратный захват, таким
образом приводя к увеличению содержания
серотонина в синаптической щели.

Использование переносчиков моноами-
нов в качестве биомаркеров для визуализа-
ции моноаминергического кругооборота
[Fowler et al., 1999; Laakso, Hietala, 2000;
Huang et al., 2002; Meyer, 2007; обзор, Kristensen
et al., 2011] привело к разработке высокоселек-
тивных радиоактивных меток – индикаторов
in vivo, используемых при позитронно-эмисси-
онной томографии и однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии [Houle et al.,
2000; Wilson et al., 2000]. Было показано, что
моноамины находятся исключительно в со-
ответствующих моноаминергических нейро-
нах, поэтому их распределение в мозге связы-
вается с функцией этих систем. Для ГАМК и
глицина распределение в головном мозге но-
сит более сложный характер, включая разли-
чия между отделами мозга, при этом отмеча-
ется их локализация в астроцитах [Zahniser,
Doolen, 2001; Chen et al., 2004; Bak et al.,
2006]. Основная роль белков-переносчиков
Slc6а состоит в быстром поглощении из вне-
клеточного пространства высвобожденного
нейротрансмиттера, оказавшего свое дей-
ствие на соответствующие рецепторы, в ре-
зультате чего происходит его инактивация с
помощью фермента моноаминооксидазы
или переносом в пресинаптические везикулы
для дальнейшего использования.

Нами было показано, что под влиянием
повторного опыта агрессии или хроническо-
го социального стресса мозг претерпевает из-
менения в метаболизме и рецепции многих
медиаторов. Впервые установлено, что на
фоне активации дофаминергических систем
мозга [Кудрявцева, Бакштановская, 1991] у
агрессивных самцов происходит увеличение
экспрессии дофаминергических генов (Th,
Dat1, Snca) в вентральной тегментальной об-
ласти [Filipenko et al., 2001; Bondar et al.,
2009], в которой находится большое количе-
ство дофаминергических нейронов, и ответ-
ственной за механизмы положительного под-
крепления. У агрессивных животных в ядрах
шва среднего мозга [Smagin et al., 2013], со-
держащих максимальное скопление серото-
ниновых нейронов, развивается гипофунк-

ция серотонинергической активности [Куд-
рявцева, Бакштановская, 1991], которая
сопровождается снижением экспрессии ге-
нов, кодирующих белки, участвующие в син-
тезе, инактивации и рецепции серотонина
(Tph2, Sert, Maoa, Htr1a). У животных, нахо-
дящихся длительное время под влиянием
хронического социального стресса, происхо-
дит снижение активности серотонинергиче-
ской и дофаминергической систем в мозге.
Было показано вовлечение генов, кодирую-
щих белки, участвующие в метаболизме
ГАМКергической и глутаматергической си-
стем в стриатуме, при этом формируются
неврологические симптомы, такие как по-
вторяющиеся стереотипии и парезы у обеих
групп животных с альтернативным опытом
социального поведения – с повторным опы-
том агрессии или социальных поражений
[Смагин и др., 2018]. Были выявлены измене-
ния экспрессии этих же генов в вентральной
тегментальной области депрессивных живот-
ных [Галямина и др., 2017], в частности, изме-
нение экспрессии генов, кодирующих белки-
транспортеры дофамина – Slc6a3, серотони-
на – Slc6a4 и глутамата – Slc17a7.

В этой работе предполагается подробно
изучить возможное изменение экспрессии
генов семейства Slc6а*, кодирующих белки-
транспортеры, вовлеченные в метаболизм
медиаторов. Внимание к этим транспортерам
как маркерам нейромедиаторной системы
вызвано тем, что изменение экспрессии этих
генов может быть следствием изменения ме-
диаторной активности в ответ на средовое
воздействие различного происхождения, и
может отражать активацию или ингибицию
работ нейромедиаторных систем в процессе
развития патологии поведения, которая фор-
мируется, как это было показано нами в мно-
голетних исследованиях ранее, по типу пси-
хоза у животных под влиянием повторного
опыта агрессии [обзоры, Kudryavtseva, 2006;
Кудрявцева, 2013] и тревожно/депрессивного
расстройства под влиянием хронического со-
циального стресса [Kudryavtseva, et al., 1991;
обзор, Августинович и др., 2004]. Кроме того,
уже известны изменения в показателях, оце-
нивающих синтез и катаболизм некоторых
медиаторов, в частности, серотонина и дофа-
мина в структурах головного мозга у живот-
ных в используемой нами эксперименталь-
ной парадигме.

В настоящей работе по данным полно-
транскриптомного анализа (RNA-Seq) пред-
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полагается выявить дифференциально экс-
прессирующиеся гены, кодирующие транс-
портеры глутамата, ГАМК, катехоламинов
(дофамина, адреналина и норадреналина),
серотонина и др., из семейства Slc6а*, в гипо-
таламусе, гиппокампе, ядрах шва среднего
мозга, вентральной тегментальной области,
дорсальном стриатуме, и рассмотреть гипоте-
зу об использовании их в качестве маркеров
активности нейромедиаторных систем в от-
делах мозга, вовлеченных в процессы форми-
рования патологических форм поведения.

МЕТОДИКА
Животные. Эксперименты проводили на

самцах мышей линии С57BL/6 (возраст
2.5 мес., масса тела 26–28 г) в Конвенцио-
нальном виварии Института цитологии и ге-
нетики СО РАН. Животные были привезены
из Питомника лабораторных животных Ин-
ститута биоорганической химии РАН (Пу-
щино, Московская область). Воду и корм
(гранулы) животные получали ad libitum. Све-
товой режим был равен 12:12 часам, тестиро-
вание проводили во второй половине дня.
Все процедуры осуществляли в соответ-
ствии с международными правилами прове-
дения экспериментов с животными (Directive
2010/63/EU of the European Parliament and of the
Council on the protection of animals used for scien-
tific purposes). Применяемая модель для изуче-
ния поведения и формирования патологиче-
ских состояний и дизайны экспериментов
были одобрены Научной комиссией N9 Ин-
ститута цитологии и генетики СО РАН (март,
24, 2010, N 613).

Формирование альтернативных типов социального 
поведения у самцов мышей

Для формирования альтернативных типов
социального поведения у самцов мышей ис-
пользовали модель сенсорного контакта
[Kudryavtseva, 1991; Kudryavtseva et al., 2014].
Животных попарно помещали в эксперимен-
тальные клетки, разделенные прозрачной
перфорированной перегородкой на два рав-
ных отсека, позволяющей мышам видеть,
слышать, воспринимать запахи друг друга, но
предотвращающей физический контакт. Еже-
дневно во второй половине дня перегородку
убирали на 10 мин, что приводило к межсам-
цовым конфронтациям. Во время первых
трех тестов выявлялись победители (агрессо-
ры, агрессивные мыши) и побежденные осо-
би (жертвы, депрессивные мыши) при взаи-

модействии с одним и тем же партнером.
В последующие дни побежденного самца по-
сле теста пересаживали в другую клетку к не-
знакомому агрессивному партнеру, сидяще-
му за перегородкой. Если интенсивные атаки
со стороны агрессивного самца длились бо-
лее трех мин, взаимодействие мышей прекра-
щали, устанавливая между ними перегородку
и предотвращая таким образом физическое
повреждение самцов, терпящих социальное
поражение.

В эксперименте были исследованы три
группы животных: 1. депрессивные самцы,
потерпевшие социальные поражения в тече-
ние 20 дней агонистических взаимодействий,
у которых под влиянием хронического соци-
ального стресса развивается смешанное тре-
вожно/депрессивное расстройство [обзор,
Августинович и др., 2004] с признаками вы-
раженного депрессивного состояния, а также
тревоги и страха; 2. агрессивные самцы с по-
вторным опытом агрессии в течение 20 дней,
которые демонстрировали повышенную
агрессивность, тревожность и двигательную
активность [Kudryavtseva, 2006]; 3. контроль-
ные животные – особи без последовательно-
го опыта агонистических взаимодействий
[Kudryavtseva et al., 2014].

Животных с альтернативным опытом со-
циального поведения декапитировали на сле-
дующий день после последней конфронта-
ции, контроль – через 5 дней индивидуально-
го содержания в клетках. Один и тот же
исследователь в соответствии с атласом мозга
[Allen Mouse Brain Atlas; http://mouse.brain-
map.org/static/atlas] выделял исследуемые от-
делы мозга. Все пробы маркировали и поме-
щали в раствор (RNAlater) для предотвраще-
ния деградации РНК. До секвенирования
пробы хранили при температуре –70°C.

При выборе отделов головного мозга учи-
тывали их преимущественную функцию и
локализацию нейронов медиаторных систем.
Мультифункциональная область ядер шва
среднего мозга содержит тела серотонинер-
гических нейронов. Вентральная тегменталь-
ная область (ВТО) с тесно примыкающей к
ней черной субстанцией содержит преиму-
щественно тела нейронов мезолимбической
дофаминергической системы, которая прини-
мает участие в механизмах положительного
подкрепления, мотиваций, эмоций, а также
регуляции моторного поведения. Дорсальный
стриатум входит в состав нигростриарной до-
фаминергической системы и отвечает за мо-
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дуляцию двигательных функций, моторную
активность и стереотипное поведение. Гипо-
таламус регулирует стресс-реактивность и
многие другие физиологические процессы.
Гиппокамп принадлежит к лимбической си-
стеме и играет важную роль в нейрогенезе,
механизмах формирования эмоций, хране-
ния и консолидации памяти.

Метод RNA-Seq

Транскриптомный анализ (RNA-Seq) пяти
отделов головного мозга у агрессивных и де-
прессивных самцов проводили на базе
ЗАО “Геноаналитика” (http://genoanalyti-
ca.ru, Москва), при этом использовали более
20 млн. прочтений ДНК. мРНК экстрагиро-
вали с использованием кита Dynabeads mRNA
Purification Kit (Ambion, Thermo Fisher Scien-
tific, Waltham, MA, USA). cDNA-библиотеки
были сконструированы с использованием
протокола производителя NEBNext mRNA
Library PrepReagent Set for Illumina (New En-
gland Biolabs, Ipswich, MA, USA). Секвениро-
вание транскриптома выполнялось на обору-
довании Illumina. Картирование полученных
ридов (прочтений) ДНК из файлов в фор-
мате fastq на референсный геном мыши
GRCm38.p3 выполнялось с помощью програм-
мы TopHat [Trapnell et al., 2009]. Анализировали
экспрессию более 30000 генов в отделах мозга
животных. Категории генных онтологий спис-
ков дифференциально экспрессирующихся ге-
нов определяли с использованием биоин-
форматического интернет-ресурса (DAVID
Bioinformatics Resources 6.7 http://david.ab-
cc.ncifcrf.gov). Программа Cufflinks была ис-
пользована для того, чтобы оценить уровень
экспрессии генов в единицах FPKM (frag-
ments per kilobase of transcript per million
mapped reads) при сравнении контрольной и
опытных групп. Только аннотированные ге-
ны брались для последующего анализа. Диф-
ференциально экспрессирующимися счита-
ли гены, уровень экспрессии которых стати-
стически значимо различался у контрольных
и подопытных мышей (p < 0.05). Решение о
статистически значимых различиях экспрес-
сии принималось также с использованием
поправки на множественные сравнения (q-зна-
чения – скорректированные p-значения по
методу Беньямини–Хохберга (FDR)). Для
биоинформатической обработки исследуе-
мого массива транскриптомных данных был
использован также корреляционный анализ.

Для исследования отбирались животные с
наиболее выраженными признаками разви-
тия патологии агрессивного поведения, де-
монстрирующие неконтролируемую агрес-
сивность, не поддающуюся коррекции ситуа-
ционными факторами, с одной стороны, и
животные с выраженным депрессивно-по-
добным поведением, с другой.

При описании и анализе полученных ре-
зультатов использовались биоинформатиче-
ские ресурсы: база данных генов человека
(The Human Gene Database, http://www.gene-
cards.org/); онлайн-каталог генов человека и ге-
нетических болезней (OMIM, http://omim.org/);
база данных болезней человека (MalaСards,
http://www.malacards.org).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным, полученным с исполь-
зованием полнотранскриптомного секвени-
рования, из 20 генов, кодирующих Slc6а*
транспортеры, изменили свою экспрессию
под влиянием повторного опыта агонистиче-
ских взаимодействий в том или ином отде-
ле 15. Не изменили экспрессию ген Slc6a10,
кодирующий белок креатин, гены Slc6a14,
Slc6a15, Slc6a16 и Slc6a19, кодирующие бел-
ки, осуществляющие, согласно данным, при-
веденным в обзоре [Kristensen et al., 2011],
транспорт нейтральных аминокислот, пре-
имущественно в периферических тканях.
Анализ показал, что изменения экспрессии
генов являются специфичными как для отде-
лов мозга, так и обусловливаются социаль-
ным опытом животных (табл. 1).

Гипоталамус

В гипоталамусе (рис. 1, табл. 1) агрессоров
у генов Slc6a1 (p < 0.019), Slc6a7 (p ≤ 0.007),
Slc6a11 (p < 0.040) экспрессия генов увеличи-
валась, а у гена Slc6a18 (p < 0.0002; q < 0.01)
снизилась. У жертв экспрессия генов Slc6a1
(p < 0.001; q ≤ 0.009), Slc6a6 (p < 0.006; q <
< 0.033), Slc6a7 (p < 0.0005; q ≤ 0.005), Slc6a9
(p < 0.021), Slc6a11 (p ≤ 0.011), Slc6a17 (p <
< 0.009; q < 0.044) увеличивалась, в то время
экспрессия генов Slc6a12 (p < 0.0001; q <
< 0.001), Slc6a13 (p < 0.0001; q < 0.001), Slc6a18
(p < 0.0001; q < 0.001) и Slc6a20b (p < 0.0001;
q < 0.001) снижалась.

Надо отметить, что некоторые дифферен-
циально экспрессирующиеся гены у агрес-
сивных самцов были таковыми и у депрес-
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Таблица 1. Дифференциально экспрессирующиеся гены семейства Slc6а* в различных отделах мозга у агрессив-
ных и депрессивных животных
Table 1. Differentially expressed Slc6a* genes in different brain regions in aggressive and depressive mice

Примечание: по сравнению с контролем: повышение экспрессии: Δ – р < 0.05; Δ Δ – р < 0.01; Δ Δ Δ – р < 0.001; Δ Δ Δ Δ –
р < 0.0001. Cнижение экспрессии:  – р < 0.05.  – р < 0.01;  – р < 0.001;  – р < 0.0001; * – q < 0.05.
Note: Δ – increase,  – decrease vs control; Δ – р < 0.05; Δ Δ – р < 0.01; Δ Δ Δ – р < 0.001; Δ Δ Δ Δ – р < 0.0001;  – р < 0.05.  –
р < 0.01;  – р < 0.001;  – р < 0.0001; * – q < 0.05.

Гены Описание функции генов, области мозга Агрессивные Депрессивные

Гипоталамус

Slc6a1 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, GABA), member 1 Δ Δ Δ Δ*

Slc6a6 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, taurine), member 6 Δ Δ*

Slc6a7 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, L-proline), member 7 Δ Δ Δ Δ Δ*

Slc6a9 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, glycine), member 9 Δ
Slc6a11 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, GABA), member 11 Δ Δ Δ
Slc6a12 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, betaine/GABA), 

member12
*

Slc6a13 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, GABA), member 13 *

Slc6a17 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 17 Δ Δ*

Slc6a18 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 18 * *

Slc6a20b solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 20B *

Ядра шва среднего мозга

Slc6a2 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, noradrenalin), member 2 *

Slc6a4 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin), member 4 * *

Slc6a5 solute carrier family 6(neurotransmitter transporter, glycine), member 5 Δ
Slc6a17 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 17

Вентральная тегментальная область

Slc6a2 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, noradrenalin), member 2 Δ Δ *

Slc6a3 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, dopamine), member 3 Δ Δ Δ Δ*

Slc6a4 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin), member 4 Δ Δ Δ Δ*

Slc6a5 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, glycine), member 5 *

Slc6a8 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, creatine), member 8

Гиппокамп

Slc6a1 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, GABA), member 1 Δ Δ
Slc6a7 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, L-proline), member 7 Δ Δ Δ*

Slc6a13 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, GABA), member 13 Δ
Slc6a17 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 17 Δ
Slc6a18 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 18

Дорсальный стриатум

Slc6a7 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, L-proline), member 7 Δ Δ Δ Δ*

Slc6a9 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, glycine), member 9 Δ
Slc6a11 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, GABA), member 11 Δ Δ Δ Δ*

Slc6a13 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, GABA), member 13 Δ Δ
Slc6a20b solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 20B Δ

....
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сивных животных. Гены Slc6a1 и Slc6a11 ко-
дируют транспортеры ГАМК, и увеличение
их экспрессии может свидетельствовать об
активации ГАМКергической системы. В сво-
их исследованиях мы также отмечали, что в
гипоталамусе животных обеих групп у мно-
гих генов, кодирующих, например, коллаге-
новые гены или рибосомальные и митохон-
дриальные гены [Smagin et al., 2016; Smagin et
al., 2018a,b], экспрессия сходным образом
была увеличена, что связывали с неспецифиче-
скими эффектами длительного социального
стресса, который отслеживали по увеличению
состояния тревожности у животных обеих
групп [Kudryavtseva et al., 2002; Kudryavtseva,
Avgustinovich, 1998; Августинович и др., 2004].
Так же ведет себя ген Slc6a7, кодирующий бе-
лок пролин, который синтезируется из глута-
миновой кислоты и участвует в формирова-
нии коллагена. При этом экспрессия гена
Slc6a18, кодирующего переносчик нейтраль-
ных аминокислот, была снижена.

Среди специфически изменивших экс-
прессию у депрессивных животных была от-
мечена up-регуляция генов Slc6a6 и Slc6a9,
кодирующих белки, осуществляющие транс-
порт таурина и глицина соответственно, ко-
торые обладают выраженной тормозной
функцией в мозге. Предполагается, что таурин
ингибирует синаптическую передачу, обладает
противосудорожной активностью и способ-

ствует улучшению энергетических процессов.
Глицин, связываясь с рецепторами (кодируе-
мых генами Glra1, Glra2, Glra3, Glrb), вызыва-
ет “тормозное” воздействие на нейроны,
уменьшая выделение возбуждающих амино-
кислот, таких как глутаминовая кислота, и
повышает выделение ГАМК.

В то же время у двух ГАМКергических ге-
нов с исходно небольшой экспрессией,
Slc6a12 и Slc6a13, а также у гена Slc6a20b, ко-
дирующего транспортер глицина, экспрессия
снижалась. Мы можем предположить, что
разнонаправленные изменения могут быть
обусловлены работой этих генов в различных
ядрах гипоталамуса. То же самое можно по-
дозревать и относительно генов Slc6a17 и
Slc6a18, кодирующих белки – переносчики
нейтральных аминокислот. Отметим, что ген
Slc6a17 обладает широкой специализацией и
кодирует везикулярный транспортер, селек-
тивный для пролина, глицина, лейцина и
аланина. Максимальной экспрессией обла-
дают гены Slc6a1 и Slc6a11, кодирующие
транспортные белки ГАМК. При этом у гена
Slc6a11 обнаружена выраженная экспрессия
только в гипоталамусе.

Несмотря на сходство изменений экспрес-
сии некоторых генов у животных с альтерна-
тивным опытом социального поведения, у
депрессивных мышей, которые подвергаются

Рис. 1. Дифференциально экспрессирующиеся гены Slc6a в гипоталамусе и ядрах шва среднего мозга. Се-
рые столбы – контроль; темные столбы – агрессивные или депрессивные мыши. * – p < 0.05; ** – p < 0.01;
*** – p < 0.001 по отношению к контролю. Данные представлены в единицах FPKM.
Fig. 1. Differentially expressed Slc6a genes in the hypothalamus and midbrain raphe nuclei. Grey columns –
the control; dark columns – aggressive or depressive mice. Data are presented in FPKM units. * – p < 0.05;
** – p < 0.01; *** – p < 0.001 vs the controls.
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более сильному стрессу, число дифференци-
ально экспрессирующихся генов больше.

Ядра шва среднего мозга

В ядрах шва среднего мозга (рис. 1, табл. 1),
в котором находится скопление тел серото-
нинергических нейронов, у агрессивных сам-
цов под влиянием повторного опыта агрес-
сии произошло снижение экспрессии гена
Slc6a4 (p < 0.0001; q < 0.005), кодирующего
транспортер серотонина, и гена Slc6a17
(p << 0.0034), в то же время экспрессия гена
Slc6a5 (p < 0.04), кодирующего транспортер
глицина, была повышена. У депрессивных
самцов была снижена экспрессия гена Slc6a2
(p < 0.0003; q < 0.025), кодирующего транспор-
тер норадреналина, и, также как и у агрессив-
ных самцов, гена Slc6a4 (p < 0.0001; q ≤ 0.005) и
Slc6a17 (p ≤ 0.0061).

Надо отметить, что для обеих групп ранее
другим методом (RT-PCR) в аналогичном
эксперименте было показано также сниже-
ние экспрессии гена Slc6a4, кодирующего се-
ротониновый транспортер [Boyarskikh et al.,
2013; Smagin et al., 2013], что отражает хоро-
шую воспроизводимость результатов в ис-
пользуемой нами модели. Кроме того, было
показано снижение экспрессии гена Tph2,
кодирующего основной фермент синтеза се-
ротонина триптофангидроксилазу, а также
генов Htr2a, Htr3a и Htr5b, кодирующих серо-
тониновые рецепторы. Снижение экспрес-
сии этих генов подтверждало полученные ра-
нее данные [Kudryavtseva, 2006; обзор, Авгу-
стинович и др., 2004], свидетельствующие о
снижении серотонинергической активности
у животных с развитием патологии агрессив-
ного поведения, как мы предполагаем, по ти-
пу психозов, и у животных со смешанным
тревожно/депрессивным расстройством, ко-
торое регистрировали по снижению уровня
серотонина или его метаболита. Предполага-
лись разные механизмы, казалось бы, сход-
ного снижения серотонинергической актив-
ности у групп животных с альтернативным
опытом социального поведения. У агрессив-
ных животных серотонинергическая система
блокируется, что приводит к развитию повы-
шенной импульсивности, которая зачастую
является причиной проявления повышенной
агрессивности [Kudryavtseva, 2006]. У депрес-
сивных животных снижение активности про-
исходило за счет истощения серотонинерги-
ческой системы в результате ее длительной

активации под влиянием стресса [Августино-
вич и др., 2004]. Подтверждал это предполо-
жение и тот факт, что после двухнедельного
периода прекращения агонистических взаи-
модействий измененная экспрессия серото-
нинергических генов у агрессоров восстанав-
ливалась, а у жертв – длительно сохранялась
[Boyarskikh et al., 2013; Smagin et al., 2013].

Таким образом, в ядрах шва среднего мозга
снижение экспрессии гена Slc6а4, кодирую-
щего транспортер серотонина, и гена, кодиру-
ющего везикулярный транспортер Slc6a17, се-
лективного для нескольких аминокислот, от-
мечается у животных с альтернативным
опытом социального поведения и происхо-
дит, по-видимому, в ответ на снижение ак-
тивности серотонинергической системы в
этом отделе. При этом специфически снижа-
ется экспрессия гена, кодирующего перенос-
чик норадреналина Slc6a2 у депрессивных
животных. У агрессивных самцов отмечается
up-регуляция экспрессии гена-транспортера
аминокислоты глицина Slc6a5, обладающего
тормозной активностью.

Вентральная тегментальная область

В вентральной тегментальной области
(рис. 2, табл. 1) у агрессивных самцов повы-
шалась экспрессия только гена Slc6a2 (p < 0.007),
кодирующего транспортер норадреналина,
что может свидетельствовать об активации
норадренергической cистемы под влиянием
повторного опыта агрессии. В то же время у
депрессивных животных экспрессия этого
гена снизилась (p < 0.0004; q < 0.035), также
как и гена Slc6a5 (p < 0.0001; q < 0.0063), коди-
рующего перенос глицина, и гена Slc6a8 (p <
< 0.014), кодирующего транспортер креатина.
Экспрессия гена Slc6a3 (p < 0.0001; q <
< 0.0063), кодирующего транспортер дофа-
мина, и гена Slc6a4 (p < 0.0001; q < 0.0063), ко-
дирующего транспортер серотонина, увели-
чилась.

Выявленные изменения укладываются в
представления о специализации этой струк-
туры мозга и роли дофамина, участвующего в
механизмах положительного подкрепления
любых форм мотивационного поведения и
аддиктивных состояний [Russo, Nestler, 2013;
Fields et al., 2007]. Полагают также, что в моз-
ге млекопитающих вентральная тегменталь-
ная область является одним из важнейших
звеньев, обеспечивающих взаимодействие
лимбической и моторных систем, участвую-
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щих в организации сложных форм поведения
[http://lib4all.ru/base/B2433/B2433Part21-185.php].

Вентральная тегментальная область явля-
ется гетерогенной структурой мозга [обзор,
Walsh, Han, 2014], в которой расположены те-
ла дофаминергических нейронов, составляю-
щие по разным источникам ~50–70% всех
нейронов этого отдела [Margoulis et al., 2006;
Herve et al., 1987; Yamaguchi et al., 2007, Nair-
Roberts et al., 2008], около ~30% ГАМКерги-
ческих нейронов [Bourdi, Barrot, 2012], не-
большой процент глутаматергических нейро-
нов (~2-3%) [Yamaguchi et al., 2007; Nair-Ro-
berts et al., 2008], и в которой также находятся
тела серотонинергических нейронов [Carka-
ci-Salli et al., 2011]. Ранее нами было показа-
но, что формирование смешанного тревож-
но/депрессивного расстройства под влияни-
ем хронического социального стресса у
мышей ведет в этой области к увеличению
экспрессии генов, кодирующих белки, участ-
вующие в синтезе и рецепции серотонинер-
гической системы – гены Тph2, Htr4, Htr1a
[Кудрявцева и др., 2017], дофаминергической –
гены Th, Ddc, Drd2 и Maob [Коваленко и др.,
2016; Filipenko et al., 2001] и ГАМКергической
системы – гены Gabra1, Gabra2, Gabrg2, Ga-
brg1, Gabrq, Gad1, Gad2 [Галямина и др., 2017].

Таким образом, и в вентральной тегмен-
тальной области прослеживается четкая вза-

имосвязь между экспрессией генов Slc6a и
активностью медиаторных систем. Известно,
что нарушения в дофаминергической систе-
ме вентральной тегментальной области ха-
рактерны для шизофрении, болезни Паркин-
сона, синдрома дефицита внимания и гипер-
активности [Grace, 1991; Tomasi, Volkow, 2014],
а также депрессии [Barker et al., 2016; Russo,
Nestler, 2013; Polter, Kauer, 2014]. Показано,
что разрушение дофаминергических нейро-
нов в этой области может усиливать депрес-
сивноподобное поведение [Winter et al.,
2007]. Интересным было отметить снижение
экспрессии гена Slc6a8, кодирующего пере-
носчик креатина, функция которого заклю-
чается в транспортировке вещества в клетку и
из клетки. Болезни, ассоциируемые с недо-
статочностью белка SLC6A8с, характеризу-
ются ухудшением движения (Slc6a8-Related
Creatine Transporter Deficiency), нейрологиче-
ская основа которого выявляется в измене-
нии координации и скорости свободного
движения, которые отмечаются и у депрес-
сивных животных [Смагин и др., 2018]. В то
же время гиперактивность и дефицит внима-
ния, часто сопровождаемые повышенной
агрессивностью, сопровождаются повышен-
ной концентрацией креатина [Carrey et al.,
2007].

Рис. 2. Дифференциально экспрессирующиеся гены Slc6a в вентральной тегментальной области, гиппо-
кампе и стриатуме. Серые столбы – контроль; темные столбы – агрессивные или депрессивные мыши.
* – p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001 по отношению к контролю. Данные представлены в единицах FPKM.
Fig. 2. Differentially expressed Slc6a genes in the ventral tegmental area, hippocampus and striatum. Grey col-
umns – the control; dark columns – aggressive or depressive mice. Data are presented in FPKM units. * – p < 0.05;
** – p < 0.01; *** – p < 0.001 vs the controls.
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Гиппокамп

В гиппокампе (рис. 2, табл. 1) у агрессив-
ных самцов ни у одного из генов семейства
Slc6а* экспрессия не изменилась под влия-
нием повторного опыта агрессии. У депрес-
сивных животных экспрессия генов Slc6a1
(p < 0.004) и Slc6a13 (p < 0.033), кодирующих
транспортеры ГАМК, гена Slc6a7 (p < 0.0003;
q ≤ 0.021), кодирующего транспортер проли-
на, и гена Slc6a17 (p < 0.014), кодирующего
везикулярный транспортер нейтральных
аминокислот, повышалась, в то время как у
гена Slc6a18 со сходной функцией экспрес-
сия снижалась (p < 0.0044).

Основной тип клеток гиппокампа – это
пирамидальные клетки, среди которых выде-
ляют несколько типов. Зубчатую извилину
составляют зернистые клетки, аксоны кото-
рых (мшистые волокна) связывают зубчатую
извилину и другие области гиппокампа. Кро-
ме этих типов клеток, составляющих основ-
ные клеточные слои, в состав гиппокампа и
поясной извилины также входят ГАМКерги-
ческие вставочные нейроны, которые регу-
лируют передачу нервного возбуждения. Эти
клетки содержат не только тормозный нейро-
медиатор ГАМК, но и разнообразные нейро-
пептиды и кальций-связывающие белки.

Известно, что в гиппокампе содержится
большое количество глюкокортикоидных ре-
цепторов. При этом стероиды снижают воз-
будимость отдельных нейронов гиппокампа,
ингибируют процесс нейрогенеза в зубчатой
извилине и вызывают атрофию дендритов в
пирамидальных клетках. Проведенные ис-
следования показали, что у людей, пережива-
ющих длительный стресс, атрофия гиппо-
кампа, которая наблюдается у пациентов с
синдромами Кушинга (высокий уровень кор-
тизола в крови), депрессии и шизофрении,
была значительно выше, чем в других обла-
стях мозга.

Стриатум

В дорсальном стриатуме (рис. 2, табл. 1),
как и в гиппокампе, ни в одном из исследуе-
мых генов экспрессия у мышей под влиянием
повторного опыта агрессии не изменилась.
У депрессивных животных повышалась экс-
прессия гена Slc6a7 (p < 0.0001; q < 0.0033),
кодирующего транспортер пролина, генов
Slc6a9 (p < 0.023) и Slc6a20b, (p < 0.024), коди-
рующих транспортеры глицина, генов Slc6a11

(p < 0.0001; q < 0.0033) и Slc6a13 (p ≤ 0.0041),
кодирующих транспортеры ГАМК.

Эти изменения укладываются в представ-
ления о специализации стриатума, участвую-
щего в регуляции моторной функции и тону-
са мышц. Стриатум связан афферентными и
эфферентными проекциями с ассоциатив-
ными, моторными и сенсомоторными обла-
стями коры [обзоры, Liljeholm, O’Doherty,
2012; Devan et al., 2011]. 95% всех нейронов
являются ГАМКергическими [Yager et al.,
2015], тесно связанными метаболическими
процессами с глутаматергической системой.
Было показано [Смагин и др., 2018], что у де-
прессивных животных экспрессия ГАМКер-
гических генов Gabbr2 и Gabrb2, кодирующих
рецепторы, повысилась, в то время как экс-
прессия гена Gabra2 снизилась. При этом в
стриатуме этих самцов, демонстрирующих
гипоактивность в любой ситуации, ранее на-
блюдали снижение экспрессии катехолами-
нергических генов Сomt, Drd1, Drd2, Snca и
Adra2c и повышение экспрессии Sncb, Adra2a,
Adra1b, Adrbk1, Adrbk и глутаматергических
генов Grm1, Grm2, Slc17a6, Slc17a7, Grin2c,
Grik1, Grid2ip [Смагин и др., 2018]. Возможно,
что изменения в этой структуре отражаются
более всего на экспрессии генов, кодирую-
щих рецепторы соответствующих нейроме-
диаторных систем. У агрессивных животных
повышенная двигательная активность и разви-
тие стереотипий сопровождались увеличением
экспрессии генов Drd4 и Slc17a7, down-регуля-
цией экспрессии гена Th и генов Gabra2, Ga-
brа3, Gabrb2, Gabrg2, Gabrg3, кодирующих
ГАМКергические рецепторы. Предполагалось,
что у агрессивных мышей в дорсальном стриа-
туме основную ответственность за изменение
моторного поведения, сопровождающегося
повышенной двигательной активностью, не-
сет снижение тормозного контроля со сторо-
ны ГАМКергической системы, в то время как
у депрессивных животных происходит акти-
вация глутаматергической системы [Смагин
и др., 2018].

Таким образом, в дорсальном стриатуме
снижение моторной активности у депрессив-
ных мышей сопровождается up-регуляцией
экспрессии генов-переносчиков ГАМК, а
также глицина. При этом основные измене-
ния у агрессивных и депрессивных животных
происходят, скорее всего, на уровне метабо-
лизма и рецепции в глутаматергической и
ГАМКергической системах.
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Исследование корреляционной взаимосвязи между 
экспрессией генов, кодирующих ферменты синтеза 
моноаминов, и экспрессией генов Slc6a, кодирующих 

соответствующие транспортеры

Для проверки гипотезы о том, что выра-
женность экспрессии генов, кодирующих
белки-транспортеры, может быть показате-
лем активности соответствующих медиатор-
ных систем, был проведен корреляционный
анализ между параметрами экспрессии ге-
нов, кодирующих, с одной стороны, основ-
ные ферменты синтеза серотонина – трипто-
фангидроксилазу (Tph2), лимитирующий
фермент синтеза серотонина; дофамина и
норадреналина – тирозингидроксилазу (Th1
кодирующего ключевой лимитирующий
фермент синтеза дофамина, и дофамин-β-
гидроксилазу (Dbh) – фермент синтеза норад-
реналина из дофамина, которые мы исследо-
вали ранее [Коваленко и др., 2017; Галямина и
др., 2017; Кудрявцева и др., 2017; Смагин и др.,
2018] и, с другой стороны, показателями экс-
прессии генов, кодирующих соответствую-
щие транспортеры: серотонина – Slc6a4, до-
фамина – Slc6a3 и норадреналина – Slc6a2.
При этом учитывали показатели экспрессии
генов у каждого животного при разных состо-
яниях (контрольные, агрессивные и депрес-
сивные самцы) в исследуемых структурах.
Изменение экспрессии генов, участвующих в
синтезе медиаторов под влиянием нашего
воздействия, подробно рассматривалось на-
ми ранее [Smagin et al., 2013; Boyarskikh et al.,
2013; Кудрявцева и др., 2017]. Дополнительно
в анализ были включены ГАМКергические
гены Slc6a1 и Slc6a11, экспрессия которых в

основном увеличивалась в различных отделах
мозга.

Показано (табл. 2), что экспрессия гена
Slc6a4 с высоким уровнем значимости положи-
тельно коррелирует с параметрами экспрессии
гена Tph2 (r = 0.993; DF = 44; p < 2E-43), как и
параметры экспрессии гена Slc6a2 и гена Dbh
(r = 0.988, df = 44, p < 7.6E-38). Экспрессия гена
Slc6a3 коррелирует с экспрессией гена Th (r =
= 0.734, df = 44, p < 2.9E-9). Экспрессия гена Th
коррелирует также с экспрессией генов Slc6a1 и
Slc6a11 (p < 1E-11; p < 3E-10 соответственно).
Коэффициент корреляции между показате-
лями экспрессии гена Dbh и ГАМКергиче-
ских генов также преодолевает порог стати-
стической значимости (p < 0.03). Кроме того,
показатели экспрессии гена Tph2 коррелиру-
ют с таковыми у генов Slc6a2 и Slc6a3 соот-
ветственно (p < 0.001; p < 0.002). Эти данные
свидетельствуют о наличии взаимосвязей из-
менений экспрессии генов, кодирующих ис-
следуемые белки по всем отделам мозга.

На рис. 3 представлены графики экспрес-
сии исследуемых генов, выраженные в еди-
ницах FPKM, в отделах мозга. Видно, что ис-
ходно у контрольных животных ген Tph2 экс-
прессируется довольно высоко в ядрах шва
среднего мозга и вентральной тегментальной
области. Под влиянием агонистических взаи-
модействий и у агрессивных, и у депрессив-
ных животных происходит снижение экс-
прессии генов Tph2 и Slc6a4 в ядрах шва сред-
него мозга, а в вентральной области – их
повышение. Гены Dbh и Slc6a2 экспрессиру-
ются преимущественно в вентральной тег-
ментальной области и ядрах шва среднего
мозга (рис. 3). Гены Th и Slc6a3 существенно
экспрессируются у животных в гипоталамусе
и в вентральной тегментальной области.
Можно сделать вывод, что показатели экс-
прессии генов, кодирующих белки-транс-
портеры, следуют за выраженностью измене-
ний показателей экспрессии генов, кодирую-
щих ферменты синтеза, в частности, под
влиянием экспериментального воздействия.
В целом исследования подтверждают выдви-
нутую гипотезу о том, что дифференциально
экспрессирующиеся гены семейства Slc6a*
могут быть маркерами измененной функции
нейромедиаторных систем мозга, впрочем,
также и vice versa, при патологических состо-
яниях.

Таблица 2. Коэффициенты корреляций между величи-
нами экспрессии исследуемых генов в структурах го-
ловного мозга
Table 2. Coefficients of correlation between expressions of
genes in brain regions

Примечание: Жирным шрифтом выделены статистически
значимые коэффициенты корреляций.
Note: Statistically significant coefficients of correlation are shown
in boldface.

Slc6a1 Slc6a11 Slc6a2 Slc6a3 Slc6a4

Tph2 0.200 0.231 0.447 0.421 0.993

Dbh 0.299 0.299 0.988 0.266 0.432

Th 0.805 0.768 0.328 0.734 0.246
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Всего генов семейства Slc* (solute carrier
family), кодирующих мембранные везикуляр-
ные транспортеры аминов, митохондриаль-
ные транспортеры, транспортеры стероид-
ных молекул, холиноподобные транспорте-
ры, транспортеры ионов металлов и др.,
насчитывается приблизительно 350, объеди-
ненных в 55 семейств [Hediger et al., 2004;
Fredriksson et al., 2008; He et al., 2009].

В настоящей работе исследовалось изме-
нение экспрессии генов Slc6a*, кодирующих
преимущественно транспортеры, работаю-
щие в синапсе и переносящие в синаптиче-
ское окончание моноамины – норадреналин,
серотонин, дофамин и аминокислоты –
ГАМК, глицин, таурин, пролин и др. медиа-
торы, выделившиеся в синаптическую щель

при стимуляции соответствующих нейронов.
Предполагалось, что по характеру изменений
экспрессии этих генов можно будет судить о
нейромедиаторных процессах, происходя-
щих в отделах мозга при формировании пато-
логических форм поведения.

Если взять в рассмотрение все отделы,
можно сделать вывод, что экспрессия генов
ГАМК, глицина и таурина, кодирующих бел-
ки, обладающих тормозным действием, а
также пролина, была увеличена в гипотала-
мусе, стриатуме и гиппокампе депрессивных
животных и в гипоталамусе агрессивных, в то
время как экспрессия генов, кодирующих пе-
реносчики других аминокислот, была сниже-
на. Специфика изменений моноаминергиче-
ских генов определялась функцией отдела и
преимущественным содержанием различных

Рис. 3. Корреляции между экспрессией генов Th и Slc6a3 (r = 0.734, df = 44, p < 2,E-15), генов Dbh и Slc6a2
(r = 0.988, df = 44, p < 2,4E-21) и генов Tph2 и Slc6a4 (r = 0.993; DF = 44; p <3E-24). ГПТ – гипоталамус;
ЯШ – ядра шва среднего мозга; ГПК – гиппокамп; ВТО – вентральная тегментальная область; СТР –
стриатум; К1, К2, К3 – контроль; А1, А2, А3 – агрессивные мыши; Д1, Д2, Д3 – депрессивные мыши. 
Fig. 3. Correlation between expression rates across different brain regions: Th and Slc6a3 genes (r = 0.734, df = 44,
p < 2,E-15), Dbh and Slc6a2 genes (r = 0.988, df = 44, p < 2,4E-21), Tph2 and Slc6a4 genes (r = 0.993; DF = 44;
p < 3E-24). ГПТ – ЯШ – midbrain raphe nuclei; ВТО – ventral tegmental area; ГПК – hippocampus, СТР – stri-
atum; К1, К2, К3 – control; А1, А2, А3 – aggressive mice; Д1, Д2, Д3 – depressive mice.
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нейронов, имеющих отношение к той или
иной медиаторной системе. В частности, бы-
ла снижена экспрессия генов Slc6a4 и Slc6a17
у животных обеих групп в ядрах шва среднего
мозга и повышена экспрессия генов Slc6a3 и
Slc6a4 в вентральной тегментальной области
у депрессивных животных. Изменения дру-
гих дифференциально экспрессирующих ге-
нов семейства Slc6a* были во многом специ-
фичны для каждого отдела мозга и также
определялись приобретенным социальным
опытом животных, то есть спецификой раз-
вивающейся патологии поведения.

Ответ на то, как же ген, находящийся в яд-
ре нейрона, реагирует на изменение процес-
сов, происходящих в синапсе, и увеличивает
или снижает свою экспрессию в ответ на сре-
довой стимул, был получен в нобелевской ра-
боте Э. Кандаля в 2000 г. с применением
упрощенных нейронных цепей, которые бы-
ли взяты в тканевой культуре (единственный
сенсорный нейрон, связанный с единствен-
ным мотонейроном). Причем в этих экспери-
ментах был использован серотонин в каче-
стве возбуждающего сигнала, поступающего
на сенсорный нейрон, при этом авторы рас-
сматривали однократное и многократное
воздействие [Kandel, 2012, обзор]. Как было
обнаружено авторами, однократное введение
серотонина повышает концентрацию цикли-
ческого АМФ (cAMP) и протеинкиназы А
(PKA, ныне PRKA) преимущественно в рай-
оне синапса, а многократное введение при-
водит к более высоким концентрациям цик-
лического АМФ, которые вызывают поступ-
ление протеинкиназы А в ядро, где она
обеспечивает активацию генов с помощью
киназы MAPK (mitogen associated protein ki-
nase), которая связана с ростом синапсов и
тоже поступает в ядро. Показано, что проте-
инкиназа А может активировать регулятор-
ный белок CREB (cyclic АМР response ele-
ment-binding protein), который связывается с
промотором (элементом, реагирующим на
циклический АМФ). Было предположено,
что именно белок CREB может быть ключе-
вым компонентом переключения, переводя-
щего кратковременное усиление синаптиче-
ской связи в долговременное и обеспечиваю-
щего формирование новых связей. Активация
CREB, в свою очередь, вызывает изменение
клетки в структурном и функциональном от-
ношении. Причем существует две формы
белка CREB: одна (CREB-1) активирует, а
другая (CREB-2) подавляет экспрессию ге-

нов. Многократное действие раздражителя
приводит к тому, что протеинкиназа А и
MAPкиназа поступают в ядро, где протеин-
киназа А активирует CREB-1, а MAPкиназа
инактивирует CREB-2. Таким образом, для
долговременного усиления синаптических
связей требуется не только включение одних
генов, но и выключение других. Противопо-
ложное действие белков суммируется, обес-
печивая работу механизма регуляции. Моле-
кулы информационной РНК синтезируются
в ядре, а затем в определенных синапсах на их
матрице происходит синтез белков [Kandel,
2012].

Хотя исследователи изучали на этой моде-
ли механизмы формирования долговремен-
ной памяти при повторном воздействии сти-
мула, однако эти же рассуждения могут быть
использованы для объяснения механизмов
формирования различных патологий, кото-
рые развиваются при хроническом воздей-
ствии психопатогенных средовых факторов,
в нашем случае, социальной природы. При
этом, как показано нами, изменения в психо-
эмоциональном состоянии [Avgustinovich et
al., 2005] и экспрессии генов могут длительно
сохраняться [Berton et al., 2006; Bondar et al.,
2009], что подтверждает высказанное пред-
положение. Кроме того, нами были обнару-
жены гены (неопубликованные данные), ко-
дирующие белки CPEB (cytoplasmic polyade-
nylation element-binding protein), обладающие
прионными свойствами, которые вызывают
развитие нейродегенеративных заболеваний
[Rayman, Kandel, 2017, обзор], симптомы ко-
торых обнаружены и у наших животных [Ku-
dryavtseva et al., 2014; Kudryavtseva, 2006]. Как
показали исследования [Rayman, Kandel,
2017, обзор], прионы – это белки, которые
могут принимать самоподдерживающиеся
конформации и считаются этиологическим
фактором, лежащим в основе таких нейроде-
генеративных заболеваний, как болезнь
Альцгеймера, боковой амиотрофический
склероз, болезнь Хантингтона и др. Однако
предстоит еще проверить эту гипотезу, ис-
пользуя данные транскриптомного анализа.
Исследование осложняется тем, что, как по-
казал предварительный поиск в имеющейся у
нас базе данных дифференциально экспрес-
сирующихся генов, на сегодняшний день
найдено несколько подтипов отдело-специ-
фичных белков CREB, MAPK, CPEB, проте-
инкиназ и др.
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Созданная база дифференциально экс-
прессирующихся генов в пяти отделах мозга у
самцов мышей с повторным опытом агони-
стических взаимодействий является ориги-
нальной разработкой коллектива, которая
позволяет исследовать особенности участия
более 30 тысяч генов в каждой структуре моз-
га в механизмах формирования патологии
поведения. Предлагаемый комплексный ана-
лиз дифференциально экспрессирующихся
генов, кодирующих различные транспорте-
ры, позволит понять и всесторонне охаракте-
ризовать молекулярные механизмы форми-
рования патологии поведения, формирую-
щейся по типу психозов под влиянием
повторного опыта агрессии, с одной сторо-
ны, а также смешанного тревожно/депрес-
сивного расстройства, с другой, в отделах
мозга, отличающихся функциональной ак-
тивностью. В нашем случае можно думать,
что это исследование будет способствовать
более глубокому пониманию нейробиологи-
ческих механизмов исследуемых нами патоло-
гических процессов и позволит выявить гены-
мишени, воздействие на которые в дальней-
шем поможет открыть пути комплексного те-
рапевтического воздействия. Очевидно, что
исследование нейробиологических механиз-
мов и социальных факторов, провоцирую-
щих проявление различных болезней, явля-
ется актуальной фундаментальной задачей.

Исследование поддержано Российским
научным фондом, № 14-15-00063, Россий-
ским фондом фундаментальных исследова-
ний № 17-04-00140/17; БП 0324-2018-0016.
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Chronic agonistic interactions lead to the development of behavioral pathology similar to psychosis
under repeated experience of aggression, and the mixed anxiety/depression-like state, developing
under chronic social defeat stress in male mice. An assumption is made on the possibility of using
the differentially expressed Slc6a genes encoding proteins related with transports of monoamines,
GABA, taurine, glycine and other amino acids in five brain regions of the chronically aggressive and
defeated mice. The collected samples were sequenced at JSC Genoanalytica (http://genoanalyti-
ca.ru/, Moscow, Russia). Analysis of transcriptome database showed different changes of gene ex-
pression in dependence on brain regions, social status and types of genes. In particular, the upreg-
ulation of most of GABAergic Slc6a* genes was revealed in the hypothalamus, hippocampus and
striatum of defeated mice and in the hypothalamus of aggressive mice. In the midbrain raphe nuclei
and ventral tegmental area monoaminergic neurotransmitter transporter genes specifically changed
its expression. It was concluded that differentially expressed Slc6a* genes may be markers of the al-
tered function of neurotransmitter brain systems in different brain regions in the pathological con-
ditions induced by repeated agonistic interactions in mice.

Keywords: RNA-Seq, social defeat stress, depression, aggression, Slc6а genes, brain regions.
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