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Снижение освещенности в осенний и зимний периоды вызывает у чувствительных пациентов де-
прессивно-подобные сезонные аффективные расстройства (САР), в механизме которых участвуют
серотониновая (5-HT) и дофаминовая (DA) медиаторные системы головного мозга. Взаимодей-
ствие 5-HT- и DA-систем головного мозга изучено нами на экспериментальной модели САР ‒ по-
ловозрелых самцах мышей конгенных линий B6-1473C и B6-1473G с высокой и низкой активностью
триптофангидроксилазы 2 – ключевого фермента синтеза 5-HT в мозге. Мышей каждой линии,
разбитых на две группы по восемь особей, содержали в течение 30 дней при стандартном (14 ч
свет/10 ч темнота) и коротком (4 ч свет/20 ч темнота) световом дне. Наличие варианта C1473G в гене
триптофангидроксилазы 2 не влияло на экспрессию ключевых генов DA-системы: Drd1, Drd2,
Scl6a3, Th, Comt, кодирующих рецепторы D1 и D2, транспортер дофамина, тирозингидроксилазу и
катехол-о-метилтрансферазу. У мышей B6-1473G выявлено снижение уровня DA в среднем мозге, а
также его метаболита, 3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты (DOPAC), в стриатуме. Содержание
мышей при коротком световом дне не влияло на экспрессию генов Drd1 во всех структурах мозга,
Slc6a3 и Th ‒ в среднем мозге. Экспрессия Drd2 увеличилась в среднем мозге и снизилась в гиппо-
кампе, где повысилась экспрессия Comt. Выявлено увеличение уровня DA в среднем мозге и DOPAC
в стриатуме мышей, содержащихся при коротком световом дне. Это свидетельствует об участии
DA-системы головного мозга в реакции на снижение продолжительности светового дня. Статисти-
чески значимого влияния взаимодействия между наличием варианта C1473G и длиной светового
дня на показатели актвности DA-системы не выявлено. Оснований для утверждения, что этот по-
лиморфизм определяет наблюдаемую реакцию DA-системы мозга на содержание животных при ко-
ротком световом дне, не найдено.
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техол-о-метилтрансфераза, триптофангидроксилаза 2, полиморфизм C1473G, мозг, длина светово-
го дня, конгенные мыши
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ВВЕДЕНИЕ

Сезонное аффективное расстройство (САР) –
это комплекс биологических и поведенческих на-
рушений, стабильно наблюдающихся у 1.5‒9%
индивидов в осенний и зимний периоды. САР ха-
рактеризуется пониженным настроением различ-
ной степени тяжести, апатией, трудностями с
концентрацией, увеличением продолжительно-
сти сна, а также с перееданием [1‒4].

Получены доказательства участия медиатора
мозга дофамина (DA) и серотонина (5-HT) в ме-
ханизме САР [2, 5‒9]. Мутации в генах, кодирую-
щих рецепторы 5-HT2A [10‒13] и D4 [14, 15], рас-
сматриваются как факторы риска развития этого
расстройства. Однако взаимодействие DA- и 5-HT-
систем в механизме САР изучено недостаточно.

Удобной моделью для изучения взаимодей-
ствия 5-HT- и DA-систем служат мыши конген-
ных линий B6-1473C и B6-1473G. Эти линии, по-

Сокращения: 5-HT – серотонин; DA ‒ дофамин; DOPAC ‒ 3,4-дигидроксифенилуксусная кислота; ТПГ-2 ‒ триптофан-
гидроксилаза 2.

УДК 575.1/.2:612.8

ГЕНОМИКА.
ТРАНСКРИПТОМИКА



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 54  № 1  2020

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФНОГО ВАРИАНТА С1473G 61

лученные в ИЦиГ СО РАН [16, 17], содержат раз-
ные полиморфные варианты C1473G в гене Tph2
[18, 19], кодирующем триптофангидроксилазу 2
(ТПГ-2) ‒ ключевой фермент синтеза 5-HT в го-
ловном мозге [20]. У мышей B6-1473G (несущих
аллель G) активность ТПГ-2 и уровень метабо-
лизма 5-HT в гиппокампе и среднем мозге ниже,
чем у мышей B6-1473C (несущих аллель С) [21].
При этом влияние полиморфизма C1473G на DA-
систему мозга еще не изучено.

Показано, что длительное (1 мес) содержание
мышей линии C57BL/6 при коротком световом
дне (4‒8 ч) приводит к возникновению депрес-
сивно-подобного поведения [19, 22‒24]. Более
того, при этом снижается уровень 5-HT в минда-
лине и DA в гипоталамусе [22, 23] и увеличивается
уровень основного продукта разрушения 5-HT ‒
5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) в
гиппокампе и среднем мозге [21].

Цель данной работы состояла в изучении вли-
яния длины светового дня (фотопериода) на DA-
систему головного мозга мышей, несущих разные
варианты полиморфизма C1473G гена Tph2. Опре-
делены концентрации DA и его основных метабо-
литов (3,4-дигидроксифенилуксусной (DOPAC) и
гомованилиновой (HVA) кислот), а также уровни
мРНК ключевых генов DA-системы: Drd1, Drd2,
Slc6a3, Th, Comt, кодирующих D1- и D2-рецепто-
ры, транспортер DA, ферменты синтеза (тиро-
зингидроксилаза) и деградации (катехол-о-ме-
тилтрансфераза) DA в головном мозге мышей
B6-1473C и B6-1473G, содержавшихся в услови-
ях стандартного и короткого светового дня.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Животные и воздействия. Опыты проводили на
половозрелых самцах мышей (возраст 11 недель,
вес 26 ± 1 г) B6-1473C (n = 16) и B6-1473G (n = 16),
имеющих статус SPF (specific pathogen free), на
протяжении всего эксперимента. Создание ли-
ний описано ранее [17].

Мышей содержали по четыре особи в индиви-
дуально вентилируемых клетках (Optimice, “Ani-
mal Care Systems, Inc.”, США) в течение 28 дней
при температуре 24°С, влажности 45‒50% либо
при стандартном для вивария фотопериоде (14 ч
свет, 10 ч темнота, 14С/10Т), либо при коротком
дне (4 ч свет, 20 ч темнота, 04С/20Т). Стерильный
корм и воду животные получали без ограниче-
ния. Животные были разделены на четыре экс-
периментальные группы по восемь животных в
каждой (B6-1473C 14С/10Т, B6-1473C 04С/20Т,
B6-1473G 14С/10Т, B6-1473G 04С/20Т). Затем
животных рассаживали по одному и содержали с
сохранением описанных условий в течение 2 дней,
чтобы исключить влияние группового эффекта.
Животных усыпляли CO2 (1‒2 мин), декапитиро-

вали, извлекали головной мозг, выделяли гиппо-
камп, стриатум и средний мозг, замораживали их в
жидком азоте и хранили при –80°С.

Гомогенизирование отделов мозга для молеку-
лярных исследований. Отделы мозга гомогенизи-
ровали в пробирке Eppendorf (1.5 мл) с помощью
гомогенизатора Z359971 (“Sigma-Aldrich”, США)
с тефлоновым пестиком в 250 мкл (стриатум) или
300 мкл (гиппокамп и средний мозг) буфера, со-
держащего 50 мМ Трис-HCl, pH 7.6 (4°С).

Выделение РНК и ОТ-ПЦР. Аликвоту 60 мкл
гомогената смешивали с 300 мкл Trizol (“Bio
Rad”, США) и выделяли суммарную РНК соглас-
но протоколу производителя. Осадок растворяли
в 20 мкл обработанной DEPC воды. Примеси ге-
номной ДНК удаляли с помощью ДНКазы
(“Promega”, США) согласно протоколу производи-
теля. Затем с помощью спектрофотометра Nano-
drop (“Thermo Fisher”, США) измеряли оптиче-
скую плотность и разводили РНК водой, обрабо-
танной DEPC, до концентрации 0.125 мкг/мкл.
Готовую РНК хранили при –80°С.

кДНК синтезировали c 1 мкг (8 мкл) РНК с по-
мощью набора R01-250 (“Биолабмикс”, Новоси-
бирск) со случайным гексапраймером согласно
протоколу производителя. Синтезированную
кДНК хранили при –20°С.

Концентрацию мРНК определяли с помощью
количественной ОТ-ПЦР в реальном времени
(CFX96, “Bio-Rad”, США), используя стандарт-
ный набор реактивов R-402 (“Синтол”, Москва) с
красителем SYBR Green I в качестве флуорофора,
а также специфические праймеры (табл. 1). В ка-
честве внешних стандартов использовали набор
различных концентраций геномной ДНК мыши
(линия C57BL/6J) от 0.25 до 64 нг (50‒12800 ко-
пий), а в качестве внутреннего стандарта – уро-
вень мРНК гена домашнего хозяйства РНК-по-
лимеразы II (Polr2a). Экспрессию генов нормиро-
вали на 100 копий Polr2a [25].

Определение уровня DA, DOPAC, HVA. Для
осаждения белка и экстракции DA, DOPAC и
HVA 50 мкл гомогената смешивали с 150 мкл
0.6 М HClO4 и центрифугировали в течение 15 мин
при 14000 g (4°С). Супернатант разбавляли вдвое
стерильной водой, чтобы снизить концентрацию
HClO4 до 0.3 М, а осадок сохраняли для определе-
ния уровня белка. Уровни DA, DOPAC и HVA в
супернатанте определяли с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии на приборе
фирмы “Shimadzu Corp.” (США), включающем
контролер CBM-20A, насос LC-20AD, проточный
дегазатор DGU-20A5R, устройство автоматической
подачи проб SIL-20A, электрохимический детектор
(DECADE II™ Electrochemical Detector; “Antec”,
Нидерланды) со стеклоуглеродной ячейкой (VT-03
ячейка 3 мм GC sb; “Antec”) при потенциале окис-
ления +0.7 В. Колонка Luna С18(2) (размер ча-
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стиц 5 мкм, L × I.D. 75 × 4.6 мм, “Penomenex”,
США) содержала неподвижную фазу, тогда как
подвижная фаза включала 6.53 г KH2PO4, 100 мкл
0.5 M Na2EDTA, 150 мг 1-октансульфоната на-
трия (“Sigma”) и метанол (13% объема; “Fisher
Scientific”), pH 3.2 в 1 л. Площадь пика оценивали
с помощью программы LabSolution LG/GC, вер-
сия 5.54 (“Shimadzu Corp”.). Калибровочную
кривую для исследуемых соединений строили по
стандартам 1, 2 и 3 нг [21]. Содержание биогенных
аминов выражали в нг/мг общего белка, измерен-
ного по Брэдфорду.

Определение концентрации белка по Брэдфорду.
Осадок белка после обработки HClO4 растворяли
в 1 мл 0.1 М NaOH, аликвоту 5 мкл добавляли к
150 мкл красителя (#500‒0006, “Bio-Rad”), раз-
бавленного стерильной водой в 5 раз. Оптиче-
скую плотность измеряли при 595 нм на планшет-
ном спектрофотометре Multiscan GO (“Thermo
Fisher Instruments”, США). Количество белка в
осадке оценивали по калибровочным стандартам,
поставляемым вместе с красителем (“Bio-Rad”).

Статистика. Результаты представляли как
среднее ± ошибка среднего и анализировали с
помощью двухфакторного дисперсионного ана-
лиза ANOVA (факторы “генотип” и “фотопери-
од”). Сравнение групп проводили с помощью
post hoc-анализа по Фишеру. Уровень значимо-
сти равен 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние длины фотопериода на уровень мРНК генов 

Drd1, Drd2 и Comt в гиппокампе, стриатуме
и среднем мозге мышей B6-1473C и B6-1473G

Содержание при коротком световом дне уве-
личивало уровень мРНК Drd2 в среднем мозге
мышей обеих линий (F128 = 13.99, p < 0.001). Уро-
вень мРНК Drd2 снижался в гиппокампе мышей
B6-1473C (F1.26 = 10.22, p < 0.05), а уровень мРНК
Comt в гиппокампе мышей B6-1473G возрастал
(F1.26 = 10.39, p < 0.01) (рис. 1). Не обнаружено
влияния фактора “фотопериод” на уровень

мРНК Drd1 (гиппокамп, F1.28 < 1; средний мозг,
F1.28 < 1; стриатум, F1.28 = 2.88, p > 0.05) во всех ис-
следованных структурах, а также на уровни
мРНК Drd2 в стриатуме (F1.26 < 1) и Comt в стриа-
туме (F1.26 < 1) и среднем мозге (F1.26 < 1).

Не выявлено влияния фактора “генотип” на
уровень мРНК Drd1 (гиппокамп, F1.28 = 1.72, p >
> 0.05; средний мозг, F1.28 < 1; стриатум, F1.28 = 2.42,
p > 0.05), Drd2 (для всех структур, F1.26 < 1) и Comt
(для всех структур, F1.26 < 1) в гиппокампе, сред-
нем мозге и стриатуме.

Более того, не обнаружено эффекта взаимодей-
ствия факторов “генотип” × “фотопериод” на уро-
вень мРНК Drd1 (гиппокамп, F1,28 = 1.77, p > 0.05;
среднего мозга, F1.28 < 1; стриатума F1.28 = 1.62, p >
> 0.05), Drd2 (для всех структур, F1,26 < 1) и Comt
(для всех структур, F1,26 < 1) в гиппокампе, сред-
нем мозге и стриатуме.

Влияние фотопериода на уровень мРНК генов Slc6a3 
и Th в среднем мозге мышей B6-1473C и B6-1473G

Тела всех DA нейронов расположены в сред-
нем мозге, и только в этой структуре концентра-
ции транскриптов генов Slc6a3 и Th были доста-
точными для надежного их определения.

Мы не обнаружили влияния факторов “гено-
тип” (Slc6a3, F1.28 < 1; Th, F1.28 < 1), “фотопериод”
(Slc6a3, F1.28 = 1.19, p > 0.05; Th, F1.28 = 1.51, p > 0.05),
а также взаимодействия этих факторов (Slc6a3,
F1.28 < 1; Th, F1.28 < 1) на уровень мРНК генов
Slc6a3 и Th в среднем мозге (рис. 2).

Влияние фотопериода на уровень DA, DOPAC и HVA 
в среднем мозге и стриатуме мышей 

B6-1473C и B6-1473G
Поскольку концентрации DA, DOPAC и HVA

в гиппокампе ниже порога чувствительности ме-
тода, мы определяли эти показатели только в
среднем мозге и стриатуме. Следует указать, что
синапсы дофаминергических рецепторов черной
субстанции располагаются в стриатуме, где про-

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров, температура отжига и размер ампликонов

Ген Прямой праймер Обратный праймер
Длина 
проду-

кта, п.н.

Т отжига, 
°С

Comt F5′-GACTTCCTGGCGTATGTGAG-3′ R5′-AGAGTGAGTGTGTGTCATCG-3′ 199 60
Drd1 F5′-GGAAACCCTGTCGAATGCTCTC-3′ R5′-CCAGCCAAACCACACAAATACATCG-3′ 222 64
Drd2 F5′-TCCGCCACTTCTTGACATACATTG-3′ R5′-CCCATCCACAGCCTCCTCTAAG-3′ 203 65
Polr2a 5′-TGTGACAACTCCATACAATGC-3′ 5′-CTCTCTTAGTGAATTTGCGTACT-3′ 194 61
Slc6a3 F5′-TTCACTGTCATCCTCATCTCTTTC R5′-TCAAAATACTCAGCAGCGGGTG 224 63
Th F5′-CCGTACACCCTGGCCATTGATG-3′ R5′-ATGAAGGCCAGGAGGAATGCAGG-3′ 320 64
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исходит активная трансмиссия DA, поэтому для
этой структуры характерны наиболее высокие
концентрации DA, DOPAC и HVA.

Обнаружено влияние варианта в гене Tph2 на
уровень DA (F1.28 = 6.15, p < 0.05) в среднем мозге.
У мышей линии B6-1473G уровень DA в этой струк-
туре снижен по сравнению с линией B6-1473С
(рис. 3). Более того, у мышей с генотипом B6-
1473G уровень DA повышался при содержании при
коротком световом дне (F1.28 = 9.29, p < 0.01) (рис. 3).
Однако не обнаружено влияния ни генотипа
(F1.28 < 1), ни содержания в условиях короткого све-
тового дня на уровень DA в стриатуме (F1.28 = 3.803,
p > 0.05). Не выявлено также влияния взаимодей-
ствия факторов “генотип” и “фотопериод” на уро-
вень DA в исследованных структурах (F1.28 < 1).

В условиях короткого светового дня уровень
DOPAC в стриатуме мышей B6-1473G был ниже,
чем у мышей B6-1473С (F1.28 = 8.74, p < 0.01) (рис. 3).

Рис. 1. Уровень мРНК генов Drd1, Drd2 и Comt в гиппо-
кампе, среднем мозге и стриатуме мышей B6-1473C (1, 2)
и B6-1473G (3, 4), которых содержали течение 30 дней
при нормальном (14 ч свет : 10 ч темнота) и коротком
(4 ч свет : 20 ч темнота) световом дне соответственно.
Уровень каждого гена представлен в виде числа копий
нормированного на 100 копий Polr2a. *p < 0.05, **p < 0.01.
Условные обозначения: 1 – B6-1473C 14С/10Т, 2 –
B6-1473C 04С/20Т, 3 – B6-1473G 14С/10Т, 4 – B6-
1473G 04С/20Т.
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Рис. 2. Уровень мРНК генов Slc6a3 (а) и Th (б) в сред-
нем мозге мышей B6-1473C (1, 2) и B6-1473G (3, 4),
которых в течение 30 дней содержали при нормаль-
ном (14 ч свет : 10 ч темнота) и коротком (4 ч свет : 20 ч
темнота) световом дне соответственно. Уровень каж-
дого гена представлен в виде числа копий нормиро-
ванного на 100 копий Polr2a. Условные обозначения:
1 ‒ В6-1473С 14С/10Т, 2 ‒ В6-1473С 04С/20Т, 3 ‒
В6-1473G 14С/10Т, 4 ‒ В6-1473G 04С/20Т.
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В условиях нормального светового дня у мышей с
данной нуклеотидной заменой в отличие от мы-
шей B6-1473С наблюдалась тенденция к сниже-
нию уровня DOPAC (рис. 3). Более того, увеличе-
ние уровня DOPAC обнаружено в стриатуме мы-
шей обеих линий, содержащихся при коротком
световом дне (F1.28 = 11.9, p < 0.01), тогда как ни по-
лиморфизм С1473G гена Tph2 (F1.28 = 1.25, p > 0.05),
ни изменение светового дня не повлияли на уро-
вень DOPAC (F1.28 = 2.54, p > 0.05) в среднем моз-
ге. Нами также не выявлено статистически значи-
мого эффекта взаимодействия факторов “генотип” ×
× “фотопериод” ни в одной из исследованных
структур мозга (средний мозг, F1.28< 1; стриатум,
F1.28= 3.33, p> 0.05) (рис. 3б).

Уровень HVA в стриатуме мышей линии B6-
1473G был ниже, чем у мышей B6-1473С (F1.28 = 7.67,
p < 0.01), а эффект фактора “генотип” в среднем
мозге (F1.28 = 3.18, p > 0.05) отсутствовал (рис. 3).
Не обнаружено также влияния фактора “фотопе-
риод” (F1.28 < 1) и взаимодействия факторов “ге-
нотип” × “фотопериод” на уровень HVA ни в
среднем мозге (F1.28 = 3.706, p > 0.05), ни в стриа-
туме (F1.28 = 1.45, p > 0.05).

Интенсивность обмена DA оценивали по соот-
ношению суммы концентраций метаболитов и
уровня DA ((DOPAC + HVA)/DA). Не выявлено
различий в интенсивности обмена DA в среднем
мозге мышей обеих линий (фактор “генотип” F1.28 <
< 1), однако в стриатуме обмен DA у мышей с ге-
нотипом B6-1473G был cнижен по сравнению с
мышами B6-1473С (фактор “генотип” F1.28= 12.62,
p < 0.05). Нами также обнаружено влияние факто-
ра “фотопериод” на отношение [(DOPAC +
+ HVA)/DA] в среднем мозге (F1.28 = 3.96, p = 0.056)
и стриатуме (F1.28 = 34.803, p < 0.01) у мышей обеих
линий. Так, содержание мышей при коротком
световом дне уменьшало этот показатель в сред-
нем мозге и увеличивало в стриатуме (рис. 3г). Не
обнаружено влияния взаимодействия факторов
“генотип” × “фотопериод” ни в одной из иссле-
дуемых структур (F1.28 < 1).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Фермент ТПГ-2 катализирует гидроксилиро-
вание L-триптофана до L-5-гидрокситриптофана ‒
первую и ключевую стадию синтеза 5-HT в мозге
млекопитающих [20]. Нокаут генa, кодирующего
ТПГ-2 (Tph2), снижает концентрацию 5-HT в мозге
мыши на 96% [26, 27]. Полиморфизм C1473G в эк-
зоне 11 гена mTph2 мыши приводит к замене
P447R в молекуле ТПГ-2 [18], что снижает актив-
ность фермента в 2 раза как in vivo, так и in vitro
[18, 19]. Мыши конгенной линии B6-1473G, ха-
рактеризующиеся низкой активностью ТПГ-2 в
мозге, получены переносом аллеля G от линии

Рис. 3. Концентрация дофамина (DA), 3,4-дигидрок-
сифенилуксусной кислоты (DOPAC) и гомованили-
новой кислоты (HVA) в среднем мозге и стриатуме
мышей B6-1473C (1, 2) и B6-1473G (3, 4), которых в те-
чение 30 дней содержали при нормальном (14 ч свет :
10 ч темнота) и коротком (4 ч свет : 20 ч темнота) свето-
вом дне соответственно.*p < 0.05, **p < 0.01, ***p <
< 0.001. 1 – B6-1473C 14С/10Т, 2 – B6-1473C 04С/20Т,
3 – B6-1473G 14С/10Т, 4 – B6-1473G 04С/20Т.
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CC57BR в геном C57BL/6 с помощью 11 последо-
вательных скрещиваний [17]. У мышей линии B6-
1473G метаболизм 5-HT и уровень мРНК рецеп-
тора 5-HT2A в гиппокампе ниже, чем у животных
B6-1473C, несущих аллель С полиморфизма
C1473G [21].

Роль DA-системы в возникновении депрес-
сивно-подобных состояний в условиях социаль-
ного стресса у мышей [28‒30] и крыс [31] была
показана ранее на крысах с генетической пред-
расположенностью к депрессивно-подобному по-
ведению [32], а также при индуцированном цито-
кинами депрессивно-подобном “поведении боль-
ного” [33]. В настоящее время исследуется роль
DA-системы в САР. Так, показано увеличение
уровня DA у дневных грызунов под влиянием ко-
роткого светового дня ‒ бурундуков [23] и судан-
ской травяной крысы [34]. Кроме того, у другого
дневного грызуна ‒ нилотской травяной мыши,
выявлено увеличение уровня мРНК Drd1 [35]. Ра-
боты, проведенные на ночных грызунах, мало-
численны и показывают, напротив, уменьшение
уровня DA под влиянием короткого фотопериода
[23, 36].

Существенный интерес вызывает взаимодей-
ствие медиаторных систем, в частности 5-НТ и
DA, в этиологии САР. Цель нашей работы состо-
яла в проверке гипотезы о возможном влиянии
полиморфного варианта С1473G в гене Tрh2 на
реакцию DA-системы мозга на изменение длины
светового дня. Нами оценена величина статисти-
ческого взаимодействия факторов “генотип” (по-
лиморфный вариант С1473G) и “фотопериод”
(длина светового дня) на уровни мРНК генов ос-
новных DA-рецепторов, ферментов синтеза и ка-
таболизма DA, транспортера этого медиатора, а
также на уровни DA и его метаболитов в головном
мозге мышей. Однако влияние статистического
взаимодействия этих факторов на данные показа-
тели DA-системы не было обнаружено. Таким об-
разом, полиморфизм C1473G в гене Tph2, по-ви-
димому, не влияет на чувствительность DA-си-
стемы к изменению фотопериода.

Тем не менее, нами впервые выявлено влия-
ние полиморфизма C1473G в гене Tph2 на метабо-
лизм DA в мозге мышей. Замена аллеля C поли-
морфизма C1473G на G приводит к подавлению
активности ТПГ-2 в мозге, а также к снижению
уровня DA в среднем мозге, уровней DOPAC,
HVA и интенсивности метаболизма DA, оценен-
ного по соотношению (DOPAC+HVA)/DA, в
стриатуме. При этом полиморфизм не повлиял на
экспрессию ключевых генов DA-системы ‒ Drd1,
Drd2, Comt, Slc6a3 и Th в мозге мышей.

Интересным оказалось снижение уровня DA в
среднем мозге. Действительно, как показано ра-
нее, нарушение работы TPH-2 может приводить к
изменению уровней тирозина и DA. Так показа-

но, что у гетерозиготных мышей и мышей с пол-
ным нокаутом гена Tph2 уровень DA в гиппокам-
пе снижен по сравнению с контрольными живот-
ными [37]. Кроме того, как индуцированное
парахлорфенилаланином снижение активности
ТПГ-2, так и генетический нокаут гена этого фер-
мента приводит к снижению уровня тирозина –
предшественника DA [38]. Не существует кон-
кретных механизмов, объясняющих это влияние,
однако можно предположить, что метаболиты НТ
могут участвовать в регуляции синтеза DA. Эти
данные соответствуют результатам, полученным
нами в среднем мозге мышей с полиморфизмом
C1473G Tph2.

Однако мы показали, что экспозиция мышей в
течение почти 30 дней при коротком (04С/20Т)
световом дне влияет на DA-систему среднего моз-
га и стриатума. Содержание при коротком свето-
вом дне статистически значимо увеличивало
концентрацию DA в среднем мозге, тогда как в
стриатуме наблюдалась тенденция к снижению.
Содержание при коротком дне не влияло на уро-
вень метаболита DA ‒ DOPAC, в среднем мозге,
но привело к увеличению его концентрации в
стриатуме. Таким образом, мы наблюдаем раз-
нонаправленные изменения метаболизма DA в
этих структурах: снижение в среднем мозге и
увеличение в стриатуме. Однако изменение про-
должительности светового дня не повлияло на
уровень другого метаболита DA ‒ HVA, в данных
структурах, за исключением увеличения в стриа-
туме мышей B6-1473C.

Различия в реакции DA-системы на содержа-
ние мышей при коротком фотопериоде гипотети-
чески можно объяснить тем, что стриатум содер-
жит огромное количество окончаний DA нейро-
нов, тела которых расположены в substantia nigra
среднего мозга. При коротком световом дне акти-
вируется окислительное дезаминирование DA в
стриатуме, о чем свидетельствует увеличение кон-
центрации DOPAC. Усиленный расход DA в стриа-
туме отчасти компенсируется его усиленным син-
тезом в среднем мозге, что обуславливает увеличе-
ние уровня DA в этой структуре.

Изменений в уровне DOPAC в стриатуме мы-
шей, находившихся в условиях короткого фото-
периода, ранее не наблюдали [23]. Однако пока-
зано, что содержание дневных грызунов ‒ бурун-
дуков [23] и суданской травяной крысы [34], при
коротком световом дне приводит к увеличению
уровня DOPAC и интенсивности метаболизма DA
в стриатуме. Это различие реакции DA-системы
стриатума у мышей, бурундуков и травяных крыс
интерпретировалось как связанное с ночным
(мыши) или дневным (бурундуки и травяные
крысы) образом жизни [23]. Более того, ночной
образ жизни мышей является весомым аргумен-
том против использования этих животных в каче-
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стве модели САР [39, 40]. Нами показано, что со-
держание мышей при коротком световом дне
усиливает метаболизм DA в стриатуме, что согла-
суется с данными, полученными на дневных гры-
зунах. Таким образом, полученные данные ука-
зывают на существование общих механизмов,
контролирующих сезонную динамику DA-систе-
мы у ночных и дневных грызунов. Поэтому мы-
шей можно считать адекватной моделью для изу-
чения САР.

Изменение длины светового дня не повлияло
на экспрессию генов Th, Slc6a3 в среднем мозге и
Drd1 во всех исследованных структурах. Экспози-
ция при коротком световом дне приводила к уве-
личению уровня мРНК Comt в гиппокампе.
Впервые установлено, что в условиях короткого
дня экспрессия гена Drd2 увеличивалась в сред-
нем мозге, но снижалась в гиппокампе. Отмечена
также тенденция к снижению уровня мРНК гена
Drd2 в стриатуме.

Изменения в экспрессии гена Drd2 свидетель-
ствуют о возможном участии этого рецептора в
механизме САР. Пресинаптические D2-рецепто-
ры в среднем мозге регулируют секрецию DA из
синаптических окончаний по механизму отрица-
тельной обратной связи [41]. Таким образом, увели-
чение экспрессии Drd2 в среднем мозге при корот-
ком световом дне логически согласуется с повыше-
нием уровня DA. Так, увеличение экспрессии этих
рецепторов может привести к большей их плотно-
сти в DA-нейронах и по механизму отрицательной
обратной связи снизить секрецию медиатора, что
вызовет повышение уровня DA в этой структуре.

Ранее с помощью позитронной эмиссионной
томографии обнаружили снижение плотности
рецепторов D2/3 в головном мозге добровольцев
при сниженной освещенности [42]. Более того,
отмечена роль полиморфизма в гене D4-рецепто-
ра (близкого к D2-рецептору по роли в организ-
ме) в проявлении САР у женщин [14, 15].

Нами впервые обнаружено влияние полимор-
физма C1473G в гене Tph2 на уровень DA и
DOPAC в среднем мозге и стриатуме. Однако не
выявлено статистически значимого влияния взаи-
модействия между факторами “генотип” (поли-
морфизм C1473G Tph2) и “фотопериод” (длина све-
тового дня) на изменчивость показателей DA-си-
стемы.

Таким образом, нет основания утверждать, что
полиморфизм C1473G гена Tph2 определяет реак-
цию DA-системы мозга на содержание животных
при коротком световом дне.

Работа поддержана грантом Российского фонда
фундаментальных исследований (№ 17-04-00266).
Разведение и содержание животных поддержано про-
ектами № 0259-2019-0002 и № RFMEFI62117X0015.

Содержание животных и использованные экс-
периментальные процедуры соответствовали

правилам Совета Европейского Парламента (Ди-
ректива 2010/63/EU от 22 сентября 2010 г) и были
одобрены Комиссией по биоэтике ИЦиГ СО РАН
(Протокол № 16-01-007).
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С1473G VARIANT IN TRYPTOPHAN HYDROXYLASE 2 GENE
AND THE SENSITIVITY OF THE DOPAMINE SYSTEM 

TO SHORT PHOTOPERIOD IN MICE
N. A. Sinyakova1, *, E. Yu. Bazhenova1, E. A. Kulikova1, D. V. Fursenko1, and A. V. Kulikov1

1Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,
Novosibirsk, 630090 Russia

*e-mail: sinyakova1985@gmail.com

Reduction in light intensity in the autumn and winter period may cause depressive-like seasonal affective dis-
order (SAD) in sensitive patients. Clinical data indicate involvement of serotonin (5-HT) and dopamine
(DA) brain mediator systems in the development of SAD. Here we present the results of the 5-HT and DA
brain systems interaction investigation in experimental model of SAD in mature male mice of the congenic
B6-1473C и B6-1473G strains with high and low activity of the tryptophan hydroxylase 2, which is a key en-
zyme in 5-HT synthesis enzyme pathway. Mice from each strain were separated into two groups (N = 8 each)
and kept in standard (14 h light/10 h dark) and short (4 h light/20 h dark) daylight for 30 days. We show that
the presence of C1473G variant does not affect the expression of the key genes in dopamine system, including
Drd1, Drd2, Scl6a3, Th, Comt, which encode D1 and D2 receptors, transporter, tyrosynhydroxylase and cat-
echol-o-methyltransferase, respectively. Midbrains and striatum regions of B6-1473G mice, however, had
lower DA levels, and its 3,4-dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) metabolite, respectively. Short daylight
had no influence on expression levels of Drd1 gene in all structures studies, and on Slc6a3 and Th expression
in midbrain. Expression levels of Drd2 expression were, however, increased in the midbrain, while being de-
creased in the hippocampus in mice kept in shorter daylight conditions. Expression levels of Comt expression
in hippocampus of these mice were elevated as compared to longer daylight controls. There was an increase
of the DA levels in midbrain and DOPAC in striatum in mice kept at shorter daylight conditions. Therefore,
we show that the brain DA system is involved in reaction to the short daylight. Effects of C1473G variant and
daylight duration at the levels of the DA system biomarkers were not significant. We conclude that C1473G
variant cannot be a key variable influencing reaction of DA system to the short daylight conditioning.

Keywords: dopamine, dopamine receptors, dopamine transporter, tyrosine hydroxylase, catechol-o-methyl-
transferase, tryptophan hydroxylase 2, C1473G polymorphism, brain, daylight duration, congenic mice
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