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Стриатумспецифичная протеинтирозинфосфатаза (STEP), кодируемая геном Ptpn5 и впервые обна-
руженная в стриатуме, экспрессируется в нейронах в различных структурах мозга. Белок STEP участ-
вует в регуляции пластичности нервной системы и изменения его активности ассоциированы у чело-
века с нейродегенеративными заболеваниями. Показано, что ингибитор белка STEP, гидрохлорид
8-трифторметил-1,2,3,4,5-бензопентатиепин-6-амина (ТС-2153), оказывает влияние на серотонино-
вую систему головного мозга. В то же время непосредственное участие серотониновой системы мозга
в регуляции фермента STEP ранее не изучали. Нами проанализировано влияние фармакологического
изменения уровня серотонина в мозге на экспрессию гена Ptpn5 и активность белка STEP у поло-
возрелых самцов мышей линии C57BL/6J. Уровень серотонина в головном мозге понижали или по-
вышали с помощью трехкратного внутрибрюшинного введения ингибиторов его синтеза (п-хлор-
фенилаланина) или разрушения (паргилина). Изменение концентрации серотонина оценивали с
помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии. Активность STEP определяли спек-
трофотометрически в супернатанте по изменению скоростей дефосфорилирования п-нитрофенил-
фосфата в отсутствие и присутствии селективного ингибитора STEP – TC-2153. Уровень мРНК Pt-
pn5 определяли с помощью количественной ОТ-ПЦР в реальном времени. Экспрессия гена Ptpn5 в
стриатуме была в 3 раза выше, чем в коре или гиппокампе. В данной работе впервые показано, что
как повышение, так и понижение концентрации серотонина в мозге сопряжено со снижением
уровня мРНК Ptpn5 в стриатуме. Активность STEP в стриатуме и коре была достоверно выше по
сравнению с гиппокампом. Однако ни паргилин, ни п-хлорфенилаланин не влияли на активность
STEP в исследованных структурах мозга. Таким образом, нами разработан метод определения ак-
тивности STEP в мозге в присутствии других фосфатаз и впервые показано, что п-хлорфенилаланин
и паргилин снижают экспрессию гена Ptpn5 в стриатуме мышей.
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ВВЕДЕНИЕ
Стриатумспецифичная протеинтирозинфос-

фатаза (striatal-enriched protein tyrosine phospha-
tase ‒ STEP) принадлежит к большому семейству
тирозиновых фосфатаз, отщепляющих фосфат-
ные группы от остатков тирозина в молекулах
белков. Этот белок экспрессируется преимуще-
ственно в нейронах в различных структурах мозга
[1]. Белок STEP кодируется геном PTPN5, распо-
ложенном на хромосоме 11 у человека [2], и геном
Ptpn5 на хромосоме 7 у мышей [1]. В настоящее

время известно 4 различные изоформы этого бел-
ка: STEP46, STEP61, STEP20 и STEP38, ‒ из которых
только STEP46 и STEP61 имеют каталитический
центр и способны регулировать активность других
белков [3].

STEP дефосфорилирует и тем самым дезакти-
вирует киназы ERK1/2, p38 [4, 5], Fyn [6], Pyk2
[7], а также субъединицы NMDA и AMPA рецеп-
торов [8], которые участвуют в регуляции переда-
чи сигнала в нейроне. Показана ассоциация как
увеличения, так и снижения уровня экспрессии

Cокращения: 5-HT – серотонин; Ptpn5 – ген, кодирующий белок STEP; rPol2a – ДНК-зависимая РНК-полимераза 2;
STEP (striatal-enriched protein tyrosine phosphatase) – стриатумспецифичная протеинтирозинфосфатаза; МАОА – моноами-
ноксидаза А; ТПГ2 – триптофангидроксилаза 2.
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STEP с тяжелыми нейродегенеративными забо-
леваниями [3].

Cеротонин (5-HT) ‒ один из ключевых нейро-
медиаторов головного мозга, участвующий в раз-
витии различных психопатологий [9, 10]. Серото-
ниновая система направляет аксоны из ядер шва
во все отделы головного мозга, за счет чего участ-
вует в регуляции множества физиологических
функций и форм поведения [11]. Триптофангид-
роксилаза 2 (ТПГ2) ‒ ключевой фермент синтеза
5-HT, который гидроксилирует L-триптофан до
L-5-гидрокситриптофана [12‒14]. Известно, что
введение ингибитора ТПГ2, п-хлорфенилалани-
на, приводит к значительному снижению уровня
5-HT в мозге [15]. Ключевой фермент разруше-
ния 5-HT ‒ моноаминоксидаза А (МАОА), лока-
лизующаяся на внешней мембране митохондрий
[16]. Блокада МАОА с помощью паргилина при-
водит к повышению уровня 5-HT в мозге [17, 18].

Ранее показано, что селективный ингибитор
белка STEP, гидрохлорид 8-трифторметил-
1,2,3,4,5-бензопентатиепин-6-амина (TC-2153),
оказывает влияние на 5-HT-систему мозга: уве-
личивает уровень 5-HT в гипоталамусе [19], сни-
жает уровень мРНК генов, кодирующих серотони-
новый 5-HT1A рецептор и МАОА, в среднем мозге
[20], а также подавляет функциональную актив-
ность и понижает уровень рецептора 5-HT2A в
мозге мышей [21]. В то же время влияние измене-
ний в 5-HT-системе на активность или экспрес-
сию STEP ранее не изучали.

Целью работы было исследование влияния фар-
макологического снижения и повышения уровня
5-HT на уровень мРНК Ptpn5 и активность белка
STEP в головном мозге мышей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Животные и воздействия. Эксперименты про-
водили на 24 половозрелых самцах мышей линии
C57BL/6J (возраст 11 недель, вес 26 ± 1 г) со ста-
тусом SPF (specific pathogen free) на протяжении
всего эксперимента. В возрасте трех недель жи-
вотных отсаживали от матерей и содержали по
4 особи в индивидуально вентилируемых клетках
Optimice (“Animal Care Systems, Inc.”) при темпе-
ратуре 24°С, влажности 45‒50% и в стандартном
для вивария фотопериоде (14 ч свет, 10 ч темнота).
Стерильный корм и воду животные получали без
ограничения. За 2 суток до начала эксперимен-
тальных процедур животных рассаживали по оди-
ночке в клетки Optimice для снятия группового
эффекта. Животных разделяли на 3 эксперимен-
тальные группы ‒ по 8 животных в каждой, ‒ ко-
торым ежедневно в течение 3 суток внутрибрю-
шинно вводили физиологический раствор (физ-
раствор), ингибитор ТПГ2 п-хлорфенилаланин в
дозе 300 мг/кг или ингибитор МАОА паргилин в

дозе 20 мг/кг. Препараты вводили в объеме 100 мкл
на 10 г массы. На третьи сутки, через 2 ч после
инъекции, животных усыпляли CO2 (1‒2 мин),
декапитировали, извлекали головной мозг, выде-
ляли кору, гиппокамп и стриатум.

Условия содержания животных и эксперимен-
тальные процедуры проводили в соответствии с
правилами Совета Европейского Парламента
(Директива 2010/63/EU от 22 сентября 2010 года)
и были одобрены Комиссией по биоэтике ИЦиГ
СО РАН. Разведение и содержание животных
поддержано проектами № 0259-2019-0002 и
RFMEFI62119X0023.

Выделение РНК и ПЦР с обратной транскрипцией
(ОТ-ПЦР). Выделение РНК проводили из полови-
нок коры, гиппокампа и стриатума в 500 мкл Trizol
Reagent (“Ambion”, “Life Technologies”, США) со-
гласно протоколу производителя. Следы геном-
ной ДНК удаляли с помощью ДНКазы, свобод-
ной от РНКаз (“Promega”, США). Синтез кДНК
проводили с помощью набора R01-250 (“Биолаб-
микс”, Россия), согласно протоколу производите-
ля. Концентрацию мРНК искомых генов определя-
ли методом количественной ОТ-ПЦР с помощью
наборов R-402 (“Синтол”, Россия) и специфически
подобранных праймеров (табл. 1). Праймеры для
гена Ptpn5 были подобраны на последний экзон, ко-
торый кодирует транскрипты двух активных изо-
форм белка: STEP61 и STEP46. Полученные данные
нормировали и нормировали на 100 копий гена до-
машнего хозяйства Polr2a, кодирующего ДНК-за-
висимую РНК-полимеразу. Уровень экспрессии
оценивали по калибровочной кривой, построен-
ной по известным концентрациям геномной
ДНК мыши [22, 23].

Определение уровня 5-HT. Половинки коры,
гиппокампа и стриатума гомогенизировали в
200 мкл буфера 50 мМ Трис-HCl (pH 7.6). Из по-
лученного гомогената отбирали 50-мкл аликвоту
и смешивали с 150 мкл 0.6 М HClO4, центрифуги-
ровали 20 мин при 12 700 об/мин (4°С). Получен-
ный супернатант использовали для определения
уровня 5-HT с помощью жидкостного хроматогра-
фа (“Shimadzu Corporation”, США) с электрохи-
мическим детектором DECADE II™ (“Antec”, Ни-
дерланды), согласно раннее описанной методике
[24]. Осадок использовали для определения кон-
центрации общего белка в пробе по Брэдфорду
(“BioRad”, США), согласно протоколу произво-
дителя. Концентрацию 5-НТ в пробе определяли
по площади пика с помощью программы LabSo-
lution LG/GC (“Shimadzu Corporation”) и нормиро-
вали по калибровочной кривой, полученной с ис-
пользованием стандартов: 1, 2 и 3 нг 5-HT [24]. Со-
держание 5-HT выражали в нг/мг общего белка.

Определение активности STEP. Из гомогената,
полученного на стадии гомогенизации проб для
определения количества 5-HT, отбирали 150-
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мкл аликвоту и центрифугировали 20 мин при
12700 об/мин (4°С). Супернатант использовали
для определения активности STEP с помощью
оригинальной, разработанной нами методики,
основанной на ферментативной реакции отщеп-
ления фосфата от п-нитрофенилфосфата [25] с
образованием окрашенного продукта ‒ п-нитро-
фенола.

Для начала в получившемся супернатанте
определяли концентрацию белка по Брэдфорду
(“BioRad”) и разводили его до концентрации
0.5‒1.5 мкг/мкл, так как в предварительных ис-
следованиях нами показано, что скорость образо-
вания продукта реакции, п-нитрофенола, линей-
но зависит от концентрации белка в диапазоне от
0.2 до 1.5 мкг/мкл.

Определение ферментативной активности
STEP проводили в буфере 50 мМ MES (2-(N-мор-
фолино)этансульфоновая кислота), pH 7.0, при
температуре 35°С на спектрофотометре Multiscan
GO (“Thermo Fisher Scientific”, США). Объем ре-
акционной смеси составлял 150 мкл. В планшет
Costar Assay Plate (“Corning”, США) добавляли
100 мкл буфера, 20 мкл полученного супернатанта
и 30 мкл субстрата ‒ п-нитрофенилфосфата (“Acros
organics”, Китай) ‒ в конечной концентрации
0.8 мM. Оптическую плотность реакционной
смеси измеряли при длине волны 405 нм каждые
5 мин в течение 40 мин, после чего добавляли
5 мкл специфического ингибитора STEP, TC-2153
(синтезирован в НИОХ СО РАН, Россия), до ко-
нечной концентрации 10 мкМ и измеряли опти-
ческую плотность каждые 5 мин на протяжении
еще 40 мин в тех же условиях. Скорость реакции
представляли в виде графика временной зависи-
мости накопления п-нитрофенола, которая со-
храняла линейность в течение всего эксперимен-
та (рис. 1).

В качестве стандартов для построения калиб-
ровочной кривой и вычисления коэффициента
регрессии (Scal) использовали растворы п-нитро-
фенола (продукта реакции) с концентрациями
0.2, 0.1, 0.05 и 0.025 мM.

Общую и STEP-специфичную фосфатазную
активность (соответственно Vtotal и Vstep) рассчи-
тывали по формулам (1) и (2) и выражали в

наномолях п-нитрофенола, образовавшегося за 1
мин, на 1 мг белка (нмоль · мин–1 · мг–1):

(1)

(2)

где O0 ‒ скорость изменения оптической плотности
реакции без ингибитора, Oi ‒ скорость изменения
оптической плотности реакции в присутствии
TC-2153, P ‒ содержание белка в пробе (мг общего
белка в пробе), Scal ‒ коэффициент регрессии, рас-
считанный по калибровочной кривой.

Статистика. Результаты представляли как
среднее ± ошибка среднего и анализировали с по-
мощью двухфакторного ANOVA для зависимых
наблюдений с межгрупповым фактором “воздей-
ствие” и внутригрупповым фактором “структура”.
Сравнение post hoc проводили по Фишеру. Ре-
зультаты считали значимыми при p < 0.05.

= ⋅total 0 cal( ),V O S P

= − ⋅step 0 cal( ) ( ),iV O O S P

Таблица 1. Праймеры, использованные при проведении количественной ОТ-ПЦР

a F ‒ прямой праймер, R ‒ обратный праймер. b Праймеры для Ptpn5 подбирали на последний экзон гена, общий для изоформ
61 и 46 STEP (STEP61 и STEP46).

Ген Праймерa Тпл Длина ампликона Эффективность

Ptpn5b F 5′-ACCTGTGAGACATCTTTCTGTG-3′
61 196 1.897 ± 0.042

R 5′-TCCGTTTGCCGTGGAATAA-3′

Polr2a
F 5′-GTTGTCGGGCAGCAGAATGTAG-3′

63 188 1.905 ± 0.024
R 5′-TCAATGAGACCTTCTCGTCCTCC-3′

Рис. 1. Кинетика накопления п-нитрофенола ‒ про-
дукта дефосфорилирования п-нитрофенилфосфата ‒
в ткани стриатума мышей (C57BL/6J) в отсутствие
или в присутствии 10 мкМ TC-2153 ‒ ингибитора
белка STEP. Реакцию проводили в 150 мкл реакцион-
ной смеси, содержащей буфер MES (pH 7.0), 0.8 мM
п-нитрофенилфосфат и 0.03 мг выделенного из стри-
атума белка, при температуре 35°С.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние п-хлорфенилаланина и паргилина
на уровень 5-HT в мозге

Выявлены значимые эффекты факторов “воз-
действие” (F2,21 = 243.1, p < 0.001), “структура”
(F2,42 = 51.3, p < 0.001) и взаимодействия “воздей-
ствие” × “структура” (F4,42 = 14.2, p < 0.001) на
уровень 5-HT. Трехкратное введение ингибитора
ТПГ2, п-хлорфенилаланина, снизило уровень 5-
HT в коре до 51%, в гиппокампе на 40% и в стри-
атуме на 77%, тогда как введение ингибитора
МАОА, паргилина, повысило этот показатель до
128% в коре, 122% в гиппокампе и 190% в стриату-
ме (рис. 2). Таким образом, мы убедились, что вы-
бранные дозы ингибиторов и способ их введения
(трехкратная в/б инъекция), действительно, су-
щественно изменяют уровень 5-HT и наблюдае-
мые эффекты ассоциированы с изменениями в
5-HT-системе мозга.

Влияние п-хлорфенилаланина и паргилина
на уровень мРНК Ptpn5 в мозге

Выявлены значимые эффекты факторов “воз-
действие” (F2,20 = 4.58, p < 0.05), “структура”
(F2,40 = 107.5, p < 0.001) и взаимодействия “воз-
действие” × “структура” (F4,40 = 6.79, p < 0.001) на
уровень мРНК Ptpn5. Этот показатель в стриатуме
был примерно в 3 раза выше, чем в коре и гиппо-
кампе (рис. 3). Трехкратное введение п-хлорфе-
нилаланина и паргилина значительно снижало
уровень мРНК Ptpn5 в стриатуме, но не влияло на
экспрессию Ptpn5 в коре и гиппокампе (рис. 3).

Влияние п-хлорфенилаланина и паргилина на общую 
фосфатазную активность и отдельно

на активность STEP в мозге

Выявлен значимый эффект фактора “структу-
ра” (STEP: F2,21 = 12.41, p < 0.001; общая фосфа-
тазная активность: F2,21 = 10.55, p < 0.001), но не
факторов “воздействие” (F2,42 < 1) и взаимодей-
ствия “воздействие” × “структура” (F2,42 < 1) на ак-
тивность STEP и общую активность всех фосфатаз.
Наибольшие значения общей фосфатазной ак-
тивности и STEP обнаружены в коре и стриатуме
(рис. 4). Ни п-хлорфенилаланин, ни паргилин не
влияли на эти показатели ни в одной из исследу-
емых структур мозга (рис. 4). Выявлены высокие
коэффициенты корреляции между активностью
STEP и общей фосфатазной активностью в коре
(r = 0.96, n = 24, p < 0.01), гиппокампе (r = 0.99,
n = 24, p < 0.001) и стриатуме (r = 1.0, n = 24, p <
< 0.01). В то же время активность STEP не корре-
лировала с уровнем мРНК Ptpn5 ни в одной из ис-
следованных структур мозга: коре (r = 0.41, n = 24,
p > 0.05), гиппокампе (r = 0.26, n = 24, p > 0.05) и
стриатуме (r = –0.06, n = 23, p > 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ранее установлено, что однократное введение
селективного ингибитора STEP ‒ TC-2153 ‒ при-
водило к повышению уровня 5-HT в гипоталаму-
се [19], тогда как его многократное введение сни-
жало уровень экспрессии генов, кодирующих
МАОА и рецептор 5-НТ1А в среднем мозге [20], а
также функциональную активность и уровень ре-
цептора 5-HT2A в мозге мышей [21]. На основа-

Рис. 2. Содержание 5-HT (нг/мг общего белка) в ко-
ре, гиппокампе и стриатуме мышей линии C57BL/6J
после трехкратного в/б введения физиологического
раствора (физраствор), 300 мг/кг п-хлорфенилалани-
на или 20 мг/кг паргилина. *p < 0.05, ***p < 0.001 vs
физиологического раствора.
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Рис. 3. Относительный уровень мРНК гена Ptpn5 (на
100 копий мРНК Polr2a) в коре, гиппокампе и стриа-
туме мышей линии C57BL/6J после трехкратного в/б
введения физиологического раствора (физраствор),
300 мг/кг п-хлорфенилаланина или 20 мг/кг паргили-
на. ***p < 0.001 vs физиологического раствора в стри-
атуме, #p < 0.001 vs стриатум.
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нии этих результатов нами было сделано предпо-
ложение о связи между STEP и 5-HT-системой
мозга [26], хотя непосредственное участие 5-HT в
регуляции экспрессии и/или активности STEP
ранее никто не изучал.

В представленной работе мы использовали
стандартные и общепризнанные модели фарма-
кологического снижения и повышения уровней
5-HT в мозге, а именно введение соответственно
ингибитора триптофангидроксилазы, п-хлорфе-
нилаланина, или моноаминоксидазы, паргилина,
которые широко используются для исследования
роли 5-HT в регуляции поведения и физиологиче-
ских функций [27‒33]. С помощью этих фармако-
логических моделей исследована ассоциация из-
бытка и недостатка 5-HT с уровнем мРНК Ptpn5 и
ферментативной активностью STEP в коре, гип-
покампе и стриатуме. Выбор этих структур мозга
обусловлен тем, что в них экспрессируется STEP,
а нарушение их работы приводит к развитию цело-
го ряда нейропатологий. Согласно полученным в
данной работе результатам ВЭЖХ, введение инги-
битора ТПГ2 сопровождалось снижением уровня
5-НТ приблизительно в 2 раза по сравнению с кон-
тролем, а ингибитора МАОА ‒ повышением почти
в 1.5 раза в зависимости от структуры мозга.

В работе впервые описана разработанная нами
методика измерения активности белка STEP в го-
могенате мозга в присутствии других фосфатаз.
Используя ее, мы показали, что паргилин и
п-хлорфенилаланин не влияют на активность
STEP в коре, гиппокампе и стриатуме мышей. В
тоже время обнаружено значительное влияние
этих препаратов на экспрессию гена Ptpn5, коди-
рующего белок STEP.

Для определения уровня мРНК Ptpn5 исполь-
зованы праймеры, подобранные на последний
экзон этого гена, который кодирует транскрипты
двух активных изоформ белка STEP: STEP46 и
STEP61. Таким образом, уровень мРНК Ptpn5, из-
меренный в данном исследовании, представляет
собой сумму этих двух транскриптов. Самый вы-
сокий уровень экспрессии гена Ptpn5 выявлен в
стриатуме ‒ он в 3 раза выше, чем в коре и гиппо-
кампе. Такая высокая экспрессия гена Ptpn5 в
этой структуре мозга неслучайна и только под-
тверждает название кодируемого им белка STEP
(striatal-enriched protein tyrosine phosphatase).

В представленной работе впервые показано,
что в стриатуме, где присутствуют изоформы
STEP46 и STEP61 [3], экспрессия гена Ptpn5 снижа-
ется примерно до 70% от нормы, как после введе-
ния паргилина, так и п-хлорфенилаланина. В то
же время эти препараты не влияли на экспрессию
гена Ptpn5 в коре и гиппокампе, где у мышей при-
сутствует только изоформа STEP61 [3]. Таким об-
разом, стриатумспецифичные изменения в экс-
прессии этого гена могут быть обусловлены при-

сутствием изоформы STEP46 в этой структуре
мозга и ее отсутствием в коре и гиппокампе.

Более того, можно предположить, что 5-НТ
оказывает влияние на экспрессию STEP не на-
прямую, а опосредованно ‒ через свои рецепто-
ры. Известно, что на поверхности стриатума при-
сутствуют как стимулирующие [34], так и подав-
ляющие [35] активность клетки рецепторы 5-HT,
а длительное изменение концентрации 5-НТ в
мозге может приводить к дисбалансу этих рецеп-
торов. По-видимому, именно поэтому два проти-
воположных воздействия: снижение и повыше-
ние уровня 5-HT ‒ дают один и тот же эффект –
подавление экспрессии гена Ptpn5 в стриатуме.

Интересно обсудить и действие ингибитора
МАОА, паргилина, который относится к клини-
чески эффективным антидепрессантам и оказыва-
ет антидепрессивное действие в моделях депрес-
сии на лабораторных грызунах [36]. В результате
проведенного нами исследования впервые показа-
но, что паргилин снижает экспрессию Ptpn5 в
стриатуме. Кроме того, по имеющимся в литера-
туре клиническим наблюдениям и эксперимен-
тальным данным, депрессивноподобные состоя-
ния могут быть связаны как со снижением, так и
с увеличением уровня 5-HT в мозге [15, 37‒39].
Так, ранее показано, что ингибитор синтеза

Рис. 4. Фосфатазная активность общая (а) и STEP-
специфичная (б) в коре, гиппокампе и стриатуме мы-
шей C57BL/6J после трехкратного в/б введения физио-
логического раствора, 300 мг/кг п-хлорфенилаланина
или 20 мг/кг паргилина. **p < 0.01, ***p < 0.001 vs коры.
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5-HT, п-хлорфенилаланин, также оказывает анти-
депрессивное действие в моделях депрессии на ла-
бораторных животных [36]. В данной работе впер-
вые показано, что его введение снижает экспрес-
сию гена Ptpn5 в стриатуме. Эти результаты
подтверждают гипотезу о позитивной связи между
STEP и депрессивными психозами [26, 40], осно-
ванную на антидепрессивном действии селектив-
ного ингибитора STEP – TC-2153 [21, 41, 42]. Та-
ким образом, полученный результат имеет важ-
ное медицинское и практическое значение и
служит еще одним доказательством связи между
STEP, депрессией и действием антидепрессантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанная нами методика спектрофото-
метрического определения активности STEP в
головном мозге проста в исполнении, не требует
дорогостоящего оборудования и может быть ис-
пользована при изучении роли этого фермента в
регуляции работы головного мозга в норме и при
патологиях.

• Впервые установлено, что паргилин и п-хлор-
фенилаланин снижают уровень мРНК Ptpn5 в
стриатуме, но не в коре или гиппокампе мышей.

• Не выявлено связи ферментативной актив-
ности STEP с изменением (снижением или повы-
шением) уровня 5-HT в коре, гиппокампе и стри-
атуме мышей.

• Снижение экспрессии Ptpn5 под действием
паргилина и п-хлорфенилаланина можно рас-
сматривать как подтверждение гипотезы о вовле-
чении STEP в механизмы депрессии и действия
некоторых антидепрессантов, так как паргилин
относится к уже зарегистрированным и применя-
емым в клинике антидепрессантам, а п-хлорфе-
нилаланин проявляет антидепрессивный эффект
в моделях депрессии на лабораторных животных.
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PARGYLINE AND р-CHLOROPHENYLALANINE DECREASE
THE EXPRESSION OF Ptpn5, ENCODING 

STRIATAL-ENRICHED PROTEIN TYROSINE PHOSPHATASE (STEP),
IN THE STRIATUM OF MICE

E. A. Kulikova1, *, D. V. Fursenko1, E. Yu. Bazhenova1, and A. V. Kulikov1

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

*e-mail: kulikova@bionet.nsc.ru, lisa_kulikova@ngs.ru

Striatal-enriched protein tyrosine phosphatase (STEP), encoded by Ptpn5 gene, was firstly found in striatum
and it expresses mainly in neuron in different structures of the brain. STEP is negatively involved in the
regulation of neuroplastisity, and disturbances in its expression are associated with psychopathologies. It was
shown that STEP inhibitor, 8-trifluoromethyl-1,2,3,4,5-benzopentathiepin-6-amine hydrochloride (TC-2153), is
involved in the regulation of brain serotoninergic system. However, the influence of serotoninergic system on
the regulation of STEP has not been studied yet. The aim of this study was to investigate the participation of
brain neurotransmitter serotonin (5-HT) in the regulation of expression and activity of STEP. The studies
were conducted on adult male mice of C57BL/6J line. The level of 5-HT in the brain was decreased or ele-
vated using i.p. administration for 3 successive days of the inhibitors of its synthesis (p-chlorophenylalanine)
or destruction (pargyline), respectively. The 5-HT concentration in the brain were assayed using high-per-
formance liquid chromatography. The activity of STEP was determined spectrophotometrically in the super-
natant by the rate of dephosphorylation of p-nitrophenylphosphate in the absence and presence of selective
STEP inhibitor TC-2153. The mRNA level of the Ptpn5 gene was determined using quantitative RT-PCR.
The expression of the Ptpn5 in the striatum was 3 times higher than in the cortex and hippocampus. We have
shown for the first time that the decrease Ptpn5 mRNA level in the striatum is associated with both reduction
as well as elevation of the concentration of 5-HT in the brain. STEP activity in striatum and cortex is signifi-
cantly higher compared to those of hippocampus. However, neither p-chlorophenylalanine nor pargyline do
not affect the activity of STEP in the investigated brain structures. Thus, for the first time a new method for
studying the activity of STEP in the brain was described, and it was shown that p-chlorophenylalanine and
pargyline decrease the Ptpn5 gene expression in the striatum in mice.

Keywords: striatal-enriched protein tyrosine phosphatase, STEP, serotonin, Ptpn5, gene expression, enzyme
activity, mice, brain, p-chlorophenylalanine, pargyline
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