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×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ Ê ÔËÓÎÊÑÅÒÈÍÓ: ÐÎËÜ 5-HT1A ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ

Í. Ê. Ïîïîâà1,*, Â. Ñ. Íàóìåíêî1

Àêòóàëüíîé ÷àñòüþ ïðîáëåì ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå ãå-

íåòè÷åñêîãî ôîíà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì. Â íàøåé ëàáîðà-

òîðèè ñîçäàíà ðåêîìáèíàíòíàÿ ëèíèè ìûøåé, B6-M76C, îòëè÷àþùàÿñÿ îò êîíòðîëü-

íîé B6-M76B ëîêóñîì 13 õðîìîñîìû, ñîäåðæàùèì ãåí 5-HT1A ðåöåïòîðîâ ëèíèè

ÑÂÀ. Íåáîëüøîå èçìåíåíèå ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà ó ðåêîìáèíàíòíûõ B6-M76C ìûøåé

ïîâûñèëî óðîâåíü ìÐÍÊ è ÷óâñòâèòåëüíîñòü 5-HT1A ðåöåïòîðîâ âî ôðîíòàëüíîé çîíå

êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà è ãèïïîêàìïå è ïîâëèÿëî íà ðåàêöèþ 5-HT1A ðåöåïòîðîâ íà õðî-

íè÷åñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ 8-OH-DPAT è êëàññè÷åñêîãî àíòèäåï-

ðåññàíòà ãðóïïû ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà 5-HT ôëóîêñåòèíà. Â îò-

ëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ ìûøåé B6-M76B, ôëóîêñåòèí îêàçûâàë íà ðåêîìáèíàíòíûõ

B6-M76C ìûøåé ïðîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå. Ýòè äàííûå äåìîíñòðèðóþò ÷òî: 1) îòíî-

ñèòåëüíî íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ â ãåíåòè÷åñêîì ôîíå ìîãóò ïîâëèÿòü íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü è äåéñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ; 2) ýêñïðåññèÿ ãåíà, êîíòðîëèðóþùåãî

5-ÍÒ1À ðåöåïòîðû, ìîäóëèðóåò ýôôåêòû àíêñèîëèòèêîâ è àíòèäåïðåññàíòîâ — èçáè-

ðàòåëüíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà 5-ÍÒ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-HT1A ðåöåïòîð; ôëóîêñåòèí; 8-OH-DPAT; ðåêîìáèíàíòíûå ëèíèè

ìûøåé; ãåíåòè÷åñêèé ôîí; ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèäåïðåññàíòàì.

Âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ËÑ) ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

ïðîáëåìîé ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû. Âëèÿíèå

ãåíîòèïà íà ìåòàáîëèçì ìåäèàòîðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà

(ÃÌ) è íà ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íå âûçûâà-

åò ñîìíåíèÿ. Îíî ïîêàçàíî íà ãåíåòè÷åñêè ðåçêî ðàç-

ëè÷àþùèõñÿ ìûøàõ èíáðåäíûõ ëèíèé è íà ãåíåòè÷å-

ñêèõ ìîäåëÿõ, òàêèõ êàê ìûøè ñ ïîäàâëåíèåì îïðåäå-

ëåííîãî ãåíà è æèâîòíûå, îòîáðàííûå ïî êàêîìó-ëèáî

âèäó ïîâåäåíèÿ. Òàê, ýêñïðåññèÿ ãåíà, ïëîòíîñòü ñåðî-

òîíèíîâûõ 5-ÍÒ
1À

ðåöåïòîðîâ (Ð) è ãèïîòåðìè÷åñêàÿ

ðåàêöèÿ íà àãîíèñò 5-ÍÒ
1À

-Ð ñîåäèíåíèå 8-ÎÍ DPÀÒ

ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ ó êðûñ, ñåëåêöèîíèðîâàí-

íûõ íà âûñîêóþ èëè íà íèçêóþ àãðåññèâíîñòü [16].

Ïðè âñåì èíòåðåñå ê òàêèì äàííûì ìíîãî âîïðîñîâ

îñòàåòñÿ áåç îòâåòà, è ñðåäè íèõ: 1) íàñêîëüêî çíà÷è-

òåëüíû äîëæíû áûòü ðàçëè÷èÿ ãåíîòèïîâ, ÷òîáû îíè

îòðàçèëèñü â èçìåíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ËÑ; 2) íà-

ñêîëüêî îíî èçáèðàòåëüíî, ìåíÿåòñÿ ëè ïðè ýòîì ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê ËÑ ñõîäíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ?

Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê ýòèì ïðîáëåìàì ÿâëÿåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèå ìûøåé ðåêîìáèíàíòíûõ ëèíèé, ñîçäàí-

íûõ êîìáèíàöèåé íàïðàâëåííîé ñåëåêöèè, ãåíåòè÷å-

ñêîé ðåêîìáèíàöèè è àíàëèçà ëîêóñîâ êîëè÷åñòâåííûõ

ïðèçíàêîâ (QTL). Ýòî ìûøè îäíîãî è òîãî æå ãåíîòè-

ïà, ÷òî è êîíòðîëüíàÿ ëèíèÿ, íî îòëè÷àþùèåñÿ îò íåå

íåáîëüøèì ôðàãìåíòîì õðîìîñîìû, ïåðåíåñåííûì îò

äðóãîé ëèíèè. Â íàøåé ëàáîðàòîðèè ïóòåì ïåðåíîñà

ëîêóñà 105,89 – 118,83 Ìáï 13 õðîìîñîìû, ñîäåðæà-

ùåãî ãåí 5-HT
1A

-Ð ëèíèè ÑBA, íà ãåíåòè÷åñêèé ôîí

ìûøåé C57BL/6 áûëà ñîçäàíà ëèíèÿ ìûøåé B6-M76C

è êîíòðîëüíàÿ ê íåé B6-M76B, ïðîâåäåííàÿ ÷åðåç òå

æå ïðîöåäóðû, íî áåç ââåäåíèÿ ëîêóñà [6, 8, 9, 11]. Ãå-

íîòèï ðåêîìáèíàíòíûõ ìûøåé B6-M76C àíàëîãè÷åí

ãåíîòèïó ðîäèòåëüñêîé ëèíèè C57Bl/6 è êîíòðîëüíûõ

ìûøåé B6-M76B, îòëè÷àÿñü îò íèõ ëèøü íåáîëüøèì

ôðàãìåíòîì õðîìîñîìû 13 102,73 – 110,56 Mbp, ñîäåð-

æàùèì ãåí 5-HT
1A

-Ð ëèíèè CBA. Ïîñêîëüêó ýòîò ëîêóñ

ñîäåðæèò ãåí, êîäèðóþùèé 5-HT
1A

-Ð, ó ìûøåé ëèíèé

B6-M76C è B6-M76B äîëæíû áûòü ðàçíûå àëëåëè ãåíà

5-HT1À-Ð — CBA è C57Bl/6, ñîîòâåòñòâåííî.

Ôåíîòèïè÷åñêè ýòî ïðîÿâèëîñü â ñíèæåíèè ìåòàáî-

ëèçìà 5-HT â ãèïïîêàìïå ðåêîìáèíàíòíûõ B6-M76C

ìûøåé, ïîâûøåíèè óðîâíÿ ìÐÍÊ 5-HT
1A

-Ð âî ôðîí-

òàëüíîé çîíå êîðû ÃÌ è ãèïïîêàìïå è â ïîíèæåííîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè 5-HT
1A

-Ð ê õðîíè÷åñêîìó ââåäåíèþ

àãîíèñòà 5-ÍÒ
1À

-Ð ñîåäèíåíèÿ 8-OH-DPAT [12].

Õàðàêòåðíî, ÷òî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ðåàêöèè

ìûøåé îáåèõ ëèíèé íà îñòðîå ââåäåíèå 8-OH-DPAT,

âûçûâàþùåå äîçîçàâèñèìóþ ãèïîòåðìèþ è ñíèæåíèå

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, íå áûëî. Îäíàêî ðåàêöèÿ

ðåêîìáèíàíòíûõ B6-M76C ìûøåé íà õðîíè÷åñêóþ

àêòèâàöèþ 5-HT
1A

-Ð ñóùåñòâåííî ïîíèæåíà, ñâèäå-

òåëüñòâóÿ î íàðóøåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè 5-HT
1A

-Ð.

Ýòî ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ê äðóãèì ïðåïàðàòàì, ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ, ñâÿçàí ñ ó÷àñòèåì ýòèõ Ð è,

ïðåæäå âñåãî, — àíòèäåïðåññàíòàì.

5-HT
1A

-Ð èãðàþò îñîáóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ àóòîðå-

ãóëÿöèè 5-ÍÒ- ñèñòåìû ÃÌ. Ýòî îáóñëîâëåíî îñîáåí-
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íîñòÿìè èõ ëîêàëèçàöèè êàê íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ

ìåìáðàíàõ (ãåòåðîðåöåïòîðû), òàê è ïðåñèíàïòè÷åñêè

íà êëåòî÷íûõ òåëàõ ñåðîòîíèíîâûõ íåéðîíîâ (àóòîðå-

öåïòîðû). Îñíîâíîå ñêîïëåíèå ïðåñèíàïòè÷åñêèõ

5-ÍÒ
1A

-Ð ñêîíöåíòðèðîâàíî â ÿäðàõ øâà ÿäðà ñðåäíåãî

ìîçãà, ãäå îíè ó÷àñòâóþò â óãíåòåíèè ñïàéêîâîé àê-

òèâíîñòè íåéðîíîâ, óìåíüøàÿ âûäåëåíèå ñåðîòîíèíà

â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü [1, 10]. Â çàâèñèìîñòè îò ïðå-

èëè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè ñòèìóëÿöèÿ

5-ÍÒ
1A

-Ð îêàçûâàåò ðàçëè÷íûå ýôôåêòû. Àêòèâàöèÿ

ïðåñèíàïòè÷åñêèõ Ð èíãèáèðóåò âûáðîñ ñåðîòîíèíà â

ñèíàïòè÷ñêóþ ùåëü, òîãäà êàê ïîñòñèíàïòè÷åñêèå Ð

îïîñðåäóþò âëèÿíèå ýòîãî ìåäèàòîðà íà äåÿòåëüíîñòü

íåéðîíîâ. Ýòà ïàðàäîêñàëüíàÿ îñîáåííîñòü 5-ÍÒ
1A

-Ð

óæå äîñòàòî÷íî äàâíî ñ÷èòàåòñÿ îñíîâîé èõ ðåãóëÿ-

òîðíûõ ñâîéñòâ, íî îñîáîå âíèìàíèå îíà ïðèâëåêëà

ïðè èññëåäîâàíèè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàí-

òîâ. Ðÿä èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î àíòèäåïðåñ-

ñèâíîì ýôôåêòå àêòèâàöèè 5-ÍÒ
1À

-Ð [4, 14, 15, 18] è

âîâëå÷åíèè 5-ÍÒ
1À

-Ð â ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ íàèáîëåå

øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ ïðè ëå÷åíèè äåïðåññèé èçáèðà-

òåëüíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà

— ôëóîêñåòèíà, öèòàëîïðàìà, ïàðîêñåòèíà [3, 15]. Îñ-

íîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòèõ ËÑ ñâÿçàí ñ èíãèáè-

ðîâàíèåì 5-ÍÒ-òðàíñïîðòåðà, îñóùåñòâëÿþùåãî îá-

ðàòíûé çàõâàò ñåðîòîíèíà, âûäåëÿþùåãîñÿ â îòâåò íà

íåðâíûé èìïóëüñ â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü, òåì ñàìûì,

ïîâûøàÿ åãî êîíöåíòðàöèþ è óñèëèâàÿ åãî äåéñòâèå

íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèå 5-ÍÒ-Ð.

Îñíîâíûìè íåäîñòàòêàìè àíòèäåïðåññàíòîâ ýòîé

ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé ïðîöåíò (îêîëî 40 %) íå÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ê íèì áîëüíûõ è òî, ÷òî äàííûå ËÑ äåé-

ñòâóþò òîëüêî ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ñ áîëüøèì

ëàòåíòíûì ïåðèîäîì (2 – 4 íåäåëè) [2, 13]. Íàêîïëåí-

íûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî 5-ÍÒ
1À

-Ð

âîâëå÷åíû êàê â ìåõàíèçìû “ìåäëåííîãî” î äåéñòâèÿ

ýòèõ àíòèäåïðåññàíòîâ, òàê è â ìåõàíèçìû ôîðìèðî-

âàíèÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì. Áûëî ïðåäïîëîæåíî,

÷òî ïðè äëèòåëüíîì íàçíà÷åíèè òàêèõ ËÑ ïîñòåïåííî

ïðîèñõîäèò äåñåíñèòèçàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ

5-ÍÒ
1À

-àóòî-Ð, îñëàáëÿåòñÿ èõ èíãèáèðóþùåå äåéñò-

âèå íà 5-ÍÒ-ñèñòåìó ÃÌ è â áîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ ïîñòñèíàïòè÷åñêîå äåéñòâèå ñåðîòîíèíà íà

5-ÍÒ
1À

-Ð [2, 5, 13, 17]. È äåéñòâèòåëüíî, áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýòèõ ËÑ óìåíüøà-

åò ÷èñëî è èìïóëüñíóþ àêòèâíîñòü 5-ÍÒ
1À

àóòî-Ð, ÷òî

óñèëèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü 5-ÍÒ-ñèñòåìû

ÃÌ [10]. Ñîîòâåòñòâåííî, íàðóøåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè 5-ÍÒ
1À

àóòî-Ð, ïðåïÿòñòâóþùåå èõ äåñåíñèòèçàöèè

ïðè õðîíè÷åñêîé àêòèâàöèè, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îñíîâîé

äëÿ ðàçâèòèÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèäåïðåññàíòàì.

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ðåêîìáèíàíòíûì ìûøàì

ôëóîêñåòèíà — êëàññè÷åñêîãî àíòèäåïðåññàíòà èç

ýòîé ãðóïïû – âûÿâèëî ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â åãî

âëèÿíèè íà 5-HT- ñèñòåìó ÃÌ êîíòðîëüíûõ B6-M76Â

è ðåêîìáèíàíòíûõ B6-M76C ìûøåé. Ó ìûøåé êîí-

òðîëüíîé ëèíèè B6-M76Â õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ôëó-

îêñåòèíà âëèÿëî ïðåèìóùåñòâåííî íà ìåòàáîëèçì ñå-

ðîòîíèíà: óâåëè÷èâàÿ ìÐÍÊ ãåíà, êîäèðóþùåãî

êëþ÷åâîé ôåðìåíò ñèíòåçà 5-HT â ÃÌ, òðèïòîôàíãèä-

ðîêñèëàçû-2, íî ñíèæàÿ óðîâåíü áåëêà òðèïòîôàíãèä-

ðîêñèëàçû-2 â ñðåäíåì ìîçãå. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîïðîâî-

æäàëèñü ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíà òðàíñïîðòåðà

5-HT, ñíèæåíèåì óðîâíÿ 5-HIAA âî ôðîíòàëüíîé çîíå

êîðû ÃÌ, ãèïïîêàìïå è ñðåäíåì ìîçãå ìûøåé

B6-M76B. Ó ðåêîìáèíàíòíûõ B6-M76C ìûøåé ôëó-

îêñåòèí â íàèáîëüøåé ñòåïåíè äåéñòâîâàë íà

5-HT
1À

-Ð, ïîíèæàÿ óðîâåíü ìÐÍÊ 5-HT
1A

-Ð â êîðå ÃÌ

è ãèïïîêàìïå è óðîâåíü áåëêà 5-HT
1À

-Ð â ãèïïîêàìïå.

Ýòè èçìåíåíèÿ ñî÷åòàëèñü ñ ðåçêèì èçìåíåíèåì õà-

ðàêòåðà âëèÿíèÿ ôëóîêñåòèíà íà ïîâåäåíèå. Â îòëè÷èå

îò ìûøåé B6-M76B, ó ðåêîìáèíàíòíûõ ìûøåé

B6-M76C ôëóîêñåòèí îêàçûâàë â òåñòå “Ïðèíóäèòåëü-

íîå ïëàâàíèå” ïðî-äåïðåññèâíîå äåéñòâèå [7]. Ýòè

äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèå

èçìåíåíèÿ â ãåíåòè÷åñêîì ôîíå ìîãóò äðàìàòè÷åñêè

ïîâëèÿòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå 5-ÍÒ-ñèñòåìû ÃÌ è

íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòó. Ó ðåêîìáèíàíòíûõ

ìûøåé B6-M76C ýòè èçìåíåíèÿ â íàèáîëüøåé ñòåïå-

íè çàòðîíóëè êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð 5-ÍÒ-ñèñòåìû ÃÌ

— 5-ÍÒ
1À

-Ð, ÷òî îòðàçèëîñü íà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

àãîíèñòó 5-ÍÒ
1À

ðåöåïòîðà àíêñèîëèòèêó 8-ÎÍ-DPÀÒ

è ê àíòèäåïðåññàíòó ôëóîêñåòèíó. Ïðèâåäåííûå äàí-

íûå âïåðâûå âûÿâèëè íîâûé àñïåêò ðîëè ãåíà, êîíòðî-

ëèðóþùåãî 5-ÍÒ
1À

-Ð. Îíè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,

÷òî (1) åãî èçìåíåíèÿ ìîãóò ïîâëèÿòü è íà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê äðóãèì ËÑ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ,

òàê èëè èíà÷å, ñâÿçàí ñ 5-ÍÒ
1À

-Ð, è (2) ìûøè ðåêîìáè-

íàíòíûõ ëèíèé B6-M76Â è B6-M76C ÿâëÿþòñÿ ìîäå-

ëüþ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèäåïðåññàíòàì è ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû äëÿ ñêðèíèíãà íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ âåùåñòâ, äåéñòâèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì

íà 5-HT
1A

-Ð.

Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëîñü çà ñ÷åò

ñðåäñòâ áþäæåòíîãî ïðîåêòà ¹ 0324-2019-0041-C-01;

ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî

ôîíäà (ãðàíò ¹ 19-15-00025).
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GENETIC DIFFERENCES AS THE BASIS OF INDIVIDUAL SENSITIVITY TO FLUOXETINE:

THE ROLE OF 5-HT
1A

RECEPTORS
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An important problem of personalized medicine is the influence of the genetic background on the sensitivity to drugs. Recently, we have created a recombinant

mouse line B6-M76C, which differs from the control B6-M76B mice by locus of chromosome13, containing the 5-HT
1A

receptor gene from the CBA mouse

strain. A slight change in the genetic background of recombinant B6-M76C mice increased the mRNA level and sensitivity of the 5-HT
1A

receptor in the frontal

cortex and hippocampus, and affected the response of 5-HT
1A

receptors to chronic administration of the 5-HT
1A

receptor agonist 8-OH-DPAT as well as the flu-

oxetine - the classic antidepressant from selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) superfamily. In contrast to control B6-M76B mice, fluoxetine caused a

pro-depressive effect in recombinant B6-M76C mice. These data demonstrate that (i) relatively small changes in the genetic background can affect the sensiti-

vity to pharmacological drugs and their effects and (ii) expression of the gene that controls the 5-HT1A receptor modulates the effects of anxiolytics and SSRIs.

Keywords: 5-HT1A receptor; fluoxetine; 8-OH-DPAT; recombinant mouse strains; genetic background; sensitivity to antidepressants.
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