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Исследование механизмов регуляции агрессивного поведения – одна из основных 
проблем нейрогенетики. Полученные путем многолетней селекции крысы (Rattus 
norvegicus) ручной и высокоагрессивной линий – удобная модель для изучения ме-
ханизмов генетически детерминированного защитно-оборонительного поведения. 
Нейромедиатор серотонин (5-НТ) контролирует множество форм поведения, в том 
числе агрессию. Активность 5-НТ-системы мозга регулируется не только ее собст-
венными элементами, например, 5-НТ1А- и 5-НТ7-рецепторами, но и различными 
модуляторами. Среди их множества особое место занимают следовые амины, ос-
новной рецептор которых, TAAR1, локализуется на  5-НТ-нейронах пре- и  пост-
синаптически. Оксид азота также является перспективным модулятором, синтез 
которого в  мозге активируется преимущественно нейрональной NO-синтазой 
(NOS1). Нами исследован уровень экспрессии NOS1 и  TAAR1 в  сопоставлении 
с  уровнем 5-HT, его основного метаболита (5-ГИУК) и  мРНК 5-НТ-рецепторов 
(Htr1a, Htr7), а  также с  экспрессией и активностью TPH2 в среднем мозге, гип-
покампе, гипоталамусе и фронтальной коре ручных и агрессивных крыс. У агрес-
сивной линии по сравнению с ручной выявлен сниженный уровень мРНК Htr1a 
в  среднем мозге и  гипоталамусе, тогда как во фронтальной коре  – повышенная 
экспрессия гена Htr7. Вместе с тем не выявлены межлинейные различия в уров-
не белка TAAR1 в  исследуемых структурах мозга. При этом у  высокоагрессив-
ных крыс в среднем мозге и гиппокампе установлен увеличенный уровень мРНК 
Taar1, тогда как в гипоталамусе и фронтальной коре он не детектировался вне за-
висимости от уровня агрессивности. Самые значимые изменения 5-HT-системы 
у агрессивных крыс установлены во фронтальной коре: увеличенный индекс 5-HT 
метаболизма вследствие роста уровня 5-ГИУК. Установлена обратная корреляция 
между индексом метаболизма 5-HT и экспрессией NOS1. Нами предположено, что 
NOS1/NO-система – индикатор функциональной активности 5-HT-системы в усло-
виях генетически детерминированной агрессии. 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на  “великое” снижение преступности (The Great Crime Decline), на-
блюдаемое во многих развитых странах Западного мира с начала 1990-х годов [1], 
исследование механизмов регуляции агрессивного поведения остается одной из цен-
тральных проблем современной нейрофизиологии. С  одной стороны, повышенная 
агрессивность и импульсивность поведения человека – отличительная черта, напри-
мер, антисоциального и  пограничного расстройства личности (DSM-5). C другой 
стороны, низкая агрессивность является необходимым условием для доместикации 
животных: Беляев выдвинул идею о том, что доместикация в первобытные времена 
представляла фактически неосознанный отбор на низкую агрессивность по отноше-
нию к человеку [2], генетические аспекты которой уже многие годы целенаправлен-
но изучаются [3].

Серотонин (5-HT), классический медиатор мозга, по праву считается одним из ос-
новных регуляторов различных форм поведения, в том числе агрессивного [4], ввиду 
своей полифункциональности, обусловленной, прежде всего, наличием многочислен-
ных рецепторов, опосредующих трансдукцию его сигнала [5]. Среди большого разно-
образия 5-НТ-рецепторов особое внимание привлекает 5-HT1А-рецептор (5-НТ1АR) 
в связи с его ключевой ролью в механизме ауторегуляции 5-HT-системы по принци-
пу отрицательной обратной связи: активация как пре- [6], так и  постсинаптических 
5-НТ1АR [7] приводит к  снижению спонтанной активности серотонинергических 
нейронов среднего мозга [8]. На различных моделях животных было установлено 
тормозное влияние агонистов 5-НТ1АR на  агрессивное поведение [9, 10], тогда как 
у селекционированных на высокую агрессивность крыс было выявлено снижение как 
функциональной активности 5-НТ1АR, так и плотности рецепторов в структурах кор-
тико-лимбической системы [11], ответственной за регуляцию агрессивного поведения 
[12]. Вместе с  тем 5-HT7-рецептор (5-HT7R) локализуется как в пре-, так и в пост-
синаптических областях 5-HT-системы, участвует в регуляции не только целого ряда 
физиологических функций, но и  является удачной мишенью для коррекции многих 
патологических форм поведения [13]. При этом, несмотря на отсутствие убедительных 
доказательств о связи 5-HT7R и агрессии, но принимая во внимание его возможность 
менять трансдукцию сигнала 5-НТ1АR и, формируя с ним гетеродимерные комплексы 
[14], можно предположить о его модулирующей роли, в том числе в реализации агрес-
сивного поведения. 

Триптофангидроксилаза-2 (TPH2)–основной фермент синтеза 5-HT мозга. Актив-
ность и экспрессия TPH2 зачастую изменяется в ответ на различные изменения работы 
5-НТ рецепторной системы, например на десенситизацию 5-НТ1АR [15, 16]. В преды-
дущих исследованиях было установлено участие TPH2 в контроле межсамцовой агрес-
сии [17, 18]. Оксид азота (NO) в мозге рассматривается в качестве неканонического ней-
ротрансмиттера и модулятора, в том числе функциональной активности 5-HT-системы. 
Растет число данных, свидетельствующих о роли нейрональной NO-синтазы (nNOS, 
NOS1) в регуляции синтеза 5-HT посредством влияния на активность TPH2 [19, 20]. 
Ранее было установлено, что nNOS-/- мыши проявляют черты импульсивного поведе-
ния вследствие снижения обмена 5-НТ [21], что указывает на важность NO-системы 
в поддержании 5-HT-нейротрансмиссии. При этом роль NOS1/NO-системы в генети-
чески детерминированном защитно-оборонительном поведении до сих пор не иссле-
дована.

Устойчивость работы любой регуляторной системы у высших животных зависит от 
функционирования механизмов, модулирующих эффект основного стимулирующего 
фактора. Следовые амины (СА)  – относительно новая сигнальная система, включа-
ющая в себя сходные по структуре к катехоламинам и серотонину биогенные амины 
[22]. Аналогично количественному соотношению тканевых аутакоидов и гормонов СА 
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содержатся в мозге в достаточно низкой концентрации по сравнению с классически-
ми моноаминами [23]. Наиболее распространенным и изученным рецептором следо-
вых аминов является TAAR1, который экспрессируется, в том числе в 5-HT-нейронах 
дорзального ядра шва [24], что указывает на  его возможную роль в  модуляции 
5-HT-системы. О вовлечении рецепторов TAAR1 в регуляцию агрессивного поведения 
свидетельствуют полученные на мышах TAAR1-/- данные об увеличении межсамцовой 
агрессии на фоне роста содержания 5-HT в кортикальных структурах мозга [25], в то 
же время на сегодняшний день отсутствуют данные об участии TAAR1 в механизмах 
генетически детерминированной защитно-оборонительной агрессии.

В продолжение беспрецедентного эксперимента Беляева по доместикации лисиц 
в г. Новосибирске в 1970-е годы было предпринято исследование по целенаправлен-
ному “одомашниванию” серых крыс (Rattus norvegicus), результатом которого стало 
выведение ручной линии и крыс с  генетически детерминированной защитно-оборо-
нительной агрессией. Достаточно большой массив экспериментальных данных, полу-
ченных на ручных и агрессивных крысах, подтверждает участие 5-HT-системы в ре-
гуляции выраженности защитно-оборонительной реакции по отношению к человеку 
[11, 26, 27], при этом на сегодняшний день отсутствуют результаты, касающиеся роли 
потенциальных модуляторов 5-HT-системы в формировании и контроле агрессивности 
у данных модельных объектов.

Таким образом, целью данной работы стало исследование уровня экспрессии клю-
чевых звеньев сигнальных каскадов NO и СА, NOS1 и TAAR1 соответственно в сред-
нем мозге, гиппокампе, гипоталамусе и фронтальной коре крыс ручной и агрессивной 
линий и сопоставление полученных данных с различиями в функциональном состоя-
нии 5-НТ-системы мозга этих животных.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводились на взрослых самцах крыс-пасюков (Rattus norvegicus), 
селекционированных в течение 98 поколений в Институте цитологии и генетики СО 
РАН в Новосибирске на высокий уровень агрессии по отношению к человеку (агрес-
сивные) и ее отсутствие (ручные) [28]. Крысы содержались в металлических клетках 
(50  ×  33  ×  20  см) по четыре особи в  стандартных лабораторных условиях вивария 
конвенциональных животных Института цитологии и генетики СО РАН (Уникальный 
идентификатор проекта RFMEFI62119X0023) при естественном освещении и со сво-
бодным доступом к воде и пище. Агрессивность и ручное поведение определяли по 
выраженности реакции на перчатку (glove-test) по разработанной ранее четырехбалль-
ной шкале [29]. У селекционируемых агрессивных крыс агрессивно-оборонительная 
реакция соответствовала: –3.4 ± 0.06 балла, для ручных крыс – 3.4 ± 0.08 балла, что 
является показателем высокой степени прирученности (достоверность межлинейных 
различий: F(1,14) = 4377.2, р < 0.001). Животных аутобредной линии интактных ручных 
и агрессивных крыс (по 8 животных в каждой экспериментальной группе) в возрасте 
шести месяцев и массой тела 350–400 г выводили из эксперимента методом декапи-
тации, извлекали на льду средний мозг, гиппокамп, гипоталамус и фронтальную кору, 
замораживали в жидком азоте и хранили при –80 °С. 

ОТ-ПЦР. 

Выделение общей РНК
Общая РНК была выделена с  помощью TRIzol Reagent (“Lifetechnologies”, США) 

в соответствии с инструкцией производителя. Полученную РНК разводили водой до кон-
центрации 0.125 мкг/мкл и хранили при –70 °С. Присутствие примесей геномной ДНК 
в препаратах РНК определяли в соответствии с протоколом, описанным ранее [30–32]. 
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Обратная транскрипция и полимеразная цепная реакция. Обратную транскрипцию 
и количественную ПЦР в реальном времени проводили согласно протоколу, подробно 
описанному ранее [30–32]. Использовали два типа стандартов: внешний и внутренний. 
Внутренний стандарт (мРНК Polr2a) применяли для контроля обратной транскрипции 
в качестве основы для расчета уровня мРНК исследуемых генов. Внешним стандар-
том служила ДНК, выделенная из гепатоцитов самца крысы линии Wistar известной 
концентрации, что позволяло контролировать ПЦР и определять число копий мРНК 
исследуемых генов на  100 копий Polr2a в  образцах. Праймеры, используемые для 
амплификации кДНК исследуемых генов (табл. 1), разработаны на основе последова-
тельностей, опубликованных в базе данных Ensembl database, и синтезированы в ком-
пании “БИОССЕТ”, Россия.

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров и их характеристики

Ген Нуклеотидная последовательность Тотж., ◦C Длина продукта ПЦР, п.н.

rPol2 F 5'-ttgtcgggcagcagaacgtg-3' 
R 5'-caatgagaccttctcgtcctccc-3' 64 186

Nos1 F 5'- gcggagcagagcggccttat -3' 
R 5'- tttggtgggaggaccgaggg-3' 64 240

Tph2 F 5'-cccaggcagatgaccattcag-3' 
R 5'-ggaattgtgtgagaatgttggc-3' 59 145

Htr1a F 5'-ctgtcactctctgccctacttctg-3' 
R 5'-ccagagcacataacccagagtagt-3' 62 175

Htr7 F 5'-tgatctcggtgtgcttcgtc-3' 
R 5'-gtgacactaacgaaaggcatgac-3' 61 115

Taar1 F 5’-caagttggattggaaggggaaagc-3’ 
R 5’-tcagagtgggtgggataacatagc-3’ 62 163

Высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ)
Содержание 5-HТ и  его метаболита 5-ГИУК (5-гидроксииндолуксусная кисло-

та) в мозге оценивали методом ВЭЖХ на колонке Luna C18(2) (размер частиц 5 мкм, 
L × I.D. 100 × 4.6 мм, “Penomenex”, США) с электрохимическим обнаружением (750 мВ, 
DECADE II™ электрохимический детектор; “Antec”, Нидерланды) по протоколу, опи-
санному ранее [33]. Для построения калибровочной кривой стандартов использовали 
1, 2 и 3 нг каждого исследуемого вещества (“Sigma Aldrich”). Высота пиков была оце-
нена при помощи программы LabSolution LG/GC (“Shimadzu”, США) и калибрована 
на соответствующий внешний стандарт. Концентрации 5-HT и 5-ГИУК выражали в нг 
на мг белка, определяемому методом Брэдфорда.
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Активность TPH2 
По описанному ранее протоколу [34] аликвоту супернатанта инкубировали в  ко-

нечном объеме 25 мкл 15 мин при 37 °С с L-триптофаном (0.4 мМ) (“Sigma-Aldrich”, 
США), кофактором 6-метил-5,6,7,8- тетрагидроптерин дигидрохлоридом (0.3 мМ) 
(“Sigma-Aldrich”, США), 25 ЕД каталазы (“Sigma-Aldrich”, США), 0.3 мМ м-гидрок-
сибензилгидразином в качестве ингибитора декарбоксилазы (“Sigma-Aldrich”, США) 
и 1 мМ дитиотреитолом (“Sigma-Aldrich”, США). Реакцию останавливали добавлени-
ем 0.6 М HClO4. После инкубации центрифугировали при 12000 об/мин для осажде-
ния белка, затем отбирали супернатант для определения уровня 5-гидрокситриптофана 
(5-HTP) методом ВЭЖХ (см. выше), используя 25, 50 и 100 пмолей 5-HTP в качестве 
стандартов. Активность TPH2 оценивали как пмоль 5-HTP, образованного за одну ми-
нуту, на 1 мг белка, определяемого по протоколу Брэдфорда. 

Вестерн-блот анализ. Уровень белков TPH2, NOS1, TAAR1 определяли с помощью 
вестерн-блот анализа, как описано ранее [29]. Белок разделяли с помощью SDS-PAGE 
гель-электрофореза в 10%-ном разделяющем геле. На одну дорожку наносили 20 мкг 
для TPH2 и  30 мкг для NOS1 и  TAAR1 общего белка. Белок TPH2 детектировали 
на 56 кДа с помощью поликлональных антител кролика ab184505 (Abcam, Великоб-
ритания) в разведении 1 : 1000 в молоке, NOS1 – на 160 кДа с помощью поликлональ-
ных антител кролика AF5129 (Affinity Biosciences, КНР) в разведении 1 : 1000 в FBS 
(фетальная бычья сыворотка), TAAR1 – на ⁓ 37–40 кДА с помощью поликлональных 
антител кролика DF10274 (Affinity Biosciences, КНР) в разведении 1 : 2000 в FBS. Уро-
вень целевого белка нормировали на уровень белка GAPDH (детектировался на 37 кДа 
с помощью поликлональных антител кролика ab9485 (Abcam, Великобритания) в раз-
ведении 1 : 2000 в FBS.

Статистический анализ
Данные представлены в  виде среднего значения ± ошибка среднего (m ± SEM). 

Проверка значимости генотипа крыс (наличие или отсутствие защитно-оборонитель-
ной реакции по отношению к человеку) осуществлялась с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA). Достоверность различий оценивали в программе 
Statistica 12.0 с помощью апостериорного критерия Тьюки (Tukey HSD test). Достовер-
ными считались различия при критерии значимости p < 0.05. Нормальность распреде-
ления проверялась с помощью критериев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
Критерий Диксона использовался для выявления и исключения крайних отклонений 
из анализа. C помощью коэффициента r-Пирсона проверялась корреляция между уров-
нем белка NOS1 и уровнем 5-HT и 5-ГИУК, а также индексом метаболизма 5-HT (со-
отношение 5-ГИУК к 5-HT).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У агрессивных крыс по сравнению с  ручными особями уровень активности 
TPH2 был снижен в гиппокампе (F(1,14) = 4.45, р = 0.05) и гипоталамусе (F(1,14) = 12.96, 
р  =  0.003), в  то время как в  среднем мозге ее уровень оставался без существенных 
изменений (F(1,14) = 1.42, р = 0.25), при этом во фронтальной коре была установлена 
тенденция к повышению (F(1,14) = 3.93, р = 0.06) (см. рис. 1b). Установленный пони-
женный уровень активности TPH2 у агрессивных крыс в гипоталамусе сопровождался 
сниженным уровнем мРНК гена Tph2 (см. рис. 1a) (F(1,14) = 7.3, р = 0.02), в то время как 
уровень белка как TPH2 в исследуемых структурах мозга существенно не различался 
у агрессивных крыс по сравнению с ручными (F(1,12) = 1.14, р = 0.31 – средний мозг; 
F(1,12) = 0.04, р = 0.85 – гиппокамп; F(1,12) = 0.61, р = 0.45 – гипоталамус; F(1,14) = 0.48, 
р = 0.5 – фронтальная кора) (см. рис. 1b). При этом уровень белка TPH2, а также актив-
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Рис. 1. Уровень мРНК гена Tph2 (a), белка TPH2 (b), а также активность TPH2 (c) в структурах мозга у руч-
ных и агрессивных крыс.
Достоверность различий: *p < 0.05; **p < 0.01 – сравнение ручных и агрессивных крыс. Здесь и на рис. 2, 4, 
5: экспрессия гена представлена как число копий кДНК соответствующего гена на 100 копий кДНК Polr2a, 
n = 8. Здесь и на рис. 2, 5: уровень белка оценивали в относительных единицах хемилюминесценции и нор-
мировали на  уровень белка GAPDH. Обозначение на  мембране иммуноблоттинга: I, III, V, VII  – ручные 
крысы; II, IV, VI, VIII – агрессивные крысы.
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ность фермента и его экспрессия были закономерно выше в среднем мозге по сравне-
нию с другими структурами (см. рис. 1).

Установленная сниженная степень ферментативной активности TPH2 в гиппокам-
пе (F(1,12) = 10.12, р = 0.008) и гипоталамусе (F(1,11) = 6.54, р = 0.03) у агрессивных крыс 
сопровождалось увеличенным уровнем мРНК гена Nos1, кодирующего нейрональную 
NO-синтазу (см. рис. 2a). При этом уровень белка NOS1 в данных структурах мозга не 
имел межлинейных различий (F(1,13) = 1.42, р = 0.25 – гиппокамп; F(1,13) = 2.73, р = 0.12 – 
гипоталамус), тогда как во фронтальной коре выявлен достоверно сниженный уровень 
белка (F(1,11) = 4.63, p = 0.05) (см. рис. 2b) на фоне тенденции к повышенной активности 
TPH2 (F(1,14) = 3.93, p = 0.06) (см. рис. 1c).

Содержание 5-НТ во всех исследуемых структурах мозга существенно не отлича-
лось у агрессивных крыс по отношению к ручной линии (F(1,13) = 2.22, р = 0.16 – сред-
ний мозг; F(1,14) = 0.74, р = 0.40 – гипоталамус; F(1,14) = 1.74, р=0.21 – фронтальная кора) 
(рис. 3а), при этом в гиппокампе у агрессивной линии была установлена тенденция 
к снижению (F(1,14) = 3.16, р = 0.09). Между тем уровень основного метаболита серото-
нина, 5-ГИУК, у агрессивных крыс был существенно выше в гиппокампе и во фрон-
тальной коре (F(1,14) = 8.7, р = 0.01 – гиппокамп; F(1,13) = 8.53, р = 0.01 – фронтальная 
кора) (рис. 3b), тогда как индекс метаболизма серотонина, определяемого как соотно-
шение 5-ГИУК к 5-НТ, был увеличен лишь во фронтальной коре (F(1,13) = 9.11, р = 0.01) 
(см. рис. 3c).

Уровень мРНК гена Нtr1a, кодирующего 5-HT1AR, был снижен у агрессивных крыс 
в среднем мозге (F(1,12) = 19.95, р = 0.0008) и в гипоталамусе (F(1,13) = 9.79, р = 0.008) 
(рис. 4а), в  то время как межлинейные различия в уровне экспрессии 5-HT7R были 
зафиксированы только во фронтальной коре: у агрессивных крыс был установлен уве-
личенный уровень мРНК гена Нtr7 (F(1,12) = 8.03, р = 0.015) (см. рис. 4b).

Уровень мРНК гена Taar1, кодирующего основной рецептор следовых аминов, 
детектировался у  крыс с  генетически детерминированным защитно-оборонитель-
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Рис. 2. Уровень мРНК гена Nos1 (а) и белка NOS1 (b) в структурах мозга у ручных и агрессивных крыс.
Достоверность различий: *p < 0.05; **p < 0.01  – сравнение ручных и  агрессивных крыс. Обозначение 
на мембране иммуноблоттинга: I, III, V, VII – ручные крысы; II, IV, VI, VIII – агрессивные крысы.
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ным поведением по отношению к человеку и его отсутствием только в среднем моз-
ге и  в гиппокампе, при этом уровень экспрессии Taar1 в  данных структурах мозга 
был существенно выше у агрессивных крыс (F(1,14) = 9.55, р = 0.008 – средний мозг; 
F(1,12) = 6.57, р = 0.02 – гиппокамп) (рис. 5а). В то же время уровень белка TAAR1 опре-
делялся во всех исследуемых структурах мозга, но при этом не имел межлинейных 
различий (см. рис. 5b). Кроме того, в месте предполагаемого детектирования TAAR1 
(⁓37–40 кДА) данные иммуноблоттинга выявили 2 полосы (массой ⁓ 37 и 39 кДА), 
которые были наиболее выражены во фронтальной коре, где их соотношение (более 
тяжелой формы к менее тяжелой: 39 к 37 кДА) было больше единицы (см. рис. 5b). 
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Рис. 5. Уровень мРНК гена Taar1 (а) и белка TAAR1(b) в структурах мозга у ручных и агрессивных крыс.
Достоверность различий: *p < 0.05; **p < 0.01 – сравнение ручных и агрессивных крыс. 
Обозначение на мембране иммуноблоттинга: I, III, V, VII – ручные крысы; II, IV, VI, VIII – агрессивные 
крысы.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Поскольку на  сегодняшний день получено достаточное количество данных, под-
тверждающих роль моноаминовых нейротрансмиттерных систем в  контроле агрес-
сивных реакций [35, 36], не вызывает сомнения участие 5-HT-системы мозга в фор-
мировании и поддержании различных форм агрессивности, в том числе генетически 
детерминированного защитно-оборонительного поведения. Учитывая данные об уча-
стии основного фермента синтеза 5-HT мозга, TPH2, в контроле межсамцовой агрессии 
[18], представляла интерес оценка уровня экспрессии и активности данного фермента 
у агрессивных крыс по сравнению с ручными в основных структурах кортико-лимби-
ческой системы. Ранее у  крыс с  генетической предрасположенностью к отсутствию 
защитно-оборонительной реакции по отношению к человеку была установлена повы-
шенная активность TPH2 в среднем мозге по сравнению с диким типом [37]. В данной 
работе нами впервые зафиксирована сниженная активность TPH2 в гиппокампе и гипо-
таламусе у высокоагрессивных крыс, тогда как уровень экспрессии гена Tph2 снижался 
у них только в гипоталамусе (табл. 2). Поскольку неканонический нейромедиатор NO 
модулирует 5-HT нейротрансмиссию, влияя в том числе на активность TPH2 [19, 20], 
уровень экспрессии основной NO-синтазы мозга, NOS1, можно рассматривать в ка-
честве потенциального индикатора функциональной активности 5-HT-системы мозга. 
Известно, что стимуляция активности NOS1/NO-системы способствует развитию ни-
трозативного стресса и образованию аниона пероксинитрита (ONOO-), снижающего 
активность TПГ2 в результате ее нитрозилирования [38, 39]. Вместе с тем выявленное 
нами снижение активности TPH2 у агрессивной линии в гипоталамусе и гиппокампе, 
по всей видимости, не связано с изменением активности NO/NOS1-системы, посколь-
ку, несмотря на увеличение уровня мРНК Nos1, содержание белка NOS1 не имело меж-
линейных различий в исследуемых структурах мозга (табл. 2). При этом на фоне изме-
нения в гипоталамусе как активности TPH2, так и уровня ее экспрессии у агрессивных 
крыс не было установлено существенных изменений в уровне метаболизма 5-HT, что, 
возможно, связано с низким базальным уровнем мРНК Tph2. В гиппокампе у агрессив-
ных крыс снижение активности TPH2 также не приводило к существенным изменениям 
уровня 5-HT, была установлена лишь тенденция к снижению. Можно предположить, 
что отсутствие межлинейных различий в уровне метаболизма 5-HT-системы в гиппо-
кампе является следствием компенсаторных механизмов, предотвращающих функци-
ональные изменения системы 5-HT. Ранее на животных 78-го поколения установлено, 
что у ручных крыс уровень глюкокортикоида (ГК), кортикостерона, был существенно 
ниже по сравнению с агрессивными животными [40]. Известно, что высокая концент-
рация ГК может стимулировать синтез NO и приводить к снижению функциональной 
активности 5-HT1AR [41, 42]. При этом несмотря на отсутствие межлинейных разли-
чий в уровне мРНК Htr1a в гиппокампе (см. табл. 2), ранее зафиксировано увеличение 
уровня белка 5HT1AR у агрессивной линии [27], что, вероятно, способствует подавле-
нию чрезмерного синтеза и активности NO вследствие активации 5-HT1AR на постси-
наптическом уровне [43].

У людей нарушения работы префронтальной коры различного генеза нередко со-
провождаются аномалиями социального поведения, характеризующимися в  том чи-
сле повышенной агрессивностью [44]. У грызунов медиальная префронтальная кора 
(mPFC) модулирует межсамцовую агрессию: оптогенетическое подавление mPFC 
приводит к  повышению агрессии, тогда как активация, напротив, к  снижению [45]. 
Ранее было установлено, что уровень 5-HT снижается в mPFC после как острой кон-
фронтации, так и после повторных сражений [46, 47], а стимуляция 5-HT1A/5-HT1B-
рецепторов уменьшает степень агрессивного поведения у  мышей [48]. Эти данные 
не противоречат нашим результатам, согласно которым самые значимые изменения 
в уровне метаболизма 5-HT у агрессивных крыс выявлены во фронтальной коре: за-
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фиксировано повышение индекса метаболизма 5-НТ вследствие увеличения содер-
жания основного метаболита 5-НТ, 5-ГИУК (см. табл. 2). При этом установленное 
здесь повышение уровня метаболизма 5-НТ, отражавшее, очевидно, изменения в его 
нейротрансмиссии, сопровождалось снижением уровня белка NOS1. Установлена ста-
тистически значимая обратная корреляция между уровнем белка NOS1 и основного 
метаболита серотонина, 5-ГИУК, а также индексом метаболизма 5-HT (5-ГИУК/5-HT) 
во фронтальной коре у ручных и агрессивных крыс (рис. 6a, b). Вместе с тем, вопреки 
ожиданию, во фронтальной коре высокоагрессивных крыс не было зафиксировано из-
менений ни экспрессии TPH2, ни ее активности (зафиксирована лишь тенденция к по-
вышению). Как известно, NOS1/NO/cGMP-система может оказывать влияние на экс-
прессию как TPH2, так и  MAO. Так, на  нокаутных NOS1-/- мышах с  повышенной 
агрессивностью выявлено увеличение экспрессии Maoa во фронтальной коре [49], что, 
по мнению авторов, является компенсаторным механизмом. В то же время экспрессия 
MAO-B регулируется в том числе транскрипционным фактором CREB [50], фосфори-
лирование которого снижается под действием NOS1 [51]. В свою очередь, CREB – важ-
ное звено BDNF-системы, которая участвует в регуляции нейрогенеза и синаптической 
пластичности. Ранее на агрессивных крысах 85-го поколения зафиксировано увеличе-
ние соотношения зрелой формы BDNF (mBDNF) к его предшественнику (proBDNF) 
во фронтальной коре [52], что может быть индикатором усиления нейрогенеза. Таким 

Таблица 2. Суммарные изменения 5-HT-системы и ее модуляторов (NOS1 и TAAR1) 
у агрессивной линии крыс по сравнению с ручной

Параметр/ 
структура Средний мозг Гиппокамп Гипоталамус Фронтальная кора

Tph2 мРНК НД НД НД

TPH2 НД НД НД НД

TPH2-активность НД

Nos1 мРНК НД НД

NOS1 НД НД НД

Htr1a мРНК НД НД

Htr7 мРНК НД НД НД

Taar1 мРНК Не детектируется Не детектируется

TAAR1 (37 кДА) НД НД НД НД

TAAR1 (39 кДА) НД НД НД НД

TAAR1 (39 кДА 
к 37 кДА) НД НД НД НД

5-HT НД НД НД

5-ГИУК НД НД

5-ГИУК/5-HT НД НД НД

Примечание. НД – нет достоверности;  /  – достоверное повышение/понижение;  /  – тенденция к по-
вышению/понижению.
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образом, опосредованное через CREB подавление экспрессии NOS1 может приводить 
к стимуляции транскрипции MAO-B, усиливая тем самым скорость метаболизма 5-НТ, 
а также стимулировать нейротрофические процессы. 

Наряду с классическими моноаминами СА относятся к группе биогенных аминов 
и являются многообещающим звеном в модуляции 5-HT-системы мозга. Основной 
рецептор следовых аминов, TAAR1, экспрессируется в том числе в регионах лока-
лизации 5-HT-нейронов [24]. Ранее уже была установлена роль TAAR1 в механизмах 
регуляции межсамцовой агрессии [25]. В данной работе нами впервые зафиксирован 
повышенный уровень экспрессии гена Taar1 как в  среднем мозге, так и  в гиппо-
кампе у крыс с генетически детерминированной защитно-оборонительной агрессией 
по отношению к  человеку. Интересно, что в  гипоталамусе и  во фронтальной коре 
наличие мРНК Taar1 не детектировалось вне зависимости от генетической предра-
сположенности к  агрессивному поведению (см. табл. 2). Вместе с  тем по уровню 
белка TAAR1, выявленному во всех исследуемых структурах мозга, межлинейных 
различий обнаружено не было (см. табл. 2). Крайне важно отметить, что согласно по-
лученным нами данным иммуноблоттинга, регистрировались 2 полосы (от ⁓37 кДА 
до ⁓ 40 кДА), причем выраженность их зависела от анализируемой структуры мозга. 
Ранее на другом модельном объекте, макаке-резус, также были выявлены 2 полосы 
в месте предполагаемого детектирования TAAR1 [53]. Поскольку известно, что ре-
цепторы TAAR1 преимущественно цитозольные [54], мы предполагаем, что более 
тяжелая детектируемая форма TAAR1 является гликозилированным вариантом. Схо-
жая ситуация ранее наблюдалась при исследовании везикулярного моноаминового 
транспортера (VMAT2), в котором было также обнаружено несколько иммунореак-
тивных полос, где более “тяжелая” форма, как установили авторы, является гликози-
лированной, а более “легкая” – нативной формой белка VMAT2 [55]. С учетом того, 
что ранее в исследованиях in vitro на культуре клеток HEK-293 было показано, что 
гликозилирование N-конца рецептора TAAR1 приводит к его стабилизации в плазма-
тической мембране [56], мы допускаем, что предполагаемый гликозилированный ва-
риант (⁓39 кДА) является мембранным вариантом рецептора TAAR1, тогда как более 
легкая – цитозольной формой рецептора (⁓37 кДА). Исходя из этого, согласно данным 
иммуноблоттинга, мы определили соотношение мембранной и цитозольной формы 
в  исследуемых структурах мозга (⁓39  кДА к  37 кДА). Преобладание мембранной 
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формы над цитозольной было установлено лишь во фронтальной коре как у высоко-
агрессивных, так и у ручных крыс, что может отражать вероятность гетеродимери-
зации TAAR1, в том числе с 5-НТ-рецепторами. Стоит отметить, что в этой структу-
ре детектировался только уровень белка TAAR1 без обнаружения мРНК Taar1, что 
говорит о  пресинаптической локализации рецептора. Кроме того, во фронтальной 
коре у агрессивных крыс нами было выявлено увеличение уровня экспрессии Htr7, 
что согласуется с данными предыдущих лет [27]. В то же время у агрессивных крыс 
в данной области ранее было зафиксировано снижение плотности 5-HT1AR [11], что, 
возможно, является следствием их интернализации из-за образования гетеродимеров 
как с 5-HT7R, так и с TAAR1. Ранее в условиях как in vitro, так и in vivo установлено 
существование 5-HT1AR/5-HT7R гетеродимеров [14], а позже выдвинуто предполо-
жение об их роли в патогенезе депрессии [57]. При этом, хотя на сегодняшний день 
достоверно не установлено существование 5-HT1A/TAAR1 гетеродимеров, мы допу-
скаем возможность их образования, поскольку ранее было доказано существование 
гетеродимерных комплексов с 5-HT1BR [58], который в значительной степени гомо-
логичен с 5-HT1AR. 

Таким образом, наиболее выраженные изменения центральной 5-HT-системы 
у крыс, селекционированных на высокий уровень защитно-оборонительной агрессии, 
были установлены во фронтальной коре. У  высокоагрессивных крыс выявлено уве-
личение в ответ на селекцию индекса метаболизма 5-HT вследствие роста уровня его 
основного метаболита, 5-ГИУК. Установлена обратная взаимосвязь между индексом 
метаболизма 5-HT, отражающей уровень его нейротрансмиссии, и экспрессией NOS1. 
Мы полагаем, что NOS1/NO-систему можно рассматривать в качестве потенциального 
биомаркера функциональной активности 5-HT-системы в условиях генетически детер-
минированной защитно-оборонительной агрессии.

Впервые выявленное увеличение экспрессии гена Taar1 в среднем мозге и в гип-
покампе у агрессивных крыс, однако, не сопровождается изменениям и в уровне бел-
ка основного рецептора следовых аминов, TAAR1. Исходя из полученных данных 
во фронтальной коре предполагается преобладание мембранной формы TAAR1 над 
внутриклеточной вне зависимости от агрессивности животного. В  то же время для 
подтверждения возможного участия TAAR1 в качестве дополнительного звена в под-
держании 5-HT нейронов при реализации генетической предрасположенности к  за-
щитно-оборонительной агрессии требуются дальнейшие исследования.
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Modulators of the Brain Serotonin System in Rats with Genetically Determined 
Aggression Towards Man or its Absence
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Novosibirsk, Russia
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The research of mechanisms regulating aggressive behavior is one of the main problems 
of neurogenetics. Tame and highly aggressive strains of rats (Rattus norvegicus) obtained 
through long-term selection are a useful model for studying the mechanisms of genetically 
determined defensive behavior. The neurotransmitter serotonin (5-HT) controls many 
forms of behavior, including aggression. The activity of the brain's 5-HT system is 
regulated not only by its own elements, such as 5-HT1A and 5-HT7 receptors, but also 
by various modulators. Among their many, trace amines occupy a special place, the main 
receptor of which, TAAR1, is localized on 5-HT neurons pre- and postsynaptically. Among 
their diversity, trace amines occupy a special place, the main receptor of which, TAAR1, 
is localized on pre- and postsynaptic 5-HT neurons. NO is also a perspective modulator, 
the synthesis of which in the brain is activated predominantly by neuronal NO-synthase 
(NOS1). In the midbrain, hippocampus, hypothalamus and frontal cortex, NOS1 and 
TAAR1 expression levels was investigated in comparison with the level of 5-HT, its main 
metabolite (5-HIAA) and mRNA of 5-HT receptors (Htr1a, Htr7), as well as the expression 
and activity of TPH2 in tame and aggressive rats. In the midbrain and hypothalamus in 
the aggressive strain compared to tame rats was detected a decrease in the Htr1a mRNA 
level, while in the frontal cortex there was an increase in the expression level of the Htr7 
gene. However, no interstrain differences in the TAAR1 protein level were detected in the 
investigated brain structures. Moreover, in highly aggressive rats, an increase in the Taar1 
mRNA level was detected in the midbrain and hippocampus, while in the hypothalamus 
and frontal cortex it was not detected, regardless of the aggressiveness degree. The most 
significant changes in the 5-HT system of aggressive rats were found in the frontal cortex; 
an increase in the 5-HT metabolism index was revealed due to an increase in the 5-HIAA 
level. There was an inverse correlation between the 5-HT metabolism index and NOS1 
expression. We hypothesized that the NOS1/NO system is an indicator of the 5-HT system 
functional activity under conditions of genetically determined aggression.

Keywords: genetically determined aggression, 5-HT system, TPH2, TAAR1, NOS1, rats


