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Хронический социальный стресс, вызванный повторным негативным опытом в агонистических 
взаимодействиях, вызывает формирование депрессивноподобного состояния у самцов мышей. 
Цель исследования – изучить изменения экспрессии генов, кодирующих белки, участвующие 
в метаболизме, рецепции, транспорте катехоламинов, опиоидов, глутамата и ГАМК, в 
гипоталамусе под влиянием хронического социального стресса. Образцы гипоталамуса были 
секвенированы методом RNA-Seq. Было показано, что экспрессия катехоламинергических генов 
Adra1b, Adrbk1, Comtd1, Ppp1r1b, Sncb, Sncg и Th у животных с депрессивноподобным состоянием 
повышается, а экспрессия генов Maoa и Maob снижается. Экспрессия опиоидергических и 
каннабиноидергических генов Pdyn, Penk, Pomc, Pnoc, Ogfr и Faah была повышена, в то время 
как, экспрессия генов Oprk1, Opcml, Ogfrl1 и Cnr1 снижена. Экспрессия глутаматергических 
генов Grik3, Grik4, Grik5, Grin1, Grm2 и Grm4 повышается, а генов Gria3, Grik1, Grik2, Grin2a, 
Grin3a, Grm5, Grm8 и Gad2 снижается по сравнению с контрольными животными. Экспрессия 
ГАМКергических генов Gabre, Gabbr2 и Slc6a11 была выше, а генов Gabra1, Gabra2, Gabra3, 
Gabrb2, Gabrb3, Gabrg1, Gabrg2, и Slc6a13 была ниже у животных с депрессивноподобным 
состоянием. Анализ полученных данных позволяет предположить, что продукты генов, через 
которые осуществляются взаимосвязи с другими нейротрансмиттерными системами (Th, Gad2, 
Gabra1, Gabrg2, Grin1 и Pdyn), могут представлять интерес в качестве потенциальных мишеней 
для фармакологической коррекции последствий хронического социального стресса.

Ключевые слова: гипоталамус, хронический социальный стресс, депрессия, гены нейротрансмиттерных 
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Стресс, вызванный повторным опытом 
поражений в межсамцовых конфронтациях, 
вызывает формирование депрессивноподобного 
состояния у самцов мышей (далее депрессив-
ные животные) [1, 2], сходного по всем критери-
ям с данной патологией у человека. При развитии 
депрессивного состояния в мозге животных 
обнаружены изменения в активности многих 
нейротрансмиттерных систем. Так, у депрессивных 
животных отмечается снижение уровня серотонина 
(5-НТ) и/или его основного метаболита 
5-ГИУК. Кроме того, снижается активность 

триптофангидроксилазы, которая играет главную 
роль в синтезе серотонина [2–4], а также наблю-
дается снижение экспрессии серотонергических 
генов Tph2, Sert (Slc6a4), MaoA, 5-HT1a [5], коди-
рующих триптофангидроксилазу, серотониновый 
транспортер, моноаминооксидазу А и серотони-
новые рецепторы первого типа, соответственно. У 
животных после хронического социального стресса 
были отмечены изменения в уровне дофамина 
в разных отделах головного мозга [2, 6, 7]. В це-
лом результаты свидетельствовали о гипофунк-
ции дофаминергической и серотонергической 
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систем, развившейся под влиянием длительно-
го социального стресса у самцов мышей [2]. Так-
же данные литературы свидетельствуют о том, 
что тревожные расстройства и депрессия могут 
приводить к дисбалансу между глутаматергическим 
возбуждением и ГАМКергическим торможением в 
лимбических областях [8, 9]. Однако выраженность 
изменений показателей нейротрансмиттеров 
зависит от длительности социального стресса и 
отдела головного мозга. Согласно литературным 
данным, при депрессии также показана дисре-
гуляция эндогенной опиоидергической системы 
[10]. В постмортальных образцах мозга депрес-
сивных больных и на лабораторных моделях у 
животных обнаружена повышенная экспрессия 
генов эндогенных опиатов и показан их проде-
прессивный эффект [11–13]. Так, можно наблю-
дать активацию предшественников опиатов при 
сниженной экспрессии рецепторов, что может 
свидетельствовать о снижении реакции на опио-
иды. Таким образом, многие экспериментальные 
и клинические исследования подтверждают, что 
под влиянием хронического социального стресса 
в мозге животных обнаружены изменения в 
активности многих нейротрансмиттерных систем 
[14–17].

Хорошо известно участие гипоталамуса в ре-
гуляции стресса, процессах выработки гормо-
нов, участвующих в координации различных 
физиологических функций и психоэмоцио-
нальных состояний. Кроме того, из наших пре-
дыдущих данных было известно, что наиболь-
шее количество всех дифференциально экспрес-
сирующихся генов (ДЭГ) наблюдалось именно в 
этой области, что может отражать вовлечённость 
гипоталамуса в развитии реакции на социальный 
стресс. Поэтому целью исследования было изучить 
изменения экспрессии генов кодирующих белки, 
участвующие в метаболизме, рецепции, транспорте 
катехоламинов, опиоидов, глутамата и ГАМК, в 
гипоталамусе (ГПТ) самцов мышей под влиянием 
хронического социального стресса. Также мы пла-
нировали обнаружить возможные функциональ-
ные взаимосвязи между ДЭГ разных нейротранс-
миттерных систем и выделить гены, являющиеся 
потенциальными связующими звеньями между 
ними.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Работа была выполнена на самцах 
мышей линии C57BL/6 в возрасте 10–12 недель 
и массой тела 26–28 г. Эксперимент проводили в 
конвенциональном виварии Института цитологии 
и генетики СО РАН в стандартных условиях со 
световым режимом свет/темнота – 12/12 ч. Сухой 
лабораторный корм и вода у животных были в 
свободном доступе. Все процедуры проводились 

в соответствии с международными правилами 
проведения экспериментов с животными (Direc-
tive 2010/63/EU of the European Parliament and of the 
Council on the protection of animals used for scientific 
purposes). 

Хронический социальный стресс вызывали у 
самцов мышей повторным опытом социальных 
поражений в ежедневных агонистических 
взаимодействиях [1, 18]. Животных попарно поме-
щали в экспериментальные клетки, разделенные 
пополам прозрачной перегородкой с отверстия-
ми, позволявшей мышам видеть, слышать, вос-
принимать запахи друг друга (сенсорный контакт), 
но предотвращавшей физическое воздействие. 
Ежедневно во второй половине дня убирали 
перегородку, что приводило к агонистическим 
взаимодействиям. Во время первых двух–трех дней 
тестов выявляли победителей и особей, терпящих 
поражения при взаимодействии с одним и тем же 
партнером. В дальнейшем ежедневно после теста 
побежденного самца пересаживали в новую клет-
ку к незнакомому агрессивному партнеру, сидя-
щему за перегородкой. Взаимодействие самцов 
прекращали, если интенсивные атаки со стороны 
нападающей особи во время столкновений дли-
лись более трех минут, устанавливая между ними 
перегородку. В других ситуациях тест продолжался 
10 мин. После трех недель у самцов с повторным 
опытом социальных поражений развивается 
депрессивноподобное состояние [2, 19, 20], удов-
летворяющее всем критериям, принятым для ди-
агностирования на моделях депрессии: сходство 
этиологического фактора, симптоматики, чув-
ствительности к антидепрессантам, и нейрохими-
ческим изменениям, наблюдаемым у пациентов с 
диагнозом депрессия. 

Для транскриптомного анализа отбирали жи-
вотных (из количества 12 особей в группе) с наи-
более выраженными признаками патологии по-
ведения. Животные были декапитированы на 
следующий день после последней конфронтации 
одновременно с контрольными особями. Отделы 
мозга извлекались одним исследователем в 
соответствии с анатомическим атласом мозга (Allen 
Mouse Brain Atlas; http://mouse.brainmap.org/static/
atlas). Все образцы помещались в раствор RNAlater 
(Life Technologies, США) и хранились при темпе-
ратуре –70°С до секвенирования. В эксперименте 
были исследованы две группы животных: 1) самцы 
с депрессивноподобным состоянием, потерпевшие 
социальные поражения в течение 20 дней агони-
стических взаимодействий; 2) контрольные живот-
ные – особи без последовательного опыта агони-
стических взаимодействий. 

RNA-Seq анализ. Анализ проб выполнялся в 
ООО “Геноаналитика” (http://genoanalytica.ru, 
Москва) методом RNA-Seq, используя не менее 
20 млн прочтений ДНК для каждого образца. Все 
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образцы секвенировались отдельно. мРНК экс-
трагировали с использованием кита Dynabeads 
RNA Purificatio nKit (Ambion, США). Библиотеки 
кДНК были сконструированы с использованием 
протокола производителя NEBNext для Illumina 
(NEB E7770, New England Biolabs, Inc., Ипсвич, 
Массачусетс, США). Секвенирование библиотек 
кДНК было выполнено на платформе Illumina His-
eq 1500 (Illumina Sequencing, США). Картирование 
полученных ридов (прочтений) ДНК из файлов 
в формате fastq на референсный геном мыши 
GRCm38.p3 выполнялось с помощью программы 
TopHat. Пакет программ Cuff links/Cuffdiff был 
использован для того, чтобы оценить уровень 
экспрессии транскриптов в единицах FPKM (frag-
ments per kilobase of transcript per million mapped 
reads) и выявить ДЭГ. Только аннотированные 
гены были взяты для последующего анализа. 
Дифференциально экспрессирующимися считали 
гены, уровень экспрессии которых статистически 
значимо различался у контрольных и депрессивных 
мышей (p < 0.05). Решение о статистически зна-
чимых различиях экспрессии принималось так-
же с использованием поправки на множествен-
ные сравнения (q-значения – скорректирован-
ные p-значения по методу Беньямини–Хохберга 
(FDR)). В каждой группе было проанализировано 
по три животных.

Базы данных и функциональная аннотация ДЭГ. 
Для анализа гены нейротрансмиттерных систем 
(катехоламинергических, опиоидергических, глу-
таматтергической и ГАМКергической) отбирались 
по базе данных генов человека (The Human Gene 
Database, http://www.genecards.org/), онлайн ка-
талогу генов человека и генетических болезней 
(OMIM, http://omim.org/), базе данных болезней 
человека (MalaСards, http://www.malacards.org). 
Далее в результатах представлены отобранные 
и исследованные гены, у которых обнаружены 
статистически значимые изменения экспрессии 
(ДЭГ). Для исследования взаимодействия белков 
использовали базу данных STRING (Search Tool 
for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins, http://
string-db.org). Использовались также ресурсы базы 
данных литературы PubMed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ДЭГ катехоламинергических систем

Были исследов аны следующие гены, 
относящиеся к катехоламинергическим системам: 
Th, Ddc, Dbh, Maoa, Maob, Comt, Ppp1r1b, Slc6a3, 
Slc6a2, Slc18a2, Drd1, Drd2, Drd3, Drd4, Drd5, Adra1a, 
Adra1b, Adra1d, Adra2a, Adra2b, Adra2c, Adrb1, Adrb2, 
Adrb3, Snca, Sncb, Sncg, Adrbk1, Adrbk2.

Из них у депрессивных животных изменилась 
экспрессия  девяти генов (рис. 1). Уровень 
экспрессии генов Adra1b (p = 0.002, q = 0.015), 
Adrbk1 (p < 0.001, q = 0.006), Comtd1 (p = 0.048), 
Ppp1r1b# (p = 0.006, q = 0.034), Sncb (p = 0.021),  
Sncg (p = 0.007, q = 0.037) и Th# (p < 0.001, q < 
0.001) был повышен. У генов Maoa# (p < 0.0001, q < 
0.0001) и Maob# (p = 0.034) экспрессия была сни-
жена по сравнению с контролем.

В нашем эксперименте происходит активация 
катехоламинергических систем у депрессивных 
животных, что подтверждается повышением 
экспрессии генов Th, Adra1b, Adrbk1, Comtd1, Snca, 
Sncb, а также гена Ppp1r1b, что может являться 
следствием реакции на стрессорное воздействие. 
Увеличение экспрессии гена Th у таких животных 
может свидетельствовать об активации синтеза 
дофамина и норадреналина в ГПТ. В зависимости 
от длительности стрессорного воздействия 
тирозингидроксилаза может активироваться 
как в синем пятне головного мозга, так и в 
надпочечниках, но эти эффекты опосредованы 
различными транскрипционными факторами [22, 
23].

Р а н е е  в  н а ш е й  л а б о р а т о р и и  б ы л о 
проанализировано изменение экспрессии 
серотонергических генов, кодирующих белки, 
которые вовлечены в синтез, инактивацию, 
рецепцию серотонина, а также генов, кодирующих 
транскрипционные и нейротрофические факторы 
в пяти отделах головного мозга самцов мышей с 
тревожно-депрессивным расстройством [24]. 

Подробный транскрипционный анализ показал, 
что в ГПТ у депрессивных самцов была снижена 
экспрессия генов Maoa, Maob (эти гены считают-
ся общими для серотонергической и катехолами-
нергических систем) и Creb1, и повышена экспрес-
сия генов Htr6 и Aldh1b1. Таким образом, сниже-
ние экспрессии генов Маоа и Маоb, кодирующих 
ферменты катаболизма катехоламинов, и при 
этом повышение экспрессии гена Aldh2, который 
кодирует альдегид-дегидрогеназу 2, в ГПТ могут 
свидетельствовать о возможной активации ка-
таболизма дофамина, а также о снижении про-
цессов разрушения и более длительном действии 
норадреналина. 

Также нами было обнаружено изменение экс-
прессии генов, кодирующих синуклеины – белки, 
которые регулируют синтез моноаминов, их хране-
ние в везикулах и высвобождение в синапсе [25], 
а также обратный захват из синаптической щели 
[26]. Так, в ГПТ было показано увеличение экс-
прессии генов Sncb и Sncg. Хотя в других отделах 
головного мозга на используемой модели измене-
ния экспрессии генов синуклеинов имели разно-
направленный характер. Так, например, в гиппо-
кампе было показано увеличение экспрессии гена 

http://www.malacards.org
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Sncb, в стриатуме – снижение экспрессии гена Snca 
и увеличение экспрессии Sncb, в вентральной тег-
ментальной области и ядрах шва среднего мозга 
произошло снижение экспрессии гена Sncg [27]. 
Роль α-синуклеина в патогенезе болезни Паркин-
сона и других заболеваний человека, известных 
как α-синуклеинопатии, хорошо известна. В част-
ности, есть данные об участии альфа-синуклеина 
в развитии депрессии у людей [28]. Участие двух 
других членов семейства синуклеинов, β-сину-
клеина и γ-синуклеина, при депрессии изучено 
мало. Однако есть данные, что они вовлечены в 

процессы нейродегенерации. При этом показано, 
что альфа-синуклеин и бета-синуклеин обладают 
противоположными эффектами [29], и гамма-си-
нуклеин может быть вовлечен в нейропатофизи-
ологические изменения и гибель восприимчивых 
нейронов.

ДЭГ опиоидергических и каннабиноидной систем

Из генов опиоидергической и каннабиноидной 
систем были исследованы следующие гены: Oprm1, 
Oprd1, Oprk1, Cnr1, Cnr2, Penk, Pdyn, Pnoc, Pomc, 
Ogfr, Ogfrl1, Opcml, Faah. 

У депрессивных животных изменилась 
экспрессия, у 10 из исследованных генов (рис. 2). 
Среди генов опиоидергических и каннабиноидной 
систем повысилась экспрессия генов Faah (p = 
0.004, q = 0.024), Pdyn (p = 0.022), Penk (p = 0.048), 
Pnoc (p < 0.0001, q < 0.001), Pomc (p < 0.0001, q < 
0.001), Ogfr (p = 0.002, q = 0.012). При этом была 
снижена экспрессия генов Cnr1 (p < 0.001, q < 0.01), 
Ogfrl1 (p < 0.0001, q = 0.002), Opcml (p = 0.005, q = 
0.029), Oprk1 (p = 0.007, q = 0.038) по сравнению с 
контрольными животными.

Известно, что длительный прием опиатов 
может вызывать симптомы депрессии у людей 
[30, 31]. Кроме того, при депрессии отмечается 
дисрегуляция эндогенной опиоидергической 
системы [10]. В настоящем исследовании мы 
обнаружили увеличение экспрессии генов 
Penk, Pdyn, Pnoc и Pomc, кодирующих белки-
предшественники эндогенных опиатов. При этом 
полученные нами результаты хорошо согласуются 
с литературными данными, согласно которым 
повышенная экспрессия генов эндогенных 
опиатов наблюдается в посмертных образцах 
мозга депрессивных больных, либо показан их 
продепрессивный эффект в лабораторных моделях 
[11–13]. Таким образом, мы можем видеть актива-
цию предшественников опиатов при сниженной 
экспрессии рецепторов, что может свидетельство-
вать о снижении реакции на опиоиды.

Также была увеличена экспрессия гена Faah, 
кодирующего гидролазу амидов жирных кислот, и 
гена Ogfr, кодирующего рецептор опиоидного фак-
тора роста. Согласно базе данных GeneCards, за-

болевания, связанные с FAAH, включают полинар-
команию и зависимость от каннабиса. При этом 
данные относительно участия FAAH в механизмах 
депрессии противоречивы. С одной стороны, 
генетическая предрасположенность к депрессии 
связывается с низкой активностью этого фермента 
[32], с другой стороны, для ее ингибитора пока-
зан антидепрессивный эффект [33]. Ген Ogfr, как 
правило, не рассматривается с точки зрения его 
участия в развитии депрессии, для него более из-
учено вовлечение в механизмы формировании 
аддиктивных состояний, в иммунные процессы и 
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механизмы канцерогенеза, в частности с усилением 
аутоиммунной активности, что нетипично для 
животных с депрессивноподобным поведением.  

Также мы обнаружили снижение экспрессии 
генов Cnr1, Ogfrl1, Opcml, Oprk1, кодирующих кан-
набиноидный рецептор, рецептор опиоидного 
фактора роста, белок, связывающий опиоиды/
молекула клеточной адгезии, каппа опиоидный 
рецептор первого типа, соответственно. Снижение 
экспрессии опиоидергических рецепторов 
возможно является компенсаторной реакцией 
на сенситизацию, развивающуюся в ответ на 
усиление экспрессии эндогенных опиатов. В то 
же время известно, что полиморфизм по генам 
Cnr1 и Oprk1 связан с выраженностью депрессии 
у людей [34–36]. Что касается гена Opcml, то для 
него существуют данные, свидетельствующие  
о связи полиморфизма с развитием депрессии 
[37], но в целом его роль в развитии этого забо-
левания не исследована. Таким образом, наши 
результаты как подтверждают известные ранее 
данные об активации опиоидергических систем 
при депрессии, так и выявляют новые опиоидные 
гены для дальнейшего исследования их роли в 
развитии этой патологии. Однако необходимо 
учесть, что эти изменения наблюдаются в ГПТ, в 
то время как в других отделах мозга в зависимости 
от основной функции показатели нейрогеномных 
изменений могут различаться.

ДЭГ глутаматергической системы

Из генов глутаматергической системы были 
исследованы гены: Gria1, Gria2, Gria3, Gria4, Grik1, 
Grik2, Grik3, Grik4, Grik5, Grin1, Grin2a, Grin2b, 
Grin2c, Grin2d, Grin3a, Grin3b, Grm1, Grm2, Grm3, 
Grm4, Grm5, Grm6, Grm7, Grm8, Slc17a6, Slc17a7, 
Slc17a8, Grid1, Grid2, Grid2ip, Gad1, Gad2.

У депрессивных животных в ГПТ изменилась 
экспрессия 14 генов (рис. 3). Среди них оказалась 
повышенной экспрессия генов Grik3 (p = 0.029), 
Grik4 (p < 0.0001, q  = 0.004), Grik5 (p = 0.003, q 
= 0.017), Grin1 (p = 0.0006, q = 0.006), Grm2 (p < 
0.0001, q < 0.0001), Grm4 (p < 0.0001, q = 0.006) и 
была снижена экспрессия у генов Gria3 (p = 0.005, 
q = 0.031), Grik1 (p = 0.018), Grik2 (p = 0.013, q = 
0.059), Grin2a (p = 0.038), Grin3a (p = 0.045), Grm5 
(p = 0.003, q = 0.020), Grm8 (p = 0.035), Gad2 (p = 
0.021). 

В литературе показано, что глутаматергическая 
система вовлечена в развитие тревожного и 
депрессивного поведения. Так, в некоторых 
работах описывают антидепрессивный эффект 
агонистов AMPA-рецепторов [38], в то время 
как анксиолитическое действие показано для их 
антагонистов [39, 40]. В нашем исследовании мы 
обнаружили снижение экспрессии гена Gria3, 
кодирующего 3 субъединицу ионотропного 

AMPA-рецептора, что хорошо согласуется с 
литературными данными о том, что у нокаутов 
по гену AMPA-рецептора можно наблюдать 
депрессивноподобное состояние [41]. Сре-
ди генов глутаматергической системы у живот-
ных с депрессивноподобным состоянием была 
повышенной экспрессия гена Grin1 и сниженной 
у генов Grin2a и Grin3a, кодирующих 1, 2A, 3A 
субъединицы ионотропного NMDA-рецептора. 
Согласно литературным данным, на лабораторных 
моделях животных, только для полных агонистов 
и антагонистов NMDA-рецепторов показано, 
что они могут проявлять как антидепрессивный 
[42], так и анксиолитический эффекты [43, 
44]. Известно, что под влиянием хронического 
социального стресса происходит длительная 
активация глутаматергических NMDA-рецепторов 
[45], что хорошо согласуется с нашими данными по 
гену Grin1. У животных с тревожно-депрессивным 
поведением увеличивается экспрессия генов Grm2 
и Grm4, кодирующих метаботропные рецепторы 2, 
4 подтипов, в гиппокампе [46], как и у наших жи-
вотных с депрессивноподобным состоянием в ГПТ. 

В целом, хотя и показаны изменения экспрес-
сии глутаматергических генов при депрессии, меха-
низмы участия белков, кодируемых этими генами, 
пока мало изучены. Анализ ДЭГ в нашем иссле-
довании с использованием базы данных STRING 
(http://string-db.org/) позволяет предположить, что 
основную роль в нарушении баланса между ней-
ротрансмиттерными системами под влиянием 
хронического социального стресса могут играть  
ионотропные NMDA-рецепторы. 
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ДЭГ ГАМКергической системы

Из генов ГАМКергической системы были 
исследованы гены: Gabra1, Gabra2, Gabra3, Gabra4, 
Gabra5, Gabra6, Gabrb1, Gabrb2, Gabrb3, Gabrg1, Ga-
brg2, Gabrg3, Gabrd, Gabre, Gabrp, Gabrq, Gabbr1, 
Gabbr2, Gabrr1, Gabrr2, Gabrr3, Slc6a11, Slc6a13.

Изменилась экспрессия у 11 из исследован-
ных генов (рис. 4). Среди генов ГАМКергической 
системы повысилась экспрессия генов Gabre  
(p = 0.004, q = 0.027), Gabbr2 (p = 0.043), Slc6a11  
(p = 0.011, q = 0.051). При этом снижена экспрессия 
генов Gabra1 (p < 0.0001, q = 0.002), Gabra2  
(p < 0.001, q = 0.010), Gabra3 (p = 0.005, q = 0.029), 
Gabrb2 (p < 0.0001, q < 0.0001), Gabrb3 (p = 0.020), 
Gabrg1 (p < 0.001, q = 0.008), Gabrg2 (p < 0.0001,  
q < 0.0001), Slc6a13 (p < 0.0001, q < 0.0001).

В нашем эксперименте у депрессивных 
животных в ГПТ происходит снижение экспрессии 
ГАМКергических генов Gabra1, Gabra2, Gabra3, 
Gabrb2, Gabrb3, Gabrg1, Gabrg2, кодирующих 
различные субъединицы рецепторов ГАМК, 
и гена Slc6a11, кодирующего белки перено-
счиков ГАМК. Также о снижении активности  
ГАМКергической системы свидетельствует сни-
женная экспрессия гена Gad2. Полученные ре-
зультаты хорошо согласуются с литературными 
данными, которые подтверждают низкую экс-
прессию фермента глутаматдекарбоксилазы у 
пациентов с депрессивным расстройством [8, 9]. 
В литературе хорошо освещена вовлеченность 
ГАМКергической системы в механизмы тревоги 
и депрессии. Так, например, при исследовании 
лабораторных животных обнаружено снижение 
экспрессии разных субъединиц ГАМКа-рецептора 
у высокотревожных животных и животных с 

депрессивным расстройством [47, 48]. На актива-
ции рецепторов ГАМК основан принцип действия 
бензодиазепиновых анксиолитиков. Также показа-
но усиление экспрессии ГАМКергических рецеп-
торов под влиянием антидепрессантов [49, 50].

Функциональные взаимосвязи ДЭГ 
нейротрансмиттерных систем в ГПТ  

у депрессивных животных по данным сети 
функциональных белковых ассоциаций 

STRING (https://string-db.org/)

Для исследования взаимосвязей между ДЭГ 
разных нейротрансмиттерных систем нами 
была построена сеть функциональных белковых 
ассоциаций ДЭГ (рис. 5).

При рассмотрении на рис. 5 каждой из 
нейр отр ансмит терных систем (системы 
обведены овалами: катехоламинергические, 
опиоидергические, глутаматергическая и 
ГАМКергическая) можно отметить, что наиболь-
шее число взаимосвязей установлено между про-
дуктами генов, относящимися к одной медиатор-
ной системе, и выделить основной связующий ген, 
на который замыкается наибольшее число генов в 
одной системе. 

З н а ч и м а я  р о л ь  в  к о о р д и н а ц и и 
катехоламинергических систем была выделена для 
гена Th, который является основным ферментом 
синтеза тирозингидроксилазы и напрямую 
взаимосвязан с геном Maob, кодирующим 
ферменты катаболизма катехоламинов. Для 
опиоидергической системы таким геном может 
быть продинорфин Pdyn, который напрямую 
взаимосвязан с основными генами внутри системы 
(Pnoc, Pomc, Penk, Oprk1), а также взаимодейству-
ет с глутаматергической системой через гены 
Grin1, Grik1 и Grin3a, кодирующие глутаматные 
рецепторы. Согласно литературным данным, су-
ществует отрицательная взаимосвязь между уров-
нем экспрессии гена Pdyn и количеством глутама-
тергических рецепторов [51, 52]. Для глутаматер-
гической системы таким геном, координирующим 
работу других рецепторных генов, может быть 
ген Grin1, кодирующий ионотропные NMDA-
рецепторы первого подтипа. Для ГАМКергической 
системы основными генами могут быть гены, 
кодирующие 1 и 2 подтипы α-субъединицы 
ГАМКа-рецептора Gabra1 и Gabrg2, осуществляя 
функциональную взаимосвязь с другими 
нейротрансмиттерными системами. Возможно, 
что взаимодействие гена Th и глутаматергической 
системы осуществляется через Gad2, ген фер-
мента метаболизма глутамата. Также через ген 
Gad2 осуществляется взаимодействие между 
глутаматергической (через Grin1) и ГАМКерги-
ческой (через Gabra1 и Gabrg2) системами. Из-
вестно, что эти нейротрансмиттерные системы 
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играют важную роль в развитии депрессивно-
го состояния [45]. Так как считается, что имен-
но моноамины первыми реагируют на хрониче-
ский социальный стресс, приводящий к разви-
тию депрессии, то, возможно, именно Th можно 
рассматривать в качестве связующего звена между 
разными нейротрансмиттерными системами 
в гипоталамусе. Можно предположить, что в 
дальнейшем при активации гена, кодирующего 
тирозингидроксилазу – основной фермент синтеза 
катехоламинов под влиянием хронического 
стресса, снижается уровень экспрессии гена 
Gad2, кодирующего глутаматдекарбоксилазу 
второго типа. Как следствие, экспрессия генов 
ГАМКергической системы в целом снижается. Но 
активируется ген Grin1, а с ним и остальные гены 
глутаматергической и опиоидергической систем, 
многие из которых повышают свою экспрессию. 
Возможно, гены, которые являются связующими 
звеньями между разными нейротрансмиттерными 
системами, через которые осуществляются взаи-
мосвязи с другими системами (Th, Gad2, Gabra1, 
Gabrg2, Grin1 и Pdyn), могут представлять  интерес 

для фармакологической коррекции депрессивного 
состояния, так как воздействие на них может 
нарушить сформированный под воздействием 
стр есса комплекс нейр отр ансмит терных 
нарушений в целом, а не только в пределах одной 
системы. 

При этом все же необходимо отметить, что 
из общего числа генов, экспрессия которых 
изменялась под влиянием хронического 
социального стресса, генам исследуемых 
нейротрансмиттерных систем в ГПТ принадлежит 
лишь небольшая часть. Ранее мы обнаружили, что 
активация митохондриальных, рибосомальных, 
коллагеновых генов происходит в основном в 
ГПТ у депрессивных мышей [53]. Мы можем 
предположить, что развитие митохондриаль-
ной дисфункции связано с активацией серо-
тонергической системы. Этот вывод косвенно 
подтверждается наблюдениями о том [54], что 
больные с митохондриальными расстройствами 
могут проявлять первичную психиатрическую 
симптоматику, включая расстройство настроения, 
когнитивные нарушения, психоз, тревог. 

Рис. 5. Функциональные взаимосвязи белков, кодируемых ДЭГ, установленные согласно базе данных STRING 
(http://string-db.org/) у депрессивных животных в ГПТ.

http://string-db.org/
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Также в результате многолетних исследований 
в нашей лаборатории было показано, что 
депрессивное расстройство у  животных 
сопровождается развитием психогенного 
иммунодефицита, проявляющегося в снижении 
общей резистентности, нарушении гуморального и 
клеточного иммунитета, процессов пролиферации 
и апоптоза в иммунокомпетентных органах и 
усилении процессов онкогенеза [55]. Таким об-
разом, изменения метаболических процессов и 
рецепторной функции, возникающие в ГПТ в 
процессе формирования депрессивного состояния, 
создавая дисбаланс в работе нейромедиаторных си-
стем, могут влиять и на работу генов, однако по-
следовательности молекулярных событий предсто-
ит еще выявить.

Настоящее исследование показало, что в ГПТ, 
как и в других отделах мозга, хронический соци-
альный стресс приводит к нарушениям в работе 
нейротрансмиттерных систем не только на уровне 
синтеза, рецепции и метаболизма сигнальных 
молекул, но и на уровне функционирования 
генов. В целом для катехоламинергической, 
опиоидергической и глутаматергической систем 
отмечается увеличение экспрессии генов, 
при этом экспрессия генов ГАМКергической 
системы снижается. Можно предположить, что 
ключевую роль в нарушении работы различных 
нейротрансмиттерных систем играют гены Th, 
Gad2, Gabra1, Gabrg2, Grin1 и Pdyn. При этом в 
качестве связующего гена между этими системами 
можно выделить ген Gad2. 
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Influence of Chronic Social Stress on the Expression  
of Genes Associated with Neurotransmitter Systems  

in the Hypothalamus of Male Mice
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Chronic social stress caused by repeated negative experiences in agonistic interactions induces 
depressive-like behavior in male mice. The aim of the study was to study changes in the expression 
of genes encoding proteins involved in the metabolism, reception, and transport of catecholamines, 
opioids, glutamate, and GABA under the influence of chronic stress. Hypothalamic samples were 
sequenced using RNA-Seq. It was shown that the expression of the catecholaminergic genes Adra1b, 
Adrbk1, Comtd1, Ppp1r1b, Sncb, Sncg, and Th in depressed animals is increased, while the expression 
of the Maoa and Maob genes is reduced. The expression of the opioidergic and cannabinoidergic genes 
Pdyn, Penk, Pomc, Pnoc, Ogfr, and Faah was upregulated, while that of the Oprk1, Opcml, Ogfrl1, and 
Cnr1 genes was downregulated. The expression of the glutamatergic genes Grik3, Grik4, Grik5, Grin1, 
Grm2, and Grm4 was increased, while the expression of the Gria3, Grik1, Grik2, Grin2a, Grin3a, Grm5, 
Grm8, and Gad2 genes was reduced. The expression of the GABAergic genes Gabre, Gabbr2, and Slc6a11 
was higher, while the expression of the Gabra1, Gabra2, Gabra3, Gabrb2, Gabrb3, Gabrg1, Gabrg2, and 
Slc6a13 genes was lower in depressed animals. The data suggest that gene products that interact with 
other neurotransmitter systems (Th, Gad2, Gabra1, Gabrg2, Grin1, and Pdyn) may be of interest as 
potential targets for pharmacological correction of the consequences of social stress.

Keywords: hypothalamus, chronic social stress, depression, , genes of neurotransmitter systems, RNA-Seq.
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