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В Институте цитологии и генетики СО  РАН на протяжении более 85  поколений ведётся селек-
ция серых крыс-пасюков на агрессивное поведение по отношению к человеку (агрессивные) 
или его отсутствие (ручные). Агрессивные крысы являются интересной моделью для иссле-
дования агрессии, вызванной страхом. Показано, что бензопентатиепин ТС-2153 снижает аг-
рессию у агрессивных крыс и влияет на серотониновую систему, играющую существенную 
роль в регуляции агрессивного поведения. Целью данной работы было исследование влияния 
ТС-2153 на активность и экспрессию ключевых ферментов серотониновой системы – триптофан
гидроксилазы  2  (ТПГ2) и моноаминоксидазы  А (МАОА)  – в мозге агрессивных и ручных крыс. 
Агрессивным и ручным самцам серых крыс однократно внутрибрюшинно вводили TC-2153  
в дозировках 10 или 20  мг/кг или растворитель и исследовали уровни белков ТПГ2 и МАОА, их 
ферментативную активность, а также экспрессию генов, их кодирующих. У агрессивных крыс 
по сравнению с ручными наблюдался повышенный уровень экспрессии гена Tph2 в среднем 
мозге, а также повышение уровня белка ТПГ2 в гиппокампе и уровней белков ТПГ2 и МАОА 
в гипоталамусе. Ферментативная активность моноаминоксидазы (МАО) была выше в среднем 
мозге и гиппокампе крыс агрессивной линии, в то время как активность ТПГ2 между двумя 
генотипами не различалась. Однократное введение ТС-2153 снизило активность ТПГ2 в гипо-
таламусе и МАО в среднем мозге крыс обеих линий. ТС-2153 повлиял на уровень белка МАОА 
в гипоталамусе, повысив его у агрессивных и снизив у ручных крыс. Таким образом, в данной 
работе показаны существенные различия в экспрессии и активности ключевых ферментов серо-
тониновой системы в мозге серых крыс, селекционируемых по реакции на человека, а влияние 
бензопентатиепина ТС-2153 на эти ферменты может указывать на механизмы антиагрессивного 
действия этого вещества.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: защитно-оборонительная агрессия, доместикация, моноаминоксидаза  А, 
триптофангидроксилаза 2, серотонин, ТС-2153, крысы, мозг.
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Принятые сокращения: МАО  – моноаминоксидаза; МАОА  – моноаминоксидаза  А; ТПГ2  – триптофангид
роксилаза 2; ТС-2153 – гидрохлорид 8-(трифторметил)-1,2,3,4,5-бензопентатиепин-6-амина.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Агрессивное поведение является важной эво-
люционной адаптацией, которая служит инстру-
ментом борьбы за ресурсы, территорию, поло-
вых партнёров. В регуляции агрессии участвуют 
многие гормоны и медиаторы, однако особая 
роль в механизмах данного поведения отводится 

серотонину. Серотонин (5-гидрокситриптамин, 
5-HT) является одним из важнейших медиаторов 
головного мозга. Серотониновые нейроны, тела 
которых находятся в ядрах шва среднего мозга, 
взаимодействуют почти со всеми отделами цен-
тральной нервной системы. Серотонин влияет 
на многие физиологические системы организма, 
настроение, ряд форм поведения  [1].
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Ключевыми ферментами серотониновой си-
стемы являются триптофангидроксилаза  2 (ТПГ2) 
(КФ  1.14.16.4, триптофан  5-монооксигеназа), кото-
рая катализирует лимитирующую стадию синтеза 
медиатора – присоединение OH-группы в 5-м поло-
жении триптофана, и моноаминоксидаза А (МАОА) 
(КФ  1.4.3.4), которая окисляет его до 5-гидроксин-
долуксусного альдегида. Известна связь этих фер-
ментов с агрессивным поведением. Так, многочис-
ленные исследования выявили положительную 
корреляцию межсамцовой агрессии с экспрессией 
и активностью ТПГ2  [2–6]. При изучении мышей 
десяти различных генотипов было показано, что 
животные с пониженной активностью ТПГ2 в 
мозге характеризовались менее выраженным 
проявлением межсамцовой агрессии  [3]. Исследо-
вание полиморфизма, влияющего на активность 
ТПГ2, показало сцепление этого показателя с вы-
сокой интенсивностью межсамцовой агрессии [4]. 
Ингибитор ТПГ2 пара-хлорфенилаланин снижал 
интенсивность межсамцовой агрессии у мышей 
линии C57BL/6  [2]. В исследованиях на человеке 
наблюдалась схожая тенденция: снижение уров-
ня агрессии у людей с малоактивными аллелями 
гена TPH2  [7, 8]. Однако некоторыми исследовате-
лями была показана обратная корреляция между 
ТПГ2 и агрессией. Так, мыши с нокаутом по этому 
гену (Tph2−/−) проявляли повышенную агрессию 
по сравнению с животными дикого типа в тесте 
резидент-интрудер  [9]. Более того, крысы с нокау-
том по Tph2 проявляли себя более агрессивно при 
социальных взаимодействиях  [10].

Недостаток МАОА приводит к повышенной 
межсамцовой агрессии у мышей  [11,  12]. Живот-
ные с генетическим нокаутом по гену Maoa более 
склонны к ответной агрессии, чаще вступают в 
драку и имеют меньший латентный период пер-
вой атаки [12,  13], а фармакологическое ингибиро-
вание данного фермента на пренатальной стадии 
у мышей и крыс приводит к повышенной склон-
ности к агрессии во взрослом возрасте  [14,  15]. 
У людей недостаток МАОА также вызывает повы-
шенное проявление агрессивного поведения  [16], 
а сниженная ферментативная активность МАОА 
ассоциирована с проявлением враждебности и 
злости  [17] и агрессивными чертами  [18].

Для изучения механизмов определённого 
типа поведения широко используются генетиче-
ские селекционные модели животных. Одной из 
таких моделей, созданной для изучения агрессии, 
вызванной страхом, и доместикации, являются 
крысы, селекционируемые в Институте цитоло-
гии и генетики в Новосибирске. Отбор ведётся в 
двух направлениях: на высокий уровень агрессии 
по отношению к человеку (агрессивные крысы) 
и её полное отсутствие (ручные крысы). Полу-
ченные линии, помимо прочего, демонстрируют  

различия в серотониновой системе: по общему 
уровню этого медиатора и его метаболита в моз-
ге  [19,  20], по экспрессии и активности серото-
ниновых рецепторов  [20–25], по экспрессии гена 
транспортера серотонина  [26]. У агрессивных крыс 
по сравнению с ручными на 24-м поколении се-
лекции наблюдалось снижение активности ТПГ2 
в среднем мозге  [20]. В то же время активность 
МАОА не различалась между двумя линиями 
35–36  поколений  [27].

На данной модели недавно было показано, 
что бензопентатиепин ТС-2153 снижал уровень 
агрессии у агрессивной линии крыс  [28]. Также 
это вещество показало ряд других полезных эф-
фектов на поведение, в частности анксиолитиче-
ское  [28,  29], антикаталептическое [30] и антиде-
прессантное действия [31]. Более того, известно, 
что TC-2153 влияет на серотониновую систему: 
как на общий уровень серотонина и его метабо-
лита [32], так и на экспрессию и функциональную 
активность серотониновых рецепторов [22, 31, 33].

В то же время влияние ТС-2153 на экспрес-
сию ТПГ2 и МАОА у агрессивных и ручных крыс 
ранее не было изучено. Более того, уровни дан-
ных белков и экспрессия генов, их кодирующих, 
не изучались у этих животных. Таким образом, 
целью этой работы было исследование влияния 
однократного введения ТС-2153 на активность и 
экспрессию ТПГ2 и МАОА в мозге агрессивных и 
ручных крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные животные. Эксперимен-
ты проводили на самцах аутбредных линий серых 
крыс (Rattus norvegicus) возрастом 4–5  месяцев и 
весом 300–350 г, селекционированных на протяже-
нии более 85 поколений в Институте цитологии и 
генетики СО  РАН (Новосибирск, Россия) на высо-
кий уровень агрессии по отношению к человеку 
(агрессивные, 24  животных) или её полное отсут-
ствие (ручные, 24  животных)  [34,  35].

Животные содержались в группах по 4  особи 
в металлических клетках размером 50  ×  33  ×  20  см 
в стандартных лабораторных условиях со свето-
вым циклом «12  ч день, 12  ч ночь» и свободным 
доступом к пище и воде. Исследование проводи-
лось на базе Центра генетических ресурсов лабо-
раторных животных федерального исследователь-
ского центра Института цитологии и генетики 
СО  РАН (проект RFMEFI62119X0023).

Фармакологическое воздействие. В работе 
использовали вещество ТС-2153 (гидрохлорид 
8-(трифторметил)-1,2,3,4,5-бензопентатиепин-
6-амина), синтезированное в Новосибирском ин-
ституте органической химии им.  Н.Н.  Ворожцова 
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Нуклеотидные последовательности и характеристики праймеров, использованных в работе

Ген Нуклеотидные последовательности праймеров Т отжига, °C Длина ампликона, п.н.

Polr2a F: 5′-TTGTCGGGCAGCAGAACGTG-3′
R: 5′-CAATGAGACCTTCTCGTCCTCCC-3′ 63 186

Maoa F: 5′-GAAATTACCCACACCTTCTTAGAG-3′
R: 5′-CACTTTCTTTCACATGCGATG-3′ 60 178

Tph2 F: 5′-CCCAGGCAGATGACCATTCAG-3′
R: 5′-GGAATTGTGTGAGGAATGTTGGC-3′ 64 146

СО РАН (Новосибирск, Россия). Вещество разводили 
в 0,05%-ном Tween-20 (v/v), 0,05%-ном ДМСО (v/v) 
и 0,9%-ном NaCl (m/v)  [31] и вводили однократно 
внутрибрюшинно (в/б) в объёме 100  мкл на 100  г 
веса животного в дозах 10 и 20  мг/кг.

Схема эксперимента. 24 агрессивных и 24 
ручных крысы были разделены на три группы по 
8  животных в каждой. Контрольным животным 
вводили растворитель. Две другие группы полу-
чали в/б вещество ТС-2153 в дозировках 10  мг/кг 
или 20  мг/кг. Через пять часов после инъекции 
растворителя или препарата животных выводили 
из эксперимента путём декапитации. Дозировки и 
время были выбраны согласно полученным ранее 
данным о влиянии ТС-2153 на поведение и серото-
ниновую систему [29–33,  36]. Выделенные структу-
ры мозга (средний мозг, гиппокамп и гипоталамус) 
замораживали в жидком азоте и хранили при 
температуре −80  °С до проведения молекулярных 
исследований.

Структуру мозга гомогенизировали в 300  мкл 
буфера Tris-HCl (50  мМ, pH  7,6) при 4  °C с помощью 
механического гомогенизатора (Z359971, «Sigma-
Aldrich», США), аликвоты гомогената использова-
лись для хроматографии и общего выделения РНК 
и белка.

Определение уровня экспрессии генов. Об-
щую РНК выделяли из 60  мкл гомогената с помо-
щью реагента TRIzol Reagent («Life Technologies», 
США) в соответствии с инструкцией производи-
теля и ранее описанным протоколом [28]. С полу-
ченной общей РНК синтезировалась комплемен-
тарная ДНК (кДНК), измерение экспрессии генов 
проводилось путём детекции флуоресценции 
интеркалирующего красителя SYBR Green  I (R-402 
Master mix, «Syntol», Москва, Россия). Использовав-
шиеся праймеры представлены в таблице. В каче-
стве внешнего стандарта использовалась геном-
ная ДНК, выделенная из гепатоцитов самца крысы 
линии Wistar, концентрацией 0,06, 0,125, 0,25, 0,5, 1, 
2, 4, 8, 16, 32 и 64  нг/мкл [37–39]. Экспрессия генов 
рассчитывалась как отношение количества кДНК 
исследуемого гена к 100  копиям гена ДНК-зави-
симой РНК-полимеразы  2 (Polr2a), выполняющей 
функцию внутреннего стандарта.

Определение количества белка с помощью 
Вестерн-блот анализа. Уровень белков ТПГ2 и 
МАОА определяли с помощью Вестерн-блот ана-
лиза по ранее описанной методике [28]. Белок раз-
деляли с помощью SDS-PAGE гель-электрофореза 
(20 мкг белка на дорожку), используя 10%-ный раз-
деляющий гель. Для детекции целевого белка были 
использованы поликлональные антитела кролика 
к белку TПГ2 (1  :  1000, ab184505, «Abcam», Велико-
британия) и моноклональные антитела кролика 
к белку MAOA (1  :  500, ab126751, «Abcam»). В каче-
стве внутреннего контроля были использованы  
поликлональные антитела кролика к глицер-
альдегид-3-фосфатдегидрогеназе, GAPDH (1  :  2000, 
ab9485, «Abcam»). Экспрессию белка выражали в 
относительных единицах, нормировали на экс-
прессию белка GAPDH. Белок ТПГ2 детектировали 
на 56 кДа, МАОА – на 60 кДа и GAPDH – на 37 кДа.

Определение активности моноаминокси-
дазы (МАО). Активность МАО определялась по 
ранее описанной методике  [40] с помощью мо-
дульной системы хроматографического анализа 
(«Shimadzu Corporation», США), оснащённой гра-
диентным насосом (LC-20AD) с вакуумным дега-
затором (DGU-20A5R), блоком для автоматизиро-
ванного ввода пробы с петлёй объёмом 100  мкл 
(SIL-20A) и электрохимическим детектором (750  мВ, 
DECADE  II, «Antec», Нидерланды). Концентрация 
субстрата (5-HT) в реакционной смеси  – 0,15  мМ. 
Данная методика измеряет суммарную активность 
МАОА и МАОБ (моноаминоксидазы  Б). Активность 
МАО рассчитывали как количество синтезирован-
ного 5-гидроксииндолуксусного альдегида (нмоль) 
за одну минуту, нормированное на количество 
общего белка в пробе, измеренное с помощью 
метода Бредфорда («Bio-Rad», США) и спектрофото-
метра Multiscan («Thermo Fisher Scientific», США).

Определение активности триптофангидрок-
силазы 2. Активность ТПГ2 определялась по ранее 
описанной методике  [41] с помощью описанной 
выше модульной системы хроматографического 
анализа. Концентрация субстрата (L-триптофан) 
в реакционной смеси  – 0,4  мМ. Активность ТПГ2 
рассчитывали как количество синтезированного 
5-гидрокситриптофана (пмоль) за одну минуту, 
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нормированное на количество общего белка в 
пробе.

Статистическая обработка данных. Изме-
рения экспрессии генов, уровней белков и актив-
ности ферментов проверялись на нормальность 
распределения и равенство дисперсий с помощью 
тестов Лиллиефорса и Барлетта. Данные пред-
ставлены как среднее  ± ошибка среднего и были 
проанализированы с помощью двухфакторного 
дисперсионного анализа ANOVA с независимыми 
факторами «генотип» и «препарат». При обнаруже-
нии значимого эффекта разница между группами 
была проанализирована с помощью post hoc анали-
за по Фишеру. Граница статистической значимости 
была установлена на уровне p < 0,05. Значительно 
отличающиеся от остальной выборки значения 
исключались после оценки методом Диксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Влияние однократного введения ТС-2153 на 
активность ТПГ2 in  vitro в мозге у агрессивных 
и ручных крыс. Двухфакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) не показал различий между аг-
рессивными и ручными крысами по активности 
ТПГ2 in  vitro в среднем мозге (F1,41  <  1), гиппо-
кампе (F1,40  <  1) и гипоталамусе (F1,38  <  1) (рис.  1). 
Нами было обнаружено влияние однократного 
введения ТС-2153 на этот показатель в гипотала-
мусе (F2,38  =  5,38, p  <  0,01), но не в среднем моз-
ге (F2,41  =  2,05, p  >  0,05) и гиппокампе (F2,40  =  2,1, 
p  >  0,05). Так, ТС-2153 снизил активность ТПГ2 в 
гипоталамусе как агрессивных, так и ручных крыс 
(p  <  0,05). Эффекта взаимодействия факторов «ге-
нотип» и «препарат» не наблюдалось ни в одной 
из исследованных нами структур (средний мозг: 
F2,41  <  1; гиппокамп: F2,40  <  1; гипоталамус: F2,38  <  1).

Влияние однократного введения ТС-2153 на 
экспрессию гена Tph2 в среднем мозге у агрес-
сивных и ручных крыс. Исследование экспрессии 
гена Tph2 в среднем мозге методом ПЦР с обрат-
ной транскрипцией (ОТ-ПЦР) показало повышен-
ный уровень мРНК данного гена у агрессивных 
крыс по сравнению с ручными (эффект генотипа: 
F1,34  =  13,31, p  <  0,001). В то же время не было обна-
ружено влияния однократного введения ТС-2153 
(F2,34  <  1) и взаимодействия факторов «препарат» и 
«генотип» (F2,34  <  1) на данный показатель (рис. 2).

Влияние однократного введения ТС-2153 на 
уровень белка ТПГ2 в мозге у агрессивных и 
ручных крыс. Значительный эффект влияния ге-
нотипа на уровень белка ТПГ2 наблюдался в гиппо-
кампе (F1,41  =  16,45, p  <  0,001) (рис. 3, б) и гипотала-
мусе (F1,37  =  7,01, p  <  0,05) (рис. 3, в), но не в среднем 
мозге (F1,35  =  1,55, p  >  0,05) (рис.  3,  а). Уровень экс-
прессии этого белка был повышен в гиппокампе 
и гипоталамусе агрессивных крыс по сравнению с 
ручными. Ни в одной из исследованных структур 
не было обнаружено эффекта однократного введе-
ния ТС-2153 (средний мозг: F2,35  =  1,26, p  >  0,05; гип-
покамп: F2,41  <  1; гипоталамус: F2,37  <  1) и эффекта 
взаимодействия «генотипа» и «препарата» (сред-
ний мозг: F2,35  <  1; гиппокамп: F2,41  =  1,68, p  >  0,05; 
гипоталамус: F2,37  =  1,26, p  >  0,05).

Влияние однократного введения ТС-2153 на 
активность MAO in  vitro в мозге у агрессивных 
и ручных крыс. Нами было обнаружено значи-
тельное повышение активности МАО в среднем 
мозге (F1,41  =  11,73, p  <  0,01) (рис. 4, а) и гиппокампе 
(F1,41  =  9,61, p  <  0,01) (рис. 4, б) агрессивных крыс по 
сравнению с ручными. В гипоталамусе не было 
выявлено межлинейных различий (F1,42  =  3,15, 
p  >  0,05) (рис. 4, в). Более того, ТС-2153 оказал влия-
ние на данный показатель в среднем мозге крыс 
(F2,41  =  4,19, p  <  0,05), значительно снизив актив-

Рис. 1. Влияние однократного введения растворителя (контроль) и ТС-2153 в дозировках 10 и 20  мг/кг на 
активность ТПГ2 (пмоль/мин на 1  мг белка) in  vitro в среднем мозге  (а), гиппокампе  (б) и гипоталамусе  (в) 
у агрессивных и ручных крыс. #  p  <  0,05 в сравнении с контрольной группой (7–8  животных в группе).  
1  – Агрессивные, контроль; 2  – агрессивные, ТС-2153: 10  мг/кг; 3  – агрессивные, ТС-2153: 20  мг/кг; 4  – ручные, 
контроль; 5  – ручные, ТС-2153: 10  мг/кг; 6  – ручные, ТС-2153: 20  мг/кг
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Рис. 2. Влияние однократного введения растворителя (контроль) и ТС-2153 в дозировках 10 и 20  мг/кг на 
уровень мРНК гена Tph2 в среднем мозге у агрессивных и ручных крыс. Уровень экспрессии рассчитывал-
ся как количество копий на 100  копий мРНК гена Polr2a. ***  p  <  0,001  – эффект генотипа (6–7  животных 
в  группе). 1  – Агрессивные, контроль; 2  – агрессивные, ТС-2153: 10  мг/кг; 3  – агрессивные, ТС-2153: 20  мг/кг;  
4  – ручные, контроль; 5  – ручные, ТС-2153: 10  мг/кг; 6  – ручные, ТС-2153: 20  мг/кг

Рис. 3. Влияние однократного введения растворителя (контроль) и ТС-2153 в дозировках 10 и 20  мг/кг на 
уровень белка ТПГ2 в среднем мозге  (а), гиппокампе  (б) и гипоталамусе (в) у агрессивных и ручных крыс. 
Уровень белка представлен в относительных единицах, нормализованных на соответствующий уровень бел-
ка GAPDH. *  p  < 0,05, ***  p  <  0,001  – эффект генотипа (5–8  животных в группе). 1  – Агрессивные, контроль;  
2  – агрессивные, ТС-2153: 10  мг/кг; 3  – агрессивные, ТС-2153: 20  мг/кг; 4  – ручные, контроль; 5  – ручные, 
ТС-2153: 10  мг/кг; 6  – ручные, ТС-2153: 20  мг/кг. Часть результатов иммуноблота на мембране, использован-
ных для обсчёта уровня белка ТПГ2: I – агрессивные, контроль; II – агрессивные, ТС-2153: 10 мг/кг; III – агрес-
сивные, ТС-2153: 20 мг/кг; IV – ручные, контроль; V – ручные, ТС-2153: 10 мг/кг; VI – ручные, ТС-2153: 20 мг/кг

ность МАО у ручных животных (p  <  0,05), в то 
время как снижение её активности у агрессивных 
крыс не было статистически значимым (p  =  0,07). 
В гиппокампе (F2,41  <  1) и гипоталамусе (F2,42  =  1,24, 
p  >  0,05) дисперсионный анализ не показал влия-
ния препарата. Также не наблюдалось значимого 
эффекта взаимодействия факторов «генотип» и 
«препарат» (средний мозг: F2,41  =  2,22, p  >  0,05; гип-
покамп: F2,41  <  1; гипоталамус: F2,42  =  1,97, p  >  0,05).

Влияние однократного введения ТС-2153 на 
экспрессию гена Maoa в мозге у агрессивных и 
ручных крыс. Экспрессия гена Maoa не различа-

лась у агрессивных и ручных крыс ни в одной из 
исследованных структур (средний мозг: F1,35  =  1,17, 
p  >  0,05; гиппокамп: F1,31  <  1; гипоталамус: F1,34  <  1)
(рис. 5). Эффекта однократного введения ТС-2153 не 
было обнаружено ни в среднем мозге (F2,35  =  1,72, 
p  >  0,05), ни в гиппокампе (F2,31  =  1,54, p  >  0,05), ни 
в гипоталамусе (F2,34  <  1). Эффект взаимодействия 
факторов «генотип» и «препарат» также не был 
статистически значимым (средний мозг: F2,35  <  1; 
гиппокамп: F2,31  <  1; гипоталамус: F2,34  <  1).

Влияние однократного введения ТС-2153 на 
уровень белка MAOA в мозге у агрессивных 
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Рис. 4. Влияние однократного введения растворителя (контроль) и ТС-2153 в дозировках 10 и 20  мг/кг на 
активность МAO (нмоль/мин на 1  мг белка) in  vitro в среднем мозге  (а), гиппокампе  (б) и гипоталамусе  (в) 
у агрессивных и ручных крыс. **  p < 0,01 – эффект генотипа, #  p < 0,05, %  p = 0,07 в сравнении с контрольной 
группой (7–8  животных в группе). 1  – Агрессивные, контроль; 2  – агрессивные, ТС-2153: 10  мг/кг; 3  – агрес-
сивные, ТС-2153: 20  мг/кг; 4  – ручные, контроль; 5  – ручные, ТС-2153: 10  мг/кг; 6  – ручные, ТС-2153: 20  мг/кг

Рис. 5. Влияние однократного введения растворителя (контроль) и ТС-2153 в дозировках 10 и 20  мг/кг на 
уровень мРНК гена Maoa в среднем мозге  (а), гиппокампе  (б) и гипоталамусе  (в) у агрессивных и ручных 
крыс. Уровень экспрессии рассчитывался как количество копий на 100  копий мРНК гена Polr2a (5–7  жи-
вотных в группе). 1  – Агрессивные, контроль; 2  – агрессивные, ТС-2153: 10  мг/кг; 3  – агрессивные, ТС-2153:  
20  мг/кг; 4  – ручные, контроль; 5  – ручные, ТС-2153: 10  мг/кг; 6  – ручные, ТС-2153: 20  мг/кг

и  ручных крыс. Уровень белка МАОА был досто-
верно выше в гипоталамусе агрессивных крыс 
по сравнению с ручными (F1,32  =  16,88, p  <  0,001) 
(рис. 6, в), в то время как в среднем мозге (F1,32  =  3,21, 
p  >  0,05)(рис.  6,  а) и гиппокампе (F1,39  =  2,44, p  >  0,05) 
(рис.  6,  б) эффект генотипа не был статистиче-
ски значимым. Однократное введение ТС-2153 
не повлияло на экспрессию данного белка (сред-
ний мозг: F2,32  <  1; гиппокамп: F2,39  <  1; гипотала-
мус: F2,32  <  1), также не было обнаружено эффекта 
взаимодействия генотипа и препарата в среднем 
мозге (F2,32  <  1) и гиппокампе (F2,39  <  1). В то же 
время значительный эффект взаимодействия этих 
факторов наблюдался в гипоталамусе агрессивных 
и ручных крыс (F2,32  =  5,71, p  <  0,01): ТС-2153 снизил 
уровень белка МАОА в данной структуре у руч-
ных животных (p  <  0,05), а у агрессивных наблюда- 
лась тенденция к его повышению (p  =  0,056).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время существуют противоречи-
вые данные относительно участия ТПГ2 в регу-
ляции агрессивного поведения. Так, некоторыми 
исследователями была получена положительная 
корреляция между экспрессией и активностью 
ТПГ2 и этим типом поведения  [2–6]. Однако но-
каут гена Tph2 приводил к повышению агрессии у 
мышей и крыс [9, 10]. Стоит отметить, что послед-
ствия нокаута какого-либо гена скорее отражают 
компенсаторные изменения, вызванные отсут-
ствием его продукта, чем эффекты самого гена. 
В  нашей работе мы показали, что экспрессия 
гена Tph2 в среднем мозге агрессивных крыс была 
выше, чем у ручных. В то же время уровень бел-
ка ТПГ2 был повышен у агрессивных животных 
в гиппокампе и гипоталамусе, но не в среднем 
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Рис. 6. Влияние однократного введения растворителя (контроль) и ТС-2153 в дозировках 10 и 20  мг/кг на 
уровень белка МАОА в среднем мозге  (а), гиппокампе  (б) и гипоталамусе  (в) у агрессивных и ручных крыс. 
Уровень белка представлен в относительных единицах, нормализованных на соответствующий уровень 
белка GAPDH. ***  p  <  0,001  – эффект генотипа, #  p  <  0,05, %  p  =  0,056 в сравнении с контрольной группой 
(4–8  животных в группе). 1  – Агрессивные, контроль; 2  – агрессивные, ТС-2153: 10  мг/кг; 3  – агрессивные, 
ТС-2153: 20  мг/кг; 4  – ручные, контроль; 5  – ручные, ТС-2153: 10  мг/кг; 6  – ручные, ТС-2153: 20  мг/кг. Часть 
результатов иммуноблота на мембране, использованных для обсчёта уровня белка МАОА: I  – агрессивные, 
контроль; II  – агрессивные, ТС-2153: 10  мг/кг; III  – агрессивные, ТС-2153: 20  мг/кг; IV  – ручные, контроль;  
V  – ручные, ТС-2153: 10  мг/кг; VI  – ручные, ТС-2153: 20  мг/кг

мозге (рис. 7). Эти результаты согласуются с основ-
ными данными о положительной корреляции экс-
прессии ТПГ2 и агрессивного поведения. Известно, 
что тела серотониновых нейронов находятся в яд-
рах шва среднего мозга, откуда отдают проекции 
в другие отделы ЦНС. Фермент ТПГ2 производится 
в телах серотониновых нейронов в среднем мозге 
и с помощью аксонального транспорта доставля-
ется в другие структуры мозга, где обеспечивает 
синтез серотонина в синаптических окончаниях. 
Таким образом, наблюдаемое в нашей работе уве-
личение уровня мРНК в среднем мозге, возможно, 
возникает в основном за счёт серотонинергиче-
ских нейронов, посылающих проекции в гиппо-
камп и гипоталамус, где наблюдается повышение 
уровня белка. Ферментативная активность ТПГ2 
не различалась между агрессивными и ручными 
крысами. Данные результаты расходятся с более 
ранними, полученными на крысах 24–27  поколе-
ний селекции, когда наблюдалось повышение ак-
тивности этого фермента в среднем мозге ручных 
крыс по сравнению с агрессивными  [20]. Наблю-
даемое расхождение может объясняться результа-
том продолжающихся перестроек в серотониновой 
системе у этих линий крыс за прошедшие 30  лет  
отбора.

Известно, что снижение экспрессии основного 
фермента разрушения серотонина МАОА приводит 
к повышению агрессии  [11–13, 16], однако в дан-
ной работе у агрессивных крыс мы обнаружи
ли повышенный базальный уровень этого белка 

в гипоталамусе по сравнению с ручными и повы-
шенный уровень активности МАО в среднем мозге 
и гиппокампе (рис.  7). Возможно, наблюдаемое 
повышение уровня белка и ферментативной ак-
тивности ассоциировано с этим специфическим 
типом агрессии. Так, ранее у ручных лисиц было 
показано снижение активности данного фермента 
в стволе мозга по сравнению с дикими [42], тогда 
как у агрессивных и ручных крыс 35–36  поколе-
ний селекции и диких серых крыс активность 
МАОА не различалась  [27]. Интересно, что нами 
не было обнаружено различий между генотипами 
в уровне мРНК гена Maoa на фоне изменений в 
уровне белка. Более того, различия в уровне белка 
и ферментативной активности не совпадают по 
локализации. Это может указывать на различные 
пути воздействия на регуляцию МАОА в зависи-
мости от структуры мозга.

Рис. 7. Межлинейные различия по активности и экс-
прессии ключевых ферментов серотониновой систе-
мы, ТПГ2 и МАОА, в среднем мозге, гиппокампе и ги-
поталамусе агрессивных и ручных крыс
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Ранее мы обнаружили, что у агрессивных 
крыс наблюдается более низкая экспрессия 5-НТ1А-
рецептора в среднем мозге [22], где он в основном 
экспрессируется пресинаптически, а его активация 
приводит к гиперполяризации серотонинергиче-
ских нейронов и ингибированию серотониновой 
сигнализации (обзор см. в работе Altieri et al. [43]). 
С другой стороны, экспрессия 5-НТ2А-рецепторов, 
которые являются известными активаторами 
5-НТ-системы (обзор см. в работе Raote et  al.  [44]), 
была повышена в среднем мозге, гиппокампе и ги-
поталамусе агрессивных крыс [22]. Таким образом, 
на основе наблюдаемых паттернов экспрессии 
этих двух типов рецепторов и более ранних дан-
ных о повышенном уровне серотонина в поясной 
коре, прилежащем ядре и скорлупе агрессивных 
крыс  [19] мы предположили, что данная линия 
характеризуется более активной 5-НТ-системой по 
сравнению с ручными крысами. Этот вывод под-
тверждается представленными здесь данными 
о повышенной активности и экспрессии ТПГ2 и 
МАОА  – основных ферментов синтеза и катабо-
лизма серотонина  – у агрессивных крыс.

В предыдущих исследованиях нами было 
показано, что у агрессивных крыс по сравнению 
с ручными был повышен уровень белка внутри-
клеточной трансдукции стриатумспецифичной 
протеинтирозинфосфатазы STEP  [28]. Этот белок 
играет существенную роль в развитии нейроде-
генеративных заболеваний. Более того, на мышах 
было показано, что ингибирование активности 
ТПГ2 с помощью пара-хлорфенилаланина приво-
дило к снижению уровня мРНК гена, кодирующего 
белок STEP в стриатуме [45], а в данной работе мы 
показали увеличение экспрессии ТПГ2 у агрессив-
ных животных. Эти результаты могут свидетель-
ствовать о связи этих двух ферментов. Возможно, 
что данное взаимодействие опосредовано нейро-
трофическим фактором мозга BDNF, ведь известно, 
что недостаток ТПГ2 при нокауте кодирующего  
её гена у мышей приводит к повышению экспрес-
сии белка BDNF [46, 47], который, в свою очередь, 
негативно коррелирует с экспрессией STEP.

Бензопентатиепин ТС-2153 является ингибито-
ром белка STEP  [48] и оказывает влияние на серо-
тонинергическую систему головного мозга [31–33]. 
Более того, нами было показано, что ТС-2153 сни-
жал проявление агрессии и уровень белка STEP у 
агрессивных крыс, а также оказывал анксиолити-
ческий эффект как на агрессивных, так и на руч-
ных животных  [28].

В данной работе мы обнаружили, что одно-
кратное введение ТС-2153 не оказало эффекта ни 
на уровень мРНК гена Tph2, ни на количество 
белка ТПГ2. Ранее на мышах также не было обна-
ружено влияния хронического введения ТС-2153 на 
экспрессию гена Tph2 в среднем мозге [33]. Однако 

ТС-2153 повлиял на активность ТПГ2 – снизил этот 
показатель в гипоталамусе как у агрессивных, так 
и у ручных крыс (рис. 8). В предварительных экс-
периментах in  vitro было показано, что ТС-2153 в 
концентрациях 0,01  мМ и меньше  – предположи-
тельные концентрации этого вещества в мозге 
крыс при используемых в этой работе дозиров-
ках  – напрямую не влиял на активность ТПГ2, 
а, значит, это вещество оказывает своё действие 
опосредованно. Активность ТПГ2 регулируется 
кальций/кальмодулин-зависимой протеинкина-
зой II [49], активность которой зависит от концен-
трации кальция. Ранее мы показали, что ТС-2153 
снижает активность серотониновых 5-HT2A-рецеп-
торов  [31], чья активация сопровождается повы-
шением внутриклеточной концентрации кальция, 
а антагонисты 5-HT2A-рецепторов блокируют это 
повышение  [50–52]. Таким образом, ТС-2153, сни-
жая функциональную активность 5-HT2A-рецепто-
ров, может влиять на концентрацию кальция, что 
приводит к снижению активности ТПГ2.

Снижение активности этого фермента под 
действием ТС-2153 согласуется с антиагрессив-
ным и анксиолитическим эффектами этого веще-
ства  [28]. Так как активность и экспрессия ТПГ2 
положительно коррелируют с уровнем агрессии, 
логично, что снижение активности этого фер-
мента сопровождается снижением выраженности 
агрессии. Однако действие ТС-2153 на активность 
ТПГ2 наблюдается как у агрессивных, так и руч-
ных крыс, хотя антиагрессивное действие про-
является только у агрессивной линии. Ручные 
крысы характеризуются почти максимальным 
баллом дружелюбного поведения в тесте «перчат-
ка», и, возможно, снижение активности ТПГ2 уже 
не приводит к видимым поведенческим эффектам 
в этом направлении. В то же время анксиоли-
тическое действие ТС-2153 наблюдается у обеих 
линий крыс. Оно тоже может быть опосредовано 
снижением активности ТПГ2: многочисленные 
исследования показали также положительную 
корреляцию между ТПГ2 и тревожностью (обзор 
см. в работе Kulikova et  al.  [53]).

Рис. 8. Влияние однократного введения ТС-2153 на ак-
тивность и экспрессию ТПГ2 и МАОА в среднем моз-
ге, гиппокампе и гипоталамусе агрессивных и  руч-
ных крыс
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ТС-2153 также повлиял на ферментативную 
активность МАО (рис.  8). Введение ТС-2153 сни-
зило активность этого фермента в среднем мозге 
агрессивных (на уровне тенденции) и ручных 
крыс. Известно, что ингибиторы МАО оказывают 
анксиолитический эффект  [54–56]. Ранее нами 
было показано, что однократное введение ТС-2153 
снизило тревожность у агрессивных и ручных 
крыс  [28] в  тесте «приподнятый крестообразный 
лабиринт». Возможно, что наблюдаемое измене-
ние поведения связано также с действием этого 
вещества на активность МАО в среднем мозге. 
Предварительные эксперименты показали, что 
ТС-2153 также не связывается напрямую с этим 
ферментом. Влияние данного вещества на ак-
тивность МАО может быть опосредовано через 
митоген-активируемую протеинкиназу p38, кото-
рая фосфорилирует серин в 209-м положении и 
деактивирует МАОА [57]. Активность же p38 тоже 
регулируется фосфорилированием, и этот белок 
является одной из мишеней фосфатазы STEP  [58]. 
При этом ТС-2153, ингибируя STEP, через p38 рас-
пространяет своё действие на активность МАОА.

В дополнение к этому ТС-2153 изменил уро-
вень белка МАОА, снизив его в гипоталамусе руч-
ных крыс, а в гипоталамусе агрессивных наблю-
далась тенденция к его повышению. При этом 
влияния на экспрессию гена Maoa не было выяв-
лено. Возможно, в данный временной промежу-
ток (5  часов после инъекции) уровень мРНК уже 
пришёл в норму, и мы видим только изменения 
в уровне белка. Гипоталамус является важней-
шим звеном гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы (ГГНС) и регулятором реакции 
организма на стрессовое воздействие. Агрессив-
ные и ручные крысы различаются по базовому 
состоянию ГГНС и ответу на стресс  [34,  35,  59]. 
В  то же время пути регуляции экспрессии МАОА 
подвержены влиянию стресса и взаимосвязаны с 
ГГНС (обзор см. в работе Higuchi et al.  [60]). Таким 
образом, межлинейные различия агрессивных 
и ручных крыс в ГГНС могут служить причи-
ной разнонаправленного ответа на однократное 
введение ТС-2153 в гипоталамусе. В частности, 
известно, что транскрипционный фактор FoxO1 
является репрессором гена Maoa  [61]. Его актив-
ность, в свою очередь, регулируется киназами p38 
и ERK1/2 [62] – субстратами стриатумспецифичной 
протеинтирозинфосфатазы STEP [58], которую бло-
кирует ТС-2153. При этом эти две киназы оказы-
вают противоположное действие на FoxO1: p38 
активирует данный транскрипционный фактор, 
а ERK1/2  – деактивирует. Разнонаправленное дей-
ствие ингибитора STEP бензопентатиепина ТС-2153 
на уровень белка МАОА у агрессивных и ручных 
крыс может свидетельствовать о разном состоянии 
этих сигнальных путей у двух линий животных.

Таким образом, в данной работе мы обнару-
жили существенные различия в активности и 
экспрессии основных ферментов синтеза и ката-
болизма серотонина  – ТПГ2 и МАОА  – у крыс, се-
лекционированных в течение более 85 поколений 
на выраженное агрессивное поведение по отно-
шению к человеку или его отсутствие. Более того, 
мы показали, что у агрессивных и ручных крыс 
ингибитор белка STEP ТС-2153 снижает активность 
ТПГ2 и МАОА в гипоталамусе и среднем мозге со-
ответственно и разнонаправленно влияет на уро-
вень белка МАОА в гипоталамусе. Полученные в 
работе данные позволяют глубже понять вклад 
ключевых ферментов серотониновой системы в 
процессы, лежащие в основе агрессивного пове-
дения, вызванного страхом, а также пути влия-
ния вещества ТС-2153 на серотонинергическую 
систему мозга.
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KEY ENZYMES OF SEROTONERGIC SYSTEM TRYPTOPHAN 
HYDROXYLASE 2 AND MONOAMINE OXIDASE A IN THE BRAIN 

OF RATS SELECTIVELY BRED FOR REACTION TOWARD HUMANS: 
EFFECTS OF BENZOPENTATHIEPIN TC-2153
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In the Institute of cytology and genetics (Novosibirsk) for over 85 generations takes place a selection 
of grey rats for high aggression toward humans (aggressive rats) or its complete absence (tame rats). 
Aggressive rats are an interesting model to study fear-induced aggression. Benzopentathiepin TC-2153 
exerts an antiaggressive effect on aggressive rats and affects serotonergic system – an important reg-
ulator of aggression. The aim of this study was to investigate the TC-2153 effect on key serotonergic 
system enzymes – tryptophan hydroxylaze  2 (TPH2) and monoamine oxydase A (MAOA) – in the brain 
of aggressive and tame rats. TC-2153 (10 or 20  mg/kg) or vehicle were administered once i.p. to male 
aggressive and tame rats. TPH2 and MAOA enzymatic activity, mRNA and protein levels were assessed. 
Selection for high aggression level resulted in elevated Tph2 mRNA levels in the midbrain, TPH2 pro-
tein in hippocampus and TPH2 and MAOA proteins in hypothalamus. MAO activity was higher in the 
midbrain and hippocampus of aggressive rats while TPH2 activity did not differ between the strains. 
Single TC-2153 administration decreased TPH2 and MAO activity in hypothalamus and midbrain re-
spectively. The drug acted upon MAOA protein levels in hypothalamus: elevated that of aggressive 
rats and decreased in the tame ones. Thus, this study shows profound differences in the expression 
and activity of the key serotonergic system enzymes in the brain of rats selectively bred for highly 
aggressive behavior toward humans and its absence, and effects of benzopentathiepin TC-2153 on these 
enzymes may point to the mechanisms of its antiaggressive action.

Keywords: fear-induced aggression, domestication, monoamine oxydase  A, tryptophan hydroxylase  2, 
serotonin, TC-2153, rats, brain
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