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Ê. È. Òàáîðñêàÿ è äð.
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ êðûñ ïðè ñòàðåíèè

Ñåðîòîíèí ôóíêöèîíèðóåò êàê íåéðîòðàíñìèòòåð â ìîçãå è ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè òîíóñà ñîñóäîâ,
ìîòîðèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ñâåðòûâàíèÿ êðîâè íà ïåðèôåðèè. Â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì íî-
âûõ äàííûõ î êîððåëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ è ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè
(Audhya et al., 2012) âîçîáíîâèëñÿ èíòåðåñ ê ãèïîòåçå î òðîìáîöèòå êàê ìîäåëè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîãî
íåéðîíà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îïðåäåëÿëè è ñðàâíèòåëüíî àíàëèçèðîâàëè ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â
òðîìáîöèòàõ, ñûâîðîòêå êðîâè è ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ â âîçðàñòå 6 è 24 ìåñ. Èñ-
ïîëüçîâàëè ìåòîä âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè. Ïîêàçàëè ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ñå-
ðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ ñ 0.769 äî 0.359 ìêã íà 109 êëåòîê è óâåëè÷åíèå åãî â ñðåäíåì ìîçãå ñ 0.260 äî
0.439 ìêã íà 1 ã ñûðîé ìàññû òêàíè ïðè ñòàðåíèè æèâîòíûõ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñòàðûìè è ìîëîäûìè æè-
âîòíûìè ïî ñîäåðæàíèþ ñåðîòîíèíà â äðóãèõ îòäåëàõ ìîçãà è â ñûâîðîòêå êðîâè îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷å-
ñêè íåçíà÷èìûìè. Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà ïðèâëåêàòåëüíîñòü êîíöåïöèè «òðîìáîöèò êàê ìîäåëü íåéðî-
íà», ýêñòðàïîëèðîâàòü äàííûå ïî òðîìáîöèòàðíîìó òðàíñïîðòó ñåðîòîíèíà íà íåéðîíàëüíûé ñëåäóåò ñ
îñòîðîæíîñòüþ, îñîáåííî ïðè ñòàðåíèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñåðîòîíèí, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ñòàðåíèå, òðîìáîöèòû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: 5-HT — ñåðîòîíèí, 5-HTT — òðàíñïîðòåð ñåðîòîíèíà, 5-HTt — ãåí
òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà.

Ñåðîòîíèí, èëè 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí (5-HT), — ýòî
áèîãåííûé àìèí, âëèÿþùèé íà ìíîãèå ôóíêöèè öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ.
Â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå ñåðîòîíèí ñèíòåçèðóåòñÿ
è õðàíèòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíàõ, â òî âðåìÿ êàê íà ïåðèôåðèè ãëàâíûìè ïðîäóöåí-
òàìè ñåðîòîíèíà ÿâëÿþòñÿ ýíòåðîõðîìàôôèííûå êëåòêè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Âíîâü ñèíòåçèðîâàííûé
ñåðîòîíèí â êëåòêàõ íàõîäèòñÿ âíóòðè âåçèêóë, èç êîòî-
ðûõ îí îñâîáîæäàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ñòèìó-
ëîâ è âûõîäèò â ïëàçìó êðîâè (Bartrand, Bartrand, 2010).
Á*îëüøàÿ ÷àñòü ñåðîòîíèíà, ïðèøåäøåãî â êðîâü èç ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà, áûñòðî ðàçðóøàåòñÿ â ïå÷åíè
è ëåãêèõ (Mohammad-Zadeh et al., 2008), à îñòàâøèéñÿ ñå-
ðîòîíèí àêòèâíî çàõâàòûâàåòñÿ òðîìáîöèòàìè.

Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå
î òîì, ÷òî òðîìáîöèòû ìîãóò áûòü õîðîøèìè ìîäåëÿìè
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ (Da Prada et al., 1988;
Malmgren, Hasselmark, 1988). È òðîìáîöèòû, è íåéðîíû
çàõâàòûâàþò ñåðîòîíèí ÷åðåç ñåðîòîíèíîâûé òðàíñïîð-
òåð, êîòîðûé ïåðåíîñèò åãî ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó
(Mercado, Kilic, 2010). Ñåðîòîíèí çàòåì õðàíèòñÿ â ïëîò-
íûõ ãðàíóëàõ (â òðîìáîöèòàõ) èëè â ñèíàïòè÷åñêèõ âåçè-
êóëàõ (â íåéðîíàõ). Ó ÷åëîâåêà è òðîìáîöèòû, è ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ñîäåðæàò ôåðìåíò ìîíîàìèíîê-
ñèäàçó B, êîòîðàÿ íåàêòèâíà â îòíîøåíèè ñåðîòîíèíà, è

íå ñîäåðæàò çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ôåðìåíòà ìîíî-
àìèíîîêñèäàçû A, êîòîðàÿ ìåòàáîëèçèðóåò ñåðîòîíèí
(Nagatsu, 2004). Òàêèì îáðàçîì, ýòè êëåòêè èìåþò îòíî-
ñèòåëüíî ñòàáèëüíîå ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà. Îáà òèïà
êëåòîê (è íåéðîíû, è òðîìáîöèòû) ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè
ìåñòàìè õðàíåíèÿ ñåðîòîíèíà â îðãàíèçìå.

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè óñî-
âåðøåíñòâîâàííîãî ìåòîäà èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñåðî-
òîíèíà â òðîìáîöèòàõ íàáëþäàåòñÿ î÷åíü õîðîøàÿ êîððå-
ëÿöèÿ ñ åãî ñîäåðæàíèåì â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè,
îáû÷íî èñïîëüçóåìîé äëÿ îïðåäåëåíèÿ åãî óðîâíÿ â öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå: äëÿ êðûñ è ÷åëîâåêà êîýô-
ôèöèåíòû ðåãðåññèè ðàâíû 0.97. Òàêîå ñîîòâåòñòâèå ïî-
çâîëÿåò çàìåíèòü èíâàçèâíûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ñåðîòî-
íèíà (êàê ìàðêåðà çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû) â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ìåíåå èíâàçèâíûì
èçìåðåíèåì åãî ñîäåðæàíèÿ â òðîìáîöèòàõ êðîâè (Aud-
hya et al., 2012).

Äåéñòâèòåëüíî, èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëå-
äîâàíèé íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó ÷åëîâåêà, ïðè
êîòîðûõ ïîêàçàíî èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â
òðîìáîöèòàõ êðîâè áîëüíûõ (Belendiuk et al., 1980; Anto-
ny, Lance, 1989; Coming, 1990; Cook et al., 1993). Îäíàêî
ñóùåñòâóåò îòíîñèòåëüíî ìàëî ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå âëèÿþò íà ñîäåð-
æàíèå ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ. Â îäíîé èç òàêîãî ðîäà
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ðàáîò, âûïîëíåííîé íà êðîâè 500 äîáðîâîëüöåâ, áûëî ïî-
êàçàíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ ó
ìóæ÷èí â âîçðàñòå 65 ëåò ïî ñðàâíåíèþ ñ 18-ëåòíèìè
(Jerney et al., 2000).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â àíàëèçå ñîîòâåò-
ñòâèÿ èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â êðîâè è öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Äëÿ ýòîãî îïðåäåëÿëè è ñðàâ-
íèòåëüíî àíàëèçèðîâàëè ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â òðîì-
áîöèòàõ, ñûâîðîòêå êðîâè, à òàêæå ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ
ãîëîâíîãî ìîçãà ñòàðûõ è ìîëîäûõ ñàìöîâ êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Âèñòàð â
âîçðàñòå 6 è 24 ìåñ ïî 7 æèâîòíûõ â ãðóïïå. Æèâîòíûõ
ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ (â ðåæèìå 12 ÷ ñâåòà è 12 ÷
òåìíîòû) íà ñòàíäàðòíîé äèåòå. Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè âî
âòîðîé ïîëîâèíå äíåâíîé ôàçû ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé
íàðêîòèçàöèè òðèõëîðìåòàíîì. Ãîëîâíîé ìîçã ïîñëå èçâ-
ëå÷åíèÿ ïîìåùàëè â ìîðîçèëüíóþ êàìåðó ïðè –85 °C è
õðàíèëè äî ìîìåíòà ïðèãîòîâëåíèÿ ãîìîãåíàòîâ îòäåëü-
íûõ ñòðóêòóð ìîçãà. Êðîâü ñîáèðàëè â 2 ïðîáèðêè äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ ñûâîðîòêè èëè ïëàçìû è àíàëèçèðîâàëè ñîäåð-
æàíèå ñåðîòîíèíà â äåíü ýêñïåðèìåíòà.

Î ï ð å ä å ë å í è å ñ î ä å ð æ à í è ÿ ñ å ð î ò î í è í à â
ñ û â î ð î ò ê å è â ò ð î ì á î ö è ò à õ. Êðîâü îòáèðàëè â
ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå àêòèâàòîð ñâåðòûâàíèÿ, îñòàâëÿ-
ëè íà 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî öåí-
òðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 2000 g â öåíòðèôóãå
Rotixa 50RS. Äëÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëü-
çîâàëè ñóïåðíàòàíò. Äëÿ âûäåëåíèÿ òðîìáîöèòîâ êðîâü
îòáèðàëè â ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå ÝÄÒÀ.
Îáðàçöû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 250 g â öåíòðèôóãå Roti-
xa 50RS â òå÷åíèå 7 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ïëàçìû, îáîãàùåííîé òðîìáîöèòàìè. Äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ òðîìáîöèòîâ ê 200 ìêë ïëàçìû, áîãàòîé òðîìáî-
öèòàìè, äîáàâëÿëè 800 ìêë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 4500 g.
Ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè è ê îñàäêó äîáàâëÿëè 200 ìêë áèäè-
ñòèëëèðîâàííîé âîäû. Äàëåå ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò òðîì-
áîöèòîâ ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà Sysmex XS-1000i. Çàòåì
îáðàçöû çàìîðàæèâàëè ïðè –20 °Ñ äëÿ ðàçðóøåíèÿ êëå-
òîê. Ïîñëå ðàçìîðàæèâàíèÿ îáðàçöû öåíòðèôóãèðîâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ìèí ïðè 12 000 g
â öåíòðèôóãå Stat Spin MP multipurpose centrifuge. Äëÿ
àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ñóïåðíàòàíò.

Î ï ð å ä å ë å í è å ñ î ä å ð æ à í è ÿ ñ å ð î ò î í è í à â
ã î ì î ã å í à ò à õ ì î ç ã î â û õ ñ ò ð ó ê ò ó ð. Èäåíòèôè-
êàöèþ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ àòëàñà (Paxinos, Watson, 1982). Äëÿ ïðèãîòîâëå-
íèÿ ãîìîãåíàòîâ èñïîëüçîâàëè ñòðóêòóðû ïåðåäíåãî, ïðî-

äîëãîâàòîãî è ñðåäíåãî ìîçãà, ãèïîòàëàìóñà, ìèíäàëèí,
îáîíÿòåëüíûõ áóãîðêîâ è ñòðèàòóìà. Ïðèãîòîâëåíèå
10%-íîãî ãîìîãåíàòà ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ìîçãà îñóùåñò-
âëÿëè ñ ïîìîùüþ ñòåêëÿííîãî ãîìîãåíèçàòîðà â ðàñòâîðå
0.1 í. HClO4. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè
4 °Ñ è 14 000 g (öåíòðèôóãà Joan MR23 Thermo Electron
corporation, ÑØÀ).

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà, à òàêæå
òðèïòîôàíà ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè ïðîèçâîäèëè íà ïðèáîðå Agilent 1100
(ÑØÀ) ïî ìåòîäèêå Êîðîëåâîé ñ ñîòðóäíèêàìè (1996).
Èñïîëüçîâàëè êîëîíêó Eclipse XDBC18 (íàïîëíèòåëü
Ñ18; äèàìåòð ãðàíóë 5 ìêì, ðàçìåð êîëîíêè 4.6�150 ìì).
Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè 0.01 í.
ôîðìèàò íàòðèÿ (pH 3.56) è àöåòîíèòðèë. Ðàñòâîðû ñìå-
øèâàëè â óâåëè÷èâàþùåìñÿ ãðàäèåíòå îò 5 ÷àñòåé àöåòî-
íèòðèëà è 95 ÷àñòåé ôîðìèàòà Na+ äî ñîîòíîøåíèÿ 95 : 5
ñîîòâåòñòâåííî. Ñêîðîñòü ïîòîêà ñîñòàâëÿëà 0.5 ìë/ìèí.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû Statistica. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ãðóïï
êðûñ (ñòàðûõ è ìîëîäûõ) èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷å-
ñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè äëÿ ìàëûõ âûáîðîê. Äàí-
íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí (Ìå) è êâàðòèëåé (10 %;
90 %).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â
òðîìáîöèòàõ è â ñûâîðîòêå êðîâè 6- è 24-ìåñÿ÷íûõ êðûñ
ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ïðè ñðàâíåíèè âîçðàñòíûõ ãðóïï ñ
ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè îáíàðóæåíî, ÷òî ñî-
äåðæàíèå ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ ó ìîëîäûõ êðûñ
âûøå, ÷åì ó ñòàðûõ (p = 0.026). ×òî êàñàåòñÿ ñûâîðîòêè
êðîâè, òî ýòîò æå ñòàòèñòè÷åñêèé êðèòåðèé íå îáíàðóæè-
âàåò äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó 6- è 24-ìåñÿ÷íûìè æè-
âîòíûìè (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ïåðâûé ðåçóëüòàò íàñòîÿùåé ðàáîòû
íà æèâîòíûõ ïîäòâåðäèë íàáëþäåíèÿ, ñäåëàííûå íà
áîëüøîé ïîïóëÿöèè äîíîðîâ (Jerney et al., 2000), îá óìå-
íüøåíèè ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ ïðè ñòà-
ðåíèè. Ïðè÷èíû óìåíüøåíèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ âîç-
ðàñòíûìè èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ñèíòåçà è
äåãðàäàöèè ñåðîòîíèíà â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ, îïðå-
äåëÿþùèõ óðîâåíü ñåðîòîíèíà â ïëàçìå êðîâè, èëè ñ èç-
ìåíåíèåì àêòèâíîñòè ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà â
ìåìáðàíå òðîìáîöèòîâ.

Ïðè èññëåäîâàíèè êèíåòèêè òðàíñïîðòà ñåðîòîíèíà â
òðîìáîöèòàõ ó êðûñ, ïîëó÷åííûõ ïóòåì èñêóññòâåííîãî
ãåíåòè÷åñêîãî îòáîðà æèâîòíûõ ñ ýêñòðåìàëüíûìè çíà÷å-
íèÿìè óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ, áûëà ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâ-

116 Ê. È. Òàáîðñêàÿ è äð.

Ò à á ë è ö à 1

Ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ è ñûâîðîòêå êðîâè ó êðûñ ðàçíîãî âîçðàñòà

Îáúåêò (÷èñëî ýêñïåðèìåíòîâ)
Ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà ó êðûñ â ðàçíîì âîçðàñòå, ìåñ

6 24

Òðîìáîöèòû (n = 8) 0.768 (0.144; 2.839)à 0.359 (0.039; 0.720)à

Ñûâîðîòêà êðîâè (n = 6) 0.792 (0.313; 1.019) 0.456 (0.425; 1.881)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí (Me) è êâàðòèëåé (10 %; 90 %); ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà âûðàæåíî â ìêã
íà 109 òðîìáîöèòîâ èëè â ìêã íà 1 ìë ñûâîðîòêè. à Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ.



íåì ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ è ìàêñèìàëüíîé ñêîðî-
ñòüþ òðàíñïîðòà ñåðîòîíèíà ÷åðåç òðîìáîöèòàðíóþ
ìåìáðàíó (Cicin-Sain et al., 2005). Ïðè ýòîì àâòîðû íå îá-
ðàðóæèëè êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ñåðîòîíèíà è êîí-
ñòàíòîé Ìèõàýëèñà, îïðåäåëÿþùåé ñðîäñòâî ñåðîòîíèíà
ê öåíòðàì ñâÿçûâàíèÿ íà ìåìáðàíå. Ïîýòîìó ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãëàâíîé ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé óðîâíÿ
ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ æèâîòíûõ ðàçíîãî âîçðàñòà
ÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷íàÿ ñêîðîñòü åãî çàõâàòà êëåòêàìè èç
ïëàçìû êðîâè. Ýòà ñêîðîñòü â ñâîþ î÷åðåäü çàâèñèò îò
ðàçëè÷èé ýêñïðåññèè áåëêà-òðàíñïîðòåðà íà òðîìáîöè-
òàðíîé ìåìáðàíå.

Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
íàáëþäàåìîå íàìè ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â
òðîìáîöèòàõ ñòàðûõ êðûñ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì óìåíüøå-
íèÿ ýêñïðåññèè ãåíà áåëêà-òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà
5HTt. Äàííàÿ ãèïîòåçà ïîäòâåðæäàåòñÿ è ðåçóëüòàòàìè
èññëåäîâàíèé äðóãèõ àâòîðîâ (Slotkin et al., 1997) ïî èçó-
÷åíèþ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ÷èñëà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ
òðîìáîöèòàðíîãî òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà ó êðûñ. Òàê,
àâòîðàìè öèòèðóåìîé ðàáîòû áûëî ïîêàçàíî óìåíüøåíèå
÷èñëà ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ òðàíñïîðòåðà, îïðåäåëåííûõ
ñ ïîìîùüþ ïàðîêñåòèíà, ìå÷åííîãî 3H, ó âçðîñëûõ êðûñ
(20 ìåñ) ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-ìåñÿ÷íûìè êðûñàìè.

Êàê óæå ãîâîðèëîñü, ñåðîòîíèíîâûé òðàíñïîðòåð
òðîìáîöèòîâ ñòðóêòóðíî èäåíòè÷åí íåéðîíàëüíîìó
òðàíñïîðòåðó ñåðîòîíèíà è êîäèðóåòñÿ òåì æå ãåíîì
(Lesch et al., 1993). Íåéðîíàëüíûé òðàíñïîðòåð ñåðîòîíè-
íà (5-ÍÒÒ) çàâåðøàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå ñåðîòîíèíà êàê
íåéðîòðàíñìèòòåðà ïðè ïîâòîðíîì åãî çàõâàòå ïðåñèíàï-
òè÷åñêèì íåéðîíîì, äåéñòâóÿ êàê ãëàâíûé ðåãóëÿòîð ñå-
ðîòîíèíåðãè÷åñêîãî ñèíàïñà. Ýòîò áåëîê òàêæå ÿâëÿåòñÿ
ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíüþ äëÿ èñïîëüçóåìûõ íûíå àíòè-
äåïðåññàíòîâ è íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ (Lesch, 2001).
Êðîìå çàâåðøåíèÿ ïåðåäà÷è íåðâíîãî ñèãíàëà ïîñðåäñò-
âîì èçâëå÷åíèÿ ñåðîòîíèíà èç ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè 5-ÍÒÒ
ïîìîãàåò ïîïîëíèòü çàïàñ íåéðîòðàíñìèòòåðà â ïðåñèíàï-
òè÷åñêîì íåéðîíå (Torres et al., 2003). Àêòèâíîñòü ãåíà
5-HÒt ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ áûñòðî (íàïðèìåð, ïîñðåä-
ñòâîì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà-òðàíñïîðòåðà) èëè ìåä-
ëåííî (íàïðèìåð, íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè), ÷òî îïðåäå-
ëÿåò ìåõàíèçìû, êîíòðîëèðóþùèå ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðå-
äà÷ó íåðâíîãî èìïóëüñà (Zahniser, Doolen, 2001).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â
ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà ó êðûñ â âîçðàñòå 6 è 24 ìåñ
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ïðè èñïîëüçîâàíèè íåïàðàìåòðè-
÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè äëÿ ñðàâíåíèÿ çíà÷åíèé
(ìåäèàí) ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â ðàçíûõ îòäåëàõ ìîçãà
ñàìöîâ êðûñ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ñåðîòî-
íèíà ó ñòàðûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè áûëî îá-
íàðóæåíî òîëüêî â ñðåäíåì ìîçãå (p = 0.026). Òåíäåíöèÿ
ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà ïðè ñòàðåíèè íà-
áëþäàåòñÿ âî ôðîíòàëüíîé êîðå è îáîíÿòåëüíûõ áóãîð-
êàõ. Â ïðîìåæóòî÷íîì è ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå, ãèïîòàëà-
ìóñå, ìèíäàëèíàõ è ñòðèàòóìå ðàçëè÷èé â ñîäåðæàíèè ñå-
ðîòîíèíà ìåæäó ìîëîäûìè è ñòàðûìè êðûñàìè íå
îáíàðóæåíî (òàáë. 2).

Ïàðàëëåëüíî ñ îïðåäåëåíèåì êîíöåíòðàöèè ñåðîòî-
íèíà â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ìû äîïîëíè-
òåëüíî îïðåäåëèëè ñîäåðæàíèå òðèïòîôàíà êàê ïðåäøå-
ñòâåííèêà ñèíòåçà ñåðîòîíèíà. Àíàëèç äàííûõ íå âûÿâèë
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ñîäåðæàíèåì ýòîé àìèíîêèñ-
ëîòû â áîëüøèíñòâå îòäåëîâ ìîçãà ìåæäó ñòàðûìè è ìî-
ëîäûìè æèâîòíûìè. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëà ñòðóêòóðà
îáîíÿòåëüíûõ áóãîðêîâ, â êîòîðîé íàáëþäàëè óâåëè÷å-
íèå ñîäåðæàíèÿ òðèïòîôàíà â ãðóïïå ñòàðûõ êðûñ
(ð < 0.05): 7.06 ìêã/ã (3.60; 9.34) ïðîòèâ 4.45 ìêã/ã (3.93;
5.42). Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî âî
âñåé âûáîðêå ñóùåñòâóåò çíà÷èìàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü
ìåæäó êîíöåíòðàöèåé òðèïòîôàíà â îïðåäåëåííûõ ñòðóê-
òóðàõ ìîçãà è êîíöåíòðàöèåé ñåðîòîíèíà. Òàê, íàïðèìåð,
êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè äëÿ ãèïîòàëàìóñà îêàçàëñÿ ðà-
âåí 0.59, äëÿ ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà — 0.62, äëÿ ñðåäíåãî
ìîçãà è ñòðèàòóìà — 0.49 è 0.43 ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè äàí-
íûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî íàáëþäàåìûå
íàìè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì ñåðîòîíèíà ó æèâîò-
íûõ ðàçíîãî âîçðàñòà íå ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ
ñêîðîñòè ïîñòóïëåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêà ñåðîòîíèíà â
ìîçã èëè èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè åãî ñèíòåçà.

Êàê è â ýêñïåðèìåíòàõ ñ òðîìáîöèòàìè, ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ñîäåðæàíèåì ñåðîòîíèíà â ðàçíûõ îòäåëàõ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà êðûñ ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçíîé ýêñïðåññèåé ñå-
ðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ìîçãà.
Äåéñòâèòåëüíî, êðîìå àíàòîìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ ðàçëè÷èé äîðñàëüíîå è ìåäèàëüíîå ÿäðà øâà ðàçëè-
÷àþòñÿ ïî ñòåïåíè ýêñïðåññèè ãåíà òðàíñïîðòåðà ñåðîòî-

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ êðûñ ïðè ñòàðåíèè 117

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ñòàðåíèÿ íà ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà êðûñ

Ñòðóêòóðà ìîçãà

Ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà, ìêã íà 1 ã ñûðîé ìàññû òêàíè, ó êðûñ â ðàçíîì âîçðàñòå, ìåñ

6 24

n Me n Me

Ïåðåäíèé ìîçã 7 0.088 (0.037; 0.128) 6 0.117 (0.053; 0.209)

Ïðîäîëãîâàòûé ìîçã 6 0.289 (0.260; 0.360) 7 0.301 (0.256; 0.355)

Ïðîìåæóòî÷íûé ìîçã 6 0.274 (0.181; 0.320) 6 0.275 (0.247; 0.364)

Ñðåäíèé ìîçã 6 0.260à (0.206; 0.373) 6 0.439à (0.268; 0.635)

Ãèïîòàëàìóñ 7 0.277 (0.136; 0.389) 7 0.270 (0.168; 0.416)

Ìèíäàëèíû 6 0.142 (0.055; 0.259) 6 0.189 (0.043; 0.377)

Îáîíÿòåëüíûå áóãîðêè
6

0.287 (0.178; 0.647)
7

0.420 (0.196; 0.721)

Ñòðèàòóì 0.243 0.243

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí (Me) è êâàðòèëåé (10 %; 90 %); n — ÷èñëî èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóð.
à Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ.



íèíà. Ðàçíûé óðîâåíü mRNA òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà
îáíàðóæåí ó ðàçëè÷íûõ ëèíèé êðûñ (Zahniser, Doolen,
2001) è ïîñëå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé (Kuroda
et al., 1994; Fernandez et al., 2003). Ïðè ýòîì îáû÷íî íà-
áëþäàþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ðàçëè÷èÿ ÷èñëà ñàéòîâ, ñâÿ-
çûâàþùèõ 5-HTÒ, îïðåäåëåííûõ ñ ïîìîùüþ ïàðîêñåòè-
íà, ìå÷åííîãî 3H (Kuroda et al., 1994; Romero et al., 1998).

Â ìîçãå äâóõ ñóáëèíèé êðûñ (Wistar-Zagreb 5-HT
rats), âûâåäåííûõ ïóòåì èñêóññòâåííîãî îòáîðà, ñ êîí-
ñòèòóòèâíî èçìåíåííûì ãîìåîñòàçîì ñåðîòîíèíà â òðîì-
áîöèòàõ (âûñîêèì è íèçêèì) òàêæå áûëà ïîêàçàíà ðàç-
íèöà ìåæäó äîðñàëüíûì è ìåäèàëüíûì ÿäðàìè øâà è çî-
íàìè èõ ïðîåêöèé ïî ÷èñëó ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ,
îïðåäåëåííàÿ ïî ñâÿçûâàíèþ öèòàëîïðàìà, ìå÷åííîãî 3H
(Romero et al., 1998).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ îòíîñèòåëüíî íåìíîãî
äàííûõ, êàñàþùèõñÿ ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â ðàçëè÷-
íûõ îòäåëàõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Òàê, â èññëå-
äîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ íà ìûøàõ è êðûñàõ ñ íîêàóòîì
ïî ãåíó 5-ÍÒt, ñ ïîìîùüþ ìèêðîäèàëèçà áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ïî÷òè âî âñåõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà óðîâåíü âíåêëå-
òî÷íîãî ñåðîòîíèíà áûë ïîâûøåí (Arora et al., 1993).

Êðîìå òîãî, â ðÿäå ðàáîò ïîëó÷åíû äàííûå îá óìåíü-
øåíèè ÷èñëà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ òðàíñïîðòåðà 5-HTÒ â
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà
(Caspi et al., 2010). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ðÿä ðàáîò ïîêàçû-
âàåò, ÷òî ñ âîçðàñòîì â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
êîëè÷åñòâî ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ òðàíñïîðòåðà 5-HTT, íàî-
áîðîò, óâåëè÷èâàåòñÿ (Slotkin et al., 1997). Ýòè ïðîòèâîðå-
÷èÿ àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ íåñîâåðøåíñòâîì ìåòîäîâ èññëå-
äîâàíèÿ è ñ âîçìîæíûìè âèäîâûìè ðàçëè÷èÿìè ìåæäó
ýêñïðåññèåé ãåíîâ òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà ó ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

×òîáû èìåòü âîçìîæíîñòü ñîïîñòàâèòü ïîëó÷åííûå â
ðàáîòå äàííûå ïî ñîäåðæàíèþ ñåðîòîíèíà â òðîìáîöè-
òàõ, êîòîðîå ðàññ÷èòûâàëè íà 109 êëåòîê, íåîáõîäèìî ïî-
êàçàòü, ÷òî îáúåì òðîìáîöèòà íå èçìåíÿåòñÿ ïðè ñòàðåíèè.
Ñðåäíèé îáúåì òðîìáîöèòà, îïðåäåëåííûé íà àíàëèçàòîðå
Sysmex XS-1000i (ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà»), ó
ìîëîäûõ êðûñ îêàçàëñÿ ðàâíûì 8.6 ôë, à ó ñòàðûõ 8.9 ôë
(ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû). Ïîýòîìó åùå îä-
íèì ðåçóëüòàòîì íàøåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå
ðàçíîíàïðàâëåííîñòè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ
ñåðîòîíèíà â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà è â òðîìáîöèòàõ.
Äåéñòâèòåëüíî, ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ
ïðè ñòàðåíèè ñíèæàåòñÿ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, à â ñðåäíåì
ìîçãå åãî êîíöåíòðàöèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â 1.7 ðàçà.

Ìåæäó ìîçãîì è òðîìáîöèòàìè áûëè îáíàðóæåíû
çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñòåïåíè ýêñïðåññèè ãåíà ñåðî-
òîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà. Íà ìîäåëè «Wistar-Zagreb
5-HT» ñðàâíèâàëè óðîâíè ýêñïðåññèè 5-ÍÒt â òðîìáîöè-
òàõ è ñðåäíåì ìîçãå ó äâóõ ñóáëèíèé êðûñ ñ âûñîêèì è
íèçêèì ñîäåðæàíèåì ñåðîòîíèíà â òðîìáîöèòàõ (Caspi
et al., 2010). Îáíàðóæåíî, ÷òî â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ÿâíî
ðàçíîé ñòåïåíè ýêñïðåññèè ãåíà òðàíñïîðòåðà 5-HTt ó
ñóáëèíèé êðûñ â òðîìáîöèòàõ â ñðåäíåì ìîçãå ýòè ðàçëè-
÷èÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå. Äàííûå ýòîé ðàáîòû ïîêàçûâà-
þò, ÷òî êîíòðîëü ãîìåîñòàçà ñåðîòîíèíà â ìîçãå ãîðàçäî
áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì íà ïåðèôåðèè (Bordukalo-Niksic
et al., 2004). Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà âñþ ïðèâëåêàòåëü-
íîñòü êîíöåïöèè «òðîìáîöèò êàê ìîäåëü íåéðîíà», ýêñò-
ðàïîëèðîâàòü äàííûå èññëåäîâàíèé ïî òðîìáîöèòàðíîìó
òðàíñïîðòó ñåðîòîíèíà íà íåéðîíàëüíûé òðàíñïîðò ñëå-
äóåò ñ áîëüøîé îñòîðîæíîñòüþ, îñîáåííî ñ óâåëè÷åíèåì
âîçðàñòà ïàöèåíòîâ.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF SEROTONIN LEVELS IN RAT PLATELETS,

SERUM AND BRAIN ON THE AGING
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Serotonin functions as neurotransmitter in central nervous system and is involved in the regulation of vas-
cular tone, gastro-intestinal motility and blood coagulation in the periphery. The appearance of new data on the
significant correlation between serotonin levels in platelets and cerebrospinal fluid (Audhya et al., 2012) rene-
wed interest in the hypothesis in which the platelet is seen as a model of cerotoninergic neuron. In our study, the
levels of serotonin in platelets, serum and various brain regions of rats aged 6 and 24 months have been deter-
mined and comparatively analyzed. The method of high performance liquid chromatography was used. The
decrease of serotonin level in platelets from 0.768 to 0.359 mg per 109 cells and its increase in the middle brain
from 0.260 to 0.439 mg per 1 of wet weight have been clearly demonstrated in aging of animals. The differen-
ces in the content of serotonin in other parts of the brain and in the blood serum of young and old animals were
statistically insignificant. Therefore, despite the attractiveness of the concept of platelet as a model of a neuron,
the extrapolation of the data on platelet serotonin transport into neuronal ones requires caution, especially in the
study of aging.

K e y w o r d s: aging, platelets, serotonin, cerotoninergic neuron.
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