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Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) является классическим нейромедиатором, ко-
торый, к тому же, принимает участие в регуляции репродуктивных процессов в яичниках
у самок млекопитающих [2]. Основным источником 5-НТ в яичнике является его захват из
внеклеточной среды с помощью транспортера Sert, активного в ооцитах [1]. Sert являет-
ся специфической мишенью селективных ингибиторов обратного захвата 5-HT (СИОЗС),
используемых для лечения психических расстройств [2]. К таким веществам относятся,
например, пароксетин и флуоксетин. Известно, что длительное получение мышами па-
роксетина приводит к подавлению экспрессии Cyp19a1 (ароматазы) в яичниках, сниже-
нию уровня 17𝛽-эстрадиола, аномальному накоплению жира, устойчивости к инсулину и
непереносимости глюкозы [3]. Целью данной работы было исследовать влияние ингибиро-
вания Sert флуоксетином на морфологию яичника и экспрессию в нем генов, участвующих
в синтезе эстрогенов, и генов-маркеров функционального состояния яичника.

В исследовании была отработана модель системного воздействия флуоксетина в те-
рапевтической дозировке (25 мг/кг) на мышах на сроке постнатального развития 7-14
dpp, на котором происходит первая волна фолликулогенеза и активный синтез эстрогенов.
Значительное снижение концентрации серотонина в крови говорит об угнетении функции
Sert и подтверждает работоспособность данной модели. Был проведен анализ экспрессии
ферментов стероидогенеза Star, Cyp11a1, Cyp17a1, Cyp19a1 и маркеров зрелости яичника
Ccnd1, Gdf9, Has2, Igfbp4, Ptgs2 методом ОТ-ПЦР в реальном времени. Выявлено стати-
стически значимое увеличение уровня экспрессии Cyp19a1, что должно привести к увели-
чению количества синтезируемых эстрогенов. Достоверных различий в экспрессии других
генов не наблюдалось. При этом уровни экспрессии гонадотропных гормонов ЛГ и ФСГ
в гипофизе не меняются, что исключает их влияние на повышение экспрессии Cyp19a1
в яичнике. Значимых изменений при анализе морфологических параметров овариальной
ткани обнаружено не было.

Таким образом, на данной модели с участием неполовозрелых мышей было продемон-
стрировано, что ингибирование Sert в результате воздействия флуоксетина приводит к
повышению экспрессии Cyp19a1 в яичнике.

Исследование выполнено при финансовой поддержке гранта РФФИ № 20-04-00303 и
гранта Президента РФ МК-931.2020.4.
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