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Введение. Считается, что терапевтическое действие антидепрессантов связано с по-
вышением уровня моноаминов (серотонина, дофамина и норадреналина) в синаптической
щели. Однако предполагается, что антидепрессанты оказывают свой эффект и за счет
других активностей, например, за счет снижения уровней провоспалительных цитокинов
(Sza lach et al., 2019). Воспалению, возникающему в результате активации иммунной си-
стемы, уделяется особое внимание (Markov et al., 2023). Провоспалительные цитокины
проходят через защитный гематоэнцефалический барьер мозга, где они способны активи-
ровать глиальные клетки и приводить к нейровоспалению, тем самым оказывая влияние
на поведение и эмоции (Hodes et al., 2015). Стресс и связанные с ним повышенные уровни
глюкокортикоидов могут являться причиной дисрегуляции иммунной системы, тем самым
вызывая развитие нейровоспаления, активными участниками которого являются микро-
глия и астроциты. Антидепрессанты способны модулировать иммунные реакции (Pariante,
2015), однако недостаточно исследовано влияние антидепрессантов на вызванную хрони-
ческим стрессом продукцию астроцитами медиаторов воспаления. Цель данной работы -
изучить влияние антидепрессанта флуоксетина в терапевтической концентрации на экс-
прессию в астроцитах крысы in vitro генов ключевых провоспалительных цитокинов в
присутствии кортикостерона в низкой (базальной) и высокой (соответствующей стрессу)
концентрациях.
Материалы и методы. В качестве модельного объекта использовались культуры аст-
роцитомы крысы линии С6. Кортикостерон (0.1 и 1 мкМ) и флуоксетин вносили в куль-
туральную среду на 1, 3, 5 и 7-ой дни эксперимента (хроническое внесение). Изменение
экспрессии исследуемых генов через 24 ч после последнего внесения детектировали с по-
мощью ОТ-ПЦР в реальном времени. Данные, полученные в ходе ОТ-ПЦР (значения Cq),
нормировали на уровни экспрессии генов домашнего хозяйства actin, GAPDH и 18s с ис-
пользованием метода ∆∆Сt (Livak & Schmittgen, 2001). Для проверки нормальности рас-
пределения полученных данных использовали критерий Шапиро-Уилка, а для проверки
равенства дисперсий – тест Брауна-Форсайта. В случае выполнения равенства дисперсий
сравнение между опытными группами и контролем проводили с помощью two-way ANOVA
с множественными сравнениями тестом Холма-Сидака. Идентификацию выбросов прово-
дили с помощью метода ROUT.
Результаты и обсуждение. Обнаружено повышение экспрессии провоспалительных
цитокинов TNF-𝛼, mPGES-1 и IL-1b, но не IL-6 в клетках C6 при хроническом внесе-
нии кортикостерона. Хроническое внесение флуоксетина не влияло на уровень экспрессии
TNF-𝛼 в присутствии кортикостерона в базальной концентрации, но подавляло экспрессию
TNF-𝛼 в присутствии кортикостерона в высокой концентрации. Флуоксетин стимулировал
экспрессию mPGES-1 в присутствии кортикостерона в базальной концентрации и снижал
в присутствии высокой концентрации кортикостерона. Не обнаружено значимого влияния
флуоксетина на уровни экспрессии IL-6 и IL-6.
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Выводы. Флуоксетин может являться регулятором продукции астроцитами провоспа-
лительных цитокинов как в норме, так и в условиях хронического повышения уровней
глюкокортикоидов. Обнаруженная активность может быть вовлечена в механизмы анти-
депрессантных эффектов флуоксетина.
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