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(Tinikul et al., 2008), немертин (Stricker, Smythe, 
2001), иглокожих (Buznikov et al., 1993), рыб (Cerdà 
et al., 1998; Lister et al., 2009), амфибий (Buznikov 
et al., 1993; Sheng et al., 2005) и млекопитающих 
(Terranova et al., 1990; Tanaka et al., 1993; Sheng et 
al., 2005). Сходная роль серотонина как регулято-
ра процесса оогенеза у таких эволюционно дале-
ких групп указывает на консервативность данного 
сигнального механизма.

Серотонин и  другие моноаминергические 
трансмиттеры (дофамин и норадреналин) опреде-
ляются в физиологических концентрациях в яич-
никах млекопитающих, в  частности, в  ооцитах, 
клетках кумулюса (Amireault, Dubé, 2005b), в фол-
ликулярной жидкости (Bòdis et al., 1992). Известно, 
что основным источником катехоламинов в яични-
ке являются терминали иннервирующих его веге-
тативных ганглиев (Mayerhofer et al., 1998), тогда 
как источником серотонина предполагается пре-
жде всего кровь, а также синтез в самом яичнике 

ВВЕДЕНИЕ

Моноаминергические трансмиттеры являются 
универсальными сигнальными молекулами, кон-
тролирующими процессы развития (Бузников, 
1967, 2007). Серотонин обладает наибольшим чис-
лом описанных функций вне нервной системы, 
как в эмбриональном развитии, так и во взрослых 
организмах. Среди них регуляция делений дробле-
ния (Buznikov et al., 1970, 2005), межбластомер-
ных взаимодействий (Шмуклер, 1981; Shmukler et 
al., 2008), морфогенетических движений (Shuey et 
al., 1993), установления лево-правой асимметрии 
тела (Levin et al., 2006), а так же процессов клеточ-
ной дифференцировки и пролиферации (Azmitia, 
2001). Участие серотонина в регуляции процессов 
роста и созревания женских половых клеток пока-
зано для широкого ряда животных –  двустворча-
тых (Krantic et al., 1991; Wang, He, 2014) и головоно-
гих моллюсков (Zatylny et al., 2000), ракообразных 
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Среди функций серотонина –  регуляция процессов роста и развития женских половых клеток, а так-
же раннего эмбрионального развития. Чтобы раскрыть конкретные механизмы этих функций, был 
проведен ОТ-ПЦР анализ экспрессии мРНК генов ферментов синтеза и деградации, транспортеров 
и рецепторов серотонина в ходе фолликулогенеза и доимплантационного развития мыши. В клетках 
гранулезы выявляется мРНК ферментов триптофангидроксилазы tph1 и моноаминоксидазы maoa, 
мембранного транспортера sert и везикулярного транспортера vmat2, а также рецепторов серотонина 
htr1b, htr1d, htr2a, htr5b и htr7. В желтом теле дополнительно появляется экспрессия мРНК фермен-
та декарбоксилазы ароматических аминокислот ddc и рецептора htr2b. В ходе доимплантационного 
развития наблюдается экспрессия мРНК генов ферментов tph2, ddc и maoa, транспортеров sert, vmat1 
и vmat2, а также целого ряда рецепторов, причем экспрессия большинства из них носит транзитор-
ный характер. Наличие экспрессии всех компонентов и ее динамика позволяют предположить, что 
серотонинергическая сигнальная система функционально активна в фолликулогенезе и доимпланта-
ционном развитии мыши.
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и в ходе доимплантационного развития млекопи-
тающих, описана в литературе далеко не полно. 
В ряде работ показана экспрессия отдельных ком-
понентов серотонинергической системы в доим-
плантационном развитии (Vesela et al., 2003; Iľkova 
et al., 2004; Amireault, Dube, 2005a, b; Hinckley et al., 
2005; Basu et al., 2008). В совокупности с результа-
тами, полученными на амфибиях (Nikishin et al., 
2012) и птицах (Stępińska et al., 2015), об одновре-
менной экспрессии сразу нескольких типов серо-
тониновых рецепторов в период раннего развития 
представляла интерес аналогичная ситуация в эм-
бриогенезе млекопитающих. В то же время, данных 
о серотонинергической системе в развивающем-
ся овариальном фолликуле фактически нет, так 
как большая часть работ выполнена на ооцит-ку-
мулюсных комплексах (Amireault, Dube, 2005a, b). 
С целью решения этих вопросов и для устранения 
имеющихся пробелов, нами был выполнен полный 
обзор экспрессии мРНК всех компонентов серото-
нинергической системы в фолликулярных клетках 
гранулезы, кумулюса и желтого тела, а также ооци-
тах, дробящихся эмбрионах и бластоцистах мыши.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали мышей-гибридов F1 
линий C57BL/6J и CBA/J. Получение материала 
проводили с использованием стандартных мето-
дик (Дыбан и др., 1975) и с соблюдением правил 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных. Яичники с яйцеводами выде-
ляли из умерщвленных методом дислокации шей-
ных позвонков самок и  препарировали в  среде 
L-15 (Sigma-Aldrich, США) под контролем стерео-
микроскопа. Клетки гранулезы получали из стен-
ки антральных фолликулов посредством пункции 
тонкой иглой. Клетки желтого тела изолировали 
микрохирургически из яичников беременных са-
мок (12,5 сут). Ооцит-кумулюсные комплексы вы-
деляли из ампул яйцеводов через 0,5 сут после спа-
ривания с вазэктомированными самцами и обра-
батывали раствором гиалуронидазы (Sigma-Aldrich, 
США), после чего отбирали зрелые MII ооциты, 
а клетки кумулюса осаждали центрифугировани-
ем. Дробящиеся эмбрионы на стадии 4–8 клеток 
получали через 2–2,5 сут после спаривания путем 
диссекции яйцеводов. Бластоцисты вымывали из 
рогов матки через 4,5 сут после спаривания.

Полученные пробы лизировали в TRI Reagent 
(Sigma, США), после чего хранили в  –80  °C до 
выделения тотальной РНК. После обработки ДН-
Казой I (Fermentas, США) 1 мкг РНК из клеток 
гранулезы, кумулюса и желтого тела, а  также из 
яичников и 18-дневных зародышей использова-
ли для синтеза кДНК с помощью набора реакти-
вов “MMLV RT kit” (Евроген, Россия). Тотальную 

(Dubé, Amireault, 2007). На различных моделях по-
казано, что серотонин обладает стимулирующим 
действием на функцию фолликулярных клеток. 
У хомячков и крыс серотонин стимулирует синтез 
эстрадиола в преовуляторных фолликулах, куль-
тивируемых in vitro, а специфические антагонисты 
серотониновых рецепторов устраняют этот эффект 
(Terranova et al., 1990; Tanaka et al., 1993). Сходные 
результаты получены и на других модельных объ-
ектах, например, у самок костистой рыбы Danio 
rerio ингибитор обратного захвата серотонина 
флуоксетин приводит к уменьшению количества 
икры и содержания эстрадиола в яичниках, а так-
же к снижению уровня экспрессии мРНК овари-
альной ароматазы и рецепторов к гонадотропным 
гормонам (Lister et al., 2009). Особый интерес пред-
ставляет то, что данный стимулирующий эффект 
серотонина наблюдается на клетках гранулезы че-
ловека (Koppan et al., 2004; Graveleau et al., 2000), 
моноаминергическая регуляция которых играет 
роль в возникновении патологических процессов, 
в частности синдрома поликистозных яичников 
(Lara et al., 1993). Однако предполагать конкретные 
механизмы этого эффекта представляется затруд-
нительным в связи с разнородностью эксперимен-
тальных моделей и использованием фармакологи-
ческих агентов ограниченной специфичности.

Наряду с непосредственным влиянием овари-
ального серотонина на функцию фолликулярных 
клеток и процесс созревания ооцита, существуют 
его отложенные эффекты, проявляющиеся в даль-
нейшем эмбриональном и  постэмбриональном 
развитии. На антральных фолликулах человека, 
полученных при применении вспомогательных 
репродуктивных технологий, показано, что со-
держание моноаминов в фолликулярной жидко-
сти коррелирует как с морфологическими пока-
зателями созревания ооцита, так и с успешностью 
последующей процедуры оплодотворения in vitro 
(Bódis et al., 1993). Мыши, нокаутные по ферменту 
синтеза серотонина tph1, остаются фертильными, 
но в их потомстве наблюдаются отставание в раз-
витии и морфологические нарушения (Côté et al., 
2007). Употребление ингибитора обратного захва-
та серотонина флуоксетина беременными самка-
ми крыс приводит к нарушениям репродуктивно-
го цикла, изменениям фолликулярного пула, в том 
числе увеличению овариального апоптоза, а так-
же к количественным изменениям экспрессии ге-
нов, регулирующих серотониновую сигнализацию 
и биологические ритмы у их потомства (Moore et 
al., 2015). Установление конкретных молекулярных 
механизмов влияния серотонина на фолликулоге-
нез является крайне важным для оценки его роли 
как регулятора репродуктивной функции.

Серотонинергическая сигнальная система 
как в компонентах овариальных фолликулов, так 
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Таблица 1. Специфические олигонуклеотиды для проведения ПЦР.

GeneID название гена
Последовательности прямых (f) и обратных (r) праймеров (5`->3`) Tотж, °C Длина, пн
NM_009414 tph1
f1 GAGTCCCGGAAATCAAAGCAAAGA
r1 GGTGGTCGGCGTCAAGTTCG 57.7 256

f2 TGCGACATCAGCCGAGAACAGT
r2 GGCGCAGAAGTCCAGGTCAGAA 57.9 162

NM_173391 tph2
f1 TTGCCGGGAGTACCTGAAAAACCT
r1 TCCGAAACAAAGTAAGCGTCCTGA 59.3 564

f2 CATGGCTCCGACCCCCTCTACA
r2 ATACGCCCGCAGTTGACCCTCTT 58.9 219

NM_001190448 ddc
f1 CCCCCAGGAGCCAGAAACATAC
r1 CCTGCAGCTGGCGGATAACTT 59.3 368

f2 TCCCCACGGCTAGCTCATACCC
r2 TTCCCCAGCCAGTCCATCATCA 58.4 133

NM_010484 sert
f1 AGTACAAGCGCTGGGGATGAAG
r1 GGAGGCGATATAAAAGGCAATGAT 58.4 369

f2 GGGAGACCTGGGGCAAGAAG
r2 CAGGGCGAGCTCCATGTAGAAGA 57.7 182

NM_153054 vmat1
f1 GGGGACTCCACTTTTGACACT
r1 CCCCTGGGACACTGAGATTC 57.2 778

f2 AGATGGGTCGGTGGCTGTGCTC
r2 CTTCGTGGGCCTCTGGATTGTGTA 59.2 443

NM_172523 vmat2
f1 TGCCCCAGTGAAGACAAAGACCT
r1 CATGCCCATCCCAGCCACAG 57.1 270

f2 CCACTGTCCAGCTCCTCACCAACC
r2 GGCGATCAGCAGGAAGGCATAGC 56.0 149

NM_173740 maoa
f1 AACCCCTTGGCATATTTGGATTAC
r1 TTGGCATACAGCTCACAGATTTTC 55.5 788

f2 GCTGAGGAATGGGACAAGATAACC
r2 TACCTCCACACTGCCTCACATACC 53.2 166

NM_008308 htr1a
f1 TGCCCAGCGAATCAGGAG
r1 GCCAAAGACCGAGCCAATAA 56.5 374

f2 TTGGCCCGTGAGAGGAAGACAGTGAA
r2 CCAGGGCGGGGATATTGAGTGAACAG 59.5 626

NM_010482 htr1b
f1 CGATGCGGTGGAGTATTCTGC
r1 TAGCGGCCATGAGTTTCTTCTTTT 59.2 467

f2 CACGGTGGGCGCTTTCTATTTAC
r2 AGCGGCCATGAGTTTCTTCTTTTC 59.5 286

NM_001285482 htr1d
f1 TCACGGGAATGTTTTGTCTGGTCA
r1 AGGTGCGGGTGGTGGTGTAGG 59.2 929

f2 TTCTTCCCTGCCCACGTCTTGAGTTT
r2 CTGGGGTGTGGAGCTTCTTGGTGAG 59.9 405

NM_008310 htr1f
f1 TGCAGTTGAATACGCCAGGAAGAG
r1 AGGTAACCAAGCCATGCCAAAAAG 56.7 633
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GeneID название гена
Последовательности прямых (f) и обратных (r) праймеров (5`->3`) Tотж, °C Длина, пн
f2 CCAAGGAACTAGCCGTGATGATGA
r2 AGGGTAGTGGCTGCTTTGCGTTCT 56.5 396

NM_172812 htr2a
f1 CAAGCTCTGTGCCGTCTGGATTTA
r1 ATTTGGCCCGAGTGCTGAGGT 58.4 398

f2 GAAAATCATTGCGGTGTGGAC
r2 ATGATGGTTAGGGGGATGAAAAA 54.3 168

NM_008311 htr2b
f1 TGGAGGGACAGGGGCATACAGT
r1 AAGGGGCACCACATAAGCAGAAA 57.6 880

f2 CCCTGTGTCCTGCCTGGTTATT
r2 TAGGCGTTGAGGTGGCTTATTTT 55.8 401

NM_008312 htr2c
f1 TATTTGTGCCCCGTCTGGATTTCA
r1 GGATTGGGGTTGGGAGCGTTCT 58.1 476

f2 GTGCTATTTTCAACTGCGTCCATC
r2 AACACTTTGCTTTCGTCCCTCAG 55.1 200

NM_013561 htr3a
f1 ACACCATCCAGGACATCAACATTA
r1 CAGCCGCACAATGAAGATGG 57.4 449

f2 TGGCGATCACCGGAAGAAGT
r2 AGGAAGATACTGGGCAGCAAGAGG 56.2 200

NM_008313 htr4
f1 CTGGGCTTATGGGGAGATGT
r1 ATGAGGAGAAACGGGATGTAGAA 55.7 369

f2 TACCACAGCATCGATCTTTCACCT
r2 ACCCAGCAGCCTCCCAACATT 54.8 132

NM_008314 htr5a
f1 TGGCCATCGGTCGCAAACATCTA
r1 TGCTCCCTCCACGTATCCCCTTCT 61.5 915

f2 GCAAGCGTGTCTCCAATGTGATGA
r2 GGGTACGGGGGAGACGCTGTT 59.8 276

NM_010483 htr5b
f1 TGCTCTCGCCCCGCTGCTTTTT
r1 GCTCGGCGACGGGCTGTGAAC 62.6 276

f2 CCTCTGGCGGTGGTGCTCTTC
r2 CTCGGCGACGGGCTGTGA 59.3 157

NM_021358 htr6
f1 GACCGCTACCTGCTCATCCTCTCG
r1 CATCCCTGGGCGTGGTGTCCT 63.5 381

f2 AACTGGGCAAAGCTCGAACATCTG
r2 CCGTAGCCGTGCCCGTGGTGAG 61.1 192

NM_008315 htr7
f1 CTGGCGCTGGCTGACCTCTCG
r1 TTGTGTTTGGCTGCGCTCTTCCTG 60.9 455

f2 GCGGTCATGCCTTTCGTTAGTG
r2 CTGCGGTGGAGTAGATCGTGTAGC 58.8 340

NM_013556 hprt
f1 GCTGAGGCGGCGAGGGAGAG
r1 GCTAATCACGACGCTGGGACTGC 61,6 148

Таблица 1. (окончание).
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Исследовали экспрессию ферментов синтеза се-
ротонина триптофангидроксилазы tph1 и tph2, де-
карбоксилазы ароматических аминокислот ddc, 
везикулярных транспортеров моноаминов vmat1, 
и  vmat2, транспортера серотонина sert, фермен-
та деградации серотонина моноаминоксидазы 
А maoa и серотониновых рецепторов htr1a, htr1b, 
htr1d, htr1f, htr2a, htr2b, htr2c, htr3a, htr4, htr5a, htr5b, 
htr6 и htr7. В качестве контрольного гена исполь-
зовали hprt. Каждый эксперимент проведен в трех 
повторностях.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе работы было проведено ОТ-ПЦР иссле-
дование экспрессии всех основных компонентов 
серотонинергической сигнальной системы в фол-
ликулярных клетках, полученных на разных стади-
ях фолликулогенеза (гранулеза стенки антрально-
го фолликула, клетки постовуляторного кумулю-
са и желтое тело), а также в зрелых MII ооцитах 
и  преимплантационных эмбрионах (дробление 
и бластоциста) мыши. Результаты ПЦР-скрининга 
представлены на рисунке. Экспрессия контрольно-
го гена гипоксантин-гуанинфосфорибозилтранс-
феразы hprt выявляется во всех пробах. В  кон-
трольной пробе, полученной из 18-дневного за-
родыша, выявляется экспрессия всех исследуемых 
генов, а в яичнике –  за исключением tph2, htr1a, 
htr2c, htr3a, htr4, htr5a и htr6.

Экспрессия мРНК генов ферментов трипто-
фангидроксилазы tph1 и моноаминоксидазы maoa, 
транспортеров vmat2 и sert, рецепторов htr1b, htr1d, 
htr2a и htr5b выявляется как в клетках гранулезы 
и кумулюса, так и в желтом теле. Транскрипты ге-
нов фермента синтеза декарбоксилазы ароматиче-
ских аминокислот ddc, везикулярного транспорте-
ра vmat1 и рецептора htr2b не выявляются в клет-
ках гранулезы и кумулюса, но появляются в желтом 
теле. Рецептор htr7 экспрессируется в клетках гра-
нулезы, но не выявляется в  кумулюсе и  желтом 
теле. Гены tph2, htr1a, htr1f, htr2c, htr3a, htr4, htr5a 
и htr6 не экспрессируются в исследуемых пробах 
фолликулярных клеток.

Экспрессия maoa, везикулярного транспорте-
ра vmat2, рецептора htr5b выявляется как в ооци-
тах, так и в дробящихся эмбрионах и бластоцистах, 
а транспортера sert –  только в ооцитах и дробящих-
ся эмбрионах. Везикулярный транспортер vmat1 
отсутствует в ооцитах, но экспрессируется в доим-
плантационных эмбрионах. Фермент синтеза tph2 
и рецепторы htr3a и htr7 экспрессируются только 
в  ооцитах, а  рецепторы htr1a, htr1d, htr2a, htr2b 
и htr6 –  только в дробящихся эмбрионах. Экспрес-
сия фермента синтеза серотонина ddc выявляется 
только на стадии бластоцисты. Гены tph1, htr1b, 

РНК из 150 ооцитов или доимплантационных эмб-
рионов использовали для синтеза и амплифика-
ции кДНК с помощью набора реактивов “Mint” 
(Евроген, Россия) согласно протоколу производи-
теля, для амплификации кДНК потребовалось 19 
циклов. ПЦР проводили на амплификаторе T100 
(BIO RAD, США) с использованем готовой сме-
си для ПЦР “ScreenMix-HS” (Евроген, Россия). 
В ходе первого раунда гнездовой ПЦР проводили 
24 цикла амплификации, в  ходе второго раунда 
использовали 0,1 мкл ПЦР-смеси и проводили 30 
циклов амплификации. Анализ продуктов прово-
дили с помощью агарозного гель-электрофореза 
и системы видеорегистрации “Взгляд” (Хеликон, 
Россия). Для исключения ложноположительного 
результата проводили отрицательные контроли –  
ПЦР без матрицы и ПЦР без обратной транскрип-
ции. Специфические олигонуклеотиды для прове-
дения двух раундов “гнездовой” ПЦР (табл. 1) под-
бирали с помощью сервиса NCBI Primer-BLAST 
с  учетом экзон-интронной структуры генов. 

1

tph1

tph2
ddc

vmat1
vmat2

sert

maoa

htr1a

htr1b
htr1d
htr1f
htr2a

htr3a

htr5a
htr5b
htr6

htr7
hprt

htr4

htr2b

htr2c

2 3 4 5 6 7 8 9

Рис. ОТ-ПЦР анализ экспрессии компонентов се-
ротонинергической системы в  фолликулогенезе 
и раннем эмбриогенезе мыши. 1 –  клетки гранулезы 
стенки антрального фолликула; 2 –  клетки постову-
ляторного кумулюса; 3 –  желтое тело беременности 
(12,5 сут); 4 –  зрелые MII ооциты; 5–4–8-клеточные 
эмбрионы (2–2,5 сут); 6 –  бластоцисты (4,5 сут); 7 –  
яичник; 8–18-дневный зародыш; 9 –  отрицательный 
контроль (ПЦР без матрицы).
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кумулюса экспрессируют те же типы рецепторов, за 
исключением htr7. Все эти рецепторы серотонина 
являются метаботропными семидоменными рецеп-
торами, сопряжеными с разными системами вторич-
ных мессенджеров и могут опосредовать различные 
пути серотонинергической регуляции. На преовуля-
торных фолликулах крысы, культивируемых in vitro, 
было показано, что серотонин стимулирует синтез 
эстрадиола, а специфические антагонисты серото-
ниновых рецепторов 2 типа устраняют этот эффект 
(Tanaka et al., 1993). В аналогичных экспериментах 
на хомячках была продемонстрирована активность 
серотониновых рецепторов 1 типа (Terranova et al., 
1990). Для того чтобы установить роль каждого из 
экспрессирующихся рецепторов серотонина в регу-
ляции функций клеток гранулезы мыши, требуются 
дальнейшие исследования.

Желтое тело, возникающее на месте овулиро-
вавшего фолликула, является временной железой 
внутренней секреции, основными клеточными 
компонентами которой являются большие и ма-
лые лютеоциты, производные клеток гранулезы 
и теки соответственно. Как и в гранулезе, в жел-
том теле выявляется экспрессия sert. С другой сто-
роны, наряду с  tph1, появляется экспрессия ddc, 
что говорит о том, что помимо захвата из межкле-
точного пространства, в  желтом теле возможен 
синтез серотонина de novo. Здесь также выявляется 
экспрессия обоих типов везикулярных транспор-
теров моноаминов, что может быть связано с ин-
тенсивной секреторной активностью лютеоцитов. 
Экспрессия maoa в желтом теле сохраняется. Как 
и клетки кумулюса, клетки желтого тела экспрес-
сируют рецепторы htr1b, htr1d, htr2a и  htr5b, но 
не htr7. При этом, в отличие от клеток гранулезы, 
в желтом теле появляется мРНК рецептора htr2b. 
Известно, что серотонин активирует синтез про-
гестерона в желтом теле коровы через рецепторы 
1 или 2 типа (Battista, Condon, 1986). Кроме того, 
рецептор HTR2B может ингибировать активность 
мембранного захвата серотонина через фосфори-
лирование SERT (Callebert et al., 2006). При этом 
известно, что серотонин является одним из фак-
торов, активирующих процесс ангиогенеза путем 
стимуляции пролиферации, миграции и тубулоге-
неза эндотелиальных клеток (Zamani, Qu, 2012; Qin 
et al., 2016). Можно предположить, что серотонин, 
вновь синтезирующийся в желтом теле, индуцирует 
его васкуляризацию, необходимую для осуществле-
ния им секреторной функции.

Исследование экспрессии мРНК фермен-
тов синтеза серотонина в  ооцитах и  доимплан-
тационных эмбрионах показало, что триптофан-
гидроксилаза tph2 экспрессируется в  ооцитах 
и  исчезает к  дроблению, тогда как декарбокси-
лаза ddc появляется только на стадии бластоци-
сты. Исходя из этого, следует полагать, что в ходе 

htr1f, htr2c и htr4 не экспрессируются в исследуемых 
пробах ооцитов и доимплантационных эмбрионов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Гранулеза является ключевым соматическим 
компонентом развивающегося фолликула, опо-
средующим взаимодействие материнского орга-
низма с созревающей яйцеклеткой. Кумулюс яв-
ляется субпопуляцией клеток гранулезы, которая 
непосредственно окружает ооцит, остается с ним 
после овуляции, сопровождая его при оплодотво-
рении. Профили экспрессии ряда генов отличают-
ся в клетках стенки фолликула и кумулюсе (Burnik 
Papler et al., 2015). Однако экспрессия компонентов 
серотонинергической системы (за исключением 
htr7) в этих субпопуляциях фолликулярных клеток 
не отличается (рис).

Система деградации серотонина в фолликуляр-
ных клетках представлена экспрессией мРНК мо-
ноаминоксидазы А. В то же время, как свидетель-
ствуют полученные нами результаты, собственный 
синтез серотонина в них невозможен. Как в клетках 
гранулезы, так и в кумулюсе экспрессируется только 
триптофангидроксилаза tph1, осуществляющая син-
тез 5-гидрокситриптофана, но не экспрессируется 
декарбоксилаза dcc, необходимая для синтеза серо-
тонина. В то же время в фолликулярных клетках вы-
является экспрессия мембранного транспортера sert, 
который осуществляет захват серотонина из внешней 
среды. Учитывая, что кровь является основным пу-
лом периферического серотонина в организме, его 
мембранный транспорт может играть важную роль 
в реализации регуляторных функций в яичнике. На-
ряду с этим экспрессирующийся в клетках гранулезы 
везикулярный транспортер vmat2 способен осущест-
влять накопление серотонина и других моноаминов 
в секреторных гранулах, что необходимо для реа-
лизации межклеточной сигнализации. Существуют 
данные о негативном влиянии ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина на функции яичника у Danio 
(Lister et al., 2009) и крыс (Moore et al., 2015), а способ-
ность захвата серотонина из внешней среды показана 
на клетках кумулюса мыши (Amireault, Dubé, 2005b). 
Следует предполагать, что нормальное функциони-
рование данной сигнальной системы определяется 
серотонином, экзогенным по отношению к фол-
ликулярным клеткам. Интересно, что отсутствие 
синтеза и активность мембранного и везикулярного 
транспорта в клетках гранулезы показаны на крысах 
для других моноаминергических регуляторов функ-
ции яичника, катехоламинов (Greiner et al., 2008).

Ключевым компонентом в процессе межклеточ-
ной сигнализации являются специфические мемб-
ранные рецепторы. Из множества рецепторов серо-
тонина мРНК пяти –  htr1b, htr1d, htr2a, htr5b и htr7 –  
одновременно детектируются в гранулезе. Клетки 
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клетках раннего эмбриона (Dietrich, Hiiragi, 2007). 
Полученные результаты имеют некоторые рас-
хождения с литературными данными. Так, в клет-
ках кумулюса нам не удалось выявить описанную 
в литературе экспрессию рецепторов htr2b и htr7 
(Amireault, Dubé, 2005a). При этом нами обнару-
жена экспрессия рецептора htr2a на стадии дробле-
ния, хотя в литературе есть данные об отсутствии 
мРНК этого гена в доимплантационном развитии 
(Amireault, Dubé, 2005a). В то же время, экспрес-
сия рецептора htr7 не выявлена нами в дробящихся 
эмбрионах и бластоцистах, тогда как в литературе 
есть данные об экспрессии этого гена до стадии 8 
клеток (Amireault, Dubé, 2005a). Такие расхождения 
могут объясняться использованием разных линий 
мышей, и разных праймеров, а также, как и в слу-
чае sert (см. выше), могут быть связаны с особен-
ностями используемых методических подходов. 
Тем не менее, данные об одновременной экспрес-
сии мРНК серотониновых рецепторов нескольких 
типов в фолликулогенезе и раннем эмбриогене-
зе млекопитающих, показанной в данной работе, 
и  аналогичные данные на зародышах амфибий 
и птиц (Nikishin et al., 2012; Stępińska et al., 2015) 
позволяют предположить существование нетриви-
ального механизма, при котором к одному и тому 
же трансмиттеру в клетке, присутствуют рецепторы 
более чем одного типа, способные одновременно 
активировать разные сигнальные пути и,  таким 
образом, реализовывать различные функции. Так, 
например, в бластомерах морских ежей серотонин 
одновременно вовлечен в регуляцию клеточного 
цикла (Бузников, 1987), жесткости кортикального 
цитоскелета (Григорьев, 1988), адгезии бластоме-
ров (Бузников, Шмуклер, 1978) и прямых межкле-
точных взаимодействий (Шмуклер, 1981). Кроме 
того, серотонин, вероятно, может служить суб-
стратом для синтеза мелатонина. Экспрессия фер-
ментов синтеза мелатонина и его функциональная 
активность показана в ооцитах и преимплантаци-
онных эмбрионах крыс и свиней (Sakaguchi et al., 
2013; Chen et al., 2017).

Таким образом, представленные в данной ра-
боте результаты показывают, что серотонинерги-
ческая система постоянно в той или иной форме 
присутствует на всех стадиях фолликулогенеза, 
оогенеза и последующего эмбриогенеза, выполняя 
одновременно и (или) последовательно целый ряд 
функций, конкретные детали реализации которых 
требуют дальнейшего глубокого изучения.

преимплантационного развития мыши синтез се-
ротонина становится возможен только к  стадии 
бластоцисты, при условии сохранения активности 
TPH2 или ее продукта на этой стадии. Стоит отме-
тить, что tph2, которая долгое время считалась ней-
ральной формой фермента, может служить марке-
ром половой линии в яичнике, так как не экспрес-
сируется в  окружающих ооцит фолликулярных 
клетках. Мембранный транспортер серотонина sert 
экспрессируется в ооцитах и дробящихся эмбрио-
нах, но исчезает к стадии бластоцисты. В литера-
туре имеются данные об экспрессии мРНК sert на 
всех стадиях доимплантационного развития, а так-
же о наличии белка и его функциональной актив-
ности в доимплантационных эмбрионах (Amireault, 
Dubé, 2005b; Basu et al., 2008). Отсутствие экспрес-
сии мРНК sert в бластоцисте может быть связано 
с  используемым нами методическим подходом. 
Эффективность синтеза первой цепи кДНК сильно 
звисит от состояния исходной мРНК, в частности, 
от длины поли(А)-хвоста. Последующая процедура 
амплификации кДНК, необходимая ввиду малого 
количества исходного материала, способна усугу-
бить количественные различия экспрессии между 
пробами. По всей вероятности, экспрессия транс-
портера серотонина несколько снижается к концу 
доимплантационного развития, на что косвенно 
указывает также продемонстрированное фран-
цузскими коллегами уменьшение интенсивности 
иммуноокрашивания SERT в  бластоцистах, по 
сравнению с дроблением (Amireault, Dubé, 2005b). 
Наряду с мембранным транспортером серотонина, 
в ходе доимплантационного развития выявляется 
экспрессия везикулярных транспортеров моноами-
нов, необходимых для осуществления межклеточ-
ной сигнальной функции, а также основного фер-
мента деградации серотонина maoa.

В ооцитах выявляется экспрессия мРНК трех 
серотониновых рецепторов, причем htr7 и каналь-
ный htr3a исчезают к дроблению, тогда как htr5b 
экспрессируется в течение всего доимплантацион-
ного развития. Стоит отметить совпадение време-
ни транзиторной экспрессии редко встречающе-
гося в оогенезе и раннем эмбриогенезе рецептора 
серотонина 3 типа в ооцитах и перепелки (Stępińska 
et al., 2015) и мыши, постоянная экспрессия кото-
рого у обоих видов затем наблюдается значительно 
позже. Интересно, что на стадии делений дробле-
ния наблюдается транзиторная экспрессия мРНК 
шести других рецепторов серотонина. Стоит отме-
тить, что из выявленной экспрессии мРНК не сле-
дует экспрессия на уровне белка, и вопрос о функ-
циональной активности этих рецепторов требует 
дальнейшего исследования. Однако полученный 
результат является хорошей иллюстрацией перио-
да вариабельности, наблюдающегося в доимплан-
тационном развитии млекопитающих и характе-
ризующегося временной избыточной и стохасти-
ческой экспрессией разных генов в  различных 

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП ИБР им. Н.К. Кольцова РАН 
при финансовой поддержке гранта РФФИ 16-34-
60250 мол_а_дк и гранта Президента Российской 
Федерации для государственной поддержки моло-
дых российских учёных МК-1304.2017.4.
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The functions of serotonin include the growth and development regulation of female germ cells as well as early 
embryo development. RT-PCR analysis of mRNA expression of the genes of the enzymes for synthesis and deg-
radation and transporters and receptors of serotonin during folliculogenesis and preimplantation development 
of mice was performed to discover the particular mechanisms of these functions. The mRNA of tryptophan 
hydroxylase tph1 and monoaminoxidase maoa; membrane transporter sert and vesicular transporter vmat2; and 
serotonin receptors htr1b, htr1d, htr2a, htr5b, and htr7 were revealed in granulose cells. The expression of mRNA 
of the aromatic amino acid decarboxylase ddc and the htr2b receptor additionally appears in the yellow body. The 
expression of mRNA of the genes of the tph2, ddc, and maoa enzymes; the sert, vmat1, and vmat2 transporters; 
and quite a number of receptors is observed during the preimplantation development, and it is transitory in most 
of them. The expression of all components and its dynamics suggest that the serotonergic signaling system is 
functionally active in mouse folliculogenesis and preimplantation development.
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