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Трансмиттеры, в частности серотонин, наряду с классической функцией передачи нервно-
го импульса участвуют в целом ряде регуляторных процессов на протяжении всего онтоге-
неза, в том числе реализующихся задолго до формирования нервной системы. Рассмотре-
ны структура и функции серотониновой системы в оогенезе млекопитающих, источники
и механизмы аккумулирования трансмиттера в ооцитах, а также экспрессия компонентов
серотониновой системы – рецепторов, ферментов синтеза и деградации, а также мембран-
ного и везикулярного транспортеров в клетках женской репродуктивной системы млеко-
питающих. Приведены данные о влиянии блокаторов обратного захвата серотонина
(SERT) на оогенез и эмбриогенез.
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СЕРОТОНИН В ОНТОГЕНЕЗЕ
Опыт Отто Леви (Loewi, 1921), поставлен-

ный столетие назад, открыл собой эпоху ис-
следований химических механизмов переда-
чи межклеточных сигналов. В силу огромно-
го теоретического и практического значения
эти работы невероятно размножились и при-
вели не только к расцвету теории химической
передачи нервных импульсов, но и к бесчис-
ленным прикладным результатам в области
нейрофизиологии. Тот факт, что функции
многих трансмиттеров не ограничиваются
нервной системой взрослых животных (см.
Amireault et al., 2013), привел в начале 60-х го-
дов ХХ столетия и к первым предположениям
о смене функций этих веществ в ходе индиви-
дуального развития, в том числе – в эмбрио-
генезе (Бузников, Манухин, 1960; Коштоянц,
1963; Бузников, 1967, 2007).

Идея об эмбриональных функциях транс-
миттеров проделала эволюцию от смелого
предположения, встретившего у многих фи-
зиологов непонимание и отторжение, к пред-
ставлению о совершенно специфическом ме-
ханизме, радикально отличающемся от име-
ющего место во взрослом организме, и,
наконец, к постепенному пониманию прин-

ципиального совпадения основных звеньев
эмбрионального и дефинитивного трансмит-
терных процессов.

К настоящему времени накоплены дан-
ные, свидетельствующие о том, что моноами-
нергические трансмиттеры являются универ-
сальными сигнальными молекулами, кон-
тролирующими многообразные процессы
развития. Серотонин выполняет наибольшее
число таких функций в течение всего онтоге-
неза – как на эмбриональных стадиях, так и
вне нервной системы взрослых организмов.

В раннем развитии это, прежде всего, раз-
личные аспекты контроля серотониновой си-
стемой клеточного цикла в период делений
дробления (термин “серотониновая” исполь-
зован для отличия этой эмбриональной си-
стемы от серотонинергического процесса в
нервных клетках взрослых организмов) – за-
пуск клеточного цикла (Бузников, 1987;
Buznikov et al., 2005) и контроль состояния
цитоскелета (Григорьев, 1988). Далее, серото-
нинергические препараты влияют на ряд про-
цессов межбластомерных взаимодействий –
адгезию бластомеров (Бузников, Шмуклер,
1978) и собственно обмен между бластомера-
ми химическими сигналами (Шмуклер, 1981;
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Shmukler, Nikishin, 2012). На основе этих дан-
ных было впервые выдвинуто представление
о “протосинапсе” – механизме межбласто-
мерного взаимодействия, представляющего
собой симметричную структуру, в которой
каждая из двух взаимодействующих эмбрио-
нальных клеток является как источником,
так и акцептором химического сигнала
(Shmukler, 1993; Shmukler, Nikishin, 2012). Эта
концепция дает представление о возможной
эволюции механизма межклеточных взаимо-
действий в развитии, поскольку демонстри-
рует первое в онтогенезе взаимодействие кле-
ток с участием трансмиттеров, которое с
дальнейшей специализацией клеток может
преобразовываться в синаптическое.

В дальнейшем развитии трансмиттеры
контролируют формирование ресничной мо-
торики (Katow et al., 2007), морфогенетиче-
ские процессы (Мартынова, 1981; Shuey et al.,
1993), динамику развития и формирование
программ поведения потомства (Voronezhs-
kaya et al., 2004; Ivashkin et al., 2015), установ-
ление лево-правой асимметрии тела (Levin et al.,
2006; Beyer et al., 2012), а также дифференци-
ровку и пролиферацию клеток (Azmitia,
2001), вплоть до органо- (Lauder et al., 1994) и
онкогенеза (Peters et al., 2014; Sarrouilhe,
Mesnil, 2019). Функция же передачи нервного
сигнала оказывается лишь одной из множе-
ства, возникающей к тому же в развитии да-
леко не первой.

Эмбриофизиологические исследования на
методическом уровне 70–80-х годов ХХ сто-
летия (без современных молекулярно-биоло-
гических данных об экспрессии трансмит-
терных рецепторов и сведений о специфич-
ности нейрофармакологических препаратов)
показали, что эффекты трансмиттеров в ран-
нем эмбриогенезе реализуются, вероятнее
всего, путем их взаимодействия с соответству-
ющими рецепторами или, как осторожно вы-
ражался основатель исследований эмбрио-
нальных функций трансмиттеров профессор
Бузников (Бузников, 1987, 2007), их функцио-
нальными аналогами. Это, в свою очередь,
приводит к активации цепей передачи внут-
риклеточных сигналов с участием аденилат-
циклазы и протеинкиназы С, подобно тому,
как это происходит в клетках зрелого орга-
низма (Шмуклер и др., 1984; Ростомян и др.,
1985; Capasso et al., 1988; Buznikov et al., 1998;
Shmukler et al., 1999).

В последние десятилетия прогресс в изуче-
нии трансмиттерных механизмов наиболее

ранних стадий онтогенеза – оогенеза и ран-
него эмбриогенеза – связан с новыми воз-
можностями, которые дают молекулярно-
биологические методы исследования. Это
привело к переходу от подхода, основанного
на аналогиях фармакологических эффектов
на разных объектах, к исследованию экспрес-
сии трансмиттерных механизмов в развитии.
В частности, была исчерпывающим образом
исследована экспрессия компонентов серо-
тониновой системы в раннем эмбриональ-
ном развитии амфибий (Nikishin et al., 2012;
Никишин и др., 2012; Tan et al., 2013; Collart
et al., 2014; Session et al., 2016; Owens et al.,
1016) и птиц (Stępińska et al., 2015). Вопрос о
наличии на этом этапе серотониновых рецеп-
торов, идентичных таковым взрослых орга-
низмов, решен однозначно и положительно,
по крайней мере, на уровне экспрессии соот-
ветствующих мРНК. Более того, результаты
этих исследований дают основание предпо-
лагать, что у дробящихся зародышей могут
одновременно экспрессироваться сразу не-
сколько типов серотониновых рецепторов, а
также, наряду с ними, соответствующие фер-
менты синтеза и деградации, а также транс-
портеры, в том числе SERT. Сходные данные
об экспрессии набора компонентов серото-
ниновой системы, в том числе рецепторов,
были получены и на доимплантационных
стадиях развития млекопитающих (Vesela et al.,
2003; Iľkova et al., 2004; Amireault, Dube,
2005a, b; Hinckley et al., 2005; Basu et al., 2008;
Никишин и др., 2018б). Впрочем, большая
часть этих данных ожидает подтверждения
экспрессии в раннем эмбриогенезе соответ-
ствующих белков, а также подтверждения их
функциональной активности.

СЕРОТОНИН И ЕГО СИНТЕЗ 
В ООГЕНЕЗЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Многие факторы, определяющие паттерн
и параметры течения раннего развития боль-
шинства животных, закладываются в ходе
предшествующего процесса оогенеза. Поэто-
му отдельным принципиально важным во-
просом является то, насколько трансмиттер-
ные системы активны в ходе созревания
яйцеклеток и как это влияет на последующее
развитие. Данные об участии серотониновой
системы в оогенезе менее обильны и более
разрозненны, чем об их функции в раннем
эмбриогенезе. Тем не менее на целом ряде
таксонов было показано, в основном – с по-
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мощью фармакологических воздействий,
участие различающихся между собой у раз-
ных видов серотониновых механизмов в со-
зревании ооцитов у амфибий (Никитина и др.,
1988,1993; Buznikov et al., 1993; Sheng et al.,
2005) и иглокожих (Бузников и др., 1990;
Buznikov et al., 1993; Chaiyamoon et al., 2018).
Затем сходные данные были получены на
двустворчатых (Krantic et al., 1991; Masseau et al.,
2002; Wang, He, 2014) и головоногих моллюс-
ках (Zatylny et al., 2000), ракообразных (Tini-
kul et al., 2008), немертинах (Stricker, Smythe,
2001), рыбах (Cerdà et al., 1998; Lister et al.,
2009) и млекопитающих (Terranova et al.,
1990; Tanaka et al., 1993; Sheng et al., 2005).
Кроме того, серотонин влияет на функцио-
нальную активность фолликулярных клеток,
которые не только играют важную роль в
процессе созревания яйцеклеток, но также
являются основным источником эстрогена в
теле самки (Terranova et al., 1990; Tanaka et al.,
1993; Koppan et al., 2004; Graveleau et al.,
2000). На различных моделях показано, что
серотонин обладает стимулирующим дей-
ствием на выброс половых продуктов (Mas-
seau et al., 2002; Garnerot et al., 2006). Такая
универсальность серотониновой регуляции
процессов, связанных с созреванием яйце-
клеток, у многочисленных и эволюционно
далеко отстоящих друг от друга таксонов сви-
детельствует о ее фундаментальном значении
для оогенеза.

Особая сложность анализа серотониновой
системы в оогенезе млекопитающих обуслов-
лена многокомпонентностью клеточного
комплекса, обеспечивающего формирование
фолликула, содержащего ооцит, а также ди-
намичностью происходящих в нем процес-
сов. Основным соматическим компонентом,
опосредующим взаимодействие материнско-
го организма с созревающим ооцитом, явля-
ется гранулеза. Ее клеточная субпопуляция –
кумулюс – непосредственно окружает ооцит,
в том числе в ходе овуляции и при оплодотво-
рении. Клетки кумулюса непосредственно
взаимодействуют с ооцитом через щелевые
контакты (Lawrence et al., 1978) и передают
стимулы, обеспечивающие поддержание (Ak-
tas et al., 1995) или устранение (Batta, Knud-
sen, 1980) блока мейоза. От них также зависит
метаболизм глюкозы и пирувата в ооците
(Gardner et al., 1996; Preis et al., 2005). На ме-
сте овулировавшего фолликула образуется
желтое тело, которое является временной же-
лезой внутренней секреции. Конкретные

особенности серотониновых механизмов
этих компонентов системы оогенеза различа-
ются.

Серотонин в физиологических концентра-
циях выявлен в ооцит-кумулюсных комплек-
сах самок млекопитающих (Amireault, Dubé,
2005a,b; Dubé, Amireault, 2007). Концентра-
ция серотонина в яичнике крысы меняется в
ходе репродуктивного цикла (Clausell, Soli-
man, 1978), он также присутствует в фоллику-
лярной жидкости человека (Bòdis et al., 1992,
1993), зрелых ооцитах и клетках кумулюса
мышей (Il’kova et al., 2004; Amireault and
Dubé, 2005a; Dubé, Amireault, 2007).

Недавно иммуногистохимическим окра-
шиванием криосрезов яичника мыши анти-
телами против серотонина было показано,
что этот трансмиттер локализуется в овари-
альных фолликулах – как в ооцитах, так и в
окружающих его клетках гранулезы и теки.
Предварительное введение серотонина при-
водит к увеличению степени иммунореактив-
ности, но при сохранении локализации реак-
ции неизменной (Никишин и др., 2017а).

Вопрос о происхождении выявляемого в
яичнике серотонина некоторое время был
дискуссионным, тем более что он очень ва-
жен для понимания механизмов серотонино-
вой регуляции репродуктивной функции.
Первоначально предполагалось, что в яични-
ке может присутствовать собственная систе-
ма синтеза серотонина, независимая в этом
плане от остального организма. Действитель-
но, в клетках кумулюса была показана экс-
прессия мРНК фермента биосинтеза серото-
нина – триптофангидроксилазы Tph1 (Dube,
Amireault, 2007), а в зрелых ооцитах, как и в
доимплантационных эмбрионах (Basu et al.,
2008), – Tph2. Таким образом, TPH2, которая
долгое время считалась нейтральной формой
фермента, может служить маркером половой
линии в яичнике, так как не экспрессируется
в окружающих ооцит фолликулярных клет-
ках. Наличие мРНК триптофангидроксилаз в
клетках гранулезы и ооцитах мыши подтвер-
ждается нашими данными (Nikishin et al.,
2019).

Первая стадия биосинтеза серотонина –
гидроксилирование – лимитирует скорость
процесса (Jequier et al., 1969), поэтому нали-
чие триптофангидроксилазы может ошибоч-
но рассматриваться как достаточное условие
синтеза серотонина в ткани (Dubé, Amireault,
2007), так как второй фермент синтеза – де-
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карбоксилаза ароматических L-аминокис-
лот, DDC, часто считается вездесущим и экс-
прессирующимся постоянно. Тем не менее
DDC экпрессируется не во всех типах клеток
и, таким образом, лимитирующим звеном в
системе синтеза серотонина может быть
именно этот фермент (Никишин и др., 2018б).

В компонентах стромы яичника и в ооцитах
примордиальных фолликулов DDC выявляет-
ся иммуногистохимически. В ходе постна-
тального развития ферменты синтеза серото-
нина в яичниках демонстрируют тенденцию к
снижению уровня экспрессии. Максималь-
ный уровень экспрессии DDC наблюдается у
новорожденных мышат, когда завершается
формирование пула примордиальных фолли-
кулов (Niu et al., 2016), а минимальный – в
возрасте 14 дней, когда происходит первая
волна фолликулогенеза (Nikishin et al., 2019).

Согласно данным количественной ПЦР
DDC экспрессируется в овариальных фолли-
кулах на очень низком уровне, а эксперимент
по инкубации фрагментов яичника с предше-
ственником серотонина гидрокситриптофа-
ном не выявил выраженной активности этого
фермента в примордиальных или растущих
овариальных фолликулах. Соответственно,
можно заключить, что синтез не может быть
существенным источником серотонина в
клетках гранулезы и зрелых ооцитах млеко-
питающих в постнатальном яичнике (Ni-
kishin et al., 2019). К аналогичному выводу об
экзогенном происхождении серотонина, на-
капливающегося в яйцеклетках и функцио-
нально активного на ранних стадиях эмбрио-
нального развития, пришли и другие авторы
(Côté et al., 2007).

Исследование дальнейшей динамики экс-
прессии мРНК ферментов синтеза серотони-
на в ооцитах и доимплантационных эмбрио-
нах показало, что триптофангидроксилаза
Tph2, экспрессирующаяся в ооцитах, исчеза-
ет к стадии делений дробления, тогда как де-
карбоксилаза Ddc появляется в эмбриогенезе
только на стадии бластоцисты. В желтом те-
ле, в отличие от других компонентов яични-
ка, синтез серотонина возможен, поскольку
здесь выявляется экспрессия и Tph1, и Ddc,
однако прямых данных, подтверждающих
это, нет (Никишин и др., 2018б).

Поскольку возможность локального син-
теза серотонина в яичнике предельно огра-
ничена, напрашивается вывод, что он может
аккумулироваться здесь из внешних источ-

ников, которыми могут служить тромбоциты
кровяного русла, тучные клетки, локализую-
щиеся в строме яичника, а также немного-
численные нервные волокна, сопровождаю-
щие крупные медуллярные сосуды (Amenta et al.,
1992). При этом накопление серотонина в
ооцитах и окружающих его фолликулярных
клетках, вероятнее всего, происходит за счет
мембранного транспорта трансмиттера из
внеклеточной среды.

РЕЦЕПТОРЫ К СЕРОТОНИНУ 
В ООГЕНЕЗЕ

Ключевое звено любого процесса с участи-
ем серотонина – это его рецепторы, которых
насчитывается 7 типов, подразделенных на
15 подтипов (см., напр., Hoyer et al., 1994;
Frazer, Hensler, 1999). За исключением 5НТ3-
рецептора (канального), остальные являются
семидоменными метаботропными рецепто-
рами, связанными либо с аденилатциклаз-
ным, либо фосфатидил-инозитольным кас-
кадом внутриклеточной сигнализации. Как
уже говорилось выше, само по себе присут-
ствие рецепторов к трансмиттерам в ооцитах
и ранних эмбрионах (на донервных стадиях
развития) было предметом больших сомне-
ний и дискуссий, поскольку фармакологиче-
ские эксперименты, в том числе по связыва-
нию меченых лигандов рецепторов, давали
результаты, существенно отличающиеся от по-
лучаемых на классических объектах (Shmukler
et al., 1986; Шмуклер, 1992; см. Бузников,
1987).

Ситуация резко изменилась с применени-
ем в этой области молекулярно-биологиче-
ских методов, которые, начиная с конца
ХХ столетия, стали приносить сведения об
экспрессии различных трансмиттерных ре-
цепторов в ранних эмбрионах многих видов
животных, в том числе млекопитающих. Со
временем количество таких данных только
нарастало, они систематизировались и ныне
на многих видах дают исчерпывающую кар-
тину экспрессии рецепторных компонентов
различных трансмиттеров, в частности – се-
ротонина у птиц (Stępińska et al., 2015) и зем-
новодных (Nikishin et al., 2012; см. также об-
зор Шмуклер, Никишин, 2018). Подробные
исследования проведены и в оогенезе, и на
ранних эмбрионах млекопитающих (Ники-
шин и др., 2018б) (табл. 1).

Первые данные в этой области были полу-
чены десятилетием ранее с помощью ОТ-ПЦР:
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было показано, что 5-HT7-рецептор экспрес-
сируется не только в 4-клеточных эмбрионах,
но и в клетках кумулюса и ооцитах, а мРНК
5-HT2A- и 5-HT2B-рецепторов – только в клет-
ках кумулюса, тогда как экспрессия 5-HT2C-,
5-HT4- и 5-HT6-рецепторов отсутствовала во
всех этих объектах (Amireault, Dubé, 2005a).
Нами было проведено более подробное ис-
следование экспрессии всех основных ком-
понентов серотониновой сигнальной систе-
мы в фолликулярных клетках, полученных на
разных стадиях фолликулогенеза (гранулеза
стенки антрального фолликула, клетки пост-
овуляторного кумулюса и желтое тело), а так-
же в зрелых MII-ооцитах мыши (Никишин
и др., 2018б). Было показано, что в ооцитах
выявляется экспрессия мРНК трех серотони-
новых рецепторов, причем Htr7 и канальный
Htr3a исчезают к дроблению, тогда как Htr5b
экспрессируется в течение всего доимпланта-
ционного развития. Стоит отметить совпаде-
ние времени транзиторной экспрессии редко
встречающегося в оогенезе и раннем эмбрио-
генезе рецептора серотонина 3-го типа в
ооцитах и перепелки (Stępińska et al., 2015), и
мыши, постоянная экспрессия которого у
обоих видов затем наблюдается значительно
позже. Такое явление иллюстрирует наблю-
дающуюся в доимплантационном развитии
млекопитающих временную избыточность и
стохастическую экспрессию разных генов в

клетках раннего эмбриона (Dietrich, Hiiragi,
2007). Оговоримся здесь, что выявление экс-
прессии мРНК еще не означает присутствие
соответствующего белка, и вопрос о функци-
ональной активности этих рецепторов требу-
ет специального исследования.

Профили экспрессии ряда генов в клетках
стенки фолликула и кумулюсе различаются
(Burnik-Papler et al., 2015), но это не касается
рецепторов к серотонину, за исключением
рецептора Htr7, мРНК которого присутствует
в клетках кумулюса, а затем в ооците (Ники-
шин и др., 2018б). От ооцитов клетки грануле-
зы стенки антрального фолликула, клетки
кумулюса и желтого тела отличаются наличи-
ем экспрессии мРНК рецепторов Htr1b,
Htr1d и Htr2a. В желтом теле также экспрес-
сируется рецептор Hhtr2b (Никишин и др.,
2018б).

Важным показателем функциональной ак-
тивности гена является динамика его экс-
прессии. Выраженные изменения уровня
экспрессии гена могут свидетельствовать о
его функциональной активности на той или
иной стадии. Часть генов, такие как Htr1d,
Htr2a, Htr2b, в ходе фолликулярного роста
выраженной динамики не проявляют. В то же
время относительное количество мРНК ге-
нов Htr1b и Htr7 уменьшается в ходе фолли-
кулогенеза. В желтых телах, по сравнению с
клетками гранулезы преовуляторного фолли-

Таблица 1. Первые публикации об экспрессии рецепторов к трансмиттерам в эмбрионах на стадиях делений
дробления (по Nikishin et al., 2012 с исправлениями)
Table 1. Initial publications on the expression of transmitters’ receptors in cleaving embryos (after Nikishin et al., 2012 with
corrections)

Вид Тип рецептора Источник

Мышь Mus musculus HTR1D Vesela et al., 2003
HTR5 Hinckley et al., 2005
HTR7 Amireault, Dube, 2005b
β-AdR Čikoš et al., 2005

Нематода Caenorhabditis elegans HTR2C Hamdan et al., 1999
Брюхоногий моллюск Lymnaea stagnalis HTR2 Ivashkin et al., 2015
Рыба Danio rerio HTR1A Никишин и др., 2009
Морской еж Paracentrotus lividus HTR4 Никишин и др., 2012

nAChR α6-субъединица Aluigi et al., 2012
nAChR α10-субъединица
nAChR α7-субъединица

Шпорцевая лягушка Xenopus laevis HTR2C Nikishin et al., 2012
HTR7
β-AdR Devic et al., 1997
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кула, для гена Htr1b наблюдается увеличение
относительной экспрессии, как и в случае
классических маркеров лютеинизации. Ко-
личество мРНК генов Htr7 при лютеиниза-
ции уменьшается (Никишин и др., 2017б).

Данные об одновременной экспрессии
мРНК серотониновых рецепторов несколь-
ких типов в фолликулогенезе и раннем эм-
бриогенезе млекопитающих и аналогичные
данные на зародышах амфибий и птиц (Ni-
kishin et al., 2012; Stępińska et al., 2015) возвра-
щают к высказанной нами ранее идее о том,
что к одному и тому же трансмиттеру в еди-
ничной эмбриональной клетке или ооците
присутствуют рецепторы более чем одного
типа, способные одновременно активировать
разные сигнальные пути и, таким образом,
реализовывать различные функции (Шмуклер,
Никишин, 2018).

СЕРОТОНИНОВЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ
ПУТИ В ООГЕНЕЗЕ

Роль вторичных мессенджеров (прежде
всего, цАМФ и внутриклеточного Ca2+) в ро-
сте фолликула и мейотическом созревании
ооцита известна и исследуется достаточно
давно (Cho et al., 1974; Dekel, Beers, 1978;
Darszon et al., 1999; Stricker, 1999; см. также
обзор Silvestre et al., 2011). Активация систем
вторичных мессенджеров трансмиттерами и
конкретно серотонином в оогенезе млекопи-
тающих была впервые исследована на ооци-
тах и окружающих клетках кумулюса мыши.
Экзогенный серотонин в физиологических
концентрациях не вызывал изменений уров-
ня внутриклеточного цАМФ или Ca2+ в изо-
лированных ооцитах в метафазе II, тогда как
такое воздействие вызывало дозозависимое
повышение уровня цАМФ и Ca2+ в клетках
кумулюса. Предполагалось, что этот эффект
обусловлен активацией 5-HT7-рецептора.
С другой стороны, при добавлении серотони-
на в клетках кумулюса наблюдалось дозоза-
висимое повышение Ca2+, что могло быть
связано с активацией 5-HT2A- и 5-HT2B-ре-
цепторов, экспрессия мРНК которых была
выявлена в клетках кумулюса (Amireault,
Dubé, 2005a).

Воздействуя через такие стандартные цепи
внутриклеточной передачи сигнала, серото-
нин способен вызывать ряд специфических
эффектов в клетках женской репродуктивной
системы. На клетках гранулезы было выявле-
но три гена, которые изменяют уровень экс-

прессии в клетках гранулезы в ответ на серо-
тонин: Has2, Ihh и Ccnd1 (Никишин и др.,
2018в). Has2 является ферментом синтеза ги-
алуроновой кислоты, характерного для кле-
ток гранулезы (Salustri et al., 1992). Экспрес-
сия этого гена коррелирует с синдромом по-
ликистозного яичника (Kaur et al., 2012). Ihh
является сигнальной молекулой Hedgehog-
сигнального пути, экспрессия которой ха-
рактерна для клеток гранулезы овариальных
фолликулов на ранних стадиях фолликулоге-
неза (Liu et al., 2015). Третьим геном, экспрес-
сия которого усиливается в ответ на серото-
нин, является один из регуляторов клеточно-
го цикла циклин D1 Ccnd1, экспрессия
которого запускает переход от G1 к S-фазе
(Yang et al., 2006). По всей вероятности, серо-
тонин через воздействие на экспрессию цик-
лина D1 модулирует эффекты других факто-
ров, активирующих пролиферацию клеток
гранулезы, и способствует поддержанию ак-
тивно пролиферирующего состояния. В куль-
туре изолированных овариальных фоллику-
лов наблюдается более выраженный эффект
серотонина, что, по всей вероятности, объяс-
няется большей восприимчивостью клеток
гранулезы к воздействию серотонина в усло-
виях, более приближенных к нативному со-
стоянию. Ооциты теснейшим образом взаи-
мосвязаны с фолликулярными клетками и
регулируют функциональное состояние друг
друга (Kidder, Vanderhyden, 2010; Никишин и
др., 2021). Логично предполагать, что усиле-
ние влияния серотонина на функциональную
активность клеток гранулезы связано с допол-
нительным воздействием ооцитов. В пользу
этого предположения говорит подавление
наблюдаемых эффектов при ингибировании
обратного захвата серотонина, который акти-
вен в ооцитах, но не в клетках гранулезы (Ни-
кишин и др., 2021).

Наконец, на преовуляторных фолликулах
крысы, культивируемых in vitro, было показа-
но, что серотонин стимулирует синтез эстра-
диола, а специфические антагонисты серото-
ниновых рецепторов 2-го типа устраняют
этот эффект (Tanaka et al., 1993). Стимулиру-
ющая активность серотониновых рецепторов
1-го типа на этот процесс была продемон-
стрирована на хомячках (Terranova et al.,
1990), а в аналогичных экспериментах стиму-
лирующий эффект серотонина наблюдается
на клетках гранулезы человека (Koppan et al.,
2004; Graveleau et al., 2000). При этом в наших
экспериментах не было обнаружено воздей-
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ствия серотонина на экспрессию ферментов
и регуляторов стероидогенеза в клетках гра-
нулезы. Вероятно это, как и отсутствие пря-
мого эффекта серотонина на пролиферацию,
обусловлено тем, что эффекты серотонина на
клетки гранулезы носят лишь модуляторный,
а не триггерный характер, и обусловлены не
прямым влиянием этого трансмиттера, а
опять-таки опосредованы другими клеточ-
ными компонентами яичника, вероятнее
всего, ооцитом (Никишин и др., 2018в).
Можно предположить, что ооцит способен
экскретировать накопленный серотонин и
создавать вокруг себя локальную область его
повышенной концентрации, усиливая таким
образом его воздействие на клетки гранулезы
(Никишин и др., 2018б, 2021).

МЕМБРАННЫЙ ТРАНСПОРТ (ЗАХВАТ) 
СЕРОТОНИНА В ООГЕНЕЗЕ

Мембранный транспорт серотонина обна-
ружили и стали изучать с конца 60-х годов
ХХ столетия на тромбоцитах (Sneddon, 1969;
Rudnick, Nelson, 1978), которые также пред-
положили, что в нейронах имеет место иден-
тичный процесс, что и подтвердилось впо-
следствии (Giannaccini et al., 2010; Hohmann
et al., 2011; см. также обзор Rudnick, Sandtner,
2019).

В индивидуальном развитии мыши выра-
женный пик экспрессии мРНК SERT в яич-
нике выявляется на 14-й день после рожде-
ния, а иммуногистохимически SERT детек-
тируется во всех клеточных компартментах
яичника с максимальным уровнем иммуно-
окрашивания в ооцитах растущих овариаль-
ных фолликулов (Nikishin et al., 2019). На ста-
дии первичного многослойного фолликула,
наступающей после выхода примордиально-
го фолликула из состояния покоя (блока мей-
оза), во время которой происходит реактива-
ция оогенеза, подготовка к делениям созре-
вания и активный рост яйцеклетки и всего
фолликула, мРНК Sert экспрессируется и в
фолликулярных клетках, и в ооцитах.

Однако при инкубации овариальных фол-
ликулов с серотонином его накопление на-
блюдалось только в ооцитах. Следовательно,
в клетках гранулезы отсутствует не только
синтез, но и специфический захват серотони-
на. Было сделано предположение, что связан-
ная с мембранным транспортом регуляция
серотонином функциональной активности
фолликулярных клеток может происходить

опосредованно через ооцит (Никишин и др.,
2018а). То есть серотонин может модулиро-
вать синтез и выделение ооцитом факторов,
влияющих на окружающие фолликулярные
клетки, что образует обратную связь с кумулю-
сом, который, как указывалось выше, контро-
лирует ооцит (Никишин и др., 2021) (рис. 1).

Экспрессия и активность мембранного
транспортера серотонина SERT далее про-
должаются практически в ходе всего оогенеза
и раннего эмбриогенеза – в ооцитах и на всех
стадиях доимплантационного развития эм-
брионов, но исчезают к стадии бластоцисты
(Никишин и др., 2018б). На этих стадиях раз-
вития выявлен и белок SERT, а также его
функциональная активность (Amireault,
Dubé, 2005b; Basu et al., 2008). Как и в ооци-
тах, экспрессия и активность Sert показаны и
в клетках кумулюса (Dubé, Amireault, 2007).
Согласно нашим данным, мРНК гена Sert
экспрессировалась также и в клетках грану-
лезы (Никишин и др., 2018а). Кроме того, в
ней выявляется мРНК везикулярного транс-
портера Vmat2, а в желтом теле экспрессиру-
ются и Sert, и оба типа везикулярных транс-
портеров моноаминов, что может быть связа-
но с интенсивной секреторной активностью
лютеоцитов.

Таким образом, в отсутствие локального
синтеза серотонина его захват специфическим
мембранным транспортером SERT, вероятно,
является основным механизмом аккумулиро-
вания серотонина в яичниках мыши.

БЛОКАТОРЫ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА 
СЕРОТОНИНА – ЭФФЕКТЫ 

В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ И ООГЕНЕЗЕ
Из изложенного выше ясно, что процесс

обратного захвата серотонина, осуществляю-
щийся транспортером SERT, критически ва-
жен для взаимодействия ооцита и окружаю-
щих его соматических клеток. Этот факт при-
обрел в последние десятилетия особое
значение в связи с тем, что блокаторы этого
белка-транспортера оказались эффективны-
ми средствами в терапии депрессивных и тре-
вожных состояний, в частности, у беремен-
ных, которые, как выяснилось, могут подав-
ляться специфическими блокаторами этого
транспортера (Misri, Kendrick, 2007; Ram and
Gandotra, 2015; Muzik, Hamilton, 2016).

Вопрос о потенциальных тератогенных
эффектах трициклических антидепрессантов
у человека впервые возник во времена из-
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вестной “талидомидной трагедии”. В конце
50-х – начале 60-х годовХХ столетия произо-
шла многотысячная вспышка рождений мла-
денцев с разной степенью недоразвития конеч-
ностей и другими дефектами. Быстро выясни-
лось, что все их матери в период беременности
получали седативно-снотворный трицикли-

ческий препарат талидомид, прошедший
принятые в те времена процедуры проверки
безопасности. Это послужило причиной для
введения более углубленных испытаний но-
вых препаратов, в том числе – расширения
круга модельных животных, в частности хо-
мячков (Homburger et al., 1965). Также при
действии талидомида драматические нару-
шения эмбрионального скелета, отсутство-
вавшие на стандартных для того времени
тест-объектах, были обнаружены на стадиях
призмы и плутеуса в развитии морских ежей
(Hagström, Lönning, 1973), что выгодно под-
черкнуло пригодность этого объекта для пер-
вичного выявления потенциально тератоген-
ных препаратов.

Тератогенные эффекты трициклического
антидепрессанта имипрамина были на “тали-
домидной” волне таких исследований обна-
ружены у кроликов (Robson, Sullivan, 1964).
Впоследствии и на зародышах морских ежей
была обнаружена способность мелипрамина
(русское название имипрамина) блокировать
деления дробления (Бузников, 1967; Nikishin
et al., 2016) и эффективно подавлять межбла-
стомерные взаимодействия (Шмуклер, 1981;
Shmukler, Nikishin, 2012). Однако в то время и
позднее на основании разрозненных данных
был сделан вывод, что достаточные основа-
ния считать трициклические антидепрессан-
ты тератогенами отсутствуют. В дальнейшем
исследования, сравнивавшие эффекты три-
циклических антидепрессантов с новейшими
блокаторами обратного захвата серотонина,
не выявляли повышенной тератогенности, а
обнаруживали лишь кратковременные пре-
ходящие симптомы у новорожденных (Misri
et al., 2006). Однако позднее отмечалось, что
при применении некоторых препаратов этой
категории в ходе беременности выявлялся
повышенный риск неблагоприятных послед-
ствий для человека (см. обзор Creeley and
Denton, 2019).

Одно из немногочисленных исследований
воздействия наиболее назначаемого препара-
та этой категории – флуоксетина – непосред-
ственно на эмбрион человека показало отсут-
ствие его влияния в малых дозах на развитие.
При этом действие 0.5 мкМ флуоксетина
приводило к появлению 45 белков, уникаль-
но экспрессирующихся в таких эмбрионах.
Эти белки участвуют в клеточном росте, вы-
живании, пролиферации и воспалительном
ответе. Культивирование с 0.5 мкМ флуоксе-
тина, кроме того, вызывает существенное

Рис. 1. Схема прямого (А) и опосредованного
ооцитом (Б) влияния серотонина (5HT) на
функциональную активность клеток гранулезы.
(А) – Серотонин повышает экспрессию мРНК
циклинов Ccnd1, Ccnd2 и Ccne1 в первичной
культуре клеток гранулезы. Эффект не отменя-
ется флуоксетином и, предположительно, опо-
средован рецепторами серотонина, экспресси-
рующимися в клетках гранулезы (HTR1B,
HTR1D, HTR2A, HTR5 или HTR7 – согласно
Никишин и др., 2018). (Б) – В культуре изолиро-
ванных овариальных фолликулов серотонин
повышает экспрессию мРНК генов Has2, Ptgs2,
Ptgfr, Ihh и Igfbp4 в клетках гранулезы. Эффект
отменяется флуоксетином. Предполагается, что
эффект опосредован ооцитарными факторами
роста, так как серотонин накапливается в ооци-
тах и повышает в них экспрессию мРНК Gdf9
(Никишин и др., 2021).
Fig. 1. The scheme of direct (a) and oocyte mediated
(б) serotonin influence on the functional activity of
granulose cells. (a) – Serotonin enhances the expres-
sion of Ccnd1, Ccnd2 and Ccne1 cyclins’ mRNAs in
the primary granulose cells culture. Fluoxetine do
not eliminate this effect that is presumably mediated
by serotonin receptors expressed in granulose cells
(HTR1B, HTR1D, HTR2A, HTR5 or HTR7 – af-
ter Nikishin et al., 2018). (б) – Serotonin enhances
the expression of mRNAs of Has2, Ptgs2, Ptgfr, Ihh,
and Igfbp4 in the granulose cells in the culture of
isolated ovatial follicles. Fluoxetine eliminates this
effect. It is suggested that serotonin is accumulated
in the oocytes and it evokes the enhance of Gdf9
mRNA expression there.

Флуоксетин

Экспрессия
циклинов

Экспрессия
функциональных

маркеров

Экспрессия
ооцитарных

факторов
роста

Ооцитарные
факторы

роста
Клетки гранулезыОоцит

Б А5HT

5HT

SERT

HTR ?



314

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 3  2021

ШМУКЛЕР и др.

увеличение плазминоген-активатора уроки-
назного типа, а также небольшие эффекты на
временные характеристики стадий развития
(Kaihola et al., 2016).

Употребление ингибитора обратного за-
хвата серотонина флуоксетина беременными
самками крыс приводило к нарушениям ре-
продуктивного цикла, изменениям фоллику-
лярного пула, в том числе увеличению овари-
ального апоптоза, а также к количественным
изменениям экспрессии генов, регулирую-
щих серотониновую сигнализацию и биоло-
гические ритмы у их потомства (Moore et al.,
2015). На мышах использование клинических
доз флуоксетина резко увеличивало смерт-
ность потомства. Большинство плодов поги-
бало постнатально от тяжелых патологий
сердца, вызванных дозозависимой дилятаци-
онной кардиомиопатией (Noorlander et al.,
2008).

Исследование влияния флуоксетина на
транскрипцию генов, связанных с транспор-
терами серотонина, дофамина и норадрена-
лина и рецепторами на ранних стадиях разви-
тия на костистой рыбе Danio rerio показало,
что уровень транскрипции транспортеров се-
ротонина и дофамина (sert и dat), а также vmat
снижался при адекватных возможным в среде
концентрациях. Уровни мРНК рецепторов
5-ht2c, drd2b adra2b и adra2c также снижались
после воздействия флуоксетина (Cunha et al.,
2017). У самок Danio rerio флуоксетин приво-
дил также к уменьшению количества яйце-
клеток, содержания эстрадиола в яичниках, а
также к снижению уровня экспрессии мРНК
овариальной ароматазы и рецепторов к гона-
дотропным гормонам (Lister et al., 2009).

Данные о воздействии флуоксетина на
собственно оогенез ограничиваются пока-
занным нами устранением этим блокатором
SERT стимулирующего эффекта серотонина
на экспрессию ряда генов в клетках грануле-
зы (Nikishin et al., 2019).

Пароксетин, еще один блокатор обратного
захвата серотонина, обратил на себя внима-
ние большим канадским эпидемиологиче-
ским исследованием, сообщившим о пугаю-
щем увеличении на 620 процентов заболевае-
мости раком груди у женщин, которые его
получали в течение четырех лет. Хотя затем
эта величина была сочтена избыточной, дру-
гие исследования показали многочисленные
побочные эффекты пароксетина, не обнару-
женные при клинических испытаниях препа-

рата, среди которых и дефекты у новорож-
денных (Nevels et al., 2016).

Другой ингибитор – сертралин – на мы-
шах вызывал даже в умеренных дозах увели-
чение процента плодов с висцеральными и
скелетными нарушениями. Кроме того, у по-
лучивших препарат животных наблюдалось
неполное окостенение, у ряда плодов наблю-
далось расщепление неба (Cabrera et al., 2020).
На Drosophila melanogaster, использованной в
качестве модельной системы для определе-
ния эффектов сертралина на развитие, это
вещество не влияло на фертильность самок и
эмбриогенез потомства, но у личинок, полу-
чивших сертралин, наблюдались задержка
развития и уменьшенная выживаемость на
всех стадиях развития (Jajoo et al., 2020).

Таким образом, блокаторы обратного за-
хвата серотонина в течение всего периода
оогенеза и эмбриогенеза в большей или
меньшей степени представляют собой опас-
ность различных патологий развития, поми-
мо куда более изученных эффектов на психи-
ку взрослых. Талидомидная трагедия, каза-
лось бы, многому научила исследователей,
работающих в этой области, но, как можно
видеть из нашего обзора, далеко не всегда за-
ставляет проявлять достаточную бдитель-
ность, особенно когда речь идет о ходовом,
хорошо продающемся препарате.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие исследований роли трансмитте-

ров в донервный период еще больше, чем на
классических объектах, зависит не только от
возникающих у исследователей идей, но в не-
малой степени и от появления и доступности
тех или иных новых технологий. Начавшись
во вполне традиционном духе эмбриологи-
ческих и физиологических экспериментов
60-х годов ХХ века, они прошли стадию при-
менения биохимических, цитологических и
электрофизиологических методик, которые
радикально сменились молекулярно-биоло-
гическими подходами, пока более ограничи-
вающимися исследованиями экспрессии
мРНК различных компонентов трансмиттер-
ной системы. Очевидно, что предстоит пере-
ход к уточнению вопроса об экспрессии и
функциональной активности соответствую-
щих белков, а тогда – на основе этих знаний –
и возвращение на новом уровне собственно
физиологического подхода к изучению функ-
ций трансмиттеров – от ооцита до нейрона.
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SEROTONIN SYSTEM IN OOGENESIS OF MAMMALS
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a N.K. Koltzov Institute of Developmental Biology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: yurishmukler@yahoo.com

The transmitters, in particular serotonin, take part in a number of processes during ontogenesis, in-
cluding ones originated far before nervous system formation, among classic function. Structures
and functions of serotonin system in the mammalian oogenesis are discussed also as sources and
mechanisms of transmitter accumulation in the oocytes and the expression of the components of
this system in the cells of mammalian female reproductive system: receptors, enzymes of transmitter
synthesis and degradation, and transporters. The data are examined concerning the influence of the
inhibitors of serotonin reuptake transporter SERT on the oogenesis and embryogenesis.
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