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Флуоксетин - один из наиболее часто применяемых антидепрессантов из класса селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина [1]. В том числе, была показана эффек-
тивность лечения флуоксетином детей и подростков [2,3]. В то же время, имеются данные
о множестве нежелательных побочных эффектов флуоксетина при употреблении моло-
дыми людьми, включая суицидальные мысли и поведение [4]. В связи с этим, изучение
долговременных изменений в мозге при длительном употреблении данного антидепрессан-
та представляется чрезвычайно важным. Мы анализировали изменения экспрессии генов,
а также содержания липидов под влиянием флуоксетина в прелимбической коре самцов
макак-резус. Транскриптомные и липидомные данные были получены методами РНК-се-
квенирования (RNA-seq) и высокоэффективной жидкостной хроматографии и тандемной
масс-спектрометрии (LC-MS), соответственно. Экспериментальная группа из 10 макак и
контрольная группа из 11 макак получали флуоксетин или плацебо в течение двух лет,
начиная с возраста в один год, и еще год до взятия образцов не получали лечение.

Наибольшие различия между образцами прелимбической коры эксприментальной и
контрольной групп были выявлены в содержании липидов, и был идентифицирован ряд
липидных классов, концентрация которых наиболее сильно изменяется при приеме флу-
оксетина. Кроме того, было обнаружено значимое, пусть и не сильное, изменение под
влиянием флуоксетина экспрессии генов ферментов, участвующих в липидном метабо-
лизме. Было также показано, что эффект флуоксетина на концентрацию многих липидов
зависит от генотипа макак по гену моноаминоксидазы-А.

Анализ обогащения данных РНК-секвенирования по функциональной принадлежно-
сти выявил 87 групп генов по генной онтологии, чья экспрессия изменяется под влия-
нием флуоксетина. В экспериментальной группе повышена экспрессия генов, связанных
с синаптической передачей, и понижена экспрессия остальных групп генов, в том числе
отвечающих за иммунный ответ и апоптоз.
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