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Депрессия – серьезное психическое расстройство, поразившее более 300 миллионов человек. Не-
однозначная этиология депрессии и недостаток эффективных методов ее терапии делают необходимым
изучение патогенеза этой болезни для понимания механизмов ее развития и поиска новых методов лече-
ния. В данном обзоре рассмотрены основные представления о развитии депрессивных расстройств, та-
кие как моноаминергическая гипотеза, роль нарушений гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой
системы, снижение выработки нейротрофинов, нейровоспаление. Проанализированы генетические
корреляции депрессивных расстройств, известные полиморфизмы генов, а также эпигенетические меха-
низмы. Сопоставлены и проанализированы сходства и различия в этиологии депрессивного расстрой-
ства и депрессивных состояний, ассоциированных с другими болезнями (шизофренией, болезнью Пар-
кинсона, болезнью Альцгеймера). Также рассмотрены современные экспериментальные подходы, поз-
воляющие исследовать молекулярно-биологические механизмы развития депрессивных состояний. В
частности, обсуждены методы нокаута генов у лабораторных животных, подходы, основанные на ис-
пользовании системы CRISPR/Сas, обосновано применение оптогенетических и хемогенетических ме-
тодов. Рассмотрены методики, основанные на анализе генетических полиморфизмов и их ассоциаций.
Приведенные данные помогут сформировать более полную картину современных представлений о пато-
генезе депрессии в качестве и самостоятельного заболевания, и сопутствующей патологии, а также наме-
тить перспективы исследования механизмов депрессивных состояний.
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ВВЕДЕНИЕ
Депрессивные расстройства, которые диагно-

стируют почти у 350 миллионов человек [1], приво-

дят к значительному снижению трудоспособности
и качества жизни пациентов, а депрессивная симп-
томатика часто сопровождает другие психические и

Cокращения: Akt (RAC-α serine/threonine-protein kinase) – RAC-α серин/треониновая протеинкиназа; APOE (apolipoprotein E) –
аполипопротеин Е; BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – нейротрофический фактор мозга; CaMKII (Сa2+/calmodulin-depen-
dent protein kinase 2) – Ca2+/кальмодулинзависимая протеинкиназа 2; CREB (cAMP response element binding protein) – белок, свя-
зывающийся cAMP-зависимым элементом; CSF1 (colony-stimulating factor 1) – колониестимулирующий фактор 1; CX3CL1 (C-X3-
C motif chemokine ligand 1) – фракталкин; DAMP (damage-associated molecular pattern) – молекулярные фрагменты, ассоциирован-
ные с опасностью; ERK (extracellular signal-regulated kinase) – внеклеточная киназа, регулируемая сигналами; FKBP51 (FK506 bind-
ing protein 51) – FK506 связанный белок 51; GDNF (glial cell-derived growth factor) – фактор роста глии; GR (glucocorticoid receptor) –
глюкокортикоидный рецептор; HAT (histone acetyltransferase) – гистон-ацетилтрансфераза; HDAC (histone deacetylase) – гистондеа-
цетилаза; HES5 (Hes family transcription factor 5) – транскрипционный фактор 5 из семейства Hes; LC (locus coereleus) – голубое пятно;
LTD (long-term depression) – долговременная депрессия ; LTP (long-term potentiation) – долговременная потенциация; MAPK (mito-
gen-activated protein kinase) – активируемая митогенами протеинкиназа; MEK (kinase MAPK/ERK) – киназа MAPK/ERK; mTOR
(mammalian target of rapamycin) – мишень рапамицина млекопитающих; NGF (nerve growth factor) – фактор роста нервов;
NUDR/DEAF-1 (deformed epidermal autoregulatory factor 1 homolog) – гомолог деформированного эпидермального ауторегуляторно-
го фактора 1; PAMP (pathogen-associated molecular pattern) – патоген-индуцированные молекулярные паттерны; PDK1 (phosphoinos-
itide-dependent kinase-1) – фосфоинозитид-зависимая киназа 1; PKA (protein kinase A) – протеинкиназа А; PKC (protein kinase C) –
протеинкиназа С; PLCγ (phospholipase Сγ) – фосфолипаза Сγ; SERT (serotonin transporter) – транспортер серотонина; SNP (single-nu-
cleotide polymorphism) – однонуклеотидный полиморфизм; TGF-β (transforming growth factor β) – трансформирующий фактор роста β;
TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α; VEGF (vascular endothelial factor) – фактор роста эндотелия сосудов;
БА – болезнь Альцгеймера; БАР – биполярное аффективное расстройство; БП – болезнь Паркинсона; ГГА-система – гипоталамо-
гипофизарно-адреналовая система; МАОА – моноаминоксидаза А; МРТ – магнитно-резонансная томография; ПЭТ – позитрон-
но-эмиссионная томография; ХНМС – хронический непредсказуемый мягкий стресс; ЦНС – центральная нервная система.
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неврологические заболевания. Например, симпто-
мы депрессии наблюдаются у 40–60% больных ши-
зофренией [2, 3], а такие нейродегенеративные за-
болевания, как болезнь Паркинсона (БП) и болезнь
Альцгеймера (БА), в 30–50% случаев бывают ассо-
циированы с аффективными нарушениями [4]. Та-
ким образом, понятие “депрессия” затрагивает ши-
рокий круг патологических проявлений [5].

Депрессия – сложное гетерогенное нарушение
функционирования головного мозга, в основе
которого лежит ряд биохимических, молекуляр-
но-генетических и анатомических изменений.
Имеющиеся данные свидетельствуют о связи аф-
фективной патологии с дисфункцией моноами-
нергических систем мозга, нарушением работы
гипоталамо-гипофизарно-адреналовой (ГГА) си-
стемы, снижением выработки трофических фак-
торов мозга и нарушением нейропластичности
[6]. Установлены ассоциации с полиморфизмом
ряда генов, вовлеченных в работу центральной
нервной системы (ЦНС) [7], а также с влиянием
эпигенетических преобразований [8]. Находит
подтверждение связь аффективных нарушений с
нейровоспалительными процессами и поврежда-
ющим действием окислительного стресса [6].

Тем не менее, несмотря на большой объем на-
копленных знаний о развитии и течении заболе-
вания, современные методы терапии депрессив-
ных расстройств остаются недостаточно эффек-
тивными [9].

Благодаря последним достижениям в разработке
новых методологических подходов, ассоциирован-
ных с генетическими манипуляциями, появляется
возможность воссоздания молекулярно-биологи-
ческих каскадов, вовлеченных в патогенез депрес-
сивных расстройств. Детальное исследование меха-
низмов данных нарушений позволит разработать
персонализированные подходы к терапии заболе-
ваний, ассоциированных с депрессивной симпто-
матикой.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ
МЕХАНИЗМЫ ПАТОГЕНЕЗА 

ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ

В процессе развития депрессивного расстрой-
ства в организме изменяются различные физиоло-
гические (сердечный ритм, кожно-гальваническая
реакция, биоэлектрическая активность мышц и др.)
и нейрохимические (концентрация гормонов, со-
держание нейромедиаторов) показатели [10]. Нару-
шения затрагивают и лимбическую систему мозга,
тесно связанную с эмоциональной сферой. Зафик-
сированы изменения структуры гиппокампа, мин-
далины, области передней фронтальной коры, по-
ясной извилины и стриатума [11]. Данные магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) выявляют

общее уменьшение объема мозга при депрессии
[11] и атрофию серого вещества [12].

Накопленные экспериментальные и клиниче-
ские данные позволяют предположить значитель-
ное число причин развития депрессивных состоя-
ний, которые можно подразделить на несколько ос-
новных.

Нарушение ГГА-оси как механизм патогенеза 
депрессивных состояний

Стресс является ключевой причиной развития
депрессии. Ответ организма на стресс регулиру-
ется посредством оси ГГА. Под влиянием факто-
ров стресса клетки паравентрикулярного ядра ги-
поталамуса высвобождают аргинин-вазопрессин
и кортикотропин-рилизинг-фактор, которые по-
ступают в гипофиз [13]. Стимуляция рецепторов
гипофиза индуцирует выработку адренокортико-
тропного гормона, доставляемого с током крови к
надпочечникам. Под влиянием гормона в надпо-
чечниках синтезируются глюкокортикоиды и ми-
нералокортикоиды: у человека, главным образом,
кортизол, а у грызунов – кортикостерон. Рецеп-
торы к этим гормонам экспрессируются в голов-
ном мозге и реагируют на изменение концентра-
ции веществ по механизму отрицательной обрат-
ной связи [13].

Кортикостероиды играют важную роль в ответе
на стресс, поддержании гомеостаза, регуляции эн-
докринного и иммунного ответа, энергетического
обмена [14]. В норме глюкокортикоиды в неболь-
шом количестве активируют преимущественно
рецепторы минералокортикоидов, в условиях же
стресса их уровень значительно повышается и
обеспечивает активацию рецепторов глюкокорти-
коидов (Glucocorticoid receptor, GR) [15]. Продол-
жительный стресс приводит к их десенситизации и
снижению активности, нарушению системы об-
ратной связи и появлению поведенческих изме-
нений [15, 16]. При повышении уровня глюко-
кортикоидов GR начинают функционировать в
качестве транскрипционного фактора, поступая
из цитозоля в ядро [17]. Этот процесс регулирует-
ся, главным образом, молекулярным комплексом
белка 51, связывающего FK506 (FK506 binding
protein 51, FKBP51). Данный комплекс кодирует-
ся геном FKBP5 и функционирует как кошаперон
через связывание с головкой шаперона Hsp 90 во
время формирования GR [17]. Как следствие, GR
имеют сниженное сродство к глюкокортикоидам.
Этот механизм подтверждается результатами ис-
следования, показавшими снижение уровня GR
при депрессии, а также увеличение экспрессии
FKBP5 [18].

Ассоциацию нарушения работы оси с депрес-
сивной симптоматикой подтверждают клиниче-
ские и доклинические данные. В слюне и плазме
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крови пациентов с депрессией наблюдается повы-
шение уровня кортизола, а в лимбических структу-
рах мозга – увеличение кортикотропин-рилизинг-
фактора [19]. Кроме того, в посмертных образцах
мозга пациентов с историей депрессии регистри-
руется увеличение содержания в паравентрикуляр-
ном ядре нейронов, экспрессирующих аргинин-ва-
зопрессин, более чем на 50% [20]. В экспериментах
на лабораторных грызунах показано, что длитель-
ное введение глюкокортикоидов индуцирует де-
прессивно-подобное поведение, а также вызывает
снижение экспрессии нейротрофического фактора
мозга (Brain derived neurotrophic factor, BDNF) в
гиппокампе [21]. Блокада рецепторов аргинина-ва-
зопрессина типа 1a (V1a) оказывает противодепрес-
сивное и противотревожное действие на животных,
что делает антагонисты рецепторов потенциальны-
ми препаратами для терапии тревожных и депрес-
сивных расстройств [22].

Моноаминергическая гипотеза патогенеза 
депрессивных состояний

Дефицит моноаминов (серотонина, норадрена-
лина и дофамина) в структурах головного мозга ле-
жит в основе гипотезы патогенеза депрессивных
расстройств [23]. Моноаминергические системы
вовлечены в регуляцию множества функций орга-
низма. Так, серотонин связан с контролем болевой
чувствительности, нейрогормональной регуляци-
ей, вовлечен в развитие тревожных и фобических
расстройств [24]. Норадреналин ассоциирован с
вегетативными реакциями и эмоциями, участвует в
контроле уровня бодрствования, процессов се-
лективного внимания [25]. Дофамин тесно связан
с моторной системой и системой подкрепления и
вовлечен в патогенез таких расстройств, как ши-
зофрения и БП [26].

Десенситизация и снижение числа рецепто-
ров серотонинергической системы лежат в осно-
ве моноаминергической теории депрессии [15].
В первую очередь, это относится к рецепторам 5-
HT1A, часть которых функционирует в качестве
соматодендрических ауторецепторов [27]. Мето-
дами позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ)
показано, что активация ауторецепторов снижает
частоту пульсации серотонинергических нейронов
в области ядер шва [28], что может вызывать про-
тревожные и продепрессивные эффекты. Показа-
но, что полиморфизм рецепторов данного типа ас-
социирован с развитием расстройств настроения,
что подтверждает его участие в патогенезе заболе-
вания. Однонуклеотидный полиморфизм (SNP)
С(–1019)G в промоторе гена рецептора 5-HT1A
приводит к угнетению транскрипционного ре-
прессора NUDR/DEAF-1 (Deformed epidermal au-
toregulatory factor 1 homolog) и фактора транскрип-
ции 5 из семейства Hes (HES5), что обуславливает
усиление экспрессии рецептора и опосредованное

снижение импульсации серотонинергических ней-
ронов [29]. Гомозиготный полиморфизм связан с
повышенной тревожностью, развитием клиниче-
ской депрессии и сниженным ответом на терапию
антидепрессантами [29]. Одновременное носитель-
ство гомозиготного полиморфизма С(–1019)G гена
5-HT1A и гена BDNF с заменой валина на метионин
в кодоне 66 (Val66Met) хотя бы в одном из аллелей
повышает риск развития депрессии в 3 раза [30].

С развитием депрессивных состояний ассоци-
ированы и другие рецепторы, например, 5-HT1B
и 5-HT2C [23]. Рецепторы 5-HT4 также связаны с
развитием депрессивных состояний, что подтвер-
ждается данными об ассоциации локальных по-
лиморфизмов гена 5-HTR4, в области, кодирую-
щей С-концевую часть рецептора, с риском раз-
вития униполярной депрессии [31]. Показано,
что агонист рецептора (RS67333) вызывает быст-
рый ответ на терапию антидепрессантами и уве-
личение экспрессии мРНК BDNF в области гип-
покампа [32]. В целом, выявлена тесная ассоциа-
ция системы серотонина с нейротрофинами [33].
Вклад медиатора в развитие депрессивных состо-
яний подтверждается ассоциацией транспортера
серотонина (Serotonin transporter, SERT) с тече-
нием патологии. Показано, что короткий аллель
(14 повторов) функционального промоторного
полиморфизма гена SERT в гомозиготном состо-
янии снижает выработку транспортера, повыша-
ет чувствительность к стрессу и вероятность раз-
вития депрессии [34].

Система норадреналина тесно связана с отве-
том организма на стрессовое воздействие [35].
Так, у экспериментальных грызунов в депрессив-
но-подобном состоянии обнаружено повышение
активности норадренергических нейронов в об-
ласти голубого пятна (locus coeruleus). Эти эффек-
ты могут быть связаны с подавлением ингибитор-
ных α2-адренорецепторов [36], так как использо-
вание их агонистов снижает импульсацию
нейронов и уменьшает проявление депрессивно-
подобного поведения.

Также система норадреналина тесно связана с
ответом на терапию антидепрессантами. В част-
ности, положительный эффект препаратов может
быть следствием деактивации α2-адренорецепто-
ров в области locus coeruleus и β1-адренорецепто-
ров в гиппокампе [37]. Кроме того, лечебное дей-
ствие антидепрессантов опосредуют и β3-адрено-
рецепторы [37]. Блокаторы обратного захвата
норадреналина и его транспортера повышают ко-
личество норадреналина в синаптической щели,
что приводит к активации β3-адренорецепторов.
Действие этих рецепторов опосредуется Gs-белка-
ми, активирующими аденилатциклазу. Аденилат-
циклаза катализирует реакцию образования cAMP,
который активирует протеинкиназу А (PKA). PKA,
в свою очередь, фосфорилирует белок, связываю-
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щийся с cAMP-зависимым элементом (cAMP re-
sponse element-binding protein, CREB), индуцируя
транскрипцию BDNF [37]. Кроме того, белок Gs ак-
тивирует сигнальный путь, опосредованный фос-
фоинозитид-3-киназой (PI3K), который приводит
к фосфорилированию серин/треонин-специфич-
ной протеинкиназы RAC-α (Akt). Активированная
Akt фосфорилирует белок mTOR (мишень рапами-
цина млекопитающих), что стимулирует пролифе-
рацию клеток [37, 38]. За счет взаимодействия с
тропомиозиновым тирозинкиназным рецептором
В (TrkB) BDNF способствует повышению экспрес-
сии мРНК субъединиц GluR1 и GluR2 рецептора
AMPA и их синаптической локализации, что иг-
рает ключевую роль в формировании долговре-
менной потенциации (LTP) и в процессах си-
наптической пластичности. Таким образом, си-
стема норадреналина играет важную роль в
противодепрессивном действии медикаментоз-
ных препаратов, что подтверждает его участие в
патогенезе депрессивных состояний.

Дофамин – еще один моноамин ЦНС, который
также вовлечен в процессы развития депрессии
[39]. Изменения его выработки, ассоциированные
с патогенезом депрессии, связаны с функциониро-
ванием дофаминергических нейронов в вентраль-
ной области покрышки, области вентромедиаль-
ной префронтальной коры, нарушением работы
механизмов “системы вознаграждения” и фор-
мированием ангедонии [39].

С помощью ПЭТ показано снижение связыва-
ния транспортера дофамина у больных с депрес-
сией по сравнению со здоровыми испытуемыми
[40]. Кроме того, изучение посмертных образцов
мозга пациентов с клинической депрессией, вы-
явило повышение уровня рецепторов D2 в обла-
сти стриатума и D2/D3 в области центрального и
базального ядер миндалины [39]. Эти рецепторы,
выполняющие тормозную функцию, опосредуют
снижение уровня дофамина [39]. Роль рецепто-
ров этого типа в депрессивных расстройствах
подтверждают и данные о регуляции сигнального
пути Akt и киназы 3 гликоген-синтазы (GSK3,
Akt-GSK3) за счет D2 [41]. В частности, D2 ока-
зывают тормозный эффект на Akt и вызывают
опосредованное этим увеличение уровня GSK3
[41]. Изменение GSK3β показано при психиче-
ских заболеваниях, таких как шизофрения и би-
полярное аффективное расстройство (БАР) [42],
а ингибирование GSK3β оказывает противоде-
прессивное действие [43].

На моделях депрессивных состояний у грызунов
подтверждено нарушение функционирования ме-
золимбической системы дофамина при эмоцио-
нальных расстройствах. Например, снижение экс-
прессии дофамина в лимбических структурах мозга
выявлено в модели выученной беспомощности
[44]. Тесно ассоциирован с депрессивными состоя-

ниями и мезокортикальный дофаминергический
путь, связанный с когнитивными нарушениями,
наблюдаемыми при депрессии [45]. Предполагает-
ся, что снижение активности дофаминергической
системы в вентромедиальной коре опосредуется
нейровоспалительными процессами, сопровожда-
ющими длительное стрессорное воздействие. По-
вторяющийся стресс вызывает выброс проста-
гландина E2 (PGE2), который действует на свои
рецепторы EP1 [45]. Активация рецепторов по-
давляет работу мезокортикальной системы дофа-
мина и индуцирует поведенческие продепрессив-
ные эффекты.

В пользу связи дофамина с депрессивными рас-
стройствами свидетельствуют и данные о взаимо-
действии глутаматергической и дофаминергиче-
ской систем, и участие нейромедиатора в форми-
ровании LTP [46], которая играет важную роль в
процессах синаптической пластичности.

Таким образом, роль моноаминов в патогенезе
депрессии хорошо изучена. Однако нарушение
функционирования этих систем является лишь
частью комплекса изменений, и их дисфункция
сама по себе не способна полноценно индуциро-
вать возникновение клинической депрессии.

Помимо моноаминергических систем мозга су-
щественный вклад в патогенез депрессивных со-
стояний вносят и другие нейромедиаторы. Баланс
основных возбуждающих и тормозных систем в го-
ловном мозге значительно нарушается при депрес-
сии, что указывает на вовлечение в патологические
процессы систем глутамата и ГАМК [47]. Так,
при помощи протонной МРТ выявлено сниже-
ние метаболитов глутамата в вентромедиальной
префронтальной коре [47], а в постмортальных
исследованиях установлено снижение числа си-
напсов и синаптических маркеров в дорсолате-
ральной префронтальной коре при депрессии
[48]. Исследования ГАМКергической системы
показали снижение ГАМК в спинномозговой
жидкости больных депрессией [47], а также по-
давление активности системы в кортикальных
областях мозга, нормализующееся при ремиссии.
Доклинические эксперименты выявили снижение
синаптических маркеров глутамата, таких как
GluA1, постсинаптический плотный белок 95
(Postsynaptic density protein 95, PSD95) и синап-
син 1 в вентромедиальной префронтальной коре
[49]. Показано, что трехнедельный хронический
непредсказуемый мягкий стресс (ХНМС) вызыва-
ет снижение пре- и постсинаптических маркеров
ГАМК, таких как глутаматдекарбоксилаза 65/67
(GAD65/67) и гефрин в префронтальной коре [50].
Мыши, мутантные по гену рецептора ГАМКА, име-
ют депрессивно-подобную симптоматику, в том
числе признаки ангедонии и неофагии [51].

Вовлеченность медиаторных систем в патоге-
нез депрессии однозначно подтверждается про-
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тиводепрессивными эффектами, вызванными
антагонистом NMDA-рецепторов – кетамином
[52]. Клиническое действие кетамина обуслов-
лено блокадой NMDA-рецепторов на тормозных
ГАМКергических интернейронах, что обеспечи-
вает эффект растормаживания и увеличение вы-
броса глутамата [52]. Активация глутаматергиче-
ской системы вызывает нейропластические изме-
нения посредством вовлечения рецепторов AMPA,
активации BDNF и опосредованным им запус-
ком сигнального пути mTORC1, ассоциированного
с пластическими процессами [52]. Наряду с актива-
цией глутаматергической системы кетамин восста-
навливает и нарушения системы ГАМК, связан-
ные с депрессией. В частности, показано, что од-
нократное применение кетамина увеличивает
содержание пре- и постсинаптических маркеров
GAD65/67, везикулярного транспортера ГАМК,
гефрина, дефицит которых сопровождает депрес-
сивные состояния [51].

Таким образом, рассмотренные медиаторные
системы тесно вовлечены в патогенез депрессии,
а также ассоциированы с действием антидепрес-
сантов. Кетамин в виде С-стереомера уже проте-
стирован в фазе III клинических исследований и
одобрен Управлением по надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов (Food and
drug administration, FDA) в качестве препарата
для лечения клинической депрессии [47].

Генетические механизмы патогенеза
депрессивных состояний

Большую роль в развитии депрессии играют
генетические факторы. Значительное развитие
инструментов современной биологии позволяет
детально изучать генетические аспекты этого
расстройства. Так, показано, что 31–42% случа-
ев депрессии ассоциированы с наследственны-
ми факторами [38].

Современные исследования в области меди-
цинской генетики сосредоточены на поиске по-
лиморфизмов, связанных с различными патологи-
ями, в том числе c психическими расстройствами.
Так, в промоторе гена транспортера серотонина
(SLC6A4) найден полиморфизм 5HTTLRP (44bp
Ins/Del) [53], ассоциированный с увеличенным
риском развития депрессии и более тяжелой симп-
томатикой [54, 55]. Кроме SLC6A4, обнаружены
полиморфизмы в генах рецептора серотонина
(5HT1A), моноаминоксидазы А (МАОА), трипто-
фангидроксилазы 2 (TPH2), нейронального регу-
лятора роста 1 (Neuronal growth regulator 1, NEGR1)
и др. [56]. Выявлена ассоциация с депрессией и
гена аполипопротеина Е (APOE) [55]. У носителей
аллеля �4 выявлена атрофия гиппокампа, цере-
бральный гипометаболизм, накопление бета-
амилоида [57]. Этот полиморфизм вовлечен в па-
тогенез БА, а так как заболевание часто сопро-

вождается депрессивной симптоматикой, то эти
изменения могут быть вовлечены в формирова-
ние аффективных расстройств [55].

Один из наиболее изученных и тесно ассоции-
рованных с депрессивными состояниями поли-
морфизмов – Val66Met гена BDNF [58]. Показа-
но, что у носителей аллеля Met снижен объем
гиппокампа и усилен ответ миндалины на нега-
тивные стимулы, изменения секреции BDNF
[56]. В патогенез депрессии вовлечен и SNP в гене
CREB1, связанном с выработкой нейротрофина
[56], а также гены многих других систем: FKBP5,
μ-рецептора 1 опиоидов (μ-type opioid receptor 1,
OPRM1), рецепторов дофамина (DRD2, DRD4)
и др. [56, 59].

Таким образом, в основе предрасположенности
к депрессивным состояниям лежит большое число
генов, вовлеченных в работу ЦНС. Тем не менее,
SNP определяют лишь более высокую вероятность
развития депрессии. Под влиянием факторов окру-
жающей среды могут возникать эпигенетические
перестройки генома, которые также играют боль-
шую роль в развитии депрессивных расстройств
[60, 61].

Эпигенетические механизмы

В формирование патологических изменений
вносят вклад такие известные эпигенетические
механизмы, как метилирование ДНК, ацетили-
рование гистонов и регуляция некодирующих
участков РНК [62] (рис. 1). Эпигенетические мо-
дификации изучают на клетках крови, слюны,
эпителия, а также на постмортальных образцах
мозга [60].

К настоящему времени достаточно хорошо
изучено метилирование гена BDNF, который ло-
кализуется в хромосоме 11p14.1 [66]. Так, обнару-
жена ассоциация метилирования гена BDNF, вы-
деленного из образцов крови, слюны и тканей ро-
товой полости пациентов [63], в первую очередь
его промоторного участка, с депрессивной симп-
томатикой. Выявлено также метилирование гена
SLC6A4, расположенного в хромосоме 17q11.1–q12,
при клинической депрессии [67]. В основном, де-
прессивная симптоматика связана с гипермети-
лированием участков промоторной области [67].
Предполагается, что метилирование SLC6A4 при-
водит к угнетению работы транспортера серото-
нина, что, в конечном итоге, вызывает десенси-
тизацию рецепторов и дисрегуляцию серотони-
нергической системы [62].

Эпигенетические изменения выявлены и в ге-
нах, принимающих участие в контроле работы
ГГА-оси. Например, обнаружено метилирование
участков гена NR3C1, кодирующего GR [68]. В це-
лом, показана ассоциация эпигенетических моди-
фикаций многих генов с депрессивной симптома-
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тикой, в том числе генов FKBP5, OXTR (рецептор
окситоцина, связанный с социальным поведени-
ем), LINGO3 (Leucine-rich repeat and immunoglobu-
lin-like domain containing 3, белок 3, взаимодейству-
ющий с рецептором Nogo и вовлеченный в функ-
ционирование олигодендроцитов) [62].

Изучение модификации гистонов в посмерт-
ных образцах мозга пациентов с депрессией и
психически здоровых людей выявило увеличение
ацетилирования гистонов по остаткам H3K14 в
области прилежащих ядер и снижение уровня
HDAC2 у больных депрессией [69]. Обнаружено
также повышение триметилирования H3K4 ги-
стонов в префронтальной коре посмертных об-
разцов мозга. Кроме того, показано повышение
уровня HDAC2 и HDAC5 в периферической кро-
ви пациентов, переживших острый эпизод де-
прессии [70].

Ассоциация микроРНК с депрессивными со-
стояниями, выявленная во многих исследовани-
ях, делает микроРНК потенциальными биомарке-
рами клинической депрессии и ответа на антиде-
прессанты [71]. В частности, Gururajan и соавт.
показали существенное снижение экспрессии
микроРНК let-7c и let-7b у пациентов с лекарствен-
но-устойчивой депрессией [72]. Согласно данным
биоинформатических исследований, let-7c и let-7b
участвуют в регуляции экспрессии 27 генов, вовле-
ченных в контроль сигнального пути PI3k–Akt–
mTOR, повреждаемого при депрессии [71]. По-
казано также выраженное снижение профиля
экспрессии таких микроРНК, как miR-142-5p,

miR-142-3p, miR-494, miR-376a, miR-496, miR-
369-3p, miR-23b, в префронтальной коре пациен-
тов с депрессией [71]. Ассоциацию этих типов РНК
с патогенезом депрессивных состояний подтвер-
ждают и полученные в доклинических исследова-
ниях данные об их связи с ответом на антидепрес-
санты [73].

Наряду с микроРНК, в последнее время в каче-
стве возможного регулятора депрессивных состоя-
ний рассматривают экзосомы – биологические
“наноконтейнеры”, содержащие и доставляющие
к клетке-реципиенту молекулы ДНК, мРНК, мик-
роРНК и белков. Например, экзосомы, выделяе-
мые астроцитами, могут обеспечивать нейропро-
текторные эффекты и нейрональную пластичность
через выделение прионного белка PrP, который за-
щищает нейроны от гипоксии, окислительного
стресса и гипогликемии [71]. Подобные свойства
экзосом делают их перспективным инструментом
терапии депрессивных состояний.

Нарушение выработки нейротрофинов
как механизм патогенеза депрессивных состояний

Реализация функций ЦНС базируется на гене-
рации, трансформации и хранении информации в
нейронных сетях, что тесно связано с процессами
нейрогенеза, ангиогенеза и синаптической пла-
стичности. Стресс и депрессивные расстройства
нарушают динамический баланс работы ЦНС, что
лежит в основе нейропластической или нейро-
трофической теории развития депрессии [74].

Рис. 1. Эпигенетические механизмы регуляции транскрипции и трансляции. Эпигенетические механизмы регуляции
подразделяют на три класса. 1) Метилирование ДНК – процесс переноса метильной группы от S-аденозин-L-метио-
нина на C5 цитозина в CpG-динуклеотидах [60, 63]. Метилирование промоторного участка гена обычно приводит к
подавлению транскрипции. 2) Ацетилирование гистонов – добавление ацетильных групп к остаткам лизина в N-кон-
цевых участках, выступающих из гистоновой оболочки нуклеосомы [60, 64]. Процесс контролируется гистон-ацети-
лтрансферазами (HAT), которые переносят ацетильные группы от ацетил-кофермента А на лизин, и гистондеацети-
лазами (HDAC), отсоединяющими их. При этом общий заряд гистона изменяется с положительного на нейтральный,
что способствует активации транскрипции. 3) Регуляция некодирующих участков РНК (микроРНК). В данном случае
микроРНК комплементарно спариваются с участками мРНК, ингибируя их трансляцию, и таким образом снижают
активность генов [64, 65]. Эпигенетические преобразования приводят к подавлению или усилению синтеза белков,
что вносит вклад в поведенческие реакции и регуляцию патологических процессов. Ме – метильные группы, Ац –
ацетильные группы.
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Показано, что трофические факторы, такие как
BDNF, фактор роста нервов (NGF), фактор роста
эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста глии
(GDNF) и др. обеспечивают процессы нейроге-
неза, ангиогенеза, выполняют нейропротекторную
функцию и принимают участие в процессах синап-
тической пластичности [74–76]. Наиболее изучена
связь с синаптическими процессами и ассоциация
с депрессией фактора BDNF, относящегося к се-
мейству нейротрофинов [77]. BDNF связывается с
рецептором TrkB и опосредует через него свои
эффекты [77]. Связывание BDNF с рецептором
приводит к лиганд-рецепторной димеризации и
аутофосфорилированию остатков тирозина во
внутриклеточном киназном домене рецептора и
может индуцировать три основных внутрикле-
точных каскада (рис. 2): 1) путь Ras-MAPK;
2) сигнальный путь PLCγ; 3) сигнальный путь
PI3K [78, 79].

Показано, что BDNF играет важную роль в
процессах синаптической пластичности, в основе
которой лежит эффект LTP [78]. Ранняя фаза пла-
стических изменений индуцируется повышением

уровня Ca2+ в результате возбуждения NMDA-ре-
цепторов и активации CaMKII и PKC [78]. Гене-
рация активных форм CaMKII и PKC приводит к
фосфорилированию рецепторов AMPA, их ми-
грации и встраиванию в постсинаптическую мем-
брану. Долговременная LTP опосредуется влия-
нием сигнальных молекул (PKA, ERK и др.) на
активацию факторов транскрипции, включая
CREB и трехкомпонентный комплексный фак-
тор (Ternary complex factor, TCF) Elk-1 [83]. Эти
факторы обеспечивают синтез белков, вызываю-
щих функциональные изменения в синапсах и
структурные изменения в шипиках дендритов.
Показано, что на ранней фазе LTP BDNF преси-
наптически увеличивает экзоцитоз глутамат-со-
держащих везикул и постсинаптически индуци-
рует фосфорилирование и встраивание рецепто-
ров AMPA [78]. На длительном этапе LTP BDNF
влияет на синтез белков, регулирует миграцию
мРНК в дендритах и распаковку компонентов
РНК-содержащих гранул [78].

При депрессивных состояниях нейропласти-
ческие преобразования в мозгу угнетаются, что

Рис. 2. Сигнальные пути BDNF–TrkB. Активация рецепторов TrkB приводит к индукции трех сигнальных путей. 1 –
Путь PI3К [80]. PI3K может активироваться за счет Ras-зависимого механизма или независимо за счет трансмембран-
ных рецепторов. В процессе внутриклеточной передачи сигналов PI3K индуцирует активацию PDK1, которая, в свою
очередь, фосфорилирует протеинкиназу Akt [79]. Помимо участия в регуляции транскрипции Akt фосфорилирует не-
сколько белков, регулирующих выживаемость клеток, в частности, может ингибировать апоптоз. Фосфорилирован-
ная Akt также влияет на сигнальный путь mTOR [78], приводящий к пролиферации клеток. 2 – Путь PLCγ [81]. Фос-
форилирование остатков тирозина вызывает активацию PLCγ. Активированная форма расщепляет PIP2 до IP3 и DAG
[78]. IP3 индуцирует выброс внутриклеточного Ca2+ и активацию CAMK. DAG стимулирует образование DAG-регу-
лируемой PKC. Внутриклеточный каскад влияет на транскрипционную активность генов и вносит вклад в нейропла-
стические процессы [79]. 3 – Путь Ras-MAPK [80]. Фосфорилирование остатков тирозина в околомембранном про-
странстве рецептора индуцирует активацию сигнального комплекса околомембранных белков, который, в свою оче-
редь, вызывает активацию GTPазы Ras [79]. Ras связывает и активирует Raf. Raf фосфорилирует MEK, которая
фосфорилирует и активирует ERK. Субстраты ERK влияют на транскрипцию ряда генов, ассоциированных с диффе-
ренцировкой и выживаемостью нейронов, нейропластическими процессами [82]. В частности, внутриклеточный кас-
кад приводит к фосфорилированию и активации CREB. PI3K – фосфоинозитид-3-киназа, PDK1 – фосфоинозитид-
зависимая киназа 1, Akt – серин/треонин-специфичная протеинкиназа RAC, PLCγ – фосфолипаза Сγ, PIP2 – фосфа-
тидилинозитолдифосфат, IP3 – инозитолтрифосфат, DAG – диацилглицерин, CAMK – Сa2+/кальмодулинзависимая
протеинкиназа, PKC – протеинкиназа С. MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа, ERK – внеклеточная сиг-
нал-регулируемая киназа, Raf – протоонкоген, серин/треонин-специфичная протеинкиназа, MEK – киназа
MAPK/ERK.
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УШАКОВА и др.

приводит к морфологическим и физиологиче-
ским нарушениям. Показано, что хронический
стресс вызывает атрофию апикальных дендри-
тов в пирамидных нейронах гиппокампа, угнете-
ние нейрогенеза в зубчатой извилине [84], значи-
тельное снижение длины и числа апикальных ве-
точек дендритов пирамидных нейронов в
префронтальной коре [75]. Показано, что тяже-
лый стресс приводит к нарушению LTP и усиле-
нию долговременной депрессии (Long-term de-
pression, LTD) в нейронах [75].

Изменения BDNF при депрессивных состоя-
ниях достаточно хорошо изучены [85, 86]. Так,
при клинической депрессии снижается содержа-
ние BDNF в сыворотке крови [76]. Снижение
уровня BDNF выявлено также в гиппокампе и
префронтальной коре мозга жертв суицида [75].
Кроме того, снижение экспрессии гена BDNF,
вызванное ХНМС, может опосредовать развитие
депрессивно-подобного поведения у животных
за счет подавления сигнального пути, опосредуе-
мого MAPK и ERK [82]. Влияние антидепрессан-
тов на экспрессию гена BDNF также подтверждают
значительную роль этого фактора в патогенезе де-
прессии. Недавно показали, что длительный прием
антидепрессантов приводит к увеличению уровня
мРНК BDNF и TrkB в области гиппокампа [87].
Кроме того, установлено, что использование ме-
дикаментов приводит к повышению уровня BD-
NF в плазме крови [77].

В формирование психических расстройств во-
влечен не только BDNF, но и ряд других факто-
ров роста. В частности, в развитии депрессивных
состояний принимает участие VEGF, экспрессия
гена которого изменяется под воздействием
стресса. Показано снижение уровня мРНК VEGF
в гиппокампе грызунов, подвергавшихся ХНМС
[75]. В развитие депрессии вовлечены и другие
факторы, такие как фактор роста фибробластов 2
(Fibroblast growth factor-2 – FGF-2) и NGF. Ассо-
циацию FGF-2 с патогенезом психопатологии
подтверждают данные о снижении экспрессии
генов FGF-2 и его рецепторов в лимбических
структурах мозга при депрессии [88]. Более того,
выявлено противодепрессивное действие FGF-2
при его внутрижелудочковом введении в мозг
грызунов [89]. Влияние NGF на патогенез де-
прессии связывают с его ролью в пролиферации и
дифференцировке нейронов [75], процессах си-
наптической пластичности. У крыс линии Флин-
дерса, используемых в качестве эксперименталь-
ной модели депрессивного состояния, наблюдали
снижение уровня NGF, корректируемого с помо-
щью электросудорожной терапии [90].

Таким образом, нейропластические процессы
и факторы, их опосредующие, активно вовлече-
ны в патогенез депрессии. Существование связи
между коррекцией нейропластических наруше-

ний и ремиссией депрессии указывает на необхо-
димость более широкого изучения роли этих про-
цессов в патогенезе депрессии.

Нейровоспаление и окислительный стресс как 
механизмы патогенеза депрессивных состояний

К настоящему времени убедительно показано,
что депрессивные состояния тесно связаны с им-
мунологическими процессами и могут провоци-
роваться иммунными реакциями организма [91].
Нервная и иммунная системы контролируют ра-
боту друг друга с помощью двунаправленных меха-
низмов. Например, клетки микроглии в головном
мозге участвуют в осуществлении процесса нейро-
нальной пластичности и поддержании гомеостаза
[92]. В то же время, нейроны влияют на функцио-
нирование микроглии. В частности, в нормальных
условиях нейроны выделяют хемокин фракталкин
(C-X3-C motif chemokine ligand 1, CX3CL1), коло-
ниестимулирующий фактор 1 (CSF1) и трансфор-
мирующий фактор роста β (TGF-β), действующие
на иммунные клетки [92]. Например, CX3CL1 свя-
зывается с рецепторами к фракталкину (CX3CR1)
на поверхности клеток микроглии и таким обра-
зом регулирует ее нормальное морфологическое
и гомеостатическое развитие [92]. Интересно, что
у трансгенных мышей с нокаутом гена CX3CR1
нарушено развитие нервной системы, угнетены
связи гиппокампа и нейрогенез, появляются при-
знаки депрессивно-подобного поведения [93].

В пользу вовлеченности иммунной системы в
процесс развития психопатологии свидетельству-
ют и данные о том, что более чем у 50% больных,
принимающих интерферон-α (IFN-α), в течение
нескольких месяцев проявляются клинические
признаки депрессии [94]. В плазме крови и спин-
номозговой жидкости пациентов увеличено со-
держание провоспалительных цитокинов – фак-
тора некроза опухоли α (TNFα), интерлейкинов
(IL) 6 и IL-1 [92]. В доклинических исследовани-
ях наряду с этим обнаружено, что введение низ-
ких доз липополисахарида и IL-1β индуцирует
нарушение поведения у грызунов (снижение со-
циальной, ориентировочно-исследовательской и
половой активности), сопровождающееся выбро-
сом провоспалительных цитокинов, таких как
IFN-α, TNFα и IL-6 [95].

Внешнее стрессорное воздействие существен-
но влияет на гомеостаз иммунной системы и про-
воцирует нейровоспалительные процессы. Сим-
патическая система, ассоциированная с работой
оси ГГА [92], индуцирует выброс норадреналина,
действие которого стимулирует прогениторные
иммунные клетки в гемопоэтических органах и
опосредует рост числа моноцитов и гранулоци-
тов, поступающих в кровяное русло [96]. В ре-
зультате воздействия стрессорных агентов в орга-
низме активируются индуцированные патогеном



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 54  № 5  2020

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ 733

молекулярные паттерны (Pathogen-associated mo-
lecular pattern, PAMP) и молекулярные фрагмен-
ты, ассоциированные с опасностью (Damage-asso-
ciated molecular pattern, DAMP). Показано, что эти
сигнальные пути осуществляют свою работу через
активацию Toll-подобных рецепторов (TLR) и ре-
цепторов усиленного гликилирования конечных
продуктов (Receptor for advanced glycation end prod-
ucts, RAGE), что провоцирует выброс провоспали-
тельных цитокинов [97].

Влияние стресса нарушает нормальное взаи-
модействие микроглии и нейронов. На молеку-
лярном уровне подобное воздействие приводит к
индукции сигнального пути ядерного фактора
NF-κB [95]; цитокины TNFα и IL-1 связываются
со своими рецепторами на клетке и активируют
латентный каскад реакций, что приводит к фос-
форилированию ингибитора NF-kB (IκBα) за
счет IκB-киназы (IKK) и к деградации IκBα, ко-
торый в норме подавляет NF-κB. Таким образом,
NF-κB активируется и проникает в ядро, где функ-
ционирует в качестве фактора транскрипции и ин-
дуцирует транскрипцию генов сотен провоспали-
тельных белков, включая цитокины, хемокины и
циклооксигеназу 2 (СOX2) [98].

В иммунном ответе на стресс участвует также
молекулярный каскад, затрагивающий инфлам-
масому NLRP3 [99]. Активация инфламмасомы
приводит к высвобождению провоспалительного
IL-1β, в чем участвуют несколько процессов. Так,
лиганды рецептора стимулируют транскрипцию
и трансляцию про-IL-1β. Кроме того, АТР инду-
цирует сборку комплекса инфламмасомы и акти-
вирует каспазу-1, которая опосредует превраще-
ние предшественника IL-1β в зрелую форму [99].
Ассоциация системы инфламмасомы с депрес-
сивной симптоматикой подтверждается данными
о повышении экспрессии NLRP3 у пациентов с
депрессией, не получающих лечение, что корре-
лирует с уровнем IL-1β в сыворотке крови и тяже-
стью заболевания [38].

На участие нейровоспаления в патогенезе де-
прессии указывают данные о влиянии антиде-
прессантов на иммунную систему. Например, по-
казано, что их применение снижает содержание
IL-6, TNFα, IL-10 и хемокина CCL-2 в крови [15].
Кроме того, сами нейровоспалительные процессы
могут усиливать резистентность к медикаментоз-
ной терапии. Показана корреляция между увеличе-
нием экспрессии генов провоспалительных медиа-
торов и снижением ответа на терапию антидепрес-
сантами [100].

Потенциально перспективными для лечения
депрессии могут стать препараты, действие кото-
рых направлено на иммунную систему. Например,
блокада рецепторов к PAMP и DAMP снижает вы-
раженность депрессивной симптоматики [92], а у
мышей с нокаутом гена инфламмасомы отсутству-

ют проявления депрессивно-подобного поведения
после ХНМС [99]. Таким образом, препараты, об-
ладающие противовоспалительным действием,
могут быть перспективными при депрессивных
расстройствах, в первую очередь, при терапевтиче-
ски резистентной депрессии.

Свой вклад в патогенез депрессивных состоя-
ний вносит и окислительный стресс [101, 102].
Активные формы кислорода и азота играют важ-
ную роль в функционировании клеток. Однако их
чрезмерное образование может быть причиной
структурных и функциональных изменений, по-
вреждающих клетку. Результаты клинических и
доклинических исследований показали, что уни-
полярная и биполярная депрессия ассоциированы
с окислительным стрессом [103]. Так, при депрес-
сивных состояниях увеличивается продукция ма-
лонового диальдегида (MDA), маркера перекисно-
го окисления липидов, и 8-изо-простагландина F2,
маркера окисления арахидоновой кислоты [103,
104]. У лиц с депрессивными расстройствами за-
фиксировано нарушение работы антиоксидантной
системы. В частности, наблюдается снижение кон-
центрации витаминов Е и С в плазме крови, уров-
ней цинка, глутатиона, коэнзима Q10, понижение
активности супероксиддисмутазы и глутатионпе-
роксидазы [105]. Роль окислительного стресса в де-
прессии подтверждается генетическими исследо-
ваниями, показавшими ассоциацию SNP генов,
вовлеченных в контроль окислительной системы,
с проявлениями депрессии [103].

Предполагается, что вклад окислительного
стресса в патогенез депрессии тесно связан с ней-
ровоспалением [103]. В различных типах клеток та-
кие цитокины, как IL-1, TNFα и IFN-α индуциру-
ют образование активных форм кислорода, задей-
ствуя комплекс NADPH-оксидазы (NOX) [105]. С
другой стороны, сам окислительный стресс также
может индуцировать процессы нейровоспаления
через активацию путей NF-κB и MAPK [103].
Окислительный стресс может также приводить к
развитию депрессивной симптоматики через акти-
вацию пути катаболизма триптофана (TRYCAT),
что индуцирует повышение образования NO и по-
вреждение клеток [106]. Окислительный стресс
также может вызывать изменения в системе глута-
мата, снижая уровень внутриклеточного глутатио-
на и индуцируя окислительную глутаматную ток-
сичность [107]. Кроме того, стресс провоцирует на-
рушения в работе митохондрий, что стимулирует
образование активных форм кислорода [103]. Та-
ким образом, окислительный стресс также играет
роль в возникновении депрессивных состояний,
тесно пересекаясь с процессами нейровоспаления.

В целом, патогенез депрессии регулируется мно-
жеством процессов, которые затрагивают раз-
личные уровни организации и разнообразные
молекулярные каскады. Тем не менее, невоз-
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можно выделить единственную причину разви-
тия патологических процессов, определяющую
течение и развитие заболевания. Гетерогенная
природа развития депрессивных патологий су-
щественно осложняет поиск подходов к терапии
депрессии как таковой, так и к лечению депрес-
сивных состояний, ассоциированных с другими
заболеваниями. Детальное исследование ком-
плекса процессов, вызывающих депрессию, а
также их взаимодействие между собой может
способствовать поиску новых и усовершенство-
ванию известных методов лечения депрессив-
ных состояний.

ДЕПРЕССИВНЫЕ СОСТОЯНИЯ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С ДРУГИМИ 

ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Аффективные нарушения, особенно депрес-
сивные симптомы, часто сопровождают психиче-
ские и неврологические заболевания, такие как
шизофрения, БАР, нейродегенеративные заболе-
вания головного мозга и многие другие. Получе-
ны данные, указывающие на сходные молекуляр-
ные механизмы развития депрессивных состоя-
ний при БА, шизофрении, БАР и даже БП [4].
Например, нарушение моноаминергической пе-
редачи и ГГА-оси, усиление окислительных и
нейровоспалительных явлений и нарушение тро-
фических функций, как полагают, способствуют
атрофии и гибели нейронов при всех этих заболе-
ваниях. Кроме того, результаты нейровизуализа-
ционных исследований отражают особенности
структурных и функциональных изменений, свя-
занных с депрессией, коморбидной другим фор-
мам психоневрологической патологии. Общность
патогенетических механизмов подтверждают уста-
новленные генетические корреляции между де-
прессией и другими психическими заболеваниями.
В частности, подтверждены данные о генетических
корреляциях между депрессивной симптоматикой
в рамках клинической депрессии и шизофренией,
БАР, болезнью коронарных артерий, повышенным
уровнем триглицеридов, увеличением массы жи-
ровой ткани, а также нейродегенеративными за-
болеваниями [108]. В табл. 1 отражены некоторые
особенности нейробиологических механизмов
депрессии как самостоятельного психического
расстройства, так и клинического синдрома при
других психоневрологических заболеваниях.

К особенностям аффективных нарушений при
шизофрении относится возникновение дефицита
механизмов контроля дофаминовой нейромедиа-
ции в области гиппокампа и дорсолатеральной
префронтальной коре. При депрессии же дефи-
цит контроля высвобождения дофамина, по-ви-
димому, возникает в вентромедиальных лобных
областях коры и в последующем вовлекает мин-

далину [109]. Кроме того, важную роль в развитии
депрессивной симптоматики при шизофрении
играет дисфункция интернейронов – общий па-
тофизиологический паттерн, характерный как
для шизофрении, так и для депрессии [110].

Депрессии и шизофрении свойственны общие
генетические мутации [140]. Недавно показано,
что гены, мутации в которых традиционно связы-
вали с риском развития шизофрении, также ассо-
циированы с риском депрессии. Эти данные под-
тверждены с помощью мета-анализа результатов
полногеномного поиска ассоциаций (Genome
wide-association studies, GWAS) [140]. Так, 10 из 44
генов, связанных с риском развития депрессии
[141], повышают также риск шизофрении [140]. В
качестве примера можно привести SNP в гене до-
фаминового D2-рецептора (DRD2), связь которо-
го как с шизофренией, так и с депрессией наибо-
лее хорошо изучена [108, 141]. Кроме того, ассо-
циации между шизофренией и мутациями в гене
RSRC1, кодирующем белок с богатым аргинином
и серином мотивом “coiled-coil” 1, и в гене
MEF2C (Myocyte-specific enhancer factor 2C) нахо-
дят и при депрессии [142].

Что касается нейробиологии БАР, то у этого
расстройства также есть много общего с депрес-
сией. Основными биомаркерами этих заболеваний
служат изменения в содержании BDNF, GDNF,
кортизола и цитокинов. Снижение концентра-
ции BDNF в сыворотке крови наблюдается у па-
циентов с БАР как в фазе депрессии, так и в фазе
мании в отличие от тех же пациентов в эутимной
фазе или от контрольной группы здоровых испы-
туемых [131]. Уровень BDNF повышается при на-
значении пациентам с БАР нормотимиков из
группы вальпроатов или препаратов лития в ре-
зультате активации вторичных мессенджеров,
связанных с усилением внутриклеточной сигна-
лизации и экспрессии G-белка [143]. Механизм
действия как антидепрессантов, так и нормоти-
миков состоит в способности увеличивать экс-
прессию рецепторов TrkB и за счет этого повы-
шать синтез BDNF в гиппокампе. Тем не менее,
назначение нормотимиков эффективно только
при БАР. GDNF, подобно BDNF, отрицательно
коррелирует с симптомами БАР, и его концентра-
ция снижается во время депрессии, а в фазу ма-
нии или в эутимном состоянии остается в преде-
лах нормы [130].

Нарушение баланса цитокинов также играет
роль в патофизиологии БАР [126]. Изменения в
профиле TNF-α и C-реактивного белка, а также
IL-1 и IL-6 связывают с аффективными и другими
психическими расстройствами [126]. Согласно
Goldstein и соавт. [144], хронический воспалитель-
ный процесс прямо связан со снижением экспрес-
сии генов нейротрофических факторов (BDNF и
NGF) и увеличением содержания циркулирующих
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в крови провоспалительных цитокинов. Предпола-
гается, что именно этот механизм связан с астро-
глиозом и снижением нейропластичности в гип-
покампе, что характерно для депрессии. А хрони-
ческое нейровоспаление, наблюдаемое как при
БАР, так и при депрессии, со временем приводит
к демиелинизации, апоптозу нейронов и глиаль-
ных клеток, к тяжелым нейротрофическим нару-
шениям, которые коррелируют с тяжестью симп-
томов [132].

Нарушение именно трофической функции
мозга характерно для начала нейродегенерации
при таких заболеваниях, как БА и БП. Более того,
в последнее время депрессия рассматривается
многими как часть продромального периода ней-
родегенеративных состояний [145].

Отличительная особенность депрессивных яв-
лений при БА – их резистентность к антидепрес-
сантам, что объясняется механизмом сочетанных
нарушений моноаминергической нейротрансмис-
сии, особенно обусловленной гибелью дофами-
нергических нейронов в мезолимбической систе-
ме [146]. Хронический стресс считается основным
фактором риска депрессии, он также усугубляет
накопление β-амилоида, гиперфосфорилирова-
ние тау-белка и снижение когнитивных функций,
что показано в экспериментах на моделях БА [147].
Нейровоспаление, как еще одно общее звено
нейробиологии БА и депрессии, приводит к ре-
активному астроглиозу и повышению концен-
трации провоспалительных цитокинов IL-1β,
IL-6 и TNF-α [122], что негативно влияет на рост,
дифференцировку и выживание нейронов, а так-
же на синаптическую пластичность. Показано,
что медиаторы воспаления, выделяемые микро-
глиальными клетками, способствуют отложению
β-амилоида и дальнейшему развитию бляшек.
Гибель нейронов еще более активирует TLR, ин-
дуцирует рецепторы RAGE и MAPK, нарушая та-
ким образом синаптическую связь в коре [148].
Считается, что молекулярные каскады, активиру-
емые этими событиями, вызывают нейродегене-
рацию за счет увеличения глутаматергической эк-
сайтотоксичности, дисфункции митохондрий и
окислительного стресса, а также путем снижения
моноаминергической нейротрансмиссии и ней-
ропластичности [149]. Общий итог, к которому
приводит воспаление, дисфункция ГГА-оси и сни-
жение активности трофических факторов, таких
как BDNF и VEGF – нарушение корковых и под-
корковых функций. Однако, несмотря на доказан-
ную наследуемость как депрессии (31–42%), так и
БА (60–80%) [141], вопрос об общих генетических
паттернах этих заболеваний остается спорным.
Исследования на нокаутных животных в качестве
моделей позволяют получить некоторое пред-
ставление о возможном молекулярно-генетиче-
ском механизме, объясняющем коморбидность
депрессии и БА. Изучение специфической изо-

формы APOEε4 выявило связь с нарушением как
моноаминергической системы (повышение экс-
прессии 5-HT2A), так и нейротрофической функ-
ции (уменьшение BDNF), что согласуется и с мо-
ноаминергической, и с нейротрофической гипо-
тезой патогенеза депрессии [150].

В настоящее время существуют две гипотезы,
объясняющие коморбидность депрессии и БП.
Одна из них предполагает, что депрессия – это
раннее проявление и часть естественного течения
БП [151]. В соответствии с другой, депрессия и
БП рассматриваются не как стадии одного пато-
логического процесса, а как самостоятельные
расстройства, причем депрессия считается фак-
тором БП [151].

Серотонинергическая система непосредствен-
но вовлечена в патофизиологию депрессии при
БП. Обнаружено снижение уровня метаболитов
серотонина в спинномозговой жидкости при БП,
коморбидной с депрессией [152]. Кроме того, в
ходе прогрессии БП на ядрах дорсального шва
(место локации тел серотонинергических нейро-
нов) происходит отложение телец Леви [153], что
также свидетельствует о вовлеченности серото-
нинергической системы в патофизиологию БП
[153]. Хорошо известна роль и дофаминергиче-
ской, и норадренергической иннервации в лим-
бической системе и их нарушение как при БП,
так и при депрессии [154]. С использованием
ПЭТ выявлено значительное снижение плотно-
сти переносчиков дофамина и норадреналина в
locus coeruleus и нескольких структурах, относя-
щихся к лимбической системе, у пациентов с БП
и симптомами депрессии [154]. Кроме того, низ-
кий уровень гомованилиновой кислоты (маркера
дофаминергической активности) в спинномозго-
вой жидкости коррелирует с тяжестью депрессии
при БП и БА [4].

Наряду с изменениями нейротрансмиссии, об-
щими для этих заболеваний являются изменения в
уровне нейротрофинов. Так, у пациентов с БП, ко-
морбидной с депрессией, количество BDNF в сы-
воротке крови ниже, чем у пациентов без нее, при-
чем выявлена отрицательная корреляция с выра-
женностью симптомов [155].

Роль генетики в развитии депрессии при БП
широко обсуждается. Однако несмотря на то, что
эти состояния тесно связаны, в настоящее время
нет никаких доказательств их генетической общ-
ности. При этом идентифицирован ряд генов-кан-
дидатов (например, PARK1–8), тесно связанных с
повышенным риском БП, но эта связь, по-види-
мому, исключает случаи раннего проявления забо-
левания (10–20%) [156]. В качестве возможного
фактора риска развития предложено рассматри-
вать функциональный полиморфизм в промотор-
ной области гена транспортера серотонина, свя-
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занный со снижением серотонинергической ак-
тивности [157].

Поскольку исходом каждого из рассмотрен-
ных состояний является нейродегенерация, к ко-
торой приводят преимущественно нарушения
трофической функции головного мозга, то клю-
чевым фактором патогенеза этих состояний сле-
дует считать BDNF. Как сказано выше, этот ней-
ротрофин в той или иной мере ассоциирован со
всеми описанными заболеваниями. Так, при кли-
нической депрессии и при БАР выявлено сниже-
ние концентрации BDNF в сыворотке крови, кор-
ректируемое соответствующими препаратами. На-
рушение синаптической пластичности, вызванное
дефицитом нейротрофина, инициирует появление
признаков, соответствующих шизофрении [158], а
морфологические изменения гиппокампа, сопут-
ствующие снижению функции BDNF, наблюда-
ются и при депрессивных, и при нейродегенера-
тивных расстройствах. Кроме того, предполага-
ется, что снижение концентрации BDNF в
раннем возрасте может влиять на развитие ка-
ких-либо психических расстройств в более позд-
нее время [159]. Все эти данные позволяют рас-
сматривать BDNF в качестве маркера депрес-
сивных состояний.

Множество исследований подтверждают связь
между снижением синтеза BDNF и нарушением
когнитивных функций как у пациентов с психи-
ческими расстройствами, так и у лиц, не имею-
щих подтвержденного диагноза, но жалующихся
на снижение памяти и внимания [160]. BDNF
рассматривают как возможный маркер тяжести
состояния и при депрессии, и при шизофрении
[159], и при БА [133], и даже при БП [133]. Тем не
менее, поскольку снижение концентрации дан-
ного белка находят при всех этих состояниях, то
при очевидной существующей связи BDNF с
нейропсихическими нарушениями, этот фактор
нельзя использовать в качестве маркера какого-
либо расстройства из-за его неспецифичности
[129]. Однако не вызывает сомнения, что сниже-
ние синтеза BDNF в головном мозге, выявляемое
при нейровизуализационных исследованиях, а
также уменьшение его концентрации в сыворотке
крови является маркером нарушения когнитив-
ных функций [161].

Тщательное исследование депрессивных со-
стояний, сопровождающих многие психические
и неврологические заболевания, и поиск мише-
ней, отражающих общие и отличающиеся моле-
кулярные и биохимичекие механизмы, может
способствовать повышению качества диагности-
ки и разработке персонализированной терапии,
направленной на патогенетически обоснованные
мишени.

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПАТОГЕНЕЗА 
ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ

Современные экспериментальные методы от-
крывают большие перспективы в изучении пато-
генеза депрессивных состояний [162, 163]. Чаще
всего для исследования биохимических и молеку-
лярно-генетических механизмов различных забо-
леваний используют лабораторных грызунов –
мышей и крыс [164, 165]. К настоящему моменту
существует большое разнообразие эксперимен-
тальных моделей депрессии, основанных на раз-
ных типах стрессора, таких как физический стресс
[162], эмоциональный стресс [166], хирургическое
вмешательство [167] и т.д. Роль генетических фак-
торов в развитии депрессивных состояний изуча-
ют с использованием трансгенных животных и
искусственно выведенных линий, предрасполо-
женных к стрессу [163, 168].

Методы создания нокаутных
и трансгенных животных

Благодаря достижениям генетики и молекуляр-
ной биологии становится возможным изучение ро-
ли отдельных генов, молекул и нейронов в разви-
тии пcихоневрологических нарушений. Современ-
ные экспериментальные инструменты позволяют
выборочно “включать” или “выключать” искомые
гены в живых организмах и исследовать их роль в
различных процессах. Методы получения транс-
генных животных и животных с “выключенным”
геном (нокаутом) базируются на феномене гомоло-
гичной рекомбинации – способности обменивать-
ся участками ДНК. С помощью этого процесса
можно встраивать в геном поврежденный участок
ДНК (чтобы выключить ген) или нужный новый
участок (чтобы получить трансгенных животных)
[169]. В основе нокаута гена лежат несколько про-
цессов, таких как получение и клонирование не-
обходимого гена, применение генетических кон-
струкций для селекции, использование линии
эмбриональных стволовых клеток ES [170], внед-
рение измененных клеток в гаметы и выведение
генно-модифицированного потомства [171]. В ка-
честве конструкций, внедряемых в ДНК, чаще
всего применяют ген резистентности к неомици-
ну (ген neo) и ген тимидинкиназы вируса просто-
го герпеса (HSV-tk), помещаемый вне гомологич-
ной области и чувствительный к воздействию про-
тивовирусного препарата ганцикловира [171].
Полученную генетическую конструкцию вводят в
клетки ES, которые помещают на питательную
среду, содержащую аналог неомицина G418 и ган-
цикловир, что позволяет отбирать клетки с необхо-
димыми свойствами. Клетки, в которые конструк-
ция не встроилась, погибают от G418; клетки, в ге-
ном которых конструкция встроилась случайным
образом и несет оба гена (neo и HSV-tk), погибают
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от ганцикловира. Только клетки, содержащие под-
ходящий гомологичный ген, в котором и произо-
шла гомологичная рекомбинация, выживают на
питательной среде. Подобные модифицированные
клетки вводят в эмбрионы мыши на стадии бласту-
лы или морулы и имплантируют в матку самке,
стимулированной гормональными препаратами.
От такой самки рождаются мышата, часть половых
клеток которых содержит полноценный испорчен-
ный ген. После инбридинга получают мышей, го-
мозиготных по данному гену, от которых можно
получить нокаутную линию [169].

Для создания трансгенных животных исполь-
зуют векторы, содержащие последовательность
ДНК искомого гена, а также промоторные и эн-
хансерные участки [172]. Вектор в большом коли-
честве копий вводят в оплодотворенную яйце-
клетку самки мыши. Он быстро встраивается в
гомологичные участки генома или в случайные
места, если гомология отсутствует. Подобную из-
мененную яйцеклетку вводят в половые пути дру-
гой самки. Часть полученных мышат несет иско-
мый трансген, но в гетерозиготном состоянии
[172]. Затем мышат скрещивают между собой для
получения гомозиготных трансгенов. Использо-
вание индуцибельных и тканеспецифичных про-
моторов позволяет изменять гены только в опре-
деленных типах клеток или только под влиянием
определенных факторов-индукторов, что позво-
ляет исследовать тканеспецифическую роль ге-
нов в различных процессах [169].

Среди различных специфичных промоторов
можно выделить два основных, наиболее часто ис-
пользуемых в современной нейробиологии. Это
промоторы генов CaMKIIα и EMX1 [169]. Промо-
тор CaMKIIα позволяет мутации проявляться толь-
ко в возбуждающих нейронах неокортекса и гип-
покампа на ранних этапах развития организма
[173]. EXM1 экспрессируется также на ранних ста-
диях развития и затрагивает такие зоны мозга,
как кора, обонятельные луковицы и гиппокамп.
Использование данного промотора может быть
полезным для изучения механизма гиппокамп-
зависимого формирования памяти [169]. Суще-
ствование подобных механизмов позволяет зна-
чительно усовершенствовать подходы к изуче-
нию функций различных молекул в ЦНС.

Разработка систем сайт-специфической при-
жизненной рекомбинации ДНК открыла возмож-
ности более детального изучения работы отдель-
ных генов в мозгу на протяжении жизни. Первой
подобной системой стала система Cre/lox-реком-
бинации [174], наиболее распространенная и по сей
день. В данной системе по краям интересующего
гена встраивают сайты loxP, которые узнаются Cre-
рекомбиназой и заменяют ген, что делает возмож-
ным получение “условных нокаутов” [175]. Техно-
логия позволяет заменять ген при помощи Cre

только в тех тканях, где Cre экспрессируется, что
обеспечивает пространственную специфичность.
Помимо создания условных нокаутов эту систему
можно использовать и для активации или подав-
ления экспрессии генов в определенных структу-
рах. Так, например, за счет рекомбинации участ-
ка, содержащего терминаторную последователь-
ность, можно добиться селективного повышения
экспрессии гена в областях, экспрессирующих
Cre [175].

Таким образом, к настоящему моменту разра-
ботано большое количество инструментов, спо-
собных регулировать работу генов в различных
структурах мозга или в организме в целом. Так,
создаются линии грызунов с нокаутом генов, ас-
социированных с развитием депрессии: 5-HT1A,
5-HT1B, SERT, МАО, ГАМК, нейропептида Y (NPY)
и др. [176]. Одной из часто используемых генети-
ческих моделей депрессии являются мыши, транс-
генные по GR. Так, мутантные гетерозиготы (GR+/–)
характеризуются более высоким уровнем беспо-
мощности и меньшим процентом избеганий тока в
челночной камере [177], что свидетельствует о бо-
лее низкой устойчивости к стрессу. Кроме того,
мышы с селективным нокаутом гена GR в области
переднего мозга проявляют признаки депрессив-
но-подобного поведения и нарушения работы об-
ратной связи в системе ГГА [177]. Таким образом,
подобные исследования позволяют связать функ-
ционирование отдельных генов с поведенчески-
ми реакциями и изучать патогенез патологиче-
ских состояний, в том числе, оценивать взаимо-
связь между развитием депрессии и нарушением
определенных структур мозга.

Метод CRISPR/Cas редактирования генома
Одна из самых перспективных технологий ре-

дактирования генома – система CRISPR/Cas.
Похожие методы существовали и до разработки
CRISPR/Cas (нуклеазы, содержащие цинковые
пальцы (ZFN) и эндонуклеазы TAL (Transcription
activator-like effector nucleases, TALEN)), однако они
оказались менее эффективными и более дорогими
[178]. Среди разнообразных типов CRISPR/Cas
наиболее удобной считается система CRISPR/Cas
второго типа, включаяющая эндонуклеазу Cas9
(CRISPR-ассоциированный белок 9) [179]. В
наиболее частом варианте CRISPR/Cas9 состоит
из двух основных компонентов: Cas9, которая
разрезает ДНК, и единой направляющей РНК
(sgРНК) – химерного комплекса из crРНК и
trackРНК [180]. Этот комплекс помогает получать
нокаутных животных следующим образом: sgРНК
обеспечивает поиск гена-мишени, а ассоцииро-
ванная с ней Cas9 производит двухцепочечный
разрыв ДНК [180]. Для корректной работы эндо-
нуклеазы выбранная мишень должна соседство-
вать с последовательностью протоспейсерного
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смежного мотива PAM (5�NGG, где N – любой
нуклеотид) [169]. В дальнейшем репаративная си-
стема клетки удаляет разрыв ДНК с помощью си-
стемы негомологичного соединения концов
(Non-homologous end joining, NHEJ) или путем
гомологичной рекомбинации [173]. В результате
NHEJ возникают вставки или делеции, которые
нарушают рамку считывания и приводят к наруше-
нию работы гена-мишени [180]. Вариант NHEJ мо-
жет быть удобен для получения нокаута, в то время
как гомологичную рекомбинацию, заменяющую
участок ДНК, можно использовать для замены по-
врежденного гена на здоровый или другой иско-
мый ген.

Показано, что наряду с удалением участка
ДНК, воздействие системы CRISPR/Cas9 может
приводить к одноцепочечному разрыву молекулы.
Это достигается с помощью никазы Cas9 (nCas9),
которая вносит одноцепочечный разрыв [178].
Кроме того, использование поврежденной Cas9
(dCas9 – dead Cas9) способствует регуляции тран-
скрипционной активности определенных белков.
Подобная эндонуклеаза не способна разрезать
ДНК, но может служить своего рода матрицей для
транскрипционных активаторов, репрессоров и
модификаций хроматина для изменения экспрес-
сии гена-мишени [181]. Интересно, что dCas слу-
жит также для создания конструкций с флуорес-
центыми белками, что позволяет метить нужные
мишени [181].

Таким образом, технология CRISPR/Cas от-
крывает большие перспективы в дальнейших на-
учных и медицинских разработках, в том числе,
способствует выявлению механизмов патогенеза
депрессии. Несмотря на ряд преимуществ, свя-
занных с удобством и быстротой метода, а также
его относительно невысокой стоимостью, техно-
логия имеет некоторые недостатки, такие как не-
полная избирательность эндонуклеазы Cas9 при
формировании разрывов ДНК. Так, система может
не учитывать некоторые расхождения в искомой
последовательности и приводить к повреждению
генома. Еще один ограничивающий фактор – не-
обходимость расположения последовательности
PAM рядом с геном-мишенью, что в некоторой
степени сужает выбор потенциального гена-канди-
дата для нокаута. Несмотря на приведенные рам-
ки, этот метод предоставляет большие возможно-
сти для изучения заболеваний человека и разра-
ботки эффективных методов терапии.

Оптогенетические и хемогенетические подходы
Один из наиболее перcпективных современных

методов исследования как патогенеза психических
расстройств, так и работы ЦНС – оптогенетика.
Этот метод основан на внедрении методами гене-
тической инженерии в нейроны специальных ион-
ных каналов – опсинов, активирующихся в ответ

на возбуждение светом определенной длины вол-
ны [182, 183]. Активация канала может привести к
деполяризации или гиперполяризации клетки в за-
висимости от типа используемого опсина. Таким
образом, воздействуя на определенные нейроны,
можно индуцировать появление специфического
типа поведения и исследовать вклад определенных
групп нейронов в различные реакции, включая де-
прессивно-подобное поведение [184]. Разработка
метода оптогенетики стала возможной благодаря
обнаружению в клетках водоросли Chlamidomonas
reinhardtii светоуправляемых анионных каналов –
каналродопсинов, способных деполяризовать
культуры клеток млекопитающих в ответ на свет
и контролировать таким образом уровень их ак-
тивности [185]. К настоящему моменту в оптоге-
нетике наиболее часто используют два опсина –
каналродопсин 2 (СhR2) и галородопсин из архе-
бактерии Natromonas pharaonic [184]. Воздействие
голубого света (примерно 470 нм) на ChR2 приво-
дит к открытию Na+-каналов и деполяризации
нейронов, что увеличивает уровень их активно-
сти. Галородопсин активируют желтым светом
(примерно 580 нм), который вызывает открытие
Cl-канала и соответствующую гиперполяриза-
цию клеток [184]. Ген опсина можно встраивать в
нейроны определенного типа, используя клеточ-
носпецифичный промотор и лентивирусный или
аденовирусный вектор [186]. Для изучения опреде-
ленной структуры мозга конструкция вводится сте-
реотаксически [186]. Повысить специфичность
встраивания каналов в нейроны определенного ти-
па можно с помощью технологии Cre-рекомбина-
ции. При использовании трансгенных линий гры-
зунов, экспрессирующих Cre-рекомбиназу только
в определенных популяциях клеток, можно до-
биться встраивания опсинов только в данные
клетки [185]. После встраивания каналов в струк-
туры мозга крыс прижизненно облучают светом
определенной длины волны при помощи оптово-
локна или лазера. Для проникновения облучения
на нужную глубину оптоволокно имплантируют
внутрь тканей мозга. При проведении поведенче-
ских тестов, направленных на оценку депрессив-
но-подобного поведения, подобные манипуля-
ции могут показать вклад определенных структур
мозга в поведенческие реакции.

Наряду с оптогенетическими технологиями в
последние годы активно развивается метод при-
жизненного контроля нейронов, основанный на
воздействии химических веществ – хемогенетика.
В этом случае специальные белки генетически
встраиваются в определенные клетки и селективно
активируются небольшими триггерными молеку-
лами [184]. Наиболее часто используются ориги-
нальные рецепторы, эксклюзивно активируемые
оригинальными препаратами (Desighner Receptors
Exclusevely Activated by Desighner Drugs, DREADD)
[187]. Они представляют собой модифицирован-



740

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 54  № 5  2020

УШАКОВА и др.

ные мускариновые рецепторы, связанные с G-бел-
ком, которые также встраивают в нужные нейро-
ны при помощи вирусных векторов [186]. Первые
DREADD представляли собой три Gq-связанных
мускариновых рецептора: hM1Dq, hM3Dq,
hM5Dq. Gq DREADD – это деполяризующие ре-
цепторы [186], которые активируются клозапин-
N-оксидом (CNO) и используют внутриклеточ-
ный кальций в качестве вторичного посредника
[184]. Gi-связанные рецепторы (hM2Di, hM4Di,
KORD – k-opioid-derived DREADD), наоборот,
подавляют активность нейронов. Рецепторы
hM2Di и hM4Di также активируются CNO, а ре-
цепторы KORD – сальвинорином B [184]. В целом,
реакция нейронов зависит от типа G-белка, ассо-
циированного с рецептором, и каскада реакций,
вызываемого им. Технология встраивания рецеп-
торов в специфичные клетки мозга аналогична тех-
нологии, используемой в оптогенетике, в ней так-
же применяют вирусные векторы, Cre-рекомбина-
цию и стереотаксическое введение конструкций. В
отличие от оптогенетических подходов она не тре-
бует имплантирования оптоволоконной канюли в
ткани мозга, ее действие опосредуется введением
веществ-лигандов.

Технологии оптогенетики и хемогенетики про-
лили свет на многие функции ЦНС и поведенче-
ские реакции, ассоциированные с различными
расстройствами, в том числе с депрессией. Напри-
мер, выявлен вклад активации вентромедиальной
префронтальной коры и путей, ассоциированных с
ней, в депрессивное поведение [184]. Оптогенети-
ческая стимуляция глутаматергических нейронов
вентромедиальной префронтальной коры инду-
цировала противодепрессивные эффекты в тесте
подвешивания за хвост [188], а хемогенетиче-
ская стимуляция коры предотвратила развитие
депрессивно-подобного состояния, вызванного
ранним отлучением мышей от матери [188]. В
оптогенетических и хемогенетических исследо-
ваниях показана роль и других структур в фор-
мировании депрессивно-подобного поведения,
таких как прилежащее ядро, вентральная об-
ласть покрышки, гиппокамп, миндалина, ядро
шва и др. [188, 189].

В целом, эти подходы открывают большие
перспективы в исследовании нейрональных про-
цессов и имеют ряд преимуществ по сравнению
со многими другими методами [182, 187, 190].
Так, появляется возможность прижизненного
контроля работы нейронов и изучения вклада тех
или иных популяций клеток в поведенческие
процессы. Кроме того, эти методы высокоспеци-
фичны. Тем не менее, и они имеют свои недо-
статки. Например, в оптогенетике значительным
ограничением является низкая степень проник-
новения света в ткани мозга, что затрудняет экс-
перименты с более крупными живыми организ-
мами, такими как нечеловекообразные приматы

[186]. Также открытым остается вопрос о дли-
тельности и частоте стимуляции, так как подчас
разный тип воздействия на одни и те же структу-
ры может приводить к различным поведенческим
реакциям [184]. Хемогенетические методы отли-
чаются более низкой скоростью реакций из-за
способа активации рецепторов, кроме того, воз-
можно влияние самого лиганда на поведение жи-
вотных, что ограничивает применение данного
подхода. Тем не менее, подобные методы одно-
значно вносят существенный вклад в понимание
работы ЦНС и нейробиологических процессов,
ассоциированных с тревогой, депрессией и дру-
гими эмоциональными проявлениями.

Клинический анализ данных с использованием GWAS
Механизмы депрессивных состояний изучают

также с использованием методов анализа клини-
ческих данных. Они основаны, в первую очередь,
на поиске генетических основ депрессии. Суще-
ствует несколько подходов к поиску таких мише-
ней. В частности, анализ групп сцепления, изу-
чение генов-кандидатов и расшифровка после-
довательности генома [191]. Тем не менее, в
связи с тем, что депрессия представляет собой
полиморфное и полигенное заболевание [192],
эти подходы оказываются малоэффективными
для понимания ее патогенеза. Наиболее пер-
спективным считается GWAS [193], в основе ко-
торого лежит сравнение геномов контрольной
популяции и больных, в частности, выявление
SNP, играющих большую роль в возникновении
разнообразия генома человека [136]. Исследова-
ния охватывают огромные массивы данных в
связи с большим (сотни тысяч) разнообразием
возможных SNP.

Для исследований используют образцы ДНК,
полученные из слюны, крови и других биологиче-
ских материалов. Сам анализ проводят методом ло-
гистической регрессии с зависимым статусом пере-
менной случай–контроль (0=контроль, 1=случай)
и SNP в качестве независимой переменной, что
позволяет выявлять ассоциации различных поли-
морфизмов с патологией. Так как GWAS выпол-
няют для каждого SNP с целью исключения
ошибки первого рода (ложноположительные ре-
зультаты), то требуется соответствие кумулятив-
ного значения вероятности (p) значению не более
5 × 10–8, точная репликация участков в разных
выборках и тесная ассоциация показателей [136].

Предполагается, что генетические полимор-
физмы могут приводить к развитию психических
расстройств в результате совместного действия
сотен и тысяч различных распространенных SNP,
каждый из которых по отдельности оказывает не-
значительный эффект, или воздействия множе-
ства редких SNP, которые нарушают структуру
гена и поэтому обладают сильным эффектом
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[136]. В связи со значительной полигенностью де-
прессии ее возникновение вызвано, скорее всего,
воздействием множества распространенных поли-
морфизмов [192]. В целом, к настоящему моменту
при помощи GWAS выявлены 102 генетические ва-
риации, ассоциированные с клинической депрес-
сией [194]. Предположительно, расширение ана-
лизируемых выборок будет способствовать выяв-
лению новых генетических ассоциаций.

Таким образом, данные GWAS могут способ-
ствовать пониманию механизмов патогенеза де-
прессии. Кроме того, изучение локальных причин
формирования депрессивных состояний может
способствовать определению причин различных
форм депрессии и подбору направленной терапии с
высокой степенью эффективности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему моменту известно множество
биологических механизмов, так или иначе участ-
вующих в развитии депрессивной симптоматики.
К ним можно отнести дисбаланс в моноаминовой
системе, нарушение нейропластичности, нейро-
воспаление и др. Тем не менее, невозможно выде-
лить единый механизм развития депрессивных со-
стояний. Для возникновения патологии важно
комбинированное влияние различных факторов
из изученных звеньев патогенеза. В этом проявля-
ется гетерогенность депрессивных расстройств.

Многообразие нейробиологических нарушений,
которые обнаруживаются при депрессии, в сочета-
нии с возникновением депрессивной симптоматики
в структуре многих психических расстройств, совер-
шенно различных по своим причинам и клиниче-
ским проявлениям, позволяет предполагать, что
развитие аффективной патологии в каждом слу-
чае может идти разными путями. Это несомнен-
но снижает прогнозируемость течения депрессии
и эффективность ее лечения, так как один и тот
же антидепрессант, действующий на определен-
ный нейрохимический механизм, может быть эф-
фективным в одном случае, но не вызывать выра-
женного ответа в другом. Вследствие этого необ-
ходим персонализированный подход к выбору
средств терапии, основанный на выявлении био-
маркеров заболевания в биологических образцах
пациента.

Постановка диагноза по клинической картине
должна быть усовершенствована набором моле-
кулярно-биологических инструментов, позволя-
ющих детально оценивать специфичные биомар-
керы, указывающие на развитие патологии еще
до проявления первых клинических симптомов.
Несмотря на то, что GWAS-анализ, проведенный
на больших выборках, не привел к ясному пони-
манию молекулярных механизмов патогенеза де-
прессии, изучение уникальных редких SNP могло

бы способствовать более точному установлению
генетических ассоциаций и определению част-
ных причин развития депрессивных состояний.
Вполне вероятно, что генетические исследования
будут сосредоточены на изучении небольших вы-
борок с помощью методов секвенирования ново-
го поколения (NGS). Одной из главных задач мо-
жет стать также изучение эпигенетической регу-
ляции депрессии.

Для поиска персонализированных терапевти-
ческих мишеней и изучения особенностей фор-
мирования депрессивных расстройств важным
становятся моделирование на животных специфи-
ческой и контролируемой экспрессии генов, а так-
же интеграция гуманизированных генных вариан-
тов, например, с помощью CRISPR/Cas9. Выявле-
нию путей и направлений поиска биомаркеров
депрессии способствует и изучение роли отдель-
ных групп нейронов в патогенезе аффективных
расстройств. Определение специфичных биомар-
керов, основанное на различиях в профиле экс-
прессии генов, белков, паттернов активности мета-
болизма, электроэнцефалографических и томогра-
фических данных, позволит создать качественные
тест-системы, способствующие подбору персона-
лизированных препаратов в нужные сроки и в не-
обходимых дозах. Такие системы помогут вывести
современную психиатрию на новый уровень диа-
гностики и лечения психических заболеваний.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований в рамках научного проекта № 19-
115-50458.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
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MOLECULAR AND BIOLOGICAL ASPECTS OF DEPRESSIVE DISORDERS:
A MODERN VIEW
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Depression is a serious mental disorder affecting more than 300 millions of people worldwide. Due to the lack
of effective treatment methods the research of depression pathogenesis is necessary for understanding of its
development, clinical course and search of new therapy. This review describes the main hypothesis of mech-
anisms of depression including monoamine hypothesis, hipotalamic-putianary adrenal axis impairment, de-
creased production of neurotropic factors and neuroinflammation. Genetical correlations, polymorphisms
and epigenetical mechanisms are also examined. The manuscript represents the comparison and analysis of
common and different features of depression symptoms etiology between depressive disorder and other pa-
thologies (schizophrenia, Parkinsons disease, Alzheimer disease). Also the review characterizes modern ex-
perimental methods for investigation of molecular mechanisms of depressive conditions. In particular, the
role of knock-outs and CRISPR/cas methods for depression research is analysed. Optogenetics and chemo-
genetics methods are described. The genetic polymorphism analysis and its role in depression research is
evaluated. Together, the presented data can help to form an integral understanding of modern ideas about the
depression pathogenesis and its role as a comorbid pathology. Information can trace the prospects of modern
experimental methods of depressive mechanisms investigation.

Keywords: depression pathogenesis, schizophrenia, bipolar disorder, neurodegeneration, monoamines, BDNF,
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