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Данная статья посвящена изучению патофизиологических основ депрессивного состояния, отра-
жающих значимость третичного звена передачи сигнала в патогенезе депрессии. Представлены
обобщенные литературные данные, рассматривающие особенности метаболизма триптофана, на-
рушение метаболизма серотонина и норадреналина, дисфункции серотонинергической, норадре-
нергической и дофаминоергической нейротрансмиссии при депрессии. Проанализирована роль
нейротрофинов в качестве первичных мессенджеров в регуляции функциональной активности кле-
ток. Нарушение функции нейротрофинов приводит к сдвигу между процессами пролиферации и
апоптозом в сторону последнего, что является причиной снижения нейрогенеза и развития нейро-
дегенерации при патологических состояниях, в частности, депрессивном расстройстве.
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ВВЕДЕНИЕ
Симптоматика любого заболевания обуслов-

лена характером изменений на уровне третичного
звена передачи сигнала в клетке, связанного с
влиянием первичных и вторичных мессенджеров.
В первой части обзора была подробно освещена
роль окислительного стресса (ОС), иммуновос-
палительной и гормональной систем при депрес-
сии, которые, выполняя функцию первичных и
вторичных мессенджеров, вызывают нарушения
третичного звена передачи сигнала в клетке [8].
Это, в свою очередь, приводит к специфическим
для депрессии нарушениям метаболизма серото-
нина и норадреналина, дисфункции серотони-
нергической, норадренергической и дофами-
ноергической нейротрансмиссии. Параллельно
нарушается сбалансированное в норме соотно-
шение процессов пролиферации и апоптоза в
клетке, сопряженное с нарушением процессов
нейрогенеза и развитием нейродегенерации. Мы
предполагаем, что в целом патогенез депрессив-
ного расстройства следует рассматривать в свете
нарушений механизма адаптации на уровне пер-
вичных, вторичных и третичных звеньев переда-
чи информации. Вычленение из этого комплекса

отдельных его компонентов и рассмотрение их в
качестве возможных причин депрессии фактиче-
ски не полностью отражают патогенез данного
заболевания. Целью второй части нашего обзора
является попытка представить существующие на
эту тему теории, связанные фактически только с
нарушением третичного звена передачи сигнала в
клетке в свете его тесной взаимосвязи с первич-
ными и вторичными мессенджерами.

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЗМА БИОГЕННЫХ АМИНОВ 

(СЕРОТОНИН, НОРАДРЕНАЛИН)
ПРИ ДЕПРЕССИВНОМ СОСТОЯНИИ

Основные гипотезы формирования депрессии
базируются на роли биогенных аминов и наруше-
нии их метаболизма [75]. Однако их значимость в
патогенезе заболевания носит вторичный харак-
тер и их следует рассматривать в тесной связи с
ОС и состоянием иммунно-воспалительной и
гормональной систем.

При депрессии наблюдается дисфункция се-
ротонинергической, норадренергической и до-
фаминоергической нейротрансмиссии [67, 102].
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Развитие депрессивных состояний сопряжено с
подавлением моноаминоергических медиатор-
ных систем, в частности, серотонинергических и
катехоламиноергических, снижением уровня мо-
ноаминовых нейротрансмитеров серотонина и
норадреналина, нарушением структуры рецепто-
ров [19, 81, 83, 93]. Многочисленные клинические
и экспериментальные данные свидетельствуют о
подавлении серотонинергической трансмиссии
при депрессивных состояниях. Это может быть
связано с нарушением метаболизма аминокисло-
ты триптофана, которая является источником се-
ротонина.

Известно, что распад триптофана у млекопи-
тающих в основном осуществляется двумя путями.
Основной – кинурениновый путь начинается с раз-
рыва индольного кольца триптофана и образовани-
ем N-формилкинуренина. Эта реакция катализиру-
ется триптофан-2,3-диоксигеназой (ТДО) или ин-
доламино-2,3-диоксигеназой (ИДО), отличающихся
только разной локализацией в тканях и обладающих
высокой индуцибельностью [54]. ТДО относится к
геминовым ферментам, с которыми связано уча-
стие супероксидного анион-радикала – началь-
ного звена генерации активных форм кислорода
(АФК). Активность этого фермента регулируется

глюкокортикоидами, провоспалительными цито-
кинами на уровне синтеза специфической м-РНК,
которая участвует в синтезе апофермента диокси-
геназы.

Кинурениновый путь метаболизма триптофа-
на в основном происходит в печени. В мозговой
ткани в этот процесс включаются астроциты и
микроглия, в которых распад кинуренина имеет
свои особенности. Помимо кинуренина, синте-
зирующегося в мозге, наблюдается его активное
поступление из печени, так как он легко прони-
кает через гематоэнцефалический барьер [58, 60].

Другой путь метаболизма триптофана связан с
синтезом ряда биологических соединений и, в
частности, серотонина. На первой стадии наблю-
дается гидроксилирование триптофана с образо-
ванием 5-гидрокси-L-триптофана с участием
биоптериновой монооксигеназы, содержащей
атом Fe2+. В качестве кофермента здесь выступает
тетрагидробиоптерин. Следует отметить, что
именно триптофан-5-монооксигеназа является
лимитирующим звеном синтеза серотонина. Осо-
бенности метаболизма триптофана отражены на
рис. 1.

Анализируя возможные причины снижения
уровня серотонина при депрессивных состояни-

Рис. 1. Основные пути метаболизма триптофана.
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ях, можно выделить два направления. Во-первых,
это снижение источника серотонина – триптофа-
на, сдвиг его метаболизма в сторону синтеза ки-
нуренина и интенсификация распада серотони-
на. Во-вторых, нарушение состояния рецептор-
ного аппарата и переносчиков медиатора.

Триптофан в свободном состоянии и в составе
белков подвергается активной атаке со стороны
АФК, что приводит к снижению синтеза серото-
нина. Индольное кольцо триптофана является
первичной мишенью для ОН•, что сопровожда-
ется в дальнейшем его гидроксилированием во 2-,
4-, 5-, 6-, и 7-ом положениях с последующим раз-
рывом пятичленной структуры и образованием
конечных продуктов нерадикальной природы [7,
21, 117].

В условиях ОС наблюдается активация ТДO,
которая использует по ходу ферментативной ре-
акции супероксидный анион-радикал в качестве
косубстрата [72, 90]. Активация ТДО приводит к
снижению уровня триптофана в плазме и, соот-
ветственно, снижению триптофана и серотонина
в ткани мозга. Однако существует мнение, что
снижение концентрации триптофана в плазме не
следует рассматривать, как, своего рода, предрас-
положенность к развитию депрессии или появле-
нию его определенных симптомов. Снижение
уровня этой аминокислоты наблюдается и при
других патологических состояниях [81].

При депрессии индукция ТДО приводит к
снижению уровня триптофана в плазме и актива-
ции его катаболизма по кинурениновому пути,
накоплению таких промежуточных продуктов,
как кинуренин, хинолиновая, кинуреновая и
ксантуреновая кислоты [90, 94].

Образующиеся продукты распада триптофана
различным образом влияют на мозговую ткань.
Так, кинуренин и хинолиновая кислота обладают
анксиогенным и депрессогенным действием, ней-
ротоксическим эффектом. Другие продукты мета-
болизма триптофана, такие как кинурениновая
кислота, проявляют нейрозащитное действие [90].

Maes M. и соавторы считают, что развитие де-
прессивных симптомов больше связано с активаци-
ей ТДО и образованием промежуточных продуктов
катаболизма триптофана, чем co снижением его
уровня в плазме [94]. В экспериментальных иссле-
дованиях на животных при моделировании де-
прессии наблюдали экспрессию/повышение ак-
тивности ТДО, концентрации кинуренина, гид-
роксикинуренина и хинолиновой кислоты в
отдельных областях мозга (гиппокамп, гипотала-
мус, миндалина), с которыми связана регуляция
настроения [41, 79]. Некоторые авторы отмечают
связь между активацией ТДО или увеличением кон-
центрации кинуренина, гидроксикинуренина и хи-
нолиновой кислоты в сыворотке крови и степенью
выраженности снижения настроения у депрес-

сивных больных [55, 87, 99, 106]. Следует отметить,
что несмотря на то, что активация ТДО сопряже-
на, в основном, с проявлением антиоксидантной
активности, образующиеся в дальнейшем продук-
ты метаболизма триптофана могут обладать анти-
и прооксидантными свойствами [90].

При патологических условиях, в основном, про-
является действие прооксидантов. Так, с 5-оксиан-
траниловой кислотой, 3-гидроксикинуренином,
3-гидроксиантраниловой и хинолиновой кисло-
тами связывают генерацию свободнорадикаль-
ных продуктов, интенсификацию перекисного
окисления липидов (ПОЛ) и окислительное по-
вреждение клеточных структур [94, 109, 134]. Не-
которые продукты распада триптофана могут яв-
ляться одной из причин нарушения энергетиче-
ского метаболизма в митохондриях. В частности,
кинуреновая кислота, 3-гидроксиантраниловая
и/или 3-оксикинуренин cнижают синтез АТФ и
дыхательный контроль в митохондриях. А это, в
свою очередь, приводит к повышению образова-
ния АФК [26, 128].

Метаболизм триптофана связан с фолиевой кис-
лотой (витамин В9), которая участвует в фермента-
тивных реакциях в качестве кофермента в форме
тетрагидрофолиевой кислоты (ТГФК, Н4-ФК).
При депрессивном состоянии наблюдается сни-
жение уровня фолиевой кислоты, что отражается
на активности биоптериновой монооксигеназы
[13, 14, 52]. Известно, что фолиевая кислота со-
стоит из трех структурных единиц: остатка птери-
дина, парааминобензойной и глутаминовой кис-
лот. Снижение уровня фолиевой кислоты при де-
прессивном состоянии, возможно, связано с
нарушением синтеза птеридина из гуанозинтри-
фосфата.

Восстановленная фолиевая кислота – тетра-
гидрофолат функционирует в качестве кофер-
мента ферментов, катализирующих реакции пе-
реноса одноуглеродных фрагментов. Реакции пе-
реноса метильных групп являются необходимым
элементом в образовании и метаболизме некото-
рых нейротрансмитеров (адреналина, дофамина,
норадреналина, серотонина) [107].

Таким образом, тетрагидрофолат выполняет
роль своего рода регулятора синтеза нейротранс-
митеров. С другой стороны, снижение концен-
трации фолиата при депрессивных состояниях
приводит к повышению уровня гомоцистеина,
который в норме образуется в процессе метабо-
лизма метионина в результате гидролиза проме-
жуточного продукта S-аденозилгомоцистеина.
Гомоцистеин оказывает токсическое действие на
обмен аминокислот и, соответственно, на синтез
биогенных аминов. Накопление гомоцистеина
сопряжено с усугублением ОС при депрессивных
состояниях. Имеется ряд исследований, указыва-
ющих на связь между увеличением содержания
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гомоцистеина, нарушениями когнитивной функ-
ции и психическими расстройствами. Показано,
что увеличение концентрации гомоцистеина в
крови непосредственно коррелирует с когнитив-
ными расстройствами у лиц пожилого возраста
[16, 81, 108, 126].

В 2008 году Мaes M. и соавторы выдвинули ги-
потезу о связи ОС и интенсивного провоспали-
тельного цитокининового ответа при депрессив-
ном состоянии. Провоспалительные цитокины
вызывают индукцию ТДО/ИДО, что приводит к
активации метаболизма триптофана и накопле-
нию его метаболитов, включая кинуренин, 3-гид-
роксикинуренин, кинурениновую, ксантурено-
вую, пиколиновую, хинолиновую кислоты и др.
[91, 94]. Эти продукты обладают разным биологи-
ческим действием. Так, кинурениновая кислота
на физиологическом уровне проявляет антиокси-
дантные и нейропротекторные свойства. С другой
стороны, 3-гидроксикинуренин и хинолиновая
кислота оказывают нейротоксический и проокси-
дантный эффект [54, 59, 98]. Следует отметить, что
этот путь триптофана связан с увеличением про-
дукции АФК, оказывающих токсическое действие
на ткань мозга при депрессии [97, 142].

Переход метаболизма триптофана при депрес-
сии на кинурениновый путь вследствие активации
ТДО приводит к снижению уровня серотонина
[57]. У депрессивных больных, совершающих суи-
цидные попытки, наблюдается снижение уровня
продукта метаболизма 5-гидроксииндолуксусной
кислоты на фоне дефицита серотонина [15]. Это
послужило основанием для гипотезы, согласно
которой торможение метаболического оборота
серотонина в некоторых отделах мозга, в частно-
сти, в стволовых структурах и префронтальной
коре, является одним из нейробиологических ме-
ханизмов формирования суицидального поведе-
ния. На сегодняшний день серотониновая систе-
ма наиболее изучена с этих позиций и дефицит
серотонинергической медиации является важ-
ным механизмом суицидального поведения.
У жертв суицида и у лиц с высоким риском суи-
цида, вероятнее всего, имеет место локальное
снижение серотониновой медиации, сопровож-
дающееся нарушением функции соответствую-
щих постсинаптических рецепторов.

С кинуренином и его метаболитами связывают
развитие определенной симптоматики депрес-
сивных состояний (меланхолические симптомы,

Рис. 2. Нейротрофины (пронейротрофины) в регуляции основных сигнальных путей в клетке.
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тревога и др.) [94, 95, 112]. Кинуреновая кислота,
которую рассматривают в качестве эндогенного
антагониста NMDA-рецепторов, предположи-
тельно снижает эксайтоксическое действие из-
бытка глутамата на нейроны [125, 133]. Однако
последующий распад кинуренина приводит к об-
разованию 3-гидроксикинуренина, с которым
связывают генерацию свободно-радикальных
продуктов, а хинолиновую кислоту рассматривают
в качестве агониста рецепторов глутамата. Име-
ются данные о роли повышения глутамат-рецеп-
торной активности при депрессии. В первую оче-
редь, с хинолиновой кислотой связано увеличение
продукции АФК, нарушение функции митохон-
дрий, агонистический эффект по отношению к
NMDA-рецепторам. Это приводит к эксайтоксич-
ности нейронов, ингибированию использования
глутамата, деструкции постсинаптической систе-
мы, дегенерации и гибели нейронов, особенно в
области гиппокампа, а также к снижению функ-

ционирования центральной холинергической си-
стемы [41, 136]. Все перечисленное дает основание
рассматривать участие ТДО-опосредованного дис-
баланса метаболизма кинуренинового пути в уве-
личении активности рецепторов глутамата при
депрессии [110]. Подтверждением этого положе-
ния является снижение концентрации кинурени-
новой кислоты по сравнению с кинуренином у
депрессивных больных [112].

Нарушения функционирования рецепторов
серотонина вносят свой вклад в патофизиологию
депрессии. Это обусловлено изменениями в 5-НТ
(5-гидрокситриптофан, серотонин) опосредован-
ной сигнальной системе на уровне вторичных мес-
сенджеров, изменениями в транспортере серото-
нина (5-НТТ или SERT – serotonin transporters),
5-НТ2 или 5-HT1A рецепторах [95, 120, 121].
Именно нарушение работы этих рецепторов наи-
более часто ассоциировано с депрессивным со-
стоянием. Повреждения 5-НТ рецепторов при

Рис. 3. Участие протеинкиназы в регуляции Wnt-сигнального канонического пути.
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депрессии, возможно, связаны с окислительной
деструкцией липидов и белков клеточных мем-
бран.

Известно, что синтезированный серотонин на-
капливается в везикулах и выбрасывается в синап-
тическую щель при деполяризации 5-НТ-нейро-
нов. Удаление медиаторов осуществляется за счет
включения механизма обратного захвата с участием
трансмебранного белка-транспортера SERT, кото-
рый рассматривают как ключевой модулятор се-
ротонинергической сигнализации в ЦНС [27, 62,
77]. SERT регулирует синаптическую активность
5-НТ в ЦНС, действие антидепрессантов в основ-
ном направлено на SERT [81]. Показано, что фак-
тор некроза опухоли (ФНО-α) и интерлейкин- β
(IL-β) вызывают быструю каталитическую акти-
вацию SERT, зависящую от р38 МАРК актива-
ции. Провоспалительные цитокины повышают
уровень SERT-мРНК и, соответственно, содер-
жание белка [83, 144]. Цитокин-модулированный
путь активации SERT является своего рода сигна-
лом к снижению синаптического 5-НТ уровня.
При процессах воспаления выявлен дисбаланс в
экспрессии рецепторов: увеличение экспрессии

5-НТ2А рецептора в среднем мозге и снижение
5-НТ1А в коре мозга взрослых мышей [77]. Из-
менение SERT уровня и его активности может
быть ассоциировано с областью поведенческих и
психологических расстройств [111, 138]. Поли-
морфизм гена, кодирующего транспортер в усло-
виях стресса может являться фактором риска в
развитии депресcии [71]. Ингибирование SERT
селективными ингибиторами обратного захвата
серотонина (SSRIs) приводит к повышению экс-
трацеллюларного 5-НТ и увеличению сигнала че-
рез постсинаптические 5-НТ рецепторы, также
как и через пресинаптические рецепторы [24, 62].
Обнаружено, что стимуляция SERT активности
in vitro и in vivo и регуляция генной экспрессии в
астроцитах зависит от р38 МАРК активации. Это
свидетельствует о роли р38 МАРК пути в цитокин-
опосредованной регуляции SERT [103, 144, 145].

Большой вклад в развитие депрессии вносят
изменения со стороны катехоламинергической
системы. Эти изменения могут быть обусловлены
нарушением метаболизма катехоламинов, состо-
янием функциональной активности их белков-

Рис. 4. Активация и участие системы ERK ½ в регуляции функциональной активности клеток.
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переносчиков, а также состоянием рецепторной
системы.

Так же, как и триптофан, фенилаланин и тиро-
зин – предшественники норадреналина, отно-
сятся к ароматическим аминокислотам с разви-
той системой двойных связей и поэтому обладают
высокой чувствительностью к окислению. Окис-
ление тирозина приводит к генерации высокоре-
активного тирозильного радикала – перокси-ти-
розина, тирозин-нитросоединений. В условиях
ОС наблюдается интенсивное образование 3,4-ди-
оксифенилаланина (ДОФА), при котором моле-
кула кислорода является главной детерминан-
той, участвующей в гидроксилировании тирозино-
вых остатков. Известно, что ДОФА подвергается
дальнейшему окислению с образованием хинона и
других циклических соединений [12].

При депрессии наблюдается снижение интен-
сивности норадренергической передачи. Воз-
можно, это обусловлено нарушением АТФ-зави-
симого депонирования норадреналина и других
катехоламинов, вследствие чего они спонтанно
выбрасываются в синаптическую щель. Разруше-
ние биогенных аминов осуществляется за счет ре-
акции окислительного дезаминирования с уча-

стием моноаминоксидаз, что приводит к их быст-
рой инактивации в синаптической щели, не давая
возможности связаться со своим рецептором.

Существует моноаминоксидазная теория де-
прессии, согласно которой длительное снижение
уровня серотонина и катехоламина связывают с
повышением активности неспецифической мо-
ноаминоксидазы (МАО-А) в различных отделах
мозга и МАО-Б в тромбоцитах [2, 20].

Известно, что МАО-А регулирует уровень 3-х
главных моноаминов: серотонина, норадреналина
и дофамина. Процесс окислительного дезамини-
рования аминов, катализируемого МАО, связан с
образованием перекиси водорода. У больных
большой формой депрессии, которые никогда не
получали антидепрессанты или не принимали их
в течение 5 мес., с помощью позитронной эмис-
сионной томографии было выявлено значитель-
ное повышение плотности МАО-А, что является
показателем повышения активности фермента в
различных отделах мозговой ткани и сопряжено
со снижением концентрации моноаминов [106].

Таким образом, состояние хронического ОС
уже на начальных стадиях заболевания может яв-
ляться причиной окислительной деструкции как

Рис. 5. Участие нейротрофинов в регуляции клеточного цикла.
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самих нейротрансмитеров, так и их метаболитов,
и дополнительной генерации АФК, вследствие
нарушения катаболизма триптофановых рецеп-
торов.

В литературе также прослеживается связь
между дисфункцией серотонинергической, но-
радренергической и дофаминоэргической нейро-
трансмиссии и иммунологическим статусом ор-
ганизма при депрессивном состоянии. Считают,
что ТДО-опосредованный дисбаланс метаболиз-
ма кинуренина вносит свой вклад в цитокин-опо-
средованную депрессию, так как ТДO является
высоко индуцибельным по отношению к провос-
палительным цитокинам [19, 73, 81, 83, 92].

Провоспалительные цитокины, такие как ин-
терферон-γ, влияют не только на активность
триптофан-5-монооксигеназы, но и на уровень
тетрагидробиоптерина (ТГБП), который вовлека-
ется в биосинтез нейротрансмиттера серотонина и
катехоламинов. В условиях ОС интерферон-γ в
макрофагах вызывает генерацию АФК, которые,
вследствие реакции окисления, могут снижать
уровень ТГБП. При хроническом воспалении,
сопровождающемся интенсивной генерацией
АФК, также наблюдается окисление ТГБП, при-
водя к снижению биосинтеза серотонина и ка-
техоламинов. Эти факторы могут иметь непо-
средственное отношение к изменению нейро-
трансмиссии у больных депрессией [44, 83, 100].

Некоторые исследователи считают, что развитие
депрессии в большей степени связано не с нару-
шением метаболизма серотонина и катехолами-
нов, а с ОС и эксайтоксичностью – процессом,
ведущим к повреждению и гибели нервных кле-
ток [91].

Исходя из парадигмы истощения серотонина
и норадреналина, изучение роли моноаминов у
здоровых людей и больных, при отсутствии анти-
депрессантов, позволило ряду исследователей
прийти к заключению, что с позиции одних только
биогенных аминов нельзя объяснить ни механиз-
ма действия антиоксидантов, ни патофизиологии
самой депрессии. Ключевое место в патогенезе
заболевания занимает ОС и связанная с ним ак-
тивация клеточно-опосредованной иммунной
системы и развитие процесса воспаления, кото-
рые приводят к нарушению других метаболиче-
ских звеньев, в частности, нарушению метабо-
лизма триптофана и синтеза биогенных аминов,
что сопровождается дальнейшим усугублением
симптомов депрессии [73, 81, 92].

ПРОЦЕССЫ НЕЙРОГЕНЕЗА 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

ПРИ ДЕПРЕССИВНОМ СОСТОЯНИИ
В настоящее время большое внимание уделяется

роли нейротрофинов, с которыми связаны процессы

нейрогенеза [50, 53, 65]. Нейротрофины – это се-
мейство низкомолекулярных, положительно за-
ряженных белков, которые оказывают выражен-
ное трофическое действие на основные процессы
жизнедеятельности клеток нервной системы, на-
чиная с дифференцировки и роста нейронов до
синаптогенеза и синаптической пластичности
[49]. Из головного мозга выделены и изучены сле-
дующие, близкие по своей химической структу-
ре нейротрофины: фактор роста нервов (NGF),
нейротрофический фактор головного мозга
(BDNF), нейротрофины 3, 4/5 и 6 (NTs 3, 4/5, 6),
глиальный нейротрофический фактор (GDNF).
Действие последнего связано в основном с до-
фаминовыми нейронами. Однако GDNF явля-
ется потенциальным промотором выживаемо-
сти нейронов ЦНС и периферической нервной
системы. Он активно влияет на численность
клеточной популяции чувствительных и вегета-
тивных ганглиев, клеток Пуркинье, мозжечка,
нейронов гиппокампа, в том числе норадренер-
гических, серотонинергических и холинергиче-
ских нейронов [22].

В многочисленных обзорных отечественных и
зарубежных статьях детально освещены момен-
ты, касающиеся структуры нейротрофинов, ме-
ханизма их функционирования в нейронах [9, 48,
68, 86, 146].

Нейротрофины участвуют в регуляции функ-
циональной активности клеток, выступая в каче-
стве первичных мессенджеров. Сигнальные пути,
активированные нейротрофинами, координиру-
ют различные клеточные процессы, включающие
клеточную выживаемость, рост аксонов и денд-
ритов, синаптогенез и апоптоз [86, 146]. В зрелом
мозге основная функциональная роль в контроле
нейрогенеза принадлежит BDNF. Нормальное ней-
рон-глиальное взаимодействие обеспечивается за
счет интегральной роли BDNF, участвующего в
процессе нейрогенеза. BDNF структурно связан с
фактором роста нервов и, соответственно, вовле-
чен в поддержание жизнедеятельности, пластич-
ности нейронов, их рост и гибель [49, 135]. Каж-
дый из нейротрофинов связывается со своим высо-
коэффективным Trk рецептором, относящимся к
семейству протеинтирозинкиназных рецепторов
(Trk A, B, C): NGF – c TrkA, BDNF и NT4/5 – c
TrkB, NT3 – c TrkC. NT3 также может взаимодей-
ствовать c TrkА и TrkB.

Рецептор р75NTR, с которым могут взаимодей-
ствовать нейротрофины и пронейротрофины, не
обладает такой избирательной способностью [68,
131]. Он является членом суперсемейства ФНО-α
(фактор некроза опухолей), которые работают
как рецепторы гибели клеток, запуская процесс
апоптоза в различных популяциях нервных кле-
ток [28, 80, 101, 115]. Рецептор р75NTR не обладает
ферментативной активностью и состоит из 2-х
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доменов: экстрацеллюларного, с которым связы-
ваются пронейротрофины (нейротрофины), и
цитоплазматического домена, который рассмат-
ривают как домен смерти (death down – DD). DD,
также как Ras-рецептор и ФНО-α, стимулирует
апоптоз через активацию каспаз и участвует в ак-
тивации фактора транскрипции NF-κB (nuclear
factor-κB) [30, 64].

Протеинтирозинкиназные рецепторы являют-
ся классическими мембран-связанными рецеп-
торами с ферментативной активностью. Они
представлены целым семейством (около 20 субъ-
единиц), обладающих общей базисной структу-
рой и состоящих из 2х доменов [30]. Один домен
располагается экстрацеллюларно и участвует во
взаимодействии с первичными мессенджерами.
Второй домен располагается интрацеллюларно и
представляет протеинкиназу, которая непосред-
ственно участвует в трансдукции сигнала. Переда-
ча сигнала от рецептора на сигнальную систему
обычно сопровождается включением разнообраз-
ных трансдукторов и усилителей с последующей
мобилизацией различных вторичных мессендже-
ров. Лигандсвязывание первичных мессенджеров
индуцирует димеризацию и фосфорилирование
тирозиновых остатков цитоплазматического до-
мена Trk с участием АТФ, что приводит к актива-
ции тирозинкиназы. Активированная тирозин-
киназа обеспечивает передачу сигнала за счет
фосфорилирования ряда белков.

Сигнал от первичных мессенджеров передается
на систему вторичных мессенджеров, к которым
относятся, в частности, АФК. Вторичные мессен-
джеры через различные эффекторы (факторы
транскрипции, ионные каналы, метаболические
пути и др.) осуществляют контроль над функцио-
нальной активностью клеток. Именно с нейро-
трофинами связана активация многочисленных
сигнальных трансдукционных каскадов, опреде-
ляющих рост и выживаемость клеток, апоптоз
[30, 64]. Показано, что одной из функций нейро-
трофинов является контроль синаптической пла-
стичности гиппокампа [74, 85, 86].

Лиганд-рецепторное взаимодействие нейтро-
финов с Trk-рецепторами приводит к включению
двух основных сигнальных путей, которые иден-
тифицированы как наиболее значимые в процес-
се выживаемости клеток и являются фактически
общими для большинства факторов роста. К ним,
в частности, относятся семейства эпидермальных
и тромбоцитарных факторов роста, семейство
фактора роста фибробластов и др.

Первый путь связан с сигнальным каскадом
фосфатидилинозитол 3-киназы PI3K (phosphatidyl
inositol 3-kinase) – Akt (v-akt murinethymomaviral on-
cogene homologue), известный как протеинкиназа В
(РКВ). Другой путь предусматривает участие мито-
генактивированной протеинкиназы МАРК – MEK

(МАРК/ERK (extracellular signal-regulated kinase)
kinase) сигнальный каскад [78, 141].

Действие PI3K сигнального каскада сопряжено с
генерацией и метаболизмом фосфатидилинози-
толов, регуляцией их активности. Вторичный ли-
пидный мессенджер PtdIns 3,4,5Р3 (phosphatidyli-
nositol 3,4,5 trisphosphate) активирует фосфоино-
зитид-зависимую киназу (PDK1) с последующим
фосфорилированием и активацией РКВ [31, 43,
47, 63].

Активированная РКВ участвует во многих сиг-
нальных системах, включая гликогенсинтазу ки-
назу-3β (GSK-3β) и проапоптотический фактор
Bad. Механизм действия GSK-3β связан с кано-
ническим Wnt катениновым сигнальным путем.
GSK-3β является частью мульти-белкового “де-
структивного комплекса” (неактивного), фосфо-
рилируя β-катенин. В результате действия акти-
вированной РКВ происходит фосфорилирование
сериновых остатков GSK-3β в области N-конца,
что является причиной ингибирования GSK-3β,
разрушения комплекса и, как следствие, осво-
бождение β-катенина, который начинает на-
капливаться в цитоплазме [40, 82, 114, 122]. За-
тем β-катенин перемещается в ядро, участвуя в
качестве фактора транскрипции или активируя
ряд других факторов транскрипции, контроли-
руя, в частности, транскрипцию генов Wnt [34,
82, 118].

PI3K сигнальная система осуществляет регу-
ляцию клеточного цикла за счет ингибирования
транскрипционной активности семейства Fork
head box O (FOXO1, FOXO3а, FOXO4). Кроме то-
го, влияние PI3K на FOXO семейство приводит к
модулированию апоптоза за счет изменения экс-
прессии проапоптотического фактора Bim. Уда-
ление FOXO под действием PI3K из ядра приво-
дит к снижению экспрессии Bim. Параллельно
PKB инактивирует проапоптотический фактор
Bad за счет фосфорилирования в области Ser-136
[36, 45, 46]. Таким образом, PI3K сигнальный
каскад непосредственно влияет на выживаемость
клеток, стимулируя клеточную пролиферацию и
вызывая торможение процессов апоптоза.

Второй сигнальный путь связан с экстрацеллю-
ларной сигнал-регулирующей киназой ERK1/2 (ex-
tracellular-signal-regulated kinases). ERK путь являет-
ся одним из главных в сигнал-регулируемом
МАРК каскаде, выполняя множество важных
сигнальных функций, в частности, контроль за
клеточной пролиферацией и синаптической пла-
стичностью, участие в процессах обучения и па-
мяти.

Kлассическая рецепторно-опосредованная ак-
тивация ERK1/2 сигнального пути происходит че-
рез цитоплазматические белки-адапторы (adaptor
protein – Shc) и низкомолекулярные G-белки
(Ras) мембран, которые активируют МАРК ки-
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назу киназ – Raf-1. Активность ЕRК1/2 связана
с функционированием Ras (ГТФазы) – транс-
дуктора тирозинкиназных рецепторов. Активи-
рованная форма Ras затем взаимодействует с про-
теинкиназой Raf, которая инициирует фосфори-
лирование каскада ERK пути и его активацию
[30, 31, 39]. Активированная фосфо-ЕRК1/2 по-
кидает плазматическую мембрану и диффундиру-
ет из цитоплазмы в ядро, где она фосфорилирует
и активирует ряд факторов транскрипции [31, 81].

ЕRK1/2 стимулирует активность или экспрес-
сию антиапоптотических белков, включая BCL2
и фактор транскрипции CREB (cyclic AMP re-
sponsive element binding protein). ERK1/2 фосфо-
рилирует CREB в области Ser-133. Фосфорилиро-
ванный CREB связывается с транскрипционным
ко-фактором р300, который является гистон-аце-
тилтрансферазой, ацетилирующей гистоны.
Вследствие ацетилирования гистонов наблюда-
ется релаксация хроматина в области промото-
ров, доступность ключевых элементов тран-
скрипционного комплекса промотору, обеспе-
чение стабилизации взаимодействий других
факторов транскрипции с транскрипционным
комплексом [33, 56, 69, 132].

Таким образом, в результате фосфорилирова-
ния CREB выступает в роли одного из ключевых
регуляторов стимул-зависимой экспрессии ге-
нов. CREB фактически участвует в активации
нейрональной генной транскрипции, в частно-
сти, в экспрессии BDNF. С СREB связывают про-
цессы обучения и памяти [1, 11, 66, 123].

Таким образом, действие нейротрофинов, как
регуляторов нейрогенеза, можно рассматривать
как с позиций их влияния на процессы пролифе-
рациии и, соответственно, на систему контроля
регуляции клеточного цикла, так и с позиции
поддержания соответствующего соотношения
проапоптотических и антиапоптотических фак-
торов. Для процесса нейрогенеза значимым явля-
ется не только процесс пролиферации, но и сте-
пень отбора образующихся пронейронов, за счет
апоптоза. Сигнальные пути нейротрофинов,
сигнальная система клеточного цикла и апоптоз
связаны между собой, участвуя в регуляции про-
лиферации клеток и их дальнейшем созревании
[3, 4].

PI3K сигнальная система осуществляет регу-
ляцию клеточной пролиферации разными путя-
ми, способствуя стабильности циклина D и экс-
прессии циклин D мРНК. Действие PI3K сиг-
нальной системы может осуществляться через
канонический Wnt-катениновый путь. Освобож-
денный β-катенин перемещается из цитоплазмы
в ядро, где активирует фактор транскрипции
Myc, увеличивает транскрипцию циклина D, с
которым связан запуск всего клеточного цикла.
Кроме того, Мус увеличивает экспрессию инги-

битор-ДНК-связывающих белков, которые игра-
ют ключевую роль в активации пролиферации
клеток [33].

Известно, что прохождение клеток через G1
фазу контролируется функциональным состоя-
нием ретинобластомного белка (retinoblastoma
protein – pRb), зависящим от степени его фосфо-
рилирования. В фазе G0 pRb белок находится в
связанном состоянии с членами семейства фак-
тора транскрипции E2F и тем самым предотвра-
щает E2F-зависимую транскрипцию [10, 42, 116,
140]. PI3K сигнальная система ответственна за
ингибирование транскрипционной активности
семейства FОХO, которое играет важную роль в
регуляции клеточного цикла, участвуя в экспрес-
сии ряда ингибиторов пролиферации, таких как
ретинобластомный белок (Rb) и белок р27 – ин-
гибитор циклин-зависимых киназ [32, 116]. Фак-
тически действие PI3K обусловлено снятием со-
стояния супрессии клеточного цикла G0, которая
поддерживается за счет различных механизмов, в
том числе, FOXO.

МАРкиназная сигнальная система также играет
одну из ключевых ролей в клеточной пролифера-
ции. Одной из главных мишений перемещенной
в ядро МАРК1/2 является транскрипционный
фактор CREB. В частности, CREB участвует в ре-
гуляции активности E2F, влияя, тем самым, на
переход клеток из фазы G1 в фазу S [56].

Описанные нами сигнальные каскады, участ-
вующие в поддерживании динамического равно-
весия между процессами пролиферации клеток и
апоптозом, носят общий характер для всех росто-
вых факторов. Специфика их действия определя-
ется функциональными особенностями тканей,
зависящих от характера метаболических процес-
сов, скоординированного и взаимосвязанного
действия окислительно-восстановительной, им-
муновоспалительной и эндокринной систем, осу-
ществляющих регуляцию сигнальных каскадов
клетки.

При депрессивном состоянии мы сталкиваемся
с нейродегенеративными процессами, обусловлен-
ными преобладанием апоптоза и снижением про-
лиферации. Это может быть связано с состоянием
самих рецепторов: их структурной дезорганиза-
цией, вызванной ОС; нарушением лиганд-рецеп-
торного взаимодействия в связи с изменениями
синтеза и созревания нейротрофинов, что приво-
дит к нарушению передачи сигналов на ключевые
звенья третичного звена и на сами сигнальные
системы клеток.

В физиологических условиях процесс регуля-
ции амплитуды и кинетики сигнальной трансдук-
ции, в частности, тирозинкиназных рецепторов
связан со своевременным устранением активного
лиганд-рецепторного комплекса с клеточной по-
верхности с последующей его деградацией. Это
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обеспечивается за счет включения рецепторной
“down-regulation”. Это медленный процесс, на-
правленный на устранение рецептора с поверх-
ности клеток за счет эндоцитоза. В дальнейшем
эндоцитозная везикула может подвергаться либо
лизосомальной деградации, что приводит к про-
теолизу рецептора, либо за счет процесса деубик-
витинизации, когда рецептор возвращается к
плазматической мембране и снова участвует в
клеточной сигнализации. В регуляции “down-
regulation” тирозинкиназных рецепторов участву-
ет адапторный белок Cdl, который связывается с
активным рецептором и инициирует его деграда-
цию через убиквитинизацию [30].

В условиях ОС АФК могут в качестве сигналь-
ной молекулы действовать непосредственно че-
рез рецепторы, обладающие тирозинкиназной
активностью. Показано, что инкубация клеток с
Н2О2 приводит к быстрому фосфорилированию
рецептора за счет активации тирозинкиназы без
взаимодействия с факторами роста, что сопро-
вождается включением сигнальных каскадов с
участием, в частности, PKB и МАРкиназной си-
стемы. Это может приводить к нарушению пере-
дачи сигнала, развитию нейродегенерации и сни-
жению нейрогенеза [51, 61].

При депрессии нарушается метаболизм самих
лигандов-нейротрофинов, а именно их синтез, а
также экспрессия самих рецепторов. В настоящее
время снижение нейрогенеза при депрессии объ-
ясняют снижением уровня нейтрофинов и, в
первую очередь, BDNF, что приводит к наруше-
нию функции нейронов, уменьшению объема
определенных клеточных структур, в частности,
нарушению структуры дендридного дерева,
уменьшение его длины и ветвления [2, 23, 96].

При депрессивных состояниях было зареги-
стрировано снижение уровня не только BDNF,
но и рецептора TrkB в крови больных и в гиппо-
кампе умерших больных [25, 70, 129]. Показано,
что выраженная экспрессия BDNF в симпатиче-
ских нейронах увеличивает плотность преганглио-
нарных синапсов, а истощение BDNF сопряже-
но со снижением синаптической плотности и
количества преганглиозных синаптических ак-
сонов [37].

В ряде клинических исследований прослежива-
ется ассоциативная связь между депрессивными
нарушениями и снижением BDNF в сыворотке
крови депрессивных больных. Проведение анти-
депрессантной терапии приводит к повышению
BDNF. Анализ постсмертных тканей гиппокампа
человека показал, что экспрессия BDNF была
снижена у депрессивных суицидных пациентов и
повышена у получавших антидепрессантную те-
рапию. Наблюдается снижение сывороточного
BDNF у больных не только при остром депрес-

сивном состоянии, но и при предрасположенной
чувствительности к депрессии [53, 129, 137].

У больных с резистентной формой депрессии
отмечается снижение объема серого вещества,
особенно гиппокампа, которое коррелирует со сни-
жением экспрессии BDNF. При эффективном ан-
тидепрессантном лечении изменение объема нерв-
ной ткани было менее выражено и параллельно
отмечалось повышение BDNF [119, 130, 143].

Диагностическую значимость имеют не только
абсолютные величины BDNF, но и соотношение
между нейротрофинами и пронейротрофинами, за-
висящее от интенсивности их созревания при уча-
стии экстрацелюларной плазминпротеазной систе-
мы [38, 86]. Поддержание жизнеспособности ней-
ронов зависит от сохранения оптимальной
концентрации нейротрофинов и их соотношения
с пронейротрофинами. Повышение уровня про-
нейротрофинов и образование лигандных ком-
плексов пронейротрофин–р75NTR сопровожда-
ются гибелью нейронов. Следует отметить, что
интенсивность гибели нейронов зависит не толь-
ко от активности экстрацелюларной плазмин-
протеазной системы, но и от степени ингибиро-
вания или экспрессии сортилина, который явля-
ется частью рецептора р75NTR и специфически
связывает продомен NGF [86, 115].

Таким образом, протеолитический процесс
расщепления пронейротрофинов при образова-
нии нативных нейротрофинов играет важную ре-
гулирующую роль в проявлении их биологиче-
ской активности.

В последнее время появились исследования, в
которых обращается внимание на полиморфизм
BDNF при психических расстройствах. Поли-
морфизм гена BDNF и гена его высоко-аффин-
ного рецептора TrkB2 обусловлен генетическими
факторами в патофизиологии депрессивных рас-
стройств. С полиморфизмом генов BDNF и
TrkB2 рецептора связан риск развития устойчи-
вости к антидепрессивной терапии. Однако во-
просы полиморфизма и мутации гена при де-
прессии и связанные с ними селективная потеря
определенных популяций нейронов и развитие
устойчивости к антидепрессивной терапии у ря-
да больных, по мнению авторов, требуют даль-
нейшего изучения [49].

Прослеживается связь между депрессией, экс-
прессией BDNF и серотонинэргической системой
мозга [18, 49]. Экстрацеллюларный серотонин мо-
жет влиять на экспрессию BDNF, который, в свою
очередь, регулирует уровень серотонина, влияя
на активность транспортера [124]. Наличие об-
ратной связи между серотонином и BDNF обес-
печивает поддержание между ними определенно-
го баланса, необходимого для сохранения нейро-
нальной активности гиппокампа и других
отделов мозга [62].
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BDNF и серотонин способны регулировать
синаптическую пластичность, нейрогенез и жиз-
неспособность нейронов головного мозга у
взрослых [18]. Связь между BDNF и серотонино-
вой системой мозга показана как в опытах in vivo,
так и in vitrо. На культурах клеток крысиных эм-
брионов при введении BDNF было выявлено уве-
личение количества 5НТ нейронов и рост аксо-
нов. Параллельно отмечалось увеличение мРНК
генов, которые кодируют рецепторы 5НТ1А и 5НТ1В
и SERT [124]. Показано, что снижение уровня серо-
тонина за счет торможения его синтеза и разруше-
ния серотонергических рецепторов сопряжено со
снижением процессов нейрогенеза [35]. У опре-
деленной линии мышей, предрасположенных к
депрессивноподобному поведению, наблюдают-
ся изменения со стороны серотонинергической
системы мозга. Однократное введение BDNF
приводило к повышению экспрессии гена трип-
тофангидроксилазы – ключевого фермента син-
теза серотонина и генов рецепторов 5НТ1А и
5НТ1В [18, 35, 113]. Более того, у линии мышей,
обладающих агрессивностью, выявлены наруше-
ния в серотонинергической системе, проявляю-
щиеся в снижении метаболизма серотонина и на-
рушении плотности рецепторов. Параллельно у
этих животных повышался уровень BDNF в гип-
покампе, стриатуме и коре головного мозга [127,
139].

В опытах на взрослых животных показано, что
разные нейротрофины оказывают различное вли-
яние на рост и жизнедеятельность серотониновых
нейронов. Наиболее выраженное влияние наблю-
дается со стороны BDNF, в меньшей степени –
нейротрофина-3 и отсутствует у фактора роста
нервов [104]. Таким образом, между нейротрофи-
ческими факторами и серотонинергической си-
стемой существует тесная связь, которая носит
сложный функциональный характер в разных
структурах мозга, зависит от влияния внешней и
внутренней среды организма, генетической
предрасположенности отдельных их компонен-
тов [105].

В формирование нейробиологических меха-
низмов при депрессивном состоянии вовлечена
иммунная система и, в первую очередь, врожден-
ный иммунитет, который не только влияет на ме-
таболизм серотонина, мелатонина и норадрена-
лина, но и на уровень нейротрофинов мозга.
А это приводит к уменьшению объема гиппокам-
па, снижению его регуляторной роли в гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой системе и разви-
тию депрессии [19, 29].

Maes М. в 2009 г. была сформулирована гипо-
теза патогенеза депрессии, основанная на связи
процессов воспаления и нейродегенерации при
депрессии. Авторы считают, что нейродегенера-
ция и снижение нейрогенеза, наблюдаемого при

депрессии, вызываются воспалением, их клеточ-
но-опосредованной активацией [100]. Стресс-ин-
дуцированное депрессивно-подобное поведение
сопровождалось повышением уровня интерлей-
кин-1β (IL-1β), ФНО-α, интерлейкин-6 (IL-6),
NF-κB, активацией циклооксигеназы-2 (COX),
перекисным окислением липидов (ПОЛ), сниже-
нием уровня BDNF и антиапоптотических фак-
торов – Bcl-2 и BAG1, что приводит к нейродеге-
нерации и снижению нейрогенеза, стимуляции
апоптозa. Имеются доказательства, что IL-1β
тормозит экспрессию ВDNF в гиппокампе [6, 29,
88]. Введение антидепрессантов приводит к сни-
жению индукторов воспалительной реакции,
стимуляции нейрональной дифференцировки,
синаптической пластичности, аксональному ро-
сту и регенерации через экспрессию нейротрофи-
нов, ослаблению апоптоза через активацию ан-
тиапоптотических факторов [49, 76, 100].

Ряд исследователей связывают уменьшение
количества BDNF и нарушение функции нейро-
нов с ингибирующим действием глюкокортикои-
дов [2, 6, 17]. Существует мнение, что клеточно-
опосредованная иммунная активация и воспале-
ние, и связанная с ними нейродегенерация при
депрессии, опосредована увеличением глюко-
кортикоидов, способствующих продукции про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-1β и
IL-6 [89].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При депрессивном состоянии нарушение

функционирования рецепторного аппарата ней-
рона и деятельности нейротрансмитеров влияют
на сигнальные системы, с которыми связано со-
стояние отдельных компонентов клеточного цик-
ла, регуляция активности ключевых ферментов
синтеза соответствующих нейромедиаторов (био-
генных аминов), экспрессия нейротрофинов. Все
эти процессы развиваются на фоне окислитель-
ного стресса, нарушения в иммуновоспалитель-
ной и гормональной системах, приводящих к
срыву адаптационной системы на уровне первич-
ных и вторичных мессенджеров и третичного зве-
на передачи сигнала в клетке.

Именно эти системы являются теми пусковыми
факторами, которые на уровне основных сигналь-
ных систем провоцируют перестройку метаболи-
ческих процессов в сторону нейродегенерации.
Все это свидетельствует о том, что депрессивное
состояние следует рассматривать как полипатоге-
нетическое, поскольку причиной развития де-
прессии может быть и нарушение метаболизма
биогенных аминов, отдельных аминокислот,
нейротрофинов, вызванного либо провоспали-
тельными цитокинами, либо активными форма-
ми кислорода, либо гормонами. А это, в свою оче-
редь, отражается на жизнедеятельности клеток,
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связанной с нарушением функционирования
нейронов, апоптозом и развитием нейропластич-
ной ригидности: атрофии и потери нейронов, на-
рушение синаптогенеза [5].

Возможно, развитие депрессии, ее латентное
проявление на ранних стадиях опосредовано осо-
бенностями внутриутробного созревания плода,
генетической предраспоженностью к возникно-
вению болезни. Этому также способствуют стрес-
сорные воздействия, неблагоприятные внешние
и внутренние условия существования организма.
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Abstract—The presented article is the second part devoted to the study of the pathophysiological basis of the
depressive state. The second part is devoted to the significance of the tertiary link in the pathogenesis of de-
pressive states. The generalized literature data reflecting the features of tryptophan metabolism and metabolic
disorders of serotonin and norepinephrine, dysfunction of serotonergic, noradrenergic and dopaminergic
neurotransmission in depression are presented. The role of neurotrophins in the regulation of the functional ac-
tivity of cells as primary messengers is analyzed. Dysfunction of neurotrophins in a depressed state is one of the
causes of impaired neurogenesis and the development of neurodegeneration, accompanied by a decrease in pro-
liferation and the predominance of apoptosis in pathological conditions, in particular, depressive disorder.
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