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Îáçîð ïîñâÿùåí ìíîãîãðàííîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Äîôàìèí ñèíòåçèðóþòñÿ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìå è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Â ïåðâîé ÷àñòè îáçîðà ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû î ðî-
ëè äîôàìèíà â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ. Îáñóæäàþòñÿ òàêæå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äåïðåñèâíîãî ðàññòðîéñòâà
ñ òî÷êè çðåíèÿ ó÷àñòèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïëàíå îáúåäèíåíèÿ íåêîòîðûõ êîíöåïöèé: ìîíîàìèíåðãè÷å-
ñêîé, âîñïàëèòåëüíîé, ýïèãåíåòè÷åñêîé, íåéðîòðîôèííîé è àíòè-àïîïòè÷åñêîé.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé

ÁÏ — áîëåçíü Ïàðêèíñîíà
ÃÂÊ — ãîìîâàíèëèíîâàÿ êèñëîòà
ÃÃÍÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâàÿ
ñèñòåìà
ÃÍÒÔ — ãëèàëüíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
ÄÀ — äîôàìèí, 2-(3,4-äèãèäðîêñèôåíèë)-ýòèëàìèí
ÄAT — äîôàìèíîâûé òðàíñòïîðòåð
ÄÎÔÓÊ — äèîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà
ÄÐ — äåïðåññèâíîå ðàññòðîéñòâî
ÌÀÎ — ìîíîàìèíîêñèäàçà
ÌÍÒÔ — ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
ÍÀ — íîðàäðåíàëèí
ÎÔÝÊÒ — îäíîôîòîííàÿ ýìèññèîííàÿ êîìïüþòåð-
íàÿ òîìîãðàôèÿ
ÏÝÒ — ïîçèòðîííî-ýìèññèîííàÿ òîìîãðàôèÿ
ÒÃ — òèðîçèíãèäðîêñèëàçà
ÔÐÍ — ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ
D — äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð
FOXO3A — ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, óñèëèâàþùèé
ýêñïðåññèþ áåëêîâ Bcl-2
GR — ãëþêîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû
5-ÍÒ — ñåðîòîíèí
5-ÍÒRs — ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà
L-ÄÎÔÀ — L-äèãèäðîêñèôåíèëàëàíèí
SN — substantia Nigra, ÷åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ
VEGF — ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
ÔÐÔ — ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

Â ñîâðåìåííîì ìèðå ìû ïîñòîÿííî ïîäâåðæåíû
ñòðåññó. Â òî âðåìÿ êàê îñòðûé ñòðåññ ìîæåò èìåòü
ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì, ïîñòîÿííîå
ñòðåññèðîâàíèå êàê ïðàâèëî íàíîñèò âðåä çäîðîâüþ,
ïðèâîäÿ ê ñåðüåçíûì çàáîëåâàíèÿì, â òîì ÷èñëå ê ðà-
êó, êîòîðûé ñ÷èòàþò áîëåçíüþ ñòàðåíèÿ. Ê òîìó æå,
ó÷èòûâàÿ «àäãåçèîííóþ» êîíöåïöèþ âîçíèêíîâåíèÿ
íîâîîáðàçîâíèé, îíêîëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ìîæíî
ðàñöåíèâàòü êàê ñòðåìèòåëüíîå ñòàðåíèå êëåòîê îðãà-
íà [1]. Â ñâÿçè ñ ýòèì èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ-ãå-
ðîïðîòåêòîðîâ è àíòèäåïðåññàíòîâ ìîæåò áûòü àêòóà-
ëüíî ïðè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïîñêîëüêó
äàííûå ëèòåðàòóðû ãîâîðÿò â ïîëüçó òîãî, ÷òî íåäî-
ñòàòîê äîôàìèíà íå òîëüêî èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü
ïðè ñòàðåíèè è ñòðåññå, íî òàêæå óñèëèâàåò ðàçâèòèå
îïóõîëåé [2], íàìè âûäâèãàåòñÿ ãèïîòåçà î ðîëè öåíò-
ðàëüíûõ íåéðîíàëüíûõ ïðîöåññîâ ñ ó÷àñòèåì äîôàìè-
íåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ñòðåññîðíûõ ïóñêîâûõ ìåõà-
íèçìàõ ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ðîëü äîôàìèíà â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ

Â òå÷åíèå 50 ëåò, ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ, äîôàìè-
íåðãè÷åñêèå íåéðîíû ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå
øèðîêî èçó÷àåìûõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà. Íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî íåêîòîðûå íåéðîíû ìîãóò æèòü áî-
ëåå 100 ëåò, à ïðîöåññ íåéðîãåíåçà ñïîñîáåí çàìåíÿòü
ïîãèáøèå íåéðîíû, â òå÷åíèe æèçíè âñå æå ïðîèñõî-
äèò ôóíêöèîíàëüíîå óãàñàíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñè-
ñòåìû. Äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ïîëàãàþò îñíîâ-
íûìè ôàêòîðàìè ñòàðåíèÿ, à ôóíêöèîíàëüíîå ïîäàâ-
ëåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæåò áûòü îäíèì
èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî ïðîöåññà [3—6].

Ñòàðåíèå îòðàæàåò ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ è äâèãà-
òåëüíûõ ôóíêöèé, ñâÿçàííûõ ñî ìíîãèìè ïîäòèïàìè
íåéðîíîâ. Ó÷àñòêè ìîçãà, âîâëå÷åííûå â ðåãóëÿöèþ
äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé, î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê îêèñëè-
òåëüíîìó ñòðåññó, êîòîðûé óñóãóáëÿåòñÿ ñ âîçðàñòîì
[7, 8]. Ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè (áðàäèêèíå-
çèÿ) ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíûì ïðèçíàêîì ñòàðåíèÿ, êîòîðîå
îòðàæàåò êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ
ôóíêöèè äîôàìèíà (ÄÀ) â substantia Nigra (SN) è
ñòðèàòóìå [9]. Íèãðîñòðèàòíàÿ ñèñòåìà íàèáîëåå âîñ-
ïðèèì÷èâà ê ïîòåðå ôóíêöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ ïðè ñòàðåíèè [10]. Â ìîëîäîì âîçðàñòå ó ëþäåé
îáíàðóæèâàþò ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøîå ÷èñëî ÄÀ-åðãè-
÷åñêèõ íåéðîíîâ â SN. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â SN ìîçãà
íîâîðîæäåííûõ íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî 400 000 òàêèõ
íåðâíûõ êëåòîê. Ê 60 ãîäàì èõ ÷èñëî óìåíüøàåòñÿ äî
250 000. Ïîæèëîé âîçðàñò ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòî-
ðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ, íàïðèìåð, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà
(ÁÏ), êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ äåñÿòèêðàòíî óñêîðåí-
íîé ïîòåðåé íèãðàëüíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
[11, 12], â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ ÷èñëî êîëåáëåòñÿ ìåæäó
60 000 è 120 000 [13].

Ìåçîëèìáè÷åñêàÿ ñèñòåìà, êîòîðàÿ ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíà ê íàðóøåíèÿì, îòâå÷àåò çà ñíèæåíèå êîãíèòèâ-
íûõ, ìîòèâàöèîííûõ è ýìîöèîíàëüíûõ ôóíêöèé. Â ïðî-
öåññå ïîâðåæäåíèÿ è ïîòåðè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-
íîâ ïðè ñòàðåíèè ó÷àñòâóþò ñëåäóþùèå ìåõàíèçìû,
óñèëèâàþùèå ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà: îáðàçî-
âàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ñ ïîìîùüþ ìîíîàìèíîêñè-
äàç (ÌÀÎ), ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òîêñè÷íûõ
ïðîäóêòîâ äîôàìèíîâîãî ìåòàáîëèçìà; íèçêèé óðîâåíü
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â ìîçãå (îñîáåííî êàòàëàçû);
íèçêàÿ ýêñïðåññèÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â îáëàñ-
òè âûñîêîé óÿçâèìîñòè ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ (íà-
ïðèìåð, SN); âûñîêèé óðîâåíü èîíîâ æåëåçà, ñâÿçàí-
íûé ñ âîçìîæíûì íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè ãåìà; îáèëèå
îêèñëÿåìûõ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò [14, 15].
Êðîìå òîãî, ôåðìåíò òèðîçèíãèäðîêñèëàçà (ÒÃ), ó÷àñò-
âóþùèé â îáðàçîâàíèè ÄÀ, ìîæåò áûòü èíãèáèðîâàí
îêèñëåíèåì [16]. Ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà â äîôàìèíåð-
ãè÷åñêèõ íåéðîíàõ SN òàêæå îáíàðóæåí âûñîêèé óðî-
âåíü ìóòàöèé â ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ [17].
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Ïîòåðþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â êà÷åñòâå
êëþ÷åâîãî ôàêòîðà ñâÿçûâàþò ñ óãàñàíèåì êîãíèòèâ-
íûõ è ìîòîðíûõ ôóíêöèé. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÄÀ íåé-
ðîíîâ ñ âîçðàñòîì âûÿâëåíî â ðàçëè÷íûõ èññëåäîâà-
íèÿõ â íèãðîñòðèàòíûõ è ó÷àñòêàõ ãèïïîêàìïà [18].
Â SN êðûñ â âîçðàñòå 24 ìåñ îáíàðóæåíî ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû íà 55%,
îáóñëîâëåííîå óâåëè÷åíèåì áåëêîâûõ êàðáîíèëîâ íà
59% [19]. Ïî íåêîòîðûì äàííûì, óðîâíè ìåòàáîëè-
òîâ ÄÀ — ãîìîâàíèëèíîâîé (ÃÂÊ) è äèîêñèôåíè-
ëóêñóñíîé (ÄÎÔÓÊ) êèñëîò — òàêæå ñíèæàþòñÿ
ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà â íèãðîñòðèàòíûõ, ìåçîêîð-
òèêàëüíûõ è ãèïïîêàìïàëüíûõ îáëàñòÿõ ìîçãà êðûñ
[20].

Ó ñòàðûõ êðûñ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äî-
ôàäåêàðáîêñèëàçû â íèãðîñòðèàòíîé è ìåçîëèìáè÷å-
ñêîé îáëàñòÿõ ïðèâîäèëî ê ïàäåíèþ óðîâíÿ ÄÀ íà
37%. Â ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìå äåãåíåðàöèÿ àêñî-
íîâ áûëà ñâÿçàíà ñ àãðåãàöèåé ôîñôîðèëèðîâàííîãî
ÒÃ è àëüôà-ñèíóêëåèíà. Äåãåíåðàöèÿ àêñîíîâ ñïî-
ñîáñòâîâàëà ïîòåðå ÒÃ, L-äèãèäðîêñèôåíèëàëàíèíà
(L-ÄÎÔÀ) è óðîâíÿ ÄÀ (íà 51%) â âåíòðàëüíîì
ñòðèàòóìå. Â íîðìå ñòàðåíèå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà
ÄÀ-åðãè÷åñêèå íåéðîíû ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû
áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì íà àíàëîãè÷íûå íåéðîíû íè-
ãðîñòðèàòíîé ñèñòåìû, â îòëè÷èå îò áîëåçíè Ïàðêèí-
ñîíà, ãäå íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ òåíäåíöèÿ [21].

Ñèíòåç ÄÀ òàêæå ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. Âìåñ-
òå ñ òåì, ïàäàåò àêòèâíîñòü ÒÃ, êîòîðàÿ ìîæåò
áûòü è ïîëíîñòüþ ïîòåðÿíà. Â ðåçóëüòàòå, â íåéðî-
íàõ íàêàïëèâàåòñÿ íåéðîìåëàíèí â êà÷åñòâå êîíå÷-
íîãî ïðîäóêòà äåãðàäàöèè ÄÀ. Ïðè ýòîì ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòü äîôàìèíîâîãî òðàíñòïîðòåðà (ÄAT)
ñ âîçðàñòîì ñíèæàåòñÿ áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì àê-
òèâíîñòü ÒÃ.

Ïåðâûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ñòàðåíèÿ ìîç-
ãà íàáëþäàþò â áåëîì âåùåñòâå óæå ê 20—40 ãîäàì,
à ê 40—50 ãîäàì è â ñåðîì âåùåñòâå.[22]. Ñ óâåëè-
÷åíèåì âîçðàñòà ëþäåé îò 50 äî 90 ëåò âåñ ìîçãà ñíè-
æàåòñÿ íà 2—3% çà äåñÿòèëåòèå. Ïðè îöåíêå óðîâíÿ
ïèãìåíòèðîâàííûõ (íåéðîìåëàíèíîì) íåéðîíîâ
ñ âîçðàñòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ ïîòåðÿ ñîñòàâëÿåò
ïðèìåðíî 10% çà äåñÿòèëåòèå, ÷òî ïðèâîäèò ê ìàêñè-
ìàëüíîìó ñíèæåíèþ, ïðèìåðíî, íà 80% â ïîæèëîì
âîçðàñòå. Êðîìå òîãî, íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïîòåðÿ
ìàðêåðîâ ÄÀ (â òîì ÷èñëå ÒÃ, ÄÀÒ è äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ), êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 6—10% çà äåñÿòè-
ëåòèå ñ êóëüìèíàöèåé ïîòåðè 40—50% â âîçðàñòå
88 ëåò [7, 23].

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òî-
ìîãðàôèè (ÏÝÒ) îáíàðóæåíî âîçðàñòíîå ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D1, D2, à òàê-
æå ÄAT [24, 25]. Àíàëèç ÄAT ìåòîäîì îäíîôîòîí-
íîé ýìèññèîííîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè

(ÎÔÝÊÒ) ïîçâîëèë îáíàðóæèòü âîçðàñòíûå ïîòåðè
îò 8% çà äåñÿòèëåòèå â ïåðèîä îò 18 äî 83 ëåò ñ ìàê-
ñèìàëüíûì ñíèæåíèåì íà 51%. Ïîñëåäóþùåå èññëå-
äîâàíèå ìåòîäîì ÎÔÝÊÒ âûÿâèëî ñíèæåíèå ÄAT
íà 6,6% çà äåñÿòèëåòèå â âîçðàñòå îò 18 äî 88 ëåò.
Ýòî ïðèâîäèò ê ïîòåðå ÄAT íà 48% â õâîñòàòîì ÿä-
ðå è íà 45% â ñêîðëóïå [26].

Ïðèìåíåíèå ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé, äèåòè÷åñêî-
ãî îãðàíè÷åíèÿ, ýñòðîãåíîâ è ïðîëàêòèíà ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Â öåëîì, äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìåðû,
óñèëèâàþùèå ïåðåäà÷ó ÄÀ, ïðåäîòâðàùàþò âîçðàñò-
íîå ñíèæåíèå äâèãàòåëüíûõ è ïîçíàâàòåëüíûõ ôóíê-
öèé ìîçãà [7].

Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà, êîòîðûé ÿâ-
ëÿåòñÿ 2-(3,4-äèãèäðîêñèôåíèë)-ýòèëàìèíîì, è
åãî ïðåäøåñòâåííèêà òèðîçèíà îáóñëîâëèâàåò äåãå-
íåðàòèâíûå ïðîöåññû àêñîíîâ. Äåãðàäàöèþ àêñî-
íîâ âìåñòå ñ òåì ñâÿçûâàþò ñ àãðåãàöèåé ôîñôîðè-
ëèðîâàííîé òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è àëüôà-ñèíóê-
ëåèíà [21].

Âûÿâëåíî òàêæå, ÷òî ïîòåðÿ ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ îïîñðåäîâàíà âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè
â ìèêðîãëèè. Ïîñëåäíÿÿ ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàíà
íåéðîòîêñèíàìè, ïàòîãåíàìè, ôðàãìåíòàìè áåëêîâ è
êëåòêàìè ñ ýêñïðåññèåé ìàðê¸ðîâ àïîïòîçà. Àêòèâè-
ðîâàííàÿ ìèêðîãëèÿ ýëèìèíèðóåò íåéðîíû, â òîì ÷èñ-
ëå, ñ ïîìîùüþ ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è öè-
òîêèíîâ [27, 28]. Ó ïîæèëûõ ëþäåé (îêîëî 80 ëåò)
âûÿâëåíà çíà÷èìàÿ ðåàêòèâíîñòü ìèêðîãëèè â SN ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ãèáåëè ÄÀ íåéðîíîâ
[24].

Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà ñ ïîìîùüþ ÏÝÒ
ïîêàçàëî, ÷òî â SN è ãèïîòàëàìóñå ïðèñóòñòâóþò äî-
ôàìèíîâûå ðåöåïòîðû D3, â áëåäíîì øàðå âåíòàëü-
íîé ÷àñòè ñòðèàòóìà ïðèñóòñòâóþò ñìåøàííûå ïîäòè-
ïû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D2/D3, à â õâîñòàòûõ
ÿäðàõ è ñêîðëóïå — îäíîðîäíûå äîôàìèíîâûå ðå-
öåïòîðû D2. Ïðè ýòîì âûÿâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ïîäòèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D2 è ñìåøàííûõ
ïîäòèïîâ D2/D3 â ñòðèàòóìå ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñ-
òîì, òîãäà êàê âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ýêñïðåññèè D3
ðåöåïòîðîâ íå íàáëþäàëè [29].

Ïîêàçàíî, ÷òî ó ëþäåé îò 44 äî 88 ëåò ïðîèñõî-
äèò ïîòåðÿ òèðîçèíãèäðîêèëàçà-ïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ
â SN. Îäíàêî âûÿâëåíî ñóùåñòâåííî ìåíüøåå ñíè-
æåíèå óðîâíÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ó äîëãî-
æèòåëåé, ïåðåæèâøèõ âîçðàñò 100 ëåò [30].

Òàêèì îáðàçîì, âûøåèçëîæåííîå ïîäòâåðæäàåò
ìíåíèå ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, ÷òî äîôàìèíåðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû ó÷àñòâóþò â «èíòðèãå», îãðàíè÷èâàþ-
ùåé æèçíü. Â ñâÿçè ñ ýòèì äîôàìèíîâûå íåéðîíû
ïîëàãàþò ãëàâíûìè áèîìàðê¸ðàìè ñòàðåíèÿ [31].
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Äîôàìèí êàê ýíäîãåííûé àíòèäåïðåññàíò

Èíòåðåñ ê ôóíêöèîíèðîâàíèþ äîôàìèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñâÿçàí òàêæå ñ å¸ âåðîÿò-
íûì ó÷àñòèåì â ïàòîãåíåçå äåïðåññèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, êîòîðûìè ñòðàäàåò 350 ìëí. ÷åëîâåê âî
âñåì ìèðå, èëè îêîëî 20 % íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà.
Äîôàìèí ïðè ýòîì õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê ýíäîãåííûé
àíòèäåïðåññàíò. Ïîòåðÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
SN ãîëîâíîãî ìîçãà áûëà âûÿâëåíà ó ïàöèåíòîâ ïðè
íåêîòîðûõ âèäàõ äåïðåññèè. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åíî
ïîäòâåðæäåíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòîâ ÄÀ ïðè äåïðåññèè. Âîç-
ðàñòíûå äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà òàêæå ìîæíî
îáúÿñíèòü ñ ïîçèöèé ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ [32].

Ïîòåðþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ êëàññè÷åñêè
ñâÿçûâàþò ñ ðàññòðîéñòâàìè ïðè ïñèõîçàõ è òîêñèêî-
ìàíèè, ïîëàãàÿ ðîëü äîôàìèíà â êà÷åñòâå àíòèäåïðåñ-
ñàíòà ïðè äåïðåññèâíîì ðàññòðîéñòâå (ÄÐ). Ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ÄÐ, ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü ñ òî÷êè çðåíèÿ ïåðñïåêòèâû ó÷àñòèÿ
äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïëàíå îáúåäèíåíèÿ íå-
êîòîðûõ êîíöåïöèé ÄÐ: ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé, âîñïà-
ëèòåëüíîé, ýïèãåíåòè÷åñêîé, íåéðîòðîôèííîé è àí-
òè-àïîïòè÷åñêîé. Îáîñíîâàíèå ýòèõ ãèïîòåç ëåæèò
â ïëîñêîñòè ôóíêöèé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû
[31].

Ìîíîàìèíåðãè÷åñêàÿ ãèïîòåçà ïîëàãàåò, ÷òî äå-
ïðåññèÿ âûçûâàåòñÿ ñíèæåíèåì ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé
ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñíîâíûìè ìîíîàìèíàìè
ìîçãà ÿâëÿþòñÿ ñåðîòîíèí (5-ÍÒ), äîôàìèí (ÄÀ) è
íîðàäðåíàëèí (ÍÀ). Êîìïëåêñíîå âçàèìîäåéñòâèå
ìåæäó 5-ÍÒ, ÄÀ è ÍÀ ñóùåñòâóåò òàêèì îáðàçîì,
÷òî, â îñíîâíîì, âçàèìîäåéñòâèå 5-HT è ÍÀ ñïîñîá-
ñòâóåò âûäåëåíèþ ÄÀ. Â ÷àñòíîñòè, ó÷èòûâàÿ èññëå-
äîâàíèÿ íà æèâîòíûõ, áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî àíòèäåïðåññàíòû èçìåíÿþò àêòèâàöèþ
ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû [33]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå, ÷òî àêòèâàöèÿ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñâÿçàíà
ñ ìîòèâàöèåé è æèçíåëþáèåì [34], à òàêæå, ÷òî ýòè
ñîñòîÿíèÿ óòðà÷åíû ïðè ÄÐ, ýòîò ýôôåêò ìîæåò
ïðåäñòàâëÿòü ëå÷åáíûé ïîòåíöèàë àíòèäåïðåññàíòíûõ
ñðåäñòâ.

Âìåñòå ñ òåì, ôóíêöèè ÄÀ-åðãè÷åñêîé ÍÀ-åðãè-
÷åñêîé ñèñòåì âçàèìîäîïîëíÿåìû [35]. Òðàíñïîðòåð
íîðàäðåíàëèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ íåêî-
òîðûõ àíòèäåïðåñàíòîâ, ñïîñîáåí ïåðåíîñèòü òàêæå
äîôàìèí. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ è
äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìû â âûñîêîé ñòåïåíè âçàè-
ìîçàìåíÿåìû. Ðåöåïòîðû 5-HT ýêñïðåññèðóþòñÿ
ÄÀ-åðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè â ñðåäíåì ìîçãå, à îêîí-
÷àíèÿ 5-ÍÒ-íåéðîíîâ ñïîñîáíû âûäåëÿòü ÄÀ ïðè
àêòèâíîñòè èíòåðíåéðîíîâ [32]. Ðàçëè÷íûå èçîôîð-

ìû 5-ÍÒ ðåöåïòîðîâ îáðàçóþò ñèñòåìó 5-ÍÒ, êîòî-
ðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ ðåãóëÿöèè âûäåëåíèÿ ÄÀ. Â ÷à-
ñòíîñòè, áëîêèðîâêà 5-ÍÒ1À (ìåòàáîëèò ñåðîòîíè-
íà) ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÄÀ â ãëóáîêèõ
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà è ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíî-
ñòè ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå.
Ýòè ýôôåêòû ìîãóò ïîääåðæèâàòü ãèïîòåçó î òîì,
÷òî äåñåíñèáèëèçàöèÿ 5-HT1A ìîæåò ïðèâåñòè ê àê-
òèâàöèè â ãëóáîêèõ ÷àñòÿõ ìîçãà ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñ-
òåìû, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ õîðîøèì íàñòðîåíèåì, ÷åãî
íå õâàòàåò ïàöèåíòàì ñ ÄÐ.

Ó÷èòûâàÿ òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìîíîàìèíåðãè÷å-
ñêèõ ñèñòåì, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå àíòèäåï-
ðåññàíòîâ, íàöåëåííûõ íà ÄÀ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó
îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ÍÀ è 5-ÍÒ. Ïðè íàðêîçàâèñè-
ìîñòè åñòü ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî àíòèäåïðåññàíòû,
âêëþ÷àþùèå ÄÀ, äåéñòâóþò ýôôåêòèâíåå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè [36]. Íàïðèìåð, ÄÀ-àíòèäåïðåññàíò
íîìèôåíçèí äåéñòâóåò ÷åðåç ìîäóëÿöèþ âçàèìîäåé-
ñòâèé 5-ÍÒ, ÍÀ è ÄÀ [37], ÷òî ñ÷èòàåòñÿ êëþ÷å-
âûì ìîìåíòîì äëÿ ýôôåêòà àíòèäåïðåññàíòîâ. Â ðå-
çóëüòàòå ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé áûëè ïðåäëîæåíû
íåéðîëåïòèêè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ, ïðåïàðàòû-ìîäóëÿ-
òîðû ÄÀ è 5-ÍÒ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ àíòèäåï-
ðåññàíòîâ áûñòðîãî äåéñòâèÿ [38].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñîáûòèÿ,
óïðàâëÿåìûå äîôàìèíîì, ëåæàò â îñíîâå ýôôåêòà àí-
òèäåïðåññàíòîâ.

Íåéðîòðîôèííàÿ ãèïîòåçà. Ðîñò íåéðîíîâ ðå-
ãóëèðóåòñÿ ñëîæíîé è ïëîõî ðàñøèôðîâàííîé ñåòüþ
ñîáûòèé, â êîòîðîé íåéðîòðîôèíû èãðàþò ñîîòâåò-
ñòâóþùóþ ðîëü. Íåéðîòðîôèíû ÿâëÿþòñÿ øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåííîé ãðóïïîé ìîëåêóë â öåíòðàëüíîé è
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, âêëþ÷àÿ: ôàêòîð
ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ); ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé
ôàêòîð (ÌÍÒÔ); íåéðîòðîôèí 3, 4, 5 è 6; ãëèàëü-
íûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (ÃÍÒÔ); ôàêòîð
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (ÔÐÔ), íåéðîêèí, èëè íåéðî-
ïîýòèí; [39].

ÌÍÒÔ äåéñòâóåò íà îïðåäåëåííûå íåéðîíû öåí-
òðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñïîñîá-
ñòâóÿ âûæèâàíèþ íåéðîíîâ, ïîâûøàåò ÷èñëåííîñòü, à
òàêæå äèôôåðåíöèðîâêó íîâûõ íåéðîíîâ è ñèíàïñîâ.
Â ãîëîâíîì ìîçãå ÌÍÒÔ îñîáåííî àêòèâåí â ãèïïî-
êàìïå, êîðå è ïåðåäíåì ìîçãå. Ýòè îáëàñòè îòâå÷àþò
çà îáó÷åíèå è ïàìÿòü [40]. ÌÍÒÔ âàæåí òàêæå äëÿ
äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè. Ìûøè ñ âðîæäåííûì îòñóò-
ñòâèåì ñïîñîáíîñòè ñèíòåçà ÌÍÒÔ èìåþò ÿâíûå
íàðóøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîé ñôåðû è ïîãèáàþò âñêîðå
ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÌÍÒÔ èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â íîðìàëüíîì ðàçâèòèè íåðâíîé ñèñ-
òåìû [41].
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Àêòèâíîñòü íåéðîòðîôèíîâ ñâÿçàíà ñ ðàçëè÷íûìè
ïñèõè÷åñêèìè è íåðâíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ó÷èòûâàÿ
ñïîñîáíîñòü íåéðîòðîôèíîâ ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâà-
íèå íîâûõ íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð â îòâåò íà âíåøíèå
è âíóòðåííèå ðàçäðàæèòåëè, áûëà ïðåäëîæåíà íåé-
ðîòðîôèííàÿ ãèïîòåçà ÄÐ [42]. Ñîãëàñíî ýòîé ãèïî-
òåçå, ýêñïðåññèÿ ÌÍÒÔ êàê îäíîãî èç ñàìûõ ðàñ-
ïðîñòðàíåííûõ íåéðîòðîôèíîâ â öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìå ïîäàâëåíà âî âðåìÿ äåïðåññèâíûõ ñî-
ñòîÿíèé, è ëå÷åíèå àíòèäåïðåññàíòàìè ìîæåò áûòü
íàïðàâëåíî íà âîññòàíîâëåíèå ýòîãî áàëàíñà [43].
Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå äèåòè÷åñêèõ äîáàâîê è ôèçè-
÷åñêèõ óïðàæíåíèé ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óðîâíÿ
ÌÍÒÔ è mÐÍÊ â ãèïïîêàìïå, à òàêæå ñîäåðæàíèÿ
ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) â ñûâî-
ðîòêå êðîâè õðîíè÷åñêè ñòðåñèðîâàííûõ æèâîòíûõ
[44].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ñâÿçè ñ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìîé,
ñóùåñòâåííûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ýôôåêòû, îêàçûâàå-
ìûå ÌÍÒÔ íà íàñòðîåíèå, çàâèñÿò îò òîãî, íà êà-
êóþ îáëàñòü ìîçãà îí äåéñòâóåò. Äåéñòâèòåëüíî,
ÌÍÒÔ, âëèÿÿ íà îáëàñòè, ñîäåðæàùèå ÄÀ-åðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû, ïðèâîäèò ê ïîäàâëåííîìó íàñòðîåíèþ.
Èìåþòñÿ â âèäó âåíòðàëüíàÿ îáëàñòü ïîêðûøêè è îá-
ëàñòü ïðèëåæàùåãî ÿäðà (nucleus accumbens) ñòðèà-
òóìà, ÿâëÿþùåãîñÿ ÷àñòüþ ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû,
ó÷àñòâóþùåé â ôîðìèðîâàíèè óäîâîëüñòâèÿ, ñìåõà,
çàâèñèìîñòè, àãðåññèè, ñòðàõà è äð. Ïðèëåãàþùåå ÿä-
ðî ïîëó÷àåò èíôîðìàöèþ îò ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
âåíòðàëüíîé çîíû è ãëóòàìàòñîäåðæàùèõ íåéðîíîâ
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, ìèíäàëåâèäíîãî òåëà è ãèïïî-
êàìïà. Çäåñü ïðîèñõîäèò àíàëèç ñåíñîðíîé è ýìîöèî-
íàëüíîé èíôîðìàöèè è ôîðìèðîâàíèå ïîâåäåí÷åñêîãî
îòâåòà íà ìîòèâèðóþùèå ðàçäðàæèòåëè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ñòàðûõ êðûñ â ìåäèàëüíîé
ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, ó÷àñòâóþùåé â ìåõàíèçìàõ ïà-
ìÿòè, ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ íåéðîïåïòèäà Y. Ïðè
ýòîì ââåäåíèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ïðåäîòâðàùàåò
ýòî íàðóøåíèå. Ïîñëåäíåå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà [45].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì õðîíè÷åñêîì ñòðåññèðî-
âàíèè æèâîòíûõ (ìîäåëü ÄÐ) âûÿâëåí áîëåå âûñî-
êèé óðîâåíü ÌÍÒÔ â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî «õîðîøåå íàñòðîåíèå» òðåáóåò ñîîòâåòñòâó-
þùåãî óðîâíÿ ÄÀ. Î÷åâèäíî, íåäîñòàòîê ñîäåðæà-
íèÿ ÄÀ, êàê ïîêàçàíî âûøå, ñî÷åòàåòñÿ ñ ðàçâèòèåì
ÄÐ. Âìåñòå ñ òåì, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÍÒÔ
â îáëàñòÿõ, ñîäåæàùèõ äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû,
ìîæåò ïðèâåñòè ê èõ ãèïåðñòèìóëÿöèè, ÷òî òàêæå íå-
ãàòèâíî îòðàæàåòñÿ íà íàñòðîåíèè. Âûçûâàåò èíòåðåñ
ìíåíèå, ÷òî ýòîò ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ìîæåò
îáåñïå÷èâàòü ÖÍÑ ñïîñîáíîñòüþ ðàçâèâàòü ãèáêîå

ïîâåäåíèå â îòâåò íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé îáñòà-
íîâêè [46]. Òàê, ó ìûøåé ïðè íîêàóòèðîâàííîì
òðàíñïîðòåðå ÄÀ âûÿâëåíà íåñïîñîáíîñòü ïðèñïî-
ñàáëèâàòüñÿ ê îêðóæàþùåé îáñòàíîâêå (ïîâåäåí÷å-
ñêàÿ íåãèáêîñòü), îäíàêî ýòîò äåôåêò óìåíüøèëñÿ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ãàëîïåðèäîëà (áëîêàòîðà äîôàìèíîâûõ
D2 ðåöåïòîðîâ [47].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàðêèíñîíèçìå èíòðàíà-
çàëüíîå ââåäåíèå ÔÐÔ, îñíîâíîãî èëè êèñëîãî,
îñëàáëÿëî ðàçâèòèå ïàðêèíñîíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè
è ïðåïÿòñòâîâàëî ðåçêîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ äîôàìè-
íà â ñòðèàòóìå ìûøåé ñðåäíåãî, íî íå ïîæèëîãî âîç-
ðàñòà [48, 49].

Ëå÷åíèå àíòèäåïðåññàíòàìè óñèëèâàåò òðàíñìè-
ñèþ 5-HT, ÷òî ìîæåò âîññòàíîâèòü ìîäóëÿöèè
ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè ýòîì óñòàíàâëèâàÿ áà-
ëàíñ ÄÀ äëÿ íàäëåæàùåé ñåêðåöèè íåéðîòðîôèíîâ,
êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ îðãàíèçàöèè íîâûõ íåéðîíà-
ëüíûõ ñòðóêòóð â îòâåò íà âíóòðåííèå è âíåøíèå ñòè-
ìóëû. Ýòè ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ìîãóò ëåæàòü
â îñíîâå ýôôåêòèâíîñòè àíòèäåïðåññàíòîâ.

Òåîðèÿ âîñïàëåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî áîëåå 70
ëåò óæå èçâåñòíî î òîì, ÷òî ìåäèàòîðû èììóííîé ñè-
ñòåìû èãðàþò ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè ïñèõè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé, ìîëåêóëÿðíûå íàðóøåíèÿ ïðè ýòîì ìàëî-
ïîíÿòíû [50]. Îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòî öèòèðóåìûõ
òåîðèé ÿâëÿåòñÿ òàê íàçûâàåìàÿ «ñëàáîñòü ïîâåäå-
íèÿ», ÷òî ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé èììóíîëîãè÷å-
ñêóþ ìîäåëü ÄÐ. Êòî êîãäà-ëèáî áîëåë ãðèïïîì,
çíàåò, ÷òî ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè íàñòóïàåò ñëàáîñòü.
Áîëüíîé îòêàçûâàåòñÿ îò åäû è ïèòüÿ, à òàêæå òåðÿåò
èíòåðåñ ê ôèçè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé ñðåäå, ÷òî, â îá-
ùåì, íàïîìèíàåò ñèìïòîìû ÄC [51]. Ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ïîòåíöèàëüíûõ àêòèâàòîðîâ, ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îíè âûçûâàþò
íåáîëüøóþ ëèõîðàäêó, àíîðåêñèþ, áåñïîêîéñòâî, ïî-
äàâëåííîå íàñòðîåíèå è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ
ó äîáðîâîëüöåâ [59]. Áîëåå òîãî, óðîâíè áåñïîêîéñò-
âà, äåïðåññèè è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ ñâÿçàíû ñ ñî-
äåðæàíèåì öèðêóëèðóþùèõ öèòîêèíîâ [52]. Ââåäå-
íèå, íàïðèìåð, èíòåðôåðîíà-àëüôà (ÈÔÍ-àëüôà) (â
òåðàïèè ãåïàòèòà Ñ èëè çëîêà÷åñòâåííîé ìåëàíîìû)
ìîæåò âûçâàòü ñèìïòîìû äåïðåññèè, âêëþ÷àÿ ñóèöè-
äàëüíûå ìûñëè [53, 54]. Âìåñòå ñ òåì, áûëî âûÿâëå-
íî, ÷òî ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ ðàçâèâàþòñÿ áîëåå òÿæå-
ëûå äåïðåññèâíûå ñèìïòîìû ïîä äåéñòâèåì
ÈÔÍ-àëüôà, èìåëè ïîâûøåííûé ìåòàáîëèçìà òðèï-
òîôàíà [55], ÷òî ïðåäïîëàãàåò ìîäóëÿöèþ ýòîãî ïðî-
öåññà ÷åðåç ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ.

Smith R.S. [56] îäèí èç ïåðâûõ ïðåäïîëîæèë ðîëü
öèòîêèíîâ â âèäå «ìàêðîôàãàëüíîé òåîðèè äåïðåñ-
ñèè», ÷òî â äàëüíåéøåì ïîääåðæèâàëîñü íåñêîëüêèìè
àâòîðàìè. Ïîëàãàëè, ÷òî äåïðåññèÿ ñâÿçàíà ñ îñòðîé
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ôàçîé âîñïàëåíèÿ, ïîñêîëüêó ïîâûøåííûå êîíöåíò-
ðàöèè âîñïàëèòåëüíûõ áèîìàðêåðîâ â êðîâè áûëè îá-
íàðóæåíû ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé äåïðåññèåé. Ñîãëàñ-
íî ýòîé òåîðèè, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû òàêæå
âûçûâàþò ðàçëè÷íûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè äåïðåñ-
ñèè, â òîì ÷èñëå ãèïåðàêòèâíîñòü ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû (ÃÃÍÑ), íàðóøåí-
íûé ìåòàáîëèçì 5-ÍÒ è íåéðîâåãåòàòèâíûå ñèìïòî-
ìû [57]. Îäíàêî ýòà òåîðèÿ èìååò íåêîòîðûå îãðàíè-
÷åíèÿ [51]: à) áèîìàðêåðû âîñïàëåíèÿ ó äåïðåññèâ-
íûõ áîëüíûõ ïîâûøåíû íå âñåãäà; á) íå âñåãäà ñòè-
ìóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû âûçûâàåò ïîõîæåå íà äå-
ïðåññèþ ðàññòðîéñòâî; â) àâòîðû íå íàøëè îáùåãî
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ìåæäó öåíòðàëüíû-
ìè ýôôåêòàìè öèòîêèíîâ è íåéðîáèîëîãè÷åñêèìè
îñíîâàìè äåïðåññèè; ã) íàêîíåö, óìåíüøåíèå âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè íå ñíèæàåò äåïðåññèâíûå ñèìïòî-
ìû. Òåì íå ìåíåå, òðåáóåòñÿ âûÿñíèòü âíóòðèêëåòî÷-
íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå îáúåäèíèëè
áû âîñïàëåíèå è äåïðåññèþ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ìîãóò
ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ ÃÃÍÑ ãèïîòåçû ïðè
ÄÐ. Â ÷àñòíîñòè, âûðàæåííûé ñòðåññ ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü ãèïåðàêòèâàöèè ÃÃÍÑ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ äåïðåññèè [58].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ó÷àñòèÿ äîôàìèíà, áûëî áû èíòå-
ðåñíî ðàññìîòðåòü äåïðåññèþ ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñî-
íà. Äåéñòâèòåëüíî, ìîæíî íàéòè ñâÿçü ìåæäó âîñïà-
ëåíèåì è ôóíêöèåé äîôàìèíà ïðè ýòîé ïàòîëîãèè
ÖÍÑ. Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäïîëîæèëè ïàòîãåíåòè-
÷åñêóþ ðîëü âîñïàëåíèÿ â ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ ïðè ÁÏ [59]. Êàê áûëî ïîêàçàíî íà ìîäå-
ëÿõ ÁÏ, àêòèâèðîâàííàÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòî-
êèíàìè (èíòåðëåéêèíîì IL-1 è ôàêòîðîì íåêðîçà
îïóõîëè TNF-àëüôà) ìèêðîãëèÿ àòàêóåò ÄÀ-åðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû [60]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îò 10 äî 37% ïà-
öèåíòîâ ñ ÁÏ îáíàðóæèâàþò äåïðåññèþ [61], ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïàòîôèçèîëîãè-
÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè ýòèõ äâóõ çàáîëåâàíèé. Âåðî-
ÿòíî, äåïðåññèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ðàçâèâàåòñÿ â ðå-
çóëüòàòå òå÷åíèÿ ñàìîãî çàáîëåâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå,
ïàöèåíòû ñ ÁÏ èìåþò áîëüøå äåïðåññèâíûõ ñèìïòî-
ìîâ, ÷åì ïàöèåíòû ñ äðóãèìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâà-
íèÿìè [62]. Âìåñòå ñ òåì, íåïîíÿòíà êîððåëÿöèÿ
ìåæäó óðîâíåì íåäååñïîñîáíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è
òÿæåñòüþ ñèìïòîìîâ äåïðåññèè [63]. Íàðÿäó ñ ýòèì,
áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò áëàãî-
äàðÿ íåéðîäåãåíåðàöèè ìîíîàìèíûõ è èíäîëàìèííûõ
àôôåðåíòíûõ ïóòåé èç ñòâîëà ìîçãà, à òàêæå áëàãîäà-
ðÿ âîâëå÷åíèþ ñóáêîðòèêàëüíûõ ÿäåð [64]. Îáîáùàÿ
ýòè äàííûå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñõîæåñòü ìåæ-
äó äåïðåññèåé ïðè ÁÏ è ÄÐ ìîæåò îáóñëîâëèâàòüñÿ
îäèíàêîâûìè ïóñêîâûìè ìåõàíèçìàìè. Äåéñòâèòåëü-
íî, îïîñðåäîâàííàÿ âîñïàëåíèåì ïîòåðÿ ÄÀ-åðãè÷å-
ñêèõ íåéðîíîâ, ïîõîæàÿ íà òàêîâóþ ïðè ÁÏ, ìîæåò

ïðèâîäèòü ê ïîäàâëåííîìó íàñòðîåíèþ, â òîì ÷èñëå
ðàçâèòèþ àãåäîíèè, åñëè ýòî ïðîèñõîäèò â êëþ÷åâîé
öåðåáðàëüíîé îáëàñòè, ðåãóëèðóþùåé íàñòðîåíèå.
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âîñïàëåíèå ïðè ÁÏ, âåðîÿòíî,
ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì òðèããåðíûì ñîáûòèåì ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèÿ, îíî íå èäåíòèôèöèðîâàíî ñëèøêîì ãëóáî-
êî. Òàêèì îáðàçîì, äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íåîá-
õîäèìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíèöèèðóþùåãî ñîáûòèÿ
ïðè ÁÏ è èçó÷åíèÿ åãî ðîëè â ïàòîôèçèîëîãèè ÄÐ.

Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ òåîðèÿ. Åùå îäíà ãèïîòåçà
ðàçâèòèÿ ÄÐ îñíîâûâàåòñÿ íà ýïèãåíåòèêå. Íàáëþ-
äåíèÿ î òîì, ÷òî îòâåò íà àíòèäåïðåññàíòû ïîÿâëÿåòñÿ
íå ñðàçó, à ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü, ÷òî îíè òðåáóþò
äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ äëÿ äîñòèæåíèÿ êëèíè÷åñêîãî
ýôôåêòà, çàñòàâëÿþò ó÷åíûõ èññëåäîâàòü äîëãîâðå-
ìåííûå ýôôåêòû àíòèäåïðåññàíòîâ íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå. Áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ ìîæåò áûòü îäíèì èç ìîëåêóëÿðíûõ
ìåõàíèçìîâ, êîòîðûé îïîñðåäóåò ñòàáèëüíóþ è íåñòà-
áèëüíóþ àäàïòàöèþ ìîçãà [65]. Âìåñòå ñ òåì, èçìå-
íåíèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â îïðå-
äåëåííûõ îáëàñòÿõ ìîçãà, êàê íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëÿõ ïñèõè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ æèâîòíûõ, òàê è
â ìîçãå ÷åëîâåêà, ÷òî áûëî ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ïî-
âåäåíèÿ [66].

Èçâåñòíî, ÷òî õðîìàòèí ñóùåñòâóåò â èíàêòèâèðî-
âàííîì, êîíäåíñèðîâàííîì ñîñòîÿíèè (ãåòåðîõðîìà-
òèí), êîòîðûé ïðåïÿòñòâóåò òðàíñêðèïöèè ãåíîâ.
Òàêæå õðîìàòèí ñóùåñòâóåò â àêòèâèðîâàííîì ñîñòî-
ÿíèè (ýóõðîìàòèí), êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ãåííîé
òðàíñêðèïöèè. Àêòèâàöèÿ õðîìàòèíà ñâÿçàíà ñ àöåòè-
ëèðîâàíèåì áëèçëåæàùèõ ãèñòîíîâ, õîòÿ äî ñèõ ïîð
íå ÿñíî, âëèÿåò ëè ýòî ñîáûòèå, ïðÿìî èëè êîñâåííî,
íà àêòèâàöèþ õðîìàòèíà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîäàâëå-
íèå ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ìåòèëèðî-
âàíèåì ãèñòîíîâ èëè äðóãîé èõ ìîäèôèêàöèåé, ÷òî äî
ñèõ ïîð îêîí÷àòåëüíî íå ïîíÿòíî. Âìåñòå ñ òåì, ìîãóò
èìåòü ìåñòî íåñêîëüêî áîëåå ñëîæíûõ ïðîìåæóòî÷-
íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ýòàïîâ ìåæäó äâóìÿ ñîñòîÿíèÿìè
õðîìàòèíà, ìîäåëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíà âî âðåìå-
íè è ïðîñòðàíñòâå [66].

Áîëüøå äîêàçàòåëüñòâ ñóùåñòâóåò â ïîëüçó òîãî,
÷òî ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà èãðàåò îïðåäåëåííóþ
ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè çðåëûõ, ïîëíîñòüþ äèôôåðåí-
öèðîâàííûõ íåéðîíîâ. Ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à
(òðàíñìèññèÿ) âûçûâàåò àêòèâàöèþ íåñêîëüêèõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ïóòåé, âûçûâàþùèõ, íàðÿäó ñ äðóãèìè
ýôôåêòàìè, àêòèâàöèþ èëè èíãèáèðîâàíèå ôàêòîðîâ
òðàíñêðèïöèè. Òàêèå ìåõàíèçìû ðåãóëèðóþò ýêñï-
ðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ íàáîðîâ íåéðîíàëüíûõ ãåíîâ,
èìåþùèõ îòíîøåíèå ê íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè, âû-
æèâàíèþ, ìîðôîëîãèè è, â êîíå÷íîì èòîãå, êîìïëåêñ-
íîìó ðåãóëèðîâàíèþ ñëîæíîãî ïîâåäåíèÿ. Èññëåäî-
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âàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðåäñòàâèëè íåêîòîðûå äîêàçà-
òåëüñòâà, ïîääåðæèâàþùèå ýòè ãèïîòåçû: Wea-
ver I.C. è äð. ïîêàçàëè, ÷òî ìàòåðèíñêàÿ çàáîòà ñàìîê
êðûñ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ óñèëåíèåì «âûëèçûâàíèÿ»
è ïîâûøåíèåì «óõîæåííîñòè» äåòåíûøåé, ïðèâîäèò
ê ïîäàâëåíèþ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (GR)
ïðîìîòîðà ìåòèëèðîâàíèÿ, ÷òî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ
ýêñïðåññèè GR [67]. Ýòî ñîáûòèå ñïîñîáñòâóåò ýô-
ôåêòó ñíèæåíèÿ òðåâîæíîñòè ó âçðîñëûõ êðûñ è ÿâ-
ëÿåòñÿ îáðàòèìûì ïðè èíôóçèè ìåòèîíèíà [68].

Òàêæå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ââåäåíèå èíãèáèòîðà
ãèñòîíàöåòèëàçû âûçûâàåò àíòèäåïðåññàíòíûé ýô-
ôåêò â ïîâåäåí÷åñêîé ìîäåëè äåïðåññèè íà ìûøàõ
ñ äàëüíåéøèì óñèëåíèåì ýôôåêòà ïðè äîïîëíèòåëü-
íîì ââåäåíèè ôëþîêñåòèíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì óâå-
ëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ÌÍÒÔ [69]. Âìåñòå ñ òåì,
Tsankova N.M. è äð. [70] ñîîáùèëè î ïîõîæèõ ðå-
çóëüòàòàõ ó «ïîäàâëåííûõ» ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ
èìèïðàìèí. Áîëåå òîãî, îäèí èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïî-
ëüçóåìûõ ñòàáèëèçàòîðîâ íàñòðîåíèÿ âàëüïðîåâàÿ
êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ãèñòîíàöåòèëàçû. Ýòîò
ìåõàíèçì ìîæåò ñëóæèòü ïîñðåäíèêîì ïðè ñòàáèëè-
çàöèè ýôôåêòà íàñòðîåíèÿ [71], ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñ-
òè÷íî, ÷åðåç óñèëåíèå ýêñïðåññèè ÌÍÒÔ â ãîëîâ-
íîì ìîçãå [69]. Èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ ïðèâîäÿò ê äîëãî-
ñðî÷íûì ýôôåêòàì ðåãóëÿöèè ãåíîâ, êîòîðûå, âåðîÿò-
íî, îòâåòñòâåííû çà àíòèäåïðåññàíòíûé ýôôåêò [72].

Òàêèì îáðàçîì, êàê áûëî ïîêàçàíî â èññëåäîâàíè-
ÿõ íà æèâîòíûõ, íåñêîëüêî ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôè-
êàöèé ñîâìåñòíî ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ äå-
ïðåññèè è ëå÷åíèè àíòèäåïðåññàíòàìè [66]. Òåì íå
ìåíåå, äî ñèõ ïîð èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ñîñðå-
äîòî÷åíû, â îñíîâíîì, íà ãåíàõ ÌÍÒÔ, ïðè÷åì
òîëüêî â ãèïïîêàìïå. Ïîýòîìó äàëüíåéøèå èññëåäî-
âàíèÿ äîëæíû ïðîÿñíèòü ó÷àñòèå äðóãèõ ãåíîâ â îáåñ-
ïå÷åíèè äîëãîñðî÷íûõ ýôôåêòîâ âîçäåéñòâèÿ àíòè-
äåïðåññàíòîâ íà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ â ãèïïîêàìïå, à
òàêæå â äðóãèõ îáëàñòÿõ ìîçãà, êîòîðûå áûëè ïðè÷à-
ñòíû ê äåïðåññèè è å¸ ëå÷åíèþ [73].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè
âñå åùå íàõîäÿòñÿ â ñâîåé íà÷àëüíîé ñòàäèè, ðàáîòû
íà ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ïîêà-
çàëè ñóùåñòâåííîå ýïèãåíåòè÷åñêîå âëèÿíèå íà áà-
ëàíñ ÄÀ. Áûëî, íàïðèìåð, âûÿâëåíî, ÷òî êîðìëåíèå
áåðåìåííûõ ìûøåé íèçêîáåëêîâîé äèåòîé ïðèâîäèëî
ê èçìåíåíèþ ïîâåäåíèÿ ðîæäåííîãî ïîòîìñòâà ñ ãè-
ïåðàêòèâèðîâàííîé ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìîé [74].
Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ýòî ñîáûòèå áûëî ýïèãåíå-
òè÷åñêè ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòêîì êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè
ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà, íàçâàííîãî öèêëèí-çàâèñèìûé
èíãèáèòîð êèíàçû 1C, ÷üè ïîêàçàòåëè ìåòèëèðîâàíèÿ
îêàçàëèñü õóæå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì áåëêîì.
Ýòîò ãåí ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ è,

÷òî áîëåå èíòåðåñíî, ýòî «ìåòàáîëè÷åñêîå èçâðàùå-
íèå» ìîæíî ëå÷èòü. Â äàííîì ñëó÷àå âîçíèêàåò âî-
ïðîñ î òîì, ìîãóò ëè òàêèå èëè ïîäîáíûå ñòðåññîðíûå
ôàêòîðû èãðàòü ðîëü â ðàçâèòèè ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ó ÷åëîâåêà. Åñëè äà, òî òàêîå ìîëåêóëÿðíîå
ñîáûòèå ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííûì äëÿ äèàãíîñòèêè
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê áîëåçíè è, òàêèì îáðàçîì,
äëÿ ñòðàòåãèè ïðîôèëàêòèêè. Ýòî ïðîäâèæåíèå â ëå-
÷åíèè äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà è äðóãèõ ïñèõè÷å-
ñêèõ íàðóøåíèé áûëî áû îãðîìíûì äîñòèæåíèåì.

Àíòè-àïîïòè÷åñêàÿ ãèïîòåçà. Íå òàê äàâíî áû-
ëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà î âîâëå÷åíèè ïóòåé àïîïòîçà
â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ äåïðåññèè
è îòâåòà íà àíòèäåïðåññàíòû [75]. Àïîïòîç, çàïðîã-
ðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê, èìååò ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå äëÿ ãîìåîñòàçà òêàíåé, îáîðîòà èììóííûõ
êëåòîê è ðàçâèòèÿ íåéðîíîâ. Â ÷àñòíîñòè, àïîïòîç
èìååò çíà÷åíèå äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìîçãà è ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [76]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
íåéðîíû îáðàçóþòñÿ â èçáûòêå è êîíêóðèðóþò ïðè
ýòîì çà êîíòàêòû äðóã ñ äðóãîì, ôàêòîðû âûæèâàíèÿ
âûðàáàòûâàþòñÿ äëÿ íèõ îãðàíè÷åííî. Ãèáåëü, êàê
ïðàâèëî, çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîñòè êëåòîê è óðîâ-
íÿ èñòî÷íèêîâ ïèòàíèÿ. Ïîýòîìó íåéðîíû ñî ñíèæåí-
íîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è òðîôè÷åñêîé ïîä-
äåðæêîé — ïåðâûå êàíäèäàòû íà ãèáåëü ïóòåì àïîï-
òîçà. Áèîõèìè÷åñêèé ïóòü, ïðè ó÷àñòèè êîòîðîãî ðàç-
âèâàåòñÿ àïîïòîç, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç äâóõ
— âíåøíèì èëè âíóòðåííèì; îáà ðåàãèðóþò íà ðàçíûå
ñòèìóëû, íî, â êîíå÷íîì èòîãå, âñå çàâåðøàåòñÿ àêòè-
âàöèåé ïðîòåàç è äåãðàäàöèåé êëåòîê [77].

Buss R.R. è äð. [78] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àïîïòîç
íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííîå çíà-
÷åíèå â íåéðîãåíåçå, â ïðîöåññå, êîòîðûé, êàê áûëî
ðàíåå óêàçàíî, ó÷àñòâóåò â ïàòîôèçèîëîãèè ÄÐ. Dwi-
vedi Y. è äð. [79] â èññëåäîâàíèè post-mortem ó ïàöè-
åíòîâ ñ äåïðåññèåé ñîîáùèëè î ñíèæåíèè ýêñïðåññèè
è àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ERK1/2, êîòîðûé, êàê èçâå-
ñòíî, èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â íåéðîïëàñòè÷íîñòè
è âûæèâàåìîñòè êëåòîê â îáëàñòè ìîçãà, ó÷àñòâóþ-
ùåé â ïàòîôèçèîëîãèè ÄÐ [80]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïî-
äàâëåíèå àêòèâíîñòè ERK1/2 íåïîñðåäñòâåííî íå
ïðèâîäèò ê àïîïòîçó, íî ñíèæàåò ñòàòóñ ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ íåêîòîðûõ àïîïòîòè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ, íà-
ïðèìåð ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà BH3, êîòîðûå äåëàþò íåé-
ðîííóþ ïîïóëÿöèþ áîëåå âîñïðèèì÷èâîé ê ãèáåëè
êëåòîê. Âìåñòå ñ òåì, ãåíåòè÷åñêèå ðàáîòû ïîïîëíèëè
äîêàçàòåëüñòâà, ïîääåðæèâàþùèå ðîëü àïîïòîçà â ãå-
íåçå äåïðåññèè è ðåàêöèÿõ íà àíòèäåïðåññàíòû. Â ÷à-
ñòíîñòè, èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñâÿçü ìåæäó ÄÐ è
ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ãåíà Apaf-1, êîòîðûé êîäè-
ðóåò áåëîê, íåîáõîäèìûé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âûæèâàå-
ìîñòè íåéðîíîâ [81].
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Íàðÿäó ñ ýòèì áûëî âûÿâëåíî, ÷òî àíòèäåïðåññàí-
òû ìîãóò ïîäàâëÿòü íåéðîíàëüíóþ ãèáåëü. Èññëåäî-
âàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî ó÷àñòèå àíòèäåï-
ðåññàíòîâ â ïðåäîòâðàùåíèè ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê,
âåðîÿòíî, çàêëþ÷àåòñÿ â ïîâûøåíèè âûñâîáîæäåíèÿ
íåéðîòðîôèíîâ è óñèëåíèè ýêñïðåññèè èõ ðåöåïòîðîâ
[82]. Lee B.H. è äð. [83] ñîîáùèëè, ÷òî ëå÷åíèå
ôëóîêñåòèíîì ñíèçèëî ãèáåëü íåéðîíîâ â çóá÷àòîé
èçâèëèíå ãèïïîêàìïà (ñìåðòü íåéðîíîâ áûëà èíäóöè-
ðîâàíà ñòðåññîì, âûçâàííûì ðàçäåëåíèåì ìàòåðåé è
äåòåíûøåé êðûñ). È, íàêîíåö, òèàíåïèí ñîêðàòèë ïî-
ñëå ñòðåññà êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â âè-
ñî÷íîé êîðå, ãðàíóëÿðíîì êëåòî÷íîì ñëîå è çåðíèñòîé
çîíå ãèïïîêàìïà äðåâåñíîé çåìëåðîéêè [84].

Õîòÿ àïîïòîç èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â ýôôåê-
òàõ àíòèäåïðåññàíòîâ, òî÷íûé ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ
êîòîðîãî àíòèäåïðåññàíòû ïîäàâëÿþò ãèáåëü íåéðî-
íîâ, äî êîíöà íå ÿñåí. Òåì íå ìåíåå, McKernan D.P.
è äð. [75] ïðåäëîæèëè íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìåõà-
íèçìîâ. Âî-ïåðâûõ, âîçäåéñòâèå àíòèäåïðåññàíòàìè
ìîæåò âûçûâàòü íàðóøåíèÿ íà ìèòîõîíäðèàëüíîì
óðîâíå, ïðåäîòâðàùàÿ àêòèâàöèþ êàñïàç, êàê âûÿâëå-
íî â èññëåäîâàíèÿõ in vitro [85]. Âî-âòîðûõ, âñå áî-
ëüøå äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àíòèäåïðåñ-
ñàíòû âëèÿþò íà íåêîòîðûå êëåòî÷íûå ñîáûòèÿ, âû-
çûâàåìûå õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì. Â ÷àñòíîñòè, ëå÷å-
íèå àíòèäåïðåññàíòàìè, âåðîÿòíî, ïîâûøàåò òðàíñ-
äóêöèþ ñóáñåìåéñòâà Bcl-2 áåëêà, êîòîðûé îáëàäàåò
ñâîéñòâàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè âûæèâàíèþ, è ïðåäîò-
âðàùàåò óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ìåìáðàíû, êîòîðîå ïðèâîäèò ê êëåòî÷íîé ãèáåëè
â íåñêîëüêèõ îáëàñòÿõ ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ äåïðåññèåé
[86]. Òåì íå ìåíåå, êîíêðåòíûå êëåòî÷íûå ìåõàíèç-
ìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ àíòèäåïðåññàíòû óñèëèâàþò
ýêñïðåññèþ áåëêîâ Bcl-2, ÿâëÿþòñÿ äî ñèõ ïîð íå èç-
âåñòíûìè. Îäíàêî, âîçìîæíî, îíè àêòèâèðóþò òàêîé
ñïåöèôè÷åñêèé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, êàê FOXO3A.
Êðîìå òîãî, äðóãèå áåëêè ñ àíòèàïîïòè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè (â îñíîâíîì VEGF, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ
ñîñóäîâ) ïîäâåðãàþòñÿ ìîäóëÿöèÿì ïðè ëå÷åíèè àí-
òèäåïðåññàíòàìè [75]. Ýòè äàííûå ïðåäñòàâëÿþò íå-
êîòîðûå äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîñòè àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ â ïðåäîòâðàùåíèè ãèáåëè íåéðîíîâ. Òåì íå
ìåíåå, äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíî, âàæåí ëè ýòîò ìåõà-
íèçì äëÿ ýôôåêòà àíòèäåïðåññàíòîâ.

Âìåñòå ñ òåì, ïîñëåäíèå äàííûå ïðåäïîëàãàþò
ó÷àñòèå ÄÀ â ïðîöåññå àïîïòîçà íåéðîíîâ â ÖÍÑ.
Â ÷àñòíîñòè, ñâÿçüþ ìåæäó ÄA è àïîïòîçîì ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ áåëîê Par-4, ó÷àñòâóþùèé â ïðî-àïîïòî-
òè÷åñêèõ ñîáûòèÿõ è ôîðìèðóþùèé íåéðîíàëüíûå
ñòðóêòóðû â ÖÍÑ. Ýòîò áåëîê ðàáîòàåò, îáðàçóÿ ìî-
ëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû ÄÀ ñ äîôàìèíîâûì ðåöåïòî-
ðîì D2, êîíêóðèðóÿ ñ êàëüöèåì çà ñâÿçûâàíèå áåëêà
êàëüìîäóëèíà. Êðîìå òîãî, ó ìûøåé ñ íàðóøåííîé

ñèñòåìîé Par-4/D2 ïîÿâëÿëèñü äåïðåññèâíûå ñèìï-
òîìû. Ê òîìó æå, Par-4 áûë ïîäàâëåí ó 64 % ïàöè-
åíòîâ ñ äåïðåññèåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (çäî-
ðîâûå ëþäè). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñò-
âåííîé ðîëè Par-4/D2 âçàèìîäåéñòâèÿ äëÿ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû [87]. Òàêèì îá-
ðàçîì, êëàññè÷åñêèé ìåõàíèçì ãèáåëè ÄÀ-åðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ ïî òèïó àïîïòîçà, ïðîèñõîäÿùèé â òîì ÷èñ-
ëå è ïðè ÁÏ, ìîæåò áûòü âàæíûì è äëÿ ïîíèìàíèÿ
îñíîâû ÄÐ.

Íàêîíåö, åùå îäíî âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ÄÀ è
àïîïòîçîì ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â ñâÿçè ñ àíòèïñèõî-
òè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Âûøå ïðèâåäåíà êîíöåïöèÿ
î òîì, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùàÿ ÄÀ òðàíñìèññèÿ ìîæåò
ïîääåðæèâàòü ãèáêîñòü ÖÍÑ, íåîáõîäèìóþ äëÿ äîë-
æíîãî ïîâåäåíèÿ ïðè îòâåòå íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû [46]. Òàêæå ïðåäïîëàãàëîñü ó÷àñòèå íåé-
ðîòðîôèíîâ â ýòîé ôóíêöèè. Âìåñòå ñ òåì, äðóãèå
äàííûå òàêæå ïîëàãàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü àïîïòîçà.
Äåéñòâèòåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèïñèõîòè÷å-
ñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (àíòàãîíèñòû äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ D2) ìîãóò ìîäóëèðîâàòü àïîïòîç
ïîñðåäñòâîì Akt/ãëèêîãåíñèíòàçû-êèíàçû 3
(GSK3)-ïóòåé [88]. Â ÷àñòíîñòè, àíòèïñèõîòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû ìîãóò ìîäóëèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå
Akt è, ñëåäîâàòåëüíî, GSK3 (áåëîê, ó÷àñòâóþùèé
â íåñêîëüêèõ ôóíêöèÿõ, ñðåäè êîòîðûõ àïîïòîç è ñè-
íàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü). Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå
ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòàòû, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî è
â ýòîì ñëó÷àå êëþ÷åâûì ìîìåíòîì äîñòèæåíèÿ ìîäó-
ëÿöèè ÿâëÿþòñÿ ñèãíàëû ÄÀ. Â ñàìîì äåëå,
ÄÀ-òðàíñìèññèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ ñòà-
áèëüíîñòè ìåõàíèçìà àïîïòîçà.

Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò ñ÷èòàòü, ÷òî êîìïëåêñíûé
õàðàêòåð ñàìîé äåïðåññèè îòðàæàåò ãåòåðîãåííîñòü
çàáîëåâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ýêñïåðèìåíòàòîðû è
êëèíèöèñòû äîëæíû ðàññìàòðèâàòü ïîëèñèíäðîìíóþ
ïðèðîäó äåïðåññèè è èñïîëüçîâàòü ìóëüòèäèñöèïëè-
íàðíûé ïîäõîä äëÿ èçó÷åíèÿ íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ
îñíîâ ìíîãèõ âèäîâ äåïðåññèè [89]. Â êîíå÷íîì èòî-
ãå, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî äåïðåñ-
ñèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò ìíîæåñòâà íåçàâè-
ñèìûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ. Äåéñòâèòå-
ëüíî, ýòî çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü êîíå÷íûì ðåçóëü-
òàòîì ðàçíûõ âçàèìîäåéñòâèé ýíäîãåííûõ è ýêçîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ [90]. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ìîæíî ïîëà-
ãàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæåò
ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé êîíå÷íûé îáùèé ýòàï íåñêîëüêèõ
íåçàâèñèìûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

Â èòîãå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
àíòèäåïðåññàíòîâ îñòàåòñÿ, â îñíîâíîì, íåèçâåñòíûì,
òàê æå êàê ïàòîôèçèîëîãèÿ äåïðåññèè è ñâÿçàííûõ
ñ íåé ðàññòðîéñòâ. Òåì íå ìåíåå, íåêîòîðûé ïðîãðåññ
â ýòîé îáëàñòè ñóùåñòâóåò, ïîñêîëüêó íàáëþäàåòñÿ
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ÿâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü íåêîòîðûõ àíòèäåïðåññàíòîâ.
Âíèìàòåëüíûé àíàëèç ìíîæåñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-
âèé ìåæäó ñèñòåìàìè ìîæåò îáúåäèíèòü, î÷åâèäíî,
ðàçíûå òåîðèè. Ñ ýòîé öåëüþ ìû ñêîíöåíòðèðîâàëèñü
íà ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìå. Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ
îáñòîÿòåëüíûõ çíàíèé ïàòîôèçèîëîãèè ðàññòðîéñòâ è
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàí-
òîâ (â ñâåòå âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ñåðîòîíèí-, íî-
ðàäðåíàëèí- è ÄÀ-åðãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè) ïåðñïåê-
òèâíû äëÿ áîëåå ñîâåðøåííîãî êîíòðîëÿ çàáîëåâàíèÿ,
à â èäåàëå — äëÿ åãî ïðåäîòâðàùåíèÿ.
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