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Глава 1. Введение 

Актуальность проблемы 

 

Депрессия является серьезной медико-социальной проблемой в силу 

большой распространенности (от нее страдают более 300 миллионов 

человек во всем мире), вовлеченности лиц трудоспособного возраста и 

отсутствия высокоэффективной терапии [Zhou et al., 2021; World Health 

Organization, 2021]. Социальные стрессорные факторы способствуют 

распространенности депрессии. Пандемия COVID-19 и связанные с ней 

правила социального дистанцирования [Chaturvedi, 2020], военные 

столкновения, ухудшение экономической ситуации, информационная 

война могут приводить к болезненной «ломке» социально-биологических 

механизмов адаптации и  способствовать  увеличению распространенности 

депрессивных расстройств, которые по прогнозам ВОЗ к 2030 году могут 

занять второе место  в структуре причин нетрудоспособности [World  

Health Organization, 2021].  Патогенез депрессивных состояний до конца не 

изучен, тем не менее, многочисленные факты указывают на важную роль 

нарушения процессов нейроиммунного взаимодействия. Иммунная и 

нейроэндокринная системы играют важнейшую роль в поддержании 

динамического гомеостаза организма, как в нормальных физиологических 

условиях, так и при психической дезадаптации; психо- и иммунопатология 

тесно взаимосвязаны: патологические изменения в функционировании 

обеих систем происходят одновременно и взаимообусловлены [Ader, 2007; 

Ветлугина и др., 2010, 2017]. Нарушение нейроиммунных механизмов в 

патогенезе депрессивных расстройств включает дисбаланс 

нейромедиаторных систем; снижение процессов нейропластичности, 
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повышение эндогенных нейротоксинов, нейродегенеративные изменения, 

активацию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и симпатической 

систем, модулирующих функциональную активность иммунной системы 

[Miller, Raison, 2016; Liu et al., 2020; Stapelberg et al., 2022]. Иммунные 

нарушения при тревожно-депрессивных расстройствах у человека и при их 

моделировании у животных включают подавление иммунного ответа, 

угнетение Т-клеточных функций, активацию клеток врожденного 

иммунитета, при этом депрессия рассматривается как хронический 

низкоградиентный воспалительный процесс. В модели стресс-

индуцированного депрессивно-подобного состояния показано, что 

хронический стресс оказывает провоспалительный эффект - усиливает 

мобилизацию моноцитов из костного мозга в циркуляцию и их миграцию в 

селезенку, легкие и головной мозг, индуцирует резистентность 

миелоидных клеток к глюкокортикоидам; усиливает экспрессию 

адгезивных молекул на эндотелиальных клетках, повышает уровень 

провоспалительных  цитокинов в крови и головном мозге [Niraula et al., 

2018]. Основными цитокинами, вовлеченными в патогенез депрессии, по 

результатам мета - анализов являются ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ- 12, ФНО - α, 

ИНФ-γ [Köhler et al, 2017; Liu et al, 2020].  Показана также 

патогенетическая роль ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-18 [Leonard, 

Maes, 2012; Kappelmann et al, 2021]. Периферические цитокины, 

продуцируемые клетками иммунной системы, проникая через 

гематоэнцефалический барьер, оказывают модулирующее влияние на 

цитокиновую сеть мозга, а затем, посредством влияния на 

нейроэндокринные функции, нейротрансмиттерные системы и 

нейрональную активность вовлекаются в патофизиологические механизмы 

депрессии.  При этом способность провоспалительных моноцитов 

мигрировать в периваскулярные пространства и ткани мозга и через 

интрацеребральную продукцию провоспалительных цитокинов 

активировать микроглию раскрывает иммунно-опосредованные 
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механизмы влияния периферических иммунокомпетентных  клеток  (ИКК) 

на функции ЦНС, включая поведенческие реакции [Furlan et al, 2020; Dye, 

2022; Kim et al, 2022]. 

Изменение цитокинового профиля на периферии и в ЦНС, равно как 

и модуляция активности нейромедиаторных систем головного мозга, 

опосредуют также иммуномодулирующие и поведенческие эффекты 

психоактивных веществ, используемых в терапии депрессивных 

расстройств [Köhler et al, 2017; Liu et al, 2020]. Классические 

антидепрессанты и анксиолитики, при всех положительных эффектах, 

недостаточно корректируют нарушения в когнитивной сфере при 

депрессивных расстройствах, и остается большой процент пациентов с 

хроническими симптомами.  Указанные препараты имеют достаточно 

широкий спектр побочных эффектов в результате недифференцированного 

воздействия на органы и ткани организма; при этом они, в большинстве 

своем, быстро выводится из организма, что обуславливает необходимость 

их многократного введения для поддержания терапевтического эффекта; 

это приводит к формированию привыкания и ограничивает возможности 

их применения. Кроме того, лекарственный патоморфоз ряда психических 

заболеваний, включая депрессивные расстройства, приводит к увеличению 

числа пациентов, устойчивых к общепринятым психофармакологическим 

средствам: примерно треть всех пациентов не реагируют на терапию.   Это 

делает поиск новых методов лечения указанной патологии актуальной 

задачей современной медицинской науки. Одним из путей решения 

проблемы является разработка новых методов лечения, основанных на 

иммунологических подходах. Терапия депрессивных расстройств, 

применяемая в настоящее время, не обеспечивает полного излечения, 

вероятно, в связи с формированием "порочного круга", разорвать который 

возможно лишь путем нормализации нейроиммунной регуляторной 

взаимосвязи. Выраженное фенотипическое и функциональное сходство 

клеток ЦНС и иммунной системы, однонаправленное влияние на них 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Furlan+R&cauthor_id=32174850
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большинства психоактивных препаратов подтверждает межсистемную 

взаиморегуляцию и позволяет рассматривать ИКК в качестве модельных 

объектов для воздействия на межсистемную функциональную 

взаимосвязь. В лаборатории нейроиммунологии НИИФКИ впервые была 

установлена возможность и определены основные механизмы 

направленного изменения паттернов поведения трансплантацией ИКК с 

определенной функциональной активностью [Markova, 1999-2016; 

Маркова, 2006-2023]. Способность лимфоцитов после адоптивного 

переноса модулировать поведение и когнитивные функции, в том числе и 

путем непосредственного контакта с клетками ЦНС, в последние годы 

показана также и другими исследователями [Song, 2016; Clark, 2016,2018], 

что предполагает возможность коррекции депрессивных расстройств с 

использованием ИКК с направленно измененной ex vivo психоактивным 

веществом функциональной активностью. Выраженные 

иммуномодулирующие свойства кофеина, в том числе, рецептор-

опосредованная модуляция функциональной активности ИКК различных 

типов, включая спленоциты [Anzari et al., 2017; Açıkalın, 2021], 

теоретически обосновывает возможность использования этого 

психоактивного вещества для модуляции in vitro нарушенной при 

депрессивно-подобном состоянии функциональной активности ИКК. 

Исследования в этой области позволят расширить представления о 

патогенетических механизмах патологических состояний, связанных с 

нарушением нейроиммунных регуляторных связей, включая депрессивные 

расстройства, равно как и обосновать новые подходы к их терапии. 

 

Цели и задачи исследования 

 

Цель: изучение влияния трансплантации иммунокомпетентных 

клеток, модулированных ex vivo кофеином, на функциональную активность 
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иммунной и нервной систем, поведенческий фенотип у депрессивно- 

подобных сингенных реципиентов. 

Задачи: 

1. Оценить в уловиях in vitro влияние кофеина на функциональные 

свойства спленоцитов мышей в депрессивно-подобном состоянии. 

2. Охарактеризовать поведенческий фенотип сингенных депрессивно-

подобных реципиентов после трансплантации модулированных ex 

vivo кофеином спленоцитов. 

3. У сингенных депрессивно-подобных реципиентов после 

трансплантации модулированных ex vivo кофеином спленоцитов 

исследовать показатели функциональной активности иммунной 

системы (иммунный ответ in vivo; пролиферативную активность, 

продукцию цитокинов спленоцитами и уровень триптофана в этих 

клетках in vitro). 

4. Изучить структрурно-функциональные показатели нервной системы 

(морфологическую картину ядер гиппокампа, содержание цитокинов 

и нейротрофического фактора BDNF в патогенетически значимых 

для состояния депрессивности структурах головного мозга) 

сингенных депрессивно-подобных реципиентов после 

трансплантации модулированных ex vivo кофеином спленоцитов.  

 

Научная новизна 
 
 

Впервые показано, что ИКК депрессивно-подобных самцов 

(CBAxC57BL/6)F1, обработанные in vitro кофеином, изменяют свои 

функциональные свойства и после внутривенного введения сингенным 

депрессивно-подобным реципиентам оказывают выраженное позитивное 

иммуно- и психонейромодулирующее влияние, воздействуя на основные 

патогенетические механизмы депрессии. 
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Впервые установлено, что модулированные ex vivo кофеином 

спленоциты депрессивно-подобных доноров (CBAxC57BL/6)F1 вызывают 

у депрессивно-подобных сингенных реципиентов иммуностимулирующий 

эффект, проявляющийся в  усилении антителобразования в селезенке при 

системном иммунном ответе и повышении пролиферативной активности 

спленоцитов. 

       Впервые показано, что трансплантация прекультивированных с 

кофеином спленоцитов депрессивно-подобных самцов (CBAxC57BL/6)F1 

вызывает у депрессивно-подобных сингенных реципиентов снижение 

катаболизма триптофана в селезенке на фоне снижения продукции 

спленоцитами провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-γ) и 

повышения противовоспалительных (ИЛ-10 и ИЛ-4) цитокинов.  

       Впервые выявлено снижение уровня провоспалительных цитокинов 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФ-γ в гипоталамусе, ИНФ-γ в префронтальной коре,  ИЛ-

1β,  ИЛ-6, ИНФ-γ и ФНО-α в гиппокампе при  повышении  уровня 

противовоспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10 в гиппокампе  и ИЛ-10  в 

стриатуме, указывающих на снижение нейровоспаления у депрессивно-

подобных реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 после трансплантации 

модулированных ex vivo кофеином сингенных спленоцитов. 

Впервые выявлено повышение нейрональной площади в СА1 и СА3 

полях гиппокампа и уровня BDNF в гиппокампе и префронтальной коре 

после трансплантации модулированных ex vivo кофеином спленоцитов, 

свидетельствующее о стимуляции процессов нейропластичности в 

патогенетически значимых для состояния депрессивности структурах 

головного мозга. 

Впервые установлена возможность редактирования депрессивно-

подобного поведения трансплантацией модулированных ex vivo кофеином 

спленоцитов, что проявляется у сингенных депрессивно-подобных 

реципиентов в снижении ангедонии, выраженном увеличении временных 
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периодов мобильности при снижении периодов пассивного плавания с 

исчезновением периодов полной неподвижности в воде в тесте Порсолта, 

стимуляции моторного и исследовательского компонентов 

ориентировочно-исследовательского поведения. 

   

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Теоретическая значимость работы заключается в расширении 

представлений о роли ИКК в патогенетических механизмах состояния 

депрессивности.  В результате данной работы показана возможность 

модулирования функциональной активности иммунной системы 

(повышение интенсивности гуморального иммунного ответа, 

пролиферативной активности клеток селезенки, снижение в спленоцитах 

катаболизма триптофана и изменение продукции ими ряда цитокинов, 

являющихся биомаркерами антидепрессантной терапии) трансплантацией 

ИКК с измененной ex vivo кофеином функциональной активностью. 

Выявлена также возможность модулированных кофеином ИКК 

корректировать депрессивно-подобное поведение, на фоне стимуляции 

процессов нейропластичности и снижения нейровоспаления в 

патогенетически значимых для состояния депрессивности структурах 

головного мозга. 

Проблема поиска новых эффективных методов для лечения 

депрессии, преодоления полной или частичной фармакорезистетности, а 

также снижения побочного действия применяемых лекарственных 

препаратов до сих пор остается открытой и очень актуальной, учитывая 

большое количество пациентов с БДР во всем мире. Полученные 

результаты могут служить экспериментальным обоснованием разработки 

новых технологий иммунотерапии депрессивных расстройств 

аутологичными ИКК с модулированной ex vivo психоактивным веществом 
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функциональной активностью, что и определяет практическую значимость 

диссертационного исследования. Клеточные технологии, относящиеся к 

критическим технологиям, основаны на манипуляциях с клетками вне 

организма, в результате чего клетки приобретают более высокий 

терапевтический потенциал. Предполагается, что клеточная 

иммунотерапия будет иметь преимущество по сравнению с лечением 

фармакологическими препаратами, поскольку терапевтический эффект 

будет проявляться без необходимости длительного лечения больных и 

организм не будет подвержен побочным эффектам лекарственных средств. 

Немаловажным является также тот факт, что вводимые клетки способны к 

секреции широкого спектра факторов, продуцируемых в физиологических 

концентрациях и оказывающих регуляторный эффект на функциональную 

активность обеих адаптационных систем, что абсолютно невозможно 

выполнить с помощью применения комплекса из отдельных регуляторных 

молекул, но необходимо для восстановления нарушенного 

нейроиммунного взаимодействия в терапии социально значимых 

депрессивных состояний у человека.  

Результаты диссертационного исследования используются в учебном 

процессе при подготовке лекционного материала и проведении научных 

семинаров для аспирантов и ординаторов, проходящих обучение в 

НИИФКИ. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Введение модулированных ex vivo кофеином 

иммунокомпетентных клеток является фактором, 

обуславливающим выраженный иммуностимулирующий эффект 

на фоне подавления провоспалительной активности при 

депрессивно-подобном состоянии. 
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2. Снижение нейровоспаления при введении  модулированных ex 

vivo кофеином иммунокомпетентных клеток при депрессивно-

подобном состоянии является фактором, обуславливающим 

стимуляцию процессов нейропластичности (усиление нейрогенеза 

в гиппокампе и повышение уровня BDNF в гиппокампе и 

префронтальной коре) и редактирование депрессивно- подобного 

поведения. 

 

Степень достоверности результатов 
 
 

Полученные результаты имеют высокий уровень статистической 

значимости. Научные положения и выводы обоснованы и получены с 

использованием современных методических приемов и 

высокоинформативных методов исследования, проведенных in vivo и in 

vitro, достаточной выборкой исследуемых экспериментальных животных в 

соответствии с основными принципами работы с лабораторными живыми 

объектами и большим объемом материала, который подвергнут 

адекватному статистическому анализу. 

 

Апробация работы 

 

    Результаты диссертационной работы были представлены на следующих 

научных мероприятиях: II Всероссийская научно-практическая 

конференция молодых ученых и специалистов "Современная российская 

наука глазами молодых исследователей" (Красноярск, 2012):  III 

всероссийская конференция с международным участием «Современные 

проблемы биологической психиатрии и наркологии» (Томск, 2013); 

отчетные конференции аспирантов и ординаторов НИИФКИ 

(Новосибирск, 2014-2016); 10th International Conference on Psychiatry 

“Psychiatric Models; Biological and Psychological perspectives (Kingdom of 
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Saudi Arabia, Jeddah, 2014); V International Interdisciplinary Academic 

Conference “Innovation and Humans” (Turkey, Antalia,  2014); VIII 

международная научно-практическая конференция «Теоретические и 

практические аспекты развития научной мысли: медицинские науки, 

фармацевтические науки, ветеринарные науки, Биологические науки, 

Химические науки» (Москва, 2015);  IX отчетная научная сессия НИИФКИ 

«Фундаментальные и клинические аспекты иммунологии» (Новосибирск, 

2016); VIII International academic conference «Medical, psychological, 

educational support for people in extreme climatic, ecological and social 

conditions» (Turkey, Kemer, 2017); XVI Всероссийский научный форум с 

международным участием имени академика В.И. Иоффе «Дни 

иммунологии в Санкт-Петербурге»  (Санкт-Петербург, 2017); World 

Psychiatric Association’s Thematic Congress “Innovation in Psychiatry: 

Effective Interventions for Health and Society” (Melbourne Australia, 2018); IX 

International academic conference "Human safety in extreme climate 

environmental and social conditions" (Turkey, Kemer, 2018); 26th Congress of 

the European Psychiatric Association (Nice, France, 2018); IV российская 

конференция с международным участием «Современные проблемы 

биологической психиатрии и наркологии» (Томск, 2018);  Xth International 

Academic Conference "Human security in extreme climate- ecological & social 

conditions" (Turkey, Kemer, 2019); 27th European Congress of Psychiatry 

(Warsaw, Poland, 2019); VII Международный симпозиум «Взаимодействие 

нервной и иммунной систем в норме и патологии» (Санкт-Петербург, 

2019); 28th European Congress of Psychiatry (Madrid, Spain, 2020); 

Российская конференция с международным участием «Актуальные 

проблемы нейробиологии психических и аддиктивных расстройств» 

(Томск, 2020); Конгресс молодых ученых «Актуальные вопросы 

фундаментальной и клинической медицины» (Томск, 2020); XInd  

International Academic Conference "Human Safety in Extreme Climate 

Environmental and Social Conditions" (Turkey, Kemer, 2021); 29th Virtual 
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European Congress of Psychiatry (Florence, Italy 2021); Юбилейная 

конференция НИИФКИ, посвященная 40-летию со дня образования 

(Новосибирск, 2021); 13th International Multiconference on “Bioinformatics of 

Genome Regulation and Structure/Systems Biology” – BGRS/SB-2022 

(Новосибирск, 2022); 30th European Congress of Psychiatry (EPA Virtual, 

2022, Budapest, Hungary, 2022); IX российская конференция с 

международным участием «Нейроиммунопатология», посвященная 100-

летию со дня рождения академика РАМН Г.Н. Крыжановского (Москва 

2022). 

 

Личный вклад автора 

 

Результаты, представленные в данной работе, получены лично автором 

или при его непосредственном участии. 

 

Публикации 

 
По материалам диссертации опубликовано  40 печатных работ, в том числе 

23 статьи (из них 14 в журналах, рекомендованных Высшей 

аттестационной комиссией Министерства образования и науки РФ для 

публикации материалов диссертаций на соискание ученой степени 

кандидата наук), 7 публикаций (из них 2 статьи)  в журналах 

международных баз данных Web of Science и Scopus; 1  патент на 

изобретение. 

  

Структура и объем диссертации 

 

 Диссертация оформлена в соответствии с Национальным стандартом 

Российской Федерации ГОСТ Р7.0.11-2011. Материал диссертации 
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изложен на 200 страницах машинописного текста, иллюстрирован 30 

рисунками и 7 таблицами. Работа состоит из введения, обзора литературы, 

описания материалов и методов, изложения результатов собственных 

исследований, обсуждения, заключения и выводов. Библиографический 

указатель содержит 371 цитируемый источник (в том числе 69 работ 

отечественных авторов). 
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Глава 2. Обзор литературы 

 

2.1. Депрессия, как социально значимое заболевание 

 

Депрессивные расстройства является серьезным клиническим и 

социально-экономическим бременем для всего мира. По оценкам 

Всемирной организации здравоохранения [World Health Organization 

(WHO), 2021], к 2030 году депрессия станет ведущей причиной потери 

трудоспособности. Из-за гетерогенной природы этого расстройства и 

отсутствия точных знаний о патофизиологии эффективное лечение 

является сложной задачей. В этиологии и патогенезе БДР задействованы 

многие факторы, в том числе генетические и экологические, вклад 

множества факторов остается не до конца изученным [Irwin et al.,2019; 

Pitsillou et al.,2020]. 

Депрессия по номенклатуре DSM-V большое депрессивное 

расстройство (БДР) или депрессивный эпизод по МКБ-10 - (в легких, 

средних или тяжелых типичных случаях депрессивных эпизодов) 

характеризуется пониженным настроением, уменьшением энергичности и 

снижением активности. Снижена способность переживать положительные 

эмоции радости и удовольствия при преобладании на определенном 

отрезке времени тревожного, тоскливого или апатического аффектов 

[Вертоградова et al., 2012; Алфимова, 2012]. В зависимости от числа и 

тяжести симптомов депрессивный эпизод может классифицироваться как 

легкий, умеренно выраженный и тяжелый. Главными аффективными 

составляющими депрессивного расстройства считаются ангедония (потеря 

способности испытывать удовольствие) [Tang et al., 2021; Liu et al., 2021; 

Wang et al., 2021]; апатия, которая характеризуется общим отсутствием 
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интереса, снижение энергии или усталости, нарушение сна и аппетита; 

соматический дискомфорт; нарушение концентрации внимания, памяти; 

чувство вины и низкая самооценка, негативное видение будущего [Perri et 

al., 2020; Cruz-Pereira et al., 2020]. У пациентов с БДР наблюдается 

значительный дефицит психомоторной скорости, внимания (слухового, 

зрительно-пространственного, устойчивого зрительного внимания) [Wang 

et al., 2021]. Клинические признаки ассоциированы со структурно- 

функциональными изменениями в головном мозге пациентов с БДР 

[Галкин и др., 2020; Зачкова и др., 2021; Xiong et al., 2021; Wang et al., 

2021].  Исследования магнитно-резонансной томографии (МРТ) выявили 

морфологические изменения в таких областях мозга пациентов с БДР, как 

гиппокамп, гипоталамус,  стриатум,  префронтальная кора [Trifu  et al., 

2020; Li et al., 2021; Васенина, 2021; Amidfar et al., 2021; Zheng et al., 2021]. 

Воспалительные процессы вовлечены в патофизиологию 

депрессии. Установлено, что нарушение регуляции как врожденной, так и 

адаптивной иммунной системы происходит у пациентов с БДР и 

препятствует благоприятному прогнозу, включая ответ на 

антидепрессанты [Beurel et al., 2020]. Патофизиологические признаки 

депрессивных симптомов включают истощение моноаминов, повышенные 

уровни кортикотропин-рилизинг-фактора (КРФ) и кортизола, 

резистентность глюкокортикоидных рецепторов (ГК), а также избыток 

глутамата [Seki et al., 2018]. Несмотря на известные 

фармакотерапевтические подходы от 30 до 60% пациентов с БДР не 

поддаются лечению, а скорость ремиссии заболевания часто составляет 

<50%, тогда как  частота рецидивов составляет более 85% в течение 10 лет 

после депрессивного эпизода и в среднем составляет ≥ 50% в течение 6 

месяцев после предполагаемой клинической ремиссии [Petralia et al., 2020; 

Roohi et al., 2021]. Депрессия часто коморбидна, т.е. ассоциирована с 

другими соматическими заболеваниями.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B187
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Таким образом, депрессивные расстройства значительно ухудшают 

качество жизни пациентов, увеличивают процент нетрудоспособности 

населения и могут приводить к обострению течения соматических и 

психических патологий. Отсутствие эффективных способов терапии 

требует поиска и разработки новых подходов к лечению депрессии. 
 

2.1.2. Нейроиммунные механизмы развития депрессии 

 

Существует большое количество данных, которые указывают на 

тесную взаимную интеграцию нервной, иммунной и эндокринной систем 

организма, взаимодействие которых играет важную роль в поддержании 

динамического гомеостаза, а нарушение нейроиммунных взаимодействий 

является ключевым фактором в развитии депрессии. При БДР нарушается 

нормальное функционирование иммунной системы - наблюдается 

угнетение клеточного звена иммунитета, которое рассматривается как 

постстрессовая иммуносупрессия, это выражается в изменении 

соотношения экспрессии поверхностных рецепторов и снижении 

функциональной активностии иммунокомпетентных клеток (ИКК). 

Наиболее часто при депрессии регистрируется снижение количества и 

функциональной активности натуральных киллеров (NК) [Ветлугина и др., 

2017], которое коррелирует с тяжестью психоэмоционального стресса.  У 

пациентов с БДР наблюдается повышение уровня апоптоза лимфоидных 

клеток. В ряде исследований выявлено нарушение пролиферативной 

активности лимфоцитов на митогены, повышенное содержание белков 

острой фазы воспаления в периферической крови, появление маркеров 

активации лимфоидных клеток, повышение уровня провоспалительных 

цитокинов, некоторых хемокинов, медиаторов воспаления [Корнева и др., 

2017]. Наряду с этим к распространенным иммунологическими 

нарушениями при БДР относят также: снижение относительного 

количества Т-супрессоров с соответствующим повышением 
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иммунорегуляторного индекса, уровней иммуноглобулинов IgM, IgG и IgA 

классов, а также снижения уровня циркулирующих иммунных комплексов 

[Ghosh et al., 2020]. Для иммунного статуса больных характерно снижение 

численности популяций CD3+, CD4+ и значительная активация CD8- 

лимфоцитов. У пациентов с БДР наблюдается снижение количества Treg, 

увеличение процента циркулирующих клеток Th17 и соотношения 

Th17/Treg, указывающих на воспаление, количество Treg отрицательно 

коррелирует с маркерами воспаления [Ashari et al., 2019; Ghosh et al., 2020].  

Для БДР также типичны структурно- функциональные изменения в 

ЦНС, основными из которых являются нейровоспаление, 

нейродегенерация, преимущественно наблюдаемая в гиппокампе, 

нарушение нейрональной активности,  изменение нейрохимической 

установки мозга, активности ГГНО [Zhang et al., 2020; Zhuo et al., 2022], 

что проявляется, в частности, в формировании характерного 

поведенческого фенотипа [Fritz et al., 2020; Bian et al., 2021]. 

Двухсторонний характер нейроиммунных взаимодействий 

обуславливает тот факт, что вышеуказанные нарушения функциональной 

активности иммунной и нервной систем индуцируют и поддерживают 

патологические изменения в каждой из систем, которые отражены в 

представленных ниже основных гипотезах формирования БДР. 
 

2.2. Гипотезы формирования большого депрессивного 

расстройства 

 
2.2.1. Моноаминовая гипотеза депрессии 

 

Одной из первых нейробиологических гипотез депрессии была 

гипотеза дефицита моноаминов, которая постулирует, что дефицит 

моноаминовых (МА) нейротрансмиттеров, таких как серотонин (5-НТ), 

норадреналин (НА) и дофамин (ДА), в синаптической щели является 
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главной и основной причиной депрессии [Perez-Caballero et al., 2019]. Эти 

МА наиболее распространены в пределах нервной системы. Между 

системами 5-HT, НА и ДА, существуют функциональные взаимодействия 

[Seki et al., 2018]. В частности, системы 5-HT оказывают негативное 

влияние на системы НА и ДА через 5-HT2A и 5-HT2C рецептор-

опосредованные механизмы, соответственно. С другой стороны, сложные 

положительные и отрицательные влияния системы НА на 

нейротрансмиссию 5-HT опосредуются через αα1- и αα 2-адренорецепторы 

[Delcourte, 2021]. Свыше 30% пациентов с депрессией устойчивы к 

лечению антидепрессантами [Denee et al.,2021].  Депрессия и тревога могут 

быть проявлением дисфункций систем моноаминов в областях мозга, 

включая гиппокамп, миндалевидное тело и префронтальную кору [Zhou et 

al.,2018]. 

Серотонин (5-HT) диффузно обнаруживается во всем организме, 

особенно в энтерохромаффинных клетках желудочно-кишечного тракта, в 

тромбоцитах и в ЦНС. Он синтезируется из незаменимой 

аминокислоты L -триптофана ферментом триптофангидроксилазой в 

нейронах, расположенных в ядрах шва ствола мозга [Commons, 2020]. 

Отростки этих нейронов широко разветвлены и проецируются на области 

коры переднего мозга, его желудочковую поверхность, мозжечок, спинной 

мозг и структуры лимбической системы. Снижение 5-HT в мозге 

сопровождается депрессивными симптомами, включая депрессивное 

настроение, самообвинение и критику [Ghaheri et al., 2022]. Известно, что 

концентрации 5-HT в сыворотке крови у пациентов с БДР значительно 

снижены [Vadodaria et al., 2019]. Выделяют семь семейств 5-HT 

рецепторов,  данные патологоанатомических исследований показали 

аномальную функцию рецепторов серотонина 5-HT1 (5-HT1A, 5-HT1D) и 

5-HT2 (5-HT2A, 5-HT2C) в тканях мозга пациентов с БДР, снижение 

плотности постсинаптических рецепторов 5-HT1A [Liu, Zhao, 2018]. 

Блокада и действие антагонистов рецепторов 5-HT2A в корковых и 
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лимбических областях мозга может вызывать снижение регуляции 

указанных рецепторов, это считается полезным эффектом при лечении 

БДР [Doolin et al., 2018]. Рецепторы 5-НТ-6, 5-НТ7 представлены в 

стриатуме, коре, обонятельном бугорке, прилежащем ядре, гиппокампе, 

гипоталамусе, миндалине. Постнатальное истощение серотонина у 

лабораторных грызунов вызывает дегенерацию и отек нейронов, 

значительное снижение количества и плотности нейронов в областях 

гиппокампа CA1, CA3 и зубчатой извилине что сопровождается 

нарушением гиппокамп- зависимой пространственной памяти [Ghaheri et 

al., 2022]. Модулируя как пролиферацию, так и  выживание 

новообразованных клеток, серотонин является ключевым регулятором 

нейрогенеза взрослых [Vahid-Ansari et al., 2021] и вместе с 

нейротрофическим фактором головного мозга (brain-

derived neurotrophic factor - BDNF) участвует в антидепрессивных 

механизмах [Kronenberg et al.,2018]. Так нейровоспаление, вызванное 

системным введением липополисахарида (ЛПС), снижает уровень 

серотонина в гиппокампе, это сопровождается депрессивно-подобным 

фенотипом у крыс [Carabelli et al., 2020]. Повышение уровня серотонина 

способствует не только улучшению симптоматики БДР, но и связано с 

иммуномодулирующими эффектами, включая активацию Т-клеток и NK, 

реакцию гиперчувствительности замедленного типа, выработку 

хемотаксических факторов и активность макрофагов [Talmon et al., 2018]. 

Триптофан, незаменимая аминокислота, необходимая для 

синтеза серотонина (5-гидрокситриптамина, 5-HT), которая поступает в 

организм человека с пищей. В мозге и на периферии распад триптофана 

осуществляется через метоксииндольный путь, с образованием 

серотонина, мелатонина, второй путь-кинурениновый, который начинается 

с окислительного разрушения индольного кольца триптофана под 

действием фермента триптофан-2,3-диоксигеназы (ТДО) (в печени) или 

индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО) и приводит к образованию 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8182052/#B51
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tryptophan
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/essential-amino-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serotonin
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кинуренина и его метаболитов. Более 90% триптофана, не участвующего в 

синтезе белков, метаболизируется в печени ТДО с образованием 

кинуренина (КИН) [Chen et al., 2021]. Значительная часть кинуренина 

поступает в мозг с периферии. Часть нейронов экспрессируют ИДО и/или 

ТДО, триптофан метаболизируется в мозге в микроглии или астроциах 

[Garrison et al.,2018]. Хронический стресс или воспаление усиливают 

метаболизм триптофана по кинурениновому пути (КП), а образование 

нейроактивных метаболитов кинуренина способствует формированию и 

поддержанию депрессивного поведения. КП вовлечен в патогенез 

депрессии и ассоциирован с выраженностью ее симптомов [Петрова и др., 

2018; Muneer, 2020]. ИДО играет роль связующего звена между 

воспалением и нейротоксичной ветвью ферментативных реакций КП.  

Распад триптофана по КП идет в ЦНС, крови и лимфоидных тканях. При 

воспалительных процессах, усилении продукции глюкокортикоидов 

происходит активация экспрессии ТДО и ИДО, в таких органах, как 

легкие, плацента, почки, селезенка, кровь, а также в мозге, поэтому 

внепеченочный метаболизм триптофана становится преобладающим над 

метаболизмом триптофана в печени [Savitz, 2020]. Это приводит к 

повышению образования кинуренина [Zhou et al., 2020]. КИН далее 

метаболизируется в несколько основных метаболитов: нейротоксичный 3-

гидроксикинуренин (3-HK) и хинолиновая кислота (ХИН), а также 

кинурениновая кислота (КИНA), блокатор рецепторов N-метил-D-

аспартата (NMDA), последяя обладает нейропротекторным действием 

[Tanaka et al., 2020, 2021]. При активации макрофагов, связанной с 

воспалением, они повышенно вырабатывают ХИН, что способствует ее 

накоплению в ГМ, тем самым опосредует эксайтотоксичность и 

нейродегенеративные изменения. Цереброспинальная концентрация ХИН 

коррелирует с уровнем ИЛ-6 [Messaoud et al., 2021]. Имеется прямая 

зависимость между уровнем КИНA, триптофана и кинуренина у пациентов 

с депрессией и объемом гиппокампа и миндалевидного тела [Chen et al., 
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2021]. При депрессии происходит снижение концентрации и 

биодоступности триптофана [Dantzer et al., 2018; Messaoud et al., 2021]. У 

пациентов с депрессией, проходящих терапию интерфероном, гамма 

(ИНФ-γ), в периферической крови был снижен уровень триптофана, 

серотонина и повышен уровень кинуренина [Marx et al., 2021].  

Дофамин (ДА) нейротрансмиттер, который в ЦНС широко 

распространен в гипоталамусе и гипофизе, играет роль в модуляции 

человеческих эмоций, скорости психомоторных реакций [Schuster et al., 

2022].  Дофаминергическая система также участвует в реализации 

моторных функций [Klein et al., 2019]. Дофаминовые рецепторы относятся 

к классу метаботропных, описаны пять типов (D1, D2, D3, D4, D5). 

Существует ряд данных, свидетельствующих о дисфункции ДА- и/или ДА-

рецепторов у пациентов с БДР. У пациентов с депрессией регистрируется 

сниженный уровень метаболитов ДА в спинномозговой жидкости по 

сравнению со здоровым контролем [Athira et 

al.,2020]. Нейротрансмиттеры, ДА и норадреналин (НА) принадлежат к 

группе катехоламинов и синтезируются из аминокислоты L-

 тирозин. Дофамин является предшественником норадреналина. 

Норадреналин (НА). Снижение НА в ЦНС связано с отсутствием 

способности испытывать удовольствие, интерес, ощущения счастья, 

энергии, потери уверенности у людей с БДР [Wang et al.,2022]. НА система 

модулирует реакцию на стресс, главным образом, посредством активации 

симпатической нервной системы и стимулирования высвобождения 

адреналина из мозгового вещества надпочечников. Исследования выявили 

повышенное связывание агонистических лигандов с α2-адренергическими 

ауторецепторами на теле НА нейронов, это указывает на значимые 

функции ауторецепторов НА и, таким образом, предполагает снижение 

норадренергической нейротрансмиссии при БДР [Serna-Rodríguez et 

al.,2022]. Вероятно, этот эффект связан с нарушением АТФ-зависимого 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B98
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депонирования НА и других катехоламинов, вследствие чего они 

спонтанно выбрасываются в синаптическую щель [Дубинина и др., 2021]. 

 
Примечание: 

Красные стрелки указывают путь серотонина, фиолетовые стрелки 
указывают путь дофамина. Синие линии показывают нейронную связь 
между различными областями мозга. 
 

Рисунок 1 - Пути нейротрансмиттеров и нейронные связи между 

различными областями мозга при депрессии (по Song et al., 2021). 

 Фермент, катализирующий окислительное дезаминирование 

биогенных аминов, в том числе ДА, НА, 5-НТ- моноаминооксидаза (МАО). 

У пациентов с БДР, не получавших лечение антидепрессантами, 

регистрировалось (с использованием позитронной эмиссионной 

томографии- ПЭТ) повышение плотности МАО-А, отображающее 

повышенную активность указанного фермента в различных отделах ГМ, 

такое изменение, в свою очередь, связано со снижением концентрации 

моноаминов [Aksoz et al., 2020]. 

 Безусловно, что моноамины играют роль в формировании 

депрессивного расстройства, тем ни менее снижение вышеописанных 
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нейромедиаторов не является единственным механизмом развития БДР. 

Показана причастность ГАМК и глутаматергической системы к 

депрессивным расстройствам. 

Глутамат и гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) - 

нейротрансмиттеры, вносят вклад во взаимодействия между прилежащим 

ядром и префронтальной корой. Глутамат является основным 

возбуждающим нейротрансмиттером, высвобождаемым синапсами 

головного мозга; он участвует в синаптической пластичности, 

когнитивных процессах, процессах вознаграждения и формирования 

эмоций. Подавляющее большинство нейронов и синапсов в областях мозга 

и цепях, опосредующих сложное когнитивно-эмоциональное поведение, 

используют глутамат в качестве нейромедиатора [Demchenko et al., 

2022]. При стрессовой реакции посредством нейропептидов усиливается 

глутаматная нейротрансмиссия, что наблюдается при депрессии [Жалсрай, 

2019]. Хронический стресс может вызывать пресинаптическую секрецию 

глутамата нейронами, для активации сигнальных путей глутамат прочно 

связывается с ионотропными рецепторами глутамата (iGluR), включая 

рецепторы NMDAR и α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол-

пропионовую кислоту рецепторы (AMPAR) [Samojedny et al., 2022] на 

постсинаптической мембране.  Повышение уровня глутамата было 

отмечено в периферической крови, спинномозговой жидкости и головном 

мозге пациентов с депрессией, а также нарушении NMDAR (участвует в 

модуляции долговременной потенциации, которая является нейронной 

основой памяти) в ГМ [Margină et al., 2020].   Данные 

электрофизиологического исследования, проведенного на мышах с 

депрессивно-подобным расстройством, показали, что усиление 

глутаматергической передачи зависит от циркулирующих 

провоспалительных цитокинов, таких как ФНО-α и ИЛ-1β.  Чрезмерное 

высвобождение глутамата, опосредованное продукцией активированными 

лимфоцитами цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, вызывает потерю синаптической 
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ингибиторной передачи в гиппокампе, полосатом теле и мозжечке и 

ассоциировано с такими поведенческими симптомами как потеря памяти и 

пространственная дезориентация [Benedetti et al., 2021].  

ГАМК является основным тормозным нейротрансмиттером.  ГАМК 

ергические нейроны в ГМ составляют небольшую долю по сравнению с 

глутаматергическими нейронами. Ряд исследований показал, что у 

пациентов с депрессией имеются нейротрансмиссионные или 

функциональные дефекты ГАМК.  Уровень ГАМК в ГМ у пациентов с 

БДР (по результатам МРТ) снижен. Существует связь между серотонином 

и ГАМК, снижение уровня серотонина способствует снижению уровня 

ГАМК [Belleau et al.,2019]. Известно действие кетамина, который через 

модуляцию глутаматергической системы проявляет антидепрессантные 

эффекты [Demchenko et al., 2022].   

Эти результаты убедительно свидетельствуют о том, что нарушение 

баланса моноаминов и нейротрансмиттеров только частично участвуют в 

развитии депрессии [Шадрина et al., 2018; Polityńska et al., 2022]. К 

ограничениям моноаминовой гипотезы можно отнести невозможность 

объяснить отсроченный эффект антидепрессантов; часть препаратов, 

нацеленных на модуляцию систем моноаминов, не реализуют 

антидепрессивный эффект; снижение уровня моноаминов не вызывает 

депрессию у здоровых людей. 

 

2.2.2.  Роль стресса в развитии депрессии. Гипотеза нарушения 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

 

 Симпатическая нервная система и ось гипоталамус-гипофиз-

надпочечники (ГГНО) активно участвуют в реакции на стресс. Стресс 

вызывает множество физиологических и поведенческих реакций в 

организме с целью поддержания гомеостаза. Социальный стресс 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B189
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представляет собой важный тип несчастья у многих видов и, как полагают, 

играет важную роль в развитии депрессивных расстройств. Хронический 

стресс является основным этиологическим фактором возникновения 

депрессии [da Silva et al., 2020]. Норадренергические нейроны могут 

участвовать в стимуляции оси ГГНО. Это действие может быть следствием 

непосредственной иннервации паравентрикулярного ядра (ПВЯ), 

гипоталамуса, или косвенно, через влияние НА на лимбические структуры, 

которые, в свою очередь, сами активируют ГГНО [Seki et al., 2018]. При 

активации ПВЯ гипоталамуса секретируются аргинин-вазопрессин и 

кортикотропин-рилизинг-фактор (КРФ), которые, в свою очередь, 

вызывают секрецию адренокортикотропного гормона (АКТГ) в передней 

доле гипофиза. Как следствие, АКТГ индуцирует производство и секрецию 

минералокортикоидов и глюкокортикоидов (кортикостерон у 

грызунов, кортизол у человека) из коры надпочечников в кровоток. Также 

цитокины способствуют значительной активации ГГНО, непосредственно 

вызывая гиперкортизолемию и опосредованно, через изменение 

чувствительности глюкокортикоидных рецепторов (ГР) к кортизолу, что 

способствует его гиперсекреции.  Множественно ГР экспрессируются в 

ПВЯ, гиппокампе, миндалевидном теле, фронтальной коре [de Kloet et al., 

2019], они принимают участие в поведенческой адаптации и консолидации 

памяти.  Воздействие хронического стресса или экзогенного 

кортикостерона приводит к ремоделированию нейронов в ключевых 

областях мозга, связанных с депрессией [Kinlein et al., 2019].  Также ГР 

присутствуют в кишечнике, на иммунных клетках [Шишкина, Дыгало, 

2016].  Существующая схема взаимодействий ГГНО с иммунной системой 

включает в себя глюкокортикоидное потенцирование компонентов 

врожденного иммунитета и подавление адаптивных иммунных реакций 

[Mueller et al., 2022]. Клетки иммунной системы экспрессируют ГР в 

определенном состоянии активации, что позволяет глюкокортикоидам 

напрямую влиять на процессы иммунного гомеостаза. Рецептор-
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опосредованное действие глюкокортикоидов сопровождается изменением 

экспрессии ряда генов, посредством связывания с определенными 

последовательностями ДНК при участии факторов транскрипции NFκB, 

AP1, STAT3, STAT5, что способствует снижению уровня активации 

провоспалительных транскрипционных факторов и внутриклеточных 

сигнальных путей или усилению экспрессии/продукции 

противовоспалительных цитокинов, способствуя снижению 

провоспалительного ответа [Rossetti, 2019]. Кроме того, рецептор-

опосредованное влияние глюкокортикоидов регулирует также активацию 

NLRP3, NOD-подобного рецептора, стимулирующего продукцию ИЛ-1β 

[Feng et al., 2019]. Глюкокортикоиды участвуют в регуляции большого 

спектра функций ИКК: изменение экспрессии генов цитокинов, молекул 

адгезии, экспрессии хемокинов, которые, в свою очередь, влияют на 

миграцию клеток, процессы созревания и дифференцировки ИКК, и др. 

[Todosenko, 2017]. Глюкокортикоиды оказывают преимущественно 

супрессивное действие на созревание, дифференцировку, и пролиферацию 

ИКК, что сопровождается количественным уменьшением B-лимфоцитов и 

снижением уровня продукции антител, что показано у пациентов с БДР и 

на моделях депрессии [Ahmetspahic et al., 2018; Lynall et al., 2021]. Высокие 

уровни кортизола ингибируют дальнейшее высвобождение АКТГ и КРФ 

через механизм отрицательной обратной связи. Это приводит к 

возвращению к физиологическому состоянию после активации системы.  
Минералокортикоидные рецепторы (МР) в лимбических областях 

распространены в пирамидных нейронах гиппокампа, зубчатой извилине, 

миндалевидном теле, мозжечке и корковых областях [Nguyen et al., 2018]. 

Экспрессия МР снижена в гиппокампе, поясной извилине у пациентов с 

БДР. В доклинических исследованиях показана роль МР на 

долговременную потенциацию, при этом антагонисты МР ингибируют 

этот процесс. Результаты на трансгенных мышах с гиперэкспрессией МР 
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продемонстрировали улучшение пространственной памяти [Wang et 

al.,2021]. 

Объединяя вышепредставленные данные можно сказать, что 

нарушения ГГНО играют значимую роль в развитие БДР. ГГНО 

контролирует реализацию реакций на стрессовые воздействия, при 

значительных повреждениях функционирования последней могут 

развиваться серьезные психические нарушения, способные выступать в 

качестве триггеров развития депрессии. 

 

2.2.3. Генетическая гипотеза депрессии 

 

В некоторых случаях генетические факторы могут способствовать 

или быть причиной возникновения депрессии. Недавний полногеномный 

ассоциативный анализ выявил участие более 150 генов в этиологии 

депрессии, любой из которых может иметь более конкретное отношение к 

социальным процессам [Ray et al., 2018]. Стрессовые события 

окружающей среды вызывают изменения в экспрессии генов. Воздействие 

факторов внешней среды в сочетании с ролью генов обозначаются как 

эпигенетические, они могут приводить к изменению структуры хроматина, 

тем самым регулируя экспрессию генов, участвующих в депрессии [Li et 

al., 2021].  Некоторые мутации и полиморфизмы могут влиять на реакцию 

рецепторов на нейротрансмиттеры или биологически активные вещества; 

это, в свою очередь, может влиять на устойчивость химического баланса 

мозга к стрессорам.  Сегодня многие исследования по изучению 

генетического вклада в БДР основаны на поиске генов-кандидатов 

[Norkeviciene et al., 2022]. К группам нарушений, связанных с генами, 

относят такие как метилирование ДНК, изменения гистонов, изменение 

регуляции некодирующих участков РНК. Среди наиболее изученых 

изменений генов выделяют: полиморфизм промотора переносчика 

серотонина (5-HTTLPR) и функциональный однонуклеотидный 
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полиморфизм (SNP) в гене FK506, связывающего белок 51 (FKBP5),ФНО-

α. Каспи и его коллеги первыми оценили эффекты 5-HTTLPR на БДР, 

показав, что люди с коротким аллелем 5-HTTLPR имели повышенный риск 

развития депрессии по сравнению с гомозиготными людьми или людьми с 

гомозиготными длинными аллелями [Платонкина и др., 2018; Zhao et al., 

2021]. Также среди генетических предикторов возникновения БДР 

исследованы гены: серотонинового транспортера (SLC6A4), КРФ-1, 

рецептора дофамина (DRD4), алипопротеина Е (APOE ԑ2 and APOE ԑ4), 

гуанин нуклеотид-связывающий белок, моноаминоксидазы А (MAOA), 

катехол-о-метилтрансферазы (COMT) и проч. [Saavedra et al., 2016]. 

Изучение однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), в гене  OXTR, 

триптофангидроксилазе 2 (TPH2) [Liu et al., 2022] и их связь с депрессией. 

Однако до сих пор полностью не определено, какие гены или области 

ядерной или митохондриальной ДНК или какие типы генетических 

изменений, по отдельности или в комбинации, могут быть генетическими 

маркерами депрессии.  Воздействие повторяющихся средовых стрессоров 

(в том числе психосоциальных) способно повышать риск депрессии или 

вызывать депрессивные симптомы у людей [Fu, et al., 2021]. Выявление 

причинных локусов психических расстройств является сложной задачей, 

требует набора большой репрезентативной выборки с учетом множества 

факторов: возраст, пол, социокультурные и экологические, особенности 

личности и прочие. [Menezes et al., 2019]. Это в значительной степени 

ограничивает интерпретацию результатов, полученных на 

генномодифицированных моделях животных при исследовании 

генетически обусловленных причин депрессивно-подобного расстройства. 

 

2.2.4. Нейродегенеративная гипотеза депрессии 

Эта гипотеза объясняет взаимосвязи факторов возникновения 

различных когнитивных нарушений при депрессии, вызванных 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8610863/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8610863/#B14
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxytocin-receptor
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хроническим психологическим стрессом, происходящих на фоне 

атрофических и нейродегенеративных изменений в головном мозге. Она 

связывает   множество процессов, характерных для патогенеза БДР, в 

частности, воспаление, нейровоспаление, нейрогенез, апоптоз, 

ремоделирование нейронов, изменение уровней нейротрофинов [Bauer, 

2021].  

В ряде исследований установлено, что БДР коррелирует с 

нарушениями функций иммунной системы у людей [Беккер, Быков, 2016; 

Danzer, 2018; Maes et al., 2020] и животных [Кудрявцева, 2017, Idova et al., 

2018]. Воспаление является ключевым патогенетическим фактором 

широкого спектра неврологических и психических заболеваний. 

Периферические провоспалительные цитокины, такие как, ИЛ-1β, ИЛ-3, 

ИЛ-6, ФНО-α, ИФН-γ и проч., могут пересекать ГЭБ (проницаемость 

которого повышается в условиях хронического стресса, воспаления) и 

влиять на морфофункциональное сосотяние ряда структур ГМ, тем самым, 

воздействовать на  поведение [Dion-Albert еt al., 2019; Lehmann et al., 2020; 

Serna-Rodríguez et al.,  2022]. Не только цитокины, но и их продуценты- 

ИКК могут преодолевать ГЭБ. В физиологических условиях 

периферические иммунные клетки присутствуют в ткани ГМ, где они 

участвуют в некоторых когнитивных процессах, исследуют ЦНС на 

наличие патогенов или повреждение тканей [Zarif et al., 2018; Rua et al., 

2019]. При нейровоспалении, характерном для БДР, трафик клеток в ГМ 

возрастает. Так, например, лимфоциты накапливаются в периваскулярных 

пространствах при рекрутировании в ЦНС в ответ на изменение уровней 

хемокинов [Dantzer, 2018; Trifu et al., 2020]. На моделях депрессии было 

зарегистрировано значительное увеличение количества Т-клеток в ткани 

ГМ, сконцентрированных, в основном, в области серого 

вещества. Количество CD8+ Т-лимфоцитов в ГМ отрицательно 

коррелирует с когнитивными функциями. CD8+ Т-лимфоциты 

представляют собой активированные клетки, которые, через продукцию 
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воспалительных молекул или путем прямого контакта, могут повреждать 

нейроны, что в дальнейшем приводит к дисфункции последних [Zhou, et 

al.,  2022]. Т-клетки накапливаются в ГМ, сосудистом сплетении (после 

стрессового воздействия), менингеальных пространствах и 

спинномозговой жидкости  в ответ на сигналы, запускаемые ЦНС [Morris 

et al., 2016; Bar, Barak, 2019]. Тучные клетки участвуют в регуляции 

иммунного ответа и поддержке гомеостаза, при состояниях 

депрессивности их концентрации в ГМ повышаются, способствуя 

развитию нейровоспаления [Dudek et al., 2021].  Нейроны регулируют 

функцию микроглии при участии растворимых факторов, включая 

хемокины, цитокины и нейротрансмиттеры (CX3CL1, TGFβ, CSF1, UDP, 

АТФ, глутамат, ГАМК, НА) [Illes et al., 2020]. В ответ на стресс микроглия 

претерпевает динамические изменения в морфологии и функции, в том 

числе в кортиколимбических областях, опосредующих появление 

депрессивно-подобных симптомов.  Активированная микроглия приводит 

к усилению регуляции провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1β, 

ФНО-α и ИЛ-6, простагландины, оксид азота и глутамат.  Одновременно с 

этим, микроглия способствует высвобождению интрацеребральных 

цитокинов, рекрутируя высвобождающие ИЛ-1β моноциты [McKim et al., 

2018]. При множественной активации микроглии в процесс 

нейровоспаления вовлекаются астроциты [Marino et al.,2022]. Астроциты и 

микроглия способствуют активации NF-κB, что усиливает транскрипцию 

генов, кодирующих семейство цитокинов ИЛ-1, которые, в свою очередь, 

инициируют синтез вторичных провоспалительных цитокинов как 

собственными клетками, так и астроцитами [Симбирцев, Тотолян, 2015]. 

Гиперактивация иммунного ответа ухудшает выживаемость и 

дифференцировку клеток-предшественников нейронов, вместе с 

нарушением содержания 5-НТ и BDNF в ГМ [Turkin, 2021]. Такие 

события, как активация микроглии, инфильтрация периферических 

моноцитов, наряду с примированными Т-клетками в ЦНС, являются 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8842937/#CR35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8842937/#CR35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B125
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ключевыми нейровоспалительными детерминантами в патофизиологии 

БДР, участвующими в функциональных и морфологических изменениях 

нейронов [Sarno et al.,2022].  

  Нейроморфологические и нейровизуализационные исследования 

головного мозга выявили у пациентов с БДР уменьшение объема 

гиппокампа, префронтальной коры, коры больших полушарий, изменение 

объемов базальных ганглиев [Галкин, и др., 2020; Amidfar, et al., 2021; 

Silva, et al., 2021].  

Воспалительная дисрегуляция механизмов, ответственных за 

синаптический гомеостаз, может приводить в конечном итоге к 

дисфункции областей мозга, участвующих в контроле настроения 

[Acharjee et al., 2018].  

Патогенетически значимые для состояния депрессивности 

структуры головного мозга  

Депрессивные расстройства и когнитивные нарушения могут быть 

проявлениями общих структурных, биохимических и 

нейрофизиологических изменений в ЦНС [Табеева, 2018]. Изменение 

структур мозга могут отражать нейробиологические механизмы, лежащие 

в основе признаков БДР. У таких пациентов среди значимых признаков 

выявляются структурно-функциональные изменения, которые влияют 

на когнитивный дефицит [Wang et al., 2022] можно выделить изменения 

метаболических показателей префронтальных и лимбических областей, 

снижение объема серого вещества в теменно-височных областях, 

изменения функциональной активности височных областей и мозжечка 

[Табеева, 2018]. По данным метаанализов в патогенезе БДР значимыми 

являются изменения в таких структурах мозга, как миндалевидное тело, 

гиппокамп, префронтальная кора, гипоталамус, стриатум [Галкин, и др., 

2020; Silva, et al., 2021]. Структурные изменения при БДР варьируют от 

общих объемных изменений вышеперечисленных областей мозга, которые 

участвуют в формировании высших психических функций, до изменений, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B2
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происходящих на клеточном уровне [Галкин и др., 2020; Зачкова и др., 

2021]. Реорганизация нейронов этих областей мозга влияет на уровень 

церебральной микроциркуляции и контроль возбудимости, это отражается 

в потере взаимодействия глии с нейронами, количестве синапсов и 

регуляции нейротрансмиттеров, особенно моноаминов [Cathomas, et 

al.,2019; Lecca et al.,2022]. Изменение структур лимбической системы 

мозга приводит к изменениям их функций, отражением которых являются 

эмоциональные реакции.  

Префронтальная кора - участвует в формировании самых разных 

психических процессов, отвечает за реализацию сложных когнитивных и 

поведенческих функций, кратковременную память, принятие решений и 

инициативы, эмоций, оценивания обстановки и принятия решений, чувство 

такта, контроль импульсов и абстрактное мышление.  У пациентов с БДР 

наблюдается гипофункция и снижение объема серого вещества 

префронтальной коры [Васенина, 2021; Zhang et al.,2022], считается, что 

эти изменения связаны с неблагоприятными клиническими исходами 

[Czhan et al., 2018].  Исследования на моделях депрессивно-подобного 

состояния показали повышенную экспрессию ГР  в префронтальной коре 

[Zhou et al.,  2020].  

Стриатум - полосатое тело (состоящее из скорлупы, хвостатого и 

вентрального полосатого тела) является важной частью базальных 

ганглиев и играет роль в моторном и когнитивном контроле, социальном 

обучении и обработке вознаграждения.  Нейровизуализация ГМ у 

пациентов с БДР позволяла выявить значительные метаболические 

нарушеня и снижение объема серого вещества в стриатуме [Zheng et 

al., 2021]. Кроме того, морфофункциональные нарушения стриатума могут 

опосредовать импульсивное и суицидальное поведение у указанных 

пациентов [Czhan et al., 2018].  

Гипоталамус. Нейросекреторные ядра гипоталамуса участвуют в 

регуляции нейроэндокринной деятельностьи мозга, гомеостазе организма 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7327942/#r70
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%B9%D1%80%D0%BE%D1%8D%D0%BD%D0%B4%D0%BE%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
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[Ancelin et al.,  2019]. Он связан нервными путями с большинством отделов 

ЦНС, в том числе с  гиппокампом, миндалиной, префронтальной корой. 

Гипофиз и гипоталамус составляют гипоталамо-гипофизарную систему, 

при этом гипоталамус регулирует выделение гипофизом 

гормонов,  связывая нервную и эндокринную системы.  Гипоталамус 

является местом консолидации сенсорной информации, участвует в 

контроле эмоции, памяти. По данным исследований нейровизуализации и 

изучения посмертных образцов мозга пациентов с БДР 

обнаружено значительное уменьшение объема и изменение формы 

гипоталамуса [Ancelin et al., 2019; Li et al., 2021].  

Миндалина является частью лимбической системы и относится к 

подкорковым обонятельным центрам. Принимает участие в 

эмоциональной обработке, формировании  тревоги, агрессии, чувства 

страха, а также в реализации социального поведения [Takahashi et al., 2017 

]. По данным ряда исследователей, у пациентов с БДР был значительно 

снижен объем миндалевидного тела [Trifu et al.,2020; Roddy et al.,2021]. 

Существует также ряд исследований, показывающий отсутствие 

изменения объемов этой структуры, что делает ее менее надежным 

биомаркером при изучении изменений ГМ при БДР [Paul et al.,2016]. 

Гиппокамп является одной из наиболее чувствительных структур 

головного мозга к воздействиям гормонов стресса, изменению уровня 

нейромедиаторов и цитокинов. Он связан с пространственной 

ориентацией, играет ключевую роль в процессах обучения и памяти. 

Гиппокамп «фильтрует и фиксирует» эмоционально значимые события 

[Fu, Fan, 2020]. Он анатомически и физиологически связян с 

гипоталамусом, имеет множество рецепторов кортикостероидов. 

Повышенный уровень стероидного гормона надпочечников, активация 

нисходящих рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA) и снижение уровня 

нейротрофического фактора головного мозга BDNF являются медиаторами 

хронической стресс-индуцированной потери объема гиппокампа [Trifu  et 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%BF%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D0%BC%D0%BF
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D0%B0%D0%BB%D0%B5%D0%B2%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D1%82%D0%B5%D0%BB%D0%BE
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B0%D0%BB%D0%B0%D0%BC%D0%BE-%D0%B3%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%84%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%84%D0%B8%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BC%D0%B1%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8361319/#b0425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8361319/#b0425
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al., 2020; Liu et al., 2021]. Атрофия нейронов гиппокампа ухудшает его 

способность регулировать активность ГГНО [Экова, 2017]. Показано, что 

чрезмерное воздействие глюкокортикоидов ухудшает функции гиппокампа 

на различных уровнях нервной организации, вызывает уменьшение 

количества и плотности нейронов в этой структуре, что сопровождается 

нарушением механизмов синаптической пластичности, изменением 

нейрохимии, нейрогенеза, морфологии и апоптоза нейронов этой области, 

и в дальнейшем опосредует когнитивные нарушения. Объем гиппокампа 

уменьшается после дебюта заболевания, это подчеркивает важность 

раннего выявления и лечения когнитивных нарушений при депрессии. У 

пациентов с БДР зарегистрирована обратная корреляция уровня ИЛ- 6 и 

объема гиппокампа [Roohi et al.,2021], а также снижение плотности 

нейронов некоторых его регионов [Doolin et al., 2018].  У пациентов с 

хроническим течением БДР отмечено снижение объема СА1 региона 

гиппокампа [Roddy et al., 2019]. Гиппокамп чувствителен к 

нейровоспалению, которое опосредовано провоспалительными 

цитокинами ИЛ-1β, ИЛ-6, фактором некроза опухоли (ФНО-α), 

хемокинами (CCL2, CCL5, CXCL1), активными формами кислорода 

(АФК), реактивной формой азота (RNS), перекиси водорода, оксида азота 

(NO) и простагландинами [Maes et al., 2019]. Эти воспалительные факторы 

продуцируются глией (микроглией и астроцитами), эндотелиальными 

клетками и периферическими иммунными клетками.   

Нейропластичность является основой регенерации и замещения 

функций, нарушенных при некоторых неврологических патологиях, в том 

числе при депрессии. Термин «нейропластичность» был введен польским 

нейрофизиологом Ежи Конорским, который указал на феномен 

синаптического прунинга как постоянного процесса разрушения и 

создания соединений между нейронами. Нейропластичность представляет 

собой способность нервной ткани к структурно-функциональной 

перестройке как в нормальных физиологических условиях (участие в 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00441-019-03043-5#ref-CR136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8361319/#b0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8361319/#b0440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8361319/#b0445
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процессах памяти, обучения, освоения новых навыков), так и при 

повреждениях. Зависимая от опыта нейронная пластичность приводит к 

длительным адаптациям и модификациям синаптической структуры и 

функций, которые необходимы для регуляции экспрессии генов [Innocenti, 

2022]. Нейропластичность тесно связана с синаптогенезом и элиминацией 

синапсов, нейрогенезом и апоптозом. Снижение процессов 

нейропластичности приводит к усилению процессов элиминации нейронов 

через апоптоз [Maes et al., 2019; Di Cristo et al., 2020]. Из большого 

количества нейронных клеток-предшественников, продуцируемых во 

взрослом мозге, очень небольшое количество новых нейронов 

интегрируются в гиппокамп [Kandasamy, Aigner, 2018].  Нейрогенез 

является одним из ведущих механизмов нейропластичности и 

определяется как способность генерации нервных клеток, включая 

глиальные. Выделяют три стадии нейрогенеза: стадия клеточной 

пролиферации, миграции, дифференциации, в результате прохождения 

этих стадий происходит созревание нейрона или нейроглии, нейрон в 

дальнейшем интегрируется в нейрональную сеть [Добрынина, Лагода, 

2018]. Нейрогенез у взрослых был обнаружен в мозжечке, префронтальной 

коре, миндалевидном теле, гипоталамусе, гиппокампе и стриатуме 

[Kandasam, et al., 2018; Trifu et al., 2020]. Подавление нейрогенеза может 

привести к нарушению реакции на антидепрессанты при депрессии [Park, 

2019]. Доказательство вклада нарушений процессов нейрональной 

пластичности в патогенез депрессии дало основание некоторым авторам 

признать БДР умеренно выраженным нейродегенеративным заболеванием 

[Leonard, 2018.]  В настоящее время считается, что перспективы для 

лечения нервно-психических заболеваний заключаются в воздействии на 

гиппокамп [Paul et al., 2016]. 

Нейротрофические факторы были впервые идентифицированы как 

критические регуляторы клеточной пролиферации, миграции, созревания и 

выживания во время развития, но также экспрессируются во взрослом 
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мозге, где они участвуют в синаптической пластичности, функции 

нейронов и их выживании. Свои эффекты они реализуют аутокринно, 

паракринно и эндокринно [Xu et al., 2020; Remes et al., 2021]. Их главная 

роль - это регуляция нейрогенеза, нейропластичности, защита клеток от 

окислительного стресса и апоптоза, стимуляция трансформации 

прогениторных и стволовых клеток как механизма заместительной 

репарации [Linz e tal., 2019]. Нейротрофические факторы являются 

важными индикаторами для оценки нейропластичности. Многие 

нейротрофины, такие как BDNF, VEGF, NGF, FGF-2, нейротрофический 

фактор глии (GDNF), NT-3 вовлечены в регуляцию эмоционального 

состояния и психических патологий [Xu et al., 2020]. Наиболее хорошо 

исследована связь депрессивных расстройств BDNF, он играет ключевую 

роль в регуляции синапсов, долговременной потенциации нейронов 

гиппокампа и нейрогенезе. У взрослых людей снижение нейрогенеза 

напрямую коррелирует с тяжестью депрессивного расстройства [Carli et 

al., 2021].   

BDNF в норме поддерживает жизнеспособность нейронов ГМ, 

напрямую связан с процессами нейропластичности, включая рост аксонов, 

увеличение числа синапсов и выживание клеток, участвует в процессах 

консолидации памяти, роста, регулирует процессы апоптоза [Wang et al., 

2022]. В норме в ЦНС тканевые факторы роста и баланс цитокинов 

поддерживают микроглию в состоянии покоя. Активные нейроны 

продуцируют нейротрофины (NGF, BDNF, NT-3), которые предотвращают 

экспрессию иммунных молекул в клетках глии.  Содержание BDNF 

снижается под воздействием хронического стресса и глюкокортикоидов 

[Eliwa et al., 2021; Duman et al., 2021; Wang et al., 2021]. Ген BDNF 

индуцируется белком, связывающим элемент ответа цАМФ (CREB), 

который связывается с последовательностями ДНК и регулирует 

транскрипцию гена BDNF [Bjorkholm, Monteggia, 2018]. Первоначальный 

транскрипт транслируется в пре-проBDNF, который затем подвергается 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ejn.14630#ejn14630-bib-0009
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дальнейшему процессингу и расщеплению до проBDNF, а затем до зрелого 

BDNF, который связывается с рецептором нейротрофина p75 (p75NTR) и 

рецептором тирозинкиназы TrkB, соответственно, для активации 

различных сигнальных путей [Tacke et al., 2022]. При снижении передачи 

сигналов BDNF-TrkB наблюдается уменьшение объема префронтальной 

коры и гиппокампа у пациентов с БДР [Trifu et al., 2020; Liu et al., 2021], а 

также синаптическая потеря у людей [Xu et al., 2020; Duman et al., 2021]. 

GDNF- необходимый фактор для нормального развития мозга в процессе 

эмбрионального развития, он способствует выживанию и 

дифференцировке различных популяций нейронов. В большей степепени 

GDNF регулирует дофаминергическую систему, также взаимодействует с 

серотонинергической системой мозга. А именно, стимулирует рост 5-НТ-

нейронов мозга, оказывает влияние на экспрессию ключевых генов 

серотонинергической системы мозга - триптофангидроксилазы-2, 5-НТ1А-  

и 5-НТ2А-рецепторов, играет роль в  регуляции разнообразных форм 

поведения, нейроэндокринной регуляции, регуляции активности 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [Левчук, 2018]. 

Процессы нарушения нейрогенеза при депрессии происходят на 

фоне изменения функционирования иммунной системы, гормонального 

и окислительно-восстановительного статусов организма, которые являются 

предикторами нарушения психических функций при депрессии. 
 

2.2.5. Инфламмасомная гипотеза депрессии.  Роль Толл-подобных 

рецепторов в активации инфламмасомы 

 

Инфламмасома - мультибелковый цитозольный комплекс, имеющий 

сенсорные молекулы, связанные с каспазой- 1 через ASC (адапторный 

белок PYCARD). ASC состоит из двух доменов: пиринового (pyrin domain) 

и активирующего и усиливающего каспазного (caspase activation and 

recruitment domain - CARD). Пириновым доменом ASC связан с 
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основанием инфламмасомы, а посредством CARD белок способствует 

активации каспазы- 1, которая активирует про-интерлейкин-1β и про-

интерлейкин-18 [Mata-Martínez et al., 2022]. Высвобождение 

ассоциированных с повреждениями молекулярных паттернов (которое 

также возможно при стрессовых реакциях, когда индивид подвергается 

социальной оценке, отвержению, изоляции, исключению или конфликту, 

возможно, из-за потенциально физически вредного значения таких 

социальных ситуаций), индуцируют транскрипционную регуляцию ряда 

генов цитокинов, таких как ИЛ-1β, ИЛ- 6, ИЛ-18, ИЛ-33 и ФНО-α.  

Сборка инфламмасом может происходить в клетках разных типов: 

макрофагах, нейтрофилах, моноцитах и микроглии, а также в астроцитах, 

олигодендроцитах и нейронах, это приводит к созданию 

провоспалительной среды в ГМ и на периферии, а также к активации 

афферентных нервов, что, в свою очередь, приводит к de novo продукции 

провоспалительных цитокинов, в том числе при депрессивном состоянии 

[Inserra et al., 2019]. Большинство инфламмасом, помимо белка ASC, 

содержат NOD-подобные рецепторы, названные NLRP (NOD-like receptor 

protein), описаны также RIG-1-подобные рецепторы (RLR), эти семейства 

врожденных рецепторов связываются с TLR-рецептором и выступают 

ключевыми сенсорами патогенов [Bartok et al., 2020]. Формированию 

инфламмасомы предшествует активация специализированных клеточных 

механизмов, прежде всего, рецепторов семейства TLR [Гаранина и др., 

2020]. Первый сигнал при активации инфламмасомы включает 

праймирующий сигнал, индуцируемый путем Толл-подобного рецептора 

(TLR)/ядерного фактора (NF)-κB. Второй сигнал передается различными 

патоген-ассоциированными молекулярными паттернами (pathogen-

associated molecular pattern PAMPS) и молекулярными паттернами, 

ассоциированными с повреждением (damage-associated molecular pattern- 

DAMPS), для активации функциональной инфламмасомы путем инициации 

сборки мультибелкового комплекса. Наиболее изученными сегодня 
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DAMPS являются белки теплового шока, АТФ, мочевая кислота и прочие 

[Артемьева, Ганковская, 2020]. ТLR играют важную роль в регуляции 

обучения и памяти и в нейропластичности, изменение которой характерно 

для депрессивных расстройств. В ЦНС TLR модулируют глиальные и 

нейрональные функции, в физиологических и/или патофизиологических 

условиях (в частности, при БДР), включая индукцию нейровоспаления 

путем чрезмерной активации NLRP [Acioglu et al., 2022] (Рисунок 2). 

 
 

 
 
Примечание:  
ROS- активные формы кислорода; PAMPS -молекулярные паттерны, 
ассоциированные с патогенами; DAMPS- молекулярными паттернами, 
ассоциированными с повреждением; GSDMD- Гасдермин Д; AMPAR- 
рецептор альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой 
кислоты; IL (ИЛ) -интерлейкин; NR-ядерные рецепторы; GR-
глюкокортикоидный рецептор; ER- рецептор эстрогена; AHR- арильный 
углеводородный рецептор; PPAR-рецептор, активируемый 
пролифератором пероксисом; CASP-1 (каспаза-1)- протеаза; АТР (АТФ)- 
аденозинтрифосфат. 
 
Рисунок 2 - Активация NLRP в патофизиологии большого депрессивного 

расстройства (по Wang Н., et al., 2021). 
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         ТLR на клетках периферической иммунной системы представлены на 

макрофагах, нейтрофилах, ДК, NK-киллерах, тучных клетках, базофилах, 

эозинофилах и эпителиальных клетках, а также на Т- и В-клетках [Ogawa 

et al., 2022]. Большинство DAMPS активируют TLR-2 и TLR-4, при этом 

повышенная экспрессия ТLR4 рассматривается как фактор риска тяжести 

БДР [Артемьева, 2020]. ДК селезенки мышей экспрессируют TLR1, TLR2, 

TLR4, TLR6, TLR8 и TLR9. TLR2, TLR4 экспрессируется также на CD4 + 

T-клетках [Duan et al., 2022]. Поскольку Т-клетки экспрессируют разные 

TLR, передача сигналов, опосредованная TLR, может напрямую 

регулировать эффекторные Т-клетки и Treg [Kumar, 2021]. На моноцитах 

пациентов с БДР наблюдается повышенная экспрессия мРНК всех TLR, 

кроме TLR3 и -5 [Hung, 2018].  

 После распознавания DAMPS или PAMPS через домен LRR 

цитоплазматические домены TIR TLR рекрутируют сигнальные адаптеры 

MyD88, TIRAP, TRAM и/или TRIF, затем различные киназы и 

убиквитинлигазы рекрутируются и активируются, что приводит к 

активации транскрипционного фактора NF-kB (ядерный фактор кВ), 

p38MAPK и JNK MAPK и образованию провоспалительных цитокинов,  

включая ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, интерферона- 1 типа и хемокинов [Reale et 

al., 2018;Yuan et al., 2019; Li, Chang, 2021]. Хронический стресс активирует 

инфламмасому NLRP1, запускает воспалительную реакцию, приводящую к 

увеличению продукции CXCL1 и экспрессии его рецептора CXCR2 

гиппокампом, при этом наблюдается подавление продукции BDNF, что 

способствует формированию депрессивно-подобного поведения у мышей 

[Song, et al., 2020].  

Следовательно, активация воспалительных каскадов, вызванная 

стрессом, может изменить функцию мозга и увеличить вероятность 

развития БДР и сопутствующих заболеваний [Inserra et al., 2019]; при этом 
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NLRP-инфламмасома - значимый компонент воспалительного ответа при 

БДР как в ЦНС, так и на периферии. 

 

2.2.6.  Иммунная система и депрессия.  Цитокиновая гипотеза 
депрессии 

 

Большим количеством работ установлена значимая роль иммунной 

системы в патогенезе депрессивных расстройств [Сердюк и др., 2011; 

Беккер, 2016; Ветлугина и др., 2017]. Исследователями отмечается 

нарушение соотношения некоторых субпопуляций иммунных клеток, а 

также изменение количества и нарушение функциональной активности 

иммунных клеток. Клиническая депрессия часто связана с изменением 

иммунного ответа, снижением количества циркулирующих лимфоцитов, 

фагоцитоза нейтрофилов, увеличением фагоцитоза мононуклеаров, наряду 

с многочисленными изменениями маркеров воспаления [Ning et al., 2022]. 

Сообщается о значительном повышении количества нейтрофилов, 

снижении соотношения CD4+/CD8+ Т-клеток, моноцитов, а также 

снижении процента лимфоцитов как у пациентов с БДР, так и на моделях 

животных с депрессивно- подобным состоянием [Lynall et al., 2020; 

Kudryavtseva, 2020,2021; Zhou et al., 2022]. У пациентов с БДР было 

зарегистрировано снижение количества и функциональной активности NK, 

а также Treg [Grosse et al., 2016; Suzuki et al., 2017], которые могут играть 

протективную роль при депрессии, увеличение процента циркулирующих 

клеток Th17 и соотношения Th17/Treg, свидетельствующие о 

провоспалительном состоянии. При этом количество Treg отрицательно 

коррелирует с маркерами воспаления [Correia et al., 2021; Alvarez-Mon et 

al., 2021; Beurel et al., 2022]. Истощение Treg у здоровых людей вызывает 

быстрый воспалительный ответ [Petralia et al., 2020]. 

У пациентов с БДР показано снижение пролиферативной активности 

и продукции ФНО-α в стимулированных ЛПС мононуклеарных клетках 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7324636/#B156


44 
 
периферической крови, а также снижение продукции ИЛ-2 и ИЛ-10, 

наряду с повышением продукции ИЛ-6 в стимулированных ФГА 

мононуклеарах. Подавление активации периферических моноцитов 

снижает проявления депрессивно-подобной симптоматики, вызванной 

хроническим воздействием стресса [Zheng et al., 2016].  У мышей с 

депрессивно- подобным фенотипом наблюдалось снижение 

пролиферативной активности ЛПС стимулированных спленоцитов и 

повышении ими продукции ИЛ-6 [Recasens et al.,2022]. У пациентов с БДР 

было обнаружено снижение пролиферации и уменьшение количества В- 

клеток в периферической крови [Lin et al., 2018]. Нарушения иммунной 

системы при БДР проявляются в виде снижения интенсивности клеточного 

и гуморального иммунного ответа [Danzer, 2018]. Снижение количества 

наивных В-клеток, а также регуляторных В-клеток, продуцирующих ИЛ-

10, у пациентов с БДР обратно пропорционально степени тяжести 

заболевания; таким образом, гуморальный ответ вносит вклад в развитие 

воспаления и течение депрессии [Maes et al., 2020]. В-клетки играют 

значимую роль в этих процессах посредством секреции 

провоспалительных цитокинов и хемокинов, презентации антигена и 

выработки антител, подавлении иммунных реакций путем высвобождения 

противовоспалительных факторов [Cai et al., 2019]. Показано снижение 

уровня антител в сыворотке пациентов с БДР [Майорова и др., 2020].  

Исследования, проведенные на экспериментальных животных и людях, 

предполагают связь повышенного уровня глюкокортикоидов и 

уменьшения количества B-лимфоцитов.  

Различные факторы активируют воспалительные клетки и запускают 

воспалительные сигнальные пути, включая NF-κB и пути митоген-

активируемой протеинкиназы (MAPK) [Dong et al., 2018]. NF-κB, 

активируется фосфорилированием IκB, индуцированным киназой IκB 

(IKK), что приводит к продукции таких цитокинов, как ФНО-α, ИЛ-1β и 

ИЛ-6 [Maeng, Hong, 2019]. МАРК активируется цитокинами. Активация 

https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-psych-122216-011613?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
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МАРК приводит к фосфорилированию и активации факторов 

транскрипции [Guerri et al., 2019]. К наиболее часто упоминающимся в 

литературе молекулярным путям, связанным с БДР, являются 

фосфорилирование белка STAT через индукцию трансмембранной 

рецепторной протеинкиназы, TLR/NF-κB, JAK-STAT и PI3K/Akt [Maes et 

al., 2022]. 

Путь JAK-STAT тесно связан с пролиферацией и дифференцировкой 

клеток [Xin et al., 2020]. Это система внутриклеточных белков, 

используемых многими цитокинами и факторами роста для индукции 

экспрессии специфических генов. Активация передачи сигналов JAK-

STAT является важным путем, лежащим в основе иммунных нарушений 

при БДР [Маеs et al., 2020]. Факторы, высвобождаемые при воспалении, 

являются активаторами сигнального пути JAK-STAT. Как на уровне мРНК, 

так и на уровне белка повышенная экспрессия гена JAK3 и p38, а также 

сниженная экспрессия гена STAT1 наблюдались в группе пациентов с БДР. 

JAK3 опосредует важные сигнальные события как врожденного, так и 

адаптивного иммунитета и играет ключевую роль в активации Т-

лимфоцитов, в регуляции дифференцировки Т-лимфоцитов и продукции 

цитокинов, участвует в передаче сигналов путем ассоциации с 

рецепторами интерлейкинов, такими как ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15 и 

ИЛ-21[Gałecka et al., 2022]. 

Воспаление часто вовлечено в патогенез депрессии. Цитокиновая 

гипотеза депрессии постулирует наличие связи между заболеваниями, 

связанными с нарушениями работы иммунной системы, и депрессией. 

Цитокины могут инициировать депрессию через влияние на изменение 

систем нейротрансмиттеров, снижение уровня серотонина, активацию 

глутамата, негативного воздействия на нейрогенез путем снижения 

активности BDNF, усиления активности ГГНО. Многие цитокины также 

участвуют в регуляции развития, миграции, клеточной пролиферации, 

секреции гормонов. Изменение продукции периферических цитокинов 
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влияет на активацию клеток микроглии и изменение уровня 

интрацеребральных цитокинов. Иммунные нарушения опосредуют 

ключевые патофизиологические механизмы при БДР [Мазо, Незнанов, 

2019]. Устойчивая активация периферических и центральных иммунных 

клеток и выработка иммунных медиаторов могут вызывать развитие 

нарушений настроения и когнитивных функций [Dantzer, 2018].  

Доказательства влияния провоспалительных периферических цитокинов 

основаны на анализе клинических даных лечения препаратами ИНФ-α 

пациентов, с некоторыми соматическими заболеваниями.  При этом у 

психически здоровых пациентов развивалась депрессия с сопутствующими 

признаками, такими как апатия, ангедония, анорексия и прочие [Jesulola et 

al., 2018; Benedetti et al., 2022]. 

По результатам большого количества отдельных исследований и 

метаанализов был выявлен ряд наиболее значимых в патогенезе БДР 

цитокинов.  БДР сопровождается изменением уровней ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-

6, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-2, интерферон-гамма (ИНФ-γ), ИЛ-4, 

TGF-β1, ИЛ-10, [Köhler et al., 2017,2018;  Kappelmann et al, 2021] и белков 

острой фазы, таких как С-реактивный белок (СРБ) [Das et al., 2021]. ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α способствуют развитию местной воспалительной 

реакции и поддержанию системного низкоградиентного воспаления  [Gadat 

et al., 2018]; кроме того, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α обеспечивают 

нейровоспалительный субстрат и  влияют на  ГГНО посредством передачи 

сигналов митоген-активируемой протеинкиназы.   

ИЛ-1β- провоспалительный цитокин, является ключевым цитокином 

иммунной системы, регулирующим как свой собственный синтез, так и 

синтез других цитокинов [Dinarello et al., 2018]. Существует два типа 

рецепторов ИЛ-1β. Наряду с ИЛ1Ра, ИЛ1-зависимая активация клеток 

регулируется ИЛ1Р типа 2, который, в отличие от ИЛ1Р1, опосредует 

преимущественно «супрессорную» активность, так как не запускает 

внутриклеточную сигнализацию. Следовательно, этот рецептор является 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X21007562#bib0018
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молекулярной «ловушкой», поскольку мембраносвязанная форма ИЛ1Р2 

конкурирует с ИЛ1Р1 за связывание с ИЛ1-β, обладая большим сродством, 

чем у ИЛ1Р1 [Раймуев и др., 2018]. Экспрессия ИЛ1Р2 преимущественно 

наблюдается на макрофагах М2-фенотипа и Т-reg клетках, 

контролирующих развитие воспаления. Центральная или периферическая 

инъекция ИЛ-1β экспериментальным животным вызывает лихорадку, 

анорексию, нейтрофилию, активацию эндотелиальных клеток, повышение 

экспрессии на эндотелиальных клетках молекул адгезии, активирует 

нейтрофилы, повышает синтез белков острой фазы, компонентов 

комплемента, коллагенов и коллагеназ, активирует 

остеобласты. Концентрация ИЛ-1β увеличивается с увеличением 

количества депрессивных эпизодов у пациентов с БДР [Dinarello et al., 

2018; Das et al., 2021]. ИЛ-1β индуцирует транскрипцию энзимов, 

вовлеченных в нейротоксическое звено кинуренинового сигнального пути 

- индоламин 2,3-диоксигеназы, кинуренин 3-монооксигеназы, 

кинурениназы.  Снижение уровня ИЛ-1β показано после лечения 

препаратами  СИОЗС [Więdłocha, et al., 2018].  Повышенные уровня мРНК 

ИЛ-1β в крови может служить прогностическим биомаркером к 

низкоэффективному ответу на лечение антидепрессантами [Aschbacher et 

al., 2022].  

ФНО-α- провоспалительный цитокин наравне с ИЛ-1β, является 

ключевым цитокином иммунной системы; в норме выполняет 

гомеостатическую функцию и регулирует множество биологических 

процессов, включая пролиферацию, дифференцировку, апоптоз различных 

клеток, поляризацию макрофагов и ингибирование онкогенеза [Kalliolias, 

Ivashkiv, 2016]. Он вырабатывается множеством клеток: активированными 

макрофагами, В-лимфоцитами, Т-лимфоцитами, NK, 

полиморфноядерными лейкоцитами, тучными клетками и базофилами, 

фибробластами, клетками эндотелия сосудов, а также клетками нервной 

ткани; при этом, указанные клеточные элементы несут на своей 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/selective-serotonin-reuptake-inhibitor
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поверхности рецепторы к цитокину. ФНО-α осуществляет свои действия 

преимущественно через два рецептора: TNFR1(TNFRSF1A, CD120a, p55) и 

TNFR2 (TNFRSF1B, CD120b, p75). Взаимодействие ФНО-α с TNFR1 

активирует фактор транскрипции NF-kB [Xu et al., 2020]. ФНО-α 

активирует ИДО [Xu et al., 2022]. Повышенная продукция этого цитокина 

вызывает лихорадку, анорексию, кахексию, индуцирует лейкоцитоз, синтез 

острофазных белков гепатоцитами, а также активирует гранулоциты, 

моноциты и макрофаги. Показано, что этот цитокин способствует 

повышению проницаемости эндотелия, накоплению нейтрофилов 

и макрофагов в тканях, усилению прокоагулянтных и ослаблению 

антикоагулянтных свойств эндотелия. ФНО-α запускает сигнальные 

каскады, ведущие к апоптозу эндотелиальных клеток in vitro, это может 

усиливать прокоагулянтные свойства сосудов и усиление их 

проницаемости in vivo [Воронина и др., 2018]. Уровень периферического и 

центрального ФНО-α значительно повышен у людей с БДР [Çakici et al., 

2020; Choi et al., 2021]. На экспериментальной модели депрессии показано, 

что нокаут гена ФНО-α снижает выраженность депрессивно-подобной 

неподвижности в тесте принудительное плавание, что сопровождается 

увеличением уровней серотонина в коре и гиппокампе [Фурсенко, 2018]. 

 ИФН-γ-провоспалительный цитокин, продуцируется 

активированными Т-лимфоцитами и NK клетками, является главным 

медиатором клеточного иммунного ответа в реакции 

гиперчувствительности замедленного типа. Продукция ИФН-γ Т-

лимфоцитами регулируется другими цитокинами: типичным стимулятором 

- интерлейкином-2 и типичным ингибитором - интерлейкином-10. ИФН-γ 

вызывает активацию макрофагов, индуцируя микробицидность и 

цитотоксичность, продукцию цитокинов, супероксидных и нитроксидных 

радикалов, простагландинов. ИФН-γ повышает функциональную 

активность цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL, CD8+), характер 

влияния на функции Т-хелперов зависит от уровня экспрессии 
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соответствующих рецепторов [Ешмолов, Ситников и др., 2018; Nobis et al., 

2020].  Кроме того, ИФН-γ индуцирует ИДО [Mosiołek et al., 2021]. ИФН-γ 

синтезируется как на периферии, так и в клетках нервной ткани, участвуя в 

патогенезе депрессии: повышение уровня ИФН-γ показано у людей с БДР, 

а также при моделировании депрессивно- подобного состояния [Daria et 

al., 2020; Buspavanich et al., 2021].  

ИЛ-2 индуцирует контакты с цитотоксическими клетками, является 

цитокином, необходимым для активации Treg; продукция и эффекты 

цитокина нарушаются при депрессии. Эффекты ИЛ-2 опосредуются 

рецептором для ИЛ-2 (ИЛ-2R), присутствующим на клеточных мембранах, 

активированных Т-клетках.  Ряд авторов указывают на повышение уровня 

растворимого ИЛ-2R (sIL-2R) в крови пациентов с БДР [Çakici et al., 2020], 

уровень самого цитокина при этом снижен [Buspavanich et al., 2021]. ИЛ-2 

способен оказывать умеренный антидепрессивный эффект у человека и 

грызунов [Karrenbauer et al., 2011]. 

ИЛ-6 был идентифицирован как фактор дифференцировки В-клеток, 

который стимулирует выработку антител. Является модулятором 

воспалительной реакции и продукции белков острой фазы. Помимо 

регуляции острого воспаления, ИЛ-6 индуцирует дифференцировку В-

клеток, а также активацию и рост популяций Т-клеток [Niraula et al., 2019].  

Связывание ИЛ-6 со своим рецептором опосредует его плейотропные 

функции. ИЛ-6 участвует в регуляции Th17 / Treg клеток [Wang et al., 

2022]. В присутствии TGF-β ИЛ-6 является жизненно важным сигналом 

для дифференцировки наивных Т-клеток в клетки Th17, которые 

способствуют индукции аутоиммунных заболеваний и приводят к 

локальному повреждению тканей при хронических воспалительных 

заболеваниях, включая БДР. Напротив, ИЛ-6 может ингибировать 

индуцированную TGF-β дифференцировку Treg, что, в свою очередь, 

приводит к подавлению аутоиммунного процесса и защищает от 

повреждения тканей. ИЛ-6 вместе с другими провоспалительными 
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цитокинами может активировать кинурениновый шунт, который участвует 

в глутаматергической нейротрансмиссии [Savitz, 2017]. Он также отвечает 

за стимуляцию ГГНО в ответ на стресс [Wachowski, Gałecki, 

2021]. Уровень периферического и центрального ИЛ-6 значительно 

повышен при БДР у людей и депрессивно- подобных грызунов 

[Кудрявцева и др., 2017; Roohi et al., 2021]. 

ИЛ-8- считается провоспалительным цитокином, продуцируемым 

макрофагами, нейтрофилами, Т-лимфоцитами, NK, эндотелиальными 

клетками, фибробластами, хондроцитами, кератиноцитами, а также 

клетками ГМ, такими как астроциты и клетки микроглии [Zhu et al., 2022]. 

ИЛ-8 синтезируется в ответ на компоненты клеточных стенок бактерий, а 

также при повышении продукции ФНО-α, ИЛ-1β. В патогенезе БДР 

снижен уровень центрального и периферического ИЛ-8 [Buspavanich et al., 

2021; Green et al., 2021].  

ИЛ-12- провоспалительный цитокин, является индуктором 

цитотоксических Т клеток, способен регулировать соотношение 

гуморального и клеточного иммунного ответа посредствам стимуляции 

дифференцировки Т- хелперов в Th1, что в свою очередь вызвано 

повышением продукции ИНФ-γ. ИЛ-12 стимулирует активность NK. При 

БДР наблюдается повышение уровня ИЛ-12 [Köhler et al., 2017; Brunoni et 

al., 2020; Messaoud et al., 2021]. 

ИЛ-17- семейство ИЛ17 включает 6 цитокинов: ИЛ17А, ИЛ17В, 

ИЛ17С, ИЛ17D, ИЛ17Е (ИЛ25) и ИЛ17F. Наибольшей провоспалительной 

активностью обладает ИЛ17А (а также ИЛ17F). ИЛ-17A, продуцируется 

клетками Th17, а также макрофагами, нейтрофилами, дендритными, 

тучными клетками, ЕК- клетками. Главная функция трех основных 

цитокинов из семейства ИЛ-17: ИЛ-17А, F и Е - провоспалительная, и 

заключается в вовлечении в воспаление большого количества различных 

клеток через индукцию экспрессии ИЛ-6, ИЛ-8, ГМ-КСФ, Г-КСФ, 

некоторых хемокинов и металлопротеиназ. Опосредованная IL-2 
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активация STAT5, подавляет дифференцировку Th17 клеток. Было 

показано, что БДР сопровождается повышенным уровнем ИЛ-17A в 

периферической крови [Alvarez-Mon et al., 2021] и в ГМ. Введение ИЛ-17A 

способствует развитию депрессивно-подобного фенотипа [Kim et al., 2021]. 

В ЦНС ИЛ-17A продуцируется астроцитами, нейронами и микроглией при 

патологических состояниях [Beurel et al., 2022]. ИЛ-17RA и ИЛ-17RC 

экспрессируются на астроцитах, микроглии и эндотелиальных клетках. 

ИЛ-17 инициирует структурное ремоделирование микроглии и 

стимулирует высвобождение провоспалительных цитокинов из микроглии, 

что связано с усилением передачи сигналов NFκB/p38MAPK. Повышенная 

продукция ИЛ-17A нарушает целостность ГЭБ. ИЛ-17 способствует 

рекрутированию, активации и миграции нейтрофилов, макрофагов, 

усиливая трафик периферических иммунных клеток в ЦНС. Описанные 

эффекты ИЛ-17 в ГМ способствуют развитию нейровоспаления и 

синаптической дисфункции [Kim et al., 2021].  

ИЛ-18 является плейотропным провоспалительным цитокином, 

стимулирует продукцию ИНФ-γ, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, молекул адгезии и 

факторов апоптоза, увеличивает пролиферативную активность Т-

лимфоцитов, повышает литическую активность NK клеток. ИЛ-18 

участвует в формировании клеточного и гуморального иммунного ответа. 

ИЛ-18 действует как костимулятор для усиления продукции ИНФ-γ, 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-

КСФ), ИЛ-2 и ИЛ-2Rα клетками Th1 и NK [Ihim et al., 2022]. В ряде 

случаев цитокин может выступать в качестве патогенетического фактора в 

формировании некоторых заболеваний, сопровождающихся острым и 

хроническим воспалением, включая БДР. У пациентов с БДР и на моделях 

депрессии показано повышение уровня ИЛ-18 [Kaufmann et al., 2017; Tian 

et al., 2021]. 

ИЛ-4-противовоспалительный цитокин, продуцируется 

лимфоцитами Th2. ИЛ-4 может индуцировать активацию В-лимфоцитов, 
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ингибировать Th1. Одна из функций ИЛ-4 заключается в контроле 

пролиферативной активности, дифференцировки и функций В-лимфоцитов 

(антительного ответа). ИЛ-4 способен активировать Т-лимфоциты и 

ингибировать NK. Значительное ингибирующее влияние оказывает на 

моноциты/макрофаги, а также угнетает антитело-зависимую 

цитотоксичность и антитело-зависимый фагоцитоз. ИЛ-4 увеличивает 

выработку противовоспалительного sIL-1RA , блокирует спонтанную и 

индуцированную продукцию таких провоспалительных цитокинов как ИЛ-

1β, ИЛ -6, ИЛ-8, ФНО-α, ИФН-γ моноцитами, макрофагами и  продукцию 

ИЛ-12 дендритными клетками [Ogłodek et al., 2022]  тем самым, 

предотвращая, поляризацию макрофагов в M1фенотип [Ешмолов, 

Ситников, 2018; Nobis et al.,  2020].  

 ИЛ-10-противовоспалительный цитокин, синтезируется 

макрофагами M2, ингибирует активацию М1-клеток и Тh1 -лимфоцитов 

[Himmerih et al.,  2019; Daria et al., 2020]. Повышение уровня ИЛ- 10 

препятствует развитию воспалительного процесса  посредством  

подавления активности NF-ĸВ [Roohi, et al., 2021]. ИЛ-10 снижает 

экспрессию рецептора ИЛ-1 типа I и увеличивает экспрессию рецептора 

ИЛ-1 типа II [Kim et al., 2021]. На культурах клеток показано, что 

предварительная обработка клеток in vitro ИЛ-10, снижает продукцию ИЛ-

6 микроглиальными клетками после стимуляции ЛПС. Ряд данных 

указывает на то, ИЛ-10 что играет роль в регуляции нейрогенеза, 

нейропротекции, модуляции процессов памяти, влияя на синаптическую 

пластичность преимущественно в гиппокампе. Введение ИЛ-10 может 

ингибировать морфологические изменения, связанные с активацией глии, 

продукцией провоспалительных цитокинов и активностью ферментов, 

участвующих в продукции медиаторов воспаления и свободных 

кислородных радикалов при БДР [Recasens et al., 2019; Zhang et al., 2022]. 

При БДР уровень ИЛ-10 снижен и отрицательно коррелирует с тяжестью 

депрессии по шкале Гамильтона, в частности с таким симптомом как 
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ангедония [Lee et al., 2020; von Tang et al., 2021]. Нарушение синтеза и 

продукции ИЛ-10 связывают с устойчивостью к лечению 

антидепрессантами [Syed et al., 2018].  

Интерлейкин ИЛ-13 - противовоспалительный цитокин, влияет на 

поляризацию макрофагов в M2 фенотип. ИЛ-13 усиливает процесс 

экспрессии молекул адгезии в эндотелиальных клетках [Ярилин, 2010]. 

Передача сигналов ИЛ-13 в ГМ, включает пути IL-4Rα-JAK2-STAT3 и IL-

13Rα1-Tyk2-STAT1/STAT6 для регуляции экспрессии некоторых генов, 

характерных для воспаления, включая MAO-A [Bhattacharjee et al., 2013]. 

При БДР наблюдается повышение уровня ИЛ-13[Köhler et al., 2017; 

Himmerich et al., 2019]. 

TGF-β1 - противовоспалительный цитокин, который  опосредует 

иммуносупрессивные эффекты благодаря своей способности регулировать 

пролиферацию лимфоцитов и разрешать Т-клеточные воспалительные 

реакции [Stockis et al., 2017]. Рецепторы для TGF-β1 экспрессируются на 

эндотелиальных клетках ГЭБ, тем самым TGF-β1 может оказывать 

значительное положительное влияние на восстановление целостности ГЭБ 

через передачу сигналов активин-рецептор-подобных киназ -1 и -5. 

Уровень TGF-β1 в плазме снижен у пациентов с БДР, коррелируют с 

тяжестью депрессии и ассоциирован с резистентностью к классическим 

антидепрессантам [Himmerich et al., 2019; Zhao et al., 2020]. 

Цитокины периферического и центрального происхождения вносят 

значительный вклад в патогенез депрессивных расстройств. 

Низкоградиентное системное воспаление представляет собой 

существенное звено в патогенезе БДР [Ellul et al., 2018]. Периферические 

цитокины могут преодолевать ГЭБ, проницаемость которого повышена 

при депрессии, влиять на функцию мозга путем взаимодействия с 

соответствующими рецепторами на клетках ГМ. Провоспалительные 

цитокины модулируют настроение и когницию, снижая уровни 

моноаминов, активируя нейроэндокринный ответ, способствуя 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6715609/#bph14569-bib-0130
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=5060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6715609/#bph14569-bib-0130
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эксайтотоксичности (повышенные уровни глутамата), активируя 

триптофан-кинурениновый путь, приводящий к синтезу нейротоксичного 

агониста NMDA рецептора хинолиновой кислоты и 3-

гидроксикинуренина. Тем самым они усиливают окислительный стресс, 

способствующий нейродегенерации и нарушению пластичности мозга 

[Felger F., Lotrich E., 2013; Leonard, 2018; Inserra et al.,2019; Limanaqi, 2020] 

(Рисунок 3). 

 
Примечание:  

Astrocyte-астроцит; glutamatergic terminal глутаматергическая терминаль; 
microglia-микроглия; KMO – кинуренин 3-монооксигеназа; HAAO – 3-
гидроксиантранилат диоксигеназа; KYN – кинуренин; TRP – триптофан; 
IDO – индоламин 2,3-диоксигеназа; KAT – кинуренин аминотрансфераза; 
3-НАО- 3-гидроксиантранилат оксигеназа; QUIN- хинолиновая кислота; 
IL– интерлейкин; TNF– фактор некроза опухоли; IFN - интерферон; IL-1ẞ- 
ИЛ-1β; IL-6- ИЛ-6; TNF-α- ФНО-α; TrkB (tropomyosin related kinase B 
receptor) - тропомиозиновый тирозинкиназный B рецептор; NF-κB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) транскрипционный 
ядерный фактор «каппа-би; endothelial cells- эндотелиальные клетки; 
monocyte- моноцит; monoaminergic terminal моноаминергетическая 
терминаль; monoamine synthesis- синтез моноаминов; DA- дофамин; 
AMPAR–  рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой 
кислоты; NMDAR–  рецептор N-метил-D-аспартата; ROS – активные 
формы кислорода; EAAT- астроцит-специфичный высокоафинный 
транспортер глутамата; iNOS – индуцибельная форма NO-синтетазы, 
perivascular macrophage - периваскулярный макрофаг 5-HTT/DAT 
переносчик серотонина/ дофамина; MAPK – митоген-активируемая киназа; 
PGE2- простагландин Е2; ATP- аденозинотрифосфат; BDNF(brain-derived 
neurotrophic factor)- нейротрофический фактор мозга; Glu-глутамат; 
mGluR-метаботропный рецептор глутамата.  
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Рисунок 3- Возможные механизмы действия воспалительных цитокинов на 

моноаминовые, глутаматные и нейротрансмиттерные системы головного 

мозга BDNF (по Felger F., Lotrich E., 2013). 

 
Периферические цитокины также могут влиять на функцию мозга 

посредством активации блуждающего нерва [Kuhla, 2020; Zorbaz et al., 

2022]. Они способны проникать через ГЭБ, попадая в ГМ [Васильева и др., 

2020; Takata et al., 2021]. При различных патологических состояниях, 

связанных с воспалением и нейродегенеративными процессами, 

проницаемость барьера нарушается [Israelov et al., 2020; Takata et al., 2021]. 

Такие факторы как повышенная продукция периферических 

провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-9, ИЛ-17, ИНФ-γ, ФНО-α 

и хемокинов CCL2, CXCL10, активация инфламмасом могут приводить к 

снижению экспрессии белков плотного соединения эндотелиальных 

клеток, таких как клаудин-5, окклюдин и проч., ответственных за 

избирательную проницаемость ГЭБ или изменению их конформации [Liu 

et al., 2019; Welcome, 2020]. Известно, что периферическое воспаление 

приводит к повышению экспрессии молекул клеточной адгезии (VCAM-1), 

(ICAM-1) и E-селектина на эндотелиальных клетках. Воспалительные 

факторы, секретируемые ИКК, такие как АФК и матриксные 

металлопротеиназы, способствуют собственной миграции указанных 

клеток в ЦНС и одновременно повышают проницаемость ГЭБ, образуя 

порочный круг [Zhang et al., 2018; Victoria et al., 2020]. В нормальных 

физиологических условиях небольшое количество иммунных клеток 

обнаруживается в ГМ [Song et al., 2016; Korin et al., 2017; Clark et al.,2018]. 

В физиологических условиях Т-клетки, продуцирующие ИНФ-γ, 

участвуют в регуляции нейронной связи и социальном поведении [Filiano 

et al., 2016]. Когнитивные задачи увеличивают количество Т-клеток в 

менингеальном пространстве и ИЛ-4-продуцирующие Т-клетки 

https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-psych-122216-011613?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-psych-122216-011613?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
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регулируют обучение и память, что было показано на мышиной модели с 

дефицитом ИЛ-4 и трансплантацией костного мозга [Song et al., 2016].  

Активированные Т-клетки, проникают в ГМ при нейродегенеративных и 

воспалительных  заболеваниях [Trifu et al.,2020]. Их миграция 

осуществляется через стенки капилляров в хориоидном сплетении, в 

субарахноидальном пространстве. После преодоления ГЭБ, 

инфильтрирующие Т-клетки мигрируют в ткани ГМ, основными 

воспалительными Т-клетками в ЦНС являются Т-хелперы 17, 

опосредующие патогенные свойства через продукцию цитокинов ИЛ-17, 

ФНО-α и ГМ-КСФ и хемокина CCL2(обеспечивает их миграцию). Т-

хелперы17 напрямую взаимодействуют с клетками ЦНС способствуют 

усилению нейровоспаления [Шевела и др., 2020; Lemaitre et al., 2021] и 

привлечению дополнительных количеств ИКК в ГМ. В-клетки, которые в 

физиологических условиях обнаруживаются, в основном, в неонатальном 

периоде и участвуют в созревании олигодендроцитов, способствуют 

образованию миелина в период развития мозга, секретируя естественные 

антитела IgM. В патологических условиях инфильтрация В- клетками 

наблюдается при некоторых нейродегенеративных заболеваниях, 

считается, что они участвуют в процессах демиелинизации. NK-клетки 

продуцируют ИНФ-γ, вызывая нарушение проницаемости ГЭБ [Presta et 

al., 2018]. Нейтрофилы, моноциты, дендритные клетки и тучные клетки 

также влияют на функцию ГЭБ посредством различных 

механизмов. Нейтрофилы продуцируют различные провоспалительные 

цитокины, влияющие на функцию ГЭБ, включая ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-

12 и ИФН-γ, тогда как ФНО-α может дополнительно индуцировать 

рекрутирование нейтрофилов в ЦНС [Carmona-Mora et al., 2021]. В 

процессе миграции нейтрофилов в ЦНС они секретируют ИЛ-1β и 

локально активируют антигенпрезентирующие клетки (АПК), которые 

впоследствии активируют эндотелиальную передачу сигналов через IL-

1R1, что вызывает рекрутирование Т-клеток и усиливает нейровоспаление 

https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-psych-122216-011613?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
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[Song et al., 2016]. Макрофаги и ДК при воспалении обнаруживаются в 

периваскулярном пространстве между эндотелиальной и паренхиматозной 

базальными мембранами. Активированные тучные клетки продуцируют 

гистамин, триптазу, ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-13, которые активируют 

некоторые матриксные металлопротеиназы, тем самым изменяя ГЭБ 

проницаемость [Huang et al., 2021; Takata et al., 2021]. Тучные клетки 

обнаруживаются в ГМ, при депрессивных расстройствах, где они 

способствуют развитию нейровоспаления [Lenz et al., 2021; Dudek et 

al., 2021]. 

Микроглия - это миелоидные иммунные резидентные клетки в ЦНС. 

Как уже упоминалось ранее (в разделе 2.2.4.), важнейшей функцией клеток 

микроглии является иммунный надзор в головном и спинном мозге. 

Нормальное функционирование микроглии является необходимым 

условием для правильной работы мозга, и активность микроглиальных 

клеток важна для поддержания нейронных схем и контроля поведения 

[Синякин, Баталова, 2020]. В физиологических условиях в ГМ микроглия 

может продуцировать нейротрофические факторы BDNF, GDNF. На 

поверхности клеток микроглии имеют место рецепторы для 

нейромедиаторов, нейропептидов и нейромодуляторов, это определяет 

связь между реакцией микроглии и нейрональной активностью [Алексеева 

и др., 2019]. Микроглии первыми реагируют на прямое повреждение ЦНС. 

Находясь в состоянии покоя, они имеют небольшие размеры, тела 

продолговатой формы, отростки с вторичными и третичными 

ответвлениями. Этими отростками микроглия активно «исследует» 

окружение. При обнаружении изменений, происходящих в ГМ, связанных 

с повреждением или инфекцией, клетки микроглии активируются. 

Активация микроглии сопровождается изменением ее формы на 

амебоидную, а также изменением экспрессии ряда генов и 

функциональной активности. Основной контроль повреждения 

осуществляется за счет реагирования на уровни внеклеточного АТФ и 

https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-psych-122216-011613?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
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секретируемых хемокинов [Коржевский и др., 2019]. Микроглия является 

главным продуцентом провоспалительных цитокинов и хемокинов, а 

именно оксид азота (NO), глутамат провоспалительные цитокины ФНО-α 

ИЛ-8, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, противовоспалительные цитокины ИЛ-4 и ИЛ-

10, ИЛ-13. Активированная воспалением микроглия способствует 

повреждению ГЭБ [Wang et al., 2018; Rogovskii, 2020]. 

Классификация клеток микроглии основана на преобладании синтеза 

про- или противовоспалительных цитокинов. Подобно тканевым 

макрофагам, микроглию подразделяют на М0 фенотип - покоящаяся 

микроглия, классически активированный провоспалительный М1фенотип 

и противовоспалительный М2 фенотип [Wang et al., 2018]. Клетки М1 

фенотипа опосредуют нейротоксические и нейродегенеративные эффекты, 

хронические нейродегенеративные процессы ЦНС сопровождаются 

преобладанием клеток этого фенотипа. Микроглия М1 вносит вклад в 

дисфункцию ГЭБ и повышенную поницаемость сосудов в основном за 

счет продукции провоспалительных медиаторов, стимулирования переноса 

иммунных клеток и окислительного стресса [Zhang et al., 2020]. 

Провоспалительная передача сигналов в микроглии M1 включает 

сигнализацию TLR-4 [Yang et al., 2018], рецептора ИНФ-γ, рецептора ГМ-

КСФ, и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) [Atalla et al., 2017]. Кроме цитокинов и 

хемокинов, в микроглии М1 продуцируют АФК, NO, в том числе при 

периферическом воспалении, сопровождающем депрессивные 

расстройства. Кроме того, индукция активации микроглии участвует в 

отклонении метаболизма триптофана до кинуренина, в стимуляции ГГНО 

и в устойчивости ГР.  Микроглия М2 фенотипа, в основном, продуцирует 

противовоспалительные медиаторы, такие как ИЛ-10, ИЛ-4, TGF-β1. 

Секреция ИЛ-10 и рецептора ИЛ-10 способствуют подавлению воспаления 

и миграции регуляторных Т-клеток, которые облегчают повреждение ГМ.  

Следовательно, при воспалении, сопровождающим депрессию, не 

только цитокины, преодолевая нарушенный при депрессии ГЭБ, 
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оказывают свои эффекты на ЦНС, но и клетки иммунной системы 

способны также преодолевая барьер попадая в ГМ, и путем 

непосредственного контакта с клетками ЦНС активировать резидентные 

иммунные клетки. Оказывать негативное действие на нейроны, 

посредствам указанных воздействий модулировать функциональную 

активность ЦНС [Brahman et al., 2015; Clark et al., 2018].   

Подводя итог изложенному в настоящей главе, можно заключить, 

что имеется большое число гипотез, описывающих патогенез депрессии, 

при этом, они являются не взаимоисключающими, а скорее 

взаимодополняющими, что отражает системную многофакторную природу 

депрессивных расстройств [Сафарова, 2020]. Многие из этих гипотез тесно 

связаны между собой. Каждая из предложенных гипотез способна 

объяснить лишь часть механизмов патогенеза и эффективность 

предложенной терапии в рамках одноименной гипотезы, но не охватывает 

полной картины заболевания. Совершенствование методов диагностики и 

применение новейших разработок в изучении расстройств депрессивного 

спектра дают все новые знания для лучшего понимания природы БДР; в 

частности, сегодня не вызывает сомнений тот факт, что депрессия является 

патологией, в основе которой лежит нарушение процессов 

нейроиммунного взаимодействия. Нарушение регуляции нейроиммунных 

путей лежит в основе депрессивной симптоматики, по крайней мере, у 

части пациентов с БДР [Корнева и др., 2017], поэтому наиболее актуальной 

сегодня признается нейроиммунная гипотеза БДР [Loonen et al., 2016; 

Dantzer et al., 2016; Leonard, 2018; Margină et al.,2020], которая, по сути, 

объединила ключевые аспекты большинства известных гипотез, 

объясняющих патогенез БДР. Нейроиммунная гипотеза предполагает 

вовлечение в патогенетические механизмы депрессии  ГГНО, 

модулирующей функциональную активность иммунной системы и ее 

клеточных элементов, при этом депрессия представляется как хронический  

воспалительный процесс; дисбаланс нейромедиаторных систем;  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6505498/#CR20
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торможение механизма восстановления    нейронов; повышение 

эндогенных нейротоксинов; нейродегенеративные изменения, 

преимущественно наблюдаемые в гиппокампе [Leonard, 2018; Herman et 

al., 2019; Limanaqi, 2020]. Согласно этой гипотезе, при депрессии 

патологические изменения в основных гомеостатических системах 

организма происходят одновременно и взаимосвязаны, что обосновывает 

возможность терапии заболевания с применением методов, основанных на 

иммунологических подходах. 

  

2.3. Экспериментальные модели депрессии 

 

Экспериментальное моделирование депрессивного состояния - один 

из основных подходов для изучения патогенетических механизмов 

депрессии и поиска новых эффективных подходов к терапии заболевания. 

Экспериментальные модели имеют фундаментальное значение в 

доклинических исследованиях. Сложность разработки модели депрессии 

заключается в создании такой модели, которая могла бы быть 

сопоставимой с симптомами у пациентов с БДР. Необходимо отметить, что 

экспериментальные поведенческие модели депрессии незаменимы как для 

уточнения патогенетических механизмов заболевания, так и для 

разработки новых методов лечения и поиска эффективных 

антидепрессантов [Гарибова, 2018; Vestring et al., 2021].  Исследователями 

к настоящему времени, разработаны и используются различные модели 

депрессии на животных, каждая из которых имеет свои преимущества и 

недостатки. Для оценки состоятельности экспериментальной модели 

применяется группа критериев валидности: face validity, construct validity, 

predictive validity [Willner, 1984]. Face validity (внешняя валидность) 

отражает соответствие симптоматических характеристик модели 

клинической патологии, в то время как construct validity (конструктивная 

валидность) отражает сходство нейрохимических механизмов 
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формируемого расстройства у животных и у человека [Григорян, Гуляева, 

2015; Demin et al., 2020]. Критерию predictive validity (предсказательной 

валидности) удовлетворяет сходство влияния фармакологического 

воздействия на симптоматику патологии у человека и животных [Willner, 

1984]. Описание наиболее часто используемых в научном мире 

экпериментальных моделей депрессии, их преимущества и недостатки 

представлены ниже. 

Фармакологические модели, основанные на воспалительных 

реакциях и иммунном ответе [Яузина, и др., 2013, Гарибова и др., 2017; 

Борозденко и др., 2019]. Среди которых наиболее часто используют такие 

модели как: 

а) однократная инъекция липополисахарида [Zhang et al., 2021; Qiu et al, 

2022].  

б) используется также непосредственное введение провоспалительных 

цитокинов, в частности, ИЛ-1β или ФНО- α [Song et al., 2013].  

в) введение кортикостерона [Weng et al., 2016; Oliveira et al., 2022].  

Выраженным недостатком этой модели является то, что уровни 

кортикостерона в плазме крови, наблюдаемые после его экзогенного 

введения, не соответствуют изменениям уровня кортикостерона, после 

хронического стресса.  

Генетические модели депрессии 

Мыши, нокаутные по следующим генам, предложены как модели 

депрессии: гены, кодирующие компоненты серотонинергической системы 

(5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT7, SERT); норадренергической системы (DβH, α2A, 

α2C, NET); МАО  (MAO-A, MAO-B); опиатной системы (μ-рецептор, 

дельта опиоид рецептор); ГАМК (ГД, ГАМКВ); глутаматергической 

системы (NMDA δ4 субъединица, mGluR7); гены рецепторов NPY 

(нейропептида Y); ген, связанный с нарушением процессов развития 

нервной системы и внутриклеточных сигнальных путей (DISC1), гены 

цитокинов  и другие гены [Canavello et al., 2009; Яузина и др., 2013; 
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Kulikova et al., 2016; Борозденко и др., 2019; Gevorgyan et al., 2020]. 

Использование генетически модифицированных животных позволяет 

исследовать значение отдельного гена, выявить молекулярные механизмы 

действия препаратов и идентифицировать молекулы-мишени; при этом, 

влияние нокаута на поведение, в общем, совпадает с эффектами 

антагонистов. В формировании депрессивного состояния вовлечено 

большое число генов, вызывающих различные биохимические нарушения 

[Valvassori et al., 2013].  

Модели, основанные на применении стрессоров 

Многие модели депрессии пытаются воспроизвести некоторые 

основные компоненты депрессивного расстройства под воздействием 

острого, подострого или хронического стресса, поскольку стресс является 

основным этиологическим фактором риска возникновения депрессии 

[Гарибова и др., 2017; Борозденко и др., 2019; Griffith et al., 2020; 

Kudryavtseva, 2021; Young, Hankin, 2022].  

Модели стресса раннего периода жизни 

 Примером такой модели является раннее разлучения с матерью, что 

является стрессовым событием, которое может формировать 

определенный поведенческий и биологический фенотип взрослого 

потомства [Яузина и др., 2013].   

Модель выученной беспомощности основана на применении 

повторного неизбегаемого стресса при болевом воздействии на 

хвост/ударами током через пол в камере. У животных развивается 

устойчивое депрессивно-подобное состояние, характеризующееся 

двигательной ретардацией и повышенной тревожностью [Гарибова и 

др., 2017; Борозденко и др., 2019; Vestring et al., 2021].  

В модели хронического непредсказуемого легкого стресса, стресс 

создают ежедневными изменениями привычных условий существования 

(широкий спектр социально-экологических стрессоров, повторяющихся в 

течение нескольких недель): лишение корма, лишение воды, наклон 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6815270/#CR230
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клеток, выраженное изменение светового режима, влажная подстилка, 

изоляция в течение 24-48 ч. [Willner, 2017; Strekalova et al., 2022].  

Модель хронического социального конфликта 

 Среди моделей, основанных на применении стрессоров, данная 

модель представляется одной из лучших на основании соответствия 

критериям валидности и основана на надежной теоретической парадигме. 

В жизненных ситуациях люди часто сталкиваются со стрессовыми 

стимулами, возникающими в результате взаимодействия с другими 

людьми; и социальные проблемы являются наиболее распространенным 

фактором стресса у людей и социальных животных. Влияние 

психоэмоционального стресса приводит к изменениям иммунной системы, 

что было показано как у пациентов с БДР, так и на животных моделях 

[Kudryavtseva, 2020,2021; Борозденко и др., 2019; Жуков, 2020; de Abreu et 

al., 2020].  В модели хронического социального конфликта регистрируются 

модулирование схемы вознаграждения; нейродегенеративные и 

нейровоспалительные изменения в мозге, изменение уровня 

нейротрофинов, гиперкостеронемия, изменение процукции цитокинов 

ИКК, а также симптомы ангедонии и социального избегания, характерные 

для БДР у людей  [Idova et al., 2018; Kudryavtseva, 2021;  Song et al., 2021; 

Mao et al., 2022]. В модели показаны также изменения в экспрессии генов, 

характерные для депрессивно - подобного фенотипа [Planchez et al., 2019; 

Song, Kim, 2021].  Вариантом модели хронического социального 

конфликта является модель сенсорного контакта [Кудрявцева и др., 2017; 

Kudryavtseva, 1998, 2014, 2020, 2021], где в результате агонистических 

взаимодействий и повторного опыта «побед» либо «поражений», одно 

животное в конечном итоге приобретает, соответственно,  доминирующий 

статус, а другое - статус побежденного. Через 20 дней животные с опытом 

поражений демонстрируют стойкое депрессивно-подобное поведение, с 

выраженой ангедонией [Кудрявцева и др., 2017; Kudryavtseva, 1998, 2014, 

2020,2021]. Исследования на самцах депрессивно-подобных мышей 
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показали, что социальное поражение  приводит к нейрохимическим 

изменениям в мозге, снижению уровней 5-НТ и ДА в структурах ГМ, 

изменению экспрессии ряда генов (особенно в области гипоталамуса), 

снижению нейрогенеза [van Bokhenen et al.,  2011], изменению активности 

нейронов в префронтальной коре, миндалевидном теле, гиппокампе и 

паравентрикулярном ядре [McKim et al., 2017], изменение активности 

ГГНО, модулирующей  функциональную активность ИКК [Wohleb et al., 

2016]. Среди таких изменений отмечают сдвиг кроветворения в сторону 

миелопоэза, повышение уровня провоспалительных цитокинов, снижение 

интенсивности гуморального и клеточного иммунного ответа, снижение 

активности процессов центральной дифференцировки Т-лимфоцитов, 

вместе со снижением количества пре-Т- клеток, которое обусловлено по- 

видимому, вышеописанным изменением уровня серотонина в ГМ 

[Кудрявцева и др., 2017; Kudryavtseva, 2020,2021].  

  Модель хронического социального конфликта представляется 

оптимальной, поскольку демонстрирует этологическую достоверность и 

нейроиммунное сходство с депрессивными расстройствами у людей [Lu et 

al., 2017; Гарибова и др., 2017; Кудрявцева и др., 2017; Борозденко и др., 

2019; Жуков, 2020]. Модель чувствительна к действию антидепрессантов, в 

частности, к лечению селективными ингибиторами обратного захвата 

серотонина (СИОЗС) [Vialou et al., 2010] и терапии кетамином [Guo et 

al., 2020].  

 

2.4. Подходы к лечению большого депрессивного расстройства 

 

БДР, являясь распространенным и гетерогенным расстройством, 

представляет собой актуальную медико- социальную проблему, связанную 

с высоким процентом больных и отсутствием избирательных 

корректирующих средств. В терапии депрессии используются различные 

подходы. К распространенным немедикаментозным воздействиям для 
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лечения БДР применяют психотерапевтические подходы в рамках 

различных направлений: межличностная терапия, когнитивно-

поведенческая, семейная, коррекции поведения и многие другие [Knight et 

al., 2019]. Несмотря на доказанную эффективность психотерапевтического 

лечения, значительное количество пациентов отвечают 

низкой/отсутствием эффективности к данному виду терапии. Среди 

прочих немедикаментозных подходов лечения: применение 

электрошоковой терапии, повторяющейся транскраниальной магнитной 

стимуляции, глубокой стимуляции ГМ, стимуляции блуждающего нерва 

[Rosson et al., 2022]. 

Среди лекарственных препаратов, для лечения БДР применяют 

СИОЗС, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и 

норадреналина и ингибиторы обратного захвата норадреналина-дофамина. 

В механизмах действия этих классов антидепрессантов ключевую роль 

играют изменения в моноаминергических системах. Препараты 

избирательно ингибируют серотониновый транспортер (SERT), 

транспортер норадреналина (Norepinephrine Transporter – NET) и/или 

транспортер дофамина (Dopamine Transporter – DAT) и тем самым 

увеличивают внутрисинаптические концентрации соответствующих 

моноаминов [Jakobsen, Gluud, 2020].  

Среди других типов антидепрессантов, применяемых для лечения 

депрессии, выделяют атипичные антидепрессанты, ингибиторы 

моноаминоксидазы (ИМАО) антидепрессанты, воздействующие на 

систему мелатонина [Vos et al., 2021], трициклические антидепрессанты 

(ТЦА). Учитывая существенную роль воспаления в патогенезе депрессии, 

широко используются противовоспалительные препараты.  

Положительные эффекты на течение БДР были отмечены при применении 

трех классов противовоспалительных препаратов: нестероидных 

противовоспалительных препаратов [Sakamoto et al., 2021], 

кортикостероидов и ингибиторов цитокинов [Bavaresco et al., 2020]. 
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       Среди перспективных фармакологических препаратов, для лечения 

расстройств настроения используют кетаминоподобные препараты, 

которые были предложены как быстродействующие вещества, а также ряд 

других психоактивных препаратов, но существует ряд вопросов, связанных 

с их потенциальной токсичностью и привыканием к ним [Ritter, Findeis, 

2020; Yavi et al., 2022]. В частности, к данному классу препаратов 

относится кофеин, использование которого обусловлено не только его 

давно и хорошо известными  психонейромодулирующими свойствами 

[Zhao et al., 2019; Zwilling, 2020; Janitschke et al., 2021], но и влиянием на 

функциональную активность иммунной системы и ее клеточных 

элементов. Иммуномодулирующие свойства кофеина, обуславливающие 

его влияние на патогенетические механихмы депрессии, в последнее 

десятилетие активно исследуются. Основные иммуномодулирующие 

свойства кофеина будут представлены в следующем разделе.  

 

2.4.1.  Иммуномодулирующие свойства кофеина 

 

Основными молекулярными мишенями кофеина являются 

аденозиновые рецепторы (АР) A1AR и A2AR [Al Reef et al., 2018]. Кофеин 

также является антагонистом подтипа аденозиновых рецепторов А2В. К 

рецептору А3AR кофеин не обладает высоким сродством [Al Riff et al., 

2018; Gomes, 2021]. АР могут регулировать активность аденилатциклазы 

(AЦ), тем самым изменяя соотношение АТФ/АМФ. AР классифицируют 

на основе их дифференциального связывания с аденилатциклазой (AЦ) для 

регуляции уровней цАМФ. A1AR и A3AR связаны с белками G i/o, A2AR 

и A2BR связаны с белками G s/olf. Активация аденозином A1AR и A3AR 

подавляет AЦ с последующим снижением уровня цАМФ. Активация 

аденозином A2A и A2BR стимулирует AЦ, что увеличивает клеточный 

уровень цАМФ и активирует протеинкиназуА (ПKA), которая затем 
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фосфорилирует и способствует активации цАМФ-чувствительного 

элемент-связывающего белка  (CREB) [Açıkalın, Sanlier, 2021] (Рисунок 4). 

 

 

Примечание:  
AC- аденилатциклаза (АЦ); АТР- аденозинтрифосфат (АТФ); цАМФ- 
циклический аденозинмонофосфат; ДАГ-диацилглицерин; G- G белок; IP 
3- инозитолтрифосфат; PKA- протеинкиназа А(ПКА); ПКС-протеинкиназа 
С; (PLC) фосфолипаза С (по van Calker et al., 2019). 
 

Рисунок 4 - Четыре подтипа аденозиновых рецепторов и их 

внутриклеточная передача сигналов. 

Низкие концентрации аденозина, продуцируемые во время 

инициации воспаления, активируют A1AR, высокие- A2AR. Внеклеточный 

АТФ преимущественно действует как провоспалительная молекула [Wang, 

Chen, 2018; Maharana, Panda, 2018]. Известно, что аденозин стимулирует 

миграцию нейтрофилов через A1AR и А3AR, увеличивая количество 

адгезивных молекул на эндотелии [Zhong et al., 2022]. 

В ЦНС кофеин действует как антагонист аденозиновых рецепторов, 

влияя на нейротрансмттеры. АР регулируют высвобождение 

нейротрансмиттера глутамата. Блокада АР (в основном подтипы A1 и 

A2A), кофеином сопровождатся повышенением высвобождения ДА, НА, 
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ацетилхолина и ГАМК [Vázquez et al., 2022]. Пресинаптические рецепторы 

A1AR, ингибирующие высвобождение нейротрансмиттеров, представлены 

на поверхности большинства типов нейронов, эффект кофеина на 

высвобождение ГАМК опосредован блокированием A1AR [Vázquez et al., 

2022]. Психостимулирующее действие кофеина обусловлено его влиянием 

на гетеромеры аденозиновых и дофаминовых рецепторов, усиливая 

дофаминергическую нейротрансмиссию [Vázquez et al., 2022; Pohanka, 

2022], а также снижением уровня внутриклеточного кальция, что 

предотвращает деполяризацию глутаматергических нейронов и 

высвобождение глутамата при блокаде А2АR [Villanueva-García et al., 

2020].  Кофеин проявляет дозозависимый эффект, что подтверждается 

многими исследованиями. Например, в серии исследований на 

трансгенных крысах, однократное внутрибрюшинное введение низких доз 

кофеина (5 мг кг-1), увеличивало плазменные уровни Г-КСФ, ИЛ-10 

[Sallaberry et al.,2018; Lopes et al., 2019]. Обратный эффект наблюдался в 

случаях приема высоких доз кофеина (18 мг/кг/сут и выше) [Cappelletti et 

al., 2021]. При высокой концентрации кофеин связывается с A2AR. 

Блокада A1AR при действии кофеина в низких концентрациях увеличивает 

накопление цАМФ, повышение уровня которого может предотвратить 

активацию NF-κB через пути цАМФ/PKA, тем самым снижая продукцию 

провоспалительных цитокинов [Aslam, Ladilov, 2022]. В доклинических 

исследованиях на крысах при потреблении ими кофейного экстракта 

сообщалось о снижении уровня мРНК ключевых генов, связанных с 

воспалением: STAT1, ФНО, ИНФ-γ и PPAR [Chowdhury, Barooah, 2020]. 

Аналогичные результаты были получены в клинических исследованиях, 

когда ФНО-α и PPARG подавлялись даже при самой низкой испытанной 

дозе кофеина, также снижались уровни продукции ИЛ-1β, ИЛ-8, MIP-1β, 

ИЛ-6, ИНФ-γ, ГМ-КСФ, ФНО- α, MCP-1 [Iris et al., 2018; Ilmiawati et al., 

2020]. Кофеин может изменять внутриклеточные уровни цАМФ (известен 

как медиатор противовоспалительных реакций) несколькими способами, 
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включая антагонизм к АР, стимуляцию катехоламинов, ингибирование 

фосфодиэстеразы, фосфоинозитид-3- киназы и родственных ей киназ 

[Murrayet al.,2021]. Применение кофеина оказывает иммуномодулирующее 

действие на В-лимфоциты в селезенке мышей; снижает хемотаксис 

нейтрофилов и моноцитов [Al Reef et al., 2018]. В исследованиях на 

крысах, при введении дозы кофеина 37,5 мг/кг в сутки было показано 

значительное снижение уровней ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, малонового 

диальдегида в плазме крови [Dorvigny et al., 2021]. В значительной степени 

реализация кофеином про - или противовоспалительного действия зависит 

от конкретного типа клеток и экспрессии соответствующих рецепторов. 

Исходя из конформационного сходства молекул аденозина и кофеина, а 

также реализации эффектов последнего через рецепторы аденозина, 

представляет интерес рассмотреть экспрессию АР на имунных клетках 

различных типов. На макрофагах экспрессируется все типы АР [Pasquini et 

al., 2021]. В исследовании in vitro, проведенном на стимулированных  

макрофагах мышей, инкубированных в дальнейшем с 0,1–1,2 мМ экстракта 

кофеина в течение 24 ч, было выявлено снижение в культуральном 

супернатанте уровней ИЛ-6, ИЛ-3, ИЛ-13, ФНО -α [Kalymbetova et al.,  

2018]. in vitro обработка индуцированных ЛПС макрофагов человека 

экстрактом кофе снижает их MCP-1 хемотаксическую миграцию, 

выработку ИЛ-1β, СРБ, ФНО-α и ИЛ-6 через ингибирование как 

фосфорилирования NF-κB p65, так и инактивацию JAK2/STAT3. Также 

показана стимуляция продукции Г-КСФ, ИЛ-2 [Narayanaperumal et al., 

2022]. Кроме того, одним из типов рецепторов на макрофагах являются 

TLR, кофеин может ингибировать TLR-опосредованные воспалительные 

каскады в макрофагах, подавляя мобилизацию кальция. В низких 

концентрациях (< 5 нМ) кофеин предотвращает апоптоз макрофагов, тогда 

как в умеренных концентрациях (5–20 нМ) кофеин индуцирует апоптоз в 

макрофагах. В условиях in vitro было показано, что добавление кофеина в 

концентрации 50 мкМ к культуре ЛПС- активированных моноцитах 
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пуповинной крови человека ослабляет секрецию ФНО-α, блокируя A1АR 

[Chavez-Valdez et al., 2016]. Обработка экстрактом кофе (в концентрациии 

10 мкг/мл) мононуклеарных клеток периферической крови человека, 

стимулированных дрожжами, также приводила к снижению уровней ИЛ -

1β, ИЛ-6, ФНО-α и ИНФ-γ и повышению уровня ИЛ-10 в культуральных 

супернатантах [Alves et al., 2019]. Кроме того, считается, что кофеин 

снижает катаболизм триптофана в мононуклеарных клетках 

периферической крови человека [Gostner et al., 2015]. Стимулирующий 

пролиферативный эффект кофеина на мононуклеары периферической 

крови человека проявлялся только в уже активированных клетках, что 

свидетельствует о независимом от AR механизме [Schiedel et al., 2013]. В 

низких концентрациях (<5 нМ) кофеин предотвращает апоптоз 

макрофагов, тогда как в умеренных концентрациях (5–20 нМ)  ̶  

индуцирует [Dong et al., 2018].  

На NK-клетках идентифицированы A1R, A2AR и A2BR. Поэтому 

они также могут модулироваться кофеином AР-зависимым образом. 

Стимулируя норадреналин, кофеин может способствовать мобилизации 

естественных клеток-киллеров.  

 Все четыре подтипа AR присутствуют на дендритных клетках и 

лимфоцитах человека, однако на разных уровнях экспрессии, что приводит 

к разным профилям рецепторов [Pasquini et al., 2021]. В исследовании in 

vivo на крысах показано, что кофеин подавляет экспрессию цитокинов 

ФНО-α, ИЛ-6 в мезентериальных лимфоцитах. Аденозин на низком уровне 

может активировать A1AR [Przybyła et al., 2018; Liu et al., 2019].  

Следовательно, широкое представительство на ИКК рецепторов к 

аденозину обеспечивает рецептор-опосредованную модуляцию кофеином 

функциональной активности на клетках иммунной системы различных 

типов, обуславливает выраженные дозозависимые иммуномодулирующие 

свойства данного психоактивного препарата, которые были описаны выше. 



71 
 

Обобщая представленные в настоящем литературном обзоре данные, 

можно заключить, что БДР - это гетерогенное заболевание, 

характеризующееся многофакторной этиологией. В патогенез БДР 

вовлечены различные механизмы, в большинстве своем объясняемые 

нейроиммунной гипотезой формирования депрессивных расстройств; при 

этом, все больше данных указывает на существенную роль нарушений 

функциональной активности иммунной системы и ее клеточных элементов 

в патогенезе БДР. Выраженное фенотипическое и функциональное 

сходство клеточных элементов иммунной и нервной систем, равно как и 

однонаправленное влияние большинства психоактивных препаратов, 

включая кофеин, на ЦНС и иммунную систему позволяет рассматривать 

ИКК в качестве модельных объектов для воздействия на межсистемную 

функциональную взаимосвязь и предполагает возможность разработки 

подходов к терапии депрессии, основанных на клеточных 

технологиях.Клеточные технологии являются критическими 

технологиями, применение  ИКК и их продуктов являются 

многообещающими объектами доклинических исследований и обладают 

потенциалом в лечении психических состояний, связанных со структурно-

функциональными нарушениями ГМ, ярким примером которого и является 

депрессия. Исследование эффектов и механизмов влияния ИКК, в том 

числе и модулированных ex vivo психоакивным препаратом на функции 

ЦНС и иммунной системы на различных экспериментальных моделях 

является актуальным в связи с возможностью применения в дальнейшем 

результатов этих исследований в разработке новых подходов к 

иммунотераппии депрессивных расстройств у человека с использованием 

клеточных технологий. 
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Глава 3. Материалы и методы исследования 

 

Экспериментальные животные 

 

Исследование выполнено на мышах-самцах (CBAxC57BL/6) F1 в 

количестве 646 особей в возрасте 3-4 - х месяцев. Животные были 

получены из лаборатории экспериментальных животных (моделей) 

НИИФКИ (г. Новосибирск) и из питомника НИЛЭМ (г. Томск). Животные 

содержались в условиях лабораторного вивария в клетках по 5-10 особей, в 

течение не менее двух недель до начала эксперимента на стандартной 

диете, при свободном доступе к воде и естественном световом режиме. 

Исследования с животными проводились в соответствии с 

законодательством Российской Федерации, положениями Директивы 

2010/63/EU Европейского парламента и совета Европейского Союза от 22 

сентября 2010 года по охране животных, используемых в научных целях, 

требованиями и рекомендациями Руководства по содержанию и 

использованию лабораторных животных и были одобрены на заседании 

локально-этического комитета НИИФКИ (протокол заседания № 139 от 

30.05.2022 г.). 

Вещество 

Кофеин-бензоат натрия (раствор для инъекций) 100 мг/мл амп. 1 мл №10 

Производитель: ОЗ ГНЦЛС (Украина, Харьков), активное вещество: 1 мл 

содержит кофеин - бензоата натрия 100 мг. Вспомогательные вещества: 

гидроксид натрия, вода для инъекций. Лекарственная форма - 

инъекционный раствор. Приготовление раствора для обработки клеток 

осуществлялось путем последовательного разведения физиологическим 

раствором до концентрации 100 мкг/1 мл. В дальнейшем, в тексте будет 

употреблятся название вещества «кофеин», подразумевая кофеин-бензоат 

натрия. 
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Экспериментальные воздействия 

Иммунизация взвесью эритроцитов барана. Эритроциты барана 

отмывали три раза пятью объемами среды 199. Затем готовили 5% взвесь 

на среде 199 и вводили внутрибрюшинно в объеме 0,5 мл. 

Моделирование депрессивно-подобного состояния 

Учитывая    наличие в популяции самцов (CBA×C57Bl/6)F1 особей с 

активным и пассивным типами поведения, представители которых 

характеризуются определенными структурно-функциональными 

характеристиками нервной и иммунной систем и различной 

психофизиологической реакцией на стрессовые воздействия [Markova, 

2000; Viveros, 2001; Маркова, 2012-2021; Немец,  Виноградова, 2017; 

Bondar et al., 2018;  Ambrée et al., 2018], с целью формирования 

однородных экспериментальных групп животных, все мыши были 

предварительно протестированы в «открытом поле». Депрессивно-

подобное состояние формировалось у особей с пассивным типом 

поведения, наименее устойчивых к стрессовым воздействиям [Немец, 

2017], в результате 20-кратного опыта поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях (модель хронического социального 

стресса) [Kudryavtseva 1998, 2014; Duman, 2010; Ambrée et al., 2018]. Для 

этого равных по массе тела самцов с активным и пассивным типами 

поведения попарно помещали в экспериментальные клетки, разделенные 

пополам прозрачной перегородкой с отверстиями, позволявшей мышам 

видеть, слышать, воспринимать запахи друг друга (сенсорный контакт), но 

предотвращавшей физическое взаимодействие. Тестирование поведения 

начинали через 2-е суток - после адаптации мышей к новым условиям 

содержания и сенсорного знакомства друг с другом. Ежедневно во второй 

половине дня (15.00–17.00 часов) после замены крышки клетки на 

прозрачное стекло, необходимое для наблюдения за животными, и 5-

минутной активации и адаптации особей к новому освещению, 
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перегородку убирали, что приводило к агонистическому взаимодействию 

самцов. Взаимодействие самцов прекращали, вновь устанавливая между 

ними перегородку, если интенсивные атаки со стороны нападающей особи 

во время агрессивных столкновений длились более 3-х минут. Уже в 

первой конфронтации выявлялись победители и побежденные 

(побежденных животных помечали, подстригая ухо). Агрессоры 

(победители) в тестах демонстрировали выраженную агрессию, нападая и 

атакуя партнера, побежденные животные (жертвы) демонстрировали 

подчиненное поведение или убегали от агрессора. В дальнейшем после 

тестирования производили замену партнёра в клетке: самца, потерпевшего 

поражение, пересаживали в незнакомую клетку на чужую подстилку к 

другому агрессивному соседу за перегородкой. В результате, после 20-ти 

дней агонистических взаимодействий у самцов с многократным опытом 

поражений, развивается депрессивно-поподобное состояние [Kudryavtseva, 

2006, 2017, 2020]; после чего животные были индивидуально рассажены в 

клетки для исключения агонистического взаимодействия. Формирование 

депрессивно-подобного поведения было подтверждено поведенческим 

фенотипированием (тест «Принудительное плавание», тест «Открытое 

поле»; ангедонию оценивали по предпочтения раствора сахарозы, с 

помощью автоматизированной  мультифункциональной  системы  

поведенческого фенотипирования лабораторных животных IntelliCage 

(TSE systems, Germany); в качестве контроля при этом были использованы 

самцы с пассивным типом поведения, не имевшие опыта агонистических 

взаимодействий и помещенные на 5 дней в условия индивидуального 

содержания для удобства тестирования. Животные, содержащиеся в 

указанных условиях, являются наиболее адекватным контролем для 

данной модели [Avgustinovich et al., 2018], поскольку при этом снимается 

эффект групповых взаимодействий и не развиваются эффекты социальной 

изоляции. Депрессивно-подобные самцы (CBA×C57Bl/6)F1 

http://vivarium-nnz.ru/product-category/oborudovanie-dlya-povedencheskogo-fenotipirovaniya-laboratornyx-zhivotnyx/multifunkcionalnye-sistemy/
http://vivarium-nnz.ru/product-category/oborudovanie-dlya-povedencheskogo-fenotipirovaniya-laboratornyx-zhivotnyx/
http://vivarium-nnz.ru/product-category/oborudovanie-dlya-povedencheskogo-fenotipirovaniya-laboratornyx-zhivotnyx/
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использовались в последующих экспериментах в качестве доноров и 

реципиентов иммунокомпетентных клеток. 

Иммунологические методы 

Получение суспензии спленоцитов 

Депрессивно- подобных -самцов (CBA×C57BL/6)F1 забивали путем 

цервикальной дислокации; в стерильных условиях вскрывали брюшную 

полость, извлекали селезенку, очищали от соединительной ткани и 

помещали во флаконы с охлажденной до 40 С средой RPMI-1640 (5 мл на 

селезенку). Выделенные селезенки измельчали на мельчайшие кусочки при 

помощи ножниц. Образовавшуюся в результате измельчения суспензию 

клеток осторожно ресуспензировали с помощью шприца для того, чтобы 

распались оставшиеся скопления клеток, центрифугировали 8 мин при 

150g. После удаления надосадочной жидкости, находящиеся в осадке 

спленоциты ресуспензировали в среде RPMI-1640. Определение 

жизнеспособности клеток проводили с помощью трипанового синего. 50 

мкл суспензии исследуемых клеток в среде RPMI–1640 смешивали с 

равным объемом 0,4% раствора трипанового синего («ПанЭко», РФ) и 

переносили в камеру Горяева. Подсчитывали 100 жизнеспособных 

(неокрашенных) и «мертвых» (окрашенных) клеток и определяли процент 

жизнеспособности [Шахов и др., 2004]. 

Подготовка и трансплантация иммунокомпетентных клеток 

Иммунокомпетентные клетки для трансплантации выделяли из 

суспензии клеток селезенки депрессивно- подобных мышей – доноров 

(CBA x C57 BL/6)F1, обрабатывали in vitro кофеином из расчета 15х106 

клеток/100 мкг/кофеина в присутствии 3% FCS (Hyclone) в течение 25 

минут с последующим 3-кратным отмыванием клеток от кофеина. 

Трансплантация прекультивированных с кофеином спленоцитов 

сингенным депрессивно-подобным реципиентам производилась в 

ретроорбитальный синус в концентрации 15х106 клеток в объеме 0,3 мл 

физиологического раствора на одно животное. В контрольной группе 
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животных   подготовка и трансплантация спленоцитов проводилась в 

аналогичных условиях эксперимента, за исключением того, что клетки 

культивировались без присутствия кофеина. 

Определение количества антителообразующих клеток в 

селезенке  

Способность мышей к иммунному ответу на эритроциты барана (ЭБ) 

оценивали на 5-е сутки после внутрибрюшинной иммунизации ЭБ по 

количеству локальных зон гемолиза в полужидкой среде 

модифицированным методом A.J. Cunningham [Cunningham, 1965]. 

Селезенку измельчали ножницами в бюксе со средой RPMI - 1640, взвесь 

кусочков ткани несколько раз пропускали с помощью шприца через 

стальную иглу. Полученную суспензию клеток фильтровали. Конечный 

объем суспензии доводили до 5 мл. Работы проводили при температуре + 

4°С. Равные объемы клеточной суспензии, 10% суспензии ЭБ и раствора 

комплемента смешивали в бюксе и заливали в стеклянные камеры. Камеры 

были изготовлены следующим образом: между двумя предметными 

стеклами прокладывали полоску бумаги, а верхние и нижние края 

склеивали между собой горячим парафином. Когда парафин остывал, 

полоску бумаги вынимали и в щель между стеклами шприцем заливали 

смесь из 0,5 мл клеточной суспензии, 0,5 мл ЭБ (10% суспензии) и 0,5мл 

комплемента. Комплемент готовили непосредственно перед заливкой 

камеры. Учитывали объём суспензии, залитой в камеры. Заполненные 

камеры инкубировали в течение 45 минут в термостате при температуре 

37°С.  После инкубации подсчитывали количество локальных зон гемолиза 

в камере под бинокулярной лупой (увеличение в 20 раз). Зона гемолиза 

(бляшка) представляет собой округлый участок, почти полностью 

свободный от эритроцитов. Учитывая число бляшек в камере, количество 

ядросодержащих клеток в 1 мл клеточной суспензии, объём заполненной 

камеры и клеточность селезенки, подсчитывали абсолютное число АОК во 

всей селезенке и относительное их число на ядросодержащих клеток 
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селезенки. Подсчет ядросодержащих клеток селезенки производили в 

камере Горяева.  

Определение высоты реакции гиперчувствительности 

замедленного типа 

 Мышей иммунизировали внутрибрюшинным введением 

эритроцитов барана (0,5% - 0,5 мл). Разрешающую дозу указанного 

антигена (50% - 0,05 мл) вводили под апоневроз задней стопы через 96 

часов. Формирование реакции гиперчувствительности замедленного типа 

(ГЗТ) оценивали через 24 часа после разрешающей инъекции по степени 

опухания лапы (изменения её толщины по сравнению с позитивно-

контрольной задней лапой того же животного, в которую была введена 

среда RPMI - 1640). Индекс реакции (ИР) определяли для каждой мыши по 

формуле ИР = (Ро – Рк) / Рк и выражали в процентах [Yoshikai, 1979].  

 Определение уровня пролиферативной активности клеток    

 Пролиферативный ответ спленоцитов оценивали стандартным 

методом по включению в нуклеопротеидные фракции клеток 

радиоактивной метки (Н3 - тимидин). Суспензию клеток в полной 

культуральной среде, содержащей RPMI1640, 5% инактивированной 

эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мМLглютамина, 10мМ HEPES-

буфера, 5 х 10 -5 М 2-меркаптоэтанола (Sigma, USA) и 80 мкг/мл 

гентамицина вносили в объеме 50 мкл в 96-луночные круглодонные 

планшеты (Linbro, USA) в концентрации 10х5 спленоцитов на лунку. К 

суспензии добавляли по 50 мкл митогена (субоптимальные концентрации 

липополисахарида (ЛПС) E.coli 0111:В4 (Sigma, USA) и конкавалина А 

(КонА) (Pharmacia Fine Chemicals, Sweeden) определялись в серии 

предварительных экспериментов и составляли соответственно 5 мкг/мл и 3 

мкг/мл) и/или культуральной среды до полного объема 150 мкл на лунку. 

Клетки культивировались в течение 48 часов 64 при 37°С и 5% 

содержании СО2 в атмосфере. За 18 часов до окончания периода 

культивирования вносили Н3 -тимидин (1 мкКю на лунку). По окончании 
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периода инкубации клетки собирали на специальные стекловолокнистые 

фильтры (Flow Lab. Inc.) с помощью автоматического 12-канального Cell 

harvester-530 (Flow Lab. Inc.). Оценку радиоактивности материала 

производили в жидкостном сцинтилляционном счетчике SL-30 

(Intertechnic, Франция). Результаты представлены в виде среднего счета в 

имп/мин. 

Определение уровня цитокинов 

 Количественное содержание цитокинов определяли в образцах 

культуральных супернатантов спленоцитов и отдельных структур 

головного мозга депрессивно- подобных реципиентов. Для определения 

содержания цитокинов в супернатантах  спленоциты культивировали в 

концентрации 2 х 106 /мл в объеме 2 мл в 24-луночных планшетах для 

иммунологических исследований (Libro, USA) в полной культуральной 

среде, содержащей RPMI-1640, 10% инактивированной эмбриональной 

телячьей сыворотки, 2 мМ L-глютамина, 10 мМ HEPES-буфера и 80 

мкг/мл гентамицина в течение 24 часов для исследования продукции ИЛ-

1β и ФНО-α; 48 часов для ИЛ-10 и ИЛ-6 и 72 часов для оценки продукции 

спленоцитами ИФН-γ. Для исследования митоген-стимулированной 

продукции цитокинов клетками селезенки в культуральную среду 

добавляли ЛПС E. сoli 011: B4 (Sigma) для ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6, и КонA 

(Sigma) – для ИФН-γ и ИЛ-10 в концентрациях, стимулирующих 

субоптимальную продукцию каждого из цитокинов, определенную в серии 

предварительных экспериментов. По окончании культивирования 

клеточную суспензию собирали, клетки осаждали центрифугированием, а 

культуральный супернатант использовали для исследования.  

Лизаты структур головного мозга (префронтальная кора, 

гипоталамус, гиппокамп, стриатум) животных получали путем 

гомогенизирования тканей в среде RPMI-1640 с добавлением 0,1% Triton 

X-100 (GERBU Biotechnik GmbH), с последующим центрифугированием в 

течение 3 минут при 10000 оборотов/мин. Надосадочную жидкость 
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использовали для исследования. Содержание цитокинов в исследуемых 

образцах оценивали методом ИФА (ELISA) с использованием 

специфических тест – систем “eBioscience” (BenderMed Systems, Austria) 

для определения ИФН-γ, ИЛ-6 и «R&D Systems Inc.» (USA) для 

определения ИЛ-1β, ИЛ-10, ФНО-α в соответствии с инструкцией фирм-

производителей. Оптическую плотность исследуемых образцов измеряли 

при помощи спектрофотометра с вертикальным прохождением света 

Anthos 2020 («AnthosLabtec», Ausria) при длине волны 450 нм.  

 Определение уровня триптофана в клетках селезенки 

Триптофан обладает наиболее сильной флуоресценцией среди всех 

20 протеиногенных аминокислот. Триптофан поглощает электромагнитное 

излучение с длиной волны 280 нм (максимум) и сольватохромно излучает 

в диапазоне 300-350 нм. Указанные свойства триптофана позволяют 

использовать метод   лазерно-индуцированной флюоресценции для 

определения уровня его содержания в биологических образцах [Tedetti, et 

al., 1965; Бурштейн, 1973]. Уровень триптофана определялся указанным 

методом в ткани селезенки и суспензии спленоцитов всех депрессивно-

подобных мышей-реципиентов (CBA x C57Bl/6)F1.  Исследования были 

проведены на базе Института теоретической и прикладной механики им. С. 

А. Христиановича СО РАН.   

 Для облучения образцов использовали импульсно-периодический 

лазер "OpotekVibrant HE 355 II +UV" с оптопараметрическим 

преобразователем, позволяющим получать перестраиваемое лазерное 

излучение длительностью ~4 нс в диапазоне 210-355 нм с энергией в 

импульсе до 1.5 мДж и в диапазоне 410-700 нм с энергией в импульсе до 

15 мДж. Пятно использовали приблизительно 5х14 мм. За время выдержки 

спектрометра 1 с. происходило накопление импульсов излучения. Для 

регистрации флуоресценции – спектрометр на основе спектрографа с 

дифракционной решеткой "Princeton Instruments Action SP2300" и 

охлаждаемой ПЗС матрицей с открытыми электродами "Princeton 
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Instruments Pixis 256". Энергия импульса не превышала 200 мкДж/импульс. 

Контролировалась линейность флуоресценции. Измерения проводили с 

использованием длины волн лазерного излучения 250 нм, со специальным 

фильтром перед входной щелью монохроматора с коротковолновой 

границей 300 нм.  Каждый спектр нормировали на полную энергию 

лазерного облучения за время выдержки или на максимум, для сравнения 

спектров. Предварительно было произведено сравнение нормированных на 

максимум спектров флуоресценции образцов суспензии спленоцитов 

вышеуказанных групп депрессив-ноподобных реципиентов при 

возбуждении лазерным излучением 250 нм. Для того чтобы определить 

уровень триптофана в клетках, была подобрана кратность разведения 

исходной клеточной суспензии физиологическим раствором, чтобы 

интенсивность основного пика была пропорциональна кратности 

разведения (при небольшой кратности разведения пропорциональности не 

наблюдается так как глубина проникновения лазерного излучения меньше 

глубины кюветы). При таком условии интенсивность основного пика 

пропорциональна количественному содержанию триптофана в 

исследуемом образце. Суспензию клеток в одинаковых концентрациях 

(разведение в 300 раз) и одинаковых объёмах (2 мл) помещали в кювету из 

нержавеющей стали диаметром 2 см. При этих условиях интенсивность 

основного пика флуоресценции пропорциональна количеству триптофана 

в клетках. Производился анализ максимальных интенсивностей 

флуоресценции исследуемых образцов суспензии спленоцитов. 

Определение количественного содержания нейротрофического 

фактора в головном мозге 

Количественное содержание нейротрофического фактора BDNF в 

головном мозге мышей-реципиентов определяли в образцах супернатантов 

лизатов его структур, для которых показана наиболее выраженная 

экспрессия указанного фактора (гиппокамп, префронтальная кора) 
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методом ИФА с использованием специфической тест – системы «R&D 

Systems Inc.» (USA) в соответствии с инструкцией фирмы-производителя. 

Гистологическое исследование гиппокампа 

Депрессивно-подобных реципиентов через 48 часов после 

трансплантации прекультивированных с кофеином спленоцитов усыпляли 

в камере с CO2; транскардиально перфузировали фосфатно-солевым 

буфером (PBS), а затем 4% параформальде-гидом в PBS. Головной мозг 

быстро извлекали, обезвоживали с 40% раствором сахарозы в 1 x PBS с 4 

% параформальдегидом, замораживали в среде О.С.Т и хранили при 

температуре -70° C. Криосрезы гиппокампа толщиной 30 мкм были 

получены при помощи криотома HistoSafeMicroCut – SADV (Китай). 

Окрашивание по Нисслю проводили по стандартной процедуре (Paxinos 

and Franklin, 2019). Изображение было получено и проанализировано с 

помощью микроскопа Nikon Eclipse Ci (Nikon, Япония), соединенного с 

камерой Nikon DS-Fi2 (Nikon, Япония) и программным обеспечением 

Image Pro Plus 6.0 (Media Cybernetics, CA, США). Плотность нейронов 

измеряли полуколичественным методом (Tikhonova et al., 2017). 

Депрессивно-подобных реципиентов через 48 часов после трансплантации 

прекультивированных с кофеином спленоцитов усыпляли в камере с CO2; 

транскардиально перфузировали фосфатно-солевым буфером (PBS), а 

затем 4% параформальде-гидом в PBS. Головной мозг быстро извлекали, 

обезвоживали с 40% раствором сахарозы в 1 x PBS с 4 % 

параформальдегидом, замораживали в среде О.С.Т и хранили при 

температуре -70° C. Криосрезы гиппокампа толщиной 30 мкм были 

получены при помощи криотома HistoSafeMicroCut – SADV (Китай). 

Окрашивание по Нисслю проводили по стандартной процедуре (Paxinos 

and Franklin, 2019). Изображение было получено и проанализировано с 

помощью микроскопа Nikon Eclipse Ci (Nikon, Япония), соединенного с 

камерой Nikon DS-Fi2 (Nikon, Япония) и программным обеспечением 
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Image Pro Plus 6.0 (Media Cybernetics, CA, США). Плотность нейронов 

измеряли полуколичественным методом (Tikhonova et al., 2017). 

Тесты для оценки поведения 

Поведенческие тестирования проводились в интервале с 10 до 15 

часов. Поведение мышей всех экспериментальных групп исследовали в 

последовательном режиме один тест в день. 

 Тест «Открытое поле»  

Определения уровня ориентировочно-исследовательского поведения 

(ОИП) проводилось в тесте «открытое поле» [Буреш, 1991]. Для этого 

использовалась стандартная установка, которая представляет собой камеру 

размером 100х100 см, с высокими бортами (40 см). Пол установки 

расчерчен на равные сектора (10х10см), предназначенные для визуальной 

регистрации двигательной активности экспериментальных животных. 

Освещение осуществлялось с помощью бестеневой лампы мощностью 100 

Вт, которая расположена над центром поля на высоте 100 см. Животное 

помещалось в угол камеры, и регистрировалась его моторная и 

исследовательская активность в течение 5 минут с интервалом в 1 минуту. 

Для оценки исследовательской активности подсчитывалось количество 

вертикальных стоек (свободных и пристеночных – с опорой на борт 

камеры); для оценки моторной активности – количество пересеченных 

центральных и периферических квадратов. Эмоциональная реактивность 

определялась по количеству фекальных болюсов.  

Тест «Принудительное плавание»  

 Депрессивно-подобное поведение мышей оценивалось в тесте 

принудительного плавания по Порсолту с использованием современного 

аппаратно-программного комплекса EthoVision XT (Noldus Information 

Technology, Нидерланды). Тест является чувствительным к действию 

антидепрессантов и используется для оценки состояния депрессивности у 

животных [Porsolt, Bertin, 1977; Яузина и др., 2013]. Наиболее 

релевантным показателем в данном тесте является мобильность животных.  
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Каждое животное помещали на 6 минут в сосуд, заполненный водой (t 

воды 25 0С) до отметки на высоте 30 см. Диаметр сосуда составлял 15 см., 

высота сосуда – 40 см. В последние 5 минут опыта осуществалялось 

автоматизированное отслеживания и анализ активности животного, 

включающий продолжительность активного (энергичные движения всеми 

лапами) и пассивного (слабые гребки задними лапами) плавания, а также 

длительность неподвижности – иммобильности, которая отражает 

состояние отчания животного. 

Тест «Потребление раствора сахарозы» (тест на ангедонию) 

Уровень ангедонии мышей оценивали в тесте потребления сахарозы. 

Индивидуальное потребление (слизывание) 1% раствора сахарозы и воды 

мышами-реципиентами в условиях свободного выбора регистрировалось в 

течение 8 дней методом автоматизированного круглосуточного 

мониторинга c помощью мультифункциональной системы, поведенческого 

фенотипирования лабораторных животных IntelliCage (TSE systems, 

Germany). 

Статистическая обработка результатов 

 Для проведения статистической обработки фактического материала 

применяли методы статистического анализа с использованием 

программных пакетов анализа «Statistica 10» for Windows (StatSoft, USA). 

При проведении сравнений независимых выборок, при числе групп = 2 в 

случае нормального распределения и равных дисперсий в группах 

применяли t-критерий Стьюдента для независимых наблюдений; при 

отклонении распределения от нормального применяли критерий Манна-

Уитни. Различия частот в независимых группах анализировались с 

помощью точного критерия Фишера. Критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез в исследовании принимался p ≤ 0,05. 

Объем выполненных исследований позволял оценить результаты с 

достоверностью 95-99% при использовании соответствующих 

статистических методов.  
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Глава 4. Результаты собственных исследований 

 

4.1. Дизайн исследования 

 

            Депрессивно-подобный фенотип был сформирован у самцов (CBA 

x C57Bl/6)F1 с пассивным типом поведения в тесте «Открытое поле» 

методом парного дистантного сенсорного контакта в результате 20-

кратного опыта «поражений» в межсамцовых конфронтациях с активным 

партнером. Клетки селезенки, выделенные у животных с депрессивно – 

подобным фенотипом обрабатывали in vitro кофеином; затем, после 3-

кратного отмывания, внутривенно вводили сингенным депрессивно- 

подобным реципиентам. Через 24-48 часов после введения клеток 

оценивался поведенческий паттерн, структурно-функциональные 

показатели нервной системы и параметры функциональной активности 

иммунной системы (Рисунок 5). 
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Рисунок 5 - Дизайн исследования. 
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4.2. Оценка сформированности депрессивно-подобного состояния у 

самцов (CBA×C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в 

ежедневных агонистических взаимодействиях 

 

Используемая в работе модель хронического социального конфликта 

(модель сенсорного контакта) [Kudryavtseva 1998, 2014]  рассматривается 

как наиболее релевантная и перспективная для исследований последствий 

хронического социального стресса, которая прошла проверку во многих 

российских и зарубежных научных лабораториях [Borodin et al., 2002, 

Августинович и др., 2004;  Beitia et al., 2005; Bartolomucci et al., 2009; 

Duman, 2010; Ambrée et al., 2018 и др.].  В результате 20-кратных 

ежедневных агонистических взаимодействий у самцов мышей развивается 

смешанное тревожно/депрессивное расстройство, которое соответствует 

выполнению всех основных критериев, предложенных для моделей 

депресси: сходству этиологии, симптоматики, чувствительности к 

антидепрессантам и анксиолитикам, нейрохимических изменений с 

таковыми у людей [Августинович и др., 2004; Kudryavtseva et al., 2008; 

Галямина и др., 2016]. Тем не менее, для подтверждения 

сформированности состояния депрессивности у самцов (CBA x C57Bl/6)F1 

с пассивнм типом поведения после 20-кратного опыта поражений в 

ежедневных агонистических взаимодействиях с активным партнером, 

было проведено поведенческое фенотипирование животных с 

последующей оценкой  ряда структурно- функциональных показателей 

нервной системы, и параметров функциональной активности иммунной 

системы, характерных для состояния депрессивности. В качестве группы 

контроля использовали животных аналогичного возраста с пассивным 

типом поведения. 
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Поведенческое фенотипирование самцов (CBA x C57Bl/6)F1 с 20-

кратным опытом поражений в ежедневных агонистических 

взаимодействиях 

Относительное потребление раствора сахарозы и воды  

При оценке сформированности депрессивно-подобного поведения 

животных была исследована ангедония (отсутствие способности 

переживать удовольствие, снижение интересов, недостаток энергии, 

аппатия, аффективное уплощение), являющаяся главным симптомом 

депрессии у людей и состояния депрессивности у лабораторных грызунов 

[Hasler et al., 2004]. У мышей в качестве гедонического стимула, в 

основном, используется 1% раствор сахарозы, которому животные отдают 

предпочтение в условиях свободного выбора с водой.  Для анализа этого 

показателя наиболее распространенным является использование теста на 

потребление подслащенной жидкости, где снижение потребления раствора 

сахарозы считается проявлением ангедонии у грызуна [Hasler et al., 2016]. 

Результаты представлены на рисунках 6,7. 

 

 

А 
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 Примечание:  
По оси ординат – количество потребляемого 1% раствора сахарозы и воды 
(мл/мышь). 
 По оси абсцисс - дни тестирования (1-й день - спустя 24 часа после 20-
кратного опыта поражений в ежедневных агонистических 
взаимодействиях).  
 ▬ - Контрольная группа интактные самцы (CBA x C57Bl/6)F1 
 ▬- Опытная группа - самцы (CBA x C57Bl/6)F1с 20-кратным опытом 
поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях. 

n= 12 в каждой группе; * ‒ p < 0.05; **- p<0,01 по сравнению с 
контрольной группой животных. 

 
Рисунок 6 - Динамика потребления 1% раствора сахарозы (А) и воды 

(Б) у самцов (CBA x C57Bl/6)F1с 20-кратным опытом поражений в 

ежедневных агонистических взаимодействиях. 

 

Б 
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Примечание:  
Темный столбик - контрольная группа (интактные животные). 
Светлый столбик- опытная группа (мыши с опытом 20-кратных поражений 
в ежедневных агонистических взаимодействиях). 
 **- p<0,01 по сравнению с контрольной группой; n=8 в каждой группе. 

 
Рисунок 7 - Относительное потребление 1% раствора сахарозы 

самцами (CBA×C57BL/6)F1 после 20-кратного опыта поражений в 

ежедневных агонистических взаимодействиях. 
 
По результатам теста «Потребление раствора сахарозы» очевидно, 

что самцы (CBA×C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в 

ежедневных агонистических взаимодействиях  потребляли значительно 

меньше раствора сахарозы, чем  животные контрольной группы с 

пассивным типом поведения без конфронтаций.  В процентном отношении 

от общего количества жидкости потребление раствора сахарозы в опытной 

и контрольной группах составило, соответственно, 72,8±25,7 и 12,7±2,8%, 

что свидетельствует о наличии у самцов (CBA×C57BL/6)F1 с 20-кратным 

опытом поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях 

выраженной ангедонии.   

Оценка поведения в тесте «Принудительное плавание» 

При анализе поведения интактных мышей-самцов (контрольная 

группа) и мышей-самцов (CBA x C57Bl/6)F1 с 20-кратным опытом 
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поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях (опытная 

группа) в тесте «Принудительное плавание» по Парсолту отмечено 

выраженное уменьшение временных периодов высокой активности с 

тенденцией к снижению периодов умеренной активности, при увеличении 

периодов полной неподвижности в воде (Рисунок 8). 

 

 
Примечание:  

По оси ординат - совокупная продолжительность периода в составе общей 
мобильности (%). 
1 – высокая активность, 2 – умеренная активность, 3 –неподвижность. 
Темные столбики – контрольная группа интактных животных.  
Светлые столбики – опытная группа животных с 20-кратным опытом 
поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях.  
Данные представлены в виде M ± SE; n = 10 в каждой группе; *p <0.05; ** - 
p <0,01 по сравнению с соответствующим показателем в контрольной 
группе. 
 

Рисунок 8 - Поведение мышей - самцов (CBA×C57BL/6)F1 с 20-кратным 

опытом поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях в тесте 

«Принудительное плавание» по Порсолту. 
 

Значительное снижение периодов высокой активности и увеличение 

периодов полной неподвижности в воде, регистрируемые у животных 
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опытной группы, характеризует депрессивно-подобное поведение 

[Kudryavtseva et al., 1998, 2014].  

Оценка параметров ориентировочно-исследовательского 

поведения в тесте «Открытое поле» 

Оценка поведения в «открытом поле» мышей-самцов 

(CBA×C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях показала существенное снижение 

двигательной активности в периферических и центральных квадратах 

поля, а также манежного бега (снижение количества стоек с опорой на 

стенку поля). Это свидетельствует о характерном для состояния 

депрессивности снижении исследовательского  и преимущественно 

моторного компонентов ОИП (Таблица 1). 

 

Таблица 1 - Параметры ориентировочно-исследовательского поведения 

самцов (CBA x C57Bl/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях (M ± SD). 

Группы 
животных 
 

Горизонтальная двигательная 
активность 

Вертикальная двигательная 
активность 

периферичес
кая 

централ
ьная 

суммарная свобо
дная 

с опорой на 
стенку 

суммарная 

Контрольная 

группа 

(n = 32) 

 

33,4 ±6,1 

 

3,3 ± 0,7 

 

36,7 ± 6,8 

 

0 

 

2,7 ± 1,4 

 

2,7 ± 1,4 

Опытная 

группа 

(n = 32))  

2,2 ± 0,8** 
 

0** 
2,2 ± 0,8** 0 0,6 ± 0,3** 0,6 ± 0,3** 

Примечание:  
Контрольная группа - интактные животные.  
Опытная группа - животные с 20-кратным опытом поражений в 
ежедневных агонистических взаимодействиях; ** - p <0,01 по сравнению с 
соответствующими показателями контрольной группы. 

Следовательно, использованные в настоящей работе релевантные 

методики поведенческого фенотипирования лабораторных животных, как 
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и ожидалось, подтверждают сформированность депрессивно - подобного 

поведенческого фенотипа у мышей-самцов (CBA×C57BL/6)F1 с 20-

кратным опытом поражений в ежедневных агонистических 

взаимодействиях. 

           Показатели функциональной активности иммунной системы.  

У самцов (СВА х C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в 

межсамцовых конфронтациях регистрировалось снижение гуморального 

иммунного ответа, оцененное как по относительному, так и по 

абсолютному числу АОК селезенки (Таблица 2).  

 

Таблица 2 – Интенсивность гуморального и клеточного иммунного ответа 

самцов (CBA×C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях (М±SD). 

Группы 

реципиентов 

Контрольная 

группа  

Опытная группа  

Относительное число 

АОК (АОК/106) 

512,2±104,1 

 

296,5 ± 53,7** 

Абсолютное число 

АОК 

106837,4 ± 5884,1 56837,8 ± 6084,2** 

Уровень реакции ГЗТ  

(ИР %) 

13,0 ±3,5  9,6 ± 2,1   

Примечание:  
Контрольная группа - интактные животные.  
Опытная группа - животные с 20-кратным опытом поражений в 
ежедневных агонистических взаимодействиях; ** - p <0,01 по сравнению с 
соответствующими параметрами конрольной группы. 

При оценке интенсивности реакции ГЗТ существенных изменений 

выявлено не было;  возможно в силу того, что мыши с пассивным типом 

поведения у которых формировался депрессивно-подобный фенотип, 

изначально характеризуются низким уровнем развития реакции ГЗТ, равно 
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как и аналогичные животные контрольной группы сравнения [Viveros, 

2001; Markova 2000, 2012, 2021]. 

При исследовании пролиферативной активности спленоцитов самцов 

(СВА х C57B1/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях зарегестрировано характерное для 

состояния депрессивности у животных снижение спонтанной и КонА- 

индуцированной пролиферативной активности лимфоцитов (Рисунок 9).  

 

 
Примечание:  

Темные столбики – контрольная группа интактных животных.  
Светлые столбики – опытная группа животных с 20-кратным опытом 
поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях.  
1- спонтанная активность; 2- КонА - индуцированная активность; 3- ЛПС -
стимулированная активность; *- p<0,05; ** - p <0,01 по сравнению с 
соответствующим показателем в группе интактных животных. 
 

Рисунок 9 - Пролиферативная активность спленоцитов самцов 

(CBA×C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях. 

 

имп/мин 
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Оценка спонтанной продукции ряда патогенетически значимых для 

состояния депрессивности цитокинов спленоцитами самцов (СВА х 

C57B1/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях показала повышение в культуральном 

супернатанте содержания ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ- γ и снижение ИЛ-2, 

ИЛ-10 (Рисунок 10).  

         пг/мл 

 
Примечание:  

Темные столбики - контрольная группа клеток интактных животных. 
Светлые столбики - опытная группа клеток мышей с 20-кратным опытом 
поражений; * - p<0,05; ** - p <0,01  по сравнению с соответствующим 
контролем. 

 
Рисунок 10 - Спонтанная продукция цитокинов (пг/мл) спленоцитами 

самцов (CBA x C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в 

ежедневных агонистических взаимодействиях. 

 

 При оценке стимулированной продукции спленоцитами цитокинов 

показано повышение уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНО-α, ИНФ- γ и снижение противовоспалительного ИЛ-10 (Рисунок 11). 
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пг/мл 

 
Примечание: 

 Темные столбики - контрольная группа клеток интактных животных. 
Светлые столбики - опытная группа клеток мышей с 20-кратным опытом 
поражений; * - p<0,05; * * - p<0,01 по сравнению с соответствующим 
контролем. 

 

Рисунок 11 - Митоген- стимулированная продукция цитокинов (пг/мл) 

спленоцитами самцов (CBA x C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом 

поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях. 

 

 Следовательно, у самцов (СВА х C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом 

поражений в межсамцовых конфронтациях наблюдаются характерные 

для состояния депрессивности снижение гуморального иммунного 

ответа in vivо, пролиферативной активности спленоцитов in vitro и 

изменение спонтанной и стимулированной митогенами продукции 

этими клетками цитокинов преимущественно в сторону повышения 

провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФ-γ, ФНО-α. 

     Структурно-функциональные показатели нервной системы.  

 При депрессивных расстройствах, вызванных хроническим 

психологическим стрессом, снижение когнитивных функций 

обусловлено нейродегенеративными и нейровоспалительными 
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изменениями в головном мозге. Гиппокамп является ключевой 

анатомической областью мозга, связанной с депрессией: при 

депрессивных расстройствах отмечается снижение объема гиппокампа, 

обусловленное уменьшением плотности пирамидных нейронов СА1 и 

СА3 полей. Апоптоз нейронов этих областей - один из патогенетических 

механизмов когнитивных нарушений при депрессии [Tang, 2016; 

Bhattacharya, 2017; Roddy, 2018; Wenbo Xu, 2020].  

 У мышей-самцов (СВА х C57BL/6)F1 с 20-кратным опытом 

поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях также 

показано снижение плотности пирамидных нейронов  в вышеуказанных 

областях гиппокампа (Рисунок 12). 

 

     Нейрональная плотность % 

 
 

 

 

А 
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Примечание:  
Цифровое обозначение секторов полей СА1, СА3 гиппокампа 
соответствует уровням срезов относительно брегмы, согласно 
гистологическому атласу мозга мыши (по Paxinos G., Franklin K.B.J. 
Paxinos and Franklin’s the mouse brain in stereotaxic coordinates, 2013).  
А: Темные столбики - контрольная группа интактных животных. 
Светлые столбики -опытная группа- самцы (СВА х C57BL/6)F1 с 20-
кратным опытом поражений; n=11-17 в каждой группе;* * - p<0,01 по 
сравнению с соответствующим контролем. 
Микрофотографии коронарных срезов гиппокампа, окрашенные по 
Нисслю. Увеличение - 100×, шкала – 50 μм. 
Б - срез контрольного образца (левый гиппокамп интактных мышей-
самцов) 
В - срез опытного образца (левый гиппокамп мышей-самцов с 20-кратным 
опытом поражений в ежедневных агонистических взаимодействиях. 
 
 

Рисунок 12 - Плотность пирамидных нейронов (%) полей СА1, СА3 

гиппокампа в правом и левом полушариях головного мозга самцов 

(СBAxC57BL/6) F1 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях. 

 

        Наблюдаемые нейродегенеративные процессы в гиппокампе 

регистрировались на фоне изменения содержания ряда регуляторных 

Б 

В 
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цитокинов в патогенетически значимых для указанного состояния 

структурах ГМ (в гипоталамусе: повышение ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФγ;  в 

гиппокампе: повышение ИЛ-6, ИНФγ и снижение ИЛ-10;  в 

префронтальной коре: повышение ФНО-α и ИНФγ; в стриатуме 

повышение ИЛ-1β, снижение ИЛ-10)  у самцов (СВА х C57BL/6)F1 с 20-

кратным опытом поражений в ежедневных агонистических 

взаимодействиях (Рисунки 13-16).  

 

 
 

Примечание:  
Темные столбики – образцы контрольной группы интактных животных. 
Светлые столбики – образцы опытной группы мышей с 20-кратным 
опытом поражений; * - p<0,05; * * - p<0,01 по сравнению с 
соответствующим контролем. 
 
Рисунок 13 - Содержание цитокинов (пг/мг ткани) в гипоталамусе самцов 

(CBA x C57Bl/6)F1  с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях. 

 

** 
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Примечание:  

Темные столбики – образцы контрольной группы интактных животных. 
Светлые столбики – образцы опытной группы мышей с 20-кратным 
опытом поражений; * - p<0,05; * * - p<0,01 по сравнению с 
соответствующим контролем. 
 

Рисунок 14 - Содержание цитокинов (пг / мг ткани) в гиппокампе самцов 

(CBA x C57Bl/6)F1  с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Примечание: 
 Темные столбики – образцы контрольной группы интактных животных. 
Светлые столбики – образцы опытной группы мышей с 20-кратным 
опытом поражений; * - p<0,05; * * - p<0,01 по сравнению с 
соответствующим контролем 
 
Рисунок 15 - Содержание цитокинов (пг/ мг ткани) в префронтальной коре 

самцов (CBA x C57Bl/6)F1  с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях. 

** 

* 

** 
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Примечание:  

Темные столбики – образцы контрольной группы интактных животных. 
Светлые столбики – образцы опытной группы мышей с 20-кратным 
опытом поражений; * - p<0,05; по сравнению с соответствующим 
контролем 

 
Рисунок 16 - Содержание цитокинов (пг/ мг ткани) в стриатуме самцов 

(CBA x C57Bl/6)F1 с 20-кратным опытом поражений в ежедневных 

агонистических взаимодействиях. 

 

Повышение ряда провоспалительных цитокинов в патогенетически 

значимых для состояния депрессивности структурах мозга 

свидетельствует, как и ожидалось, о развитии нейровоспаления.  

Таким образом, проведенное исследование подтвердило 

релевантность используемой модели в отношении формирования 

депрессивно - подобного состояния у самцов (СВА х C57BL/6)F1 с 20-

кратным опытом поражений в ежедневных агонистических 

взаимодействиях, что позволяет использовать этих животных в 

дальнейших исследованиях.  

На основании установленных фактов, свидетельствующих о том, что 

трансплантация ИКК с различной функциональной активностью, в том 

числе  и модулированной психоактивным веществом, половозрелым 

сингенным реципиентам сопровождается у последних направленными 
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изменениями функциональной активности иммунной и нервной систем и, 

в частности, поведения [Markova, 1999 - 2023; Маркова, 2002 - 2013]; 

лимфоциты после адоптивного переноса способны модулировать 

поведение и когнитивные функции, в том числе и путем 

непосредственного контакта с клетками ЦНС [Markova, 2009; Rattazzi, 

2013; Radjavi,  2014; Song, 2016; Clark, 2016, 2018]; а также, принимая во 

внимание тот факт, что состояние депрессивности сопровождается 

изменением функциональной активности ИКК, подтвержденное и в 

собственных исследованиях, была выдвинута гипотеза, постулирующая 

возможность редактирования депрессивно-подобного фенотипа 

трансплантацией сингенных иммунокомпетентных клеток с 

модулированной  ex vivo функциональной активностью.  Результаты 

экспериментальных исследований, направленных на проверку указанной 

гипотезы, представлены в нижеследующих разделах настоящей главы.  

Принимая во внимание выраженные иммуномодулирующие 

свойства кофеина, в том числе  рецептор-опосредованную модуляцию 

функциональной активности ИКК различных типов, включая спленоциты 

[Anzari et al., 2017; Açıkalın, 2021], а также тот факт, что психоактивные 

вещества оказывают однонаправленное влияние на клетки иммунной и 

нервной систем,  теоретически обоснованной является возможность 

применения кофеина для модуляции ex vivo функциональной активности 

спленоцитов, нарушенной при депрессивно-подобном состоянии, с 

последующим использованием прекультивированных с кофеином ИКК с 

целью редактирования депрессивно- подобного фенотипа.  

Для этого была определена оптимальная доза кофеина для обработки 

спленоцитов in vitro. Спленоциты депрессивно-подобных самцов 

(CBA×C57BL/6)F1 (15 × 106 клеток) обрабатывали in vitro кофеином в 

различных дозах (10 - 2000 мкг) в присутствии 3% FCS (Hyclone) в течение 

25 минут. Прекультивированные с кофеином клетки селезенки после 3-

кратного отмывания внутривенно вводили сингенным депрессивно-
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подобным реципиентам (CBA×C57BL/6)F1 в концентрации 15× 106 клеток 

в объеме 0,3 мл физиологического раствора на одно животное. Оценивали 

параметры поведения в «открытом поле» сингенных депрессивно-

подобных реципиентов (Таблица 3). 

 

Таблица 3 - Параметры ориентировочно-исследовательского поведения 

депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации сингенных 

спленоцитов, прекультивированных с различными дозами кофеина (M ± 

SD). 

Группы 
депрессивно-
подобных 
реципиентов 

Горизонтальная двигательная 
активность 

Вертикальная двигательная 
активность 

периферичес
кая 

центральн
ая 

суммарная свободна
я 

с опорой 
на стенку 

суммарная 

контроль (n = 29) 1,9 ± 2,8 0 1,9 ± 2,8 0 0,4 ± 0,7 0,4 ± 0,7 

опыт 1 (n = 21) 72,5 ± 9,1* 0,8 ± 2,8* 73,3 ±88,6* 3,6 ± 4,9* 0,8 ± 1,9* 4,4 ± 6,1* 

опыт 2 (n = 21) 98,5 ± 126,0* 0,2 ± 0,6 93,9 ± 127,4* 0,3 ± 0,9 2,8 ± 3,1* 3,0 ± 3,1* 

опыт 3 (n = 12 25,5 ± 26,6* 0 25,5 ± 26,6* 0,3 ± 1,2 0,7 ± 1,2 1,0 ± 2,1 

опыт 4 (n = 14) 6,2 ± 13,9 0 6,2 ± 13,9 0,5 ± 1,2 0 0,5 ± 1,2 

опыт 5 (n = 19) 0,8 ± 2,9 0 0,8 ± 2,9 0,1 ± 0,5 0,01 ± 0,2 0,16 ± 0,68 

Примечание:  
Контроль - трансплантация спленоцитов, прекльтивированных без кофеина 
Опыт 1 - трансплантация спленоцитов, обработанных in vitro кофеином, из 
расчета 15х106 клеток/10 мкг/кофеина. 
 Опыт 2 - трансплантация спленоцитов, обработанных in vitro кофеином, из 
расчета 15х106 клеток/100 мкг/кофеина. 
Опыт 3 - трансплантация спленоцитов, обработанных in vitro кофеином, из 
расчета 15х106 клеток/500 мкг/кофеина. 
Опыт 4 - трансплантация спленоцитов, обработанных in vitro кофеином, из 
расчета 15х106 клеток/1000 мкг/кофеина.  
Опыт 5 - трансплантация спленоцитов, обработанных in vitro кофеином, из 
расчета 15х106 клеток/2000 мкг/кофеина. 
 * - p <0,05 по сравнению с контрольной группой животных. 
 

Как следует из приведенной таблицы 3, стимуляция двигательной 

активности в «открытом поле» регистрировалась после трансплантации 
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спленоцитов, прекльтивированных с кофеином в дозах 10 - 500 мкг; 

трансплантация спленоцитов, прекльтивированныхс кофеином в дозе 1000 

мкг и выше вызывала у реципиентов дезорганизацию поведения. В силу 

чего, в дальнейших исследованиях, в качестве оптимальной для обработки 

трансплантируемых ИКК селезенки ex vivo, была выбрана доза кофеина 

100 мкг/15х106 клеток, с максимально выраженным стимулирующим 

параметры ОИП депрессивно-подобных реципиентов эффектом.  

 

4.3. Характеристика трансплантируемых клеток 

 

Селезенка, является самым крупным периферическим лимфоидным 

органом. Центрально-опосредованные стрессовые реакции влияют на 

иммунные функции селезенки посредством прямой симпатической 

иннервации (за счет нервов, происходящих из верхнего брыжеечно-

чревного ганглия) [Bellinger et al., 2018]. При моделировании депрессивно-

подобного фенотипа авторами методики именно в селезенке были 

отмечены выраженные как иммуносупрессивные, так и, возможно, ком-

пенсаторные реакции [Кудрявцева и др.,2017], что и обусловило выбор 

спленоцитов в качестве трансплантируемых клеток. Для трансплантации 

использовались сингенные спленоциты депрессивно-подобных самцов 

(CBAxC57BL/6) F1 после обработки клеток ex vivo кофеином в 

оптимальной концентрации (15х106 клеток / 100 мкг/ мышь). 

Показано, что прекультивирование с кофеином, достоверно 

повышает функциональную активность спленоцитов депрессивно-

подобных самцов (CBAxC57BL/6)F1, что проявляется в стимуляции 

сниженной при состоянии депрессивности пролиферативной активности 

клеток (спонтанной и Кон-А индуцированной) (Рисунок 17). 
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имп/мин 

 
Примечание:  

Столбики со штриховкой - спленоциты интактных животных, не 
подвергавшихся агонистическим взаимодействиям. 
Темные столбики - спленоциты депрессивно-подобных животных.  
Светлые столбики - спленоциты депрессивно-подобных животных после 
обработки кофеином (100 мкг /15х106 клеток). 
 1-спонтанная активность; 2- КонА - индуцированная активность; 3- ЛПС -
стимулированная активность; *- p <0,05; **- p <0,01 по сравнению с 
соответствующим показателем у депрессивно-подобных животных. 

 

Рисунок 17 - Пролиферативная активность (имп / мин) спленоцитов самцов 

(CBAxC57BL/6)F1 в депрессивно-подобном состоянии после обработки 

клеток  ex vivo кофеином (100 мкг /15х106 клеток). 

 

Связывание кофеина вероятно с А1А и А2А рецепторами, 

присутствующими на спленоцитах, запускает каскад внутриклеточных 

реакций, изменяющих в частности, синтез и продукцию цитокинов, в силу 

чего, была произведена оценка продукции ряда цитокинов 

прекультивированными с кофеином спленоцитами депрессивно-подобных 

самцов (CBAx C57BL/6)F1. В процессе исследования установлено, что 

после обработки in vitro кофеином регистрировалось снижение спонтанной 
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продукции спленоцитами ИЛ-1β, ИНФ-γ и ФНО-α при достоверном 

повышении продукции ИЛ-2 и ИЛ-10 (Рисунок 18).  

пг/мл 

 
Примечание:  

Темные столбики – контрольная группа клеток (прекультивированные без 
кофеина).  
Светлые столбики – опытная группа клеток (прекультивированные с 
кофеином (100 мкг / 15 млн. клеток));  
* - p <0,05; * * - p <0,01 по сравнению с соответствующим контролем. 
 

Рисунок 18 - Спонтанная продукция цитокинов (пг/мл) 

обработанными in vitro кофеином спленоцитами депрессивно-подобных 

самцов (CBA x C57BL/6)F1. 

 
После стимуляции митогенами было зарегистрировано снижение 

продукции спленоцитами ИЛ-1β, ИНФ-γ и повышение ИЛ-10 (Рисунок 19). 
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пг/мл 

 
Примечание: 

Темные столбики - контрольная группа клеток (прекультивированные без 
кофеина).  
Светлые столбики - опытная группа клеток (прекультивированные с 
кофеином (100 мкг / 15 млн. клеток));  
* - p <0,05; * * - p <0,01 по сравнению с соответствующим показателем в 
контрольной группе. 
 

Рисунок 19 - Митоген-стимулированная продукция цитокинов 

(пг/мл) обработанными in vitro кофеином спленоцитами депрессивно-

подобных самцов (CBA x C57BL/6)F1. 

 

      Следовательно, кофеин в условиях in vitro модулирует 

функциональную активность спленоцитов депрессивно-подобных самцов 

(CBA x C57BL/6)F1, что выражается в изменении пролиферативной 

активности клеток и продукции ими ряда цитокинов.  
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      Ниже будут представлены результаты исследований, 

демонстрирующих влияние трансплантации модулированных ех vivo 

кофеином спленоцитов депрессивно-подобных доноров на поведенческий 

фенотип и функциональную активность иммунной и нервной систем 

сингенных депрессивно-подобных реципиентов. 

 

4.4. Влияние трансплантации модулированных ex vivo кофеином 

иммунокомпетентных клеток на поведение, показатели 

функциональной активности иммунной и нервной   систем у 

сингенных депрессивно-подобных реципиентов 

 

У всех депрессивно-подобных реципиентов (CBA x C57BL/6)F1 

спустя 24 часа  после клеточной трансплантации проводилось 

поведенческое фенотипирование и оценка ряда структурно-

функциональных показателей нервной системы (морфологическая картина 

ядер гиппокампа, содержание цитокинов и нейротрофического фактора 

BDNF в патогенетически значимых для депрессии структурах ГМ), равно 

как и параметров функциональной активности иммунной системы 

(гуморальный и клеточный иммунный ответ in vivo; пролиферативная 

активность, внутриклеточное содержание цитокинов и уровень 

триптофана, продукция цитокинов спленоцитами in vitro).  Контрольную 

группу депрессивно-подобных реципиентов составили мыши, которым 

трансплантировали спленоциты, прекультивированные в аналогичных 

условиях эксперимента, только без присутствия кофеина.   
 

4.4.1. Поведенческий фенотип реципиентов 

 

У депрессивно-подобных сингенных реципиентов (CBA x 

C57BL/6)F1 через 24 часа после трансплантации спленоцитов, 

прекультивированных с кофеином, наблюдалось предпочтение  
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потребления раствора сахарозы (в процентном отношении от общего 

количества потребляемой жидкости) по сравнению с контрольной группой 

реципиентов (87,8 ± 2,0 и 27,5 ± 11,8 соответственно; р < 0,01).   Различия 

по данному показателю между указанными группами сингенных 

депрессивно-подобных реципиентов регистрировалились в течение 9-ти 

дней тестирования (Рисунок 20), что свидетельствует о снижении 

ангедонии.  

   

 Примечание:  
Индивидуальное потребление (слизывание) 1% раствора сахарозы 
сингенными реципиентами в условиях свободного выбора 
регистрировалось методом автоматизированного круглосуточного 
мониторинга c помощью мультифункциональной системы, поведенческого 
фенотипирования лабораторных животных Intelli Cage (TSE systems, 
Germany).   
           По оси абсцисс – дни тестирования (1-й день - спустя 24 часа после 
трансплантации клеток). 
 ▬ - Контрольная группа депрессивно-подобных реципиентов 
(трансплантация спленоцитов, прекультивированных без кофеина). 
 ▬ - Опытная группа депрессивно-подобных реципиентов (трансплантация 
спленоцитов, прекультивированных с кофеином); n = 8 в каждой группе; 
р< 0,01 по сравнению с контрольной группой на протяжении всего периода 
тестирования. 

      

Рисунок 20 - Относительное потребление (слизывание) 1% раствора 

сахарозы депрессивно-подобными реципиентами (CBA×C57BL/6)F1, после 

трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo 

кофеином. 
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Анализ поведения депрессивно-подобных сингенных реципиентов 

(CBA x C57BL/6)F1 после трансплантации  модулированных ex vivo 

кофеином спленоцитов в тесте «Принудительное плавание» выявил 

выраженное увеличение времени активного плавания (мобильности), за 

счет повышения временных периодов высокой мобильности, при резком 

снижении периодов пассивного плавания с исчезновением периодов 

полной неподвижности в воде  (Рисунок 21).   

 
А 
   

 
Б 
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    В 

 Примечание:  
 Тестирование проводилось через 24 часа после клеточной 
трансплантации; время тестирования -5 минут (EthoVision XT, Noldus 
Information Technology, The Netherlands). 
 А – Индивидуальное поведение самца контрольной группы депрессивно- 
подобных реципиентов (трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных без кофеина). 
 Б - Индивидуальное поведение самца опытной группы депрессивно- 
подобных реципиентов (трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных с кофеином);  
▬ - периоды умеренной мобильности; 
▬  - периоды высокой мобильности; 
 ▬ - периоды неподвижности. 
В – Влияние модулированных кофеином спленоцитов на поведение 
депрессивно-подобных реципиентов контрольной (control) и опытной 
группы (treated). 
Данные представлены в виде M ± SE.  
По оси ординат – совокупная продолжительность периода в составе общей 
мобильности (%). 
1 – высокая мобильности, 2 – умеренная мобильности, 3 –пассивное 
плавание (дрейф + полная неподвижность); n = 10 в каждой группе; ** - p 
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<0,01 по сравнению с соответствующим показателем в контрольной группе 
реципиентов. 
 

Рисунок 21 - Поведение депрессивно-подобных реципиентов 

(CBA×C57BL/6)F1 в тесте «Принудительное плавание» после 

трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo 

кофеином. 

Анализ поведения в «открытом поле» депрессивно- подобных 

реципиентов (CBA×C57BL/6)F1 после трансплантации сингенных 

спленоцитов, прекультивированных с кофеином,  выявил выраженное 

повышение показателей моторного и исследовательского компонентов 

ОИП: стимуляцию двигательной активности как в периферических, так и в 

центральных квадратах поля, появление свободных стоек и увеличение  

количества стоек с опорой на стенку поля, что свидетельствует  о 

стимуляции  ОИП (таблица 4). 

 

Таблица 4 - Параметры ориентировочно-исследовательского поведения 

депрессивно-подобных реципиентов (CBA×C57BL/6)F1 после 

трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo 

кофеином. 

Примечание:   
Контрольная группа - депрессивно-подобные реципиенты (трансплантация 
спленоцитов, прекультивированных без кофеина);  
Опытная группа - депрессивно-подобные реципиенты (трансплантация 
спленоцитов, прекультивированных с кофеином). 
Результаты представлены в виде (M ± SD); ** - p <0,01 относительно 
соответствующего показателя в контрольной группе. 

Группы 
реципиен

тов 

Горизонтальная двигательная        
активность 

Вертикальная двигательная 
активность 

Перифери- 
ческая 

Централь-
ная 

Суммарная Свобод-
ная 

С опорой 
на стенку 

Суммар-
ная 

Контроль
ная 
(n = 61) 

3,2±2,8 0 3,2±2,8 0 0,2±0,2 0,2±0,2 

Опытная 
(n = 68) 

103,0±46,9** 0,7±0,3** 103,7±49,9** 0,4±0,3** 2,5±1,4** 2,9±1,7** 
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Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о 

редактировании депрессивно-подобного поведения реципиентов после 

трансплантации модулированных in vitro кофеином сингенных 

спленоцитов, что проявилось в снижении ангедонии, стимуляции ОИП и 

активности в тесте «Принудительное плавание». 

 

 

4.4.2. Показатели функциональной активности иммунной 

системы реципиентов 

 

4.4.2.1. Интенсивность гуморального и клеточного иммунного ответа 

 

Снижение интенсивности иммунного ответа, как указывалось выше, 

характерно для развития депрессивно-подобного состояния.  В процессе 

исследования установлено, что у депрессивно-подобных реципиентов 

(CBA x C57BL/6)F1 после трансплантации модулированных ех vivo 

кофеином сингенных спленоцитов регистрировалась увеличение  как 

относительного, так и абсолютного числа АОК селезенки; при этом каких-

либо существенных изменений высоты развиваемой реакции ГЗТ не 

наблюдалось (таблица 5). 
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 Таблица 5 - Интенсивность гуморального и клеточного иммунного ответа 

депрессивно- подобных реципиентов (CBA×C57BL/6)F1 после 

трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo кофеином 

Параметры 
Группы реципиентов 

Контрольная группа Опытная группа 

Относительное число 

АОК (АОК/106) 

332,2 ± 74,7 
 

553,6 ± 57,1** 

Абсолютное число 

АОК 

69515,4 ± 7678,6  87821,2 ± 6118,6** 

 

Уровень реакции ГЗТ 

(ИР %) 
10,2 ± 2,3 12,1 ± 1,4 

Примечание:  
Контрольная группа депрессивно-подобных реципиентов (трансплантация 
спленоцитов, прекультивированных без кофеина).  
Опытная группа депрессивно-подобных реципиентов (трансплантация 
спленоцитов, прекультивированных с кофеином).  
Результаты представлены в виде M ± SD; ** - p <0,01 относительно 
соответствующего показателя в контрольной группе. 

 
Следовательно, трансплантация модулированных кофеином 

спленоцитов вызывает у депрессивно-подобных реципиентов усиление 

антителобразования в селезенке при системном иммунном ответе. 

 

4.4.2.2.  Пролиферативная активность спленоцитов 

 

При исследовании функциональной активности спленоцитов 

депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации 

модулированных ех vivo кофеином ИКК показана достоверная стимуляция 

спонтанной пролиферативной активности лимфоцитов в культуре клеток 

селезенки (Рисунок 22).   
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имп/мин 

 

Примечание:  
    - Контроль – спленоциты депрессивно-подобных реципиентов после 
трансплантации клеток, прекультивированных без кофеина. 
    - Опыт - спленоциты депрессивно-подобных реципиентов после 
трансплантация клеток, прекультивированных с кофеином. 
1- спонтанная пролиферация лимфоцитов.  
2- КонА – индуцированная пролиферация лимфоцитов. 
3- ЛПС – стимулированная пролиферация лимфоцитов. 
 ** - p <0,01 между соответствующими показателями в контрольной и 
опытной группах клеток. 
 

Рисунок 22 - Пролиферативная активность (имп/мин) спленоцитов 

депрессивно-подобных реципиентов (CBA×C57BL/6)F1 после 

трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo 

кофеином. 

Следовательно, после трансплантации модулированных ex vivo 

кофеином спленоцитов у сингенных депрессивно-подобных реципиентов 

(CBAxC57BL/6)F1 установлено усиление антителобразования в селезенке 

при системном иммунном ответе и повышение пролиферативной 

активности спленоцитов, что свидетельствует об иммуностимулирующем 

эффекте введенных клеток. 
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4.4.2.3. Продукция цитокинов спленоцитами 

 

В модели стресс-индуцированного депрессивно-подобного 

состояния показано, что хронический стресс оказывает 

провоспалительный эффект - повышает продукцию провоспалительных 

цитокинов ИКК, в связи с чем, для характеристики функционального 

состояния спленоцитов реципиентов была исследована продукция этими 

клетками ряда патогенетически значимых для состояния депрессивности 

цитокинов. 

В процессе исследования выявлено, что трансплантация 

модулированных in vitro кофеином спленоцитов депрессивно-подобных 

самцов (CBA x C57BL/6)F1 вызывает у сингенных депрессивно-подобных 

реципиентов достоверное снижение спонтанной продукции клетками 

селезенки цитокинов ИЛ-1β,  ИЛ-6, ИНФ-γ и стимулированной 

митогенами продукции ИЛ-6, ИНФ-γ и ФНО-a.  При этом достоверно 

повышается спонтанная продукция спленоцитами ИЛ-2, ИЛ-4, спонтанная 

и стимулированная продукция ИЛ-10 (таблица 6), что указывает на 

снижение прововоспалительной активности спленоцитов. 

 

Таблица 6 - Продукция цитокинов (пг/мл) спленоцитами депрессивно- 

подобных реципиентов (CBA x C57BL/6)F1 после трансплантации 

сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo кофеином 
Группа 
Клеток 

 
ИЛ-1β 

 
ИЛ-4 

 
ИЛ-6 

 
ИЛ-10 

 
ИЛ-2 

 
ИНФ-γ 

 
ФНО-α 

 
Спонтанная продукция 

 
Контрольн
ая группа 

 
12,1±3,6 
 

 
4 ,3±1,1 

 
1091,0±178,1 
 

 
5 , 4 ± 2 , 1 

 
11,5±6,1 

 
9,1±3,9 

 
7,4±2,6 

Опытная 
группа 

 
4,1±1,1* 
 

 
12,2±4,7* 
 

 
62,4±35,2** 
 

 
27,2±7,7* 

 
28,7±8,1* 

 
3,0±0,3* 

 
5,2±1,9 
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Продолжение таблицы 6 

 
Митоген-стимулированная продукция 

 
Контрольн
ая группа 

 
27,6±8,7 

 
14,3±8,9 

 

 
1997,0±268,7 
 

 
22 ,9±7,2 
 

 
140,8±26,1  
 

 
103,1±13,3 

 
59,4±10,9 
 

Опытная 
группа 

 
27,8±9,2 

 
20,2±5,3 

 
563,6±125,4** 
 

 
52,9±10,3* 
 

 
215,6±57,5  
 

 
5,9±3,6** 

 
23,9±7,4* 
 

  Примечание:  
Контрольная группа - спленоциты депрессивно-подобных реципиентов 
после трансплантации клеток, прекультивированных без кофеина.   
Опытная группа - спленоциты депрессивно- подобных реципиентов после 
трансплантации клеток, прекультивированных с кофеином. 
 Результаты представлены в виде (M ± SD); * - p <0,05, ** - p <0,01 между 
соответствующими показателями в контрольной и опытной группах 
клеток.  

 

Следовательно, полученные результаты указывают на влияние 

модулированных in vitro кофеином спленоцитов на продукцию цитокинов 

периферическими иммуннокомпетентными клетками депрессивно-

подобных реципиентов.  

 

4.4.2.3. Уровень триптофана в спленоцитах 

 

Метаболиты триптофана  играют важную роль в патогенезе 

депрессии.   Главный метаболит метоксииндольного пути метаболизма,  

серотонин, является нейромедиатором  и нейромодулятором  в ЦНС.  В 

клетках селезенки  присутствуют элементы серотониновой системы, 

фармакологически идентичные таковым в центральных нейронах.   

В проведенных исследованиях уровень триптофана в спленоцитах 

депрессивно-подобных реципиентов (CBA x C57BL/6)F1  и после 

трансплантации им сингенных клеток селезенки, прекультивированных с 

кофеином, определялся методом лазерно-индуцированной флюоресценции 
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(триптофан обладает наиболее сильной флуоресценцией среди всех 20 

протеиногенных аминокислот).  

Предварительно было произведено сравнение нормированных на 

максимум спектров флуоресценции образцов суспензии спленоцитов 

вышеуказанных групп депрессивно-подобных реципиентов при 

возбуждении лазерным излучением 250 нм. У исследуемых групп сильных 

различий не обнаружено (Рисунок 23). 
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 Примечание:  

По оси абсцисс - длина волны (нм).  
Контроль (черная линия) – суспензия спленоцитов депрессивно-подобных 
реципиентов, которым была произведена трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных без кофеина.  
Опыт (красная линия) - суспензия спленоцитов депрессивно-подобных 
реципиентов, которым была произведена трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных с кофеином. 
  

Рисунок 23 - Сравнение нормированных на максимум спектров 

флуоресценции суспензии спленоцитов депрессивно-подобных мышей-

реципиентов (CBA x C57BL6)F1  после трансплантации сингенных 

спленоцитов, модулированных ех vivo кофеином, для длины волны 

возбуждающего излучения 250 нм. 
 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D1%83%D0%BE%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D1%8F
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В результате проведенных исследований установлено, что в клетках 

селезенки депрессивно-подобных мышей (CBA x C57BL/6)F1 после 

трансплантации  сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo 

кофеином, регистрируется более высокий уровень триптофана. 

Распределение интенсивностей основного пика по группам исследуемых 

образцов депрессивно-подобных реципиентов (CBA x C57BL/6)F1  после 

трансплантации сингенных спленоцитов, прекультивированных с 

кофеином, представлено на рисунке 24. 
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Примечание:  

Контроль - суспензия спленоцитов депрессивно-подобных реципиентов, 
которым была произведена трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных без кофеина (n= 20).  
Опыт - суспензия спленоцитов депрессивно-подобных реципиентов, 
которым была произведена трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных с кофеином (n= 25).  
 

Рисунок 24 - Коробочная диаграмма максимума интенсивности 

флуоресценции суспензии клеток селезёнки депрессивно-подобных 

реципиентов (CBA x C57Bl/6)F1  после трансплантации сингенных 

спленоцитов, модулированных ех vivo кофеином. 
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Результаты однофакторного дисперсионного анализа максимальных 

интенсивностей флуоресценции исследуемых образцов свидетельствуют о 

более высоком уровне триптофана в суспензии клеток селезенки 

депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации сингенных 

спленоцитов, модулированных ех vivo кофеином, по сравнению с таковым 

в спленоцитах контрольной группы реципиентов (F = 12,39, P = 0,001 для 

средних значений образцов клеток контрольной и опытной групп). 

   Следовательно, анализ результатов экспериментальных 

исследований выявил снижение катаболизма триптофана в клетках 

селезенки депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации, 

модулированных кофеином сингенных спленоцитов.  

  Таким образом, представленные результаты свидетельствуют о том, 

что в условиях in vitro кофеин модулирует функциональную активность 

спленоцитов депрессивно-подобных самцов (CBA x C57BL/6)F1, вызывая 

стимуляцию спонтанной и КонА-индуцированной пролиферативной 

активности указанных клеток, изменение продукции ими ряда цитокинов. 

Трансплантация прекультивированных с кофеином ИКК сопровождается у 

сингенных депрессивно-подобных реципиентов стимуляцией 

гуморального иммунного ответа и спонтанной пролиферативной 

активности клеток селезенки, снижением в спленоцитах катаболизма 

триптофана, а также модуляцией продукции этими клетками цитокинов в 

сторону снижения провоспалительных и повышения 

противовоспалительных цитокинов. 

 

 

            4.4.3. Структурно-функциональные показатели нервной 

системы депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации 

модулированных in vitro кофеином сингенных спленоцитов  
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        4.4.3.1. Морфологическая характеристика ядер гиппокампа  

 

Представления о патогенетических механизмах стрессовых реакций 

включают сведения об активации вслед за стресс-реализующими стресс-

лимитирущих систем организма, минимизирущих повреждающее действие 

стресса; в числе последних рассматриваются нейроны гиппокампа. 

Гиппокамп играет ограничительную роль в процессах снижения ответа 

ГГНО при стрессе и уменьшении повреждения [Gulyaeva, 2021; Bolshakov 

et al., 2021]. При депрессивных расстройствах, вызванных хроническим 

стрессом, регистрируется достоверное уменьшение объема гиппокампа 

[Roohi et al.,2021], обусловленное снижением плотности пирамидных 

нейронов СА1 и СА3 полей [Doolin et al., 2018]. Уменьшение 

нейрональной площади гиппокампа ведет к более пролонгированному 

ответу со стороны ГГНО на психологические стрессоры [Должиков, и др., 

2017]. Апоптоз нейронов СА1 и СА3 зон гиппокампа считается также 

одним из патогенетических механизмов когнитивных нарушений при 

депрессии [Тюренков и др., 2015; Doolin et al., 2018]. В исследованиях на 

моделях индуцированного воздействием хронического стресса 

депрессивно-подобного состояния показаны аналогичные изменения в 

структуре гиппокампа, касающиеся редукции нейрональной пластичности, 

в том числе снижении нейрогенеза и экспрессии белков, ассоциированных 

с нейронной пластичностью [Provençal et al., 2020]. Хроническое 

воздействие стресса приводит к уменьшению общей длины и спрутинга 

дендритов [Giotakos, 2020], экспрессии PSA- NCAM-молекул [Tzanoulinou, 

2020] и синаптических SNARE - белков [Zurawski et al., 2019] в 

гиппокампе. При этом, рядом исследователей было установлено, что 

нейродегенеративные процессы при депрессивных расстройствах являются 

частично обратимыми под влиянием успешной терапии препаратами, 

проявляющими нейротрофические и нейропротективные свойства, причем 

эффективность указанной терапии зависит от степени восстановления 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8361319/#b0120
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гиппокампального нейрогенеза [Magaraggia et al., 2021]. Восстановление 

ткани мозга и его функций связывают с реорганизацией и формированием 

новых синапсов, удлинением дендритов и аксонов и с нейрогенезом 

посредством образования новых нейронов из стволовых клеток, которые в 

настоящее время обнаружены даже у взрослых людей, в частности, в 

зубчатой извилине гиппокампа [Trifu et al., 2020]. 

        В связи с вышеизложенным, в проведенном исследовании была 

проанализирована гистологическая картина ядер гиппокампа у 

депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации ИКК, с 

модулированной in vitro кофеином функциональной активностью, 

способных, как было представлено в предыдущих параграфах настоящего 

раздела, купировать ряд когнитивных и иммунологических симптомов 

депрессивно- подобного состояния у животных. 

     В результате проведенных исследований получены приоритетные 

данные, свидетельствующие о том, что после трансплантации 

прекультивированных с кофеином сингенных спленоцитов у самцов в 

депрессивно-подобном состоянии, индуцированном хроническим 

социальным стрессом, существенно увеличивается плотность пирамидных 

нейронов в полях СА1, СА3 гиппокампа (рисунок 25). 
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Примечание:  

Цифровое обозначение секторов полей СА1, СА3 гиппокампа 
соответствует уровням срезов относительно брегмы, согласно 
гистологическому атласу мозга мыши (по Paxinos G., Franklin K.B.J. 
Paxinos and Franklin’s the mouse brain in stereotaxic coordinates, 2013).  
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А: Темные столбики - контрольная группа депрессивно-подобных 
реципиентов, которым была произведена трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных без кофеина.  
Светлые столбики - опытная группа депрессивно-подобных реципиентов, 
которым была произведена трансплантация спленоцитов, 
прекультивированных с кофеином; n=10-18 в каждой группе; * - p <0,05 
между показателями в контрольном и опытном образцах; *** - p <0,001 
между показателями в контрольном и опытном образцах.  

Б: микрофотографии коронарных срезов гиппокампа, окрашенные по 
Нисслю. Увеличение - 100×, шкала – 50 μм. 

 
Рисунок 25 - Плотность пирамидных нейронов (%) полей СА1, СА3 

гиппокампа в правом и левом полушариях головного мозга депрессивно - 

подобных реципиентов (СBAxC57BL/6) F1 после трансплантации 

сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo кофеином. 

 

Следовательно, после трансплантации модулированных ex vivo 

кофеином спленоцитов у депрессивно - подобных реципиентов 

(СBAxC57BL/6) F1 выявлено увеличение нейрональной площади в СА1, 

СА3 полях гиппокампа, что свидетельствует о стимуляции нейрогенеза в 

указанных зонах. 

 

4.4.3.2.  Уровень BDNF и цитокинов в отдельных структурах 

головного мозга 

 

Доказано, что деструктивные процессы, отмечающиеся на фоне 

аффективных расстройств, являются частично обратимыми после терапии 

нейротрофическими и нейропротективными препаратами; при этом BDNF 

является одним из кандидатов на роль биомаркера ответа на терапию 

антидепрессантами [Платонкина и др., 2018; Левчук и др., 2018,2022]. Это 

связано с тем, что: во-первых, этот нейротрофический фактор 

синтезируется как клетками мозга, так и клетками других органов; во-

вторых, множественные исследования показывают снижение уровня BDNF 
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при формировании депрессии и повышение - при лечении; и, в-третьих, 

уровень BDNF прямо коррелирует со степенью улучшения состояния 

пациентов с БДР, оцененного с помощью шкалы Гамильтона (Hamilton 

Depression Rating Scale). Длительная терапия антидепрессантами повышает 

экспрессию BDNF в гиппокампальных и корковых нейронах и может 

предотвращать стресс-индуцированное снижение экспрессии BDNF 

[Платонкина и др., 2018;  Левчук и др., 2018]. Учитывая роль BDNF и 

его рецепторов в процессах нейропластичности и то, что депрессия и 

антидепрессанты оказывают противоположные действия на BDNF, 

очевидно, что BDNF-сигнализация играет одну из ведущих ролей в 

патофизиологии депрессии и в механизме действия антидепрессантов. 

Вышеизложенное послужило основанием для исследования 

содержания BDNF в патогенетически значимых для депрессивного 

состояния структурах головного мозга у депрессивно-подобных 

реципиентов (CBA x C57Bl/6)F1 после трансплантации ИКК с 

модулированной кофеином функциональной активностью. Наиболее 

выраженная экспрессия BDNF показана в гиппокампе и префронтальной 

коре [Попова и др., 2017; Duman et al., 2021], где и было определено его 

количественное содержание. 

В результате проведенных исследований установлено, что 

продемонстрированная выше стимуляция гиппокампального нейрогенеза 

после трансплантации модулированных in vitro кофеином спленоцитов у 

сингенных депрессивно-подобных реципиентов регистрировалась на фоне 

повышения   в гиппокампе уровня BDNF (Таблица 7).  

 

Таблица 7 - Содержание BDNF (пг/мг ткани) в структурах головного мозга 

депрессивно-подобных реципиентов (CBA x C57Bl/6)F1 после 

трансплантации сингенных спленоцитов, модулированных ех vivo 

кофеином. 
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Структура мозга Контроль Опыт 

Префронтальная кора 121,2± 72,3 267, 5± 65,8* 

Гиппокамп 347,5 ± 97,8 587,9 ± 96,7* 

 Примечание:  
Контроль - образцы лизатов соответствующей структуры головного мозга 
депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации 
прекультивированных без кофеина спленоцитов.  
Опыт - образцы лизатов соответствующей структуры головного мозга 
депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации 
прекультивированных с кофеином спленоцитов; n=10 в каждой группе; * - 
p <0,05 между соответствующими показателями в контрольном и опытном 
образцах. 

 

Как видно из представленной таблицы 7, после трансплантации 

модулированных кофеином спленоцитов наблюдалось также повышение 

уровня указанного нейротрофического фактора в префронтальной коре 

депрессивно-подобных реципиентов, что свидетельствует о стимуляции 

процессов нейропластичности в патогенетически значимых для состояния 

депрессивности структурах головного мозга, и может быть одним из 

механизмов показанного выше (раздел 4.4.1.) редактирования 

поведенческого фенотипа указанной группы реципиентов. 

Учитывая патогенетическую роль нейровоспаления, в структурах 

головного мозга реципиентов было исследовано также содержание 

цитокинов, выступающих в роли биомаркеров депрессии. Полученные 

результаты свидетельствуют о том, что у депрессивно-подобных 

реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 после трансплантации сингенных 

спленоцитов, модулированных ех vivo кофеином, изменялось 

количественное содержание ряда регуляторных цитокинов в 

патогенетически значимых для указанного состояния структурах 

головного мозга: в гипоталамусе выявлено  снижение ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФ-

γ;  в гиппокампе – снижение ИЛ-1β,  ИЛ-6, ИНФ- γ, ФНО-α при 

повышении ИЛ-4 и ИЛ-10;  в префронтальной коре - снижение  ИНФ-γ, 

повышение ИЛ-10 в стриатуме (Рисунок 26). 
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 Примечание:  
А- гипоталамус; Б – гиппокамп; В - префронтальная кора; Г- стриатум. 
Темные столбики - контрольная группа - образцы супернатантов лизатов 
соответствующей структуры головного мозга депрессивно-подобных 
реципиентов после трансплантации спленоцитов, прекультивированных 
без кофеина. 

* 



128 
 
Светлые столбики - опытная группа - образцы супернатантов лизатов 
соответствующей структуры головного мозга депрессивно-подобных 
реципиентов после трансплантации спленоцитов, прекультивированных с 
кофеином; * - p<0,05; * * - p<0,01 по сравнению с соответствующим 
контролем 
 

 
Рисунок 26 - Содержание цитокинов (пг/мг ткани) в патогенетически 

значимых для состояния депрессивности структурах головного мозга у 

депрессивно-подобных реципиентов (CBA x C57Bl/6)F1  после 

трансплантации спленоцитов, прекультивированных с кофеином. 

 

        Следовательно, в настоящем исследовании установлено, что после 

трансплантации ИКК с измененным in vitro кофеином функциональным 

фенотипом у сингенных депрессивно-подобных реципиентов в 

патогенетически значимых структурах мозга регистрируется стимуляция 

процессов нейропластичности на фоне модуляции содержания цитокинов в 

сторону снижения провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-γ) и 

повышения противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 и ИЛ-4, что 

свидетельствует о снижении нейровоспаления. 

Таким образом, в результате проведенных исследований 

установлено, что ИКК депрессивно-подобных мышей, обработанные ex 

vivo кофеином, изменяют свои функциональные свойства и после 

внутривенного введения сингенным депрессивно-подобным реципиентам 

оказывают значительное позитивное психо- и нейроиммуномодулирующее 

влияние, которое проявляется: в  редактировании поведенческого 

фенотипа; стимуляции процессов нейропластичностина фоне снижения 

нейровоспаления; в модуляции функциональной активности иммунной 

системы (стимуляция антителообразования в селезенке in vivo, повышения 

пролиферативной активности спленоцитов, снижение продукции 

провоспалительных ИЛ-1β, цитокинов ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-γ и повышение 
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продукции ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10 спленоцитами in vitro); снижении 

катаболизма триптофана в селезенке. 

 

 

Глава 5.  Обсуждение результатов 

 

 

Экспериментальное моделирование депрессии - один из основных 

подходов для изучения патогенетических механизмов заболевания и 

поиска новых эффективных подходов к его терапии. Использование в 

работе для моделирования депрессии фактора длительного социального 

стресса, вызванного многократным опытом поражений, позволяло 

индуцировать у мышей-самцов тревожно-депрессивное состояние, сходное 

по этиологии, симптоматике, нейрохимическим изменениям в ГМ, 

чувствительности к антидепрессантам с аналогичной патологией у людей и 

наиболее тяжело поддающееся коррекции [Кудрявцева и др., 2017; Dantzer, 

2018].  

Имеется достаточный массив данных о существенной роли 

нарушения нейроиммунного взаимодействия и функциональной 

активности ИКК в патогенезе депрессии. Однонаправленное влияние 

большинства психоактивных препаратов на клетки ЦНС и иммунной 

системы позволяет рассматривать модулированные экстракорпорально 

психоактивным препаратом ИКК в качестве модельных объектов для 

воздействия на нарушенную при депрессивных состояниях 

нейроиммунную функциональную взаимосвязь. В лаборатории 

нейроиммунологии НИИФКИ впервые была показанна способность ИКК с 

определенным функциональным фенотипом после адоптивного переноса 

направленно изменять функции ЦНС, включая поведенческие реакции, 

равно как и модулировать функциональную активность иммунной системы 

сингенных реципиентов [Маркова 2010, 2011,2012].  Данный эффект ИКК 
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впоследствии был также продемонстрирован другими исследователями на 

различных экпериментальных моделях [Rattazzi et al., 2013; Clark et 

al.,2018]; при этом показано, что введенные ИКК способны модулировать 

когнитивные функции путем непосредственного контакта с клетками ГМ 

[Song, 2016]. Это послужило основанием исследования возможности ИКК 

с направленно измененной вне организма функциональной активностью 

путем обработки психоактивным препаратом с хорошо известным 

психостимулирующим эффектом влиять на поведенческий фенотип, 

функциональную активность иммунной и нервной систем у сингенных 

депрессивно-подобных реципиентов. 

  Селезенка является важным иммунным эффекторным органом, так 

как участвует в реализации врожденных и адаптивных иммунных реакций 

через клиренс патогенов, продукцию цитокинов и дифференцировку 

клеток, модулирует про- и противовоспалительные реакции. Вне 

зависимости от вида АГ и способа его введения формирование иммунного 

ответа начинается в маргинальной зоне белой пульпы селезенки 

[Павленко, Саяпина 2017]. В отличие от лимфатических узлов, в селезенке 

отсутствуют афферентные лимфатические сосуды, поэтому все клетки и 

антигены попадают в селезенку через кровоток. Распознавание инфекции 

или повреждения в селезенке активирует множество рецепторов PRR. TLR 

(также относятся к PRR и распознают PAMP). Ряд цитозольных NLR 

распознает как микробные продукты, так и DAMP молекулы, связанные с 

повреждением, например, внеклеточный АТФ, белки теплового шока, 

мочевая кислота и др. Которые, множественно определяются при 

состояниях депрессивности. Опыт повторных социальных поражений 

влияет на изменение клеточного состава селезенки. Такое изменение через 

биологически обратную связь оказывает выраженное влияние на 

поведение [Gurfein et al.,2017; de Sousa Fernandes MS et al., 2022]. 

Учитывая участие селезенки и ее клеточных элементов в связи между ЦНС 
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и периферической иммунной системой, для экспериментального 

воздействия на состояние депрессивности были выбраны спленоциты. 

Выраженные иммуномодулирующие свойства кофеина, в том числе 

рецептор-опосредованная модуляция функциональной активности 

различных типов ИКК, включая спленоциты [Szałach, Lisowska, 2019; 

Açıkalın, 2021], определили использование этого психоактивного 

препарата в собственных исследованиях для модуляции ex vivo 

нарушенной при депрессивно-подобном состоянии функциональной 

активности ИКК.  

В процессе проведенных исследований  установлено, что кофеин в 

условиях in vitro стимулирует сниженную у депрессивно-подобнных 

мышей спонтанную и митоген-индуцированную пролиферативную 

активность спленоцитов; модулирует продукцию указанными клетками 

цитокинов: повышает спонтанную продукцию ИЛ-2, спонтанную и 

митоген-стимулированную продукцию ИЛ-10 со снижением спонтанной 

продукции ФНО-α, спонтанной и митоген-стимулированной продукции 

ИЛ-1β и ИНФ-γ. Механизм модулирующего влияния кофеина на 

вышеуказанные функции ИКК связан, по всей видимости, с прямым 

рецептор-опосредованным действием кофеина на аденозиновые рецепторы 

А1AR, А2AR,  представленные на макрофагах, В- и Т-лимфоцитах в 

составе спленоцитов [Chavez-Valdez et al., 2016; Reef et al., 2018; Rodak et 

al., 2021]. Кофеин влияет на модуляцию сигнальных путей 

Akt/AMPK/mTOR. mTOR является одной из мишеней передачи сигналов 

TLR4, и является переключателем активации воспалительных процессов 

NLRP3 путем ингибирования активности каспазы-1 и подавляет 

активацию NF-κB сигнального пути, таким образом, уменьшая синтез 

провоспалительных цитокинов [Kovács, et al.,2021; Montenegro et al.,  

2022]. В частности, кофеин ингибирует активацию транскрипции ИЛ-1β 

[Zhao, et al., 2019], что согласуется с полученными собственными данными 

о снижении продукции ИЛ-1β спленоцитами после инкубации in vitro с 
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кофеином. Показано также снижение продукции указанными клетками 

ФНО-α. Известно, что кофеин является негативным регулятором секреции 

ФНО-α в различных клетках, включая спленоциты [Chavez-Valdez et al., 

2016; Bellinger et al., 2018] в результате воздействия кофеина 

внутриклеточная концентрация цАМФ увеличивается, а экспрессия гена 

ФНО-α снижается, при этом эффект кофеина на высвобождение ФНО-α 

может быть опосредован влиянием через A1R на сигнальный путь  

цАМФ/РКА [Wang et al.,2022], что, по- всей видимости, и имело место в 

результате прекультивирования спленоцитов депрессивно-подобных 

мышей с кофеином. При этом известно, что кофеин может оказывать как 

противовоспалительное, так и провоспалительное действие, в зависимости 

от используемой дозы [Al Reef et al., 2018]. Низкая (50 мкМ, соответствует 

10мкг/мл в сыворотке) и средняя концентрации кофеина действуют на 

A1АR, A2АR [Chavez-Valdez et al., 2016]. В проведенных исследованиях 

прекультивирование спленоцитов депрессивно-подобных мышей 

(СВАхC57BL/6)F1 с кофеином в используемой низкой оптимальной 

концентрации направляет клеточный ответ не только в сторону снижения 

провоспалительных цитокинов, как указано выше, но и в сторону синтеза 

противовоспалительных цитокинов, в частности ИЛ-10, что согласуется с 

представленными литературными данными [Paiva et al., 2019]. 

Следовательно, кофеин, в используемой в собственном исследовании 

оптимальной (низкой) концентрации в условиях in vitro оказывает 

позитивный, модулирующий функциональную активность ИКК 

депрессивно-подобных мышей (CBAxC57BL/6)F1 эффект. Подобный 

позитивный иммуномодулирующий эффект также характерен для ряда 

антидепрессантов, что зарегестрировано как на культурах клеток 

пациентов с БДР, так и на клетках экспериментальных животных при 

моделировании депрессивно-подобного состояния [Qiu et al., 2017; Chen et 

al., 2017].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5863523/#B94
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В настоящей работе был исследован функциональный фенотип 

нервной и иммунной систем депрессивно-подобных реципиентов 

(СВАхC57BL/6)F1 после внутривенного введения модулированных in vitro 

кофеином  спленоцитов сингенных депрессивно-подобных доноров. 

Развитие ангедонии рассматривают в качестве ключевого симптома 

депрессии как в международной классификации болезней 10-го 

пересмотра, так и в классификации психических расстройств 

Американской психиатрической ассоциации (DSM-IV) [Zhang, 2014; 

Bekhbat et al., 2022] и главным признаком депрессивно-подобного 

состояния у животных [Dudek et al., 2021; Su, et al., 2022]. В работе 

впервые показано, что после трансплантации модулированных кофеином 

спленоцитов редактируется поведенческий фенотип сингенных 

депрессивно-подобных (CBAxC57BL/6)F1 реципиентов, что проявляется в, 

частности, в снижении ангедонии. Показан также выраженный позитивный 

эффект трансплантированных ИКК на депрессивно-подобное поведение 

реципиентов, оцененное в тесте Порсолта: регистрировалось полное 

исчезновение временных периодов полной неподвижности в воде, 

снижение периодов пассивного плавания при резком увеличении периодов 

мобильности, преимущественно за счет повышения высокой мобильности. 

У депрессивно-подобных реципиентов регистрировалась выраженная 

стимуляция моторного и исследовательского компонентов ОИП, 

представлющего собой один из важнейших типов поведения, который 

обеспечивает индивидуума знанием об окружающей среде и является 

существенным психологическим механизмом адаптации высших 

позвоночных.  

Известно, что формирование депрессивно-подобного поведения у 

экспериментальных животных сопровождается модуляцией 

функциональной активности иммунной системы, в частности, в изменении 

продукции ИКК цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4,  ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-

18, ФНО-α, ИНФ-γ, TGF-β1[Köhler et al., 2017; Idova et al., 2018; Ferentinos 
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et al., 2021; Kofod et al., 2022]. Ряд доклинических и клинических 

исследований также показывают, что повышение уровней ИЛ-6 и ФНО-α в 

сыворотке периферической крови обуславливает системное воспаление, 

связанное с ангедонией [Milenkovic et al., 2019; Mehta et al., 2020].  

При оценке продукции цитокинов спленоцитами депрессивно-

подобных реципиентов (СВАхC57BL/6)F1 после трансплантации 

модулированных in vitro кофеином донорских ИКК установлено снижение 

спонтанной продукции клетками селезенки  ИЛ-1β,  ИЛ-6, ИНФ -γ и 

стимулированной митогенами продукции ИЛ-6, ИНФ-γ и ФНО-a; 

снижение продукции указанных провоспалительных цитокинов 

свидетельствует о снижении системного воспаления. ИЛ-6, является 

цитокином, необходимым для дифференцировки клеток Th17, которые в 

свою очередь, способствуют возникновению/поддержанию депрессии 

[Beurel et al., 2022].  При этом зарегистрировано повышение спонтанной 

продукции спленоцитами ИЛ-2, ИЛ-4, а также спонтанной и 

стимулированной продукции ИЛ-10, что согласуется с имеющимися в 

литературе данными об эффекте ИЛ-10, направленного на подавление 

синтеза провоспалительных цитокинов, посредством  подавления 

активности NF-ĸВ [Paiva et al., 2019; Roohi, et al., 2021]. Повышение 

продукции ИЛ-2 (обеспечивает активацию клональной пролиферации и 

дифференциации подмножеств Т- лимфоцитов, имеет критическую роль в 

развитии и функционировании Тreg клеток), а также снижение ИНФ-γ (за 

счет устранения его ингибирующего действия на продукцию ИЛ-4 

клетками Th0) косвенно способствует развитию клеток Th2, необходимого 

для дифференцировки клеток Th2 [Bellinger et al., 2018; Jahangard et al., 

2020]. Подобная иммуномодуляция сопровождает терапевтический эффект 

ряда антидепрессантов. Так, некоторые антидепрессанты, включая СИОЗС, 

снижают уровень провоспалительных цитокинов (например, ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНО-α) и/или повышают уровень противовоспалительных (например, ИЛ-

4, ИЛ-10), ИЛ-2 [Himmerich et al., 2010; Lee et al., 2020]. 
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Противовоспалительные препараты, также обладают быстрыми и 

мощными иммуномодулирующими свойствами. По результатам 

метаанализов противовоспалительные препараты оказывают 

антидепрессивную активность, как самостоятельно, так и усиливая 

эффекты антидепрессантов, нацеленных на моноамины [Perez-Caballero et 

al., 2019]. Известно, что провоспалительные цитокины, продуцируемые 

ИКК влияют на центральный и периферический уровень моноаминов. 

Главный метаболит метоксииндольного пути метаболизма триптофана, 

серотонин, является нейромедиатором и нейромодулятором в ЦНС. По 

клиническим данным пациентов с БДР показана взаимосвязь проявления 

когнитивных симптомов при повышенных ИЛ-6 и ФНО-α и 

одновременным снижением концентрации 5-HT в плазме периферической 

крови [Rengasamy et al., 2022]. Так, снижение уровня серотонина приводит 

к когнитивной и аффективной дисфункциям. Гипофункция 

серотонинергической системы является характерным клиническим 

признаком БДР [Gao et al., 2021].  Среди механизмов, участвующих в 

патогенезе депрессии, отмечается дисбаланс кинуренинового пути (КП) 

метаболизма триптофана. Незаменимая аминокислота триптофан является 

общим предшественником для биосинтеза нейротрансмиттера серотонина 

и метаболитов кинуренина [Tanaka et al., 2020]. Известно, что при БДР и 

депрессивно-подобном состоянии снижается концентрация и 

биодоступность триптофана, уровень КИНК в плазме крови, а также 

увеличивается соотношения кинуренин/КИНК [Messaoud et al., 2021].  

В ИКК присутствуют элементы серотониновой системы, 

фармакологически схожие с таковым в центральных нейронах [Серебряная 

и др., 2018]. Так, Т-лимфоциты несут 5-гидрокситриптаминовые (5-НТ) 

рецепторы (5-НТ1А и 5-НТ2А/2С); макрофаги экспрессируют 5-НТ 

систему обратного захвата, идентичую системе обратного захвата 

серотонина тромбоцитами [Vojvodic et al., 2019]. В ИКК также идет распад 

триптофана по кинурениновому пути с участием фермента ИДО. 
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Экспрессия фермента повышается вследствие психологического стресса 

цитокинопосредованным механизмом, в котором задействованы 

провоспалительные цитокины (ИНФ-γ, ФНО-α, ИЛ-6), и ингибируется 

противовоспалительным ИЛ- 4 [Петрова, Майорова, 2018]. В частности, 

ИЛ-6 способен индуцировать ИДО, используя сигнальный путь 

транскрипционного фактора STAT3 [Серебряная и др., 2018]. При 

воспалении, которое наблюдается при БДР, повышение катаболизма 

триптофана приводит к тому, что дополнительное количество 

периферического кинуренина становится доступным для его метаболизма 

в мозге. Триптофан, кинуренин и гидроксикинуренин могут проникать 

через ГЭБ.  60-80% кинуренина в ГМ имеют экзогенное происхождение в 

физиологических условиях, активно транспортируются в ГМ с помощью 

переносчика нейтральных аминокислот. Эти цифры могут приближаться к 

100% после системной иммунной активации [Savitz, 2020]. Следовательно, 

содержание кинуренина в мозге при депрессии увеличивается за счет 

кинуренина, синтезируемого в мозге, и дополнительного кинуренина из 

источников на периферии [Campociaro et al., 2019]. 

При оценке уровня триптофана в спленоцитах депрессивно-

подобных реципиентов после трансплантации модулированных in vitro 

кофеином сингенных спленоцитов впервые показано повышение уровня 

триптофана в спленоцитах, свидетельствующее о снижении его 

катаболизма. Это позволяет предполагать изменение метаболизма 

указанной незаменимой аминокислоты в качестве одного из возможных 

механизмов влияния модулированных in vitro кофеином ИКК на 

когнитивные функции и иммунные процессы депрессивно-подобных 

реципиентов. Известно, что состояние депрессивности сопровождается 

изменением функциональной активности иммунной системы,это 

проявляется в уменьшении количества наивных клеток и В-клеток памяти; 

регуляторных В-клеток; плазматических клеток [Masopust, et al., 2019; 

Lynall et al., 2021], а также супрессией иммунного ответа, наблюдаемой у 
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пациентов с БДР и при моделировании депрессивно-подобного состояния 

[Ahmetspahic et al., 2018; Lynall et al., 2021].  

Имеются данные о роли триптофана, его метаболитов и ИДО в 

модулировании активности В-лимфоцитов [Dagenais-Lussier et al., 2021]; 

на мышиной модели с дефицитом триптофана показано ингибирование 

развития В-клеток в костном мозге, снижение количества 

прериферических В-клеток [van Beek et al., 2016]. В частности, ИДО-1 

экспрессируется в различных типах тканей, включая, лимфатические узлы, 

селезенку и другие [Sittig et al., 2021]. Повышение продукции ИНФ-γ 

значительно увеличивает экспрессию ИДО-1.  

У депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации 

модулированных in vitro кофеином спленоцитов депрессивно-подобных 

сингенных доноров показаны стимуляция пролиферативной активности 

лимфоцитов и гуморального иммунного ответа. При депрессии истощение 

триптофана, опосредованное ИДО-1, активирует путь киназы GCN2, 

чувствительной к аминокислотам, что подавляет пролиферацию 

лимфоцитов и приводит к изменению уровня цитокинов, таких как ИЛ-6 

[Merlo et al., 2022]. Изложенное связывает показанные в работе снижение 

катаболизма триптофана, продукции провоспалительных цитокинов 

клетками селезенки и повышение пролиферативной активности 

спленоцитов у депрессивно-подобных реципиентов. В представленной 

работе показано, что у депрессивно-подобных реципиентов (CBA x 

C57BL/6)F1 после трансплантации модулированных  in vitro кофеином 

сингенных спленоцитов регистрировалась стимуляция гуморального 

иммунного ответа,  выражающаяся в увеличении относительного и 

абсолютного количества АОК селезенки, что может быть одним из 

эффектов показанной усиленной продукции спленоцитами реципиентов 

ИЛ-4 и ИЛ-10, которые выступают синергистами, и ИЛ-2 (ростовой фактор 

Т и В лимфоцитов), усиливая пролиферацию В-лимфоцитов, защищая их 

от апоптоза и повышая синтез IgM и  IgA [Reich et al., 2001; Asadullah et al., 
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2003; Леднева и др., 2011]. Принимая во внимание тот факт, что 

стимуляция гуморального иммунного ответа ассоциирована с 

положительным эффектом ряда препаратов, используемых для лечения 

БДР [Szczypka et al., 2020], аналогичный эффект у депрессивно-подобных 

реципиентов модулированных кофеином ИКК, в совокупности со 

стимуляцией пролиферативной активности лимфоцитов, снижением 

катаболизма триптофана в спленоцитах и продукции этими клетками 

провоспалительных цитокинов (что указывает на снижение 

периферического воспаления), можно расценивать в качестве позитивного 

иммуномодулирующего эффекта введенных ИКК.   

Известно, что увеличение продукции периферических цитокинов 

ИКК ассоциировано с нейровоспалением при депрессивных состояниях 

[Idova et al., 2018]. При этом, характерная для депрессивно-подобного 

состояния повышенная продукция клетками ГМ провоспалительных 

цитокинов, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и ИФН-γ [Dudek еt al., 2021], 

обусловливающая нейровоспаление и нейродегенерацию [Song еt al., 2018; 

Bauer еt al., 2021], опосредует также и паттерны депрессивно-подобного 

поведения [Idova et al., 2018]. Активированные воспалительные и 

метаболические внутриклеточные сигнальные пути приводят к 

высвобождению цитокинов, влияющих на передачу сигналов ДА, 5-НТ и 

НА в ГМ [Milenkovic et al.,  2019; Ting еt al., 2020], уровень нейротрофинов 

и прочих биологически активных соединений, вызывая симптомы, 

связанные с дефицитом мотивации и психомоторными расстройствами, а 

также двигательным замедлением [Lucido et al., 2021; Thylur, Goldsmith, 

2022]. Следовательно, периферические цитокины, продуцируемые 

клетками иммунной системы, проникая через ГЭБ, оказывают 

модулирующее влияние на цитокиновую сеть мозга, а затем, посредством 

влияния на нейроэндокринные функции, нейротрансмиттерные системы и 

нейрональную активность вовлекаются в патофизиологические механизмы 

депрессии (рисунок 27). 
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Рисунок 27 - Механизмы патогенеза депрессии (по Maes, 2016) 

 

Вышеизложенное послужило мотивом оценки структурно- 

функциональных показателей нервной системы депрессивно-подобных 

реципиентов (СВАхC57BL/6)F1 после трансплантации спленоцитов, с 

модулированной in vitro кофеином функциональной активностью. 

При депрессии патогенетически значимыми структурами ГМ 

являются гиппокамп, миндалевидное тело, префронтальная кора, стриатум 

и гипоталамус [Галкин, и др., 2020; Amidfar, et al., 2021; Silva, et al., 2021]. 

Гиппокамп является ключевой анатомической областью мозга, связанной с 

депрессией. Изменения нейропластичности в области гиппокампа (объем 

гиппокампа, нейрогенез, количество синапсов, синаптическая 

пластичность и пластичность глиальных клеток) наблюдались как у 

пациентов с клинической депрессией, так и при моделировании депрессии 

у грызунов [Xu et al., 2020; Lin, Herselman, et al., 2022]. Уменьшение 

объема гиппокампа является наиболее часто воспроизводимым 

наблюдением при визуализации ГМ, связанным с БДР [Bronshteyn et al., 

2021]. При депрессии изменения нейропластичности в гиппокампе 

обнаруживаются в его субрегиональных зонах, преимущественно в Сornu 

Аmmonis (CA1-CA3).  В частности, показано значительное уменьшение 
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объема гиппокампа за счет апоптоза пирамидных нейронов в областях СА1 

и СА3 гиппокампа [Roddy et al., 2019; Xu et al., 2020]. Снижение 

нейрональной площади гиппокампа рассматривается в качестве одого из 

патогенетических механизмов депрессии [Cameron et al., 2018; Xu et al., 

2020]; создавая  условия для нарушения целостности гиппокампальной 

сети, ослабляя рестриктивные эффекты гиппокампа, что, в свою очередь,  

приводит к пролонгированному ответу ГГНО на психологические 

стрессоры [Xu et al., 2020; Remes et al., 2021]. Апоптоз нейронов указанных 

зон считается также одним из механизмов когнитивных нарушений при 

депрессии [Тюренков, и др., 2015]. 

В процессе выполнения диссертационного исследования были 

получены приоритетные данные, показывающие, что плотность нейронов в 

СА1 и СА3 областях гиппокампа была значительно увеличена у 

депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации сингенных 

спленоцитов, прекультивированных с кофеином (Способ стимуляции 

нейрогенеза в гиппокампе. Патент RU № 2675111). Предположительно, 

этот эффект был обусловлен потенциальным влиянием спленоцитов на 

нейрогенез и/или выживаемость зрелых и новообразованных нейронов. 

Весь цикл нейрогенеза, включая функциональную интеграцию новых 

нейронов в сеть гиппокампа, занимает не менее 35-45 дней [Ho et al., 2014]. 

Поскольку увеличение плотности нейронов в вышеуказанных областях 

гиппокампа наблюдалось гораздо раньше (через 48 ч после 

трансплантации модулированных кофеином спленоцитов), выявленный 

эффект, вероятно, обусловлен стимулирующим влиянием введенных ИКК 

на поздние стадии нейрогенеза и/или выживание зрелых и 

новообразованных нейронов. 

Имеются данные о том, что нейродегенеративные процессы, 

возникающие при депрессивных расстройствах, частично обратимы на 

фоне терапии препаратами, обладающими нейротрофическими и 

нейропротекторными свойствами. Восстановление мозговой ткани и ее 
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функций связывают с реорганизацией и расположением новых синапсов, 

удлинением дендритов и аксонов, а также с нейрогенезом за счет 

образования новых нейронов из стволовых клеток-предшественников, 

которые обнаруживаются даже у взрослых млекопитающих, в 

субвентрикулярной зоне боковых желудочков и в зубчатой извилине 

гиппокампа [Xu et al., 2020; Tikhonova et al., 2021]. Существенную роль в 

развитии, дифференцировке, синаптогенезе и выживании нейронов ГМ, а 

также в процессах их адаптации к внешним воздействиям играют 

нейротрофические факторы [Xu et al., 2020; Remes et al., 2021; Tikhonova et 

al., 2021]. BDNF (как транскрипты мРНК, так и белок) является наиболее 

широко представленным в ГМ нейротрофическим фактором. BDNF 

проявляет свои нейротрофические эффекты, связываясь с TrkB-

рецептором. Образовавшийся рецепторный комплекс BDNF/TrkB 

активирует несколько сигнальных путей, включая PI3K-Akt и MAPK-ERK 

и mTORC1, запуская, таким образом, процессы синтеза белков, 

вовлеченных в рост, дифференцировку и пролиферацию нейронов, а также 

образование новых синаптических связей [Gao et al., 2021; Михалицкая, 

Левчук, 2022]. Считается, что нарушения в генетической и 

эпигенетической регуляции метаболизма, транспорта или передачи 

сигнала BDNF способствуют развитию ряда неврологических и 

психических заболеваний, включая тревогу и тяжелые депрессивные 

расстройства [Xu et al., 2020]. У грызунов с моделированным хроническим 

стрессом депрессивно-подобным состоянием снижается экспрессия BDNF 

в гиппокампе, префронтальной коре и миндалине - областях, связанных с 

эмоциональным восприятием [Kim et al., 2020; Calabrese et al., 2021]. 

Снижение уровня BDNF связано с ангедонией посредством изменения в 

вентральных экстрапирамидных цепях, регулирующих мотивацию к 

поиску вознграждения и избеганию стресса [Levchuk et al., 2020]. 

Известно, что уровень BDNF повышается при приеме антидепрессантов, 

таких как СИОЗС, СИОЗСН, ТЦА и др., а также применении ЭСТ, 
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кетамина, ТМС [Rosson et al., 2022]. Исследователями было показано, что 

однократной инфузии BDNF в гиппокамп или префронтальную кору 

достаточно, чтобы вызвать антидепрессивный ответ [Deyama et al., 2019; 

Duman et al., 2021]. По литературным данным, показана связь между BDNF 

и 5-HT при БДР, при этом 5-HT является основным нейротрансмиттером, 

регулирующим функцию BDNF в гиппокампе [Gao et al., 2021; Duman et 

al., 2021].  

В собственном исследовании установлено, что вышеуказанные 

структурные изменения гиппокампа у сингенных депрессивно-подобных 

реципиентов сопровождалось повышением уровня BDNF, которое было 

зарегистрировано также в префронтальной коре, что, учитывая 

вышеприведенные данные, может быть одним из механизмов как 

стимуляции нейрогенеза в гиппокампе [Scotton et al., 2020; Levchuk et al., 

2020], так и редактирования депрессивно-подобного поведенческого 

фенотипа реципиентов после трансплантации, модулированных кофеином 

ИКК. 

Важное место в патогенезе депрессии, в том числе в развитии 

депрессивно-подобного поведения, как указывалось выше, принадлежит 

провоспалительным цитокинам. Многочисленные исследования, в том 

числе результаты метаанализов, выявили повышенные уровни 

периферических и центральных провоспалительных цитокинов и белков 

острой фазы при депрессии [Idova et al.,2018; Remes et al., 2021]. DAMPS и 

активация инфламмасомы могут служить первичными событиями, 

способствующими развитию нейровоспалителения у пациентов с БДР 

[Bekhbat et al., 2022]. Активация инфламмасом NLRP1, NLRP3 опосредует 

высвобождение ИЛ-1β и ИЛ-18 [Huang, Xu, 2021]. По механизму обратной 

связи активированные клетки глии могут продуцировать цитокины. 

Воспаление при БДР опосредует рекрутизацию периферических иммунных 

клеток [Fox, Lobo, 2019]. Более того, нейродегенеративные изменения в 

ГМ и, в частности, в гиппокампе, при депрессии также связаны с 
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нейровоспалением, которое влияет на дифференцировку нейронов и 

ремоделирование дендритов [Liu et al., 2020; Wu et al., 2021]. С учетом 

вышеизложенного было проанализировано количественное содержание 

ряда цитокинов, выступающих в роли биомаркеров депрессии [Horita et al., 

2020; Dudek еt al., 2021], в гиппокампе и других патогенетически значимых 

структурах ГМ депрессивно-подобных реципиентов после трансплантации 

модулированных кофеином ИКК.  При этом в гипоталамусе установлено 

снижение содержания ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФ-γ; в гиппокампе ИЛ-6, ИНФ-γ и 

повышение ИЛ-10; в префронтальной коре- снижение ИНФ-γ, что явно 

указывает на снижение нейровоспаления у депрессивно- подобных 

реципиентов. 

В соответствии с «цитокиновой гипотезой депрессии» повышению 

уровня провоспалительных цитокинов отводится существенная роль в 

патогенезе заболевания. Вклад противовоспалительных цитокинов также 

был проанализирован в ряде исследований. В частности, показано, что 

модуляция ИЛ-10 влияет на ряд симптомов, связанных с депрессией, а 

именно, беспомощность, нарушения сна, восприятие боли: введение ИЛ-10 

может модулировать эти симптомы. Модуляция ИЛ-10 депрессивно-

подобного поведения осуществляется через регуляцию ГГНО. ИЛ-10 

способен дозозависимо подавлять АКТГ-индуцированную продукцию 

стероидов клетками надпочечников. Этот эффект, по-видимому, 

проявляется за счет подавления ферментов, отвечающих за биосинтез 

кортикостерона [Asadullah et al., 2003] с последующей стимуляцией 

гуморального иммунного ответа, что согласуется с собственными 

результатами; при этом ИЛ-10 ингибирует продукцию провоспалительных 

цитокинов (посредством  подавления активности NF-ĸВ) и активность 

ферментов, участвующих в продукции медиаторов воспаления и 

свободных кислородных радикалов при БДР, что свидетельствует о 

предполагаемом антидепрессивном эффекте указанного 

противовоспалительного цитокина [Tang et al., 2021; Roohi, et al., 2021; 
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Zhang al., 2022]. Следовательно, ИЛ-10 выступает связующим звеном 

между изменениями гормональной и цитокиновой среды в патогенезе 

депрессии. ИЛ-10 способен также ингибировать морфологические 

изменения, связанные с активацией глии. Эффект ИЛ-10 в ЦНС может 

быть опосредован его ролью в регуляции выживания глиальных клеток и 

нейронов, влияя на синаптическую пластичность преимущественно в 

гиппокампе [Tang et al., 2021]. Что согласуется с собственными 

результатами об ассоциации стимуляции нейрогенеза и повышения уровня 

ИЛ-10 в гиппокампе депрессивно-подобных реципиентов после 

трансплантации модулированных кофеином ИКК. Принимая во внимание 

не вызывающий в научном мире сомнений факт того, что 

гиппокампальный нейрогенез, снижение BDNF и нейровоспаление могут 

служить мишенями для терапии депрессии [Remes et al., 2021; Eliwa et al.,  

2021; Duman et al., 2021]. ИКК с модулированной ex vivo кофеином 

функциональной активностью можно рассматривать в качестве 

потенциального терапевтического агента с выраженным 

антидепрессантным эффектом, который проявляется в вышеуказанных 

позитивных изменениях в ЦНС и иммунной системе. 

Учитывая вышеприведенные литературные данные и результаты 

собственных исследований, можно предположить возможные механизмы, 

посредством которых реализуется редактирование депрессивно-подобного 

фенотипа реципиентов (СВАхC57BL/6)F1 модулированными ex vivo 

кофеином ИКК селезенки.  В качестве основных факторов, приводящих к 

изменениям функциональных параметров ЦНС, в том числе и 

депрессивно-подобного поведенческого фенотипа, после трансплантации 

указанных ИКК, могут выступать продуцируемые ими цитокины, 

способные проникать в ГМ и модулировать функциональное состояние его 

клеток. При этом они воздействуют на астроциты,  контактирующие с 

капиллярами, усиливая продукцию ПГЕ2 и  КРФ, которые, в свою очередь, 

модулируют функциональную активность других клеток ЦНС, в том числе 
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синтез собственных цитокинов, ростовых и нейротрофических факторов, 

включая  BDNF, что в совокупности выражается в снижении 

нейровоспаления и активации репаративных процессов в ГМ, 

преимущественно наблюдаемых в гиппокампе [Eliwa et al.,  2021; Remes et 

al., 2021; Duman et al., 2021]. Среди структур ГМ- мишеней для 

большинства цитокинов являются также нейросекреторные ядра 

гипоталамуса, стриатум и миндалина, изменение активности которых, 

приводят к модуляции нейромедиаторных систем ГМ, равно как и 

редактированию депрессивно- подобного поведенческого фенотипа [Wu et 

al., 2021; Cihankaya et al.,2022; Avgustinovich et al., 2022]. Модуляция  

нейрохимической установки ГМ и активности ГГНО, опосредованная  

цитокинами,  изменяют также функциональную активность иммунной 

системы, в частности,  интенсивность гуморального иммунного ответ,  

пролиферативный ответ ИКК и продукцию ими цитокинов [Кудрявцева и 

др., 2017; Kudryavtseva, 2020; Xu et al., 2020; Remes et al., 2021].  

Принимая во внимание хорошо известный эффект хоуминга, 

указанные изменения функциональной активности иммунной системы и ее 

клеточных элементов после трансплантации, модулированных кофеином 

спленоцитов, также могут быть результатом прямого контакта введенных 

клеток с клетками селезенки реципиента. Подтверждением чему служат 

результаты собственных исследований, свидетельствующие о регистрации 

трансплантированных спленоцитов, прекультивированных с кофеином, в 

паренхиме селезенки депрессивно-подобных реципиентов (рисунок 28).   
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                            А                                                                     

Примечание:  
Цитограмма А не гейтирована (ungated): выделение популяции 
лимфоцитов (выделено красным) по параметрам бокового (SS) и прямого 
(FS) светорассеяния.  
Гистограмма Б (гейтированная): показатель CFSE, гейтированый по 
области лимфоцитов цитограммы А, для выявления относительного 
содержания меченных CFSE лимфоцитов от общего числа лимфоцитов. 
 

Рисунок 28 - Прекультивированные с кофеином, меченные CFSE 

спленоциты депрессивно- подобных доноров в паренхиме селезенки 

сингенных депрессивно- подобных реципиентов (CBA x C57BL/6)F1. 

В строме и паренхиме лимфоидных органов, в том числе в селезенке, 

широко распространены афферентные нервные окончания [Bellinger et al., 

2018; Hu et al., 2020], образующие с ИКК синапсы, в связи с чем,  ИКК 

селезенки и продуцируемые ими цитокины, в свою очередь, могут 

изменять функциональную активность ЦНС  через активацию 

чувствительных волокон блуждающего нерва, посредством которых 

цитокиновые сигналы передаются в ПВЯ гипоталамуса, модулируя 

функциональную активность их клеток.  

Принимая во внимание двусторонний характер нейроиммунных 

взаимодействий, зарегистрированные в представленной работе изменения 

параметров функциональной активности иммунной системы сингенных 

депрессивно-подобных реципиентов (СВАхC57BL/6)F1 после 

трансплантации модулированных ex vivo кофеином ИКК могут быть 

Б 
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следствием как непосредственного воздействия трансплантируемых клеток 

и продуцируемых ими цитокинов, так и опосредованного влияния ЦНС.  

Имеются также данные о том, что не только цитокины, но и ИКК 

могут проникать в ГМ и изменять функциональное состояние ЦНС, 

включая редактирование поведения, путем непосредственного контакта с 

клетками ЦНС [Clark et al., 2018; Mecha et al., 2020]. Обусловленая 

нейровоспалением повышенная проницаемость ГЭБ при депрессивно-

подобном состоянии предполагает и этот механизм реализации 

выявленных центральных эффектов трансплантированных ИКК. 

Подтверждением чему служит визуализация функционально активных 

спленоцитов, модулированных ex vivo кофеином, в ткани ГМ депрессивно-

подобных реципиентов (рисунок 29). 

                         А                                                                         Б 
Примечание:  

А- диаграмма фронтального-бокового рассеяния, [cell] – область 
лимфоцитарного облака.   
Б - диаграмма бокового рассеяния против CFSE, гейтирована по области 
[cell] цитограммы А, предназначена для выявления относительного 
содержания меченных CFSE лимфоцитов от общего числа лимфоцитов. 
Фракция лимфоцитов была обогащена на трехступенчатом градиенте 
перколла. 
 
Рисунок 29 – Цитограмма лимфоцитарной фракции клеток головного мозга 

депрессивно-подобных реципиентов (CBA x C57BL/6)F1 после 
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внутривенного введения меченных CFSE сингенных спленоцитов, 

модулированных in vitro кофеином. 

Таким образом, анализ данных литературы в совокупности с 

результатами собственных исследований, позволяет рассматривать 

существование сложного комплекса достаточно независимых механизмов 

реализации, выявленных в работе психонейроиммуномодулирующих 

эффектов ИКК с измененной ex vivo кофеином функциональной 

активностью у сингенных депрессивно-подобных реципиентов (Рисунок 

30). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

 

 

Рисунок 30 - Психонейроиммуномодулирующее влияние иммунных 

клеток, с измененной ex vivo кофеином функциональной активностью, у 

депрессивно-подобных животных. 

Поведенческий фенотип 
• снижение ангедонии 
• стимуляцмя двигательной активности в тесте Порсолта  
• стимуляция моторного и исследовательского компонентов 

ориентировочно- исследовательского поведения 
Структурно- функциональные показатели нервной системы 

• стимуляция процессов нейропластичности:  
        - стимуляция нейрогенеза в гиппокампе; 
        - повышение уровня BDNF в гиппокампе и префронтальной коре  

• модуляция содержания цитокинов в головном мозге (снижение 
нейровоспаления) 

Функциональная активность иммунной системы 
• стимуляция антителообразования при системном иммунном ответе 
• стимуляция пролиферативной активности ИКК 
• модуляция продукции цитокинов ИКК (снижение прововоспалительной 

активности) 
• снижение катаболизма триптофана в спленоцитах 
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Заключение 

 

БДР имеет высокую распространенность и коморбидность, занимает 

одно из ведущих мест по потере трудоспособности среди социально 

значимых заболеваний человека. Современные представления медико-

биологических наук относительно патогенеза БДР позволяют 

рассматривать его как патологию дизрегуляции основных 

гомеостатических систем организма нервной, иммунной, эндокринной, что 

и легло в основу наиболее актуальной на сегодняшний день 

«нейроиммунной гипотезы депрессии», предполагающей в качестве 

основных патогенетических  механизмов заболевания дисбаланс 

нейромедиаторных систем;  торможение механизма восстановления 

нейронов; повышение эндогенных нейротоксинов; нейродегенеративные 

изменения, преимущественно наблюдаемые в гиппокампе, вовлечение в 

патогенетические механизмы симпатической нервной системы и ГГНО, 

модулирующих функциональную активность иммунной системы и ее 

клеточных элементов [Leonard, 2018; Herman et al.,2019; Limanaqi, 2020]. 

Иммунные нарушения при тревожно-депрессивных расстройствах у 

человека и при их моделировании у животных можно охарактеризовать 

как угнетение Т-клеточных функций и активация клеток врожденного 

иммунитета. В модели стресс-индуцированного депрессивно-подобного 

состояния показано, что хронический стресс оказывает 

провоспалительный эффект - повышает уровень провоспалительных 

цитокинов в крови; усиливает мобилизацию моноцитов из костного мозга 

в циркуляцию и их миграцию в селезенку, легкие и головной мозг; 

индуцирует резистентность миелоидных клеток к глюкокортикоидам; 

усиливает экспрессию адгезивных молекул на эндотелиальных клетках. 
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При этом способность провоспалительных моноцитов мигрировать в 

периваскулярные пространства и ткань ГМ и через продукцию 

провоспалительных цитокинов активировать микроглию раскрывает 

иммунно-опосредованные механизмы влияния периферических ИКК на 

функции ЦНС, включая формирование депрессивно-подобного 

поведенческого фенотипа. Основными цитокинами, вовлеченными в 

патогенез депрессии, которые могут служить биомаркерами оценки 

эффективности антидепрессантной терапии по результатам мета-анализов 

являются ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, ИНФ-γ. Показана также 

патогенетическая роль ИЛ -2, ИЛ -8, ИЛ -10, ИЛ -13, ИЛ -18. При этом 

депрессия представляется как   хронический воспалительный процесс. 

Провоспалительные цитокины, продуцируемые периферическими ИКК, 

проникая через ГЭБ, влияют на  продукцию цитокинов в ГМ, изменяют 

нейрохимическую установку мозга, снижают нейротрофический фактор 

мозга (BDNF) и посредством связывания с TrkB рецепторами 

неблагоприятно влияют на нейрогенез и нейропластичность; они могут  

также воздействовать на систему глутамата путем активации ИДО, которая 

катаболизирует триптофан в кинуренин, с последующим образованием 

нейроактивных метаболитов, которые, путем рецептор-опосредованного 

воздействия снижают нейротрансмиссию и повышают 

эксайтотоксичность; способны инициировать активацию резидентных 

иммунных клеток ГМ, которые, в свою очередь, могут модулировать 

активность нейронов, синаптическую пластичность, уровень 

глюкокортикоидов и нейромедиаторов, приводящие к нарушениям в 

когнитивной сфере. Это объясняет связь между депрессией, воспалением, 

психоэмоциональным стрессом и нейродегенеративными процессами, 

преимущественно регистрируемыми в гиппокампе. Взаимосвязь 

патологических изменений в ЦНС и иммунной системе при депрессии, 

однонаправленное влияние большинства психоактивных препаратов на 

клетки обеих гомеостатических систем, позволяет рассматривать 
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модулированные ex vivo психоактивным веществом ИКК в качестве 

модельных объектов для воздействия на нарушенную при депрессивных 

состояниях нейроиммунную функциональную взаимосвязь с целью ее 

коррекции. Выраженные психо- и иммуномодулирующие свойства 

кофеина сделали его препаратом выбора для направленной рецептор-

опосредованной модуляции функционального фенотипа ИКК депрессивно-

подобных мышей с последующей оценкой возможности использования 

этих клеток для редактирования депрессивно-подобного фенотипа. 

В результате проведенных в этом направлении исследований 

установлено, что модулированные ex vivo кофеином ИКК после 

трансплантации депрессивно-подобным сингенным реципиентам 

оказывают выраженное позитивное психонейроиммуномодулирующее 

влияние, которое проявляется в  редактировании поведенческого фенотипа 

(снижении ангедонии, купировании депрессивно-подобного поведения, 

стимуляции ОИП); модуляции функциональной активности ЦНС 

(стимуляции процессов нейропластичности на фоне изменения содержания 

ряда цитокинов в патогенетически значимых для депрессивно-подобного 

состояния структурах головного мозга (гиппокампе, гипоталамусе, 

префронтальной коре, стриатуме) свидетельствующих о снижении 

нейровоспаления); равно как и в модуляции функционального фенотипа 

иммунной системы (стимуляции гуморального иммунного ответа, 

пролиферативной активности спленоцитов, изменении продукции этими 

клетками ряда патогенетически значимых для состояния депрессивности 

цитокинов: снижении провоспалительных ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-γ и 

повышении ИЛ-2, противовоспалительных ИЛ-10, ИЛ-4, и, как следствие, 

снижение катаболизма триптофана в клетках селезенки).  

Таким образом, модулированные ex vivo кофеином ИКК депрессивно-

подобных доноров способны редактировать депрессивно-подобный 

фенотип сингенных реципиентов, воздействуя на основные 

патогенетические механизмы депрессии. Проблема поиска новых 
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эффективных методов для лечения депрессии, преодоления полной или 

частичной фармакорезистетности, а также снижения побочного действия 

применяемых лекарственных препаратов до сих пор остается открытой и 

очень актуальной, учитывая большое количество пациентов с БДР во всем 

мире. Полученные результаты могут служить экспериментальным 

обоснованием разработки новых технологий иммунотерапии депрессивных 

расстройств аутологичными ИКК с экстракорпорально модулированной 

функциональной активностью.  
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                                                 Выводы 

 

1. Cпленоциты депрессивно-подобных самцов  (СBAxC57BL6)F1 после 

обработки in vitro кофеином характеризуются повышенной спонтанной и 

индуцированной пролиферативной активностью, изменением продукции 

ряда цитокинов: повышением спонтанной продукции ИЛ-2, спонтанной и 

митоген-стимулированной продукции ИЛ-10 со снижением спонтанной 

продукции ФНО-α, спонтанной и митоген-стимулированной продукции 

ИЛ-1β и ИНФ-γ, что свидетельствует о модуляции кофеином в условиях ex 

vivo функциональной активности иммунокомпетентных клеток  селезенки 

мышей в депрессивно-подобном состоянии. 

2.  После трансплантации модулированных ex vivo кофеином спленоцитов 

у сингенных депрессивно-подобных реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 

установлено усиление антителобразования в селезенке при системном 

иммунном ответе и повышение пролиферативной активности спленоцитов, 

что свидетельствует об иммуностимулирующем эффекте введенных 

клеток. 

3.  После трансплантации прекультивированных с  кофеином спленоцитов 

у сингенных реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 в депрессивно-подобном 

состоянии показана модуляция продукции клетками селезенки  ряда  

цитокинов: снижение спонтанной продукции ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФ-γ; 

стимулированной митогенами продукции ИЛ-6, ИНФ-γ, ФНО-a при 

повышении спонтанной продукции ИЛ-2, ИЛ-4, а также спонтанной и 

стимулированной продукции ИЛ-10, что указывает на влияние введенных 

клеток на продукцию цитокинов.  

4.  После трансплантации модулированных ex vivo кофеином спленоцитов, 

у сингенных депрессивно-подобных реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 

выявлено снижение уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 
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ИНФ-γ в гипоталамусе, ИНФ-γ в префронтальной коре,  ИЛ-1β,  ИЛ-6, 

ИНФ-γ и ФНО-α в гиппокампе при повышении уровня 

противовоспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10 в гиппокампе  и ИЛ-10  в 

стриатуме,  что указывает на снижение нейровоспаления. 

5.  После трансплантации модулированных ex vivo кофеином спленоцитов 

у сингенных депрессивно-подобных реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 

показаны повышение плотности пирамидных нейронов в СА1 и СА3 полях 

гиппокампа, повышение уровня BDNF в гиппокампе и префронтальной 

коре, что свидетельствует о стимуляции процессов нейропластичности в 

патогенетически значимых для состояния депрессивности структурах 

головного мозга. 

6.  После трансплантации модулированных ex vivo кофеином спленоцитов 

у сингенных депрессивно-подобных реципиентов (CBAxC57BL/6)F1 

установлено снижение ангедонии,  выраженное увеличение временных 

периодов мобильности при  снижении периодов пассивного плавания с 

исчезновением периодов полной неподвижности  в воде в тесте Порсолта,  

выраженная стимуляция моторного и исследовательского компонентов 

ориентировочно-исследовательского поведения, что свидетельствует о 

коррекции депрессивно-подобного поведения реципиентов.  

7.  Иммунокомпетентные клетки селезенки депрессивно-подобных мышей    

(CBAxC57BL/6)F1, модулированные ex vivo кофеином и введенные 

сингенным реципиентам в депрессивно-подобном состоянии путем 

воздействия на патогенетические механизмы депрессии оказывают 

выраженный позитивный психонейроиммуномодулирующий эффект, 

обеспечивающий редактирование депрессивно-подобного фенотипа. 
  

 

 

 

 



155 
 

 

                                   Список сокращений 

 

АКТГ - адренокортикотропного гормона  

АОК - антителообразующие клетки 

ГАМК - гамма-аминомасляная кислота 

ГГНО - гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось 

ГЗТ - гиперчувствительность замедленного типа 

ГМ – головной мозг 

ГЭБ - гематоэнцефалический барьер 

ИКК - иммунокомпетентные клетки 

ИЛ - интерлейкин 

ИФН - интерферон 

КонА - конкавалин А 

КРФ - кортикотропин-рилизинг-фактор 

ОИП - ориентировочно-исследовательское поведение 

ФНО - фактор некроза опухоли 

ЦНС - центральная нервная система 

ЭБ - эритроциты барана 

BDNF - нейротрофический фактор мозга (Brain-derived neurotrophic 

factor) 

CD – кластер дифференцировки (cluster of differentiation) 

GDNF – глиальный нейротрофический фактор (glial cell line-derived 

neurotrophic factor) 

Ig -иммуноглобулин (Immunoglobulin) 

NK – клетки – естественные киллеры (Natural killer cells) 

TLR - Толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors) 

TGF-β1 - Трансформирующий фактор роста бета (ransforming growth 

factor beta) 

T reg - Т-регуляторные клетки 
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Пг - пикограмм 

Мкг - микрограмм 

Мкл - микролитр 

мМ - милимоль 
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	Триптофан, незаменимая аминокислота, необходимая для синтеза серотонина (5-гидрокситриптамина, 5-HT), которая поступает в организм человека с пищей. В мозге и на периферии распад триптофана осуществляется через метоксииндольный путь, с образованием се...
	Минералокортикоидные рецепторы (МР) в лимбических областях распространены в пирамидных нейронах гиппокампа, зубчатой ​​извилине, миндалевидном теле, мозжечке и корковых областях [Nguyen et al., 2018]. Экспрессия МР снижена в гиппокампе, поясной извили...
	Объединяя вышепредставленные данные можно сказать, что нарушения ГГНО играют значимую роль в развитие БДР. ГГНО контролирует реализацию реакций на стрессовые воздействия, при значительных повреждениях функционирования последней могут развиваться серье...
	Воспалительная дисрегуляция механизмов, ответственных за синаптический гомеостаз, может приводить в конечном итоге к дисфункции областей мозга, участвующих в контроле настроения [Acharjee et al., 2018].

	Стриатум - полосатое тело (состоящее из скорлупы, хвостатого и вентрального полосатого тела) является важной частью базальных ганглиев и играет роль в моторном и когнитивном контроле, социальном обучении и обработке вознаграждения.  Нейровизуализация ...
	Большим количеством работ установлена значимая роль иммунной системы в патогенезе депрессивных расстройств [Сердюк и др., 2011; Беккер, 2016; Ветлугина и др., 2017]. Исследователями отмечается нарушение соотношения некоторых субпопуляций иммунных клет...
	У пациентов с БДР показано снижение пролиферативной активности и продукции ФНО-α в стимулированных ЛПС мононуклеарных клетках периферической крови, а также снижение продукции ИЛ-2 и ИЛ-10, наряду с повышением продукции ИЛ-6 в стимулированных ФГА монон...
	Различные факторы активируют воспалительные клетки и запускают воспалительные сигнальные пути, включая NF-κB и пути митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) [Dong et al., 2018]. NF-κB, активируется фосфорилированием IκB, индуцированным киназой IκB (I...

