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Мета-анализ результатов полногеномных исследований на выборках, насчитывающих тысячи па-
циентов и здоровых людей, не обнаружил существенных генетических ассоциаций для большой 
депрессии (Ripke et al., 2013), что может быть связано с неоднородностью этой патологии. Для вы-
явления наследственной основы депрессии, очевидно, необходима оценка вклада аллелей не только 
отдельных генов, но и комплекса генов, вовлеченных в формирование патологии через совместное 
изменение активности важных для ее проявления молекулярных путей. Круг генов, изменчивость 
которых вносит вклад в наследственную предрасположенность к проявлению депрессии, включает 
гены, обеспечивающие активность систем нейротрансмиссии, стрессорного, а также иммунного 
ответа, нейротрофических и апоптотических процессов. Способствуют патологии нарушения в 
мозге функции глутамата, норадреналина, ГАМК, серотонина (5-НТ) и других нейротрансмиттеров. 
Хотя вклад аллелей отдельных генов нейротрансмиттерных систем в формирование депрессивного 
состояния оказался невелик, суммирование эффектов аллелей нескольких генов, увеличивающих 
риск патологии, а также неблагоприятных жизненных обстоятельств, могут предрасполагать к 
развитию депрессии. Стресс переводит наследственную предрасположенность в психопатологию, 
осуществляя эпигенетическую регуляцию активности генов. Существенным для психопатологии 
оказывается вклад нейропластических и воспалительных процессов в мозге, зависящих от функции 
нейротрофинов и интерлейкинов. Важным компонентом чувствительности или невосприимчивости 
индивида к формированию депрессивного состояния является устойчивость структуры мозга и его 
клеток к повреждающим генетическим и/или средовым факторам. Патогенному нарушению струк-
туры мозга противодействуют эффекты нейротрофинов, активирующие экспрессию белков, защища
ющих клетки от гибели, таких как антиапоптозные белки Bcl-2 и Bcl-xL. Очевидно, взаимодействие 
разнообразных наборов аллелей, предрасполагающих или противодействующих формированию 
патологии со средовыми факторами, такими как стресс, обусловливает индивидуальные различия 
по устойчивости к проявлению депрессии.  

Ключевые слова: депрессия, экспрессия генов, серотонинергическая система, система стресса, 
нейротрофины, факторы иммунной системы, белки жизнеспособности клеток.
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введение

Начиная со второй половины ХХ в. де-
прессию (Major Depressive Disorder) признали 
быстро распространяющимся заболеванием, 
создающим значительные медицинские и со-

циально-экономические проблемы. Процент 
особей, склонных к депрессии, различается в 
разных странах: от 3 % в Японии до 16,9 % –  
в США, типичным считается 8–12 % (Kessler, 
2012; Flint, Kendler, 2014). Около 20 % подрост
ков испытывают хотя бы один эпизод депрессии, 
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и существует большая вероятность повторного 
эпизода в течение последующих 5 лет (Curry et 
al., 2011). Помимо сопутствующих патологий и 
повышенной смертности, депрессия сопряжена 
со значительными расходами как для отдельного 
индивида, так и для всего общества. Например, 
применение только антидепрессантов в США 
возросло в 5 раз за период с 1988 г. по 2008 г. 
(Fitzgerald, Bronstein, 2013). В Европе депрес-
сия занимает в настоящее время третье место 
среди причин нетрудоспособности, а к 2020 г. 
прогнозируется ее выход на второе место (Flint, 
Kendler, 2014).

Семейный, близнецовый и эпидемиологи-
ческий анализы указывают на существенный 
генетический вклад в риск развития заболева-
ния. Вместе с тем генетическая составляющая 
депрессии может зависеть от ее тяжести. Если в 
целом наследуемость этого психоэмоционально-
го расстройства относительно низка, на уровне 
38 %, то для клинически серьезного заболева-
ния – уже 48–75 % (Uher, 2014). На основании 
имеющейся информации о потенциальных ней-
робиологических механизмах депрессии были 
предложены гены-кандидаты и проведен поиск 
возможных ассоциаций их аллелей с симптома-
ми болезни, давший, однако, весьма противоре-
чивые сведения (Flint, Kendler, 2014). Прогресс 
в этой области далее связывали со ставшим 
доступным выявлением факторов риска заболе-
ваний во всем геноме (Genome-Wide Association  
Study – GWAS). Были созданы крупные меж-
дународные консорциумы, анализирующие 
ассоциации на выборках, включающих тысячи 
пациентов и здоровых людей, но мета-анализ 
результатов этих GWAS не обнаружил каких-
либо существенных генетических ассоциаций 
для большой депрессии (Ripke et al., 2013), что, 
возможно, связано с разнородностью этой пато-
логии. Для выявления наследственной основы 
депрессии, следовательно, необходима разработ-
ка новых методов, которые могут быть основаны 
на оценке вклада аллелей не только отдельных 
генов, но и комплекса генов, вовлеченных в 
формирование патологии через совместное из-
менение активности важных для ее проявления 
молекулярных путей. Круг наследственных фак-
торов, изменчивость которых способна вносить 
вклад в наследственную предрасположенность к 
проявлению депрессии, включает гены, обеспе-

чивающие активность систем нейротрансмиссии, 
стрессорного и иммунного ответов, нейротрофи-
ческих и апоптотических процессов.

Гены нейротрансмиттерных 
систем

Основной причиной депрессивных рас-
стройств долгое время считался дефицит се-
ротонинергической (5-НТ) нейротрансмиссии, 
поэтому наиболее используемые в настоящее 
время антидепрессанты нацелены на ее кор-
рекцию (Krishnan, Nestler, 2008; Sharp, Cowen, 
2011). Наибольшее внимание в качестве потен-
циального модулятора 5-НТ нейротрансмиссии 
получил ген серотонинового транспортера 
slc6a4. Было обнаружено, что этот ген содер-
жит функциональный полиморфизм (5-httlpr) 
в промоторной области. Носители длинного 
аллеля гена характеризовались значительно 
более высоким уровнем его транскрипции по 
сравнению с носителями короткого аллеля. 
Путем использования этого полиморфизма в 
ряде работ, хотя и не во всех, были выявлены 
достоверные ассоциации между аллельными ва-
риантами гена транспортера и симптомами де-
прессии  (Fabbri et al., 2014; Flint, Kendler, 2014). 
Серотонинергические препараты, внедренные 
в клинику и получившие там наибольшее 
применение, специфически блокируют работу 
транспортера, препятствуя обратному переносу 
медиатора в клетку и тем самым увеличивая 
его сигнальную трансдукцию. Вместе с тем 
исследование больных депрессией не выявило в 
мозге отличий в мРНК транспортера от уровня у 
здоровых людей (Anisman et al., 2008; Goswami 
et al., 2010), хотя в более ранней работе обна-
ружено увеличение уровня транскрипта при 
пересчете на отдельный нейрон (Arango et al., 
2001). В настоящее время в некоторых работах 
значение полиморфизма гена серотонинового 
транспортера в провоцировании симптомов де-
прессии рассматривается во взаимодействии со 
стрессорными событиями (Karg et al., 2011).

Серотонин осуществляет свое действие 
через 15 идентифицированных типов 5-НТ ре-
цепторов. Среди этих рецепторов 5-НТ1А тип 
активно участвует в контроле активности 5-НТ 
системы, однако поиски ассоциаций аллельных 
вариантов гена этих рецепторов c симптомами 
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депрессии не увенчались успехом (Mandelli et 
al., 2012). Вместе с тем в ряде работ обнаружены 
ассоциации между C(-1019)G полиморфизмом 
в промотерной области htr1a гена, приводящим 
к увеличению числа ауторецепторов и, соответ
ственно, к ослаблению 5-НТ сигнала,  и ответом 
на антидепрессанты (Samuels et al., 2011). Связь 
этих событий подтверждается результатами на 
трансгенных мышах: животные со сниженным 
количеством 5-НТ1А рецепторов (важно, что 
это снижение было всего 30 %-м, соответству
ющим естественным вариациям у человека) 
были более устойчивыми к развитию индуциру-
емого стрессом депрессивно-подобного состоя
ния (Richardson-Jones et al., 2010). На участие 
гена htr1a рецепторов в антидепрессантных 
эффектах препаратов указывает и изменение 
уровня мРНК гена после введения этих препа-
ратов (Shishkina et al., 2008; 2012а). 

Из других генов 5-НТ системы в качестве 
потенциальных генов-кандидатов депрессии 
и, следовательно, мишеней терапевтических 
воздействий исследуется ген 5-НТ2А рецеп-
торов (htr2a)-типа и в последнее время – гены 
ферментов синтеза серотонина триптофангид-
роксилазы, tph1 и tph2, особенно вариант tph2, 
специфический для центральной нервной сис-
темы. Аллельные варианты этих генов показали 
в отдельных работах достоверные ассоциации 
с симптомами депрессии и ответами на ан-
тидепрессантную терапию (Kishi et al., 2013; 
Fabbri et al., 2014). Исследования же мРНК tph2 
в головном мозге депрессивных больных дали 
неоднозначные результаты, свидетельствующие 
в одних работах о повышении экспрессии гена 
фермента (например, Bach-Mizrachi et al., 2008), 
в других – об отсутствии  каких-либо изменений 
(например, Goswami et al., 2010). В опытах на 
животных было показано, что формирование 
депрессивно-подобного состояния, а также 
ослабление симптомов этого состояния вве-
дением антидепрессантных препаратов могут 
сопровождаться изменениями уровня  мРНК 
генов 5-HT системы, включая и tph2 (Dygalo et 
al., 2006; Shishkina et al., 2007, 2008, 2012b). Вы-
являемые изменения зависели от отдела мозга, 
условий раннего онтогенеза, продолжительно
сти действия  стресса или антидепрессантов и, 
как правило, существенно отставали по времени 
от данных воздействий (Bethea et al., 2013). 

В целом известные факты свидетельствуют 
о лишь небольшом вкладе аллелей каждого из 
отдельных генов 5-НТ системы в формирова-
ние депрессивного состояния. Вместе с тем 
суммирование эффектов аллелей нескольких 
генов, способствующих  патологии, а также 
неблагоприятных жизненных обстоятельств 
может предрасполагать к развитию депрес-
сии. В недавнем исследовании на выборке в  
4 498 человек обнаружен достоверный эффект 
тройного взаимодействия патогенных аллелей 
tph2, 5-htt и стресса в раннем онтогенезе на 
предрасположенность жителей Померании к 
депрессии (Van der Auwera et al., 2014). было по-
казано, что полиморфные варианты генов tph2 
(G-703T) и серотониного транспортера (5-httlpr) 
могут также взаимодействовать, модулируя кли-
нический ответ к блокатору обратного захвата 
медиатора циталопраму у детей и подростков 
(Rotberg et al., 2013).

Из других нейротрансмиттерных систем, 
хотя в гораздо меньшей степени, чем 5-НТ 
системы,  исследуются гены норадренергиче
ской, дофаминергической и глутаматергической 
систем. Причем следует отметить, что гены, 
чаще рассматриваемые в связи с функциони-
рованием норадренергической системы, такие 
как гены моноаминооксидазы А (maoa) или 
катехоламинотрансферазы (comt), участвуют 
в обеспечении активности и других систем, 
прежде всего дофаминергической, но также и 
5-НТ (maoa) системы. 

Относительно недавно с патофизиологией 
депрессии была связана и дисфункция глутама-
тергической системы (Sanacora et al., 2012). В 
астроцитах префронтальной  коры депрессив-
ных больных обнаружено снижение экспрес-
сии генов транспортера глутамата и фермента 
глутаматсинтетазы (Choudary et al., 2005). В 
астроцитах префронтальной коры (Choudary 
et al., 2005) и в  норадренергических нейронах 
синего пятна (Chandley et al., 2014) при де-
прессии изменялась и экспрессия генов рецеп-
торов глутамата. Однако в некоторых работах 
изменений в экспрессии генов глутаматных 
рецепторов в префронтальной коре обнаруже-
но не было (Chandley et al., 2014; Muguruza et 
al., 2014). Кроме того, выявлена ассоциация 
полиморфных аллелей генов, участвующих в 
глутаматергической нейротрансмиссии c про-
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явлениями биполярной депрессии (�����������Nurnberger� 
et al., 2014). 

Гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальная система 

(ГГАС)

Стресс является одним из наиболее изучен-
ных факторов, переводящих наследственную 
предрасположенность в психопатологию. 
Мета-анализ на выборке из 14 250 участни-
ков четко продемонстрировал значительную 
ассоциацию стрессорных событий с риском 
развития депрессии (Risch et al., 2009). Од-
ной из наиболее устойчивых характеристик 
депрессивных расстройств является гиперак-
тивность ГГАС (Holsboer, 2000). Центральным 
регулятором системы является кортиколиберин, 
повышенная экспрессия его гена (crh) отмеча-
ется у депрессивных больных в голубом пятне 
продолговатого мозга, дорсолатеральной и 
вентромедиальной областях префронтальной 
коры, а также в паравентрикулярном ядре ги-
поталамуса (Raadsheer et al., 1995; Merali et al., 
2006). Высокому уровню мРНК crh сопутствует 
повышенная экспрессия генов, участвующих в 
эффектах нейрогормона, таких как, например, 
рецепторы кортиколиберина (Wang et al., 2008). 
Изменения могут коснуться и рецепторов корти-
костероидов – последнего продукта активации 
ГГАС. Так, у больных депрессией обнаружен 
сниженный уровень мРНК высокоаффинных 
(минералокортикоидных) рецепторов в пре
фронтальной коре и паравентрикулярном ядре 
гипоталамуса (Qi et al., 2013).

Важным механизмом, посредством которо-
го система стресса влияет на психопатологию 
и осложняет выявления ее наследственной 
основы, является эпигенетическая регуляция 
активности генов. Так, например, у больных 
депрессией обнаружено снижение чувстви-
тельности глюкокортикоидных рецепторов, что 
полагают причиной ослабления механизма об-
ратной регуляции в ГГАС, сопровождающегося 
характерным для этого заболевания повышени-
ем ее активности. Снижение чувствительности 
рецепторов связывают с деметилированным 
аллелем гена белка шаперона FKBP5 (Menke 
et al., 2013). Например, вызванное травмой в 
детском возрасте деметилирование глюкокор-

тикоид-чувствительного сайта гена этого белка 
повышает риск возникновения индуцируемых 
стрессом психопатологий во взрослом возрасте 
(Klengel et al., 2013). В экспериментах на мышах 
было также обнаружено, что увеличивающаяся 
с возрастом эпигенетическая активация экс-
прессии FKBP5 может избирательно ослабить 
психологическую устойчивость к стрессу без 
изменения других глюкокортикоид-зависимых 
физиологических процессов (Sabbagh et al., 
2014). Некоторые полиморфные варианты 
гена fkbp5 были ассоциированы с симптомами 
депрессии и ответом на антидепрессантную 
терапию (Lekman et al., 2008).

Нейробиологические исследования депрес-
сии свидетельствуют о сложном характере 
изменений, которые наблюдаются на всех уров-
нях нейропластичности во многих структурах 
мозга, включая гиппокамп, фронтальную и 
префронтальную кору, миндалевидный комп-
лекс, переднюю поясную извилину, области ло-
кализации клеточных тел моноаминергических 
нейронов (Krishnan, Nestler, 2008; Шишкина, 
Дыгало, 2010). Анализ аутопсийных образцов 
ткани мозга больных депрессией позволил 
выделить, наряду с генами ГГАС и нейротранс-
миттерных систем, еще целый ряд групп генов, 
изменение экспрессии которых может иметь 
патогенетическое значение. 

Нейротрофины

У пациентов с клинически диагностирован-
ной депрессией обнаружены сниженный объем 
гиппокампа (Frodl et al., 2010) и структурные 
изменения в некоторых других отделах мозга. 
Эти данные привлекли внимание к нейротро-
финам и особенно к мозговому нейротрофиче
скому фактору (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF), необходимым для дифференцировки и 
выживания нейронов и играющим ключевую 
роль в синаптической пластичности. Помимо 
клеточной атрофии, в гиппокампе депрессив-
ных особей обнаружена сниженная экспрессия 
гена bdnf и других нейротрофинов, такой же эф-
фект обнаружен в ряде модельных эксперимен-
тов на животных (Stein et al., 2008). Сниженная 
экспрессия генов bdnf и его высокоаффинного 
рецептора trkb была также обнаружена в неко-
торых работах в префронтальной коре депрес-
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сивных особей (Dwivedi et al., 2003). Результаты 
этих исследований, однако, противоречивы, что 
свидетельствет о более сложной роли BDNF в 
психопатологии (Stein et al., 2008).

Наиболее исследованный генетический 
полиморфизм гена bdnf – rs6265. Показана 
ассоциация этого полиморфизма с ответом на 
антидепрессанты (Fabbri et al., 2014), однако ис-
следование его связи с симптомами депрессии 
и объемами отделов переднего мозга, включая 
и гиппокамп, убедительных результатов пока 
не показало (Frazier et al., 2014). Носители 
аллельного варианта гена val66met характери-
зовались меньшими объемами гиппокампа и не-
которых других отделов. В некоторых работах 
обнаружена также ассоциация этого аллеля с 
предрасположенностью к депрессии, но в це-
лом результаты этих работ также не однородны 
(Stein et al., 2008).

Интерлейкины

Провоспалительные цитокины, такие как 
интерферон-альфа, используются в клинике 
для лечения некоторых заболеваний. Многие 
из больных демонстрировали в качестве по-
бочного эффекта такого лечения клиническую 
депрессию, что указывает на связь между от-
клонениями в функционировании иммунной 
системы и патогенезом этой психопатологии 
(Loftis, Hauser, 2004). И действительно, мно-
гочисленные публикации демонстрируют уве-
личение уровней воспалительных цитокинов и 
их растворимых рецепторов в периферической 
циркуляции и цереброспинальной жидкости 
больных депрессией. У них также отмечает-
ся изменение экспрессии генов цитокинов в 
мозге, например в префронтальной коре было 
обнаружено увеличение экспрессии генов раз-
личных про- и антивоспалительных цитокинов, 
включающих il-1α, il-2, il-3, il-5, il-8, il-9, il-10, 
il-12a, il-13, il-15, il-18, интерферон-гамма (ifnγ) 
и лимфотоксин-гамма (Shelton et al., 2011). 
Сходные изменения обнаружены в некоторых 
(например, You et al., 2011; Diz-Chaves et al., 
2012), но не во всех исследованиях на моделях 
депрессии у животных. Расхождение резуль-
татов может быть обусловлено спецификой 
провоцирующих симптомы депрессии воздей
ствий, сроками исследования, региональными 

различиями вовлеченности структур мозга в 
патогенез депрессии и даже видом грызунов, 
использованных для моделирования патологии 
(Stepanichev et al., 2014). 

Аллельные варианты генов интерлейкина 
1-бета (il-1β) и фактора некроза опухоли (tnf-α) 
могут увеличивать риск депрессии, а однонук-
леотидные полиморфизмы в генах il-1β, il-6 
и il-11 могут ассоциироваться со снижением 
ответа к антидепрессантной терапии (Bufalino 
et al., 2013). Однако эти данные нуждаются в 
дальнейшей проверке. 

Гены  
жизнеспособности клеток

В последнее время становится ясно, что 
важным компонентом предрасположенности 
или невосприимчивости индивида к форми-
рованию депрессивного состояния является 
устойчивость структуры мозга и его клеток  
к повреждающим генетическим и/или средо-
вым факторам. Ярким недавним результатом 
явилось выявление ассоциации полиморфного 
варианта связывающего кальций белка с объ-
емом гиппокампа (Enhancing Neuro Imaging …,  
2012), уменьшение которого является биомар-
кером депрессии. Патогенному нарушению 
структуры мозга противодействуют эффекты 
нейротрофинов, активирующие экспрессию 
белков, защищающих клетки от гибели, таких 
как Bcl-2 и Bcl-xL. Вынужденное плавание, про-
воцирующее депрессивно-подобное состояние 
у крыс, увеличивало уровень мРНК и белка Bcl-
xL в гиппокампе животных через 2 ч после этой 
стрессорной процедуры. Преобладание экс-
прессии Bcl-xL над проапоптозным белком Bax 
характерно для  устойчивых к стрессу живот-
ных (Shishkina et al., 2010; Dygalo et al., 2012). 
Значительная отрицательная корреляция была 
обнаружена между отношением другого анти
апоптозного члена Bcl-2 семейства, Bcl-2, к Bax 
в префронтальной коре и поведенческими мар-
керами депрессивно-подобного поведения на 
модели депрессии, индуцированной инфарктом 
миокарда (Wann et al., 2009). Естественный по-
лиморфизм гена bcl-2 вовлечен в формирование 
предрасположенности к психоэмоциональным 
расстройствам и у людей (Uemura et al., 2011). 
Частота полиморфного варианта гена bcl-2,  
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Определенный успех возможен, по-видимо-
му, при учете совместного вклада в патологию 
сразу нескольких генов, а также и средовых –  
стрессорных факторов (рис.). Судя по послед-
ним сведениям, именно взаимодействие набора 
аллелей, предрасполагающих к патологии, 
например, генов нейроспецифической трипто-
фангидроксилазы и транспортера серотонина со 
средовым фактором, таким как стресс в раннем  
онтогенезе, обусловливает проявление депрес-
сии и обнаруживает достоверную ассоциацию 
с нею (Van der Auwera et al., 2014). При разно-
образии психоэмоциональных расстройств и 
их патогенетических механизмов (Шишкина, 
Дыгало, 2010; Stepanichev et al., 2014) очевид-
но, что взаимодействие не только названных 
аллелей генов серотониновой системы и стресса 
в раннем онтогенезе, но и иных комбинаций 
обозначенных на рисунке генов и процессов 
способно оказаться причиной клинической 
депрессии. Для выявления этих комбинаций, 
однако, необходимы дальнейшие эксперимен-
тальные и медико-генетические популяционные 
исследования.
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Summary

Meta-analysis of genome-wide studies involving thousands of patients and healthy subjects did not reveal 
significant genetic associations with the major depressive disorder (Ripke et al., 2013), which may be due 
to the heterogeneity of this disease. Obviously, to identify the genetic bases of depression, it is necessary 
to assess the contributions of not only alleles of individual genes, but also the set of genes that alter the 
activity of molecular pathways important for the manifestation of the disease. Impairments of the functions 
of glutamate, norepinephrine, GABA, serotonin (5-HT), and other neurotransmitters in the brain contribute 
to the pathology. While the impact of an individual gene of a neurotransmitter system on the pathology can 
be small, summation of the effects of alleles of several genes that contribute to the disease and adverse life 
circumstances may predispose to depression. Stress converts the genetic predisposition into psychopathology 
involving epigenetic regulation of gene activity. Neuroplasticity and inflammatory processes in the brain 
that depend on the functions of neurotrophins and interleukins contribute significantly to psychopathology. 
The structural integrity of the brain and viability of its cells under damaging genetic and/or environmental 
influences are important for predisposition of an individual to depression. Neurotrophins activate the 
expression of proteins, such as anti-apoptotic proteins Bcl-2 and Bcl-xL, which protect cells from death and 
counteract the effects of pathogenic processes damaging brain structure. Obviously, the interaction of different 
sets of alleles that predispose or counteract the development of pathology with environmental factors, such 
as stress, is responsible for individual differences in resistance to the manifestation of depression.

Key words: major depression, gene expression, brain serotonergic system, stress system, neurotrophins, 
interleukins, proteins of cell viability.


