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Представление о механизмах большой депрессии, включающие нейротрансмиттерные,
нейроэндокринные, нейротрофические, иммунологические и молекулярно-генетические
процессы, в настоящее время расширяется экспериментальными и клиническими данны-
ми об ассоциациях нарушений взаимодействия структур мозга – коннективности, с симп-
томами патологии. Согласно этим последним сведениям, проявление симптомов депрес-
сии и дополнительные возможности ее терапии базируются не только, а может быть и не
столько на внутринейронных и/или синаптических процессах, сколько на согласованной
нормальной или аберрантной активности нейронов сети, формирующей психоэмоцио-
нальное состояние. В обзоре рассмотрены современные нейронносетевые аспекты депрес-
сивных патологий и возможные подходы к их коррекции.
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ВВЕДЕНИЕ

Психоэмоциональное состояние индиви-
да и его нарушения базируются на тонко ско-
ординированной, нормальной или же, на-
против, патологической активности нейрон-
ных сетей, в которых нейроны обмениваются
сигналами, опосредуемыми нейротрансмит-
терами и тканевыми факторами, а активность
нейронов зависит от функции специфиче-
ских внутриклеточных сигнальных каскадов.
Поиск регуляторов психоэмоционального
состояния и особенно тех, нарушение кото-
рых приводит к появлению психопатологии,
длительное время концентрировался на ми-
шенях, полагавшихся ключевыми для потен-
циальных терапевтических воздействий. По-
пытки выявить единый механизм депрессии
оказались, однако, неудачными, и ранее по-
пулярные гипотезы по отдельности не в со-
стоянии объяснить и охватить все клиниче-
ские проявления депрессивных расстройств,
а также пути выхода из них. Наиболее веро-
ятным представляется сочетание разных ме-

ханизмов в зависимости от генетически
обусловленных факторов риска и стечения
жизненных обстоятельств [Шишкина, Дыгало,
2010]. Анализу нейрохимических, нейроэн-
докринных, нейротрофических, иммуноло-
гических и молекулярно-генетических про-
цессов, сопровождающих депрессии и де-
прессивно-подобные состояния, посвящены
многие тысячи исследований, основные из
которых не утратили своего значения и в на-
стоящее время. Изменение активности этих
процессов, безусловно, вносит свой вклад в
патогенез психоэмоциональных расстройств
и в терапевтические эффекты антидепрес-
сантов. Наиболее важные из этих процессов
кратко рассмотрены в следующем разделе для
полноты картины развития исследований,
предшествующих формированию представ-
лений о депрессии как о “сетевой” патологии –
“circuitopathy” [Yun et al., 2018]. Основное
внимание данного обзора посвящено этим
современным представлениям, предполага-
ющим, что депрессия и дополнительные воз-
можности ее терапии обеспечиваются не
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только, а может быть и не столько внутриней-
ронными и/или синаптическими процесса-
ми, сколько согласованными нормальными
или аберрантными активностями нейронов
сети, вовлекаемой в обеспечение проявления
конкретного психоэмоционального состояния.

ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 
ДЕПРЕССИВНОЕ СОСТОЯНИЕ

Нейробиологические исследования меха-
низмов депрессивных расстройств долгое
время концентрировались преимущественно
на моноаминах серотонине, норадреналине и
дофамине [Krishnan, Nestler, 2008]. Эти ис-
следования послужили основой создания
наиболее широко используемых в клинике
антидепрессантов, модулирующих функции
этих нейротрансмиттерных систем. Основ-
ное внимание исследователей получила серо-
тонинергическая система, важная роль кото-
рой в развитии и терапии депрессии была
подкреплена результатами многочисленных
исследований, включая и наши [Dygalo et al.,
2006; Shishkina et al., 2007]. Однако невысо-
кая эффективность моноаминергических
препаратов, в том числе и серотонинергиче-
ских, длительная задержка проявления тера-
певтического действия, а также значитель-
ный процент не реагирующих на эти препа-
раты больных депрессией привели к выводу о
недостаточности только дефицита моноами-
нергической активности для объяснения па-
тогенеза депрессии. В качестве дополнитель-
ного компонента патогенетического меха-
низма рассматривалась нарушенная функция
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикаль-
ной системы [Jankord, Herman, 2008], что
естественно, поскольку стресс, активирую-
щий систему, является общепризнанным
фактором, провоцирующим депрессию [Le-
thbridge, Allen, 2008], а уровень гормона этой
системы кортизола в крови больных большой
депрессией (Major Depressive Disorder) по-
вышен. Дальнейшее накопление экспери-
ментальных и клинических фактов сфор-
мировало представление, что депрессивное
состояние может возникать в результате на-
рушения моноаминергической нейротранс-
миссии, функции гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы, нейротрофи-
нов и интерлейкинов у наследственно пред-
расположенных индивидов, попавших под
влияние факторов риска стрессорной или
инфекционной природы [Duman, Monteggia,

2006; Krishnan, Nestler, 2008; Stepanichev et al.,
2014]. В основе изменения функций каждой
из перечисленных систем, предрасполагаю-
щих к депрессии, могут лежать генетические,
эпигенетические и базирующиеся на их ос-
нове онтогенетические факторы [Шишкина,
Дыгало, 2010]. Длительное сохранение де-
прессивных симптомов, а также их ослаб-
ление после хронического введения анти-
депрессантов осуществляется с участием
транскрипционных и трансляционных собы-
тий, обеспечивающих молекулярную и кле-
точную пластичность. В регуляции этих про-
цессов участвуют специфические микроРНК
[Schratt et al., 2006] и разнообразные транс-
крипционные факторы, в их числе и c-fos,
экспрессия которого широко используется в
качестве показателя активности нейрона
[Минеева и др., 2012]. Эволюция представле-
ний о механизмах депрессии прошла, таким
образом, путь от доминирования гипотезы
недостатка моноаминов до более сложных
гипотез, учитывающих процессы нейропла-
стичности и сигнальной трансдукции.

Относительно недавнее обнаружение, да-
же при депрессии, устойчивой к терапии
классическими антидепрессантами, удиви-
тельно быстрых антидепрессивных эффектов
глутаматергических препаратов, прежде все-
го, антагониста NMDA-рецепторов кетамина
[Hillhouse, Porter, 2015; Chaki, Fukumoto,
2015], выдвинуло глутаматергическую нейро-
трансмиссию на ведущую роль в обеспечении
нормальных и патологических психоэмоцио-
нальных проявлений и инициировало созда-
ние “глутаматных” гипотез психопатологий
[Moghaddam, Javitt, 2012; Sanacora et al., 2012;
Jun et al., 2014]. Большинство связей между
структурами и внутри отдельных областей
мозга, важных для регуляции психоэмоцио-
нальных состояний, являются глутаматерги-
ческими, поэтому в рамках “глутаматных”
гипотез предполагается, что как неадекват-
ное поведение, наблюдающееся у пациентов
с психопатологией, так и терапевтические
эффекты лечения психотропными препара-
тами в основном происходят из-за соответ-
ственно нарушения и коррекции глутаматер-
гической нейротрансмиссии. Вместе с тем
имеющиеся в настоящее время свидетельства
причастности “генов глютамата” к психопа-
тологии, полученные в исследованиях пол-
ногеномных ассоциаций (Genome Wide Asso-
ciation Study – GWAS), а также при анализе
генов-кандидатов, являются противоречивы-
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ми [de Sousa et al., 2016]. На текущий момент
генетические локусы, ассоциацию которых с
большой депрессией подтверждали бы во
всех или в большинстве исследований, вы-
явить не удалось. Следует также отметить,
что не очень понятным остается и механизм
терапевтического действия кетамина. Этот
препарат, повышая активность нейронов ря-
да структур мозга, ослаблял при этом их ответ
на стресс, индуцирующий депрессивно-по-
добное поведение [Dygalo et al., 2019]. Пред-
ставляющиеся в определенной мере противо-
речивыми взаимоотношения глутамат- и
ГАМК-ергической нейротрансмиссий при
антидепрессантном действии кетамина наво-
дят на мысль о нейронносетевой природе де-
прессивных расстройств [Duman et al., 2019].

СВИДЕТЕЛЬСТВА “СЕТЕВОЙ” ПРИРОДЫ 
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ

Одной из причин, затрудняющих выявле-
ние молекулярно-клеточных механизмов де-
прессивных расстройств и обусловливающих
невысокую эффективность используемых
антидепрессантов, может быть существен-
ный вклад нарушения взаимодействия струк-
тур мозга (коннективности) в формирование
патологии [Duman et al., 2019]. Поэтому
оценка этого вклада представляется важной
наряду с анализом протекающих в нейронах
процессов, информацию о которых дают ре-
зультаты исследований экспрессии генов-
кандидатов, их белковых продуктов, содер-
жания и обмена нейромедиаторов. Функцио-
нальная коннективность проявляется как
временная корреляция активностей различ-
ных нейронных ансамблей удаленных обла-
стей мозга, а эффективная коннективность
предполагает прямое или косвенное влия-
ние, которое одна группа нейронов оказыва-
ет на другую. С помощью функциональной
магнитно-резонансной томографии у де-
прессивных пациентов были выявлены рас-
согласования нормальных соотношений ак-
тивностей нейронов в ряде областей головно-
го мозга даже в состоянии покоя [Пирадов и
др., 2016; Li et al., 2018; Zhang et al., 2018; Du-
man et al., 2019].

Нейронные сети, модулирующие нор-
мальное эмоциональное поведение, а также
вовлекаемые в патофизиологию расстройств
настроения, судя по данным исследований
нейровизуализации, нейропатологии и ана-
лиза повреждений ткани мозга, включают

медиальную префронтальную кору и тесно
связанные области медиальной и каудолате-
ральной орбитальной коры, миндалины, гип-
покампа и вентромедиальных отделов ба-
зальных ганглиев. В этих отделах мозга при
рецидивирующих депрессивных проявлени-
ях наблюдаются изменения в объеме серого
вещества [Drevets et al., 2008] и нейрофизио-
логической активности [Duman et al., 2019].
Дисфункция связей внутри и между перечис-
ленными структурами способна приводить к
нарушениям эмоционального поведения у
людей. Кроме того, комплекс медиальной
префронтальной коры и связанных с ней
структур модулирует активность гипоталаму-
са и стволовой части мозга, контролирующих
висцеральные функции, поэтому дисфунк-
ция этого комплекса может объяснять нару-
шения вегетативной регуляции и нейроэндо-
кринные реакции, сопровождающие депрес-
сивные расстройства [Drevets et al., 2008].

Аберрантная функция сети взаимосвязан-
ных областей мозга, ответственных за обработ-
ку вознаграждения и мотивированное поведе-
ние, ассоциируется с различными расстрой-
ствами психоэмоционального состояния,
включая депрессию и тревожность [Manning
et al., 2017]. В клинике нарушения коннек-
тивности при депрессии и возможности ее
коррекции антидепресантными воздействия-
ми, как фармакологическими, так и метода-
ми глубокой и транскраниальной стимуля-
ции мозга, активно исследуются [Li et al.,
2018] и используются для диагностики де-
прессивного состояния. Повышение и/или
торможение активностей нейронов взаимо-
действующих структур мозга, судя по уже
имеющимся в литературе многочисленным
сведениям [Manning et al., 2017; Kandilarova et
al., 2018; Li et al., 2018; Zhang et al., 2018 и дру-
гие], ассоциируются с проявлениями боль-
шой депрессии. У пациентов с этой патологи-
ей выявляются структурные и функциональ-
ные изменения такие, как снижение объема и
коннективности гиппокампа и префронталь-
ной коры [Savitz, Drevets, 2009; MacQueen,
Frodl, 2011].

В недавнем обзоре [Li et al., 2018] рассмот-
рены возможные функциональные аспекты
изменения при депрессии коннективности
ряда нейронных сетей головного мозга.
В этом обзоре негативное настроение паци-
ентов с депрессией связывают с повышенной
коннективностью аффективной вентральной
лимбической сети. Ангедонию, по мнению
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авторов, объясняет снижение коннективно-
сти лобно-стриатальной сети вознагражде-
ний. Усиление коннективности сети пассив-
ного режима работы головного мозга (default
mode network), похоже, связано с депрессив-
ными настроениями. Считается, что сниже-
ние коннективности дорсальной сети когни-
тивного контроля обусловливает неэффектив-
ность сознательного подавления негативных
мыслей и эмоций у пациентов с депрессией.

Необходимо отметить разный по направ-
лению характер нарушений коннективности
между отдельными структурами мозга у па-
циентов с психоэмоциональными расстрой-
ствами. Так, при депрессии функциональной
магнитно-резонансной томографией в состо-
яния покоя выявляется снижение коннек-
тивности между теменным и височным отде-
лами коры и, напротив, ее увеличение между
парагиппокампальной областью и нижней
лобной извилиной [Zhang et al., 2018]. Разно-
направленные изменения коннективности
при этой патологии наблюдаются и между
другими областями мозга. Например, при де-
прессии снижается коннективность медиаль-
ной орбитофронтальной коры, ответствен-
ной за вознаграждение и субъективное удо-
вольствие, с областями височных отделов
коры. Напротив, гиппокамп, отвечающий,
прежде всего, за память [Fanselow, Dong,
2010], имел у пациентов повышенную актив-
ность и увеличенную коннективность с височ-
ной долей коры [Rolls et al., 2018]. Депрессия
ассоциируется с изменениями как функцио-
нальной, так и эффективной коннективности
крупных сетей мозга (the default mode net-
work, executive network и salience network), и
степень тяжести депрессии коррелирует с
коннективностью гиппокампального узла
[Kandilarova et al., 2018].

Под влиянием глутаматергических анти-
депрессантов увеличивалась коннективность
областей, таких как вентромедиальная пре-
фронтальная кора, ядра перегородки и хво-
статое ядро, опосредующих процессы, свя-
занные с получением награды, и когнитив-
ных аспектов эмоциональной обработки
позитивной информации [Gass et al., 2018].
Дорзальный гиппокамп и связанные с сен-
сорной обработкой и аверсивной информа-
цией верхние и нижние бугры четверохолмия
проявляли противоположные ответы на эти
антидепрессанты [Gass et al., 2018]. Сниже-
ние локальной активности дорзального гип-
покампа в ответ на антидепрессанты [Gass et

al., 2018], противоположное ее повышению у
пациентов с депрессией [Zhang et al., 2018],
свидетельствует о важной роли этой области
мозга не только в когнитивных процессах
[Fanselow, Dong, 2010], но и в обнаруженной
недавно [Dygalo et al., 2016] регуляции психо-
эмоционального состояния. Разнонаправлен-
ные нарушения коннективности наблюдают-
ся и в таком важном узле сети, формирующей
депрессивное состояние, как префронтальная
кора. У пациентов с депрессией отмечены на-
рушения коннективности этого отдела с дру-
гими отделами коры: ее повышение с перед-
ней поясной корой [Hamilton et al., 2011] и,
наоборот, снижение с островковой долей ко-
ры [Kandilarova et al., 2018].

Хронический стресс, индуцирующий де-
прессивно-подобное состояние, снижал си-
наптические связи в префронтальной коре и
гиппокампе. Очевидно, что гипофункция
связи префронтальной коры с гиппокампом
может способствовать проявлению депрес-
сивно-подобного состояния [Abdallah et al.,
2017]. Недавно с использованием ретроград-
ной трассировки, в дорзальном отделе гиппо-
кампа выявлена популяция нейронов, непо-
средственно посылающих аксоны в пре-
фронтальную кору [Ye et al., 2016]. В этой
работе также показано, что взаимосвязь меж-
ду дорзальным отделом гиппокампа и пре-
фронтальной корой участвует в укреплении
памяти об устрашающих событиях. При
стрессе наблюдаются динамические измене-
ния активности гппокампа и префронтальной
коры, свидетельствующие, как предположе-
но, о значительной и даже ключевой роли этих
структур головного мозга в нейронной сети
контроля эмоций и поведения [Sinha et al.,
2016].

На основании приведенных выше сведе-
ний, а также других, сходных по смыслу, но
не вошедших в обзор обширных данных, бы-
товавшее ранее мнение о локализации спе-
цифических функций мозга в его отдельных
областях меняется на представление, что
сложноорганизованные когнитивные и пси-
хоэмоциональные проявления, контролиру-
емые центральной нервной системой, обес-
печиваются скоординированной деятельно-
стью нейронных сетей, компоненты которых
локализованы в разных взаимосвязанных от-
делах мозга [Gong, He, 2015]. В результате
сформировалось представление о депрессии
как о “сетевой” патологии (“circuitopathy”), в
генез которой может вносить существенный
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вклад нарушение коннективности – согласо-
ванной активности нейронов сети, участвую-
щей в формировании и проявлении психо-
эмоционального состояния индивида [Yun
et al., 2018; Duman et al., 2019].

Важными и надежно установленными
фактами является усиление коннективности
между одними звеньями этой сети и, напро-
тив, ее ослабление между другими при фор-
мировании и проявлении психопатологии.
По-видимому, из-за неодинакового направ-
ления патологических нарушений коннек-
тивности между разными участниками ней-
ронной сети, как в описанных выше приме-
рах, ее коррекция средствами традиционной
фармакологии зачастую малоэффективна.
Это может быть связано с тем, что и в участ-
ках сети, в которых желательно повысить
коннективность, и в звеньях, в которых ее не-
обходимо ослабить, фармакологический пре-
парат будет действовать на однотипные мише-
ни во многом со сходными эффектами во всех
участках сети. Между тем, по-видимому, име-
ется связь между степенью коррекции “сетевой
патологии” и результатом лечения. Формиро-
вание в результате транскраниальной магнит-
ной стимуляции “более здорового” паттерна
коннективности структур мозга, участвующих
в определении психоэмоционального состоя-
ния, сопровождалось ослаблением депрес-
сивных симптомов [Philip et al., 2018].

ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ 
CОГЛАСОВАННОСТИ АКТИВНОСТЕЙ 
НЕЙРОНОВ ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИХ 

СТРУКТУР МОЗГА

При ясной практической необходимости
напрямую изменять в терапевтически полез-
ном направлении коннективность структур
мозга, в настоящее время для этого фактиче-
ски имеются лишь два способа: упомянутая
выше транскраниальная магнитная стимуля-
ция и инвазивная, связанная со вживлением
пациенту электродов в головной мозг, его
глубокая стимуляция [Lipsman et al., 2014].
Очевидными недостатками обоих подходов
являются, помимо необходимости при их
осуществлении стационарного сложного
оборудования, отсутствие избирательности: в
зоне стимуляции активируются клетки всех
типов, и активирующие, и тормозные. Кроме
того, эти методы не позволяют использовать
для коррекции коннективности снижение
активности нейронов взаимодействующих

структур мозга также, как и разнонаправлен-
ное одновременное повышение и понижение
активности нейронов разных участков сети.

В последнее десятилетие на основе постге-
номных достижений биологии были созданы
молекулярно-генетические инструменты из-
бирательного как по месту и времени, так и
по типу клеток, изменения активности ней-
ронов, сделавшие возможным ранее недости-
жимый в нейронауке уровень исследования
функционирования нейрональных цепей, и,
как ожидается в недалеком будущем, высоко-
точного терапевтического воздействия на их
активность и коннективность – соотноше-
ние активностей нейронов взаимодействую-
щих структур мозга. Селективную манипуля-
цию конкретными нейронами и их цепями
способны обеспечить опто- и хемогенетика,
базирующиеся на экспрессии в желаемом ти-
пе клеток, в том числе и нервных, новых для
организма белков-рецепторов, воспринима-
ющих в первом случае свет определенной
длины волны, а во втором – необычную для
организма химическую молекулу лиганда,
связывающуюся с этим рецептором. При по-
ступлении к клетке сигнала, воспринимаемо-
го ее новым рецептором, в зависимости от мо-
лекулярных особенностей рецептора, множе-
ство типов которых уже создано, активность
клетки, например, частота разрядов нейрона,
повышается или наоборот снижается. Из
двух подходов, обеспечивающих избиратель-
ную по типу клеток и анатомической локали-
зации изменение активности нейронов, хе-
могенетика, особенно в варианте DREADDs
(Designer Receptors Exclusively Activated by
Designer Drugs) [Sternson, Roth, 2014] более
привлекательна для анализа и модуляции
функции нейронных сетей, участвующих в
проявлении психоповеденческих свойств ор-
ганизма, чем оптогенетика. Освещение групп
нейронов, активность которых необходимо
оптогенетически модулировать [Fenno et al.,
2011; Дыгало, 2015], требует подведения к
этим нейронам света с помощью инвазивной
волоконной оптики от внешнего источника
или источника света, прикрепленного к голо-
ве, что, наряду со сравнительно высокими
требованиями к освещенности [Pisanello et
al., 2018] и эффективности стимуляции или
ингибирования нейронов в течение длитель-
ных периодов времени, ограничивает приме-
нимость оптогенетики в исследованиях,
предполагающих относительно продолжи-
тельные тесты в состоянии “свободного” по-
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ведения. Вместе с тем хемогенетический под-
ход используется сейчас в основном для
функционального картирования связей меж-
ду отдельными структурами мозга [Roelofs
et al., 2017] и/или уточнения функции отдель-
ных групп нейронов [Ma et al., 2017;. Giorgi
et al., 2017; Yun et al., 2018]. Естественное пре-
имущество хемогенетики по сравнению с
другими имеющимися в настоящее время
способами влияния на активность нейронов,
даже с таким прецизионным по анатомиче-
ской нацеленности, направлению воздей-
ствия (стимуляция или ингибирование), а
также типу регулируемых клеток, как оптоге-
нетика, заключается в возможности одним и
тем же лигандом активировать одни и одно-
временно ингибировать другие участки ней-
ронной сети в условиях свободного поведе-
ния животных [Campbell, Marchant, 2018].
Это преимущество обусловливает возмож-
ность хемогенетического подхода прицельно
модифицировать в желаемом направлении
коннективность взаимодействующих струк-
тур мозга. Анатомические контакты обеспе-
чивают основу для функциональной связи
конкретных областей мозга в нейронной се-
ти, а понимание того, как функциональная и
эффективная коннективности реализуются в
психоэмоциональном состоянии, можно
получить, манипулируя активностями ней-
ронных популяций и наблюдая за возника-
ющими при этом психоповеденческими
эффектами.

Несмотря на многочисленные исследова-
ния механизмов депрессивных расстройств, а
также возможных способов их коррекции, до
сих пор остается неясным, является ли нару-
шение коннективности одним из нейрофи-
зиологических проявлений или же одной из
причин депрессивного состояния. В имею-
щейся в настоящее время литературе коннек-
тивность и ее изменения описываются лишь
как ассоциированные с тем или иным психо-
эмоциональным состоянием. Установлению
причинно-следственной связи между ними
могут способствовать исследования эффек-
тов модуляции коннективности – синхронного
однонаправленного или разнонаправленного
(повышение–повышение, повышение–сни-
жение, снижение–повышение, снижение–
снижение) – нейронов, взаимодействующих
в процессе проявления индуцированного
стрессом депрессивно-подобного поведения
структур мозга, таких как, например, пре-
фронтальная кора и гиппокамп. Хемогенети-

ческий подход предоставляет реальную воз-
можность такого исследования. В настоящее
время имеются генетические конструк-
ции, кодирующие DREADDs, как повы-
шающие разрядную активность нейронов
(hM3D[Gq]-mCherry), так и снижающие ее
(hM4D[Gi]-mCherry) после взаимодей-
ствия с синтетическим лигандом (Clozapine-
N-oxide – CNO) [Roth, 2016]. Экспрессия та-
ких DREADDs в отделах мозга позволит оце-
нить возможность специфическим по на-
правлению активирующим или угнетающим
одновременным хемогенетическим воздей-
ствием на активность нейронов взаимодей-
ствующих структур головного мозга целена-
правленно модулировать психоэмоциональ-
ное состояние организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментальные и клинические дан-
ные свидетельствуют об ассоциации наруше-
ний взаимодействия структур мозга – кон-
нективности, с проявлением симптомов
большой депрессии. При психопатологии на-
блюдается усиление коннективности между
одними звеньями и, напротив, ее ослабление
между другими участками сети проявления
психоэмоционального состояния. Наруше-
ния коннективности при депрессии и воз-
можности ее коррекции антидепрессантны-
ми воздействиями, как фармакологическими,
так и методами глубокой и транскраниальной
стимуляции мозга, активно исследуются и
используются для диагностики депрессивно-
го состояния. Недостатками этих воздей-
ствий является их неизбирательное влияние
на активирующие или тормозные нейроны и
неспособность обеспечить разнонаправлен-
ное одновременное повышение и понижение
активности нейронов разных участков сети.
Избирательность по типу нейронов и одно-
временное повышение и понижение актив-
ности необходимых звеньев сети способен
обеспечить хемогенетический подход. Этот
подход основан на экспрессии в желаемом
типе нейронов новых для организма белков-
рецепторов, воспринимающих необычную
для организма химическую молекулу лиган-
да. Имеются генетические конструкции, ко-
дирующие такие рецепторы, которые, взаи-
модействуя с лигандом, повышают или, на-
оборот, снижают разрядную активность
нейронов, что позволяет целенаправленно
изменять активность взаимодействующих
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структур головного мозга, т.е. их коннектив-
ность. В результате может быть установлено,
являются ли особенности коннективности
при депрессии лишь ассоциированным с
этим состоянием нейрофизиологическим
проявлением или ее причиной. Ослабление в
таком исследовании симптомов психопато-
логии способно указать направление после-
дующих трансляционных исследований при-
менения хемогенетичекого подхода для по-
мощи пациентам с тяжелыми формами
устойчивой к терапии депрессии.

Работа поддержана грантом Российского
научного фонда 19-15-00093.
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NEURONAL NETWORK ASPECT OF ETIOLOGY AND TREATMENT
OF DEPRESSIVE DISORDERS

N. N. Dygaloa,b,# and G. T. Shishkinaa

a Institute of Cytology and Genetics, SB RAS, Novosibirsk, Russia
b Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia

# e-mail: dygalo@bionet.nsc.ru

Mechanisms of major depression, including neurotransmitter, neuroendocrine, neurotrophic, im-
munological, and molecular-genetic processes, now extended by experimental and clinical data on
the impact of impairments in the interaction of brain structures – connectivity in the etiology of
this pathology. According to this information, the manifestations of depression and the additional
possibilities of its therapy are not only, and may be not so much in the intra-neuronal and/or syn-
aptic processes, as in the coordinated normal or aberrant neuron activity of the network involved in
the manifestation of the psycho-emotional state of the individual. The review considers modern
neuronal network aspects of the etiology and possible approaches to the treatment of depressive
disorders.

Keywords: depression, brain, connectivity, neural networks, circuitopathy, chemogenetics



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


