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The review discusses the functional features of the dopaminergic system. Dopamine synthesis is carried out both in the сentral nervous 
system and in the gastrointestinal tract. The first part of the review is devoted to the data of modern literature on the role of dopamine 
in the mechanisms of aging. At the same time, the processes underlying the depressive disorder in terms of the dopaminergic system par-
ticipation integrating monoaminergic, epigenetic, inflammatory, neurotrophic and anti-apoptic concepts are described.
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Введение
Во многих ситуациях в современном мире мы 

подвержены стрессу. И если острый стресс может 
иметь положительное воздействие на организм, то 
хроническое состояние стресса, как правило, наносит 
вред здоровью, приводя к серьезным заболеваниям, 
в том числе к раку, который считают болезнью ста-
рения. Принимая во внимание адгезионную концеп-
цию возникновения новообразований, злокачест-
венный рост можно расценивать как стремительное 
старение клеток органа [1]. По этой причине приме-
нение антидепрессантов и геропротекторов для он-
кологических больных может быть целесообразным. 
Из литературы известно, что дофамин, недостаток 
которого играет существенную роль при старении 
и стрессе, ограничивает развитие опухолей [2]. В свя-
зи с этим выдвигается гипотеза о роли центральных 
нейрональных процессов с участием дофаминерги-

ческой системы в механизмах контроля злокачест-
венного роста.

Роль дофамина в процессе старения
Дофамин является 2-(3,4-дигидроксифенил)- 

этиламином и относится к основным нейромедиато-
рам головного мозга. Образуется он из аминокисло-
ты тирозина. Основные пути метаболизма дофамина 
в организме показаны на рисунке [3].

С момента появления более чем 50 лет назад 
представления о том, что дофамин является не толь-
ко предшественником норадреналина и адреналина, 
но и обладает самостоятельной регуляторной актив-
ностью в центральной нервной системе (ЦНС), он 
остается одним из наиболее изучаемых моноаминер-
гических нейротрансмиттеров [4].

Несмотря на то что нейроны могут жить более 
100 лет, а нейрогенез способен заменять погибшие 
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нейроны, в течениe жизни происходит функциональ-
ное угасание дофаминергической системы. Дофами-
новые нейроны считаются центральными факторами 
старения, а функциональное подавление дофаминер-
гической системы может быть одним из основных 
механизмов этого процесса [5–7].

Потерю дофаминовых нейронов в качестве клю-
чевого фактора старения связывают с угасанием ког-
нитивных и моторных функций. Снижение уровня 
нейронов с возрастом выявлено в нигростриатных 
и гиппокампальных участках головного мозга [8]. 
Стоит отметить, что участки мозга, вовлеченные в ре-
гуляцию когнитивных и двигательных функций, 
очень чувствительны к окислительному стрессу, ко-
торый с возрастом усугубляется [9, 10].

Полифункциональность дофаминергической си-
стемы обусловлена ее широким распространением 
в структурах мозга. Среди дофаминергических путей 
обычно выделяют 4 основные системы: нигростри-
атную, мезолимбическую, мезокортикальную и ту-
бероинфундибулярную [11].

Нигростриатная система формируется нейронами 
среднего мозга компактной зоны черной субстанции 
и заканчивается в полосатом теле. Являясь частью 
двигательной системы, она содержит около 80 % до-

фаминовых нейронов головного мозга. Поскольку 
повреждения в этой системе вызывают болезнь Пар-
кинсона, она привлекает особое внимание исследо-
вателей. Нигростриатная система наиболее воспри-
имчива к потере функции дофаминовых нейронов 
при старении [12, 13]. В молодом возрасте у людей 
обнаруживают чрезвычайно большое их количество 
в черной субстанции, а у новорожденных в этой части 
мозга насчитывается около 400 тыс. таких нервных 
клеток. К 60 годам их число уменьшается до 250 тыс. 
Пожилой возраст является основным фактором риска 
развития болезни Паркинсона, для которой характер-
на десятикратно ускоренная потеря нигральных до-
фаминовых нейронов, в результате чего их число 
колеблется между 60 и 120 тыс. [3, 11, 13].

Мезолимбическая система, включающая в себя 
структуры лимбической, иннервируется терминалями 
нейронов среднего мозга и вентральной тегментальной 
области. Дисфункция мезолимбической дофаминерги-
ческой системы приводит к нарушениям когнитивных 
функций, психическим и эмоциональным расстрой-
ствам, таким как реактивные психозы, шизофрения, 
депрессия [11]. Мезолимбическая система, менее чув-
ствительная к нарушениям, отвечает также за сниже-
ние мотивационных и эмоциональных функций.

Тубероинфундибулярная (аксоны в нейрогипо-
физарном комплексе и промежуточной части адено-
гипофиза) и перивентрикулярная (в дорсальном и пе-
реднем гипоталамусе) дофаминергические системы 
участвуют в нейроэндокринной регуляции [11].

В процессе повреждения и гибели дофаминовых 
нейронов при старении участвуют механизмы, уси-
ливающие развитие окислительного стресса:

• образование свободных радикалов с помощью 
моноаминоксидаз, что приводит к образованию 
токсичных продуктов дофаминового метаболизма;

• низкий уровень антиоксидантной защиты в моз-
ге (особенно каталазы);

• низкая экспрессия нейротрофических факторов 
в области уязвимости дофаминовых нейронов 
(например, черная субстанция);

• высокий уровень ионов железа, связанный с воз-
можным нарушением регуляции гема;

• обилие окисляемых ненасыщенных жирных кис-
лот [14, 15].
Кроме того, фермент тирозингидроксилаза (ТГК), 

участвующий в образовании дофамина, может быть 
ингибирован окислением [16]. С увеличением воз-
раста в дофаминовых нейронах черной субстанции 
также обнаружен высокий уровень мутаций в мито-
хондриальной ДНК [17].

Уменьшение содержания дофамина и его предше-
ственника тирозина обусловливает дегенеративные 
процессы аксонов, которые связывают с агрегацией 
фосфорилированной ТГК и альфа-синуклеина [18, 19].

Основные пути образования и обмена дофамина: 1 – тирозингидро-
ксилаза; 2 – дофа-декарбоксилаза; 3 – катехоламин-β-гидроксилаза; 
4 – катехоламин-О-метилтрансфераза; 5 – моноаминоксидаза; 
6 – альдегиддегидрогеназа

Main pathways of dopamine production and metabolism: 1 – tyrosine 
hydroxylase; 2 – dopa decarboxylase; 3 – catecholamine-β-hydroxylase; 
4 – catecholamine-О-methyltransferase; 5 – monoaminoxidase; 6 – aldehyde 
dehydrogenase
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Выявлено, что потеря дофаминовых нейронов 
опосредована воспалительными процессами в ми-
кроглии. Последняя может быть активирована ней-
ротоксинами, патогенами, фрагментами белков 
и клетками с экспрессией маркеров апоптоза. Акти-
вированная микроглия элиминирует нейроны, в том 
числе с помощью продукции свободных радикалов 
и цитокинов [20, 21]. У пожилых людей (≈80 лет) 
выявлена значимая реактивность микроглии в черной 
субстанции головного мозга, что способствует гибе-
ли дофаминовых нейронов [22].

Синтез дофамина также с возрастом снижается. 
Вместе с тем падает активность TГК, которая может 
быть и полностью утрачена. В результате в нейронах 
накапливается нейромеланин в качестве конечного 
продукта деградации дофамина. При этом работоспо-
собность дофаминового транспортера с возрастом 
снижается более интенсивно, чем активность TГК.

Первые морфологические признаки старения че-
ловеческого мозга наблюдают в белом веществе уже 
к 20–40 годам, а к 40–50 годам – и в сером вещест-
ве [23]. С увеличением возраста от 50 до 90 лет масса 
мозга снижается на 2–3 % за десятилетие. При оцен-
ке уровня пигментированных (нейромеланином) 
нейронов в зависимости от возраста установлено, что 
их потеря составляет примерно 10 % за десятилетие, 
что приводит к максимальному снижению в пожилом 
возрасте примерно на 80 %. Кроме того, наблюдает-
ся потеря маркеров дофамина (в том числе ТГК, до-
фаминового транспортера и дофаминовых рецепто-
ров (ДР)), которая составляет 6–10 % за десятилетие 
с кульминацией 40–50 % потери в возрасте 88 лет  
[9, 22, 24]. Показано, что у людей от 44 до 88 лет про-
исходит потеря ТГК-позитивных нейронов в черной 
субстанции. Однако выявлено существенно меньшее 
снижение уровня дофаминовых нейронов у лиц, пе-
реживших возраст 100 лет [25].

Применение физических упражнений, диетиче-
ского ограничения, эстрогенов и пролактина приво-
дит к увеличению активности ДР. В целом данные 
свидетельствуют о том, что меры, усиливающие пе-
редачу дофамина, предотвращают возрастное снижение 
двигательных и познавательных функций мозга [9].

Таким образом, все изложенное подтверждает 
мнение многих исследователей о том, что дофами-
новые нейроны участвуют в «интриге», ограничива-
ющей жизнь, в связи с чем они считаются главными 
биомаркерами старения [26].

Дофамин как эндогенный антидепрессант
Интерес к функционированию дофаминергиче-

ской системы в последнее время связан также с ее 
вероятным участием в патогенезе депрессивных рас-
стройств, которыми страдают 350 млн человек во всем 
мире или около 20 % населения земного шара. 

Дофамин при этом характеризуется как эндогенный 
антидепрессант.

Потеря дофаминовых нейронов черной субстан-
ции головного мозга была выявлена у пациентов 
при некоторых видах депрессии. А учитывая действие 
дофамина в качестве антидепрессанта при депрес-
сивном синдроме (ДС), потерю данных нейронов 
классически связывают с расстройствами при пси-
хозах и токсикомании. Кроме того, получено под-
тверждение клинической эффективности терапии 
с использованием агонистов дофамина при депрес-
сии. Возрастные депрессивные расстройства также 
можно объяснить с позиций гибели дофаминовых 
нейронов [26].

Молекулярные механизмы, лежащие в основе ДС, 
можно рассматривать с точки зрения участия дофа-
минергической системы в плане объединения кон-
цепций ДС: моноаминергической, воспалительной, 
эпигенетической, нейротрофинной и антиапоптиче-
ской [27].

моноаминергическая гипотеза полагает, что де-
прессия вызывается снижением моноаминергической 
функции головного мозга. Основными моноаминами 
мозга являются серотонин (5-НТ), дофамин и нора-
дреналин. Взаимодействие 5-HT и норадреналина 
способствует выделению дофамина. В частности, 
в ходе исследований, проведенных с участием живот-
ных, было выдвинуто предположение, что антиде-
прессанты изменяют активацию дофаминергической 
системы [28], т. е. можно допустить, что хорошее на-
строение требует соответствующего уровня дофами-
на. Очевидно, недостаток содержания дофамина 
сочетается с развитием ДС. Вызывает интерес мнение 
о том, что этот молекулярный механизм может обе-
спечивать ЦНС способностью развивать гибкое 
 поведение в ответ на изменения окружающей обста-
новки [29]. Так, у мышей при нокаутированном транс-
портере дофамина выявлена неспособность приспо-
сабливаться к окружающей среде (поведенческая 
негибкость), однако этот дефект уменьшился после 
введения галоперидола (блокатор ДР D2). С учетом 
того, что активация дофаминергической системы 
связана с мотивацией и жизнелюбием и что эти со-
стояния утрачены при ДС, этот эффект может пред-
ставлять лечебный потенциал антидепрессантных 
средств [30, 31].

Функции систем дофамина и норадреналина вза-
имодополняемы [32]. Транспортер норадреналина, 
который является мишенью для некоторых антиде-
прессантов, способен переносить и дофамин. С дру-
гой стороны, серотонинергическая и дофаминерги-
ческая системы взаимозаменяемы. Рецепторы 5-HT 
экспрессируются дофаминовыми нейронами в среднем 
мозге, а окончания 5-НТ-нейронов способны выде-
лять дофамин при активности интернейронов [27]. 
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Различные изоформы 5-НТ-рецепторов образуют 
систему 5-НТ, которая необходима для регуляции вы-
деления дофамина. В частности, блокировка 5-НТ1А 
(метаболит серотонина) приводит к повышению 
уровня дофамина в структурах головного мозга и по-
давлению активности дофаминергической системы 
в префронтальной коре. Эти эффекты могут поддер-
живать гипотезу о том, что десенсибилизация 5-HT1A 
способна привести к активации в глубоких частях моз-
га дофаминергической системы, которая связана с хо-
рошим настроением, чего не хватает пациентам с ДС.

С учетом взаимосвязи моноаминергических 
 систем в настоящий период актуальным является 
создание антидепрессантов, нацеленных на дофами-
нергическую систему опосредованно через норадре-
налин и 5-НТ. Существуют свидетельства, что при 
наркозависимости антидепрессанты, включающие 
дофамины, действуют лучше по сравнению с други-
ми. Например, дофамин-антидепрессант номифен-
зин действует через модуляцию взаимодействий 5-НТ, 
норадреналина и дофамина, что считается ключевым 
моментом для лечебного эффекта. В результате по-
следних исследований были предложены нейролепти-
ки II поколения, препараты-модуляторы дофамина 
и 5-НТ в качестве потенциальных антидепрессантов 
быстрого действия [33, 34].

Таким образом, можно полагать, что события, 
управляемые дофаминовыми нейронами, лежат в ос-
нове эффекта антидепрессантов.

нейротрофинная гипотеза. Нейротрофины явля-
ются широко распространенной группой молекул 
в ЦНС и периферической нервной системе, включая 
мозговой нейротрофический фактор (МНТФ), фак-
тор роста нервов, нейротрофин-3, -4, -5 и -6, глиаль-
ный нейротрофический фактор, фактор роста фи-
бробластов нейрокин (нейропоэтин). Нейрональный 
рост регулируется сложной и плохо расшифрованной 
сетью событий, в которой нейротрофины играют свою 
роль [35].

Как один из самых распространенных нейротро-
финов МНТФ действует на центральные и перифе-
рические нейроны, способствуя их выживанию, по-
вышает численность, а также дифференцировку новых 
нейронов и синапсов. В головном мозге МНТФ осо-
бенно активен в гиппокампе, коре и переднем мозге. 
Эти области отвечают за обучение и память. МНТФ 
важен также для долговременной памяти. При экс-
периментальном хроническом стрессе у животных 
(модель ДС) выявлен более высокий уровень МНТФ 
в прилежащем ядре по сравнению с группой контро-
ля. Мыши с врожденным отсутствием способности 
синтеза МНТФ имеют явные нарушения чувстви-
тельной сферы и погибают вскоре после рождения. 
Вероятно, МНТФ играет важную роль в нормальном 
развитии нервной системы [36].

Активность нейротрофинов связана с различны-
ми психическими и нервными заболеваниями. С уче-
том способности нейротрофинов стимулировать 
образование новых нейрональных структур в ответ 
на внешние и внутренние раздражители была пред-
ложена нейротрофинная гипотеза ДС [37]. Согласно 
этой гипотезе экспрессия МНТФ подавлена во время 
депрессивных состояний, а лечение антидепрессан-
тами может быть направлено на восстановление это-
го баланса [38]. Сочетанное применение диетических 
добавок и физических упражнений способствует по-
вышению уровня МНТФ и mРНК в гиппокампе, 
а также содержания фактора роста эндотелия сосудов 
в сыворотке крови хронически стрессированных жи-
вотных [39].

Установлено, что у старых крыс в медиальной 
префронтальной коре, участвующей в механизмах 
памяти, снижается экспрессия нейропептида Y. При 
этом введение фактора роста нервов предотвращает 
это нарушение. Последнее свидетельствует о том, что 
нейротрофические факторы способствуют сохранению 
когнитивных функций с увеличением возраста [40].

Лечение антидепрессантами усиливает передачу 
5-HT, что способствует восстановлению модуляции 
дофаминергической системы с установлением балан-
са дофаминов для надлежащей секреции нейро-
трофинов, которая необходима для организации 
новых нейрональных структур в ответ на внутренние 
и внешние стимулы. Эти молекулярные механизмы 
могут лежать в основе эффективности антидепрес-
сантов.

теория воспаления. Уже более 70 лет известно, 
что иммунные медиаторы играют роль в патофизио-
логии психических заболеваний, однако молекуляр-
ные нарушения до сих пор малопонятны. Одним из 
наиболее известных аспектов теории является так 
называемая слабость поведения, что может представ-
лять собой иммунологическую модель ДС. Кто ког-
да-либо болел гриппом, знает, что при этом заболе-
вании наступает слабость. Больной отказывается от 
еды и питья, теряет интерес к физической и социальной 
среде, что, в общем, напоминает симптомы ДC [41]. 
При использовании у добровольцев потенциальных 
активаторов, провоспалительных цитокинов было 
обнаружено, что они вызывают небольшую лихорад-
ку, анорексию, беспокойство, подавленное настрое-
ние и когнитивные нарушения. Более того, уровни 
беспокойства, депрессии и когнитивные нарушения 
связаны с содержанием циркулирующих цитоки-
нов [42]. Введение, например, интерферона α (в те-
рапии гепатита С или злокачественной меланомы) 
может вызвать симптомы депрессии, включая суи-
цидальные мысли [43, 44].

R. S. Smith один из первых указал на роль цито-
кинов в «макрофагальной теории депрессии», что 
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в дальнейшем поддерживалось несколькими автора-
ми. Считалось, что депрессия связана с острой фазой 
воспаления, поскольку повышенные концентрации 
воспалительных биомаркеров в крови были обнару-
жены у пациентов с тяжелой депрессией. Согласно 
этой теории провоспалительные цитокины также 
вызывают клинические признаки депрессии, в том 
числе гиперактивность гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы (что тоже провоциру-
ется выраженным стрессом), нарушенный метабо-
лизм 5-НТ и нейровегетативные симптомы [45, 46]. 
Однако эта теория имеет некоторые ограничения: 
а) биомаркеры воспаления у депрессивных больных 
повышены не всегда; б) не всегда стимуляция иммун-
ной системы вызывает похожее на депрессию рас-
стройство; в) общего механизма между центральны-
ми эффектами цитокинов и нейробиологическими 
основами депрессии не найдено; г) уменьшение вос-
палительной реакции не снижает уровень депрессив-
ных симптомов [47].

Тем не менее требуется выяснить внутриклеточ-
ные молекулярные механизмы, которые объедини-
ли бы воспаление и депрессию.

Эпигенетическая теория. Еще одна гипотеза раз-
вития ДС основывается на эпигенетике. Наблюдения 
о том, что ответ на антидепрессанты появляется не сра-
зу, а через несколько недель, что они требуют дли-
тельного введения для достижения клинического 
эффекта, заставляют ученых исследовать долговре-
менные эффекты антидепрессантов на молекулярном 
уровне. Была выдвинута гипотеза, что регуляция экс-
прессии генов может быть одним из механизмов, 
который опосредует стабильную и нестабильную 
адаптацию мозга. Вместе с тем изменения уровня 
мРНК были зарегистрированы в определенных об-
ластях мозга как на экспериментальных моделях пси-
хического заболевания животных, так и в мозге че-
ловека, что было связано с изменением поведения [48].

Известно, что хроматин существует в инактиви-
рованном, конденсированном состоянии (гетерохро-
матин), что препятствует транскрипции генов, а так-
же в активированном состоянии (эухроматин), 
что способствует генной транскрипции. Активация 
хроматина связана с ацетилированием близлежащих 
гистонов, хотя до сих пор неясно, влияет ли это со-
бытие, прямо или косвенно, на активацию хроматина. 
С другой стороны, подавление этого состояния может 
быть связано с метилированием гистонов или другой 
их модификацией, что до сих пор также непонятно. 
Вместе с тем могут иметь место несколько более слож-
ных промежуточных молекулярных этапов между дву-
мя состояниями хроматина, моделирующих экспрес-
сию гена во времени и пространстве [49].

Такие механизмы регулируют экспрессию специ-
фических наборов нейрональных генов, связанных 

с нейрональной активностью, выживанием и в ко-
нечном итоге – комплексной регуляцией сложного 
поведения. Так, показано, что материнская забота 
самок крыс, характеризующаяся усилением вылизы-
вания и повышением ухоженности детенышей, при-
водит к подавлению глюкокортикоидных рецепторов 
промотора метилирования [50]. Это событие способ-
ствует эффекту снижения тревожности у взрослых крыс 
и является обратимым при инфузии метионина [51].

Вместе с тем работы на поведенческих экспери-
ментальных моделях показали существенное эпиге-
нетическое влияние на баланс дофаминов. Было, 
например, выявлено, что кормление беременных 
мышей низкобелковой диетой приводило к измене-
нию поведения рожденного потомства с гиперак-
тивированной дофаминергической системой. Это 
событие эпигенетически связано с недостатком кон-
троля экспрессии специфического белка, циклинза-
висимого ингибитора киназы 1C, чьи показатели 
метилирования хуже по сравнению с нормальным 
белком. Если подобные стрессорные факторы играют 
роль в развитии психических расстройств у человека, 
то такое молекулярное событие может быть суще-
ственным для выявления предрасположенности к бо-
лезни, выработки стратегии профилактики ДC и дру-
гих психических нарушений [52].

Введение ингибитора гистонацетилазы вызывает 
антидепрессантный эффект в поведенческой модели 
депрессии на мышах с усилением его при дополни-
тельном введении флюоксетина и повышением экс-
прессии МНТФ [53]. Более того, один из часто ис-
пользуемых стабилизаторов настроения вальпроевая 
кислота является ингибитором гистонацетилазы. 
Этот механизм может служить посредником при ста-
билизации эффекта настроения через усиление экс-
прессии МНТФ в головном мозге [54]. Показано 
также, что модификации гистонов приводят к дол-
госрочным эффектам регуляции генов, которые, ско-
рее всего, ответственны за антидепрессантный эф-
фект [49]. Таким образом, вероятно, несколько 
эпигенетических модификаций вместе участвуют как 
в механизме развития депрессии, так и в механизме 
воздействия антидепрессантов [48].

антиапоптическая гипотеза. Также была выдвину-
та гипотеза о вовлечении путей апоптоза в патофи-
зиологические механизмы развития ДC и ответа 
на антидепрессанты [55]. Запрограммированная ги-
бель клеток имеет существенное значение для гомео-
стаза тканей, оборота иммунных клеток и нейронов. 
В частности, апоптоз очень важен для нормального 
развития мозга и периферической нервной системы 
[56]. С учетом того, что нейроны образуются в из-
бытке и конкурируют при этом за контакты друг 
с другом, факторы выживания вырабатываются для 
них ограниченно. Гибель, как правило, зависит от 
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функциональности клеток и уровня источников 
 питания. Поэтому нейроны со сниженной элект-
ри ческой активностью и трофической поддерж-
кой – первые кандидаты на гибель путем апоптоза. 
Био химический путь апоптоза, как правило, являет-
ся одним из двух – внешним или внутренним. Оба 
реагируют на разные стимулы, но в конечном итоге 
все завершается активацией протеаз и деградацией 
клеток [57].

Апоптоз нейронов гиппокампа может иметь зна-
чение в нейрогенезе, а также в патогенезе ДC [58]. 
В исследовании post-mortem у пациентов с ДC пока-
зано снижение экспрессии и активности фермента 
ERK1 / 2, который играет роль в нейропластичности 
и выживаемости клеток в области мозга, участвующей 
в патогенезе ДC [59]. Интересно, что подавление ак-
тивности ERK1 / 2 непосредственно не приводит 
к апоптозу, но снижает статус фосфорилирования 
некоторых апоптотических медиаторов, например 
членов семейства BH3, которые делают нейронную 
популяцию более восприимчивой к гибели [60, 61]. 
Вместе с тем генетические работы пополнили дока-
зательства, поддерживающие роль апоптоза в генезе 
депрессии и реакциях на антидепрессанты. В част-
ности, выявлена связь между ДC и различными ва-
риантами гена  APAF1, кодирующего белок, необхо-
димый для обеспечения выживаемости нейронов [62].

Наряду с этим было выявлено, что антидепрес-
санты могут подавлять нейрональную гибель. Иссле-
дования на животных показали, что участие антиде-
прессантов в предотвращении гибели нервных 
клеток, вероятно, заключается в повышении высво-
бождения нейротрофинов и усилении экспрессии 
их рецепторов [63]. Введение флуоксетина, например, 
снижало гибель нейронов в зубчатой фасции гиппо-
кампа (смерть нейронов была вызвана стрессом при 
разделении матерей и детенышей крыс) [64]. Тиане-
пин также после стресса сократил количество апопти-
ческих клеток в височной коре, гранулярном клеточном 
слое и зубчатой фасции гиппокампа древесной земле-
ройки [65].

Можно предположить несколько механизмов, 
с помощью которых антидепрессанты могут пода-
влять гибель нейронов по пути апоптоза [55]. Во-пер-
вых, воздействие антидепрессантами может вызывать 
изменения на митохондриальном уровне, предотвра-
щая активацию каспаз, как выявлено в исследовани-
ях in vitro [66, 67]. Во-вторых, все больше данных 
свидетельствует о том, что антидепрессанты влияют 
на некоторые клеточные события, вызываемые хро-
ническим стрессом. В частности, лечение антиде-
прессантами, вероятно, повышает трансдукцию суб-
семейства Bcl-2 белка, который обладает свойствами, 
способствующими выживанию, и предотвращает 
увеличение проницаемости митохондриальной мем-

браны, которое приводит к клеточной гибели в несколь-
ких областях мозга, связанных с депрессией [68, 69]. 
Тем не менее конкретные клеточные механизмы, 
с помощью которых антидепрессанты усиливают экс-
прессию белков Bcl-2, являются до сих пор неизвест-
ными. Однако, возможно, они активируют такой 
специфический фактор транскрипции, как FOXO3A. 
Кроме того, другие белки с антиапоптическими свой-
ствами (в основном фактора роста эндотелия сосудов) 
подвергаются модуляциям при лечении антидепрес-
сантами [55]. Эти данные представляют некоторые 
доказательства эффективности антидепрессантов 
в предотвращении гибели нейронов по пути апоптоза.

Результаты последних исследований предпола-
гают участие дофамина в процессе апоптоза нейронов 
в ЦНС. Связующим между дофамином и апоптозом 
является белок Par-4, участвующий в проапоптоти-
ческих событиях и формирующий нейрональные 
структуры в ЦНС. Этот белок образует молекулярные 
комплексы дофаминовых нейронов с ДР D2, конку-
рируя с кальцием за связывание белка кальмодулина. 
Кроме того, у мышей с нарушенной системой Par-4 / D2 
появлялись депрессивные симптомы. В других ис-
следованиях отмечено, что Par-4 был подавлен у 64 % 
пациентов с депрессией по сравнению с группой кон-
троля (здоровые люди). Эти данные свидетельствуют 
о существенной роли Par-4 / D2 в функционировании 
дофаминергической системы [70]. Таким образом, 
классический механизм гибели дофаминовых ней-
ронов по типу апоптоза, происходящий в том числе 
и при болезни Паркинсона, может быть важным 
и для понимания основы ДC.

Наконец, еще одно взаимодействие дофаминовых 
нейронов и апоптоза можно рассматривать в связи 
с антипсихотическими препаратами. Известно, 
что соответствующая дофаминовая трансмиссия мо-
жет поддерживать гибкость ЦНС, необходимую 
для должного поведения при ответе на изменения 
окружающей среды [71]. Было показано, что анти-
психотические лекарственные средства (антагонисты 
ДР D2) могут модулировать апоптоз посредством 
фосфорилирования Akt / гликогенсинтазы-киназы-3 
(GSK3 – белок, участвующий в нескольких функци-
ях, среди которых апоптоз и синаптическая пластич-
ность) [72]. Можно полагать, что ключевым момен-
том достижения модуляции являются сигналы 
дофамина. В самом деле, дофаминовая трансмиссия 
может привести к нарушению стабильности механиз-
ма апоптоза.

Таким образом, комплексный характер самой 
депрессии отражает гетерогенность заболевания. 
В конечном итоге следует учитывать вероятность того, 
что депрессия представляет собой результат множества 
независимых патофизиологических механизмов, яв-
ляясь итогом взаимодействия разных эндогенных 
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