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В многочисленных исследованиях у пациентов с де
прессиями разного генеза выявлены взаимосвязанные на
рушения состояния нейроиммунноэндокринной системы. 
Обнаружены расстройства функционирования мелатони- 
нергической системы, циркадианных ритмов, гиперакти
вация гипоталамо-гипофизарно-адреналовой (ГГА-) оси 
(повышение уровня циркулирующих глюкокортикоидов, 
метаболические изменения, повышенная стресс-чувстви
тельность, когнитивная дисфункция, изменение нейроге
неза) [7]. Наряду с этими эндокринными нарушениями 
выявлена гиперактивация иммунной системы, о чем сви
детельствуют высокий уровень провоспалительных цито- 
кинов (наиболее часто — интерлейкина-6, а также интер- 
лейкина-1-Р и фактора некроза опухоли а) [12, 24, 38] и 
увеличение уровня белков острой фазы, в частности, С-ре- 
активного белка [14], положительно коррелирующее с тя
жестью депрессивного состояния [37].

Установлено, что провоспалительные цитокины могут 
вызывать нарушения психики по типу депрессии в клини
ке [13] и эксперименте [23], что может быть связано со 
способностью цитокинов активировать ГГА-ось [18] и 
снижать чувствительность глюкокортикоидных рецепто
ров [31, 33]. В то же время, гиперактивность ГГА-оси вы
зывает высвобождение цитокинов из макрофагов и увели
чение уровня хемокинов, а также молекул клеточной ад
гезии в крови [20, 34].

Выявлена взаимосвязь между нейроиммуноэндокринны- 
ми нарушениями и состоянием моноаминергических систем 
мозга [42]. Провоспалительные цитокины снижают нейрот- 
рофическую и подавляют нейромедиаторную передачу в сис
теме моноаминов, что сопровождается апоптозом и наруше
нием взаимодействия в системе нейрон—глия, выявленного 
у больных депрессией [17]. Эти данные хорошо согласуются 
с принятыми представлениями о недостаточности централь
ных моноаминергических систем у больных депрессией [32]. 
Интересно, что терапевтическое действие трициклических 
антидепрессантов и антидепрессантов из группы ингибито
ров обратного захвата серотонина сопровождается не только 
нормализацией уровня моноаминов, но и снижением уровня 
провоспалительных цитокинов [39].

Появляются свидетельства включения аутоиммунных ме
ханизмов в развитие некоторых психоневрологических рас
стройств и когнитивных дисфункций [9, 15, 25, 29, 36], одна
ко вопрос об аутоиммунной дизрегуляции при депрессивных 
состояниях остается открытым. У больных психогенной де
прессией повышен уровень иммуноглобулинов G, A и M, а 
также циркулирующих иммунных комплексов [4]. Показано, 
что депрессивная симптоматика сопровождается повышени

ем уровня аутоантител (ААТ) к серотонину (5-ОТ) и ганглио- 
зидам [27, 35]. В наших экспериментах на разработанной 
оригинальной модели экспериментального дофамин-дефи- 
цитзависимого депрессивного синдрома у крыс, вызываемо
го многократным системным введением пронейротоксина 
1-метил-4-фенил- 1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП), в 
период восстановления поведенческой активности после от
мены МФТП обнаружено усиление гуморального ответа по 
показателю нарастания уровня циркулирующих иммунных 
комплексов в крови [3] и индукция ААТ к нейромедиаторам 
дофамину (ДА) и 5-ОТ [2]. Эти данные позволяют предпола
гать участие гуморальных механизмов в регуляции активно
сти моноаминергических систем при депрессии, однако с 
каждым годом растет число экспериментальных свидетельств
о вовлеченности других нейромедиаторных систем в разви
тие депрессивных состояний.

Как показано в относительно недавних исследованиях, 
важную роль в нейробиологических механизмах депрессив
ных состояний играет недостаточность ГАМК-ергической 
передачи [19, 30] и, в частности, реорганизация рецептор
ной ГАМК-А субъединицы в структурах мозга, деятель
ность которых нарушена при аффективных и стрессогенных 
расстройствах [28]. Показано, что у мышей с генетической 
инактивацией ГАМК-А рецепторов, содержащих а 2-субъе- 
диницу, формируется депрессивный фенотип в поведении 
[19]. На модели агедонии как корневого симптома депрес
сии у мышей, вызванного хроническим мягким стрессом, 
через месяц после стрессирования выявлено увеличение 
уровня глутамата в дорзальном ядре шва и снижение уровня 
ГАМК в вентральном гиппокампе и стволе мозга, причем 
отмечена отрицательная корреляция между уровнем ГАМК 
и глутамата [16]. В нейрофизиологических исследованиях 
на срезах гиппокампа получены прямые свидетельства того, 
что недостаточность центрального ГАМК-опосредованного 
торможения может быть одним из патогенетических меха
низмов развития депрессивного состояния [22].

Целый ряд экспериментальных свидетельств указывает 
на дисфункцию глутматергической системы при большом 
депрессивном расстройстве. К числу таких свидетельств от
носится обнаружение высокого уровня глутамата (ГЛУ) в сы
воротке крови и плазме больных депрессией [6], выявление с 
помощью магнито-резонансной спектроскопии высокого 
уровня ГЛУ у пациентов с депрессией по снижению отноше
ния глутамин/ ГЛУ [40], антидепрессивное действие антаго
ниста NMDA-рецепторов кетамина [41] и ингибиторов вы
свобождения ГЛУ [26], вовлеченность метаботропных mglu5 
рецепторов ГЛУ в механизмы большого депрессивного рас
стройства [21]. Антидепрессанты в условиях хронического
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введения уменьшают экспрессию NMDA рецепторов [11], 
усиливают передачу через AMPA рецепторы [8] и уменьшают 
высвобождение ГЛУ при деполяризации [10].

Целью настоящего исследования была попытка выяв
ления аутоантител к ГЛУ и ГАМК в крови крыс с экспе
риментальным МФТП-индуцированным депрессивным 
синдромом в сравнении с уровнем и частотой обнаруже
ния аутоантител к моноаминам — ДА и 5-ОТ.

В работе использовано 30 крыс — самцов популяции 
Вистар массой 320—450 г. На протяжении всего обследо
вания крыс содержали в стандартных условиях вивария с 
естественной сменой освещенности в клетках группами 
по 5—7 крыс при свободном доступе к пище и воде, за 
исключением периодов тестирования на потребление 
жидкости и предпочтение/потребление сахарозы. Все 
процедуры и эксперименты на животных проводили в со
ответствии с «Правилами лабораторной практики в Рос
сийской Федерации», утвержденными приказом Мини
стерства здравоохранения РФ №267 от 19.06.2003 г.

Депрессивное состояние у крыс моделировали путем си
стемного введения животным пронейротоксина МФТП 
(синтезирован в НИИ фармакологии РАМН, 20 мг/кг, в/б, 
ежедневно, в течение 14 дней), специфического в отноше
нии ДА-ергических нейронов. Контрольным крысам по той 
же схеме вводили физиологический раствор (ФР). Выра
женность МФТП-индуцированного депрессивного синдро
ма оценивали интегративно в баллах по снижению показа
телей мотивационной деятельности {по развитию гедониче
ских расстройств — снижению предпочтения потребления 
10%-ного раствора сахарозы перед водой, по развитию «по
веденческого отчаяния» — увеличению длительности иммо
бильности в тесте принудительного плавания, по снижению 
жизненно важных мотиваций — потребления жидкости и 
пищи (косвенно, по снижению массы тела)} с помощью 
разработанного нами метода [5]. Поведение животных кон
тролировали в течение всего периода введения препаратов и 
через две недели после их отмены. Низкое значение показа
теля суммы баллов (0—1 балл) свидетельствовало об отсут
ствии поведенческой депрессии. Часть животных опытных 
и контрольных групп декапитировали через сутки после по
следнего введения МФТП (на стадии выраженной депрес
сии поведения у подопытных крыс) (опытная группа I: n=7) 
или ФР (контрольная группа I: n=8), оставшихся животных
— на 15-й день после отмены препаратов (на стадии восста
новления поведенческой активности у подопытных крыс) 
(опытная группа II: n=8, контрольная группа II: n=7).

АТ к нейромедиаторам определяли методом твердофаз
ного иммуноферментного анализа (ИФА) на полистироло- 
вых планшетах, сенсибилизировнных тест-антигенами 
ГЛУ-белок, ГАМК-белок, 5-ОТ-белок и ДА-белок [1]. В ка
честве белкового носителя использовали гамма-глобулин 
лошади (ГГЛ). Конъюгаты нейромедиаторов с ГГЛ синтези
ровали реакцией медиатора с диазотированным белком мо
дифицированным методом. Уровень АТ оценивали по оп
тической плотности (ОП) при длине волны 492 нм и выра
жали в условных единицах активности (усл.ед.) индексом К, 
представлявшим собой отношение ОП сыворотки каждого 
опытного животного к среднему значению ОП сыворотки 
крыс контрольной группы. О наличии АТ свидетельствова
ло значение К, превышающее единицу. Разведение сыво
ротки при постановке ИФА составляло 1:50. Специфич
ность АТ определяли в реакции конкурентного торможения 
связывания АТ в ИФА 5-ОТ и ДА соответственно.

Статистическую обработку данных проводили по алго
ритмам программы «Statistica For Windows 6.0». Проводили 
предварительную проверку предположения о нормальном 
характере распределения полученных данных в каждой экс
периментальной группе по тестам Колмогорова—Смирнова 
и Шапиро—Уилка. С учетом того, что в большинстве случа
ев предположение не подтверждалось, для сравнения ре
зультатов в двух независимых выборках применяли непар
ный непараметрический критерий Манна—Уитни, для 
сравнения результатов в двух зависимых выборках — пар
ный непараметрический критерий Вилкоксона. Частоту об
наружения ААТ к нейромедиаторам оценивали с помощью 
точного метода Фишера. Принятый уровень значимости со
ставлял 5%. Данные представлены в виде M+SEM, где M — 
среднее, SEM — стандартная ошибка среднего.

В конце двухнедельного периода введения МФТП у 
крыс опытных групп развивалось выраженное депрессивно
подобное состояние — так называемая депрессия поведения 
(5,1±1,0 балла — в опытной группе I; 4,5±1,1 балла — в 
опытной группе II). На этой стадии выраженность депрес
сии в поведении превышала соответствующий контроль
ный уровень: 0,3±0,2 балла — в контрольной группе I; 
0,4±0,3 балла — в контрольной группе II (p<0,001 и p=0,001 
соответственно, критерий Манна—Уитни). Через 2 недели 
после отмены МФТП поведение животных в опытной груп
пе II нормализовалось: выраженность депрессии в поведе
нии животных составляла 1,8±0,7 балла, и была меньше, 
чем выраженность депрессии на предыдущей стадии обсле
дования (p=0,018, критерий Вилкоксона). Кроме того, вы
раженность депрессии в опытной группе II в период отмены 
не отличалась от соответствующего значения в контрольной 
группе II (0,9±0,3 балла). У животных контрольных групп 
на протяжении обследования признаки депрессивности в 
поведении не были выявлены, показатели депрессивности в 
поведении крыс на разных стадиях обследования статисти
чески значимо не различались.

Уровень ААТ к нейромедиаторам в динамике обследова
ния крыс приведен в табл. 1. На стадии выраженной депрес
сии поведения выявлена индукция ААТ к ГЛУ, ДА и 5-ОТ, 
но не к ГАМК. Уровень ААТ к ГЛУ, ДА и 5-ОТ статистиче
ски значимо превышал соответствующие контрольные зна
чения. Сравнение уровня ААТ к нейромедиаторам на стади
ях выраженной депрессии поведения и в период восстанов
ления поведенческой активности в опытных группах выяви
ло статистически значимое снижение только уровня ААТ к 
5-ОТ, уровень ААТ к ГЛУ и ДА все еще был высок, хотя не 
отличался от контрольных значений статистически значимо. 
В контрольных группах крыс уровни ААТ к нейромедиато
рам на разных стадиях обследования не различались.

Частота обнаружения ААТ к нейромедиаторам на разных 
стациях обследования представлена в табл. 2. В конце двухне
дельного периода введения препаратов только увеличение ча
стоты обнаружения ААТ к 5-ОТ в опытной группе по сравне
нию с контролем достигло уровня статистической значимо
сти. Отмечена тенденция к превышению частоты обнаруже
ния ААТ к ГЛУ и ДА в опытной группе I по сравнению с кон
трольной группой I (соответственно p=0,077 и p=0,119). Спус
тя 2 недели после отмены введения препаратов статистически 
значимых отличий в частоте обнаружения ААТ к нейромедиа
торам в опытной группе II по сравнению с контрольной груп
пой II выявлено не было, но отмечалась тенденция к превы
шению частоты обнаружения ААТ к ДА в опытной группе от
носительно контрольного значения (p=0,119).
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В настоящем исследовании принципиально воспроиз
веден факт индукции ААТ к нейромедиаторам-моноами
нам ДА и 5-ОТ у крыс с экспериментальным депрессив
ным синдромом, впервые выявленный в наших ранних 
исследованиях [2]. В этих исследованиях оценку уровня 
ААТ к ДА и 5-ОТ проводили только на стадии восстанов
ления поведенческой активности у крыс, спустя 2 и 3 не
дели после отмены МФТП. Через 2 недели после отмены 
МФТП уровень ААТ к ДА и 5-ОТ был повышен, а через 
3 недели — возвращался к контрольным значениям. В на
стоящем исследовании прослежена динамика уровня ААТ 
к нейромедиаторам на качественно различающихся ста
диях — в период действия депрессогенного фактора и по
сле его отмены. Факт увеличения уровня ААТ к ДА и 
5-ОТ выявлен на стадии выраженной депрессии поведе
ния, в конце двухнедельного периода введения пронейро
токсина, тогда как спустя 2 недели после отмены МФТП 
статистически значимого превышения уровня ААТ к ней
ромедиаторам выявить не удалось. Различие в динамике 
выявлении ААТ в течении и купировании эксперимен
тального депрессивного состояния в разных исследовани
ях может быть связано с вариативностью иммунного от

вета у крыс. Выявленное в настоящей работе длительное 
поддержание высокого уровня ААТ к ДА, в отличие от 
уровня ААТ к 5-ОТ, может свидетельствовать о патогене
тической роли ААТ к ДА в сохранении ДА-дефицитзави- 
симого депрессивного состояния, что согласуется с не
полным восстановлением поведения животных через 2 
недели после отмены МФТП.

В работе впервые выявлено увеличение уровня ААТ к 
ГЛУ у крыс с экспериментальным депрессивноподобным 
состоянием. Данные поддерживают представления об уча
стии глутаматергической системы в генезе депрессивных 
состояний, однако для ответа на вопрос о том, какова их 
роль в развитии данной психопатологии — защитная или 
патогенная — требуются дополнительные исследования.

В данной работе не выявлено статистически значимо
го изменения уровня ААТ к ГАМК ни на одной из стадий 
патологического процесса, но нам удалось зафиксировать 
сам факт индукции ААТ к ГАМК в период нормализации 
поведенческой активности у крыс опытной группы.

Являются ли ААТ к ГАМК и ГЛУ в сыворотке крови 
маркерами развития депрессивного состояния, предстоит 
выявить в дальнейших исследованиях.

Таблица 1
Уровень аутоантител к нейромедиаторам у крыс опытных и контрольных групп 

в конце двухнедельного периода введения препаратов и спустя 2 недели после их отмены

Аутантитела 
к нейромедиаторам

Уровень, усл. ед.
Опытная группа I 

(n=7)
Контрольная группа I 

(n=8)
Опытная группа II 

(n=8)
Контрольная группа II 

(n=7)
Стадия выраженной депрессии поведения у крыс опытных групп

ГЛУ 1,6±0,2 * 1,1±0,1
ГАМК 1,0±0,0 1,0±0,1
ДА 1,7±0,2 * 1,0±0,1
5-ОТ 1,6±0,1 * 0,9±0,1

Стадия восстановления поведенческой активности у крыс опытных групп
ГЛУ 1,3±0,1 1,0±0,1
ГАМК 1,1 ±0,1 1,0±0,1
ДА 1,4±0,2 1,1±0,1
5-ОТ 1,1±0,1 # 1,0±0,1
Примечание. * — p<0,05 по сравнению со значениями в контрольной группе I (по критерию Манна—Уитни);
# — p<0,01 по сравнению со значениями в опытной группе I (по критерию Манна—Уитни); n — число животных в группе

Таблица 2
Частота обнаружения аутоантител к нейромедиаторам у крыс опытных и контрольных групп 
в конце двухнедельного периода введения препаратов и спустя 2 недели после их отмены

Аутантитела 
к нейромедиаторам

Уровень, усл. ед.
Опытная группа I 

(n=7)
Контрольная группа I 

(n=8)
Опытная группа II 

(n=8)
Контрольная группа II 

(n=7)
Стадия выраженной депрессии поведения у крыс опытных групп

ГЛУ 100,0% 50,0%
ГАМК 57,1% 50,0%
ДА 85,7% 37,5%
5-ОТ 100,0% * 25,0%

Стадия восстановления поведенческой активности у крыс опытных групп
ГЛУ 62,5% 42,9%
ГАМК 50,0% 28,6%
ДА 87,5% 42,9%
5-ОТ 62,5% 42,9%
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