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Депрессия является тяжелым заболеванием, распространяющимся более чем на 12% населения эконо­
мически развитых стран; более 15% популяции испытывают состояние клинической депрессии  минимум 
раз в жизни. В то же время, эффективность лечения депрессивных заболеваний остается низкой. Очевид­
но, что лучшее понимание биологических основ индивидуальной подверженности депрессивным симпто­
мам и фармакорезистентности могло бы значительно оптимизировать профилактику и лечение этой пато­
логии . Данный обзор рассматривает новые данные о роли  посттрансляционных механизмов регуляции 
функций серотонинергической системы в патогенезе нейропсихической патологии, включая депрессию. 
Изучение этих механизмов может позволить предложить новые направления лечения депрессивных рас­
стройств.
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Серотониновая нейропередача, ее регуляция 
и роль в нейропсихической патологии

В настоящее время, эпигенетический анализ занял 
центральное место в нескольких областях нейробиологии 
заболеваний центральной нервной системы [10]. Эпиге-
нетические факторы опосредуют влияние среды на гене-
тические составляющие целого ряда заболеваний [16]. 
Помимо врожденных генетических, они определяют зна-
чительные индивидуальные различия в подверженности 
нейродегенеративным заболеваниям, эпилепсии, нарко-
тической зависимости и депрессии, а также терапевтиче-
ской эффективности антидепрессантов [2].

Серотониновая нейропередача и ее регуляция рассмат-
риваются многими исследователями как ключевое звено 
в этих процессах. Длинная и короткая форма серотонино- 
вого транспортера определяют, соответственно, более и 
менее высокую его активность и чувствительность к  раз-
ным видам антидепрессивного лечения [14]. Так, вариант 
серотонинового транспортера 5-HTT (SLC6A4), содержа-
щий в зоне полиморфизма (5-HTTLPR) данный аллель, 
состоящий из 16 повторов, связывают с низкой вероятно-
стью развития депрессии в условиях стресса, тогда как его 
короткий вариант, состоящий из 14 повторов, предполага-
ет достоверно больший риск возникновения стресс-инду- 
цированной депрессии. Помимо этого, повышенный риск 
возникновения депрессии обнаруживается у индивидуумов 
с 5-HTTVNTR 12 аллелем (STin2.12), кодирующим регуля-
торный механизм 5-HTT 17 [1]. Этот и еще два элемента 
с подобными регулирующими функциями, STin2.9 и 
STin2.10, определяют терапевтическую эффективность не-
которых антидепрессантов. Более высокая вероятность 
развития депрессии обнаружена у лиц с аллелем 23ser, ко-
дирующим серотониновый рецептор 5-HT2C (С (-1019) G, 
алелем, кодирующим промотор ауторецептора 5-HT(1A) 
[13], и при комбинации гена серотонинового ауторецепто-
ра С1019 G с G196A, кодирующем BDNF [3]. Сниженный

риск возникновения депрессии обнаружен у носителей ге-
на rs6313, кодирующего постсинаптический рецептор 
5-HT(2A) [4]. Низкая активность триптофан-гидроксилазы
2, ключевого фермента синтеза серотонина, определяюща-
яся наличием кодирующего ее гена G1463A [6], а также по-
лиморфизм этого гена G(-844) T в зоне его промотора [5], 
218A/C TPH2 и rs17110690 генные вариюты  [11] также 
связывают с более высоким риском развития депрессивно-
го синдрома. Данные, недавно полученные в нашей моде-
ли на мышах с помощью метода Иллюмина, указывают на 
возможное различие в активности экспрессии генов трип-
тофан- гидроксилазы 2 между группами, устойчивыми и 
предрасположенными к  стресс-индуцированному депрес-
сивному синдрому. Также они позволяют предполагать 
различную экспрессию серотонинового транспортера меж-
ду группами мышей. При комбинации гена серотониново-
го ауторецептора С1019 G с G196A, кодирующим BDNF 
(2007), при низкой активности ключевого фермента синте-
за серотонина, определяемой несколькими генами [5, 6, 
11]. Таким образом, наличие многочисленных факторов 
генетической регуляции внутрипопуляционного разброса 
в показателях серотонинергической функции указывает на 
значимость этой системы в механизмах индивидуальной 
устойчивости к  депрессии и ответа на коррекцию этого со-
стояния.

Идентификация и характеристика 
пальмитил - ацетил -трансфераз

Интересно, что выделение и характеристика 23 иден-
тифицированных к  настоящему моменту DHHC пальми- 
тил-ацетил-трансфераз (называемых DHHC из-за содер-
жания D H H C-домена) обнаружило их высокую субстрат-
ную специфичность в отношении белков, играющих клю-
чевую роль в жизнедеятельности нейронов и в патологи-
ческих состояниях ЦНС  [9, 25].
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Пальмитилирование повышает липофильность мемб-
раносвязанных протеинов обратимым образом и оказыва-
ет разнообразные регулирующие эффекты  на их аффин-
ность, взаимодействие с другими молекулами, метабо-
лизм и функции. В их число входят мембранные белки, 
контролирующие транспорт и активность сигнальных 
факторов ЦНС , рецепторы к  нейротрансмиттерам, си-
наптические белки скаффолдинга, нейронального роста и 
диференцировки, выделения нейромедиаторов (напри-
мер, SNAP-25, PSD-95, GAD65 и синаптотагмина I) [21]. 
В частности, пальмитилирование серотонинового ауторе-
цептора (HT-1(A)), предположительно, играет важную 
роль в эпигенетическом контроле его функций и ответе 
всей серотониновой системы на стресс [22]. Именно этот 
рецептор, предположительно, опосредует терапевтиче-
ские эффекты  антидепрессантов [25].

Большинство из DHHC выполняют специализиро-
ванные функции: DHHC 7 проявляет свою активность 
в отношении молекул нейрональной клеточной адгезии 
140 и 180, регулирующих гиппокампальную  пластич-
ность; DHHC 7 и DHHC 3 пальмитилируют альфа-субъ-
единицу G -белка (q, s, и i2) и влияют на ее локализацию  
в клеточной мембране, таким  образом, регулируя все 
G -protein-зависимые механизмы  клеточного ответа на 
активацию  рецепторов мембраны. D H H C -8 модулирует 
пальмитилирование паралеммина-1 и HIP14L; в свою 
очередь, HIP14 влияет на пальмитилирование хантинг- 
тина, оба эти белка являются важнейшими нейрональ-
ными факторами. Нарушенное пальмитилирование 
в ЦНС , по имеющимся данным , лежит в основе многих 
патологий. Например, мутация R631C известна своим 
негативным  эффектом  на содержание карнитин-пальми- 
тоил-трансферазы -2, ведущей также к  нарушению  окис-
ления жирных кислот в митохондриях, энцефалопатии и 
синдрому Reye, сопровождающемуся астроцитозом  в но -
вой коре, коленчатом  теле, гиппокампе и таламусе. Сни-
женная активность мозговой пальмитил-трансферазы  
ZD H H C8 определяется при полиморфизме по rs 175174 
в интроне 4 локуса 22q11, являющегося фактором  риска 
шизофрении; инактивация этого гена у мышей приводит 
к  патологическим  изменениям  в модели этого заболева-
ния, а компенсация ZD H H C 8 извне предупреждает раз-
витие структурных отклонений в гиппокампальных ней-
ронах (снижение плотности синаптических контактов, 
числа глутаматергических синапсов, нарушение роста 
дендритов).

Далее, полагают, что отсутствие ZDHHC15 лежит 
в основе связанной с патологией Х-хромосомы задержкой 
умственного развития. С другой стороны, различные па-
тологические состояния могут нарушать пальмитилиро-
вание, как например, глютаматная токсичность в коре 
мозга влияет на пальмитилирование протеинов транспор-
та и шаперона калнексина, молекулы постсинаптической 
плотности PSD-95, глутаматного транспортера T-1, сиг-
нальных белков Cdc42 и Ras [9, 25].

Пальмитилирование как механизм 
надгеномнго контроля серотониновой системы

Исследования последних лет указывают на значимость 
эпигенетического и пострансляционного контроля в ре-
гуляции функций серотонинергической системы при де-
прессии. В частности, это относится к  пальмитилирова- 
нию, разновидности посттрансляционной модификации

сигнальных белков и рецепторов путем трехэфирного 
связывания 16-карбоновой жирной кислоты с цистеино- 
вой группой, в функциях ЦНС  [7].

Серотониновая нейропередача и ее генетическая и 
надгеномная регуляция рассматриваются многими иссле-
дователями как  ключевые в механизмах индивидуальной 
подверженности стресс-индуцированной депрессии и 
фармакорезистентности при этом заболевании и давно 
привлекают острый интерес нейробиологов во всем мире 
[12, 14]. В частности, связь между наследованием вариан-
тов генов, кодирующих разную активность серотониново-
го транспортера и серотониновых рецепторов, с одной 
стороны, и риском возникновения депрессии и резистен-
тности к  ее терапии пока остается наиболее доказанным 
механизмом индивидуальной предрасположенности 
к  этому заболеванию и чувствительности к  его фармако-
терапии.

Последние данные позволяют предположить, что па-
льмитилирование серотонинового ауторецептора явля-
ется важным  механизмом надгеномного контроля его 
функций и всей серотониновой системы путем регуля-
ции  его олигомеризации [22]. Этот фактор определяет 
локализацию  рецептора на мембране и его сигнальные 
свойства. Существенно, что терапевтические эффекты  
соответствующего класса антидепрессантов связывают 
именно с воздействием на ауторецепторы серотонина 
[25], а их десенситизацию  под влиянием  различных фак-
торов считают пусковым патогенетическим  фактором 
разбалансировки серотонинергической передачи при де-
прессии. Генетически модифицированные мыши, у ко -
торых нарушено пальмитилирование, характеризуются 
значительным  снижением  содержания серотониновых 
ауторецепторов на поверхности мембраны  и нарушени-
ем транслокации G -альфа (i) белка при разных видах 
стимуляции.

Процессы пальмитилировании ауторецептора и, воз-
можно, других элементов серотонинергической системы 
могут также определять фармакорезистентность к  анти-
депрессантам при депрессии. По нашим  сведениям, рабо-
ты направленные на протеомный анализ серотонинерги-
ческой системы с акцентом на пальмитилирование ее эле-
ментов как возможный эпигенетический механизм, опо-
средующий межиндивидуальные различия в подвержен-
ности депрессии и антидепрессантной терапии, не прово-
дились. Однако анализ литературы по данному вопросу, 
на наш  взгляд, указывает на целесообразность таких ис-
следований. Подученные данные в другой области иссле-
дований, например по идентификации коррелятов эпиге-
нетической регуляции подверженности депрессии и фар-
макорезистентности ЦНС  по характеристикам тромбоци-
тов позволяют предполагать возможность применения та-
ких исследований в нуждах клинической практики [6, 17]. 
Все это позволит улучшить лечение и профилактику де-
прессивных расстройств, уровень которых в России был 
повышен в последние десятилеия [18—20].
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Serotoninergic neurotransmission and its regulation via palmitoylation: 
a role in the neuropsychiatric pathologies

Strekalova T.V.

Institute of General Pathology und Pathophysiology; Moscow, 125315, Baltijskaja str., 8.

Depression is a serious disorder with over a 12% prevalence in economically developed countries; more than 
15% of the population experience a state of clinical depression at least once during a life span. At the same time, 
the efficacy of the therapy of depression remains to be lim ited. Obviously, better understanding of the bio logical 
basics of individual susceptibility to a depressive syndrome and resistance to its pharmacotherapy could substan­
tially improve the prevention and the treatment of this pathology. Current review presents the analysis of some 
new data concerning the role of post-translational mechanisms of the regulation of the functions of serotoninergic 
neurotransmission in the pathogenesis of neuropsychiatric conditions, including depression. The analysis of 
these mechanism may result to the identification of new directions in the therapy of depressive disorder.

Key words: Post-translational protein modification, depression, gene expression, animal model of human dis­
orders, pharmacoresistance, individual susceptibility, serotoninergic neurotransmission, palmitoylation
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