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Огляд

Депресія належить до кла-
сичних хвороб цивілізації і по-
сідає досить значне місце в
загальній структурі захворю-
вань. За даними експертів
ВООЗ, щороку діагноз де-
пресії визначають у 200 млн
осіб, і цей показник має вираз-
ну тенденцію до зростання.
Кожна восьма людина хоча б
раз у житті має потребу в про-
веденні специфічної антиде-
пресивної терапії. Дві третини
хворих на депресію схильні до
суїцидальних спроб, і 10–15 %
з них реалізують суїцид [1].

Існує безліч клінічних форм
депресії. До них зараховують
велику (меланхолійну чи ендо-
генну), психотичну, реактивну,
атипову депресії та дистимію.
Першим двом формам депре-
сії притаманні виражені суб’-
єктивні симптоми; трьом на-
ступним — помірно виражена
симптоматика. Відповідно до
діагностичного і статистичного
мануалів (DSM IV, 2000), ос-
новні симптоми великої де-
пресії — пригнічений настрій,
дратівливість, погане самопо-
чуття, відчуття безпорадності
й безнадійності, неможливість
зосередитися і продуктивно
мислити, безсоння чи гіпер-
сомнія, зниження чи підвищен-
ня апетиту, втрата чи збільше-
ння маси, зниження життєвої
енергії, підвищена втома чи
ажитація, нав’язливі думки про
смерть і суїцидальні спроби
[2]. Така строката клінічна кар-
тина захворювання свідчить
про те, що при депресії є без-

ліч локусів ушкодження голов-
ного мозку на відміну від син-
дрому Паркінсона, бічного аміо-
трофічного склерозу.

Психіатри вважають, що в
основі депресії лежать ком-
пенсаторні реакції головного
мозку, які виникають при хро-
нічному впливі тривоги. Викли-
кані тривогою розлади призво-
дять до порушення обробки
інформації, що надходить у
мозок. Існують два шляхи ком-
пенсації цих порушень: акти-
вація діяльності мозку, або,
навпаки, загальне зниження
психічної активності, тобто об-
меження інформації, що над-
ходить у мозок, та її емоційне
знецінювання. Ймовірніше, що
в основі психічної депресії ле-
жить загальне уповільнення
процесів життєдіяльності й
обробки інформації, і ця втра-
та життєвих сил, психічного
тонусу проявляється різким
зниженням настрою, що має
вітальний характер [3].

Відкриття клінічної антиде-
пресивної активності іпроніа-
зиду та іміпраміну і подальше
виявлення здатності пригнічу-
вати активність моноамінокси-
даз з допомогою іпроніазиду, а
іміпраміну — пригнічувати про-
цеси нейронального поглинан-
ня норадреналіну (НА) і серо-
тоніну (СТ) дозволило сфор-
мулювати моноамінергічні гіпо-
тези патогенезу депресивних
станів [4; 5]. Однак за минулі
50 років значного прогресу в
галузі антидепресантів не від-
булося. Дійсно, навіть віднос-

но нові антидепресанти — се-
лективні інгібітори зворотного
захоплення моноамінів — ма-
ють той самий механізм дії,
що й родоначальники групи.
Відсутність прогресу частково
пов’язують з тим, що виробни-
ки антидепресантів щорічно
мають прибуток понад 10 млрд
у. о. від їхнього продажу [2].

Біохімічні дослідження по-
казали, що при інтенсивному
емоційному стресі, який при-
зводить до розвитку реактив-
ної депресії, спостерігається
зниження активності дофамін-
бета-гідроксилази — кінцево-
го ферменту в ланцюгу біо-
синтезу НА; у хворих з ендо-
генною депресією зниження
активності цього ферменту
виявлено навіть у стадії ремісії
[3]. З допомогою радіоліганд-
них методів дослідження було
встановлено, що систематич-
не введення антидепресантів
різних груп протягом 2–3 тиж
викликало зменшення кіль-
кості бета-адренорецепторів у
мембранах нейронів передньо-
мозкових структур експери-
ментальних тварин на 20–50 %
[6; 7]. Те, що розвиток за ча-
сом гіпосенситивності цент-
ральних бета-адренорецеп-
торів збігався з латентним пе-
ріодом терапевтичної дії анти-
депресантів, дозволило зро-
бити висновок про те, що в ос-
нові терапевтичної дії антиде-
пресантів лежить викликана
ними десенситизація цент-
ральних бета-адренорецеп-
торів.
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Таким чином, ці факти свід-
чать, що розвиток депресії
хоча б частково пов’язаний з
послабленням функції цент-
ральних норадренергічних си-
стем мозку і тому викликане
антидепресантами зниження
активності цих самих меха-
нізмів на постсинаптичному
рівні робить проблематичним
з’ясування механізмів тера-
певтичної активності антиде-
пресантів. Для більш глибоко-
го розуміння сутності депресії
і розробки нових методів її
лікування потрібні інші підходи
до цієї проблеми. Отож не
дивно, що дослідники вихо-
дять за межі моноамінергічної
гіпотези патогенезу депресій.
Їхню увагу привернули глюко-
кортикоїдні та глутаматергічні
механізми патогенезу депресії
і терапевтичної активності ан-
тидепресантів [8; 9].

Секреція глюкокортикоїдів
(ГК) є кінцевим етапом акти-
вації гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової системи (ГГНС).
Взаємодіючи з високоафінни-
ми мінералокортикоїдними ре-
цепторами (РМ) і глюкокорти-
коїдними рецепторами (РГ)
нервових клітин, ГК реалізу-
ють швидкі ефекти, що прояв-
ляються зміною збудливості
нейронів й ефективності си-
наптичної передачі. При три-
валому зіткненні з клітинами
більш високих концентрацій ГК
останні зв’язуються з цито-
плазматичними рецепторами,
що димеризуються, проника-
ють в ядро, взаємодіють із
хроматином і, впливаючи на
матричну активність ДНК, змі-
нюють процеси транскрипції
та біосинтезу білків. Ці проце-
си визначають вплив ГК на
зростання і диференціювання
нейронів, арборизацію їхніх
аксонів і синаптогенез [10].

На рисунку подано схему
регуляції концентрації ГК у
плазмі крові, що визначається
секрецією ГК корою наднирко-
вих залоз. Перший рівень ре-
гуляції включає РГ у нейронах
гіпоталамуса, що продукують
кортиколіберин (КЛ), і РГ клі-

тин аденогіпофіза, що секрету-
ють адренокортикотропний
гормон (АКТГ). Активація РГ у
цих структурах призводить до
пригнічення секреції КЛ і АКТГ,
зменшення біосинтезу і ви-
вільнення ГК та зниження їх-
ньої концентрації у плазмі кро-
ві. Ймовірно, цей рівень регу-
ляції забезпечує фонову, за-
лежну від циркадіанного ритму
секрецію ГК. Другий рівень ре-
гуляції включає передньомоз-
кові структури, такі як гіпокамп,
медіальна префронтальна
кора, мигдалик та ін. Актива-
ція РГ у нейронах вентрально-
го гіпокампа чинить збудливу
дію на вихідні нейрони цієї
структури (пірамідні нейрони

ділянки СА1), що через фім-
бріальну систему чинять знач-
ну пригнічувальну дію на КЛ-
продукуючі нейрони гіпотала-
муса і на клітини аденогіпофі-
за [11].

Глюкокортикоїдні рецепто-
ри опосередковують пригніче-
ння активності нейронів меді-
альної префронтальної кори,
що, навпаки, підвищують актив-
ність гіпоталамічних КЛ-проду-
куючих нейронів [12]. Отже, ГК
через системи вентральний
гіпокамп — гіпоталамус і мед-
іальна префронтальна кора —
гіпоталамус можуть пригнічу-
вати надниркову секрецію ГК.
Є підстави вважати, що цей
рівень регуляції забезпечує

Рисунок. Схема регуляції секреції глюкокортикоїдів корою наднир-
кових залоз

Можна виділити три ланки негативного зворотного зв’язку. Перша
ланка включає пригнічувальний вплив глюкокортикоїдів на гіпоталамус
і гіпофіз; друга ланка — збуджувальний вплив глюкокортикоїдів на вен-
тральний гіпокамп і їх пригнічувальна дія на медіальну префронталь-
ну кору; третя ланка — збуджуючий вплив глюкокортикоїдів на нейро-
ни блакитної плями і ядер шва (для простоти виключений прямий вплив
нейронів блакитної плями і ядер шва на гіпоталамус і гіпофіз); + — збу-
джувальна дія; - — пригнічувальна.
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зміни секреції ГК у процесі
цілеспрямованої діяльності,
при виконанні різної складності
поведінкових актів. Нарешті,
третій рівень регуляції вклю-
чає нейрони стовбура мозку —
НА-ергічні нейрони блакитної
плями та СТ-ергічні нейрони
ядер шва. Активація РГ у цих
структурах підвищує актив-
ність НА- і СТ-ергічних ней-
ронів і вплив цих структур на
вентральний гіпокамп, пре-
фронтальну кору, гіпоталамус
[10]. Ймовірно, третій рівень
регуляції забезпечує адапта-
цію організму до гострих і хро-
нічних впливів, що збуджують,
у першу чергу стресогенних
факторів. Однак конкретні ме-
ханізми, за допомогою яких ак-
тивовані РГ змінюють функції
нейронів центральних регуля-
торних систем і, зрештою, сек-
рецію ГК, вивчені недостатньо.

За сучасними уявленнями,
чутливі до ГК клітини, у тому
числі й нейрони, містять до
10 000 РГ, кожний з яких може
зв’язувати 1 молекулу кортико-
стероїдів із Кс ~ 10-8–10-9 М/л.
Глобулярними білками є РГ,
що містять до 800 амінокис-
лотних залишків. У них виді-
ляють три домени: стероїд-
зв’язувальний, розташований
у С-кінці молекули, ДНК-зв’я-
зувальний, що займає цент-
ральну ділянку, і N — термі-
нальна частина молекули. Ре-
гуляторну функцію виконує
РГ.

Регуляторна ділянка моле-
кули РГ забезпечує зв’язуван-
ня РГ із цитозольними білка-
ми і факторами, що вплива-
ють на транслокацію РГ у яд-
ро клітин. Зокрема, у цій ді-
лянці РГ зв’язуються з біл-
ками теплового шоку (hsp 90),
що перешкоджають димери-
зації РГ і захищають їх від про-
теолізу. При тривалому підви-
щенні концентрації ГК у плазмі
крові відбуваються зміни струк-
тури і функції РГ. Цей процес
починається з пригнічення
транскрипції мРНК РГ, що при-
зводить до зниження кількості
РГ у цитоплазмі чутливих до

ГК клітин; при цьому в гіпо-
кампі відзначено збільшення
кількості МР. У подальшому
можуть спостерігатися мутації
генів, що кодують РГ; пере-
дусім це стосується регуля-
торних ділянок, а також дов-
жини глобулярної молекули
РГ. У звичайних умовах у
градієнті щільності сахарози
РГ існують у вигляді 9S-фор-
ми; при мутаціях з’являються
нетриваложивучі 4S-форми,
що піддаються швидкому про-
теолізу. При хронічному впли-
ві стресу більш 50 % РГ ста-
ють нетриваложивучими і це
визначає ослаблення впливу
ГК на чутливі до них клітини,
у тому числі і нервові [13; 14].

Таким чином, при хронічно-
му впливі стресогенних фак-
торів у схильних до депресії
суб’єктів відбувається ослаб-
лення реактивності складної
багаторівневої системи регу-
ляції секреції ГК. В основі цьо-
го лежить десенситизація ци-
топлазматичних РГ у нейро-
нах гіпоталамуса, гіпокампа,
медіальної префронтальної
кори і перекручування інфор-
мації про реальну концентра-
цію ГК у плазмі крові. Дійсно,
у дослідженнях, виконаних у
нашій лабораторії, встановле-
но, що хронічний стресогенний
вплив (соціальна ізоляція
щурів на 72 год) чи хронічне
введення щурам дексаметазо-
ну дозою 1 мг/кг викликали
істотне послаблення впливу
ГК на синаптичну передачу в
полі СА1 гіпокампа [15].

Оскільки в цих умовах зни-
жується активність механізмів
негативного зворотного зв’яз-
ку, секреція ГК наднирковими
залозами підсилюється і підви-
щення концентрації кортико-
стероїдів у плазмі крові набу-
ває перманентного характеру.
Паралельно зростає рівень КЛ
і АКТГ у мозку. Інший можли-
вий шлях розвитку депресії
обумовлений порушеннями на
третьому рівні регуляції сек-
реції ГК. В основі цих пору-
шень лежить пригнічення про-
цесів біосинтезу і/чи вивіль-

нення біогенних амінів — НА і
СТ. Зниження активності моно-
амінергічних нейронів за посе-
редництвом префронтальної
кори і вентрального гіпокампа
дезінгібує секрецію КЛ і АКТГ
і, врешті решт, підвищує кон-
центрацію ГК у плазмі крові. У
свою чергу, викликані постійно
підвищеною концентрацією ГК
зміни функцій мозку розвива-
ються у двох напрямках: при-
гнічення постембріонального
нейроногенезу і спричинення
глутаматом дистрофічних уш-
коджень нейронів.

Останнім часом низка пси-
хічних процесів (пам’ять, здат-
ність до навчання, емоційні
стани, залежність від фарма-
кологічних речовин, хронічний
біль та ін.) пов’язують з дов-
готривалими змінами синап-
тичної передачі, у першу чер-
гу глутаматергічної, у пере-
дньомозкових структурах. Ці
зміни визначають як плас-
тичні. Одним із механізмів
пластичності зрілої ЦНС є по-
точна анатомічна реорганіза-
ція мозку. Прикладом такої ре-
організації є народження нових
нервових клітин у зубчастій
звивині та субвентрикулярній
зоні, їхня міграція і включення
у функціонуючі нейрональні
ансамблі зубчастої звивини і
нюхових цибулин у зрілому
мозку ссавців, у тому числі й
людини. Це явище було від-
крито в середині 60-х років
минулого сторіччя, але тільки
в останні 5 років почалося
його інтенсивне вивчення [16].

Попередниками нейронів у
процесі нейроногенезу вважа-
ються недиференційовані сто-
вбурові клітини, споріднені з
стовбуровими клітинами кіст-
кового мозку. З-поміж числен-
них факторів, що контролю-
ють проліферацію, трансфор-
мацію і міграцію нейрональних
клітин-попередників, провідна
роль належить ГК. Дійсно, ГК
зменшують кількість стовбуро-
вих клітин, що діляться, а ви-
далення кори надниркових за-
лоз зумовлює протилежний
ефект. У процесі онтогенезу в
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пацюків морфогенез зубчастої
звивини відбувається в перші
2 тиж постнатального розвит-
ку і саме в цей період відсут-
ня реакція надниркових залоз
на стрес, тобто в цей час іс-
тотно знижена секреція ГК.
Глюкокортикоїди істотно при-
гнічують міграцію нейронів, що
перетворилися зі стовбурових
клітин у шар зернистих клітин
зубчастої звивини. Утворені
знов зернисті клітини не вбу-
довуються в зернистий шар і
залишаються не функціоную-
чими в хілусі [17; 18]. Однак
дані про вплив ГК на зернисті
клітини зубчастої звивини су-
перечливі. Крім наведених
фактів, є дані про те, що че-
рез 3–7 днів після адреналек-
томії кількість клітин у зуб-
частій звивині зменшується, а
через кілька місяців відбу-
вається повна її деструкція; з
другого боку, ішемія і надли-
шок ГК не чинять ушкоджу-
вальної дії на зубчасту звиви-
ну [19].

У зв’язку з цим можна вва-
жати, що ГК за посередництва
РГ пригнічують нейроногенез і
відновлення нейронів у зуб-
частій звивині. У свою чергу,
стероїди за посередництва РМ
(домінуюча популяція в зуб-
частій звивині) підсилюють
експресію нейротрофіну-3, що
зумовлює протективну дію на
функціонуючі нейрони. Кінце-
вий результат цих двох ефек-
тів визначається концентра-
цією і, головним чином, трива-
лістю дії ГК. Порушення ГК
анатомічної структури зубчас-
тої звивини і нюхових цибулин
обумовлює дезорганізацію
адаптивної поведінки. Цікаво
відзначити, що видалення ню-
хових цибулин у щурів спричи-
нює виражену поведінкову
депресію [2].

Перманентне підвищення
концентрації ГК у плазмі крові
спричинює зменшення денд-
ритної арборизації і кількості
дендритних шипиків у пірамід-
них нейронах ділянок СА1 і
СА3 і зменшення об’єму гіпо-
кампа у хворих на депресію

[2; 20]. Є дані про співдружнє
залучення у ці процеси РГ та
іонофорних глутаматних рецеп-
торів, лігандом яких є N-метил-
D-аспартат (НМДА Р). Оче-
видно, що пряма взаємодія РГ
і НМДА Р виключена. Най-
більш імовірний результат та-
кої взаємодії — підвищення
позаклітинної концентрації глу-
тамату як у синаптичних, так і
в позасинаптичних ділянках.

Встановлено, що видален-
ня глутамату із синаптичних
просторів здійснюється за до-
помогою двох процесів — ней-
ронального і гліального зво-
ротного захоплення, а також
дифузії. Зворотне захоплення
забезпечує видалення близь-
ко 80 % глутамату, що знахо-
диться у синапсі; шляхом ди-
фузії із синапсу видаляється
близько 20 % глутамату [21].

Саме діяльність нейрональ-
них і гліальних транслоказ глу-
тамату може модулюватися
ГК, оскільки РГ та їх мРНК
визначаються як у нервових,
так і в гліальних клітинах, при-
наймні у гіпокампі. Проведені у
нашій лабораторії досліджен-
ня на зрізах гіпокампа зрілих
щурів дозволили встановити,
що дексаметазон збільшує кон-
центрацію і термін перебува-
ння глутамату в синапсах піра-
мідних нейронів поля СА1 гіпо-
кампа [22]. Причиною цього є
активація віддалених від ядра
дендритних цитоплазматич-
них РГ у нейронах і гліальних
клітинах, що призводить до при-
гнічення споживання глюкози
нейронами та глією, порушен-
ня енергозабезпечення транс-
локаз глутамату й ослаблення
його зворотного захоплення. У
зв’язку з пригніченням зворот-
ного захоплення глутамату в
синапсах провідним механіз-
мом видалення глутамату із
синапсів є дифузія, посилення
якої призводить до підвищен-
ня позаклітинної концентрації
глутамату. Таким чином, пору-
шення ГК діяльності трансло-
каз глутамату може спричини-
ти надлишкову активацію по-
засинаптичних НМДА Р у гіпо-

кампі та інших структурах пе-
реднього мозку.

Результати проведених до-
сліджень показали, що актива-
ція синаптичних і позасинап-
тичниих НМДА Р по-різному
впливає на поведінку ней-
ронів. Так, підвищення внутрі-
шньонейрональної концент-
рації Са2+, викликане актива-
цією синаптичних НМДА Р чи
потенціалозалежних кальціє-
вих каналів L-типу, спричинює
інтенсивну активацію білка,
що зв’язує цАМФ-реактивний
елемент (СRЕВ), яка обумов-
лена фосфорилуванням за-
лишку серину в 133-й позиції в
молекулі СRЕВ. СRЕВ є од-
ним із численних факторів ак-
тивації транскрипції і спричи-
нює індукцію СRЕ-залежної
експресії генів, у першу чергу
гена, що кодує нейротрофічний
фактор мозку — НТФМ [23].

Посилення утворення мРНК
НТФМ призводить до збіль-
шення кількості біологічно ак-
тивного НТФМ, що зв’язується
з рецепторною тирозинкіназою
В; в останній відбувається ав-
тофосфорилування залишку
тирозину в 515-му положенні,
зростає її активність, що сприяє
виживанню нейронів. При акти-
вації НМДА Р, що мають поза-
синаптичну локалізацію, спос-
терігалося нетривале фосфо-
рилування CREB, але під-
вищення активності фосфо-
протеїнфосфатаз, що спричи-
нюють дефосфорилування да-
ного фактора активації транс-
крипції. Крім того, в умовах акти-
вації позасинаптичних НМДА Р
спостерігали швидке зниження
мембранного потенціалу міто-
хондрій нервових клітин, під-
вищення вмісту лактатдегід-
рогенази в позаклітинній рідині
і, нарешті, ушкодження хрома-
тину в ядрах нейронів [23]. На
культивованих нейронах гіпо-
кампа було встановлено, що ГК
пригнічують утворення мРНК
НТФМ і знижують його вміст у
нейронах [24]. Отже, ГК прямо
й опосередковано позасинап-
тичними НМДА Р пригнічують
експресію НТФМ, а зниження
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його концентрації призводить
до морфологічних і дистрофіч-
них порушень нейронних ан-
самблів гіпокампа. Ймовірно,
ці ж зміни спостерігаються й у
неокортикальних структурах,
які помірно експресують РГ.

При хронічному введенні ан-
тидепресантів виявлено поси-
лення біосинтезу НТФМ у гіпо-
кампі, що частково опосередко-
вано фактором активації транс-
крипції СRЕВ, усунення стрес-
індукованих морфологічних по-
рушень пірамідних нейронів
ділянок СА1 і СА3 і посилення
нейроногенезу в зубчастій зви-
вині. Крім цього, встановлено,
що локальне введення НТФМ у
ділянку СА3 чи нейротрофіну-3
у зубчасту звивину викликає
антидепресантоподібний ефект
у тестах Порсолта і вивченої
безпорадності [2; 8; 25]. Для гіпо-
кампа встановлено його участь
у декларативній пам’яті та про-
сторовому навчанні, порушення
яких наявні при депресії, але ці
порушення не є основними в
клінічній картині депресії. Най-
менш зрозуміла природа голов-
ного симптому депресії — пато-
логічно зниженого настрою.

Очевидно, в основі патоло-
гічно зниженого настрою ле-
жить ослаблення процесів
звикання (габітуації) до дії
аверсивних подразників і при-
гнічення системи позитивного
підкріплення (винагороди). Гос-
трий чи хронічний вплив авер-
сивних подразників у психічно
здорових людей послаблю-
ється діяльністю системи зви-
кання, що включає медіальну
префронтальну кору, прилегле
ядро, вентролатеральні від-
діли стріатума і мезолімбічні
дофамінергічні нейрони ділян-
ки вентральної покришки (АVТ).
За сучасними уявленнями в
основі звикання до дії авер-
сивних подразників лежать
довготривалі пластичні зміни
ефективності глутаматергіч-
них синапсів у префронталь-
ній корі, прилеглому ядрі і
стріатумі. Дійсно, ослаблення
рефлекторного пригнічення
рухової активності у щурів

(завмирання) після умовного
звукового стимулу, сполучено-
го раніше з електричним по-
дразненням лап, що оцінюють
як звикання, пов’язане з по-
слідовним розвитком тривалої
депресії, а згодом — тривалої
потенціації глутаматергічної си-
наптичної передачі в медіальній
префронтальній корі [26].

Наступний етап розвитку
звикання — експресія трива-
лої депресії в глутаматергіч-
них синапсах прилеглого ядра
та стріатуму [27]. Один із різ-
новидів реакції винагороди,
викликаний фармакологічни-
ми речовинами, пов’язують із
тривалою потенціацією глута-
матергічної синаптичної пере-
дачі в АVТ, але тривалою де-
пресією в прилеглому ядрі [28;
29]. Перманентне підвищення
концентрації ГК у плазмі крові
депресивних хворих порушує
функцію систем звикання і ви-
нагороди. За допомогою радіо-
лігандних методів установле-
но наявність кортикостероїд-
них рецепторів у аксонах до-
фамінергічних нейронів у стріа-
тумі і це дозволяє вважати, що
ГК можуть опосередковано при-
гнічувати діяльність транслоказ
дофаміну, як це буває в глута-
матергічних синапсах гіпокам-
па. Результатом цього є підви-
щення концентрації дофаміну
в синапсах передньомозкових
структур і зменшення кількості
Д2-дофамінових рецепторів.
Установлено, що активація
цих рецепторів необхідна для
індукції тривалої депресії синап-
тичної передачі в прилеглому
ядрі та стріатумі і вона ж підси-
лює розвиток тривалої потенціа-
ції синаптичної передачі в пре-
фронтальній корі [26; 28].

У нашій лабораторії вста-
новлено, що викликана соці-
альною ізоляцією щурів пове-
дінкова депресія супрово-
джується ослабленням роз-
витку тривалої потенціації си-
наптичної передачі в меді-
альній префронтальній корі та
пригніченням розвитку трива-
лої депресії в корі і прилегло-
му ядрі, а також ослабленням

пригнічувального впливу апо-
морфіну в концентраціях, у
яких речовина активує Д2-до-
фамінові рецептори, на синап-
тичну передачу в цих структу-
рах. Установлено також, що
речовини, які викликають роз-
виток залежності, і стресогенні
впливи підсилюють функцію
СRЕВ у прилеглому ядрі.

Істотно, що активація СRЕВ
(фосфорилування серину в
133-й позиції) обумовлена
співдружньою дією дофаміно-
вих і НМДА Р, а надлишок ГК
створює передумови для цього
внаслідок пригнічення транс-
локаз. Підвищення активності
СRЕВ послаблює дія природ-
них стимуляторів позитивного
підкріплення. Це, імовірно,
обумовлено тим, що на відміну
від гіпокампа в прилеглому
ядрі фактор активації транс-
крипції СRЕВ індукує експре-
сію мРНК динорфіну. Локаль-
не введення СRЕВ у прилегле
ядро виявляє депресивну дію
в тестах Порсолта і вивченої
безпорадності [30; 31].

Таким чином, ГК внаслідок
прямої й опосередкованої до-
фамінергічною системою дії
порушують діяльність систем
звикання і винагороди, що
істотно підсилює вплив авер-
сивних подразників, у першу
чергу тривоги, і це може бути
головною причиною зниження
настрою при депресії.

Інші симптоми депресії —
розлад сну, апетиту, зміни
маси тіла, зниження мотивацій
найбільш ймовірно пов’язані з
функціональними порушення-
ми у певних зонах гіпоталаму-
са і мигдалеподібного комп-
лексу. Однак конкретні меха-
нізми порушень у зазначених
структурах мозку досі дослі-
джені недостатньо.

З огляду на це, можна зро-
бити висновок, що глибинна
сутність депресії — це сполу-
чення погіршання умов життє-
діяльності нейронів корти-
кальних структур у зв’язку зі
зниженням експресії нейро-
трофінів, зменшення кількості
синаптичних контактів у денд-
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ритах нейронів і кількості ней-
ронів у нейронних ансамблях
з погіршанням пластичних вла-
стивостей глутаматергічних
синапсів у лімбічних і стріат-
них структурах, що частково
обумовлено негативним впли-
вом надлишку ГК. Це і визна-
чає загальне уповільнення
процесів діяльності мозку, об-
робки інформації та зниження
психічного тонусу.

Одним із напрямків тера-
певтичної активності антиде-
пресантів є зменшення кон-
центрації ГК у плазмі крові.
Дійсно, раптова відміна анти-
депресантів після їхнього по-
стійного застосування супро-
воджуються істотним підви-
щенням концентрації ГК у пла-
змі крові [2]. Можна вважати,
що антидепресанти відновлю-
ють порушену діяльність сис-
теми регуляції секреції ГК. При
постійному впливі антидепре-
санти нормалізують дію НА- і
СТ-ергічних нейронів на нейро-
ни передньомозкових струк-
тур, зокрема на нейрони вент-
рального гіпокампа і медіаль-
ної префронтальної кори, що
беруть участь у регуляції сек-
реції ГК. Інший напрямок пов’я-
заний з тим, що антидепресан-
ти, підсилюючи вплив моно-
амінів на нейрони, сприяють зро-
станню активності СRЕВ і поси-
ленню експресії нейротрофінів у
кортикальних та підкіркових
структурах і поліпшують функ-
ціональний стан нейронних ан-
самблів, порушений депресією.
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