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Аннотация 
Введение. Распространенность депрессии в среднем составляет примерно 6 % от всего населения. 

Наследуемость депрессии составляет от 28 % до 44 %. Генетическая предрасположенность может быть 
обусловлена полиморфизмами генов, участвующих в процессах функционирования и морфогенеза го-
ловного мозга: балансе моноаминов, действии навигационных молекул и их рецепторов. Цель работы 
– определить роль генов, регулирующих процессы миграции нервных клеток и направленного роста 
нервных волокон навигационных рецепторов (PLAUR и CDH13) или их лигандов (PLAU, PLAT, ADIPOQ) 
в развитии эндогенной депрессии и шизофрении в российской популяции. Материалы и методы. На 
первом этапе исследования был выполнен поиск научной литературы в базе данных MedLine. Первичная 
распространенность геномных вариантов будет установлена с помощью полногеномного секвенирова-
ния 20 пациентов с тяжелыми формами шизофрении и эндогенной депрессии. Далее в исследовании 
примут участие не менее 100 пациентов в каждой группе и 100 человек здоровых доноров. Результаты 
и обсуждение. Рецептор урокиназы (uPAR) участвует в нейрогенезе, регулируя траекторию роста аксо-
нов. Уровень suPAR в плазме крови может выступать в роли биомаркера слабовыраженного воспаления, 
лежащего в этиологии депрессии. Уровень suPAR в плазме можно считать прогностическим фактором 
эффективности сочетанной терапии антидепрессантами и противовоспалительными препаратами. Мо-
лекулы суперсемейства кадгеринов участвуют в развитии нервной системы, передаче межклеточных 
сигналов и регулировании пластичности нервных клеток. Полиморфизмы генов CDH7, CDH9, CDH13, 
CDH17 демонстрируют корреляцию с наличием депрессии. Адипонектин – гормон, выделяемый жиро-
вой тканью. Один из рецепторов адипонектина, AdipoR2, стимулирует нейронную пластичность, ин-
гибирует воспаление и оксидативный стресс. У пациентов с депрессией концентрация адипонектина в 
плазме снижается. Заключение. Накопленные исследователями результаты свидетельствуют в пользу 
важной роли uPAR и Т-кадгерина в процессах развития головного мозга, а главное в патогенезе развития 
эндогенных депрессий. 
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Abstract
Introduction The prevalence of depression averages approximately 6 % of the total population. The 

heritability of depression ranges from 28 % to 44 %. Genetic predisposition may be due to polymorphisms of 
genes involved in the processes of functioning and morphogenesis of the brain: the balance of monoamines, 
the action of navigational molecules and their receptors. Purpose of the study To determine the role of genes 
that regulate the processes of nerve cell migration and directed growth of nerve fibers of navigation receptors 
(PLAUR and CDH13) or their ligands (PLAU, PLAT, ADIPOQ) in the development of endogenous depression and 
schizophrenia in the Russian population. Materials and methods At the first stage of the study, the scientific 
literature was searched in the MEDLINE database. The primary prevalence of genomic variants will be established 
using whole genome sequencing of 20 patients with severe forms of schizophrenia and endogenous depression. 
Further, at least 100 patients in each group and 100 healthy donors will take part in the study. Results and 
discussion The urokinase receptor (uPAR) is involved in neurogenesis by regulating the trajectory of axonal 
growth. The level of suPAR in blood plasma can act as a biomarker of mild inflammation underlying the etiology 
of depression. The level of suPAR in plasma can be considered a predictor of the effectiveness of combination 
therapy with antidepressants and anti-inflammatory drugs. Molecules of the cadherin superfamily are involved 
in the development of the nervous system, the transmission of intercellular signals, and the regulation of 
neuronal plasticity. Polymorphisms of the CDH7, CDH9, CDH13, CDH17 genes demonstrate a correlation with the 
presence of depression. Adiponectin is a hormone secreted by adipose tissue. One of the adiponectin receptors, 
AdipoR2, stimulates neuronal plasticity and inhibits inflammation and oxidative stress. Plasma concentrations 
of adiponectin are reduced in depressed patients. Conclusion The results accumulated by researchers testify in 
favor of the important role of uPAR and T-cadherin in the processes of brain development, and most importantly, 
in the pathogenesis of the development of endogenous depressions.
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность депрессии значительно 

различается в разных странах, но в среднем со-
ставляет примерно 6 % среди всего населения 
[1]. Депрессия – это тяжелое психическое состоя-
ние, относящееся к аффективным расстройствам. 
В типичных случаях депрессия характеризуется 
наличием депрессивной триады: пониженным 
настроением, замедлением темпа мышления и 
замедлением двигательных реакций. При явной 
выраженности всех трёх симптомов речь идёт о 
«психической» депрессии с нежеланием жить и 
суицидальными попытками. В соматической прак-
тике и пограничной психиатрии врач чаще имеет 
дело с неразвернутыми и атипичными картинами 
депрессии, диагноз которой представляется за-
труднительным [2]. 

Рекуррентная депрессия является хроническим 
заболеванием, характеризующимся повторяющи-
мися депрессивными эпизодами, сменяющимися 
периодами ремиссии. Рекуррентная депрессия за-
нимает лидирующее положение среди других ме-
дицинских заболеваний по количеству лет, сопро-
вождающихся нетрудоспособностью, составляя 
серьезное экономическое бремя для общества [3]. 
Клинически депрессия является весьма гетероген-
ным расстройством, как по своим психопатологи-
ческим проявлениям, так и по вариантам течения 
и реакции на терапевтические воздействия [4].

Большинство пациентов не достигают полной ре-
миссии после начального лечения, а около трети всех 
больных страдают резистентной к лечению депресси-
ей [5]. Депрессия является ведущей причиной инва-
лидности во всем мире [6] и связана с повышенным 
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риском развития сердечно-сосудистых заболеваний в 
течение жизни [7]. Депрессия является ведущим фак-
тором риска суицида, так как более 2/3 самоубийств в 
США приходится на пациентов с депрессией [8].

Существуют данные, свидетельствующие о 
наследуемой предрасположенности к развитию 
депрессивных расстройств. Так, пробандная кон-
кордантность для депрессивного расстройства 
составляет 34 % для однояйцевых близнецов по 
сравнению с 26 % для разнояйцевых близнецов [9].

По данным эпидемиологических исследований 
наследуемость депрессивного расстройства со-
ставляет от 28 % до 44 % [10].

Генетическая предрасположенность может 
быть обусловлена мутациями или полиморфиз-
мами генов, участвующих в процессах функциони-
рования и морфогенеза головного мозга: балансе 
моноаминов, действии навигационных молекул, 
нейротрофинов и их рецепторов.

Основной механизм действия обычно исполь-
зуемых для лечения депрессии антидепрессантов 
заключается в увеличении в синаптической щели 
количества одного или нескольких моноаминов: 
серотонина, норадреналина и дофамина. Однако 
ингибиторы обратного захвата нейротрансмит-
теров приводят к ремиссии только примерно у 
30–45 % пациентов, следовательно, помимо моно-
аминов в патогенезе депрессии могут играть роль 
и другие факторы [11].

Одним из генов, нарушения которого ассоции-
руются с развитием широкого спектра психических 
расстройств (аутизм, шизофрения, депрессия), яв-
ляется ген рецептора урокиназы uPAR (PLAUR) – 
компонента фибринолитической системы крови, но 
механизм этого эффекта до последнего времени не 
был установлен. Близкой по структуре и функции к 
uPAR молекулой является Т-кадгерин, навигацион-
ный рецептор и молекула межклеточной адгезии. 

Понимание роли навигационных молекул, в 
частности uPAR, T-кадгерина и их лигандов (ади-
понектина и др.), в процессах морфогенеза, а также 
знание о конкретных генетических вариантах дан-
ных генов, приводящих к неправильной закладке 
мозга, позволит не только предсказывать вероят-
ность развития психических нарушений, но и осу-
ществлять их своевременную профилактику, опре-
делять наиболее подходящую терапевтическую 
стратегию в зависимости от формы заболевания 
и, что самое главное, разрабатывать эффективные 
методы пренатального скрининга, этиотропной и 
патогенетической терапии.

Цель работы – определить роль генов, регули-
рующих процессы миграции нервных клеток и 
направленного роста нервных волокон навигаци-
онных рецепторов (PLAUR и CDH13) или их лиган-
дов (PLAU, PLAT, ADIPOQ) в развитии эндогенной 
депрессии и шизофрении в российской популяции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе исследования был выполнен поиск 

научной литературы в базах данных MedLine, 
PreMedLine, OldMedLine, PubMed Central и книж-
ной коллекции NCBI. Поиск проводился при помо-
щи MeSH: depression, urokinase-type plasminogen 
activator, cadherins, adiponectin. Глубина поиска 
в годах составляла 10 лет. В работу были приня-
ты метаанализы, исследования, проведённые на 
больших группах пациентов и лабораторных жи-
вотных. Источники, содержащие противоречивые 
результаты и малые выборки пациентов и лабора-
торных животных, в работе не рассматривались. 

Первичная распространенность вышеозна-
ченных геномных вариантов будет установлена с 
помощью полногеномного секвенирования 20 па-
циентов с тяжелыми формами параноидной ши-
зофрении (непрерывный и эпизодический тип) и 
эндогенной депрессии, с ранней манифестацией и 
предположительно выраженным наследственным 
компонентом.

Далее в исследовании примут участие пациенты 
психиатрических клиник Москвы и Московской обла-
сти с диагнозами «параноидная шизофрения» и «эн-
догенная депрессия» (не менее 100 в каждой группе 
и 100 человек здоровых доноров). Клинический ма-
териал планируется набирать на базе Центральной 
клинической психиатрической больницы, Психиатри-
ческой больницы №5 (Московская область).

В работе будут применены биохимический, 
анамнестический, эпидемиологический, молеку-
лярно-генетический анализ с целью исследования 
роли рецепторов uPAR, T-кадгерина и их лигандов 
в развитии психических заболеваний, впервые бу-
дет изучена степень ассоциации полиморфизмов 
генов с временем манифестации и тяжестью тече-
ния шизофрении и эндогенной депрессии.

С использованием прикладных методов генети-
ко-статистического анализа, метаанализа и биоин-
форматики, впервые будет изучена причинно-след-
ственная связь между наличием полиморфизмов 
в генах и развитием параноидной шизофрении и 
депрессии. Впервые будет изучена взаимосвязь 
между содержанием белков uPA, uPAR, tPA, плазми-
ногена, T-кадгерина и адипонектина в сыворотке 
крови индивидуумов и степенью прогрессирова-
ния/фазой развития психического заболевания. 
Создание уникальной коллекции, включающей об-
разцы ядросодержащих клеток крови и сыворотки 
крови пациентов трех групп: c диагнозом парано-
идная шизофрения непрерывный тип течения не 
менее 100 человек, эндогенная депрессия не менее 
100 человек и группа здоровых доноров не менее 
100 человек. Количество образцов в каждой группе 
– не менее 100 человек, равное соотношение муж-
чин и женщин в возрасте 18–75 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гетерогенность депрессии
Диагностическое и статистическое руковод-

ство по психическим расстройствам 5-го издания 
признает не менее 256 уникальных проявлений 
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симптомов, которые соответствуют критериям 
большого депрессивного расстройства. Много-
численные проявления депрессии способствуют 
диагностической гетерогенности. Около 75 % па-
циентов с депрессией имеют как минимум одно 
сопутствующее нейропсихиатрическое заболе-
вание, чаще всего генерализованное тревожное 
расстройство, посттравматическое стрессовое рас-
стройство, различные фобии и расстройства, свя-
занные с употреблением психоактивных веществ, 
а также обсессивно-компульсивное расстройство, 
синдром дефицита внимания и гиперактивности и 
расстройства личности [12]. 

За неимением лучших альтернатив большинство 
исследований на сегодняшний день рассматривают 
депрессию как однородное заболевание, однако 
этот подход может приводить к неточным резуль-
татам научных исследований. Различия между ва-
риантами депрессивных расстройств приобретают 
особую значимость в исследованиях, направленных 
на поиск нейробиологических причин, маркеров за-
болевания и способов их лечения [13]. 

Таким образом, существует острая необходи-
мость в исследованиях, направленных на понима-
ние нейробиологической основы гетерогенности 
депрессии, определение специфических для под-
типа механизмов и разработку новых стратегий 
лечения. С появлением крупных полногеномных 
ассоциативных исследований (GWAS) депрессии 
генетикам удалось идентифицировать множе-
ственные генетические варианты, которые могут 
являться важным фактором гетерогенности [14].

Пациенты, страдающие депрессией, различают-
ся по возрасту начала заболевания, частоте и про-
должительности эпизодов. Все эти особенности 
могут иметь нейробиологическую основу [15]. Воз-
раст начала связан с тяжестью депрессии и часто-
той рецидивов и также может быть связан с раз-
личными биологическими процессами [16]. Кроме 
того, пол является одним из наиболее важных фак-
торов риска депрессии и может способствовать ди-
агностической неоднородности, однако механизм 
этой взаимосвязи пока не определен [17]. При схо-
жих провоцирующих факторах так же наблюдает-
ся неоднородность поведенческих реакций. Один 
и тот же стрессор может вызывать гетерогенные 
нейробиологические эффекты у разных людей в 
зависимости от их жизненного анамнеза, вклю-
чая воздействие известных факторов риска, таких 
как пренебрежительное или жестокое обращение 
в раннем детстве, финансовая незащищенность, 
дискриминация, неравенство в доходах и другие 
социально-экономические различия [15]. 

Как и большинство психических расстройств, 
депрессия демонстрирует крайне полигенный 
характер наследования, а индивидуальный риск 
определяется сложными взаимодействиями меж-
ду большим количеством генетических вариантов 
и средовыми факторами [18]. 

Существует несколько подходов к классифика-
ции депрессий. В отечественной литературе при-
нят подход, основанный на выделении ведущего 
аффекта. В основном авторы выделяют тоскли-
вый, тревожный и апатический аффект, сочетание 
которых вызывает формирование специфических 
идеаторных и моторных нарушений: тоскливую, 
апатическую, катестическую и тревожную депрес-
сии. 

Для тоскливой депрессии характерно выражен-
ное проявление всей депрессивной триады, нали-
чием меланхолии с беспричинным пессимизмом, 
унынием, «витализацией» депрессивного настро-
ения − отражением эмоциональных переживаний 
в ощущении своего тела и острым чувством вино-
вности [19]. 

В проявлениях катестетической (соматизиро-
ванной) депрессии преобладают соматовегетатив-
ные и астенические симптомокомплексы: жалобы 
на общее плохое физическое самочувствие, при 
котором аффективные проявления не носят харак-
тера витальности и развиваются с преобладанием 
тревоги и подавленности [20].

Апатическая депрессия манифестирует внезап-
ным чувством отрешенности от всех переживаний, 
отсутствием заинтересованности в результатах 
своей деятельности. Изменившееся самоощущение 
резко контрастирует с воспоминаниями о доболез-
ненном периоде, а неотступные мысли о самоубий-
стве часто побуждают больных к многократным 
суицидальным попыткам [21].

При тревожной депрессии направленность 
переживаний в отличие от тоскливой депрессии 
ориентирована не в прошлое, а в будущее и сопро-
вождалась наплывом овладевающих тревожных 
представлений о возможных предстоящих непри-
ятностях. При этом идеи малоценности и само-
обвинения формировались на фоне тревожных 
ожиданий и опасений с направленностью пережи-
ваний «вовне» [22]. 

Второй подход к классификации депрессивных 
расстройств основан на этиологическом крите-
рии. Так, выделяются депрессивные расстройства, 
имеющие внутреннюю биологическую причину – 
эндогенная депрессия, и внешнюю – реактивная 
депрессия. Факторы, вызывающие эндогенную де-
прессию, и факторы, провоцирующие реактивную 
депрессию, относятся к двум принципиально раз-
личным классам причин. К первым относятся гене-
тические, биохимические материальные процессы, 
происходящие во внутренней среде организма; ко 
вторым – социальные, психологические процессы, 
определяющие адаптацию личности [19].

Биологические механизмы развития депрессии 
точно не установлены, что отчасти связано с нечет-
костью современных диагностических критериев, 
а отчасти − с многообразием предрасполагающих 
факторов и патогенетических механизмов [4]. 
Одной из основных моделей развития депрессии 
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является нейромедиаторная модель, основанная 
на связи депрессии со снижениями уровней мо-
ноаминов [4], недостаточностью глутаматергиче-
ской [23] и ГАМК-ергической передачи [24]. Кроме 
того, депрессивная симптоматика коррелирует со 
снижением синтеза холестерина [25], нарушением 
системы эндогенных опиатов [26]. При депрессии 
наблюдается усиление секреции цитокинов [27]. 
Наследственная предрасположенность и вклад 
различных генетических факторов в развитие за-
болевания в настоящее время также не вызывают 
сомнений [4].

Многие из приведённых выше моделей находят-
ся в тесном взаимодействии или являются частью 
более известных моделей – нейромедиаторной, 
стресс-диатезной или хронобиологической. Боль-
шинство механизмов описано одновременно при 
неврологических и психических заболеваниях, по-
скольку различные сферы мозговой деятельности 
тесно связаны между собой и интегрированы в це-
лостную систему человеческой психики. Депрессия 
не является однородным заболеванием и может 
быть вызвана различными причинами. Эта гетеро-
генность отражена в современных диагностических 
критериях, которые пока основаны более на фено-
менологическом, синдромальном подходе, чем на 
нозологической, медицинской модели [4].

Урокиназа
Рецептор активатора плазминогена уроки-

назного типа (uPAR, также известный как CD87) 
представляет собой заякоренный белок гликозил-
фосфатидилинозитола (GPI), обнаруженный на 
клеточной поверхности, и в основном экспресси-
рующийся в эндотелиальных и гемопоэтических 
клетках, таких как нейтрофилы, моноциты и акти-
вированные Т-лейкоциты. На молекулярном уров-
не uPAR является высокоаффинным рецептором 
сериновой протеазы урокиназного типа актива-
тора плазминогена (uPA), но также может служить 
лигандом для некоторых интегринов. Как след-
ствие, uPAR участвует в целенаправленном проте-
олизе и клеточной адгезии/миграции. На систем-
ном уровне важность uPA/uPAR подтверждается 
тем фактом, что мыши с дефицитом uPA или uPAR 
погибают от инфекций из-за дефектного рекру-
тирования моноцитов, Т-клеток и нейтрофилов. 
uPAR высвобождается из клеток с образованием 
растворимого uPAR (suPAR), который можно из-
мерить в крови. suPAR является новым маркером 
воспаления, который, в отличие от многих других 
маркеров воспаления, стабилен во времени и не 
подвержен суточным колебаниям, что делает его 
хорошим биомаркером хронических воспалитель-
ных состояний. Уровни suPAR отражают состояние 
воспаления в организме и положительно коррели-
руют с провоспалительными биомаркерами, таки-
ми как лейкоциты, TNF-α и СРБ [28].

Деградация внеклеточного матрикса играет 
важную роль в морфогенезе, ангио- и нейрогене-

зе, заживлении ран, воспалении, канцерогенезе и 
других процессах. uPAR является важным участ-
ником процессов, регулирующих внеклеточный 
протеолиз, адгезию клеток к внеклеточному ма-
триксу, их миграцию по градиенту хемокинов, 
пролиферацию и выживаемость с участием рецеп-
торов факторов роста. Отсутствие трансмембран-
ного и цитоплазматического доменов делает uPAR 
высокоподвижным на мембране клеток и способ-
ствует привлечению латеральных партнеров для 
реализации его сигнальных эффектов. Показано 
участие рецептора fMLP-хемокина FPRL в регу-
ляции uPAR-зависимого хемотаксиса. Более того, 
миграция нейрональных предшественников и их 
созревание в нейроны при формировании струк-
тур головного мозга в эмбриогенезе также регули-
руется рецепторами хемокинов. Установлено, что 
uPAR регулирует траекторию роста аксонов. Уста-
новлено также, что в основе регуляции направлен-
ного роста аксонов при их регенерации лежит вза-
имодействие uPAR с рецептором хемокинов FPRL1. 
Эти данные выявляют новые механизмы участия 
урокиназной системы в регуляции направленного 
роста аксонов [29].

Предполагается, что активация иммунной си-
стемы способствует развитию депрессии. У па-
циентов с диагнозом MDD обнаруживают повы-
шенный уровень некоторых цитокинов в крови, в 
особенности TNF-α и IL-6 [30].

Есть также исследования, связывающие вос-
паление с суицидальными наклонностями. По-
смертные исследования мозга жертв самоубийств 
показали высокие уровни IL-4 и IL-13 в орбитоф-
ронтальной области коры [31].

Интересно также, что лечение целекоксибом 
(НПВП) совместо с ребоксетином (ингибитор об-
ратного захвата норадреналина) показало более 
эффективный терапевтический эффект при MDD. 
Этот эффект может быть объяснён тем, что у ряда 
пациентов депрессия развивается на фоне слабо-
выраженного воспаления, участвующего неким 
образом в её патогенезе. Уровень suPAR в плазме 
крови может выступать в роли биомаркера сла-
бовыраженного воспаления у пациентов с MDD 
и у пациентов, недавно предпринявших попыт-
ку самоубийства. Как у пациентов с депрессией, 
так и у лиц, пытавшихся покончить с собой, уро-
вень suPAR в плазме был повышен по сравнению 
с контрольной здоровой группой. Уровень suPAR в 
плазме можно считать одним из прогностических 
факторов эффективности лечения с применением 
антидепрессантов в сочетании с противовоспали-
тельными препаратами [11].

Другие исследования депрессивных рас-
стройств также выявили повышенные концентра-
ции uPAR и suPAR у пациентов с депрессивным рас-
стройством по сравнению со здоровыми людьми. 
Хотя uPAR является неспецифическим фактором 
воспаления, и его повышенные концентрации на-
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блюдаются при различных заболеваниях, он может 
быть полезен в качестве инструмента скрининга у 
пациентов с психическими заболеваниями [32].

Механизм, который может объяснить увеличе-
ние и корреляцию между уровнями uPAR и TNF-ɑ у 
пациентов с депрессией, может быть связан с пере-
дачей сигналов uPAR. Различные типы иммунных 
клеток (моноциты, макрофаги, нейтрофилы) экс-
прессируют большое количество uPAR, который 
может активировать факторы транскрипции, та-
кие как ядерный фактор каппа B (NFκB), и способ-
ствовать секреции цитокинов, включая TNF-ɑ [33].

Кроме того, повышенная концентрация uPAR 
способствует воспалению, опосредованному отло-
жением и распадом внесосудистого фибрина [34].

Т-кадгерин
Молекулы суперсемейства кадгеринов участву-

ют в формировании и развитии нервной системы, 
передаче межклеточных сигналов и регулировании 
пластичности нервных клеток, что делает их объек-
том пристальных исследований психиатров [35].

Кадгерины представляют собой кальций-зави-
симый класс трансмембранных белков, действую-
щих как молекулы клеточной адгезии и образую-
щих слипчивые соединения (AJ) для связывания 
клеток внутри тканей и межклеточной коммуника-
ции. Также известно, что они участвуют в межкле-
точном распознавании и передаче сигналов. Секве-
нирование генома человека выявило более 110 
разновидностей белков этого суперсемейства [36].

Молекулы кадгерина имеют большие внекле-
точные домены (также известные как ECs кадге-
риновые сегменты), содержащие специфичные для 
кадгерина повторы, число которых варьируется от 
1 до 34. Это домен выполняет функцию межклеточ-
ной адгезии. Внутриклеточный домен содержит 
консервативные мотивы, служащие для образова-
ния комплексов с катенинами. Внутриклеточный 
домен классических кадгеринов связывается с мо-
лекулами p120-катенин и β-катенин (членами се-
мейства белков armadillo, которые участвуют в кле-
точной адгезии и передаче сигналов), а β-катенин, 
в свою очередь, связывает α-катенин, образующий 
комплекс с актиновым цитоскелетом [37].

Кадгерины широко экспрессируются в цен-
тральной нервной системе и играют критическую 
роль в развитии эмбриональной нервной трубки, 
конусов роста аксонов, морфогенезе и поддержа-
нии работы синапсов. Слипчивые соединения обе-
спечивают прочные механические связи между 
соседними клетками в эпителиальной и эндотели-
альной ткани. В нейронах кадгерины связывают 
пре- и постсинаптическую мембраны. Внутрикле-
точные домены кадгеринов, связаны с цитоскеле-
том посредством катенинов, что делает возмож-
ным преобразование внеклеточных сигналов во 
внутриклеточные события, вызывающие измене-
ния в цитоскелете. Таким образом комплекс кад-
герин-катенин регулирует структуру дендритов 

и синапсов, а также морфогенез шипиков в цен-
тральной нервной системе [38].

За более чем двадцать лет интенсивных иссле-
дований удалось идентифицировать локусы кадге-
рина, связанные с патогенезом таких психических 
расстройств, как синдром дефицита внимания с 
гиперактивностью (СДВГ), расстройство аутисти-
ческого спектра (РАС), шизофрения, биполярное 
расстройство и большое депрессивное расстрой-
ство (MDD) [35].

Кадгерин-13 (CDH13) является атипичным чле-
ном семейства кадгеринов. В нем отсутствуют как 
трансмембранные, так и цитоплазматические до-
мены, он связан с плазматической мембраной че-
рез гликозилфосфатидилинозитоловый фрагмент. 
Это позволяет CDH13 осуществлять межклеточ-
ную передачу сигналов, дисфункция которых, как 
считается, связана с этиологией психических забо-
леваний [39].

Экспрессия мРНК и белка CDH13 подавляется 
во многих линиях и тканях опухолевых клеток че-
ловека. Например, считается, что CDH13 является 
ранним биомаркером рака легкого из-за снижен-
ной экспрессии метилирования. Это также мощ-
ный прогностический фактор для прогноза рака 
легких, рака яичников и рака пищевода. CDH13 свя-
зан с психическими расстройствами, включая нар-
котическую зависимость. Кроме того, повышенная 
экспрессия CDH13 подавляет рост нейронов [40].

Практически во всех исследованиях отдель-
но выделяют ассоциации между геном CDH13 и 
различными нарушениями развития нервной си-
стемы. CDH13 экспрессируется в развивающемся 
и взрослом мозге, а также в сердечно-сосудистой 
системе, где он осуществляет свою функцию кон-
троля миграции клеток, роста нейритов и направ-
ления аксонов посредством низкоадгезивных го-
мофильных или гетерофильных взаимодействий. 
Таким образом, CDH13, как и несколько других мо-
лекул клеточной адгезии, может играть двойную 
роль в головном мозге: в качестве ориентира для 
мигрирующих нейронов и/или развивающихся ак-
сонов и в качестве модулятора установления спец-
ифических синаптических контактов и функции 
зрелых синапсов. Мнение о том, что CDH13 может 
сдерживать образование и пластичность синапсов, 
подтверждается тем, что нокдаун CDH13 с помо-
щью РНК-интерференции в культурах гиппокампа 
приводит к снижению плотности как возбуждаю-
щих, так и тормозных синапсов [39].

В полногеномных исследованиях была обна-
ружена связь большого депрессивного расстрой-
ства с геном CDH7 (полиморфизмы rs12605720 и 
rs1444067). Стоит отметить, что однонуклеотид-
ный полиморфизм rs1444067 также связан с бипо-
лярным расстройством [41].

PCDH9 (полиморфизм rs9540720) ассоциирован 
с развитием большого депрессивного расстрой-
ства. Носители аллеля риска (G) rs9540720 имели 
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тенденцию демонстрировать более уязвимые чер-
ты личности и более тяжелые симптомы депрес-
сии по сравнению с носителями защитного аллеля 
(A) [42]. Предполагается, что большое депрессив-
ное расстройство может иметь имеет общие ком-
поненты генетического риска с шизофренией и би-
полярным расстройством, так как эти заболевания 
иногда демонстрируют перекрывающиеся сим-
птомы [43]. Однако этот полиморфизм rs9540720 
не был связан с шизофренией и биполярным рас-
стройством, демонстрируя специфичность только 
для большого депрессивного расстройства [42].

PCDH17 экспрессируется в нейронах минда-
левидного тела [44], вдоль синапсов кортико-ба-
зальных ганглиев во время синаптогенеза. По-
лиморфизм PCDH17 (rs9537793) связан с такими 
аффективными расстройствами как депрессия и 
биполярное расстройство. Значимые ассоциации 
rs9537793 с эмоциональными чертами и объемом 
миндалины свидетельствуют о том, что этот поли-
морфизм может быть связан с функцией миндали-
ны, лежащей в основе негативной эмоциональной 
обработки [45].

Кадгерины играют важную роль в морфогенезе 
в центральной нервной системе, дифференциров-
ке нейронов и синаптогенезе, процессах, которые, 
как считается, отклоняются от нормы при СДВГ, 
РАС, шизофрении, биполярном расстройстве и 
большом депрессивном расстройстве.

По данным метаанализа 39% (14/36) приори-
тетных для диагностики психических расстройств 
вариантов однонуклеотидных полиморфизмов 
связаны с CDH13. CDH13 экспрессируется в минда-
левидном теле, префронтальной коре и височной 
доле – областях мозга, вовлеченных в этиологию 
шизофрении, депрессии, СДВГ и РАС [35].

Адипонектин
Адипонектин представляет собой белок из 

224 аминокислот, продуцируемый белой жиро-
вой тканью. Структура адипонектина состоит 
из одноцепочечных тримеров, что напоминает 
мембранную структуру белков семейства C1q и 
трехмерную структуру белков семейства фактора 
некроза опухоли (TNF). Из-за своих функциональ-
ных адаптаций посредством посттрансляционных 
модификаций и неустойчивости мономерной фор-
мы адипонектин имеет несколько уровней неста-
бильности, что позволяет предположить его роль 
в ряде заболеваний человека [46].

Обычно адипонектин существует в виде полно-
размерного белка с молекулярной массой 30 кДа 
(fAd), который циркулирует в виде тримерных, 
гексамерных комплексов и комплексов более вы-
сокого порядка. Адипонектин идентифицируется 
на основе молекулярной массы этих мультимеров 
как низкий (тример), средний (гексамерный) и 
высокий (комплексы более высокого порядка). В 
кровотоке адипонектин присутствует либо в виде 
этих полноразмерных форм, либо в виде меньшего 

глобулярного фрагмента. Полноразмерный адипо-
нектин расщепляется лейкоцитарной эстеразой с 
образованием глобулярного адипонектина [47].

Адипонектин имеет два основных рецептора, 
AdipoR1 и AdipoR2. Оба являются поверхностны-
ми мембранными белками с семью трансмем-
бранными доменами. AdipoR1 представляет со-
бой высокоаффинный рецептор для глобулярного 
адипонектина, а также низкоаффинный рецептор 
для полноразмерного адипонектина в скелетных 
мышцах. AdipoR2 является рецептором промежу-
точной аффинности как для глобулярных, так и 
для полноразмерных форм адипонектина с высо-
кой молекулярной массой в печени. Адипонектин 
связывается с рецепторами (AdipoR1 и AdipoR2), 
чтобы контролировать энергию всего тела, воспа-
лительные реакции, чувствительность к инсулину 
и процесс сжигания жира [48].

Позже был обнаружен третий рецептор ади-
понектина (AdipoR3), который экспрессируется 
в сосудистых эндотелиальных клетках и гладких 
мышцах. Этот рецептор оказался идентичен Т-кад-
герину и проявлял чувствительность к гексамер-
ной и высокомолекулярной форме адипонектина. 
Мутант адипонектина, лишенный консервативно-
го N-концевого остатка цистеина, необходимого 
для образования гексамера и высокомолекуляр-
ных частиц, не связывал Т-кадгерин [49].

Однако неясно, происходят ли взаимодействия 
между адипонектином и Т-кадгерином в головном 
мозге. Сродство Т-кадгерина к изомерам адипоне-
ктина с высокой молекулярной массой по сравне-
нию с изоформами с более низкой молекулярной 
массой может препятствовать внутримозговому 
взаимодействию, поскольку основная изоформа 
адипонектина, присутствующая в головном мозге, 
представляет собой тримерную форму (~80 %), а 
остальные 20 % преимущественно представляют 
собой ещё более низкомолекулярные формы [47].

Адипонектин участвует в регуляции многих 
метаболических процессов, таких как регуляция 
уровня глюкозы и окисление жирных кислот. Из-
менения количества адипонектина обычно свя-
заны с ожирением, резистентностью к инсулину 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями [50]. За 
счет активации его рецепторов в гипоталамусе 
адипонектин способствует регуляции пищевого 
поведения [51].

Олигомеризация адипонектина индуцирует его 
связывание с факторами роста, включая тромбо-
цитарный фактор роста BB (PDGF-BB), основной 
фактор роста фибробластов (FGF) и гепарин-свя-
зывающий эпидермальный фактор роста, подоб-
ный фактору роста (HB-EGF), что предполагает 
влияние адипонектина на рост клеток и ремодели-
рование тканей [52].

Нарушение передачи сигналов адипонектина 
обычно связано с различными типами метаболи-
ческих нарушений. Учитывая подтверждённую 
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взаимосвязь между нарушениями обмена веществ 
и различными типами хронических заболеваний, 
адипонектин может способствовать развитию та-
ких заболеваний, как нейродегенерация, психиче-
ские расстройства и онкологические процессы. В 
центральной нервной системе адипонектин также 
широко экспрессируется на различных типах ней-
ронов, согласно информации на Gene Card [50]. На 
данный момент адипонектин считается не только 
секретируемым адипоцитами эндокринным гор-
моном, но и нейротрофическим фактором, так как 
нарушение сигнального пути адипонектина в гип-
покампе ухудшает нейрогенез и когнитивные спо-
собности [53].

Фактически рецепторы AdipoR1 и AdipoR2 экс-
прессируются в различных областях мозга, вклю-
чая гипоталамус, гиппокамп и кору. В то время 
как AdipoR1 регулирует чувствительность к ин-
сулину посредством активации пути 5›-AMP-ак-
тивированной протеинкиназы (AMPK), которая 
функционирует как датчик внутриклеточного 
энергетического состояния, и фосфорилирует аце-
тил-КоА-карбоксилазу (ACC), вызывая усиление 
окисления жирных кислот и поглощения глюко-
зы в печени, мышечных клетках и адипоцитах. 
AdipoR2 стимулирует нейронную пластичность по-
средством активации пути альфа-рецептора, акти-
вируемого пролифератором пероксисом (PPARα), 
который ингибирует воспаление и окислитель-
ный стресс. Таким образом адипонектин оказыва-
ет нейропротекторное действие за счет снижения 
маркеров воспаления, таких как С-реактивный бе-
лок, интерлейкин 6 (IL-6) и фактор некроза опухо-
ли α (TNFα). И наоборот, высокие уровни факторов 
воспалительного каскада, по-видимому, ингибиру-
ют выработку ADPN, что свидетельствует о двуна-
правленной модуляции [54].

Сам адипонектин не экспрессируется в голов-
ном мозге, но проникает в мозг через перифери-
ческое кровообращение, преодолевая гематоэнце-
фалический барьер. Через AdipoR1 адипонектин 
осуществляет нейропротекторное действие про-
тив повреждений, вызванных неподходящим обра-
зом жизни, например, диетой с высоким содержа-
нием жиров. AdipoR1 и AdipoR2 в высокой степени 
экспрессируются в головном мозге, в частности в 
гипоталамусе, стволе мозга, гиппокампе и коре. В 
гипоталамусе через AdipoR1 адипонектин регули-
рует потребление пищи и расход энергии, в то вре-
мя как в гиппокампе он, по-видимому, способствует 
нейрогенезу через AdipoR1 и синаптической функ-
ции через AdipoR2. Взаимодействие между ADPN и 
Т-кадгерином (AdipoR3) в головном мозге неясно. 
Т-кадгерин представляет собой рецептор, экспрес-
сируемый в головном мозге, но главным образом 
в сердечно-сосудистой системе, с кардиозащитной 
ролью, который регулирует рост, пролиферацию и 
миграцию клеток [47].

Адипонектин может влиять на центральную 

нервную систему благодаря сенсибилизирующему 
к инсулину, противовоспалительному, ангиогенно-
му и сосудорасширяющему действию. Хотя перво-
начально считалось, что адипонектин не проходит 
через гематоэнцефалический барьер, он может 
проникать в мозг через периферическое кровоо-
бращение и способен контролировать такие функ-
ции мозга, как энергетический гомеостаз. Адипо-
нектин также контролирует энергию, массу тела 
и инактивирует глиальные клетки в головном 
мозге, предотвращая таким образом воспаление. 
Кроме того, сигнальные каскады адипонектина 
контролируют нейрогенез и синаптическую пла-
стичность в гиппокампе и гипоталамусе [55].

Нейрогенез у взрослых определяется как рост 
и пролиферативный процесс эндогенных нейраль-
ных стволовых клеток в нескольких областях мозга, 
таких как субгранулярная зона гиппокампа, субвен-
трикулярная зона и обонятельные луковицы [56].

Исследования in vitro показали, что адипоне-
ктин увеличивает пролиферацию клеток-пред-
шественников гиппокампа путем активации 
p38MAPK, в то время как дефицит адипонектина 
вызывает снижение нейрогенеза у взрослых. В 
частности, адипонектин может напрямую регули-
ровать состояние активации микроглии. Астроци-
ты и макрофаги также обладают рецепторами к 
адипонектину, что позволяет предположить, что 
адипонектин может регулировать церебральное и 
периферическое воспаление [54].

Нарушение регуляции передачи сигналов ади-
понектина негативно влияет на поддержание си-
наптической пластичности и ускоряет нейроде-
генеративный прогресс. Дефицит адипонектина 
приводил к уменьшению длины дендритов, вет-
вления и плотности шипиков гранулярных нейро-
нов [57].

Согласно недавнему метаанализу, по сравнению 
со здоровыми пациентами у пациентов с депрессией 
концентрация адипонектина в плазме была ниже, а 
после лечения антидепрессантами наблюдалось по-
вышение концентрации адипонектина [58].

Вероятно, гиперактивность гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси способствует де-
прессии из-за снижения доступности серотонина в 
головном мозге. Экзогенные глюкокортикоидные 
препараты, обладающие такими побочными эф-
фектами, как депрессия, оказывают ингибирующее 
действие на экспрессию адипонектина. Однако у 
пациентов с более высоким уровнем адипонектина 
также был более высокий уровень кортизола. Кро-
ме того, уровни адипонектина следуют аналогич-
ным дневным колебаниям кортизола, что позволя-
ет предположить, что на них могут влиять общие 
регуляторные факторы. Кроме того, экзогенное 
введение адипонектина через интрацеребровен-
трикулярный канал приводит к антидепрессант-
но-поведенческим эффектам, а антидепрессантная 
активность агонистов рецепторов, активируемых 
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пероксисомными пролифераторами (PPARγ) мо-
жет быть связана с повышенной экспрессией ади-
понектина [47].

Интрацеребровентрикулярная инъекция адипо-
нектина в модели на мышах ослабляла депрессив-
ные симптомы как у особей с нормальным весом, 
так и у особей с индуцированным диабетом [59].

Исследования взаимосвязи уровня адипонектина 
и депрессивной симптоматики дают противоречи-
вые результаты: в одних не было обнаружено разли-
чий между пациентами с депрессией и контрольной 
группой, а в других были замечены более низкие 
уровни адипонектина у пациентов с депрессией. До-
полнительные исследования показали, что уровни 
периферического адипонектина были значительно 
ниже у пациентов с депрессией по сравнению с кон-
трольной группой при анализе с помощью радиоим-
муноанализа (RIA), но не с помощью ELISA [60].

Это открытие, возможно, могло бы объяснить 
противоречивые результаты исследований, в кото-
рых адипонектин измеряли с помощью ELISA [61].

Сам же адипонектин способствует нейрогенезу, 
ремоделированию дендритов, запускает процессы 
синаптической пластичности в гиппокампе, что 
приводит к антидепрессивным эффектам [62].

В ходе реализации данного проекта мы впервые 
предлагаем системный подход к изучению вариан-
тов генов, ответственных за формирование мозга 
в эмбриогенезе и нарушения, в которых ассоции-
рованы с развитием психических заболеваний. Мы 
предлагаем изучить распространенность вариан-
тов таких генов в российской популяции. 

Далее в исследовании примут участие пациен-
ты психиатрических клиник Москвы и Московской 
области с диагнозами «параноидная шизофрения» 
и «эндогенная депрессия» (не менее 100 в каждой 
группе и 100 человек здоровых доноров). Клини-
ческий материал планируется набирать на базе 
Центральной клинической психиатрической боль-

ницы, Психиатрической больницы № 5 (Москов-
ская область).

В работе будут применены биохимический, 
анамнестический, эпидемиологический, молеку-
лярно-генетический анализ с целью исследования 
роли рецепторов uPAR, T-кадгерина и их лигандов 
в развитии психических заболеваний, впервые бу-
дет изучена степень ассоциации полиморфизмов 
генов с временем манифестации и тяжестью тече-
ния шизофрении и эндогенной депрессии.

С использованием прикладных методов генети-
ко-статистического анализа, метаанализа и биоин-
форматики, впервые будет изучена причинно-след-
ственная связь между наличием полиморфизмов 
в генах и развитием параноидной шизофрении и 
депрессии. Впервые будет изучена взаимосвязь 
между содержанием белков uPA, uPAR, tPA, плазми-
ногена, T-кадгерина и адипонектина в сыворотке 
крови индивидуумов и степенью прогрессирова-
ния/фазой развития психического заболевания. 
Создание уникальной коллекции, включающей об-
разцы ядросодержащих клеток крови и сыворотки 
крови пациентов трех групп: c диагнозом парано-
идная шизофрения непрерывный тип течения не 
менее 100 человек, эндогенная депрессия не менее 
100 человек и группа здоровых доноров не менее 
100 человек. Количество образцов в каждой группе 
– не менее 100 человек, равное соотношение муж-
чин и женщин в возрасте 18–75 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные исследователями результаты 

свидетельствуют в пользу важной роли навига-
ционных рецепторов (PLAUR и CDH13) или их ли-
гандов (PLAU, PLAT, ADIPOQ в процессах развития 
головного мозга, а главное в патогенезе развития 
эндогенных депрессий. Дополнительно были об-
наружены корреляции депрессивного расстрой-
ства с suPAR, CDH7, CDH9, CDH13, CDH17 и AdipoR2.
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