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Реферат. Депрессия как болезнь цивилизации весьма 
экстенсивно распространяется в последние три 
десятилетия. Имеется выраженная тенденция, 
что вскоре это заболевание займет одно из пер-
вых мест в общей структуре заболеваемости. 
Относительно невысокая терапевтическая ак-
тивность в лечении депрессивного синдрома объ-
ясняется отсутствием четких представлений 
о его патогенезе. Моноаминергическая гипотеза 
патогенеза депрессии полностью исчерпала воз-
можности лечения заболевания. Разработанные 
в конце 90-х — начале 2000-х годов нейротрофиче-
ская и глутаматергическая гипотезы патогенеза 
депрессии расширили фармакотерапевтические 
возможности лечения депрессии. В тоже время, 
механизмы патогенеза депрессии, опосредуемые 
нейропередачей с помощью ɣ-аминомасляной кис-
лоты, разработаны недостаточно. В этом обзоре 
рассмотрено участие рецепторов ɣ-аминомасля-
ной кислоты типов А и В нейронов лимбических 
структур мозга в регуляции эмоций, в патоге-
незе тревожных и депрессивных расстройств. 
Обсуждаются возможности использования лиган-
дов указанных рецепторов в качестве психофарма-
кологических средств для лечения депрессии.
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ɣ-аминомасляная кислота (ГАМК) — глав-
ный тормозный медиатор, на долю которого 
приходится около 40 % синаптической пере-
дачи в мозге млекопитающих. В функциональ-
ном отношении ГАМК является антагонистом 
глутамата, и в здоровом мозге глутамат- и 
ГАМКергические системы уравновешивают 
друг друга. Отклонения от равновесия при-
водят к развитию психических и неврологи-
ческих заболеваний [33]. Представляется, что 
устранение нарушений ГАМКергической си-
стемы способствует нормализации функций 
глутаматергической системы мозга.

ГАМК образуется из глутамата, который 
аминокислотным транспортером переносит-
ся внутрь везикул, где с помощью глутамат-
декарбоксилаз (GAD 65 или 67) трансфор-
мируется в ГАМК, которая накапливается в 
везикулах. Высвобождающаяся из пресина-

прических терминалей ГАМК активирует по-
стсинаптические рецепторы, которые делят 
на две подгруппы: ионотропные ГАМКА и 
метаботропные ГАМКВ рецепторы, обеспе-
чивающие гиперполяризаци (реже деполя-
ризацию) мембран и угнетение активности 
нейронов. 

1.Нейрохимические и нейрофизиологические 
процессы, опосредуемые ГАМКА рецепторами

ГАМКА рецепторы обеспечивают ли-
ганд-индуцируемое повышение хлорной 
проводимости, чаще вызывают гиперполя-
ризацию нейронов. Эти рецепторы являются 
гетеропентамерами, сформированными из 3 
субъединиц, общее число которых достига-
ет 19. Типичный ГАМКА рецептор состоит из 
двух α, двух β субъединиц и вариабельной (γ, 
δ, ε, θ, или π) субъединицы [48]. Ситуация ос-
ложняется еще и тем, что существуют 6 изо-
форм α (α1–α6) и по три изоформы β (β1 – β3) 
и γ (γ1–γ3) субъединиц.

С помощью электронномикроскопических 
исследований выявлена как синаптическая, 
так и пери- и экстрасинаптическая локали-
зация ГАМКА рецепторов, причем плотность 
рецепторов максимальная в постсинапти-
ческих уплотнениях [47]. Синаптическую 
локализацию имеют чувствительные к мо-
дулирующему действию бензодиазепинов 
ГАМКА рецепторы субъединичной компози-
ции α1β2ɣ2, доля которых составляет 60 % 
всех ГАМКА рецепторов; 20–10 % приходит-
ся на долю рецепторов композиции α2β3ɣ2 
и α3β1-3ɣ2; на долю рецепторов композиции 
α5β1/3ɣ2 приходится около 5 % всех ГАМКА 
рецепторов [44]. Все перечисленные типы 
ГАМКА рецепторов обладают низким срод-
ством к медиатору (соответствующему кон-
центрации ГАМК в синапсе) и подвержены 
быстрой десенситизации при взаимодей-
ствии с медиатором. Эти рецепторы опосре-
дуют длящееся доли секунды фазическое 
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торможение. Позитивные модуляторы этих 
рецепторов — бензодиазепины — только в 
редких случаях демонстрируют антидепрес-
сивную активность, но обладают выражен-
ным анксиолитическим действием [28].

ГАМКА рецепторы субъединичной ком-
позиции α4β1-3δ, α6β1-3δ и α5β1-3ɣ2 имеют 
преимущественную экстрасинаптическую 
локализацию [17]. Эти рецепторы нечувстви-
тельны к бензодиазепинам, обладают высо-
ким сродством к ГАМК, и взаимодействуют с 
нейростероидами и общими анестетиками. 
Трансмембранные токи, опосредуемые акти-
вацией этих рецепторов, слабо подвержены 
десенситизации, персистентны во времени и 
обеспечивают тоническое торможение актив-
ности нейронов, которое устраняется высоки-
ми дозами блокаторов ГАМКА рецепторов [56].

Биохимические исследования указывают 
на возможное вовлечение ГАМКергических 
механизмов в развитие аффективных рас-
стройств. Так, показано, что у больных де-
прессией снижены уровни GAD67, фермента, 
превращающего глутамат в ГАМК, в мозге и 
ГАМК в плазме крови, но выявлена ап-регу-
ляция ГАМКА рецепторов различной субъ-
единичной композиции в передней поясной 
и дорсолатеральной префронтальной коре 
(ПФК) [18, 25]. В посмертных препаратах моз-
га у больных депрессией установлено умень-
шение количества кальбиндин-иммунореак-
тивных ГАМКергических нейронов на 50 % в 
дорсолатеральной ПФК (во 2/3 слоях) и раз-
мера их сомы на 18 %; в орбитофронтальной 
коре выявлена лишь тенденция к снижению 
данной популяции нейронов. Что касается 
парвальбумин-иммунореактивных нейронов, 
то их количество не изменялось [52]. Умень-
шение кортикального уровня ГАМК харак-
терно для униполярной, но не биполярной 
депрессии. Среди больных с униполярной 
депрессией дефицит ГАМК наблюдается при 
меланхолической и психотической, но не при 
атипичной форме депрессии [34]. 

Ослабление ГАМКергического торможения 
в ЦНС наблюдали в условиях моделирования 
депрессивного синдрома, вызываемого гене-
тическими манипуляциями и воздействием 
стресса. В исследованиях на гетерозигот-
ных мышах с нарушением экспрессии вези-
кулярной транслоказы глутамата 1 (VGluT1) 
выявлено уменьшение примерно на 20 % ре-
зервного пула синаптических везикул в воз-
буждающих терминалях в гиппокампе без 
изменения уровня глутамата во фронталь-
ной коре и гиппокампе, но достоверное сни-
жение на 35–45 % уровня ГАМК в указанных 
структурах; поведенческие изменения харак-
теризовались увеличением времени иммо-

билизации в тесте вынужденного плавания, 
ростом тревожности, нарушением долгосроч-
ной декларативной памяти [58]. Поскольку 
повреждение везикулярных транслоказ глу-
тамата сопровождается ослаблением глута-
матергической синаптической передачи, то 
создается впечатление, что глутамтергиче-
ский дефицит вызывает нарушение актив-
ности в первую очередь ГАМКергических 
интернейронов. Очевидно, что ослабление 
глутаматергического драйва приводит к уг-
нетению функции ГАМКергических интер-
нейронов и сопровождается уменьшением 
высвобождения медиатора, снижением его 
уровня во внеклеточных пространствах.

Стресс, особенно хронический, является 
фактором который индуцирует депрессив-
ный синдром или отягощает течение де-
прессивных и тревожных расстройств [42]. В 
условиях хронического стресса происходит 
падение уровней нейростероидов — про-
дуктов метаболизма прогестерона, корти-
костерона и др. Нейростероиды действуют 
преимущественно на ГАМКА рецепторы, со-
держащие δ субъединицу, для которых они 
являются позитивными аллостерическими 
модуляторами [61]. Поэтому дефицит нейро-
стероидов приводит к ослаблению тониче-
ского торможения и повышению электриче-
ской возбудимости нейронов лимбических 
структур [42]. Кроме того, нейростероиды 
могут изменять экспрессию ГАМКА рецеп-
торов в синапсах и внесинатических участ-
ках нейронов [43]. Хронический холодовый 
стресс снижает концентрацию ГАМК в коре, 
гипоталамусе, обонятельных луковицах и 
это является следствием уменьшения экс-
прессии глутаматдекарбоксилаз, хотя, хро-
нический умеренный стресс усиливает, а пла-
вательный стресс не меняет экспрессию этих 
ферментов [2]. Хронический стресс может 
также менять субъединичную композицию 
ГАМКА рецепторов. В условиях хронической 
социальной изоляции животных выявлено 
угнетение экспрессии α1 и α2, но усиление 
экспрессии α4 и α5 субъединиц в нейронах 
фронтальной коры [41]. 

Тем не менее, остается не ясным, каким об-
разом недостаточность тормозной ГАМКер-
гической системы мозга приводит к разви-
тию депрессивного синдрома. Исследования, 
выполненные на мышах, экспрессирующих 
укороченный сплайсинговый вариант белко-
вого продукта гена DISC1, в какой-то степени 
проливают свет на эту проблему. У людей му-
тация этого гена передается по наследству 
и у носителей этой мутации довольно часто 
встречаются шизофрения, большая или би-
полярная депрессия [7]. У Disc1 мышей не вы-
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явлено нарушений в тесте предпочтения рас-
твора сахарозы (гедоническое поведение), но 
в тестах подвешивания за хвост (ТПХ) и вы-
нужденного плавания наблюдали увеличе-
ние времени иммобилизации на 35 % и 18 % 
соответственно, хотя общая двигательная 
активность не отличалась от контрольных 
мышей. Рабочая память, пространственное 
обучение и уровень тревожности были при-
близительно одинаковы у мутантных и кон-
трольных мышей. Следовательно, Disc1 мыши 
образец «чистого» фенотипа депрессивного 
поведения отчаяния, но не ангедонии. Как во 
время ТПХ, так и в покое и при движениях в 
семейной клетке у крыс Disc1 выявлены сни-
жения амплитуд и мощности в тета-(6–12 Гц) 
и гамма- (30–50, но не 80–100 Гц) диапазонах. 
Мощность тета- и низкочастотного гамма-рит-
мов линейно коррелировали со временем им-
мобилизации в ТПХ, но не в семейной клетке. 
Ослабление мощности низкочастотной гамма 
активности в покое предопределяет увеличе-
ние времени иммобилизации в ТПХ [54]. 

Одной из важнейших характеристик кор-
тикальной активности являются осцилляции 
в гамма диапазоне, возникающие в результа-
те синхронных колебаний мембранного по-
тенциала нейронов. Эти колебания наблюда-
ются во время активного бодрствования, при 
поведенческих актах, требующих внимания, 
особенно в гиппокампе при обследовании 
новых объектов [10]. Активность в гамма ди-
апазоне играет важную роль в распростране-
нии информации в кортикальных структу-
рах. Синхронизируя спайковую активность 
множества нейронов, гамма осцилляции по-
зволяют этим нейронам кооперировать, что 
облегчает передачу информации [62]. Когда 
две группы нейронов осциллируют синхрон-
но, это позволяет им синергично возбуждать 
нейроны мишени. Осцилляции в гамма диапа-
зоне в коре возникают в результате синапти-
ческих взаимодействие в возвратной сети 
пирамидные нейроны — парвальбумин-по-
зитивные быстро разряжающиеся интерней-
роны (БРИн) — пирамидные нейроны. В ис-
следованиях на гиппокампе установлено, что 
гамма активность в основном определяется 
БРИн [30]. Эти нейроны должны разряжаться 
синхронно в результате скоординированного 
драйва со стороны пирамидных нейронов. В 
неокортексе имеется специальная группа по-
стоянно разряжающихся пирамидных нейро-
нов, вовлеченных в генерацию гамма осцил-
ляций, тем не менее, БРИн играют решающую 
роль в этом процессе [22].

Морфологические исследования мозга 
Disc1 мышей выявили снижение количества 
парвальбумин-позитивных БРИн в прелимби-

ческой коре и области СА1 гиппокампа при-
мерно на 40 %, но не в вентро-орбитальной 
коре. При этом, в пирамидных нейронах глу-
боких слоев прелимбической коры выявлено 
снижение частоты миниатюрных (м)ТПСТ. 
Уменьшение количества БРИн сопровожда-
лось потерей примерно на 40 % количества 
аксонных терминалей, экспрессирующих 
ПВ и везикулярный транспортер глутамата 
(VGAT). Также выявлены изменения функ-
ционирования БРИн. В условиях совместной 
регистрации пар БРИн — пирамидный ней-
рон 5 слоя выявлено существенное снижение 
амплитуд ТПСТ, обусловленное уменьшением 
количества мест высвобождения медиатора 
(Nr). С другой стороны, ослаблен глутама-
тергический драйв БРИн аксонными колла-
тералями пирамидных нейронов, о чем сви-
детельствует снижение частоты мВПСТ [54]. 
Следовательно, дефекты развития БРИн в 
прелимбической коре и гиппокампе Disc1 мы-
шей является причиной угнетения осцилля-
ций в тета и гамма диапазонах, в результате 
чего нарушается взаимодействие лимбиче-
ских структур, регулирующих эмоции и мо-
тивации, что приводит к развитию поведен-
ческой беспомощности.

Клинически активные антидепрессан-
ты способствуют ослаблению нарушений 
осцилляторной активности при депрессии. 
Некоторые ГАМКергические средства обла-
дают подобным действием. Парциальные 
инверсивные агонисты бензодиазепино-
вых сайтов в сруктуре ГАМКА рецепторов, 
обладающие свойствами негативных алло-
стерических модуляторов этих рецепторов 
(вещества L-655,708 и MRK-016), усиливают 
когерентную активность в гиппокампе [26]. 
Хронический умеренный стресс уменьшает в 
корковых структурах количество экспресси-
рующих соматостатин (ССТ) Ин; у мышей с ге-
нетической делецией ССТ выявлено повыше-
ние тревожности и развитие поведенческой 
депрессии [38]. ССТ Ин иннервируют отда-
ленные от сомы участки дендритов пирамид-
ных нейронов коры и гиппокампа. Интерес-
но, что α5ГАМКА рецепторы экспрессируют 
преимущественно на денритных ветвях ней-
ронов, а ГАМКА рецепторы с α1 или α2 субъ-
единицами — в соме или вблизи сомы [49]. 
Следовательно, ослабление тонического тор-
можения дендритов пирамидных нейронов 
может быть одной из причин роста тревож-
ности, поскольку хронический стресс угнета-
ет экспрессию α1, α2 и α3ГАМКА рецепторов, 
но вызывает ап-регуляцию α4 и α5ГАМКА 
рецепторов, а неизбирательный позитивный 
аллостерический модулятор α1–α3 и α5ГАМ-
КА рецепторов диазепам в этих условиях де-
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монстрирует выраженное анксиолитическое 
действие [5]. 

Известно, что введение бензодиазепинов 
вызывает когнитивные нарушения. Из раз-
ных типов ГАМКА рецепторов, с которыми 
взаимодействуют бензодиазепины имен-
но α5ГАМКА рецепторы наиболее вероятно 
опосредуют эти нарушения. Это обуслов-
лено несколькими моментами. Во-первых, 
локализацией этого подтипа рецепторов во 
фронтальной коре и гиппокампе. Во-вторых, 
негативный аллостерический модулятор 
α5ГАМКА рецепторов RO4938581, который 
ослабляет ГАМКергическое торможение, 
устраняет дефицит пространственной па-
мяти и обучения, нарушения синаптической 
пластичности и нейрогенез в гиппокампе 
при моделировании синдрома Дауна у мы-
шей [40]. Кроме того, в исследованиях на 
культивируемых срезах префронтальной 
коры установлено, что неселективный пози-
тивный аллостерический модулятор ГАМКА 
рецепторов диазепам угнетал частоту раз-
рядов нейронов; селективный в отношении 
α5ГАМКА рецепторов позитивный модулятор 
SН-053 увеличивал, а селективный негатив-
ный модулятор L 655,708 снижал продолжи-
тельность интервалов между спонтанными 
вспышками активности нейронов [15]. В-тре-
тьих, в передней поясной и дорсолатеральной 
ПФК (2–6 слои) больных моно- и биполярной 
депрессией выявлено усиление экспрессии 
гена GABRA5 [13]. Таким образом, усиление 
экспрессии α5ГАМКА рецепторов в коре и 
гиппокампе в условиях хронического стресса 
или депрессии приводит к нарушениям функ-
циональной активности лимбических струк-
тур, контролирующих эмоции и мотивации.

Установлено, что воздействие хрониче-
ского стресса или хроническое введение 
грызунам кортикостерона угнетает глута-
матергическую синаптическую передачу в 
стресс-сенситивных областях лимбической 
системы: мПФК и гиппокампе. Действитель-
но, в этих условиях наблюдали уменьшение 
амплитуд миниатюрных и вызванных ВПСП в 
синапсах пирамидных нейронов 5 слоя мПФК 
и в синапсах темпоро-гиппокампального 
пути [1, 19, 35]. Нарушение возбуждающей 
передачи в синапсах лимбических структур 
в этих условия объясняют дефосфорилиро-
ванием и усилением эндоцитоза содержащих 
ГлуА1 субъединицу АМРА глутаматных ре-
цепторов. В последнее время накапливаются 
данные, согласно которым нейрофизиологи-
ческая основа депрессивного синдрома — уг-
нетение глутаматергической синаптической 
передачи в кортико-мезолимбической систе-
ме регуляции мотиваций и вознаграждения 

[57]. Действительно, общим звеном в дей-
ствии принципиально различных веществ с 
антидепрессивной активностью (ингибито-
ры обратного захвата серотонина, кетамин, 
скополамин) является усиление функции 
глутаматергических синапсов в первую оче-
редь за счет увеличения плотности постси-
наптических АМРА рецепторов [11, 32, 60].

В этой связи возникает резонный вопрос — 
может ли ГАМКергическая система модулиро-
вать функционирование глутаматергических 
синапсов? В исследованиях на культивируе-
мых срезах гиппокампа установлено, что му-
тация β3 субъединицы (S408/9A) уменьшала 
ее связывание с адаптерным белком АР-2, 
регулирующим эндоцитоз рецепторов, в ре-
зультате чего в нейронах, экспрессирующих 
мутантную субъединицу, увеличивалось ко-
личество и размеры ингибиторных синапсов, 
приводящее к усилению тормозной синапти-
ческой передачи; помимо этого выявлено 
уменьшение количества зрелых шипиков и 
снижение уровня формирующего глутама-
тергические синапсы белка PSD-95, причем 
дефицит возбуждающих синапсов обращал-
ся блокадой ГАМКА рецепторов [29]. С дру-
гой стороны, негативный аллостерический 
модулятор α5ГАМКА рецепторов L 655,708, 
ослабляющий опосредуемое этими рецеп-
торами торможение активности нейронов, 
восстанавливал угнетенную хроническим 
стрессом передачу в темпоро-гиппокампаль-
ных синапсах и усиливал экспрессию ГлуРА1 
субъединица АМРА рецепторов [19]. Сле-
довательно, избыточное ГАМКергическое 
торможение вызывает функциональные и 
морфологические нарушения активности 
глутаматергических синапсов в лимбиче-
ских структурах мозга.

В тоже время, позитивный аллостериче-
ский модулятор α5ГАМКА рецепторов SH-
053, который усиливал ГАМКергическое тор-
можение в лимбических структурах, снижал 
обусловленный хроническим стрессому по-
вышенный уровень тревожности у самок, но 
не самцов мышей линии C57BL/6J [50]. Хотя 
депрессия и тревожность высоко коморбид-
ны, можно думать, что эти два синдрома 
имеют различную нейрохимическую при-
роду, реализуемую разными структурами 
лимбической системы. Имеются данные, что 
генерализация тревоги и страха обусловлена 
снижением активности α5ГАМКА рецепторов 
в центральном ядре миндалины [9]. С другой 
стороны, в исследованиях на подвергнутых 
воздействию хронического защитного соци-
ального стресса мышах установлено повыше-
ние уровней тревожности и депрессивности. 
При этом наблюдали снижение активности 
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проекционных нейронов прелимбической 
коры, обусловленное усилением экспрессии 
холецистокининовых В рецепторов; одна-
ко оптогенетическая стимуляция проек-
ций мПФК к миндалине блокировала только 
анксиогенный эффект холецистокинина, а 
стимуляция кортикоаккубентных проекций 
обращала проявления депрессии (социаль-
ное отторжение и снижение предпочтения 
растворов сахарозы), но не анксиогенный эф-
фект пептида [59]. 

На основании вышесказанного можно ду-
мать, что анксиолитическое действие пси-
хотропных средств может быть обусловлено 
усилением опосредуемого ГАМКА рецептора-
ми, содержащими α5 и α2 субъединицы, тор-
можения преимущественно в миндалинах. 
Что касается антидепрессивного действия, 
то оно требует ослабления опосредуемого 
α5ГАМКА рецепторами торможения актив-
ности нейронов ПФК, прилежащего ядра и 
гиппокампа. Тем не менее, некоторые формы 
депрессивного синдрома требуют усиления 
ГАМКергического торможения в лимбиче-
ских структурах. Это относится к послеродо-
вой депрессии и колебаниям настроения во 
время овариального цикла, в основе которых 
лежит снижение секреции прогестерона и 
биосинтеза нейростероидов (аллопрегнано-
лона). Эти стероиды регулируют экспрессию 
δГАМКА рецепторов, опосредующих тони-
ческое торможение нейронов лимбических 
структур, и в условиях их дефицита селектив-
ные в отношении δГАМКА рецепторов агони-
сты (габаксодол, THIP) ослабляют тревожные 
и депрессивные симптомы [39].

2. Нейрохимические и нейрофизиологические 
процессы, опосредуемые ГАМКВ рецепторами

Помимо ионофорных ГАМКА рецепторов 
медиатор может активировать расположен-
ные в синапсах и экстрасинаптически ГАМКВ 
рецепторы. Последние являются G белок-зави-
симыми метаботропными рецепторами треть-
его класса. Это гетеродимеры, состоящие из 
ГАМКВ1а, ГАМКВ1b и ГАМКВ2 субъединиц 
[16]. Активация ГАМКВ рецепторов вызыва-
ет гиперполяризацию нейронов в результате 
угнетения активности Са2+ каналов, либо ак-
тивации Kir3 калиевых каналов. Через посред-
ство Gi или Go белков ГАМКВ рецепторы могут 
угнетать или усиливать продукцию цАМФ в 
нейронах. В настоящее время имеются агони-
сты (баклофен, лезогабаран), ортостатические 
антагонисты (CGP36742, CGP54626, SCH50911) 
и позитивные аллостерические модуляторы 
(CGP7930, GS39783) ГАМКВ рецепторов [20].

В исследованиях у больных депрессией 
выявлен дефицит опосредуемого ГАМКА и 

ГАМКВ рецепторами коркового торможения 
[37]. В посмертных препаратах мозга больных 
депрессией выявлено снижение экспрессии 
ГАМКВ1b субъединицы в области СА3 гиппо-
кампа и почти двукратное (но статистически 
недостоверное) усиление экспрессии ГАМКВ2 
субъединицы в орбитофронтальной коре [21], 
хотя у жертв суицида изменений количества 
сайтов специфического связывания лигандов 
ГАМКВ рецепторов во фронтальной и височ-
ной коре не выявлено. Даун-регуляция ГАМКВ 
рецепторов и ослабление пресинаптического 
высвобождения ГАМК описаны у животных с 
выученной беспомощностью и после удаления 
обонятельных луковиц [8, 14]. Хроническое 
болевое раздражение лап у мышей вызывает 
даун-регуляцию ГАМКВ1 субъединицы и Кir3 
калиевых каналов, в результате чего повыша-
ется функциональная активность нейронов 
латеральной уздечки — структуры, кодирую-
щей аверсивный опыт [36].

С другой стороны, имеются убедительные 
данные, согласно которым хроническое вве-
дение антидепрессантов стимулирует функ-
циональную активность ГАМКВ рецепторов 
в гиппокампе и дорсальном роге спинного 
мозга [53]. На фоне хронического введения 
антидепрессантов выявлено усиление вы-
зываемого баклофеном образования цАМФ 
в гиппокампе и спинном мозге. Баклофен на 
фоне хронического введения амитриптилина 
или электросудорожного воздействия силь-
нее угнетал вызываемое избытком К+ высво-
бождение серотонина в коре мышей [23]. Это 
может указывать на то, что антидепрессанты 
увеличивают количество ГАМКВ рецепторов 
в исследуемых структурах мозга. Однако та-
кому представлению противоречат два фак-
та. Во-первых, антагонисты ГАМКВ рецепто-
ров обладают антидепрессанто-подобным 
действием, во-вторых, генетическая блокада 
этих рецепторов снижает уровень депрес-
сивности [45, 46]. Но антидепрессанто-подоб-
ное действие антагонистов ГАМКВ рецепто-
ров развивается только при их хроническом 
введении, когда увеличивается количество 
ГАМКВ рецепторов. Что касается генетиче-
ской делеции ГАМКВ рецепторов, то нельзя 
исключить возможности, что наблюдаемый 
в этих условиях антидепрессивный фенотип 
может быть следствием развития адаптив-
ных механизмов.

Ситуация осложняется еще и тем, что, как 
оказалось, ГАМКВ рецепторы необходимы 
для развития быстрого антидепрессивно-
го действия кетамина и других блокаторов 
НМДА глутаматных рецепторов, поскольку 
антагонисты ГАМКВ рецепторов при одно-
кратном введении предотвращают антиде-
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прессивное действие блокаторов НМДА ре-
цепторов [64]. В исследованиях на грызунах 
установлено, что блокаторы НМДА рецеп-
торов АР-5 и Rо-25-6981 оказывали анти-
депрессанто-подобное действие, уменьшая 
время иммобилизации в тестe вынужденного 
плавания и ТПХ. В этих условиях наблюдали 
усиление экспрессии ГАМКВ2 субъединицы 
и обеспечивающего взаимодействие ГАМКВ 
рецепторов с калиевыми каналами Kir3 ре-
гуляторного белка 14-3-3η, рост в мембранах 
дендритов количества ГАМКВ рецепторов, 
но снижение числа Kir3. С другой стороны, 
вызванная социальным защитным стрессом 
поведенческая депрессия характеризовалась 
снижением уровней ГАМКВ рецепторов и 14-
3-3η без изменения уровня Kir3 [63], что под-
тверждает ранее высказанные предположе-
ния о гипоактивности ГАМКВ рецепторов при 
депрессивном синдроме.

Быстрый антидепрессивный эффект бло-
каторов НМДА глутаматных рецепторов опо-
средован повышением активности mTORC1 
киназы, усилением трансляции основного 
нейротрофина мозга BDNF и ГлуР1 субъедини-
цы АМРА глутаматных рецепторов. Блокаторы 
НМДА рецепторов угнетают экспрессию регу-
ляторного белка 14-3-3 η, в результате чего на-
рушается взаимодействие ГАМКВ рецепторов 
с Kir3, но облегчается позитивное взаимодей-
ствие ГАМКВ рецепторов с потенциалозависи-
мыми Са2+ каналами L-типа, приводящее к ро-
сту цитоплазматической концентрации Са2+ в 
дендритах и повышению активности mTORC1 
киназы, ростом уровня нейротрофина BDNF и 
плотности АМРА рецепторов [64].

Есть еще один интересный аспект взаимо-
действия НМДА и ГАМКВ рецепторов. Уста-
новлено, что активация НМДА рецепторов в 
культивируемых нейронах гиппокампа вызы-
вает динамин-зависимый эндоцитоз ГАМКВ 
рецепторов, который индуцируется фосфо-
рилированием 867 остатка серина во внутри-
клеточном С конце ГАМКВ1 субъединицы 
кальций/кальмодулин-зависимой протеин-
киназой II [24]. Однако в нейронах коры и гип-
покампа есть две основные популяции НМДА 
рецепторов — субъединичной композиции 
NR1/NR2A и NR1/NR2B, которые различают-
ся локализацией и процессами трансдукции. 
Рецепторы, содержащие 2А субъединицу 
имеют преимущественно синаптическую ло-
кализацию и активируют различные проте-
инкиназы, а рецепторы с 2В субъединицей 
располагаются преимущественно экстраси-
наптически и активируют протеинфосфа-
тазы и механизмы апоптоза нейронов [27]. 
Активация синаптических НМДА рецепто-
ров усиливает рециклинг и поверхностную 

экспрессию ГАМКВ рецепторов; активация 
же внесинаптических агонист-предпочитаю-
щих рецепторов, содержащих 2В субъедини-
цу, вызывает интернализацию и деградацию 
ГАМКВ рецепторов и ухудшает функциональ-
ное состояние нейронов [31]. Обращает на 
себя внимание то, что при моделировании 
стресс-индуцируемой поведенческой депрес-
сии и у больных депрессией во внеклеточных 
пространствах мозга повышен уровень глу-
тамата и/или агонистов НМДА рецепторов 
(хинолиновая кислота), достаточный для ак-
тивации внесинаптических НМДА рецепто-
ров, а блокаторы содержащих 2В субъедини-
цу НМДА рецепторов обладают выраженным 
антидепрессивным действием [51].

3. Нейрофармакология лигандов рецепторов 
ГАМК

Лечение резистентных к традиционным 
антидепрессантам форм депрессии, что лиш-
ний раз подчеркивает ее нейрохимическую и 
нейрофизиологическую гетерогенность, яв-
ляется чрезвычайно сложной проблемой. В 
доклинических и в меньшей степени в клини-
ческих исследованиях выявлена терапевти-
ческая активность веществ, модулирующих 
активность глутаматергической системы 
мозга — блокаторов НМДА и потенциаторов 
АМРА глутаматных рецепторов, блокаторов 
метаботропных глутаматных рецепторов [4, 
6, 12, 51, 65]. 

Что касается ГАМКергической системы 
мозга, то представляется, что в качестве 
веществ с антидепрессанто-подобным дей-
ствием могут быть использованы лиганды 
α5ГАМКА и ГАМКВ рецепторов. Как упомина-
лось ранее негативные аллостерические мо-
дуляторы α5ГАМКА рецепторов — L-655,708, 
MRK-016 и RO4938581 — усиливают ког-
нитивные процессы, облегчают обучение, 
устраняют дефицит пространственной па-
мяти при моделировании синдрома Дауна 
у мышей; восстанавливают предпочтение 
потребления растворов сахарозы и увели-
чивают социальное взаимодействие, а также 
усиливают экспрессию ГлуА1 субъединицы 
в темпоро-гиппокампальных синапсах, на-
рушенные воздействием хронического уме-
ренного стресса на протяжении 6 недель [28, 
32]. Существенно, что антидепрессанто-по-
добное действие указанных веществ разви-
вается в течение суток, как и у блокаторов 
НМДА рецепторов, но в отличие от последних 
не сопровождается галлюциногенным, про-
судорожным и анксиогенным действием [3]. 
Тем не менее, поскольку уровень тревоги и 
страха контролируется α5ГАМКА рецептора-
ми в центральном ядре миндалины, исполь-
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зование негативных аллостерических моду-
ляторов α5ГАМКА рецепторов для лечения 
резистентных к антидепрессантам форм де-
прессии с выраженным тревожным синдро-
мом требует осторожности.

Ситуация с лигандами ГАМКВ рецепторов 
более неопределенная. Использование в ка-
честве антидепрессантов ортостатических 
блокаторов ГАМКВ рецепторов не имеет пре-
имуществ по сравнению с классическими ан-
тидепрессантами, поскольку их действие раз-
вивается только при хроническом введении и 
зависит от функциональной активности се-
ротонинергических нейронов [55]. Агонисты 
ГАМКВ рецепторов (баклофен), обладая анк-
сиолитическим действием (хотя ряд авторов 
считает этот эффект вторичным), сильно уг-
нетают двигательную активность, вызывают 
гипотермию и ухудшают течение депрессии. 
В тоже время, позитивные аллостерические 
модуляторы ГАМКВ рецепторов CS39783 и 
CGP7930 лишены гиподинамического и ги-
потермического действия и обладают анк-
сиолитическим действием. Поскольку анти-
депрессанто-подобное действие блокаторов 
НМДА рецепторов существенно ослабляется 
в условиях блокады ГАМКВ рецепторов их 
стимуляция позитивными аллостерически-
ми модуляторами, но не полными агониста-
ми может усиливать антидепрессанто-подоб-
ное действие блокаторов НМДА рецепторов. 
Это диктует необходимость исследования в 
клинических условиях совместного приме-
нения этих двух групп веществ для лечения 
резистентных форм депрессии.

I.I. Abramets, D.V. Evdokimov, T.O. Zayka
THE GABAERGIC MECHANISMS OF PATHOGENESIS 
AND TREATMENT OF DEPRESSIVE SYNDROME
Abstract. Depression as illness of civilization is spreading 

very extensively in last three decades. It is pronounced 
trend that this disease take up one from top in 
general structure of diseases. Comparatively mild 
therapeutic activity in the treatment of depression 
is explaining by lack of clear apprehensions about 
pathogenesis of depression. The monoaminergic 
hypothesis of pathogenesis of depression exhausted 
overall the possibilities of treatment of depression. 
The neurotrophic and glutamatergic hypothesis of 
pathogenesis of depression developed at 90-th year-
end — at the first of the 2000-th years expanded 
pharmacotherapeutic possibilities of desease 
treatment. However, the mechanisms of pathogenesis 
of depression mediated by γ-aminobutyric acid were 
developed poorly. It was viewed participation of 
receptors of γ-aminobutyric acid types A and B of brain 
limbic structures neurons in the regulation of emotion  
and in pathogenesis of anxiety and mood disorders in 
this review. It was discussed the possibilities of GABA 
receptor ligands usage as psychopharmacologic drugs 
for treatment of depression.

Key words: depression, anxiety, γ-aminobutyric acid, 
receptors, agonists, antagonists, allosteric modulators.
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