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I. ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ НЕЙРОНАУКИ 
 

ДОФАМИНОВАЯ ГИПОТЕЗА БИПОЛЯРНОГО АФФЕКТИВНОГО 

РАССТРОЙСТВА: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ ДЛЯ 

ЛЕЧЕНИЯ 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

Биполярное аффективное расстройство (БАР) является одним из наиболее 

распространённых психиатрических расстройств. Хотя её нейробиологичесий 

субстрат ещё не полностью изучен, дофаминовая гипотеза является ключевой в 

объяснении патофизиологии как маниакальных, так и депрессивных фаз БАР уже 

на протяжении более четырёх десятилетий.  

 

Увеличение использования антидофаминергических средств (антипсихотиков) в 

лечении данного расстройства и новые нейровизуализационные и посмертные 

исследования позволяют своевременно пересмотреть данную теорию. Так, в 

новом исследовании группа учёных из Великобритании провели систематический 

поиск посмертных, фармакологических, функциональных магнитно-резонансных 

и молекулярно-визуализационных исследований функции дофамина при БАР. 

Работа опубликована в Molecular Psychiatry.  

 

Сочетание результатов фармакологических и нейровизуализационных 

исследований подтверждает гипотезу о том, что состояние 

гипердофаминергической трансмиссии, а именно повышение доступности 

дофаминовых D2/3 рецепторов и последующая гиперактивация системы 

вознаграждения, лежит в основе мании.  

 

В свою очередь, нейровизуализационные исследования биполярной депрессии 

показывают увеличение уровней трапспортёра дофамина. Однако, стоит 

отметить, что изменения в других аспектах дофаминергической функции 

противоречивы. Как ни странно, данные фармакологических исследований 

показывают, что как агонисты дофамина, так и антидофаминергические средства 

могут улучшить биполярные депрессивные симптомы.  

 

Таким образом, учёные сделали вывод, что эти данные могут свидетельствовать о 

том, что увеличение доступности стриарных D2/3 рецепторов приводит к 

увеличению дофаминергической нейротрансмиссии и гиперактивации системы 

вознаграждения при мании, в то время как увеличение уровня стриарного 

дофаминового переносчика (DAT) приводит к снижению дофаминергической 

функции при депрессии. Следовательно, можно предположить, что данные 

нарушения лежат в основе патофизиологии БАР.  

 

Кроме того, доклинические исследования с использованием оптогенетических 

методов (методика исследования работы нервных клеток, основанная на 
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внедрении в их мембрану специальных каналов — опсинов, реагирующих на 

возбуждение светом) и нокаутных мышей показали, что активация 

дофаминергических нейронов приводит к маниакальному поведению и связана с 

экспрессией циркадного гена. 

 

Данная гипотеза имеет сильные ограничения, так как зависит от исследований 

фармакологических препаратов, которые могут потенциально повлиять и на 

другие моноамины. Сюда же входит дефицит визуализационных исследований 

дофаминергической системы, что также вносит некоторые ограничения для 

дофаминовой гипотезы БАР. Однако если эта модель будет подтверждена, то она 

сможет стать основой для разработки новых стратегий лечения, которые будут 

преследовать, например, такие цели, как уменьшение синтеза/высвобождения 

дофамина в мании, или блокада дофаминового транспортёра при биполярной 

депрессии.  

 

Источник: A. H. Ashok, T. R. Marques et al. The dopamine hypothesis of bipolar 

affective disorder: the state of the art and implications for treatment. Molecular 

Psychiatry (2017) 22, 666–679; doi:10.1038/mp.2017.16 

 

КОГНИТИВНЫЙ ФОНТАН МОЛОДОСТИ: НЕЙРОБИОЛОГИЯ СТАРЕНИЯ 

 
Подготовил: Бервицкий А.В. 

 

Ухудшение когнитивных функций считается биологически неизбежным, но это 

может быть правдой не для всех. Существует популяция престарелых людей, 

которые сохраняют когнитивные функции на уровне молодого человека, несмотря 

на возраст – так называемые «superagers». Такие люди имеют когнитивные функции 

равные (или даже выше) многим 20-летним юношам и девушкам. Это вызывает 

провокационный вопрос: может ли когнитивное снижение на тканевом уровне 

быть предотвращено или восстановлено?  

 

В недавнем исследовании Sun et al. изучили нейроанатомические сходства между 

«superagers» и представителями молодого поколения. Исследователи набрали 81 

добровольца из Бостона для оценки их нейроанатомических особенностей. В 

исследование включали мужчин и женщин в возрасте от 16 до 35 лет для молодой 

группы и от 60 до 80 для старшей группы. Все испытуемые должны были быть 

правшами, говорящими по-английски и не имеющие каких-либо неврологических 

и психических болезней в анамнезе. Все подходящие участники прошли МРТ-

исследование и несколько когнитивных испытаний. В старшей группе superagers 

выделялись, имея среднюю или выше оценку по Long Delay Free Recall portion of 

the California Verbal Learning Test (CVLT-LD), который был составлен для молодых 

людей. Также им нужно было иметь не меньше, чем стандартная девиация ниже 

среднего балла по Trail Making Test Part B (TMT-B) для своей возрастной группы. 

Таким путем старшая группа была разделена еще на две отдельные группы: 

«superagers» и обычные престарелые.  
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В добавок к когнитивным исследованиям, для каждого участника была проведена 

высокопольная 3Т МРТ. Толщина коры измерялась на всех МРТ с помощью 

FreeSurfer (программа для автоматической нормализации, идентификации и 

измерения неврологических структур). Сравнение проводилось между всеми 81 

участниками. Толщина коры оценивалась в зонах активных в состоянии спокойного 

бодрствования, т.н. сети «пассивного режима работы мозга» (DMN - Default Mode 

Network), а также области, активные при познавательной деятельности и при 

сосредоточении: сеть «выявления значимости» (SN - Salience Network). 

 

После сравнения данных когнитивных тестов каждого участника, было обнаружено, 

что «superagers» превзошли молодых и обычных престарелых людей по CLVT-LD. 

Молодая группа опередила обычных престарелых в TMT-B, но «superagers» 

статистически значимо не отличались от обоих оппонентов.  

 

Сохранность коры, видимая на МРТ, сравнивалась у «superagers» и молодых. Сеть 

«пассивного режима работы мозга» включает в себя правую угловую извилину, 

правую верхнюю лобную извилину (SFG), переднюю часть средней височной 

извилины слева (aMTG), ростральную часть медиальной префронтальной коры с 

обеих сторон (rmPFC) и дорсомедиальную префронтальную кору слева. Cеть 

«выявления значимости» представлена в коре средней части поясной извилины с 

обеих сторон (MCC), средней части островка слева, дорсальной части передней 

области островка справа (dAI), лобной покрышке справа, дорсолатеральной 

префронтальной коре справа и в нижней лобной извилине справа. Многие из этих 

структур были полностью сохранны и неотличимы у «superagers» и молодых (См. 

Рис. 1). 
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Рис. 1 Регионы сохранной корковой толщины у «supergers» в режимах «пассивной работы 

мозга» и «выявления значимости». A – здесь выделены области мозга «supergers», которые 

имеют большую толщину, чем у типичных пожилых людей.B – гистограммы показывают 

среднюю толщину коры в пределах каждого региона в двух режимах работы головного 

мозга. 

 

При сопоставлении данных МРТ и когнитивных тестов, в сети «пассивного режима 

работы мозга» была установлена статистически значимая взаимосвязь между 

более высокими результатами по CVLT-LD и толщиной коры в правой верхней 

лобной извилине, ростральной части медиальной префронтальной коры 

билатерально, левой передней части средней височной извилины. В сети 

«выявления значимости» положительная корреляция отмечалась между CVLT-LD и 

сохранностью коры в средней части поясной извилины с обеих сторон, левой 

вентральной и дорзальной частями островка, правой дорзолатеральной 

префронтальной коре и дорсальной части передней области островка справа.  

 

Данное новаторское исследование выявило взаимосвязь между сохранностью 

нейроанатомических структур и сохранностью когнитивного статуса у 

«superagers». В сетях «по умолчанию»  и «выявления значимости»  структуры, 

ответственные за переработку и извлечение данных памяти, сохранны и 

одновременно неотличимы между лицами от 60 до 80 и молодыми. Результаты 

этого исследования могут стать отправной точкой для последующих исследований, 

которые бы рассмотрели модифицируемые (диета, активность, умственные 

упражнения) и немодифицируемые (генетика) предикторы сохранной 

когнитивной функции. Также это исследование может послужить основой для 

развития стратегий предотвращения и лечения возрастных изменений памяти, 

внимания и мышления в целом.  

 

Источник: Sun FW, Stepanovic MR, Andreano J, Barrett LF, Touroutoglou A, Dickerson 

BC Youthful Brains in Older Adults: Preserved Neuroanatomy in the Default Mode and 

Salience Networks Contributes to Youthful Memory in Superaging. J Neurosci. 2016 Sep 

14;36(37):9659-68. doi: 10.1523/JNEUROSCI.1492-16.2016. 

 

НЕЙРОНАЛЬНЫЕ КОРРЕЛЯТЫ КОНВЕРСИОННОГО РАССТРОЙСТВА – 

МЕТА-АНАЛИЗ НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 

Подготовил: Петелин Д.С. 

 

В течение длительного времени считалось, что конверсионное расстройство 

представляется одной из наиболее психологически выводимых форм психической 

патологии. Упор в изучении конверсий  делался на психологических построениях и 

психотерапевтической методологии, основанной как на психоанализе Фрейда, 

так и на других теориях (бихевиоризм, гуманистическая психология и т. д.).  

 

Однако с началом 21 века стали накапливаться работы, в которых было доказано 

наличие определённых нейрональных коррелятов конверсионного расстройства. 
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Речь идет в первую очередь о методах нейровизуализации (фМРТ, ПЭТ, 

однофотонная эмиссионная КТ). 

 

В 2016 году был выполнен первый мета-анализ данных касающихся моторных 

конверсий. В результате были выделены наиболее заинтересованные участки 

мозга: миндалевидное тело, верхняя височная доля, ретроспленальная кора, 

первичная моторная кора, островок, красные ядра, таламус, передняя и 

дорсолатеральная префронтальная кора. Наличие среди заинтересованных 

участков мозга не только моторных зон, но и зон, ответственных за когнитивный 

контроль, позволяет сделать интересные выводы о генезе конверсионного 

расстройства.  

 

Согласно недавно выдвинутой теории эмоциональной неосведомлённости 

(Emotion Unawareness Theory) ключевым звеном патогенеза конверсионного 

расстройства является неосознаваемое, однако активное подавление сенсорных 

или моторных зон мозга со стороны нейрональных циклов когнитивного контроля.  

 

Источник: Boeckle M, Liegl G, Jank R etal. Neural correlates of conversion disorder: 

overview and meta-analysis of neuroimaging studies on motorconversion disorder. BMC 

Psychiatry, 201616:195 doi: 10.1186/s12888-016-0890-x. 

 

НОВЫЕ ШАГИ В ДИАГНОСТИКЕ АУТИЗМА  С ПОМОЩЬЮ МРТ 
 

Подготовила: Захарова Ю.С. 

 

Чтобы понять, каким образом разные участки мозга устанавливают связи и 

взаимодействуют друг с другом, исследователи изучили данные МРТ мозга 

младенцев в возрасте шести месяцев. Используя методы нейровизуализации, им 

удалось определить, у кого из детей есть повышенный риск развития аутизма для 

постановки соответствующего диагноза уже к двум годам.  

 

Предыдущее исследование, проведенное Университетом Северной Каролины и 

опубликованное в журнале Nature в феврале, было нацелено на изучение 

анатомических различий головного мозга младенцев с целью спрогнозировать 

развитие аутизма у детей в возрасте 1-3 лет.  

 

В этой статье, опубликованной ранее в Science Translational Medicine, описывается 

второй тип биомаркера, который исследователи и, возможно, клиницисты могли 

бы использовать в будущем как часть диагностического инструментария для 

ранней идентификации детей с риском развития аутизма, еще до появления 

симптомов.  

 

"Статья, опубликованная в Nature, фокусировалась на измерении анатомических 

особенностей развития в двух возрастных точках (6 и 12 месяцев). Однако новое 

исследование было сосредоточено на изучении того, как отдельные участки мозга 

синхронизируются друг с другом, что дало бы возможность спрогнозировать даже 

User
Пишущая машинка
5



 

 

еще в более юном возрасте, у каких детей в дальнейшем, в возрасте 1-3 лет, 

разовьется аутизм". – говорит доктор Джозеф Пайвен (Joseph Piven), главный автор 

исследования и директор Каролинского Института Нарушений Развития.  

 

"Чем больше мы понимаем о работе головного мозга до появления симптомов 

болезни, тем эффективнее наша помощь детям и их семьям". По словам доктора 

Джона Р. Пруэтта-мл., соавтора исследования, а также старшего доцента 

психиатрии медицинского факультета Вашингтонского университета в Сент-

Луисе, "Нет таких поведенческих особенностей, которые помогли бы нам 

распознать аутизм до появления симптомов (что происходит в течение второго 

года жизни). Тем не менее, известно, что раннее вмешательство благоприятно 

влияет на результаты, поэтому если в будущем мы сможем использовать МРТ для 

определения групп детей со сверхвысоким риском развития симптомов, мы 

сможем начать лечение раньше".  

 

Во время исследования спящих детей помещали в аппарат МРТ и в течение 15 

минут проводили сканирование и наблюдали нейронную активность в 230 разных 

зонах мозга. Ученые анализировали, как различные участки мозга 

синхронизируются друг с другом. Эта коммуникация (или "синхронизация") 

отражает скоординированную активность участков мозга, что является крайне 

важным для когнитивной деятельности, памяти и поведения, и может быть 

исследовано во время сна.  

 

Далее внимание исследователей было сосредоточено на изучении связей разных 

зон головного мозга, участвующих в формировании ключевых характеристик 

аутизма: языковых навыков, патологически цикличных действий и социального 

поведения. Например, было установлено, какие участки мозга, образующие связи 

в возрасте 6 месяцев, отвечают за поведение детей в два года. Это помогло 

доктору Пайвену и коллегам в создании компьютерной программы, способной 

выделять группы детей на основе разницы в синхронизации этих зон мозга.  

 

Для первой части исследования ученые отобрали 59 младенцев, имевших 

старшего брата или сестру с диагнозом аутизм, а это значит, что риск развития 

аутизма у данной группы младенцев составлял 20%. Для сравнения – в основной 

популяции такой риск составляет не более 1,5%. Аутизм впоследствии развился у 

11 из 59 исследованных младенцев. Компьютерная программа смогла разделить 

данные на две основные группы: МРТ младенцев, у которых развился аутизм, и тех, 

у кого нет. Используя только эту информацию, программа правильно 

спрогнозировала развитие аутизма у 81 процента детей, кому впоследствии, в 

возрасте 2 лет, был поставлен такой диагноз.  

 

Роберт Эмерсон, бывший постдокторант Университета Северной Каролины и 

первый автор исследования, говорит, что "Когда программа определяла, что 

конкретный ребенок болен аутизмом, она никогда не ошибалась. Однако у двух 

детей она не смогла спрогнозировать последующее развитие аутизма на 

основании анализа данных, полученных в шестимесячном возрасте.  
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Эмерсон также добавляет, что "Никто еще не проводил такого рода исследования 

на шестимесячных младенцах, поэтому его необходимо повторить. Мы надеемся 

в ближайшее время провести более широкомасштабное исследование с 

другими испытуемыми".  

 

Это уже четвертое исследование аутизма с использованием 

нейровизуализационных методов, проведенное учеными Университета Северной 

Каролины в этом году. В марте этого года, совместно с Nature, они опубликовали 

работу в журнале Biological Psychiatry, в которой утверждалось о наличии связи 

между повышенным количеством спинномозговой жидкости и аутизмом. В 

феврале в журнале Cerebral Cortex была опубликована статья о функциональных 

связях мозга, играющих важную роль в формировании нарушений социального 

поведения у детей с аутизмом.  

 

"Я считаю, что в будущем мы получим еще более поразительные результаты, когда 

вместо использования какого-то одного фрагмента данных для ранней 

диагностики аутизма, мы будем использовать информацию из всех имеющихся 

источников", - говорит Эмерсон. "Я думаю, что будущее за ранней биологической 

диагностикой аутизма". 

 

Источник: Emerson RW, Adams C. Functional neuroimaging of high-risk 6-month-old 

infants predicts a diagnosis of autism at 24 months of age. Sci Transl Med. 2017 Jun 

7;9(393). doi: 10.1126/scitranslmed.aag2882. 

 

МОЖЕТ ЛИ БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА ЗАРОЖДАТЬСЯ В КИШЕЧНИКЕ? 
 

Подготовила: Захарова Ю.С. 

 

В соответствии с результатами исследования, опубликованного 26 апреля 2017 г. 

на онлайн-ресурсе Neurology, болезнь Паркинсона может возникнуть в кишечнике 

и по блуждающему нерву проникать в головной мозг. Блуждающий нерв 

(nervusvagus) простирается от ствола мозга до брюшной полости и контролирует 

такие бессознательные процессы, как сердцебиение и пищеварение.  

 

В предварительном исследовании была изучена группа пациентов, перенёсших 

операцию по резекции ствола блуждающего нерва или его ветвей. Эта операция, 

именуемая ваготомией, проводится людям, страдающим язвенной болезнью. 

Исследователи воспользовались данными национальных реестров Швеции, чтобы 

сравнить 9 430 пациентов, которым за последние 40 лет была проведена 

ваготомия, и 377 200 людей из общей популяции. В течение этого периода, у 101 

человека (или 1.07%) с ваготомией была обнаружена болезнь Паркинсона, в то 

время как в контрольной группе число заболевших составило 4829 человека (или 

1.28%). Разница не была существенной.  

 

Однако когда ученые провели анализ двух типов резекционной ваготомии, было 

обнаружено, что пациенты, перенесшие стволовую ваготомию по меньшей мере 
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пять лет назад, заболевали болезнью Паркинсона гораздо реже, чем те, кому не 

проводили такую операцию. При стволовой ваготомии производится полная 

резекция нервного ствола. При селективной ваготомии иссекаются лишь 

некоторые ветви блуждающего нерва.  

 

В общей сложности 19 пациентов (или 0.78%), перенесших стволовую ваготомию 

по меньшей мере пять лет назад, заболевали болезнью Паркинсона; в то время 

как число людей, которым не была проведена данная операция, составило 3932 

человека (или 1.15%). Для сравнения – число пациентов, которым была проведена 

селективная ваготомия и у которых по прошествии пяти лет развилась болезнь, 

составило 60 человек (или 1.08%).  

 

После уточнения результатов и учета таких факторов как хроническое 

обструктивное заболевание легких, диабет, артрит, а также прочие заболевания, 

было установлено, что у пациентов, которые перенесли стволовую ваготомию по 

меньшей мере пять лет назад, риск заболеть болезнью Паркинсона был на 40% 

меньше, чем у тех, кому не была проведена такая операция.  

 

"Полученные результаты говорят о том, что болезнь Паркинсона может зарождаться 

в кишечнике человека", - говорит автор исследования Боджинг Лиу (Bojing Liu), из 

Каролинского института, Швеция. "Есть и другие факты, говорящие в пользу этой 

гипотезы: люди, страдающие от болезни Паркинсона, также часто имеют 

проблемы с желудочно-кишечным трактом, такие как, например, запоры, 

появляющиеся за много лет до начала болезни. В добавление к этому, другие 

исследования показали, что у людей, у которых впоследствии развилось это 

заболевание, в кишечнике обнаруживается белок, которому приписывают 

ключевую роль в развитии болезни Паркинсона".  

 

Теория заключается в том, что эти белки могут сворачиваться неправильным 

образом, распространяя эту ошибку от клетки к клетке. "Требуются дальнейшие 

исследования для проверки этой теории. Стоит также отметить, что болезнь 

Паркинсона это синдром, поэтому причин его появления может быть несколько" – 

говорит Лиу.  

 

И хотя исследование было довольно обширным, его недостаток,по словам Лиу, 

заключается в малом числе пациентов в некоторых подгруппах. Кроме этого, 

исследователи не могут учитывать все факторы, потенциально влияющие на риск 

развития болезни Паркинсона, такие как курение, употребление кофе, а также 

генетическая предрасположенность. 

 

Источник: “Vagotomy and Parkinson disease: A Swedish register–based matched-

cohort study” by Bojing Liu, Fang Fang, Nancy L. Pedersen, Annika Tillander, Jonas F. 

Ludvigsson, Anders Ekbom, Per Svenningsson, Honglei Chen, and Karin Wirdefeldt in 

Neurology. PublishedonlineApril 26 2017 doi:10.1212/WNL.0000000000003961 
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КОРКОВЫЕ АНОМАЛИИ ПРИ БИПОЛЯРНОМ РАССТРОЙСТВЕ: МРТ-

АНАЛИЗ 6503 СЛУЧАЕВ. РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ ПО 

БИПОЛЯРНОМУ РАССТРОЙСТВУ ENIGMA. 

 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

Спустя десятки лет исследований, патогенез биполярного аффективного 

расстройства (БАР) остаётся до сих пор малоизученным. В свою очередь, 

результаты научных работ структурных аномалий головного мозга у лиц с БАР, 

изучаемых с помощью нейровизуализации, по большему счёту остаются 

непоследовательными и имеют ряд ограничений. В новом исследовании рабочей 

группой по изучению биполярного расстройства «ENIGMA» были 

проанализированы 6503 данных МРТ, с помощью которых выявлялись кортикальные 

аномалии при БАР. Работа опубликована в журнале Molecular Psychiatry.  

 

Чтобы решить проблемы, возникшие ранее при нейровизуализационных 

исследованиях, учёные провели самое крупное МРТ-исследование до настоящего 

времени, в котором изучалась толщина и площадь поверхности кортикального 

серого вещества головного мозга у 6503 особей, включая 1837 взрослых, 

несвязанных с БАР, и 2582 здоровых лиц, для контроля групповых различий, а также 

изучения эффектов, связанных фармакотерапией, возрастом начала 

заболевания, историей психоза, текущим психическим статусом, возрастными и 

половыми различиями в различных областях коры.  

 

Рис. 1 Корковое истончение у взрослых пациентов с БАР по сравнению с группой контроля. 

Графические размеры эффекта Коэна нанесены для каждой интересующей области на 

поверхности кортикального изображения. Показаны только значимые регионы; 

незадействованные регионы окрашены в серый цвет. 
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У лиц с БАР было обнаружено уменьшение серого вещества во фронтальных, 

височных и теменных областях обоих полушарий. Наиболее сильные изменения 

были выявлены в левой pars opercularis (область между передней восходящей 

ветвью латеральной борозды и нижней частью предцентральной борозды – прис. 

ред.), левой веретенообразной извилине, левой средней части лобной коры 

(Рис.1). Более длительная продолжительность заболевания (после учета возраста 

во время сканирования) была связана с уменьшенной толщиной коры в лобной, 

медиальной теменной и затылочной областях (Рис. 2).  

 
Рис. 2 Корковое истончение у взрослых пациентов с биполярным расстройством связано с 

продолжительностью болезни. Показаны только значимые регионы; незадействованные 

регионы окрашены в серый цвет. 

 

 

 
Рис. 3 Корковое утолщение у взрослых пациентов с БАР, связанное с лечением литием. 

Графические размеры эффекта Коэна нанесены для каждой интересующей области на 

поверхности кортикального изображения. Показаны только значимые регионы; 

Неосновные регионы окрашены в серый цвет. 
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Также учёные обнаружили, что наиболее часто назначаемые лекарства, включая 

литий, противоэпилептические препараты, используемые в качестве 

нормотимиков, и антипсихотики, показали значительную связь с толщиной и 

площадью поверхности коры, даже после учета пациентов, которые получали 

лекарства из разных групп (См. Рис 3). Кроме того, было обнаружено 

доказательства уменьшения площади поверхности коры, связанные с историей 

психоза, которые при этом не были связаны с состоянием настроения во время 

сканирования. 

 

Источники: D. P. Hibar et al. Cortical abnormalities in bipolar disorder: an MRI analysis 

of 6503 individuals from the ENIGMA Bipolar Disorder Working Group. Molecular 

Psychiatry advance online publication 2 May 2017; doi: 10.1038/mp.2017.73 

 

ВИЗУАЛИЗАЦИОННАЯ ГЕНЕТИКА РАССТРОЙСТВ АУТИСТИЧЕСКОГО 

СПЕКТРА: СВЯЗЬ ГЕНЕТИКИ И НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИИ В ИЗУЧЕНИИ 

ПОДЛЕЖАЩИХ МЕХАНИЗМОВ 
  

Подготовил: Мурашко А.А. 

 

Расстройства аутистического спектра (РАС) включают широкий круг гетерогенных 

расстройств развития, которые влияют на некоторые аспекты социального 

взаимодействия и поведения. Последние достижения молекулярно-генетических 

технологий значительно изменили представление об этиологии РАС за счет 

выявления ряда генов риска развития аутизма, многие из которых влияют на 

синаптическую пластичность и синтез белков. Однако, несмотря на значительный 

прогресс в генетике, нейробиологические механизмы, реализующие влияние 

генов на развитие симптоматики РАС, оказались сложнее, чем ожидалось.  
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Рис. 1 Полиморфизмы CNTNAP2 ассоциированы с функциональными связями в 

медиальной префронтальной коре (мПФК). (А) Левосторонне расположенные 

функциональные связи мПФК обозначены желтыми кругами. Относительно группы 

контроля (non risk), группа риска (risk) характеризуется диффузным паттерном 

функциональных связей дорсальной и вентральной части лобной доли в левом полушарии. 

Левое (L) и правое (R) полушария показаны в латеральных (колонки 1, 2) и медиальных  

(колонки 3, 4) проекциях. (B) Дальние и локальные связи мПФК. В сравнении с группой 

контроля, в группе риска выявлены более слабые дальние передне-задние связи (синяя 

стрелка) и более сильные локальные (розовая стрелка). Результаты экспериментальной 

когорты (ряд 1 - discovery), когорты воспроизведения результатов (ряд 2 - replication) и 

комбинированные (ряд 3 - combined) представлены отдельно. Данные скорректированы 

для множественных сравнений на уровне кластера (ZN 2.3, pb 0.05).  

 

Визуализационно-генетический подход дает возможность более глубокого 

изучения этиологии РАС за счет исследования влияния полиморфизмов генов на 

структуры головного мозга (см. Рис. 1). 

 

Данные исследований показывают, что гены риска развития РАС связаны со 

структурными и функциональными изменениями систем вознаграждения, 

лингвистической обработки, социального поведения. В частности, полиморфизмы 

NRX1 связаны со структурными изменениями префронтально-таламических 

связей, полиморфизмы CNTNAP2 ассоциированы с дефицитом белого вещества 

и дисморфией серого вещества и изменениями систем лигвистической 

обработки, вознаграждения. Варианты генов системы окситоцина/вазопрессина 

могут предрасполагать к развитию РАС за счет влияния на структуру и функцию 

таких областей, как миндалевидное тело, гипоталамус, которые ответственны за 

эмоциональные и социальные реакции. Полиморфизмы гена MET связаны с 

изменениями белого вещества в различных височно-теменно-затылочные областях, 

ответственных за обработку социальных реакций.  

 

Несмотря на многообещающие результаты, остаются трудности в изучении 

влияния генов риска развития РАС на системы мозга. В частности, в имеющихся 

исследованиях есть такие недостатки, как сравнительно маленький размер 

выборок, низкая воспроизводимость результатов. Тем не менее, складывающаяся 

картина дает проблеск надежды для страдающих РАС 

 

Источник: Fakhoury, M., Imaging genetics in autism spectrum disorders: Linking 

genetics and brain imaging in the pursuit of the underlying neurobiological..., Prog 

Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry (2017) 

 

НОЧНОЕ АПНОЭ У ДЕТЕЙ МОЖЕТ НАНЕСТИ ВРЕД КЛЕТКАМ МОЗГА, 

УЧАСТВУЮЩИМ В ОСУЩЕСТВЛЕНИИ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ И 

ФОРМИРОВАНИИ ЭМОЦИЙ 
 

Подготовила: Захарова Ю.С. 
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Авторы исследования провели сравнение групп детей от 7 до 11 лет, страдающих 

от синдрома обструктивного апноэ сна средней и тяжелой степени, и детей того 

же возраста, у которых не наблюдалось нарушений дыхания и сна. Выяснилось, 

что у первой группы детей в некоторых участках мозга наблюдается значительное 

уменьшение объема серого вещества – клеток мозга, участвующих в процессах 

движения, формировании памяти, эмоций, речи, восприятия, принятия решений и 

самоконтроля.  

 

Полученные результаты говорят о сильной связи этого нарушения, затрагивающего 

до 5 процентов всех детей, и гибели или задержке роста нейронов в процессе 

развития мозга. Обнаруженное значительное уменьшение серого вещества у 

детей, чье расстройство поддается лечению, является еще одной причиной, 

почему родители, заметившие у своих детей симптомы ночного апноэ, должны как 

можно раньше пройти обследование и получить лечение (См. Рис. 1).  

 

 

Рис. 1 Представлено значительное уменьшение объема серого вещества на кортикальной 

поверхности при СОАС (выделено желтым цветом),в сравнении с контрольной группой. 

 

«Изображения изменений в сером веществе мозга поражают» - говорит д-р Лейла 

Хейрандиш-Гозаль (Leila Kheirandish-Gozal, MD), один из главных авторов 

исследования, руководитель педиатрического клинического отдела изучения сна в 

Университете г. Чикаго. «Мы пока не знаем, как соотносится потеря серого 

вещества и конкретные когнитивные нарушения, но есть наглядные свидетельства 

обширного повреждения или гибели нейронов у этой группы детей в сравнении с 

населением в целом»  

 

Для данного исследования, результаты которого были опубликованы 17 марта 2017 

г. в журнале Scientific Reports, ученые собрали группу из 16 детей с синдромом 

обструктивного апноэ сна (СОАС). Процесс протекания сна этой группы детей 

изучили в педиатрической лаборатории сна Университета г. Чикаго. Каждый 

ребенок также прошел нейрокогнитивное тестирование и сканирование 

головного мозга с помощью неинвазивной магнитно-резонансной томографии 

(МРТ). Их коллеги из Калифорнийского Университета в Лос-Анджелесе провели 

анализ полученных изображений.  
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Исследователи сравнили эти изображения, а также результаты нейрокогнитивных 

тестов, с результатами МРТ девяти здоровых детей того же возраста, пола, веса и 

этнической группы, не страдающих от ночного апноэ. Они также сопоставили 

результаты исследований 16 детей с СОАС с 191 изображениями МРТ мозга детей, 

которые являлись частью существующей педиатрической базы данных МРТ 

Национального Института Здоровья.  

 

Они обнаружили уменьшение объема серого вещества во многих отделах 

головного мозга у детей с СОАС. Это лобные доли (которые отвечают за движение, 

принятие решений, память, язык, суждение и контроль импульсов), 

префронтальная кора (сложное поведение, планирование, личностные 

характеристики), теменные доли (интегрирование поступающей сенсорной 

информации), височная доля (восприятие речи и селективное слушание) и ствол 

мозга (контроль сердечно-сосудистой и респираторной функций).  

 

И хотя уменьшение серого вещества было значительным, довольно трудно оценить 

прямые последствия этого.  

 

«Полученные с помощью МРТ изображения дают нам общее представление о 

размерах различных участков мозга при синдроме ночного апноэ сна, но на них 

невозможно увидеть на клеточном уровне, что именно произошло с этими 

нейронами или когда» - говорит со-автор исследования, д-р Дэвид Гозаль (David 

Gozal, MD), профессор педиатрии Университета г. Чикаго. Он также добавляет, 

что «изображения не обладают таким высоким разрешением, которое позволило 

бы определить, уменьшилось ли количество клеток мозга, или же они погибли». 

«Мы не можем точно сказать, когда произошло повреждение клеток. Однако 

предыдущие исследования, проведенные нашей группой, продемонстрировали 

связь между тяжестью расстройства и объёмом когнитивных нарушений в случаях, 

когда такие нарушения возможно обнаружить».  

 

Д-р Пол Мейси, который вместе со своим коллегой Роджешом Кумаром 

проводил анализ изображений МРТ в Калифорнийском университете в Лос-

Анджелесе, добавляет, что в будущем они планируют «провести совместные 

исследования Университета г. Чикаго и Калифорнийского университета в Лос-

Анджелесе с использованием новейших методов нейровизуализации, чтобы 

ответить на множество вопросов, порожденных этим исследованием».  

 

Без проведения обширной серии тестов на когнитивные функции перед 

возникновением ночного апноэ, «мы не можем оценить когнитивный эффект, 

вызванный гибелью нейронов» - говорит Гозаль.  

 

«Если вы родились с высоким IQ – скажем, 180, - и оно снижается на 8-10 пунктов 

(а именно такое снижение в среднем является следствием апноэ), скорее всего, 

это останется незамеченным. Но если в детстве вашIQ был средним, где-то в 

районе 90-100 баллов, то вследствие нелеченого ночного апноэ потеря 8-10 пунктов 

может понизить уровень интеллекта до уровня, который будет ниже возрастной 

нормы» - говорит Гозаль. «Понятно, что никто этого не хочет».  
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Возможно, что проводить оценку просто рано. Детям, принявшим участие в 

исследовании, было от 7 до 11 лет. А связь между объемом серого вещества и 

уровнем интеллекта была зафиксирована лишь у детей в возрасте примерно 15,4 

лет.  

 

По словам авторов исследования, «истинные причины уменьшения серого 

вещества, а также возможная обратимость данного процесса остается 

неизученной». Однако «изменения в сером веществе, обнаруженные в некоторых 

участках мозга, скорее всего, оказывают влияние на его функции, и, 

следовательно, когнитивное развитие может быть под угрозой». Авторы 

исследования полагают, что требуется «дальнейшая интенсивная работа в этом 

направлении».  

 

Исследование было проведено при финансовой поддержке кафедры педиатрии 

Герберта Т. Абельсона в Университете г. Чикаго. В числе его авторов также 

МонаФилби (Университет г. Чикаго), Пол Мейси, Ричард Ма и Раджеш Кумар 

(Калифорнийский университет, г. Лос-Анджелес). 

 

Источник: Philby MF, Macey PM et al. Reduced Regional Grey Matter Volumes in 

Pediatric Obstructive Sleep Apnea. SciRep. 2017 Mar 17;7:44566. doi: 

10.1038/srep44566. 

 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ ОБУЧЕНИЯ И ПАМЯТИ 
 

Подготовил: Коровин А.С. 

 

Многие исследования показали наличие активных изменений эпигенетических 

маркеров в процессах обучения и формировании памяти. Термин 

"нейроэпигенетика" описывает процессы памяти как динамические изменения в 

геноме, зависимые от опыта. Эпигенетические механизмы вызывают уплотнение и 

разуплотнение ДНК, что приводит к транскрипционной репрессии и активации, 

соответственно. Хроматин состоит из гистонных единиц, каждая из которых состоит 

из гистонового ядра и окружена вокруг ДНК. Таким образом, ДНК уплотняется и 

может поместиться в ядро. При этом хроматин может принимать два основных 

состояния: гетерохроматин и эухроматин. Гетерохроматин представляет из себя 

компактную форму хроматина, которая устойчива к действию транскрипционных 

белков, в то время как эухроматин развернут и открыт для модификации и 

транскрипционных процессов.  

 

Сам термин эпигенетика был введен Уоддингтоном в 1942 году, и был описан как 

«взаимодействие генов с окружающей их средой, что приводит к появлению 

фенотипа». Уоддингтон первоначально использован термин "эпигенетика" для 

объяснения явлений, в которых изменения, не закодированные в ДНК, происходят в 

клетке во время развития ответа на стимулы окружающей среды. С тех пор 

обширный ряд исследований показал, что продолжительные эпигенетические 
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изменения действительно имеют место быть в клетках. Эти изменения включают в 

себя изменения в постмитотических нейронах, которые используются для 

включения зависящих от опыта изменений. В работах Kandel было обнаружено 

взаимодействие между эпигенетикой и синаптической пластичностью. Они 

изучали долговременные эффекты активирующих или тормозных сигналов в 

сенсорных нейронах Aplysia. Авторы выяснили, что серотонин активируют цАМФ-

зависимый связывающий белок, который вызывает ацетилирование гистонов. С 

другой стороны FMRFa вызывает активацию CREB и дезацетилирование гистонов. 

Эти результаты указывают на то, что экспрессия гена и эпигенетические изменения 

необходимы для долговременной памяти у Aplysia.  

 

Таким образом, эпигенетические модификации производятся независимо от 

фактических изменений последовательности генома и приводят к созданию 

эпигенома. В основе эпигенома лежат биохимические реакции, 

ремодулирующие хроматин в ответ на природные стимулы. Термин 

ремоделирование хроматина, главным образом, относится к АТФ-зависимому 

процессу трансформации генома с помощью ферментов, которые смещают 

нуклеосомы, такие как комплекс SWI / SNF. Такие механистические изменения в 

геномной информации устанавливают фундамент для различных клеточных 

процессов, таких как экспозиция промоутера конкретного гена к его 

транскрипционного аппарату. Ремоделирование хроматина, метилирование ДНК 

и пострансляционные модификации гистонов являются важными процессами для 

функционирования долговременной памяти. Существует множество способов 

модификации гистонов: ацетилирования, метилирование, фосфолирирование, 

убиквинтирование и АДФ-рибозилирование.  

 

Эпигенетические модификации помогает для ведения стабильной экспрессии 

гена, что проявляется в длительном изменении поведения животных. Это может быть 

осуществлено путем непосредственного изменения ДНК или путем 

посттрансляционных модификаций гистонов. Эти модификации могут включать в 

себя метилирование, ацетилирование и фосфолирирование. Эти ковалентные 

модификации влияют на физическое ремоделирование структуру хромтаина и 

регулируют набор сигнальных комплексов, стимулирующих или подавляющих 

трансляцию. Становится все более очевидным, что модификации гистонов и 

ремоделирование хроматина являются критическими моментами для экспрессии 

генов в ходе процессов памяти. 1-4% геномной ДНК млекопитающих состоит из 

CpG динуклеотидов и около 75% из них метилированы.  

 

Нарушения данных эпигенетических процессов лежать в звеньях патогенеза 

ралзличных неврологических заболеваниях. Например болезнь Гентингнтона, 

вызываемая повторением триплета ЦАГ в первом экзоне гена Гентингтина. У 

пациентов с болезнью Гентнгтона были гиперметилированы гены Sox2 и Pax6 и 

соответственно снижена экспрессия этих генов. 

 

Источник: Somi Kim, Bong-Kiun Kaang. Epigenetic regulation and chromatin 

remodeling in learning and memory.Experimental & Molecular Medicine (2017) 49, 

e281; doi:10.1038/emm.2016.140 Published online 13 January 2017 
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ИЗУЧЕНИЕ АКТИВНОСТИ МОЗГА В МОМЕНТ СМЕРТИ 
 

Подготовила: Захарова Е.С. 

 

Что происходит в головном мозге, когда мы умираем? Канадские исследователи 

Лоретта Нортон и ее коллеги из Университета Западного Онтарио решили изучить 

этот серьезный вопрос в своей новой работе: Запись электроэнцефалограммы 

мозга во время прекращения терапии по поддержанию жизни и на протяжении 30 

минут после констатации смерти. 

 

Нортон и коллеги внимательно изучили записи фронтальной ЭЭГ четырех 

пациентов, находящихся в критическом состоянии, с момента прекращения 

терапии по поддержанию жизни. В таблице представлены некоторые данные по 

ним (см. Рис. 1). 

 

 

Рис. 1 Данные по 4 пациентам в коме. 

 

Далее представлены записи ЭЭГ (см. Рис. 2). В начале исследования никто из 

пациентов не отвечал критериям смерти мозга. Отметка 0 обозначает момент 

клинической смерти, когда артериальное давление (АД) становится константным, 

что свидетельствует об остановке сердца. Это произошло через несколько минут 

после прекращения терапии по поддержанию жизни.  

User
Пишущая машинка
17



 

 

Рис. 2 Записи ЭЭГ. 

 

Нортон и коллеги отмечают, что у трех пациентов из четырех активность ЭЭГ 

прекратилась перед тем, как сердце перестало биться – а в случае с пациентом 

#2 – за 10 минут до этого. Однако у пациента #4 наблюдался немного иной 

паттерн: электрическая активность (всплески активности дельта волн) 

продолжалась на протяжении 10 минут после последнего удара сердца (см. Рис 

3). 

 

Рис. 3 ЭЭГ пациента #4 после объявления смерти 

 

Авторы утверждают, что затрудняются объяснить эти дельта волны, возникшие 

однозначно после смерти пациента: Трудно говорить о каких-то физиологических 

основаниях для этой активности на ЭЭГ, учитывая тот факт, что она наблюдалась 

попрошествии продолжительного времени после остановки кровообращения. 

Таким образом, эти всплески активности по природе своей являются 

артефактными, хотя источник артефакта и не был обнаружен.  

 

Другая интересная находка заключается в том, что момент, когда сердце 

перестало биться, не сопровождался резкими изменениями на ЭЭГ. Авторы не 

обнаружили никакого свидетельства значительного «дельта отклонения» (так 

называемой «смертной волны»), - электрического феномена, который наблюдали 

у крыс после обезглавливания.  

 

Прекращение работы головного мозга в процессе умирания человеческого 

организма до и после остановки сердца является малоизученной, но важной 

проблемой не только с физиологической, но и с этической точки зрения, когда 

речь идет об изъятии органов для трансплантации.  
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В общем, данное исследование дало интересные результаты для дальнейшего 

развития такого молодого направления как некронейробиология, хотя небольшая 

выборка и тот факт, что все пациенты были серьезно больны и на тяжелых 

седативных препаратах, затрудняет понимание того, можно ли на основании этих 

данных делать общее заключение.  

 

Авторы отмечают, что последующие исследования с помощью ЭЭГ следует 

проводить на большей выборке испытуемых. Кроме этого, важно также изучить 

функцию ствола мозга в процессе умирания организма с помощью вызванных 

потенциалов, чтобы понять, как соотносятся прекращение функционирование 

ствола мозга и работа сердца. 

 

Источник: Norton L, Gibson RM, Gofton T, Benson C, Dhanani S, Shemie SD, Hornby L, 

Ward R, & Young GB. Electroencephalographic Recordings During Withdrawal of Life-

Sustaining Therapy Until 30 Minutes After Declaration of Death. Can J Neurol Sci. 2017 

Mar;44(2):139-145 

 

ГЕН АУТИЗМА И СУДОРОГИ СНИЖАЮТ СОЦИАЛЬНОЕ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ, ПОДАВЛЯЯ БЕЛОК CBLN1 В ВЕНТРАЛЬНОЙ 

ОБЛАСТИ ПОКРЫШКИ 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

Разнообразные генетические дефекты, иммунологические нарушения, а также 

некоторые типы эпилепсии вовлечены в патофизиологию расстройств 

аутистического спектра. Так, унаследованное по материнской линии утроении 

участка хромосомы 15q11-13 становится причиной одного из наиболее частых 

типов аутизма, связанного с большим количеством копий гена Ube3a и 

кодируемой им убиквитинлигазы. В новом исследовании, опубликованном в 

Nature, учёными было обнаружено, что данный белок снижает активность Cbln1 в 

вентральной области покрышки — главном источнике дофаминергической 

трансмиссии в мезокортиколимбической системе головного мозга, 

обеспечивающим систему "вознаграждения".  

 

Белок Cbln1 влияет на распространённость синапсов в нервной системе такого 

нейромедиатора, как глутамат . Подавление Cbln1 ведёт к снижению социальной 

активности, что также наблюдается и при расстройствах аутистического спектра. 

Кроме того, эпилептические судороги тоже подавляют Cbln1 и, как установили 

учёные, тоже вызывают нарушение социальной активности у мышей с 

бессимптомным увеличением Ube3a, что также сказывается на 

глутаматергической передачи в вентральной области покрышки.  

 

Результаты исследования показывают, что именно взаимодействие генетических 

дефектов в участке хромосомы 15q11-13 и нарушений в глутаматергической 

трансмиссии в вентральной области покрышки, и приводит к социальным 

нарушениям, причём даже с биологически родственными генетическими 
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дефектами в GRID1 или NRXN1. При этом активация производства Cbln1 в 

вентральной области покрышки с помощью методов, основанных на вирусных 

векторах, смягчает поведенческие симптомы аутизма у грызунов. 

 

Источник: Krishnan V, Stoppel DC et al. Autism gene Ube3a and seizures impair 

sociability by repressing VTA Cbln1. Nature. 2017 Mar 15. 

 

МОДЕЛИРОВАНИЕ ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ: ОТ 

ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ДО КЛЕТОЧНЫХ ФЕНОТИПОВ 
 

Подготовил: Коровин А.С. 

 

Основные программы по психиатрической генетике выявили более 150-ти локусов, 

связанных с повышенным риском психических расстройств. Функции этих локусов 

пересекаются на небольшом количестве метаболических путей, которые 

возможно ответственны за развитие шизофрении и аутизма, а также некоторых 

других психических расстройств. Тем не менее, клеточные фенотипы, которые 

наблюдаются при психических расстройствах, не были определены. Последние 

достижения в области генетики и биологии стволовых клеток открывают нам новые 

перспективы для моделирования психических расстройств с помощью стволовых 

клеток. Перепрограммирование клеток и использование индуцированных 

плюрипотентных стволовых клеток (IPSC) дают учёным возможность проследить на 

клеточных колониях результат генетических мутаций. Технологии IPSC меньше 

десяти лет, но она выглядит достаточно перспективной и возможно поможет 

сложить в единую картину генетические, клинические и биологические данные. 

Несмотря на преимущества метода, у него так же наблюдаются и 

многочисленные недостатки. В этом обзоре экспертов, будут критически 

рассмотрены проблемы моделирования психических расстройств, 

потенциальные решения этих проблем и то, как технология IPSC может быть 

использована для разработки аналитической основы оценки и терапии основных 

патологических процессов в психиатрии.  

 

Необходимость моделирования заболеваний 

 

Психические расстройства виновны в крупных экономических убытках, социальных 

и личных тяготах. Вместе они составляют 13% всех болезней и при этом являются 

основной причиной нетрудоспособности в мире. Несколько линий исследований, 

использующих визуализацию головного мозга, посмертные исследования ткани 

мозга и генетические техники, показывают нарушенную клеточную функцию, 

наблюдаемую при многих психических расстройствах (например, при 

шизофрении ,биполярном расстройстве, расстройствах аутистического спектра, 

нервной анорексии и большом депрессивном расстройстве). Тем не менее, 

опыты in vitro с учетом результатов предыдущих исследований проведены не были. 

Таким образом, отсутствие понимания механизмов болезни затрудняет 

разработку лечения.  
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Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (IPSC) являются интересным и 

весьма перспективным инструментом для моделирования заболеваний. Конечной 

целью этого инструмента является создание патофизиологически релевантных 

колоний клеток для тестирований лекарств. IPSC-технология позволила исследовать 

нарушения развития нервной ткани, патофизиологию которых нельзя было изучить 

на людях или животных. Тем не менее, для того, что бы разработать анализы, 

основанные на технологии IPSC, которые действительно отражают 

патофизиологию психических расстройств, нам необходимо точное понимание 

того, какие именно молекулярные пути и клеточные структуры будут вовлечены в 

патологический процесс.  

 

Далее будут рассмотрены исследования клеточных моделей и фенотипов в 

контексте имеющейся на данный момент информации о генетике психических 

расстройств, полученной в результате исследования моделей заболевания на 

животных. Будут обсуждаться текущие возможности и дальнейшее развитие 

данной технологии, потенциальные трудности в перепрограммировании клеток, их 

культивирование и дифференциация, создание соответственных клеточных 

фенотипов, которые могут быть превращены в модели болезни и, в конечном 

счете, поиск мишеней фармакологических препаратов.  

 

Достижение генетики в психиатрии: шизофрения 

 

Десятилетия исследований близнецов подтвердили, что психические расстройства 

являются наследственными. Тем не менее, выявление причинных генетических 

вариантов до недавнего времени, было особенно трудоемким. Беспрецедентные 

успехи в последнее десятилетие, показали, что на психические расстройства 

влияют комбинации сотен частых генетических вариантов, каждый из которых 

оказывает относительно небольшое влияние на риск возникновения заболевания, а 

так же редких вариантов, но с большими эффектами. Были достигнуты 

значительные успехи в выявлении комбинаций таких генов и скорее всего еще 

многие комбинации будут найдены, но пока остается неясным как именно эти 

генетические варианты повышают риск развития заболевания.  

 

Генетическая эпидемиология так же подтверждает данные о наследовании 

шизофрении (Наследуемость 0,64 в Северных популяциях, так же 0,81 в 

близнецовом методе). Исследования полногенномоного поиска ассоциаций 

(GWAS) оценивает наследуемость полиморфизма единичного нуклеотида при 

шизофрениивболее 0,30, помимо этого также выявили 108 независимых геномных 

локусов риска. Большинство локусов, идентифицированных в GWAS достаточно 

широкие (в среднем 129 кб) с небольшим риском развития шизофрении 

(средний относительный риск 1,08). В результате исследований по 

секвенированию генов не было выявлено специфического гена шизофрении, но 

были предложены определенные наборы генов, например ген потенциал-

зависимого кальциевого канала, ARC-протеина, или FMRP-протеинов.  

 

Исследования вариаций числа копий дали уже около десятка вариаций, 

ассоциированных с шизофренией. Результаты недавних исследований позволяют 
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предположить наличие кумулятивных эффектов между общими и редкими 

вариантами генов у тех людей с высоким риском, развития шизофрении.  

 

Шизофрения и расстройства аутического спектра пересекаются в своем 

патогенезе, например в синаптогенезе, в функционировании синапсах и в 

эпигенетических процессах, а так же они имеют многие общие гены, которые 

высоко экспрессируются во время утробного развития.  

 

Несмотря на эти беспрецедентные достижения в области генетики шизофрении, 

очень немногие из нынешних результатов однозначно указывают на конкретные 

отдельные гены, легко доступные для биологических, клинических или 

терапевтических исследований. Для того, чтобы показать свою ценность, такие 

исследования должны выявить тесную связь между генетической вариацией и 

фенотипом, что имеет важное значение для расстройства. Эта взаимосвязь 

является важным фактором для понимания молекулярных путей, которые ведут к 

шизофрении и необходимо разработать анализы на основе IPSC, которые 

отражают патофизиологию шизофрении. Один генетический вариант небольшого 

эффекта вряд ли принесет ощутимое изменение клеточного фенотипа, поэтому 

ученые стремятся смоделировать либо кумулятивный эффект сотни генетических 

вариантов риска малого эффекта или одного варианта с высокой 

пенетрантностью и большим эффектом.  

 

Технология IPSC обеспечила весьма перспективный инструмент для исследования 

болезней человека, и особенно хорошо подходит для нарушений, вызванных не 

одной мутацией, в частности для психических расстройств. Поскольку 

исследования IPSC проводятся с использованием клеток пациентов, можно 

выбрать пациентов с высокой генетической предрасположенностью к болезни, 

либо из-за скопления многих распространенных вариантов малого эффекта либо 

из-за носительства редкого варианта с большим эффектом. Кроме того, за счет 

использования клеток, полученных от пациентов с целевым набором аллелей 

риска, можно также захватить полный генетический фон человека, который 

включает в себя возможные генетические модификаторы, в настоящее время 

неизвестные. Несколько первоначальных IPSC исследований шизофрении уже 

были проведены и проверены, в результате чего выявили различия в синаптических 

функциях IPSC-клеток, полученных от пациентов. Однако эти первоначальные 

исследования также наглядно иллюстрируют некоторые из недостатков 

исследований IPSC для идентификации клеточных признаков, связанных с 

шизофренией. Эти подводные камни будут обсуждены более подробно ниже, 

после рассмотрения альтернативных подходов с использованием животных 

моделей шизофрении и расстройств аутического спектра.  

 

Модели шизофрении и расстройств аутистического спектра на грызунах 

 

Для создания моделей шизофрении и расстройств аутического спектра на 

грызунах было испробовано несколько способов. Использование грызунов дает 

ряд преимуществ в плане технического исполнения экспериментов, так как нам 

хорошо известны поведенческие и физиологические тесты, к тому же сегодня 
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имеются большие возможности трансгенной манипуляции для грызунов. 

Например, было показано, что материнский стресс и недостаточное питание, 

инфекции и гипоксические состояния при рождении являются триггерами развития 

шизофрении, что так же может быть воспроизведено в моделях на грызунах с 

помощью таких манипуляций, как пренатальное введение препарата, нарушение 

нейрогенеза во время гестационного периода, неонатальное поражение 

вентрального гиппокампа, искусственная социальная изоляция и перинатальной 

активация иммунной системы матери. Генетические манипуляции также 

использовались для распознавания нескольких целевых генов, участвующих в 

развитии шизофрении и расстройств аутического спектра у трансгенных мышей. 

Важным предостережением в отношении трансгенных моделях является то, что 

исследователи могут задействовать у мышей гены, которые вызывают заболевания 

именно у мышей, но не у людей.  

 

Хотя модели на грызунах достаточно податливые и удобные, они все равно не 

являются совершенными. Во-первых, ни одна из моделей на грызунах, на которых 

уже установили определенные нейрофизиологические, нейроанатомические и 

поведенческие особенности генетических мутаций, замешанных в шизофрении 

или в расстройствах аутического спектра, не повторяет сложность этих 

расстройств. Таким образом, информация об этиологии шизофрении и 

расстройств аутического спектра, полученная от животных моделей, является по 

своей природе фрагментарной. Каждая модель отображает определенный 

аспект, который должен быть интегрирован в большее целое, а этот факт уже сам 

по себе приносит невнятность в само изучение этиологии. Во-вторых, модели на 

животных не могут быть изучены с необходимой тщательностью. Действительно, как 

можно оценить воздействие на процессы мышления, восприятия и абстрактного 

обучения у животных, если они могут быть полностью переданы только с помощью 

языка? Как следствие этого, многие основные особенности психических 

расстройств могут быть оценены на животных моделях лишь косвенно, с 

постановкой искусственного акцента на более простые поведенческие и 

физиологические особенности, которые могут быть легко идентифицированы и не 

всегда ясно, как именно эту оценку можно соотнести с психопатологией 

человека. В-третьих, индукция болезненных состояний у грызунов может включать 

острые фармакологические или другие нарушения, которые не точно 

воспроизводят причины психических расстройств человека. Даже трансгенные 

подходы, с использованием одних и тех же генов могут быть неточными, так как 

манипулирование одним единственным геном вряд не может покрыть все 

генетическое разнообразие психиатрической патологии. Кроме того,наборы 

генов, о которых идет речь, могут отличаться у грызунов и человека, и генетические 

различия будут только увеличиваться там, где гены и окружающая среда широко 

взаимодействуют в развитии болезни. В-четвертых, грызуны и люди имеют 

совершенно разную продолжительность жизни, которая может не быть 

надлежащим образом конгруэнтной относительно временной шкалыразвития 

болезни. Последнее, фармакология потенциального лекарственного средства 

может отличаться у грызуна и человека, создавая ложноположительные и 

ложноотрицательные результаты в доклинических испытаниях.  
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В заключение следует сказать, что только небольшой процент психических 

расстройств вызваны вариациями одного единственного гена и потому может быть 

смоделирован с помощью трансгенных мышей. Действительно, во многих 

клинических исследованиях, основанных на перспективных мишенях для 

лекарственных средств, найденных у животных, не удалось найти аналога 

лекарственного препарата для человека. Как следствие, из-за трудностей в 

моделировании полигенного риска животные модели стали менее 

привлекательными в моделировании сложных психиатрических расстройств. 

Однако модели заболеваний с использованием трансгенных мышей расширили 

наше понимание потенциальных механизмов, регулируемых генов, 

которыеучаствуют в патогенезе психиатрических расстройств. В Таб. 1 приведено 

сравнение некоторых из основных преимуществ моделей трансгенных мышей с 

таковыми у IPSC моделей.  

 

Экспериментальные 

данные 

Трансгенетические мыши IPSC от человека 

Исследования 

моногенечтиеского 

эффекта 

+++ +++ 

Исследования полигенных 

эффектов 

+ +++ 

Резюмирование 

генетической сложности 

человеческих 

заболеваний 

0 +++ 

Резюмирование 

физиологической 

сложности человеческих 

заболеваний 

++ + 

Репликация возрастных 

заболеваний человека 

+ + 

Поведенческие опыты +++ 0 

Когнитивные опыты + 0 

Нейроанатомические 

исследования 

+++ 0 

Клеточные и субклеточные 

исследования 

+++ +++ 

Исследования ++ +++ 
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коннектома 

Исследования сетей с 

высокой пропускной 

способностью 

+ +++ 

Системные исследования +++ 0 

Биохимические и 

эпигенетические 

исследования на 

клеточном и 

субклеточном уровнях 

++ +++ 

Тестирование лекарств ++ +++ 

Таб. 1 Сравнение некоторых из основных преимуществ моделей трансгенных мышей с 

таковыми у IPSC моделей 

 

Клеточные фенотипы пациентов  

 

Ключевой проблемой для моделирования болезни на основе IPSC является 

определении клеточных фенотипов, которые точно соответствуют патофизиологии 

болезни. Все большее число докладов показали, что для многих заболеваний 

можно выявить конкретные патофизиологические процессы в модели IPSC. Эти 

заболевания сильно варьируются: от сердечно-сосудистых заболеваний, рака, 

глазных заболеваний, сахарного диабета до неврологических расстройств 

головного мозга. Можно ли такой же подход применить к сложным психическим 

расстройствам?  

 

Проблема состоит в том, что почти все психические расстройства 

характеризуется не только клиническими признаками и симптомами, но так же 

отсутствием независимой проверки с помощью объективных биомаркеров. Таким 

образом, как могут эти клинические фенотипы проявиться в клетках? Важнейшей 

нерешенной проблемой является интенсивно изучаемая идентичность устойчивых 

клеточных «считываний», которые типичны для любого психического расстройства. 

Получения удовлетворительных результатов предвещает новую степень 

биологической объективности и количественной оценки исследования психических 

расстройств.  

 

Цель заключается в поиске нескольких клеточных фенотипов или параметров, 

которые коррелируют с психическими расстройствами, а также в создании 

клеточного профиля и характеристики клеток, полученных из общей популяции 

пациентов. Хотя набор клеточных фенотипов психических расстройств еще 

предстоит установить, мы можем определить некоторые из их желаемых 

характеристик. Во-первых, клеточные фенотипы должны относиться к 

биологическим путям, выявленным генетически. Во-вторых, хотя и есть множество 

генов риска, участвующих на тех или иных уровнях в несопоставимых 
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биологических путях, клеточные фенотипы должны сходиться в гораздо меньшем 

количестве метаболических путей. В-третьих, фенотипы должны быть подвергнуты 

количественной оценке. Наконец, для того чтобы принести пользу вразработке 

лекарственных средств, клеточные фенотипы должны быть получены от пациентов 

с отмененным медикаментозном лечением.  

 

Подходы, основанные на человеческих IPSC, не до конца проливают свет на 

сложность центральной нервной системы человека, тем не менее, клеточные 

фенотипы имеют отношение скорее к механизмам молекулярных заболеваний, 

чем к тканевому или организменному уровню. Таким образом, клеточные 

фенотипы не учитывают компенсаторные гомеостатические процессы, которые 

уравновешивают влияние патологических генетических вариантов генов на ткани и 

органы. Поэтому идентификация клеточных фенотипов может предложить более 

прямое моделирование патофизиологического процесса. Все это естественно 

должно сверяться с клиническими данными. Ниже обсуждаются различные 

фенотипы IPSC, полученные из клеток пациентов и изучения данных фенотипов для 

получения информацию о заболеваниях.  

Нарушения развития нервной системы 

 

Одним из основных преимуществ исследований индуцированных плюрипотентных 

стволовых клеток (IPSC) является возможность исследования развития нервной 

системы in vitro. Транскрипционные анализы показывают, что различия в развитии 

нервной системы, возникающие перед дифференцировкой нейронов, приводят к 

синхронизации изменений клеточной дифференцировки. Это согласуется с 

потенциалом развития нервной системы в контексте психических расстройств и 

профилем генетического риска. Транскрипционные различия могут быть легко 

подтверждены с помощью широкого спектра антител к маркером нейрогенеза. 

Интересно отметить, что в ряде случаев, таких как синдром Фелана и синдром 

Тимоти, при которых наблюдается дефицит потенциал-зависимых кальциевых 

каналов, наблюдается также изменение экспрессии генов в предшественниках 

нервных клеток. Это может отражать наличие обратной связи в развитии нервной 

передачи в следствие электрофизиологической активности или клеточной контакт-

зависимой экспрессии генов во время развития и дифференциации. Такие 

исследования повышают вероятность того, что транскрипционное 

профилирование, обусловленное эволюцией экспрессии генов в IPSC, 

полученных от пациентов, могут выявить количественно надежные и связанные с 

болезнью фенотипы.  

 

В дополнение к нарушению нейрогенеза у больных шизофренией также 

наблюдались нарушения трех типов клеток глии. Посмертные исследования 

больных шизофренией указывают на то, что в их мозге уменьшено количество 

олигодендроцитов, а также нарушено их созревание и морфология, хотя имеется 

вероятность, что лечение нейролептическими препаратами и старение могли 

повлиять на данные результаты. Результаты другого крупномасштабного 

полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) у больных шизофренией 

показывают, что имеются нарушения в тех генах, которые регулируют контроль 

клеточного цикла олигодендроцитов и их созревание. Ранние исследования 
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указывают на астроглиоз, в то время как более поздние на недостаток астроглии в 

субкортикальных областях и в мозолистом теле.  

 

Большое внимание уделяется вовлечению биологических путей, связанных с 

воспалением и иммунитетом в развитии шизофрении, которые поддерживается 

генетическими исследованиями пациентов, с вариантами генов цитокинов, а 

также главного комплекса гистосовместимостив той области, где структурные 

варианты гена компонента комплемента 4 (С4) приводят к увеличению его 

активности. Предыдущие исследования показали активацию микроглии и наличие 

изменений микроглии, которые связанны с экспрессии генов в посмертных 

исследованиях тканей головного мозга. Тяжелые инфекции и аномальные 

иммунные реакции являются факторами риска развития шизофрении, что может 

указывать на важную роль взаимодействия генотипа и среды для развития 

шизофрении, а также на возможное применение противовоспалительных 

препаратов в стратегии лечения.  

 

Нарушение биологии и функции нейронов  

 

Помимо транскриптомики и нейрогенеза, прочие параметры так же могут быть 

эффективными мерами клеточного фенотипа. Бреннанд и др., используя 

различные способы анализа, отметили у четырех пациентов с шизофренией 

нарушение миграции нейронов. Молекулярный механизм этого наблюдения не 

совсем понятен, но при этом наблюдается корреляция с усилением экспрессии 

молекул адгезии. Данное наблюдение может иметь весьма важное значение, так 

как интернейроны мигрируют из определенных пулов предшественников для 

заполнения корковых и других регионов во время развития мозга. Наблюдалось 

также нарушения морфологии из-за изменений цитоскелета. Предполагается, что 

это происходит не только в результате адгезии. Изменения цитосклета могут 

манифестировать позже, чем изменения в нейроархитектуре ,особенно в 

морфологии дендритов. Такие изменения достаточной величины могут привести к 

макроскопическим изменениям в анатомии мозга, которые могут коррелировать 

с более масштабными изменениями, обнаруженными с помощью визуализации 

головного мозга человека.  

 

С помощью компьютерной томографии и магнитной резонансной томографии 

выявили структурные изменения в головном мозге больных шизофренией, такие 

как увеличение боковых и третьего желудочков, уменьшения объема коры и 

увеличение объема базальных ганглиев. Морфометрические изменения могут 

вообще не прогрессировать, следовательно, могут соответствовать 

гистологическим результатам патологоанатомических вскрытий, в результате 

которых часто обнаруживаются изменение размеров пирамидных нейронов в 

неокортексе и гиппокампе, снижение числа интернейронов и снижение 

плотности дендритных шипиков.  

 

На IPSCs моделях пациентов были обнаружены следующие изменения на 

субклеточном уровне: изменения синапсов, синаптогенеза, образование везикул 

и митохондриальной функции. В последнее время, митохондриальные аномалии 
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были обнаружены с помощью РНК-последовательности и митохондриальных 

анализов, а гипервозбудимость была обнаружена с помощью Са2 + визуализация 

в незрелых нейронов у пациентов с биполярным расстройством.  

 

Золотым стандартом электрофизиологической оценки является метод локации 

потенциала, с помощью этой техники изучаются зрелые дифференцированные 

нейроны. Тем не менее, этот подход требует получения уплотнений с высоким 

сопротивлением между концом электрода и поверхностью нейрона для полного 

эффекта, ограничивая тем самым пропускную способность, даже в 

автоматизированных системах. В качестве альтернативы для мониторинга 

активности клеток можно использовать оптическую регистрацию электрических 

потенциалов. Чаще всего это делается с помощью визуализации кальциевых 

флуктуаций, используя кальций-чувствительные флуоресцентные красители или 

генетически кодируемые показатели кальция. Последний подход имеет 

дополнительное преимущество в том, что генетически кодируемые показатели 

кальция могут селективно экспрессироваться в специфических типах клеток. 

Запись кальция, однако, может только фиксировать события, которые влекут за 

собой изменения в концентрации внутриклеточного кальция, а это означает, что 

гиперполяризация и тормозные синаптические потенциалы в основном не 

опознаются, так же эта методика имеет низкое временное разрешение. С другой 

стороны, индикаторы напряжения обеспечивают прямую информацию об 

изменениях мембранного потенциала, независимо от причины и делает 

возможной оценку возбуждающих и тормозных синаптическихпотенциалов, а так 

же деполяризующих и гиперполяризационныхнейротрансмиттеров и оценку 

эффектов лекарств.  

 

В настоящее время диапазон фенотипов, наблюдаемых в клеточных 

исследованиях психоневрологических расстройств весьма разнообразен и 

изменчив, потому необходимо более систематическое исследование целого 

ряда фенотипов. Например, электрофизиологические эффекты одной клетки 

кажутся расплывчатыми. Однако известно, что в электрофизиологической 

активности нейрона нет большого дефицита, однако различия имеются в 

синаптической функции. Это указывает на то, что биология нервно-психических 

расстройств, в конечном счете является эмерджентным свойством связности 

клеток и сетевой активности.  

 

Клеточные взаимодействия и нейронные сети 

 

Для анализа нейронных сетей и соединения клеток могут быть использованы два 

основных подхода: один фокусируется на структурном взаимодействии, а другой 

на функциональной связи, хотя в идеале оба метода можно объединить, чтобы 

обеспечить как структурные, так и функциональные связи. Обычные двумерные 

(2D) монокультуры ограничены в способности образовывать динамические 

анатомические связи и потому они не способны повторить те же пути 

нейрогенеза, которые наблюдаются в клетках головного мозга, также они не 

принимают сигналов от внеклеточного матрикса и соседних клеток. Методы 3D 

культивирования в настоящее время изучаются для построения архитектуры ткани, 
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а также для изучения свойств клеток и сетевых взаимодействий в норме и при 

патологии. 

 

В идеале, эти 3D платформы на основе IPSC используют соответствующие 

совместные культуры нейронов и глиальных клеток в механически 

соответствующей матрице с использованием сигналов от внеклеточного 

матрикса, сохранившегося в развивающемся головном мозге. Эти колонии клеток 

также можно будет изучить с помощью оптических технологий с целью 

морфологического иэлектрофизиологического анализа.  

 

Современные подходы основаны на использовании биоматериалов для 

поддержки 3D сетевой организации и/или на использовании нейронных стволовых 

клеток для реконструкции in vivo подобных структур. Ассортимент 

биосовместимых материалов, использующихся для 3D-моделирования культур, 

включает в себя материалы на основе гидрогеля, 3D-полимеров, синтетических 

электропряденных каркасов, и микрожидкостные биореакторы. В настоящее 

время нам не хватает полного понимания того, как именнобиоматериалы влияют 

на свойства клеток, также 3D-культуры до сих пор не были широко изучены для 

моделирования заболевания на основе IPSC.  

 

Органоидные и агрегатные культуры кажутся перспективными для восстановления 

в естественных условиях подобных нейронных сетей, что дает возможность понять 

суть сигнала интегрированного на нескольких уровнях. С помощью 

самоорганизации сложных тканевых паттернов были предприняты попытки 

воспроизвести различные области мозга с целью создания модели расстройств 

аутического спектра. Особо следует отметить, 3D 'корковые сфероиды' человека, 

составляющие слоистую структуру церебральной коры, содержащей 

электрофизиологически зрелые нейроны, которые формируют функциональные 

синапсы. Тем не менее, достаточно трудно контролировать размер и внутреннюю 

слоистую структуру сфероидов, потому следует разработать надежные и 

воспроизводимые методы для квантификации структуры и физиологии.  

 

Исследования функциональных сетей имеют значительный потенциал в качестве 

скрининговых платформ для лекарств. В идеале, они должны измерять поведение 

сети как степень связности (распространения импульсов через сеть), 

синхронности и частоты колебаний нейронных разрядов. В принципе, они могут 

отражать на клеточном уровне виды активности мозга, измеряемой 

электроэнцефалограммой, но при гораздо более высоком пространственным 

разрешением. Человеческие IPSC могут быть переработаны в функциональную 

нейронную сеть на микроэлектродных массивах in vitro, где было показано, что 

поведение сети чувствительно к снижению экспрессии постсинаптических генов, 

ассоциированных с шизофренией и с биполярным аффективным 

расстройством. Свойства сетей могут использоваться для моделирования бета и 

гамма колебаний, наблюдающихся у пациентов. Кальций-потенциал-

чувствительная визуализация сама по себе или в сочетании с микроэлектродными 

записями массива нейронов обеспечивают большие возможности для 

наблюдения за колебанием активности в нейронных сетях. Многие из методов 
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молекулярного фенотипирования, такие как транскриптомный анализ и клеточный 

анализ морфологии можно комбинировать с электрофизиологическими 

анализами, чтобы обеспечить мультимодальную оценку многих линий IPSC, 

полученных от пациентов. 

 

Сложности моделирования психических расстройств на основе индуцированных 

плюрипотентных стволовых клеток (IPSC) 

 

Моделирование психических расстройств на клеточном уровне не обходится без 

трудностей, и потому существует множество потенциальных ошибок. Во-первых, 

для того чтобы точно смоделировать заболевания, важно принимать во внимание 

тот факт, что изменения, обнаруживающееся в линиях IPSC отражают основные 

генетические различия, связанные с расстройством без учета 

перепрограммирования клеток, эффектов культивирования клеток и 

дифференцировки. Особенно важно, что клеточные различия между 

исследуемой и контрольной группой, как ожидается, будут едва различимыми. 

Существенные различия в экспериментальных IPSC линий могут возникнуть в 

результате несоответствия в перепрограммировании IPSC, стойких 

эпигенетических модификаций родительских типов клеток; изменчивости внутри 

самой линии клеток, вследствие генетической нестабильности, мозаичности или 

накопления мутаций в процессе расширения клеточной линии; изменчивости 

внутри линии, возникающий при длительном культивировании с учетом различий в 

условиях роста клеток. Тем не менее, методы перепрограммирования постоянно 

улучшаются начиная с Такахаши и Яманака, которые впервые описали IPSC, и 

недавние исследования показывают, что, если следовать стандартизированным 

протоколам перепрограммирования и культивирования клеток, то можно 

достигнуть необходимого качества и снизить изменчивость внутри линии.  

 

Свидетельство об эквивалентности человеческих IPSC и эмбриональных стволовых 

клеток показывают, что перепрограммирование может помочь достигнуть в 

плюрипотентных клеткам состояния, аналогичного клеткам эмбриона человека. 

Интересно отметить, что эпигенетическое стирание во время процесса 

перепрограммирования должно поставить экспрессию гена в IPSC в большую 

зависимость от генотипа по сравнению с экспрессией генов в клетках, 

используемых для перепрограммирования, где изменчивость внутри культуры 

клеток значительно больше. Зрелые культуры IPSC проблематично использовать в 

изучении нейронных сетей, так как они изначально, по всей видимости, наиболее 

близко напоминают эмбриональные клетки мозга. Разработаны различные 

методы для того, чтобы способствовать созреванию культур IPSC полученных из 

нейронов, например, трансплантация в мозг грызуна, в результате которой клетки 

созревают в ГАМК-ергические интернейроны к седьмому месяцу.  

 

Созревание IPSC-дофаминергических нейронов, полученных путем индукции 

экспрессии прогерина показало такие изменения, как выраженная дегенерация 

дендритов, прогрессирующая потеря экспрессии тирозин-гидроксилазы, 

увеличение митохондрий и числа телец Леви.  
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Вторым по важности стоит вопрос о выборе лучших комбинаций клеток 

исследуемой группы и группы контроля. В ранних исследованиях IPSC не всегда в 

полной мере рассматривали возможные вмешивающиеся факторы, такие как 

различия в генетическом фоне, несовпадение возраста, пола и происхождения 

между контрольными и исследуемыми группами, а также различия в числе 

пассажей в IPSC-линий. Стало ясно, что эти факторы необходимо тщательно 

учитывать для управления культурами IPSC. Во многих исследованиях в качестве 

группы контроля используются образцы, полученные от здоровых членов семьи 

пациента с похожим генетическим фоном, но без диагностированного 

заболевания.  

 

В идеале контрольная группа представляет из себя изогенную линию IPSC, которая 

генерируется путем коррекции генетического изменения линии IPSC , полученной 

от пациента. В последние годы новые методы редактирования генома привели к 

значительному увеличению уровня эффективности генного таргетинга в пробирке. 

Используя сконструированные эндонуклеазы, такие как ZFN, TALEN’Sили CRISPR / 

cas9, можно редактировать геном в IPSC с высокой специфичностью. Для 

моногенных заболеваний, идеальной группой контроля являются изогенетические 

IPSC линии. Тем не менее, для сложных расстройств с несколькими генетическими 

локусами существуют определенные ограничения. Хотя редактирование 

множественных локусов возможно, коррекция большего числа связанных с 

заболеванием вариантов генов в одной IPSC остается проблематичным. В 

принципе, модель заболевания по сравнению с контролем также может быть 

воссоздана путем активного введения мутаций в «здоровую» IPSC . Тем не менее, в 

настоящее время этот способ тоже представляется возможным лишь только при 

заболеваниях с относительно небольшим количеством сильно значимых мутаций. 

Кроме того значительным недостатком является то, что нельзя выявить корреляцию 

данных in vitro с клиническими данными.  

 

В настоящее время параллельные исследования изогенных генов в IPSC для 

выбранных генетических вариантов и клеток, полученных от здоровых членов семьи, 

будут оставаться наиболее целесообразными способами сравнительного 

анализа фенотипа IPSC, полученных от пациентов. Эти исследования можно 

дополнить обратным экспериментом с помощью редактирования генома путем 

введения дополнительных мутантных генов в клеточные линии, полученные от 

пациента, или в клеточные линии, взятые от здоровых людей с высоким риском 

полигенного заболевания, полученного классическим перепрограммированием, 

чтобы создать искусственный 'гиперфенотип', где эффекты разного 

происхождения можно изучить с помощью генетических вариантов с большим 

эффектом развития заболеванием. Однако такие подходы все еще сталкиваются 

с рядом ограничений, таких как трудности в инженерии больших хромосомных 

делеций. Другие трудности включают в себя большое количество одиночных 

нуклеотидных полиморфизмов в неравновесном сцеплении и ограниченная 

информация для выбора соответствующих вариантов.  

 

Наконец, индивидуальную изменчивость пациентов с подобным диагнозом и 

тонкие различия в прогрессии клинического заболевания приводят к 
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количественным и качественным различиям в фенотипах клеток IPSC линий, 

полученных от различных пациентов. Поэтому необходимо, иметь возможность 

обрабатывать большие размеры образцов для моделирования сложных 

расстройств. Всестороннее исследование неуклонно возрастающего числа 

локусов риска в моделях IPSC станет возможным только при использовании 

большой когорты в контрольной группе. Для того, чтобы оценить совокупное 

воздействие генетических вариантов одного фона или расшифровать 

единственный вклад каждого варианта, необходимо изучить новые технические 

возможности, которые обеспечивают более высокую пропускную способность. 

Наконец, автоматизированные модули, охватывающие основные этапы 

перепрограммирования, такие как трансфекция, смена носителя, расщепление 

и создание колонии, уже реализуются. Можно предвидеть, что автоматизация 

будет двигаться в направлении крупных систем интеграции, реализующих в полной 

мере автоматизированное производство IPSC с помощью ряда промышленных 

производственных платформ, таких как StemCellFactory (www.stemcellfactory.de). В 

то время как автоматизированная клеточная культура обеспечивает ключевые 

преимущества в стандартизации, распараллеливании и интеграции, большие 

системы для роботизированного перепрограммирования имеют свои 

технические сложности.  

 

Заключение и будущие перспективы 

 

Доказательства правильности концепции, исходя из многих недавних 

исследований, которые пытались имитировать аспекты психических расстройств 

in vitro с использованием клеток пациента весьма обнадеживает. Повышение 

стандартизации, надлежащего контроля и новые интегративные 

роботизированные системы помогают решить многие проблемы. Тем не менее, 

все еще остается ряд значительных проблем.  

 

В будущих стратегиях необходимо учитывать генетические характеристики 

популяции пациентов, в которых генетический риск в значительной степени 

полигенен, то есть смесь многих распространенных вариантов небольшого 

эффекта, а также несколько редких вариантов большого эффекта. В 

противоположность этому, априори можно было бы найти наиболее устойчивые 

фенотипы в клетках пациентов несущих редкие варианты генов и в клеточных 

моделях, созданных с помощью редактирования генома изогенных линий IPSC. 

Это имеет большое значение для сопоставления результатов, полученных в 

результате изучения отдельных генетических дефицитов, а так же в результате 

изучения накопленных эффектов нескольких аллелей, связанных с низким риском.  

 

И отбор пациентов, несущих редкие варианты большого эффекта и отбор 

пациентов крайне высокого риска требуют больших групп пациентов для 

оптимизации выбора. Если генетический риск у отдельных пациентов не 

достаточен, любой эксперимент с использованием iPSC потребует анализа 

большого числа клеточных линий пациента. Наличие надежных протоколов для 

перепрограммирования и дифференциации большого количества образцов 

пациентов является важным шагом в исследованиях. Это потребует 
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стандартизации и строгого контроля качества, чтобы уменьшить технические 

отклонения до приемлемого минимума. Принимая во внимание высокие текущие 

затраты на реагент для исследования стволовых клеток, следует удешевить 

процесс создания одной колонии клеток от одного пациента. Эти процессы 

должны хорошо интегрироваться с клиническими и генетическими данными.  

 

Наконец, мы должны рассмотреть успехи данного начинания. Хотя системы IPSC 

прекрасно обеспечивают выявление молекулярных механизмов, лежащих в 

основе генетических и других заболеваний, связанных с генетическими рисками, 

поодиночке они не обеспечивают информацию о физиологии мозга, высшей 

нервной деятельности или человеческой психологии. Сейчас пытаются создать 

надежную экспериментальную связь между генетикой и исследованиями 

пациентов с помощью клеточной физиологии. Также можно использовать IPSC для 

компьютерного моделирования коннектома, предсказания реакции на 

лекарственные препараты на доклинических исследований лекарств. Успех будет 

достигнут, если анализ IPSC сетей станет стандартным нейрофизиологическим 

тестом, формируя интегральный компонент диагностической и предсказательной 

медицины для психоневрологических расстройств и облегчая путь новых лекарств 

от стадии iPSC-исследований до клиники. 

 

Источник: Falk A et al. Modeling psychiatric disorders: from genomic findings to cellular 

phenotypes. Mol Psychiatry. 2016 Sep;21(9):1167-79. doi: 10.1038/mp.2016.89. 

 

II. КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ 
 

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА СИНДРОМ БРУННЕРА 
 

Подготовил: Петелин Д.С. 

 

В современной научной литературе появляются новые данные о достаточно 

интересном психиатрическом наследственном синдроме, названном по имени 

первооткрывателя синдромом Бруннера. Интересен он в нескольких отношениях. 

Во-первых, открыт он был совсем недавно - в 1993 году, во-вторых, он имеет 

непосредственное отношение к психиатрии, а в-третьих, его детальное изучение в 

будущем сулит новые открытия в области биологической психиатрии. 

 

Этот синдром был открыт в 1993 году при изучении представителей разветвлённого 

голландского семейства, в котором у большинства мужчин отмечалась легкая 

умственная отсталость, колебания настроения, ночные кошмары и склонность к 

импульсивным действиям, в том числе агрессивного характера. Причиной данного 

синдрома оказался генетический дефект фермента МАО-А. 

 

Сначала синдром Бруннера считали большой редкостью. Тем не менее, недавняя 

работа австралийских ученых позволяют предположить, что этот синдром 

распространен куда больше, чем ранее считалось. Так, в 2016 году было выявлено 
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еще две семьи, в которых по наследству передавался дефект МАО-А. При этом 

были обнаружены интересные отличия от первоначальных результатов Бруннера. 

Так, в обоих семьях умственная отсталость у больных была выражена меньше, 

психиатрические симптомы определённого рода (пусть и менее тяжелые) 

выявлялись также у женщин, а кроме всего прочего, в одной из семей в числе 

типичных симптомов были периферические серотониновые проявления, 

сопоставимые с проявлениями карциноидного синдрома (потливость, диарея, 

бронхоспазм и поражение клапанов сердца, обусловленные избыточной 

продукцией серотонина и некоторых других биологически активных соединений 

на периферии). Особенно интересно, что периферических серотониновых 

симптомов у больных, описанных Бруннером, и во второй австралийской семье 

не было. При детальном изучении оказалось, что природа синдрома Бруннера 

имеет различный характер - так периферические серотониновые эффекты 

отмечались только в тех семьях, в которых мутация имела характер миссенс, то 

есть замены одной аминокислоты на другую. При деплеции же никаких приливов и 

диареи не было. Также специфичным для миссенс-типа синдрома Бруннера 

является реагирование на тирамин в пище.  

 

Диагностика синдрома Бруннера за исключением собственно генетических 

исследований предполагает анализ уровня метаболитов ключевых 

нейромедиаторов в крови и моче при семейных случаях девиантного 

импульсивного поведения.  

 

Сюрпризы поджидают и в области лечения синдрома Бруннера - клинически 

эффективными оказались препараты из группы СИОЗС и СИОЗСН. На первый 

взгляд такой подход кажется совершенно неоправданным - сочетание этих 

препаратов с ингибиторами МАО является фактически табу в связи с высочайшим 

риском довольно серьезных побочных эффектов. Тем не менее, при осторожной 

титрации, эти препараты смягчают проявления синдрома Бруннера. Механизм 

действия не ясен, однако предполагается, то он связан с десенситизацией 

рецепторов при длительном приеме лекарственных препаратов. Австралийские 

ученые подчеркивают, что полученные результаты позволяют считать синдром 

Бруннера значительно более распространённой формой психической патологии, 

чем считалось ранее.  

 

Напоследок стоит заметить, что в 1993 году публикация вызвала большой ажиотаж в 

профессиональном сообществе и способствовала обострению дискуссий на 

тему того, в какой мере некоторые преступники виновны в своих действиях, и в 

какой степени преступной поведение детерминировано биологически. 

 

Источник: Palmer E, Leffler M, Rogers C et al. New insights into Brunner syndrome and 

potential for targeted therapy.Clinical genetics. 2016; 89: 120-127. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ 

ПАЦИЕНТОВ С ТЯЖЕЛЫМ ДЕПРЕССИВНЫМ РАССТРОЙСТВОМ И 

СОПУТСТВУЮЩИМИ ТРЕВОЖНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ — 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЕВРОПЕЙСКОГО МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

Депрессия, а также различные тревожные расстройства являются одними из 

самых распространенных в мире заболеваний, которые приводят к снижению 

качества жизни и функциональным нарушениям. В связи с чем, они несут 

значительное экономическое бремя для государств. 

 

Распространенность коморбидных тревожных расстройств, определяемая в 

настоящем европейском, многоцентровом, натуралистическом, перекрестном 

исследовании, включающем 1346 взрослых пациентов с депрессий, составила 

21,2%, а именно: 10,8% для генерализованного тревожного расстройства (ГТР) , 

8,3% для панического расстройства (ПР), 8,1% для агорафобии и 3,3% для 

социальной фобии (СФ). 

 

Депрессия с коморбидным ГТР, в сравнении с депрессией без тревожных 

расстройств, характеризуется более низкой пропорцией пациентов с 

меланхолическими чертами (47.6% против 62.8%, p=<.001), а также более высоким 

процентом сопутствующей бронхиальной астмы (6,2% против 3,0%, p = 0,04). 

 

При депрессии с коморбидным ПР гораздо больше пациентов проявляли 

соматическую коморбидность (61,6% против 45,8%, р = 0,002), имели 

сопутствующую сердечную недостаточность (9,8% против 4,9%, р = 0,03), 

сопутствующую бронхиальную астму (7,1% против 3,0% %, P = 0,02); более высокий 

суицидальный риск (58,9% против 45,4%, p = 0,01).  

 

Пациенты с депрессией и коморбидной агорафобией чаще наблюдались 

амбулаторно (76.2% против 64.2%, p=.01), у них также выявлялась более высокая 

степень соматической коморбидности (59.6% против 45.9%, p=.01), расстройств 

щитовидной железы (22.0% против 14.1%, p=.02), бронхиальной астмы (8.3% против 

2.9%, p=.003), а также более высокий суицидальный риск (65.1% против 44.9%, 

p=<.001). 

 

Для пациентов с депрессией и социальной фобией был более характерен 

молодой возраст (43.8 ± 12.2 против 50.6 ± 14.2, p=.03); более высокий процент лиц 

с меланхолическими чертами (75.6% против 60.7%, p=.04); а также более высокая 

коморбидность с сахарным диабетом (13.3% vs 5.8%, p=.04) и высокая частота 

суицидального риска (75.6% vs 45.5%, p=0.001)  

 

Для всех групп тревожных расстройств, коморбидных депрессии, был характерен 

более плохой ответ на фармакотерапию. Таким пациентам чаше назначались 

препараты бензодиазепинового ряда, а также прегабалин. Пациенты с 
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депрессией и ГТР в сравнении с контрольной группой получали меньше 

психотерапии (21,5% против 32,3%, p = 0,01), однако пациенты с депрессией и ПР 

получали её, наоборот, больше (50.9% vs 32.3%, p=<.001).  

 

Источник: Dold M, Bartova L et al. Clinical characteristics and treatment outcomes of 

patients with major depressive disorder and comorbid anxiety disorders - results from a 

European multicenter study.J Psychiatr Res. 2017 Feb 27;91:1-13. 

 

ПОДХОДЫ МАШИННОГО ОБУЧЕНИЯ К ИДЕНТИФИКАЦИИ 

МЫСЛИТЕЛЬНЫХ МАРКЕРОВ СУИЦИДАЛЬНЫХ СУБЪЕКТОВ. 

ПРОСПЕКТИВНОЕ МУЛЬТИЦЕНТРОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
 

Подготовил: Коровин А.С. 

 

Смерть от суицида - это результат глубоких личных и социальных проблем. В то 

время как фундаментальные науки дают нам возможность отыскать 

биологические маркеры, связанные с самоубийством, Computer Science 

позволяет выявить мысли-маркеры. В данном проспкективном, мультимодальном, 

многоцентровом, смешанном демографическом исследовании машинное 

обучение использовалось для изучения двух классов суицидальных мыслительных 

маркеров: вербальных и невербальных.  

 

Предсказать, когда кто-то совершит самоубийство невозможно, но 

классификация суицидальных факторов риска возможна при использовании 

стандартизированных клинических инструментов хорошо подготовленными 

врачами. Здесь же коллектив авторов описывает новый подход, основанный на 

лингвистических и акустических моделях испытуемых как суицидальные, 

психически нездоровые, но не суицидальные и психические здоровые.  

 

Данный анализ основан на двух типах экстракции: лингвистическая и акустическая. 

Извлечение функции выполнялось автоматически во время записи и транскрипции 

интервью с пациентом. В лингвистическом плане учёные следили за 

соответствующей работой по автоматической идентификации и извлечению 

экземпляров слов (unigrams) и экземпляров пар слов (биграмм) из транскрипций. 

Был создан словарь, который включает в себя все произносимые слова, 

словарные пары и акустические характеристики.  

 

Выбранные вокальные и просодические характеристики включали в себя 

вокальную динамику, квадрат амплитуды, разницу между первой и второй 

гармониками, нормализованный амплитудный коэффициент, максимальный 

дисперсный коэффициент, резонансные частоты речевого тракта. После того как 

подмножество всех функций было извлечено с использование программного 

обеспечения COVEREP, они были откорректированы измеренными значениями от 

некоторых функций до zero-toonescle.  
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Исследование завершили 371 человек. В целом результаты исследования данной 

методики говорят, что алгоритмы машинного обучения способны автоматически 

определять суицидентов. Кроме того следует отметить, что включение акустических 

характеристик является наиболее полезным для выявления потенциального 

суицидента в группе психически больных людей. 

 

Источник: John P. Pestian et al. A Machine Learning Approach to Identifying the 

Thought Markers of Suicidal Subjects: A Prospective Multicenter Trial. Suicide Life Threat 

Behav. 2017 Feb;47(1):112-121. doi: 10.1111/sltb.12312. 

 

ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ ФЕНОТИПЫ БИПОЛЯРНОГО АФФЕКТИВНОГО 

РАССТРОЙСТВА И ШИЗОФРЕНИИ 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

B-SNIP — это сеть промежуточных фенотипов биполярного аффективного 

расстройства (БАР) и шизофрении. Современные веяния медицины, как точной 

науки, диктуют более продуманный подход к диагностике психических 

расстройств. B-SNIP ставит своей целью разработать новую классификацию 

психотических и аффективных расстройств, таких как БАР, шизоаффективное 

расстройство (ШАР) и шизофрения, на основе биологических данных, которые 

могут быть более эффективными в выявлении причин данных расстройств и 

выборе тактики лечения. Более подробную информацию можно найти на оф. 

сайте: b-snip.org 

 

Под эгидой B-SNIP проводятся исследования, не побоюсь этого словосочетания, с 

революционным дизайном: набираются мужчины и женщины от 18 до 65 лет, у 

которых диагностировано БАР, ШАР или шизофрения; далее с ними проводится 

клиническое интервью, когнитивное тестирование, различные лабораторные 

исследования крови, слюны, мочи, могут даже взять биопсию кожи, а добивают 

весь этот «коктейль» нейровизуализацией; далее согласно результатам этих 

исследований все испытуемые разбиваются на группы не зависимо от их 

диагноза; и только потом учёные смотрят какие же люди и с какими диагнозами 

оказались в сформированных согласно результатам какого-то определённого 

лабораторного теста группах, и можно ли из этого распределения что-нибудь 

вычленить: какой-нибудь новый биомаркер или какой-нибудь новый 

промежуточный подтип данных психических расстройств. Чтобы было 

окончательно понятно приведём несколько примеров таких исследований. 

 

Так, в одном исследовании [1] изучали регуляторные функции (Executive functions) 

и "социальный интеллект" (Theory of mind), т.е.способность верно определять чужие 

эмоции, мысли и намерения. В итоге было выделено четыре нейрокогнитивных 

кластера: относительная норма, серьёзное снижение обоих когнитивных доменов 

и два смешанных кластера (с преимущественным снижением "социального 

интеллекта", а также умеренное снижение обоих когнитивных доменов).  
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Результаты оказались удивительными: лица с БАР и шизофренией были 

представлены в каждом из кластеров (график распределения по каждому из 

кластеров см. на Рис. 1). Однако доля лиц с БАР в кластере с нормальными 

показаниями была выше, чем у лиц с шизофренией, и меньше в кластере с 

серьёзным когнитивными нарушениями (около 10%). При этом в двух смешанных 

кластерах доля лиц с обоими нозологиями была почти равной. Доля лиц с 

шизофренией, как уже говорилось выше, была больше в кластере с серьёзными 

когнитивными нарушениями, причём в большей степени отмечалось снижение 

"социального интеллекта", однако лица с шизофренией также присутствовали и в 

кластере с нормальными показаниями.  

 

Рис.1 Распределение лиц с БАР (BP) и шизофренией (Sch) в каждом из нейрокогнитивных 

кластеров. 

 

В другом исследовании [2] также проводилось изучение когнитивных нарушений у 

лиц с шизофренией, ШАР и психотическим БАР, а также у их родственников 

первой линии, только с уже более сильными методиками обследования 

когнитивных функций, а именно с Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia 

(BACS). Результаты также заставили задуматься: когнитивные нарушения у 

пробандов всё сильнее нарастали от БАР к ШАР и далее к шизофрении, однако 

профили BACS были схожи у каждого из приведённых расстройств. Более того, 

тяжесть когнитивных расстройств при психотических расстройствах согласуется с 

моделью континуума, в которой более выраженные аффективные симптомы и 

менее стойкие психозы были связаны с менее выраженными когнитивными 

нарушениями. Следующий интересный момент: когнитивный дефицит у 

родственников был хорошо выражен и сопоставим в семьях с отягощением как 

БАР, так и шизофренией.  

 

Ещё в одной работе [3] учёные исследовали объёмы серого вещества у лиц с БАР, 

ШАР и шизофренией, а также у их родственников. Здесь же результаты были 

более ожидаемые: лица с психотическими расстройствами и их родственники 

показали значительное сокращение серого вещества по всей коре головного 

мозга, тогда как у родственников лиц без психотического спектра объёмы серого 

вещества были в пределах нормы. Кроме того, у лиц с шизофренией и ШАР          
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Рис. 2 График изменения объёмов серого вещества в определённых участках головного 

мозга у лиц с шизофренией (голубой цвет), ШАР (оранжевый цвет) и психотическим БАР 

(красный цвет). 

 

учёные обнаружили одинаковые сокращения серого вещества в многочисленных 

кортикальных и подкорковых областях, тогда как психотические биполярные 

пробанды показали ограниченное уменьшение серого вещества, локализованное 

преимущественно в лобно-височной области коры головного мозга в сравнении с 

контрольной группой (см. Рис 2,3). 

 
Рис. 3 График изменения объёмов серого вещества в определённых участках головного 

мозга у пробандов (фиолетовый цвет) и родственников с отягощённой наследственностью 

(зелёныйцвет) 

 

Источники:  

 

[1] Bora E, Veznedaroğlu B, Vahip S.Theory of mind and executive functions in 

schizophrenia and bipolar disorder: A cross-diagnostic latent class analysis for 

identification of neuropsychological subtypes. Schizophr Res. 2016 Oct;176(2-3):500-5. 

doi: 10.1016/j.schres.2016.06.007. Epub 2016 Jun 14. 
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[2] Hill SK, Reilly JL et al. Neuropsychological impairments in schizophrenia and 

psychotic bipolar disorder: findings from the Bipolar-Schizophrenia Network on 

Intermediate Phenotypes (B-SNIP) study. Am J Psychiatry. 2013 Nov;170(11):1275-84. doi: 

10.1176/appi.ajp.2013.12101298. 

 

[3] Ivleva EI, Bidesi A et al. Gray matter volume as an intermediate phenotype for 

psychosis: Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes (B-SNIP). Am J 

Psychiatry. 2013 Nov;170(11):1285-96. doi: 10.1176/appi.ajp.2013.13010126. 

 

 

III. ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
 

FDA ОДОБРИЛО ПЕРВОЕ ЛЕКАРСТВО ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТАРДИВНОЙ 

(ПОЗДНЕЙ) ДИСКИНЕЗИИ 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

Управление по контролю качества лекарств и пищевых продуктов (FDA) одобрило 

препарат "Ингреза" (валбеназин), созданный специально для лечения тардивной 

дискинезии у взрослых пациентов. Это первый одобренный FDA препарат для 

лечения данного расстройства. Производится препарат компанией Neurocrine 

Biosciences. 

 

Тардивная дискинезия представляет собой неврологическое расстройство, 

которое характеризуется повторяющимися непроизвольными движениями 

челюсти, губ и языка (гримасничанье, причмокивание и тому подобное). Иногда 

вовлекаются верхние конечности, возникают проблемы с дыханием.  

 

«Поздняя дискинезия приводит к нарушению трудоспособности и социальной 

стигматизации пациентов с психическими заболеваниями расстройствами. 

Первый препарат для лечения поздней дискинезии - это важное достижение для 

больных», - говорит Mitchell Mathis, директор отделения продуктов для психиатрии 

CDER FDA.  

 

Тардивная дискинезия является серьезным побочным эффектом, наблюдаемым 

иногда у пациентов, которые получают антипсихотические препараты, в 

особенности первого поколения, в течение длительного времени для лечения 

хронических состояний, таких как шизофрения и биполярное расстройство. 

Поздняя дискинезия также характерна для препаратов, назначаемых при 

депрессии и желудочно-кишечных заболеваниях.  

 

Эффективность первого лекарства для лечения поздней дискинезии валбеназин 

подтверждена в ходе клинического испытания с участием 234 пациентов. После 

шестинедельного приема валбеназина состояние больных существенно 
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улучшилось по сравнению с плацебо, интенсивность непроизвольных движений 

снизилась.  

 

Среди серьезных побочных эффектов валбеназина отмечалась сонливость и 

изменение сердечного ритма (удлинение интервала QT). Соответственно, 

препарат не рекомендуется больным, страдающим синдромом удлиненного 

интервала QT. Во время лечения препаратом валбеназин нужно избегать работы с 

опасными механизмами. Рассмотрение досье валбеназин экспертами FDA 

проходило по ускоренной процедуре для приоритетных лекарств.  

 

Валбеназин является высокоизбирательным ингибитором везикулярного 

моноаминного переносчика­ 2 (VMAT2). Последний, будучи интегральным 

мембранным белком, отвечает за перекомпоновку и транспортировку 

моноаминов (в особенности нейромедиаторов, таких как дофамин, 

норэпинефрин, серотонин и гистамин) из клеточного цитозоля в синаптические 

пузырьки. VMAT2 облегчает пресинаптическому нейрону процесс выброса 

нейромедиаторов в синаптическую щель. Если функция этого переносчика 

нарушена или подавлена, тот же дофамин не в состоянии отправиться в синапс. 

 

«Ингреза» поступил в продажу 1 мая 2017 года. Цена на лекарство пока не 

объявлена, хотя в прошлом году проскальзывали сведения, что она будет 

находиться в диапазоне 20–60 тыс. долларов в год. 

 

Источник: FDA 

www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm552418.htm 

 

АГОНИСТЫ ДОФАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ И АНГЕДОНИЯ: 

ПРАМИПЕКСОЛ В ЛЕЧЕНИИ РЕЗИСТЕНТНОЙ ДЕПРЕССИИ 
 

Подготовил: Мурашко А.А. 

 

Ангедония - один из наиболее важных предикторов развития резистентной 

депрессии. Крупные проспективные клинические исследования (Uheretal, 2012) 

показали низкую эффективность лечения антидепрессантами при наличии группы 

симптомов, включающей потерю интереса, сниженную активность, 

невозможность принимать решения.  

 

Симптомы ангедонии могут быть вызваны экспериментально как у животных, так и 

у людей провоспалительными цитокинами, включая интерферон-альфа. Цитокины 

могут влиять на функцию дофамина в базальных ганглиях. Обнаружена 

корелляция между измененной функцией дофамина и нарушенной кортико-

стриарной системой вознаграждения у пациентов с большим депрессивным 

расстройством, у которых в периферической крови повышены 

провоспалительные маркеры и цитокины, включая ИЛ-6, ФНО-альфа и С-

реактивный белок (FelgerandMiller, 2012).  
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Ангедония не синоним депрессии. Патогенез ангедонии, как 

трансдиагностического психопатологического феномена, проявляющегося при 

различных состояниях, может быть обусловлен общими клеточными иммунными 

механизмами, влияющими на систему вознаграждения (Swardfageretal, 2016). 

СИОЗС и другие антидепрессанты первой линии не облегчают интерферон-

опосредованную тревогу и симптомы депрессии. Традиционные стимуляторы, 

увеличивающие высвобождение дофамина, и метилфенидат, блокирующий его 

обратный захват, оказывают незначительное воздействие на усталость и ангедонию 

у пациентов с депрессией, связанной с медицинским состоянием, 

ассоциированным с воспалением, таким, как прогрессирующий рак.  

 

Такие открытия предполагают потенциальную роль клеточного воспаления в 

опосредовании развития лекарственной устойчивости к традиционным 

антидепрессантам и стимуляторам, особенно, если присутствует усталость или 

ангедония. Леводопа и другие рецептор неспецифичные агонисты дофамина 

имеют достаточно низкую эффективность в профилактике и лечении часто 

встречающихся при болезни Паркинсона депрессии и ангедонии. Прамипексол, 

относительно специфичныйD3 агонист, облегчает депрессию при болезни 

Паркинсона. Также, у пациентов с хронической и тяжелой резистентной 

депрессией, включая биполярное аффективное расстройство, терапия 

прамипексолом в больших дозах дала обнадеживающий ответ (Fawcettetal, 2016).  

 

Селективная экспрессия D3 рецепторов в проекции мезолимбической системы, 

включая прилежащее ядро, позволяет использовать этот рецептор как возможную 

цель для преодоления резистентной депрессии, при которой симптомы ангедонии 

могут сохраняться за счет провоспалительных цитокинов при тяжелых клинических 

состояниях. Эффекты прамипексола на иммунные механизмы мозга не до конца 

понятны. Прамипексол замедляет развитие экспериментального аутоимунного 

энцефаломиелита у мышей, животной модели множественного склероза 

(Lieberknechtetal, 2016). D3 рецепторы могут быть обнаружены на CD4+ Т 

лимфоцитах, которые вовлечены в модуляцию периферических иммунных ответов 

и способствует нейровоспалению в модели болезни Паркинсона на мышах 

(Contrerasetal, 2016). 

 

В будущих исследованиях резистентной депрессии, изучающих D3 специфичные 

и другие агонисты дофамина, нужно оценивать провоспалительные маркеры, 

также как и проявления ангедонии с целью изучения роли воспаления в развитии 

ангедонии и лекарственной резистентности. 

 

Источник: Rodrigo Escalona and Jan Fawcett. Pramipexole in Treatment Resistant-

Depression, Possible Role of Inflammatory Cytokines. Neuropsychopharmacology (2017) 

42, 363; doi:10.1038/npp.2016.217 

 

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ АНТИПСИХОТИК-

ИНДУЦИРОВАННОЙ ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ И СВЯЗАННЫХ С НЕЙ 

СИМПТОМОВ 
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Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

К сожалению, гиперпролактинемия часто остаётся незамеченной врачами, что 

приводит к длительному периоду воздействия пролактина и имеет серьезные 

последствия для здоровья пациентов в краткосрочной, среднесрочной и 

долгосрочной перспективах. 

 

Методы определения уровня пролактинемии  

 

Руководства Общества Эндокринологии, Общество Гипофиза, Британской 

Ассоциации Психофармакологии и Испанского Общества Эндокринологии и 

Питания совпадают в том, что достаточно одного анализа крови на определение 

уровня пролактина для постановки диагноза, если место венопункции не 

травмировано. Это может быть сделано в любое время в течение дня, в положении 

больного лёжа через час после пробуждения или принятия пищи. Если уровни 

пролактина оказались высокими при первом предъявлении, прежде всего, если 

это превышение незначительное, то результаты должны быть подтверждены 

повторными анализами крови на следующий день таким образом: через 

поставленный катетер должно быть взято три пробы с интервалами времени в 

15/20 мин., чтобы минимизировать стресс и пульсирующий эффекты. Если 

гиперпролактинемия будет подтверждена, необходимо исключить вторичный 

характер присутствия высоких уровней циркулирующего макропролактина 

(молекулы пролактина большого размера, как правило, образующиеся при 

соединении пролактина и антител IgG, или гликозилирования мономерного 

пролактина). Макропролактин имеет низкую биологическую активность и, 

накапливаясь за счёт снижения клиренса, приводит к картине 

псевдопролактинемии. Данное явление встречается у 20-40% пациентов с 

гиперпролактинемией. 

 

Тем не менее, в интересах реальной, эффективной, клинической практики 

ведения пациентов, получающих антипсихотики, основываясь на последних 

данных, выяснено, что одного анализа крови достаточно. В сравнительном 

исследовании у пациентов с шизофренией, которые получали антипсихотики, 

производились замеры пролактина двумя разными техниками (один забор рано с 

утра против трёх последовательных заборов с интервалом 20 мин.). Полученные 

результаты показали незначительные результаты с клинической точки зрения (1-3 

нг/мл).  

 

Общество Эндокринологии и Испанское Общество Эндокринологии и Питания 

рекомендовали после того как гиперпролактинемия была подтверждена и 

макропролактин был исключён в качестве причины, приостановить в течение 72 

часов приём препарата, который мог вызвать данное состояние, или заменить его 

на другой препарат, который не вызывает подъём пролактина и аналогичен по 

эффективности для заболевания пациента. Затем тест должен быть повторён. 

Если гиперпролактинемия сохраняется или её невозможно приостановить 

препаратом, рекомендуется проведение МРТ гипофиза для исключения 
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пролактиномы. Если проведение МРТ невозможно, должна быть проведена 

высокочастотная компьютерная томография.  

 

Для раннего выявления гиперпролактинемии и связанных с ней симптомов, после 

достижения консенсуса, было предложено ряд рекомендаций, которые следует 

учитывать при работе с пациентами с необходимостью длительного лечения 

антипсихотиками, помимо информирования самих пациентов в достаточной 

мере о безопасности лечения и переносимости лекарства, предписанных для 

них. Главная цель заключается в том, чтобы улучшить их самочувствие и избежать 

эффекта неожиданности перед лицом неблагоприятных эффектов, о которых 

они не были извещены надлежащим образом (например, сексуальные 

дисфункции или бесплодие). К тому же отсутствие адекватной информации 

может иметь клинические и этические последствия в будущем.  

 

Рекомендации по диагностике гиперпролактинемии  

 

1) Собрать детальный первичный анамнез, в том числе наличие факторов риска 

(главным образом остеопороз и рак) у самого пациента и его родственников; 

наличие сексуальной дисфункции и данные о менструациях/менопаузе; 

возможность или желание сейчас или в будущем завести беременность, наличие 

галактореи или гинекомастии; личный или семейный анамнез рака молочной 

железы или пролактиномы; инциденты переломов или остеопороза. Вся эта 

информация должна быть внесена в стандартную клиническую историю для того, 

чтобы имелось яркое подтверждение, что пациент был информирован в этом 

вопросе.  

 

2) Пациент должен быть информирован об ассоциированных эффектах 

гиперпролактинемии после того, когда это состояние было диагностировано. 

Необходимо обсудить вместе с пациентом наилучшую стратегию для 

поддержания эффективности и сохранения его безопасности, и следовать этой 

стратегии.  

 

3) Систематическое определение уровня пролактина рекомендовано для всех 

пациентов, принимающих антипсихотическую терапию, как рутинный метод; это 

определение должно быть выполнено в основном обследовании и через 3 месяца 

после начала. В случаях, когда гиперпролактинемия была выявлена (будь это 

бессимптомное течение или хоть с одним симптомом, указывающий на 

гиперпролактинемию) последующая периодичность контроля уровня сыворотки 

назначается в зависимости от тяжести гиперпролактинемии. Отсутствие аменореи 

и галактореи не является достаточным основанием считать, что нет никаких 

клинических проявлений гиперпролактинемии, а у сексуально активных пациентов 

в качестве маркёра как можно чаще должны выясняться сексуальные 

дисфункции. Малые уровни гиперпролактинемии (25-50) должны 

контролироваться периодически (каждые 6 месяцев); если возникает аменорея 

продолжительностью более 3-х месяцев, изменения в антипсихотической терапии 

должны быть оценены из риска развития остеопороза. При уровне 

гиперпролактинемии более 150 нг/мл должна быть исключена пролактинома с 
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помощью визуализационных методик (МРТ сканирование) или пациент должен 

быть переведён к эндокринологу.  

 

4) При увеличении дозы или изменении установленной антипсихотической терапии 

уровень пролактина должен быть измерен через 3 месяца, после изменения 

терапии, особенно в группе пациентов с антипсихотик-индуцированной 

гиперпролактинемией.  

 

5) Если имеется гиперпролактинемия, то одновременно должен быть оценен 

статус гонадных гормонов с определением базальных уровней 

лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормонов, а также 

тестостерона с пролактином каждые 6 месяцев, чтобы исключить гипогонадизм.  

 

6) Стоит регулярно исследовать наиболее частые побочные эффекты, связанные, 

с гиперпролактинемией, уделяя особое внимание тем пациентам, которые сами 

не пожалуются на такие расстройства, как, например, сексуальные дисфункции. 

Пациенты, имеющие активную сексуальную жизнь и те, кто планирует 

беременность, должны быть специально отобраны, чтобы избежать 

гиперпролактинемию. Многие пациенты могут желать материнства и это всегда 

нужно помнить, обсуждая и надлежащим образом оценивая с клинической точки 

зрения каждый случай.  

 

7) Возможные изменения в молочных железах и менструальном цикле у женщины 

должны быть исследованы как в начале лечения, так и в последующем, по крайней 

мере, один раз в триместре. Заполнение специальной формы для заполнения 

всех возможных.  

 

8) У пациентов, у которых обнаружена гиперпролактинемия и которые длительно 

лечились антипсихотиками (более 5 лет), необходимо провести изучение 

плотности костной ткани для оценки риска переломов и остеопороза с помощью 

измерения менеральной плотности кости желательно с двухэнергетической 

рентгеновской абсорбциометрией в поясничной зоне и области бедра из-за их 

большей репрезентативности?  

 

9) Считается, что мужчины старше 50 лет и женщины в постменопаузе должны 

находиться в зоне высокого риска переломов, если имеются данные о снижении 

плотности или остеопорозе (Т-критерий <-2.5). Для расчёта абсолютного риска 

остеопоротических переломов могут быть использованы шкалы оценки риска 

переломов, например, FRAX. Считается, что высокий риск перелома 

проксимального отдела бедренной кости более 3%, а для капитального перелома 

характерны показатели более 10% в возрасте от 50 лет. Что касается повышенного 

риска развития остеопороза, то также поощряется измерение базального уровня 

витамина D каждые 6 месяцев, если есть гиперпролактинемия.  

 

10) Варианты лечения гиперпролактинемии стоит рассмотреть в зависимости от 

типа обнаруженного вторичного эффекта и его влияния на пациента, а также 
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тщательно взвесить все преимущества и недостатки продолжения прежнего 

лечения или инициирования новой терапевтической стратегии.  

 

Терапевтические рекомендации  

 

1) Уровень пролактина выше 50 нг/мл или клинические проявления (в т.ч. 

систематическое исследование плохо переносимых сексуальных дисфункций) 

требуют лечебного вмешательства, адаптированного к каждому конкретному 

случаю, например, снижение дозы, замена антипсихотика или добавление 

препарата с известной способностью к снижению уровня пролактина 

(арипипразол)  

 

2) В случаях тяжёлой гиперпролактинемии (>100 нг/мл) всегда требуется лечебный 

вмешательство, даже если нет аменореи или галактореи, из-за риска развития в 

средней и долгосрочной перспективе остеопороза, сердечно-сосудистых 

заболеваний, а также, возможно, рака молочной железы или рака эндометрия. 

 

Источник: Ángel L. Montejoa, Celso Arango et. al. Spanish consensus on the risks and 

detection of antipsychotic drug-related hyperprolactinaemiaia. Rev Psiquiatr Salud 

Ment (Barc.). 2016;9(3):158---173 

 

ЭФФЕКТЫ СИОЗС НА ЭНДОФЕНОТИПЫ ДЕПРЕССИИ СВЯЗАНЫ С 

ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДОЙ 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

Депрессия поражает до 10-15% населения во всем мире. Это основная причина 

утраченных лет по инвалидности. Такое распространение данного расстройства 

обходится экономикам странам очень дорого: более 120 миллиардов евро в 

Европе и более 83 миллиардов долларов в Северной Америке ежегодно. 

 

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) являются 

наиболее часто назначаемыми препаратами при депрессии. Тем не менее, их 

эффективность является изменчивой и неполной. Чтобы выяснить причину данного 

явления, группа итальянский учёных решили проверить гипотезу, которая гласит, что 

СИОЗС могут не влиять на настроение, как таковое, однако, усиливая нейронную 

пластичность, делают человека более восприимчивым к влиянию окружающей 

среды. Из чего следует то, что СИОЗС в благоприятной среде приводят к 

уменьшению симптомов депрессии, в то время как в стрессовой среде могут 

привести к ухудшению прогноза.  

 

Чтобы протестировать данную гипотезу, учёные подвергли мышей C57BL/6 

хроническому стрессу, чтобы вызвать депрессивный фенотип, а затем лечили их 

флуоксетином (21 день), при этом подвергая одну группу хроническому стрессу, 

в то время как другая находилась в среде «обогащения». Учёные исследовали все 

наиболее часто изучаемые молекулярные, клеточные и поведенческие 
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эндофенотипы депрессии, включая депрессивное поведение, нейрогенез, 

уровень BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), активность гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси, а также долговременную потенциацию.  

 

Результаты показали, что в соответствии с выдвинутой гипотезой исследуемые 

эндофенотипы подвергаются воздействию в зависимости от качества среды 

обитания. В частности, мыши, леченные флуоксетином в обогащенном состоянии, 

в целом улучшали свой депрессивный фенотип по сравнению с контролем, тогда 

как у тех, кто лечился в стрессовом состоянии, наблюдалось отчетливое 

ухудшение (См. Таб.1).  

 

 

Таб. 1 Изменение параметров депрессии в зависимости от среды. 

 

Данные результаты свидетельствуют о том, что влияние СИОЗС на депрессивный 

фенотип не определяется самим препаратом, а индуцируется препаратом и 

находится под влиянием окружающей среды. Т.е. препарат делает субъекта 

более чувствительным к окружающей среде: как стрессовой, так благоприятной. 

Эти результаты могут быть полезны для объяснения переменных эффектов СИОЗС, 

обнаруженных в клинической практике, а также на дальнейшую разработку 

стратегий, направленных на повышение их эффективности за счет контроля 

условий окружающей среды. 

 

Комментарий составителя: С другой стороны, надо учесть и тот факт, что 

гиперактивация гипаталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси является строгим 

биологическим коррелятом депрессии, наравне с дисбалансом в 

моноаминовой системе мозга. А стресс, в свою очередь, ещё сильнее 

возбуждает эту систему, снова повышая уровень как кортикотропин-релизинг 

гормона, так и кортизола, которые и опосредуют все биологические процессы, 

включая дисбаланс моноаминов, наблюдающиеся при депрессии.  

 

Поэтому результат данного исследования можно трактовать по-другому: стресс 

ухудшает состояние субъекта, действуя на самые больные точки мозга, 

независимо от антидепрессанта. Тот же эффект можно наблюдать, если, 

например, пациент со сломанной ногой в гипсе, не дождавшись сращения 

костей, будет прыгать на повреждённой ноге, из-за чего закрытый перелом 

перейдёт в открытый, а учёные сделают после этого сенсационный вывод: "прыжки 

на сломанной ноге в гипсе ухудшают прогноз..." 

 

Источники: S Alboni et al. Fluoxetine effects on molecular, cellular and behavioral 

endophenotypes of depression are driven by the living environment. 

MolecularPsychiatry (2017) 22, 552–561; doi:10.1038/mp.2015.142 
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ЭФФЕКТ БЛОКАДЫ ДОФАМИНОВОГО D2/3 РЕЦЕПТОРА НА 

КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ 

 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

Роль дофаминергической системы в модуляции когнитивных функций в 

префронтальной коре и полосатом теле хорошо изучены. Не смотря на то, что 

дофаминовые D2 рецепторы имеют более низкую плотность в префронтальной 

коре, чем D1, именно D2 рецепторы имеют большое значение для таких 

регуляторных (executive) функций, как планирование и пространственная рабочая 

память. Однако исследования, которые изучали нарушение данных функций с 

использованием селективного блокатора D2/3-рецепторов сульпирида, дали 

непоследовательные результаты, возможно, потому, что тогда были использованы 

относительно низкие дозы.  

 

В новом исследовании учёные из Великобритании впервые исследовали влияние 

более высокой разовой дозы (800 мг) сульпирида, а также генетической вариации 

дофаминового D2-рецептора (полиморфизм D2 Taq1A) в отношении 

планирования и рабочей памяти. В исследовании принимало участие 78 здоровых 

добровольцев мужского пола, которые были разбиты на группу контроля, которая 

получила плацебо, и группу мужчин, принимавших сульпирид. 

Результатыоценивалиспомощью Cambridge Neuropsychological Test Automated 

Battery One-Touch Stockings of Cambridge. 

 

Добровольцы в «сульпиридной» группе показали значительные нарушения в 

точности планирования и в решении задач на пространственную рабочую память. 

Стоит отметить, что те добровольцы, у которых наблюдалась одна копия аллеля 

полиморфизма дофаминового D2-рецептора Taq1A, продемонстрировали 

лучшую способность пространственной рабочей памяти, независимо от того, 

получали они сульпирид или плацебо.  

 

Во время исследования когнитивных функций не наблюдалось никакого влияния 

сульпирида на кровяное давление, частоту сердечных сокращений или 

субъективную седацию, которые бы могли помешать выполнению тестов. В целом, 

учёные заключили, что более высокая разовая доза сульпирида снижает 

регуляторные функции (пространственную рабочую память и планирование) 

независимо от полиморфизма дофаминового D2-рецептора Taq1A.  

 

Источники: M Naef, U Müller et al. Effects of dopamine D2/D3 receptor antagonism on 

human planning and spatial working memory. Translational Psychiatry (2017) 7, e1107; 

doi:10.1038/tp.2017.56 Published online 25 April 2017 

 

ЛЕЧЕНИЕ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ ПРИ БОЛЕЗНИ ГЕНТИНГТОНА 

С ПОЗИЦИЙ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 
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Подготовила: Рагимова А.А. 

 

Болезнь Гентингтона(БГ) – является наследственным хроническим дегенеративным 

заболеванием центральной нервной системы, поражающей в первую очередь 

подкорковые отделы головного мозга, которые, в свою очередь, ответственны за 

ингибирование нежелательных движений и участвуют в формировании 

сознательных телодвижений.  

 

Вне зависимости от формы заболевания – основным неврологическим 

симптомом являются нежелательные телодвижения в сочетании со спастическими 

и вестибулярными нарушениями. Болезнь чаще всего начинается медленно (в 

случае резкого начала необходимо исключить инфекционную, травматическую и 

сосудистую этиологию), и субъективно малозаметна для пациента, симптомы не 

беспокоят больных даже тогда, когда объективно движения значительно изменены 

и не поддаются осознанному контролю. Помимо неврологических нарушений, и 

даже зачастую до их начала, первыми проявлениями болезни являются когнитивные 

и психиатрические нарушения в виде специфической «подкорковой деменции» 

(которая, однако, сопровождается корковыми проявлениями) и рядом 

специфических и неспецифических психических симптомов. 

 

Когнитивные нарушения чаще проявляются в трудности планирования собственной 

деятельности, утрате мотивации, специфическим ощущением апатии, которая 

может возникать при отсутствии депрессивных симптомов), трудности в 

формировании целенаправленного поведения. Обратной стороной подкорковой 

деменции могут считаться симптомы нарушения регуляторных функций (executive 

dysfunction syndrome – EDS), которые выражаются в симптомах, схожих с 

обсессивно-компульсивными (наиболее распространённый пример – навязчивое 

мытье рук), тяжесть которого напрямую зависит от когнитивного потенциала.  

 

Самым распространённым и значимым психиатрическим состоянием при БГ 

является депрессия, осложненная высоким суицидальным риском. Даже если 

пациент не высказывает жалобы на снижение настроения, стоит помнить, что 

депрессия при БГ встречается до 50%, а суицидальный риск по различным данным 

достигает 25%. Депрессивные жалобы как правило схожи с проявлениями 

большого депрессивного расстройства, как и навязчивые состояния, сопряжены с 

когнитивным статусом. Оценка аффективного фона и пациентов с БГ должна 

производиться не только в целях улучшений качества жизни больных, но и перед 

подбором специфического лечения. На настоящий момент единственным 

препаратом, рекомендованным для лечения БГ, является Тетрабеназин, основным 

действием которого, является селективное и обратимое ингибирование 

везикулярного переносчика моноаминов (ВПА) 2-го типа, который участвует в 

цитоплазматическом транспорте дофамина и его депонировании в 

синаптических везикулах, что, в свою очередь, приводит к истощению запасов 

моноаминов (в том числе и дофамина) и снижению выраженности хореи.  

 

Наиболее распространённым побочным эффектом препарата является развитие 

или ухудшение депрессивных симптомов, которые влекут за собой обязательное 
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усиление суицидального риска. Помимо классических депрессивных жалоб в 

структуре аффекта часто встречаются симптомы раздражительности, 

импульсивности, дисфории. Очередным аффективным проявлением БГ может 

стать маникальные состояния в виде идей собственного величия, которые часто 

значительно дезадаптируюют пациентов и являются причиной недобровольных 

обращений в психиатрическую сеть.  

 

Очередным психиатрическим, но неспецифическим проявлением заболевания 

являются психотические симптомы (бред малого размаха, бреда заражения, 

бреда Котара) и делирий, возникновение которого чаще совпадает с общим 

соматическим ухудшением. Лечение описанных выше состояний должно 

производиться врачом психиатром при использовании психофармакотерапии и 

контроля ее действия в динамике (т.е. нельзя назначить пациенту список лекарств и 

отправить на три месяца лечиться дома). 

 

В зависимости от структуры состояния пациент может нуждаться в назначении 

антипсихотиков, антидепрессантов и/или нормотимиков, однако, стоит упомянуть, 

что в большинстве случаев отсутствует крупная исследовательская база по поводу 

применения психофармакотерапии при БГ. Из нейролептиков Tiaprid прошел 

слепое плацебо контролируемое исследование с доказательной 

эффективностью по отношению к симптомам хореи, что однако влекло за собой 

проявление побочных эффектов в виде паркинсонизма. Также в ходе единичных 

исследований была показана эффективность Aripiprazoli и Olanzapini по 

отношению к неврологическим симптомам. Среди антидепрессантов наиболее 

рекомендованными являются препараты группы СИОЗС, за исключением, 

Fluoxetini, в связи с риском усиления агрессии и негативным влиянием на 

суицидальный риск. Еще одним антидепрессивным препаратом, о котором 

можно найти единичные упоминания является Mianserini, однако, отсутствуют 

какие-либо достоверные исследования по поводу его безопасности и 

эффективности. 

 

Среди стабилизаторов настроения, применение которых может быть обосновано 

не только видимыми изменениями настроения, но и нарушениями на ЭЭГ, 

которые зачастую предшествуют первым моторным симптомам. Упоминания о 

безопасности встречаются в отношении препаратов вальпроивой кислоты (при 

условии контроля показателей крови) и карбамезепина. Транквилизаторы не 

показали должного седативного действия и чаще назначаются неврологами, а не 

психиатрами, в целях купирования моторных симптомов. Важным, но часто 

упускаемым из виду аспектом, является назначение корректоров (в случае БГ речь 

идет о amantadini) к психофармакотерапии, которые в случае неврологических 

больных, являются частью основной терапии и могу быть одобрены и назначены ,в 

случае необходимости, исключительно специалистом неврологом. Такие 

препараты как Biperideni и Trihexyphenidili не могут назначаться в целях коррекции 

двигательных расстройств. При этом неправильное их применение может 

спровоцировать, наоборот, ухудшение состояния в купе с помрачением сознания.  
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Источник: Kiloran A and Biglan K.  Current Therapeutic Options for Huntington’s 

Disease: Good Clinical Practice Versus Evidence-Based Approaches? Movement 

disorders. 2014; 29(11): 1404-13 

 

ОСНОВНЫЕ МОМЕНТЫ ЕЖЕГОДНОГО СОБРАНИЯ АМЕРИКАНСКОЙ 

ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ АССОЦИАЦИИ (АПА) 2017 ПО 

ПСИХОФАРМАКОЛОГИИ: НОВЫЕ И СТАРЫЕ ЛЕКАРСТВА 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д., Коровин А.С. 

 

В 2017 г. ежегодное собрание АПА в 2017 году проходила в Сан-Диего, штат 

Калифорния. В этой краткой статье резюмируются ключевые моменты о новом 

препарате для лечения поздней дискинезии, а также о «старых» препаратах, таких 

как литий и клозапин. Эти «старые» или «классические» препараты по-прежнему 

являются очень эффективными, однако они недостаточно используются в 

обыденной практике из-за недостатка знаний.  

 

 Новые препараты: Валбеназин для лечения тардивной дискинезии  

 

Валбеназин (Ingrezza, NeurocrineBiosciences) был утверждён FDA 11 апреля 2017 г. 

Это первый препарат, одобренный FDA, для лечения тардивной дискинезии. 

Утверждение основывалось на исследовании KINECT 3, в которое включались 

пациенты с шизофренией, шизоаффективным расстройством, а также пациенты 

с аффективными расстройствами с умеренной или тяжёлой тардивной 

дискинезией.  

 

– Механизм действия: Валбеназин является селективным ингибитором 

везикулярного моноаминового транспортёра 2 (VMAT2). Он ингибирует 

пресинаптический захват и высвобождение дофамина в синапс и может 

компенсировать связанные с движением эффекты антипсихотиков и других 

антагонистов дофамина.  

 

– Побочные эффекты: Наиболее частым побочным эффектом валбеназина в 

течение клинических испытаний была сонливость. Также валбеназин может вызвать 

удлинение интервала QT. У пациентов, принимающих сильный ингибитор CYP2D6 

или CYP3A4, или которые являются слабыми метаболитами CYP2D6, концентрации 

валбаназина могут быть выше, а пролонгация QT клинически значима.  

 

– Как ещё можно справиться с тардивной дискинезией: Если возможно, препарат, 

который вызвал данное расстройство следует постепенно прекратить или 

уменьшить его дозировку. Переход на клозапин может быть эффективным у 

пациентов, у которых развивается тардивная дискинезия во время лечения другим 

антипсихотическим средством. К другим терапевтическим препаратам, которые 

могут улучшить прогноз, относят витамин Е, леводопу, бензодиазепины, 

ботулинический токсин, резерпин, тетрабеназин, пропранолол и дофамин-

истощающие агенты.  
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– Ориентировочная цена: 5 275 долларов США для 30 капсул по 40 мг. Компания 

ожидает получения одобрения FDA для утверждения капсул по 80 мг, цена которых 

за 30 штук, со слов, будет равна цене капсул по 40 мг.  

 

«Классические препараты»: Старые, но до сих пор эффективные.  

 

Симпозиум - литий: основные вопросы для практики (комментарий NassirGhaemi, 

MD)  

 

В психиатрии наиболее эффективными препаратами являются старые 

препараты: ЭСТ (1930-е годы), литий (1950-е годы), иМАО и ТЦА (1950-е и 1960-е), 

клозапин (1970-е годы). Пока ещё не разработан препарат, который был бы более 

эффективнее, чем любой другой с 1970-х годов. Всё, что разработано – это более 

безопасные препараты (меньше побочных эффектов), но не более 

эффективные.  

 

"Для пациента с биполярным аффективным расстройством вам не нужна 

причина давать литий. Вам нужна причина не давать литий" Originally by Dr. 

Frederick K. Goodwin. 

 

– Как дозировать литий и справляться с побочными эффектами – DavidOsser, MD: 

 

Вероятность прироста веса больше с вальпроатом, оланзапином и кветиапином, 

чем с литием. Есть четыре причины увеличения веса с литием: потребление 

калорийных напитков, задержка воды (рассмотреть целесообразность назначения 

амилорида 5 мг, или тиазидного диуретика), замедленный метаболизм 

(например, от гипотиреоза), повышенное потребление углеводов (изменение 

образа жизни).  

 

– Использование лития у детей и подростков: фокус на биполярном расстройстве 

– OthmanMohammad, MD 

 

Клиницисты могут выбрать сочетание лития с антипсихотиком второго поколения и 

использовать литий для проведения терапии, чтобы избежать причинения 

метаболического и сердечно-сосудистого ущерба уже уязвимому населению.  

 

– Почечные эффекты лития – DanaWang, MD 

 

Режим приёма лития один раз в день вызывает меньше полиурии по сравнению с 

множественным режимом дозирования, может уменьшить вероятность 

постоянного повреждения почек, а также характеризуется лучшей 

приверженностью и терпимостью пациента к проводимой терапии.  

 

Симпозиум - Управление негематологическими побочными эффектами 

Клозапина  
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Jonathan Meyer, MD; Jennifer O’Day, MD; George Proctor, MD  

 

Выраженность наиболее распространенных негематологических побочных 

эффектов клозапина можно снизить.  

 

– Борьба с запорами: минимизировать другие антихолинергические средства, в 

начале лечения использовать докузат натрия 250 мг. Также могут быть добавлены 

дополнительные препараты, в том числе осмотические слабительные (выберите 

только один): полиэтиленгликоль 3350 (предпочтительный вариант), лактулоза, а 

также стимулирующие слабительные (выберите только один): сеннозиды, 

бисакодил. 

 

Лубипростон является очень эффективным средством, если комбинация докузата 

натрия и полиэтиленгликоля оказалась неэффективной.  

 

– Борьба с гиперсаливацией: гиперсаливация является проблемой, на которую 

стоит обращать внимание, из-за снижения социального взаимоействия и риска 

развития пневмонии. Механизм развития, вероятно, связан с агонизмом M1-

рецепторам.  

 

Уменьшение дозы клозапина, если возможно. Применение лекарства локально, 

чтобы избежать системных антихолинергических эффектов: атропин 1% в виде 

офтальмологических капель 1-2 тыс. сублингвально. Ипотропия бромид 0.03% и 

0.06? в виде назального спрея по 1-2 затяжки в рот, затем сплюнуть. 

 

Lumateperone (внутриклеточная терапия)  

 

Производитель луматеперона ищет одобрение FDA для лечения шизофрении и 

биполярной депрессии. Компания провела испытания 3 фазы для шизофрении, 

биполярной депрессии, а также поведенческих нарушений, связанных с 

деменцией (включая болезнь Альцгеймера).  

 

Фармакодинамика луматеперона: Антагонист 5-НТ2А; D2 пресинаптический 

частичный агонист; D2 постсинаптический антагонист; Модулятор GluN2B.  

 

С точки зрения увеличения веса в клинических испытаниях, группа люматеперона 

имела сходную частоту с плацебо. Однако с точки зрения «реального мира» 

клинические испытания длились 4 и 6 недель. Эта длительность затрудняет захват 

долгосрочных неблагоприятных эффектов. 

 

Источник: Flavio Guzman. Psychopharmacology Highlights from the 2017 APA’s Annual 

Meeting: New Drugs and Old Drugs. 2017, psychopharmacologyinstitute.com 

 

IV. ОБЩЕЕ РАЗВИТИЕ ПСИХИАТРИИ И 

НЕЙРОНАУК 
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КАК ИЗМЕНИЛАСЬ НАУЧНАЯ СРЕДА В НЕЙРОНАУКАХ ЗА 10 ЛЕТ 
 

Подготовил: Касьянов Е.Д. 

 

В новой работе учёные из Гонконга, используя инструменты анализа цитирования, 

попытались исследовать то, как изменилась научная среда в нейронауках за 10 

лет. В ходе работы были извлечены данные за 2006-2015 гг. из баз Web of Science и 

Journal Citation Reports (JCR), которые отслеживают публикации и цитирование в 

научной среде. В данное исследование были включены все журналы, которые JCR 

классифицирует в категории «Нейронауки». 

 
Рис. 1 График, показывающий рост публикаций по нейронаукам за 10 лет. 

 

Во-первых, учёные отметили, что на протяжении всего времени количество 

опубликованных работ неуклонно росло. Однако стоит отметить, что увеличение 

объёма публикаций характерно не только для нейронаук (см. Рис. 1) . Во-вторых, 

изучая какие статьи получили больше всего цитат, учёные отметили сдвиг в сторону 

психологических и поведенческих наук о мозге. Например, категория «Психология» 

в Web of Science перескочила с 6-го места в 2006 г. на 1-е в 2015 г., а категория 

«Поведенческие науки» в тот же период времени перескочила с 3-го места на 2-е. 

Более биологические области нейронаук, такие как «Физиология» и «Биохимия, 

"молекулярная биология», с точки зрения цитирования упали в рейтинге. Это ли не 

знак времени? (см. Рис. 2)  
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Рис. 2 Сводная таблица по количеству цитат за 2006 и 2015 гг. по различным категориям 

нейронаук. 

 

Разбивка авторов статей по национальной принадлежности показывает рост 

китайских учёных в области нейронаук в период 2006-2015 гг. Не смотря на то, что в 

2006 г. только 3 % всех научных работ имела хотя бы одного автора, работающего в 

Китае, к 2015 г. этот показатель вырос до 11%. Китай обогнал Германию, 

Великобританию, Японию и др. страны, обосновавшись на втором месте в списке 

всемирных авторов в области нейронаук (см. Рис. 3).  

 
Рис. 3 Рейтинг стран по ко количеству публикаций в нейронауках. 

 

Комментарий составителя: Особенно интересен некий "знак времени", который 

проявляется в переходе от психиатрии и физиологии к психологии и 

поведенческим наукам. Чем же это можно объяснить?  
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Неуклонный рост популярности к загадкам мозга привлекает огромное количество 

людей заниматься нейронауками. Появляются лингвисты, экономисты, философы 

и др. лица, которые пытаются связать свою специальность с функционированием 

мозга. Хорошо это или плохо - вопрос отдельный, главное сам факт моды. 

Вспомнить хотя бы Илона Маска, главу SpaceX, который совсем недавно вложился 

в разработку искусственного интеллекта (возвращаясь к вечному вопросу о том, 

что сложнее: мозг или вселенная?)  

 

В связи с таким ажиотажем, причём среди представителей разных дисциплин, 

логично, что рост публикаций в категории "Нейронауки" будет расти и дальше. При 

этом понятно, что исследования в области психологии и поведенческих наук 

выглядят куда менее затратными в сравнении с исследованиями в области 

"биологических" наук, для которых нужно больше денег, времени, 

фундаментальных знаний, людей в команде и т.д. 

 

Поэтому, скорее всего, этот "знак времени" представляется всего лишь как 

показатель моды на нейронауки, который идёт параллельно с усложнением 

исследовательских методик фундаментальных дисциплин, требующих больше 

времени и сил, но не как показатель рокового перехода нейронаук от физиологии 

к психологии. 

 

Источник:Yeung AW, Goto TK, & Leung WK (2017). The Changing Landscape of 

Neuroscience Research, 2006-2015: A Bibliometric Study. Frontiers in Neuroscience, 11 

PMID: 28377687 

 

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL OF 

MENTAL DISORDERS (DSM) 
 

Подготовил: Филиппов Д.С. 

 

В 1952 г. Американская Психиатрическая Ассоциация опубликовала DSM-I. У этого 

“каталога” психических заболеваний была теоретическая основа – взгляды 

авторитетного психиатра Адольфа Мейера.  

 

Главная идея Мейера, повлиявшая на DSM-I, связана с определенной точкой зрения 

на симптомы, которые трактуются не как внешние проявления некоего нарушения 

в биологии организма, а как комплексная реакция на жизненные обстоятельства. 

Ключевое слово – реакция. В DSM-I есть раздел “Расстройства психогенного 

происхождения или без физической причины или структурных изменений в мозге”, 

в котором указаны такие диагнозы:  

 

- аффективная реакция 

- шизофреническая реакция  

- психофизиологическая сердечно-сосудистая реакция  
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Кроме Мейера на DSM-I повлиял психоанализ. Лично Мейер дистанцировался от 

Фрейда, но фрейдистское влияние сложно не заметить. Взять, например, 

диагностическое определение “психоневротического расстройства” – это 

тревога, которая переживается или ставится под автоматический контроль разного 

рода защитных систем вроде депрессии, диссоциации, фобии, навязчивости и т. 

д.  

 

Биологическая психиатрия в нач. 1950 гг. в Америке не приобрела еще такого 

влияния, которое она получит позднее. Тогда доминировало психодинамическое 

направление, которое многие современные психиатры, наверняка, упрекнули бы 

в излишней “психологизации” болезней.  

 

Тем не менее, DSM-I не был тотально подчинен влиянию психоанализа. Во-первых, 

его целью декларировалось создание диагностической системы адекватной 

современной психиатрии и неврологии. Во-вторых, теория Мейера о человеке как 

о “психобиологическом” единстве, иногда патологически реагирующем на те или 

иные события, проявила себя в DSM-I ограниченно, практически только в одной 

части. В других частях мы встречаем описания расстройств, вызванных 

органическими поражениями мозга, то есть вполне биологическими причинами. 

Таким образом, признавалось, что в психиатрии есть такие болезни, которые 

неподвластны психодинамической интерпретации, и должны рассматриваться 

как проявления нарушений функций мозга.  

 

О DSM-II говорят как о преемнике DSM-I в том, что касается продолжения 

психодинамической традиции. Действительно, в новой редакции классификации 

по-прежнему используется спорный термин “невроз”. Смысл этого слова, 

вошедшего в употребление еще до психоанализа, часто менялся и постепенно 

становился неуловимым для однозначного понимания.  

 

В то же время DSM-II делает шаг в сторону от теоретической базы, чье наличие при 

составлении DSM-I считалось очень важным. DSM-II согласовывался с МКБ-8, а в 

международной психиатрической систематизации не было уклона в сторону 

психодинамической теории. МКБ на тот момент отражала ориентацию 

европейских психиатров, которые, в отличие от своих американских коллег, 

относились к психоанализу довольно скептически.  

 

DSM-III называют “революцией”, “поворотной точкой”, “сдвигом в стиле 

диагностики”, “сдвигом парадигмы”, “первой научной парадигмой в 

психиатрической нозологии”. Составители DSM-III хотели создать “атеоретический” 

документ, руководство для практикующих врачей, у которых нет времени 

углубляться в дискуссии об этиологии болезней. В этом и заключается 

революционность DSM-III.  

 

В американской психиатрии был официально зафиксирован отход от 

психодинамической теории и переход к чисто описательной классификации 
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болезней (движение в этом направлении начато в DSM-II).  Новизна DSM-III связана 

с двумя принципиальными методологическими предпосылками.  

 

1) Неопозитивистская теория классификации.  

 

Крайне важно сделать так, чтобы в психиатрию как в медицинскую дисциплину не 

проникло ничего “ненаучного”. Концепция невроза может показывать 

эффективность в процессе психоанализа, но она не проходит проверку на 

“научность”. Поэтому эту концепцию надо исключить, так же как и другие 

бессмысленные, с точки зрения диагностики, концепции.  

 

Врач-психиатр должен верить в то, что получаемая им в процессе объективного 

наблюдения информация, достаточна для диагностики. Конечно, он ограничен в 

своих возможностях как наблюдатель и интерпретатор. Тем не менее, ценность 

научной психиатрии в том, что она признает наличие объективных признаков 

болезни, которые врач в силе зафиксировать. Целью книг, учебников и стандартов 

типа DSM должно стать описание критериев, по которым наблюдаемые симптомы 

относят к той или иной патологии.  

 

2) Возврат к Крепелину.  

 

К концу 1970 гг. окончательно возобладало неокрепелиновское понимание целей 

и задач психиатрии. Суть этой медицинской специализации ничем не отличается 

от смысла всех других медицинских специализаций: психиатр ищет 

биологическую поломку в человеке и ремонтирует ее.  

 

DSM-I и Мейер считали, что пациента надо оценивать как личность, 

“психобиологическую” единицу. Крепелин в свое время предлагал полностью 

игнорировать все личностное, изучать болезни как предметы вещественного мира. 

На основании такого “безличностного” подхода он и составил свой перечень 

психических болезней.  

 

Крепелиновский подход использовался авторами МКБ, в том числе МКБ-8, на 

которую ориентировались при составлении DSM-III. В 1907 г. Крепелин писал, что 

не может классифицировать болезни по их этиологии, потому что их этиология 

науке еще не известна. Он может только систематизировать собранные 

наблюдения в удобной для обучения форме. Так же и DSM-III уклоняется от 

этиологической проблематики и предлагает классификацию диагнозов, исходя из 

практических потребностей врача.  

 

Крепелиновская парадигма нашла выражение в Критериях Фейнера – 

опубликованных в 1972 г. принципах валидации диагностических категорий в 

психиатрии. Американскими специалистами были предложены пять критериев, 

пять объективных элементов общей картины, по которым можно судить о 

принадлежности болезни к той или иной категории.  
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• Клиническая картина – та информация о болезни, в которой можно 

выделить некие специфические, характерные особенности.  

 

• Лабораторные анализы. Этот критерий сам Фейнер признавал желаемым, 

но, к сожалению, в психиатрии не существующим. И даже самые 

качественные психологические тесты не могут сравниться с лабораторной 

диагностикой по степени объективной ценности для врача.  

 

• Дифференциальная диагностика. Нужно стремиться к тому, чтобы 

диагностическая категория в психиатрии была максимально однородной.  

 

• Как протекает выздоровление. У одной и той же болезни, по идее, одно и то 

же лечение должно давать один и тот же результат.  

 

• Наследственность, т. е. семейная история. При подготовке DSM-III этот 

критерий и проверку диагноза лабораторными анализами исключили.  

 

В итоге получился крепелиновский по духу документ: DSM-III исходит из того, что 

психиатрии нужно ориентироваться на то, как все организовано в медицине 

внутренних болезней; нужно окончательно признать, что причины психических 

болезней – в мозге; этиологию следует отложить на потом. Закрытие 

этиологических проблем станет триумфальным завершением изучения болезни, 

а в начале нужно составлять описания симптомов и аккуратно проводить 

дифференциальную диагностику. В этом месте DSM-III совпадает с методологией 

Крепелина: делая диагностику более точной, психиатры в результате придут к 

пониманию патогенеза 

 

DSM-III-R, DSM-IV, DSM-IV-TR вносили мелкие изменения в DSM-III. В DSM-III-R наконец-

то избавились от термина “невроз”. DSM-IV, DSM-IV-TR важны тем, что в них 

делается акцент на большей важности эмпирических доказательств по сравнению 

с мнениями экспертов. Во времена составления DSM-III мнение экспертных групп 

могло быть поставлено выше результатов “полевых” исследований. DSM-IV 

отражает новую моду на доказательную медицину, в которой аргументация силой 

авторитета не воспринимается всерьез.  

 

DSM-V отражает начало нового процесса в психиатрии. Путь от уточнения 

диагнозов к этиологии оказался длиннее, чем ожидалось. А ведь именно этиология 

должна была стать главным валидатором для диагноза. В DSM-III два валидатора: 

течение болезни (как “выглядит” болезнь) и ответ на лечение (как “выглядит” 

выздоровление).  

 

К началу 2000 гг. назрела потребность в смене парадигмы и обновлении 

философии диагностики. Но, судя по всему, к моменту издания DSM-V новая 

парадигма еще не созрела. Наука не составила еще таких описаний 

нейробиологических факторов, лежащих в основе психических болезней, которые 

можно было бы использовать в качестве критериев при классификации болезней. 

В итоге DSM-V был сохранен категориальный подход, хотя и были допущены 
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мелкие вкрапления дименсионального подхода при организации материала в 

главах. Диагностика в психиатрии по-прежнему основывается на анализе 

клинической картины. 

 

Источник: Massimiliano Aragona “Rethinking received views on the history of 

psychiatric nosology: minor shifts, major continuities” // Alternative perspectives on 

psychiatric validation: DSM, IDC, RDOC and beyond, Oxford University Press, 2014 

 

V. ФИЛОСОФИЯ НЕЙРОНАУК 
 

ПОРОК И ПСИХИЧЕСКОЕ РАССТРОЙСТВО 
 

Подготовил: Филиппов Д.С. 

 

Прежде чем разбираться в теме “порок и психические расстройства”, надо 

выяснить, что считать “пороком”. Обычно мы так называем сомнительную, с точки 

зрения морали, привычку, например, пьянство.  

 

Для эллинов порок – это нечто противоположное добродетели, поощряемой 

культурой, например, трусость. Христиане несколько усложнили представление о 

природе порока, введя учение о первородном грехе, т. е. природной 

испорченности человека, которая делает возможным то, что греки называли 

акрасией – состояние, при котором, человек знает, что А - это хорошо, но все 

равно делает В.  

 

Реформация, Возрождение, Просвещение привели к тому, что порок в Европе 

стали трактовать более дифференцированно. Порок может быть психической 

болезнью, следствием социального неблагополучия, результатом плохого 

политического устройства и т. д.  

 

Как удобнее всего определить психическое расстройство, чтобы исследовать его 

связь с пороком? Во-первых, это некий паттерн опыта и поведения. Во-вторых, 

психическое расстройство – это сбой нормального функционирования, такой 

сбой, который человеку не нравится, и он к нему не стремится, потому что 

расстройство приносит в его жизнь нечто плохое.  

 

В-третьих, психическое расстройство – это то, что происходит с индивидуумом. 

Болеет человек, а не группа людей. Нарушение функционирования связей в 

обществе (в семье, например) не относится к психическим расстройствам.  

 

И еще один момент. Со времен DSM-III авторитетом науки провозглашается, что 

поведение, ставящее человека в конфликт с обществом, не должно по 

умолчанию считаться патологическим. Преступник – не обязательно больной 

человек.  
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Как выглядит проблема порок/болезнь? МКБ описывает болезни, проявления 

которых подразумевает наличие жертвы: диссоциальное расстройство личности, 

расстройства поведения, перемежающееся расстройство взрывного характера, 

расстройства сексуального предпочтения. Получается, что порок и болезнь могут 

совпадать.  

 

В античности эта проблема прочерчивания границ между “плохим” (bad) и 

“патологическим” (mad) мыслилась примерно так же, как и во многих 

примитивных обществах. Психическое заболевание трактовалось как влияние 

демонов. Однако у этого заболевания может быть моральный аспект — человек 

страдает от психического заболевания, неся наказание за плохие поступки.  

 

Сходная модель обнаруживается в христианстве. Забавно, но практически все так 

называемые семь смертных грехов можно найти в МКБ и DSM разных редакций.  

 

Чревоугодие – Психогенное переедание F50.4.  

 

Похоть – Гиперсексуальное расстройство, предложенное для включения в DSM-V, 

но отклоненное. Нечто подобное есть в DSM-IV-TR, где одним из критериев 

сексуального расстройства указывается “дистресс в связи с желанием новых 

сексуальных отношений”.  

 

Алчность – “Скупой стиль расходов”, который упоминается в критериях 

обсессивно-компульсивного расстройства личности (301.4 в DSM-IV-TR).  

 

Гнев – Перемежающееся расстройство взрывного характера F63.8.  

Гордыня и зависть – Их можно найти в рубрике МКБ F.60. Например, F60.8 “Другие 

специфические расстройства личности” упоминает нарциссизм.  

 

Уныние – Расстройство мотивации типа ослабления воли при шизофрении.  

 

В Новое время проблема порок/болезнь существует будто в двух параллельных 

мирах. В одной вселенной доминируют религиозные представления о морали и о 

ментальных явлениях, включая психические болезни. В другом мире преобладает 

научно-медицинское видение проблемы.  

 

Ранее, в средние века, безумец был частью сообщества. В Новое время 

урбанизация приносит новые стандарты социальной гигиены и отношение к 

девиациям меняется. Вроде бы общество гуманизируется, но в том, что касается 

психической болезни укрепляется отрицательное отношение, формируется то, для 

чего позднее придумали слово “стигматизация”. Безумцев собирают в 

спецучреждения с тюремными порядками, больных женщин стерилизуют и т. д.  

 

В наши дни проблема порок/болезнь проявляет себя в упомянутых странностях 

психиатрических нозологий. DSM-IV-TR приводит такой критерий диссоциального 

(antisocial) расстройства личности: “Нарушение прав других людей”. В 

медицинскую классификацию, таким образом, проникает политическая 

User
Пишущая машинка
61



 

 

концепция прав человека. Возникает вопрос, а в чем собственно медицинский 

характер нарушения требования соблюдать права другого человека? При этом 

требование формулируется, как правило, в виде позитивного права, то есть в виде 

установленных государством норм.  

 

DSM-IV-TR описывает критерий Перемежающегося расстройства взрывного 

характера как “агрессивный импульс, приводящий к нападению на людей и порче 

их имущества”. Такое ощущение, что в медицинский документ вписали цитату из 

уголовного кодекса. В конечном счете, любое насильственное преступление 

предполагает поощрение внутренних агрессивных импульсов.  

 

DSM-IV-TR, мягко говоря, не свободно от противоречий при описании такого 

расстройства сексуального предпочтения как педофилия. В первом критерии 

педофилии упоминаются фантазии на тему секса с детьми. Второй критерий 

упоминает воплощение этих фантазий в реальность. Получается, что одинаковую 

диагностическую значимость имеют действия, совершаемые в воображении, и 

реальные поступки. В данном случае наблюдается, наверное, самый яркий 

пример существования проблемы порок/болезнь в наши дни. Секс с детьми 

признается психиатрами проявлением болезни, но в то же время это порочный 

поступок, за который человек обязан нести юридическую ответственность.  

 

Моральные концепции не используются ни в каких других областях медицины – 

только в психиатрии и то не всегда. Моральные концепции не востребованы там, 

где при составлении диагностических критериев описываются страдания, потеря 

способностей, боль. Кстати, обратите внимание, как выглядят описания болезней, 

выведенных из круга морально проблематичных состояний, и описания “порочных” 

болезней. Критерии диагностики шизофрении разрастаются в целые тома, в то 

время как для определения педофилии достаточно описания порочного поступка.  

 

В наше время по описываемой проблеме порок/болезнь есть две крайние точки 

зрения. Одну из них можно связать с Адрианом Райном, исследователем 

психологии преступников, который утверждает, что все преступления совершаются 

в состоянии психопатологии той или иной степени тяжести. (Грубо говоря, все 

грешники — безумцы.)  

 

Другую крайность, связанную со скептическим отношением к психиатрии в 

целом, олицетворяет Томас Сас. По его мнению, все проблемы в ментальной 

сфере должны волновать кого-угодно, но только не врачей. Психическое 

расстройство – это альтернативная норма и то, что таким “альтернативным” 

людям нет места в обществе, это проблема общества (Грубо говоря, все безумцы 

– “грешники”, аутсайдеры.)  

 

Первая точка зрения медикализирует порок. Вторая точка зрения морализирует 

болезнь. Слабость первой точки зрения в том, что она, в конечном итоге, отрицает 

свободу воли. Слабость антипсихиатрической точки зрения в том, что она 

безапелляционно аннулирует проблему порок/болезнь, отрицая существование 

болезни per se.  
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То, что моральная проблематика остается настолько важной в психиатрии, 

несколько противоречит истории этой науки. Со времен Просвещения медицина 

стремится удаляться от моральных вопросов, считая, что эти вопросы надо 

оставить религии и праву. Психиатрия теоретически могла бы идти этим путем, 

если бы во второй половине XX в. одной из наиболее популярных тем не стали 

расстройства личности (психопатии). При изучении расстройств личности без 

обсуждения моральных аспектов не обойтись. 

 

Одни считают, что расстройства личности лишают человека адекватного 

понимания моральных принципов, а значит, человек не в полной мере 

ответственен за свои поступки. Другие утверждают, что расстройства личности не 

связаны с таким уж мощным разрушением психики, что человек перестает 

адекватно понимать требования морали.  

 

В этом споре в концентрированном виде содержится практический смысл всей 

околопсихиатрической философской дискуссии. Практически вся литература по 

философии психиатрии в последние годы крутится вокруг этой темы. 

 

Источник: John Z. Sadler “Vice and mental disorders” The Oxford handbook of 

philosophy and psychiatry, Oxford University Press 2013 

 

ИСТОРИЯ О ТОМ, КАК БЕНЗОДИАЗЕПИНЫ СТАЛИ ВЫЗЫВАТЬ 

ТРЕВОГУ 
 

Подготовил: Филиппов Д.С. 

 

До середины XX в. многие сомневались, а является ли психиатрия научной 

дисциплиной? На тот момент в ней не сформировалась стандартизованная 

нозология, не был принят универсальный лексикон и, наконец, психиатрия не 

могла похвастаться такими грандиозными прорывами, какими была наполнена 

история медицины начала XX в. Канадский психиатр Хайнц Леманн, первый, кто 

описал в Северной Америке эффект хлорпромазина и имипрамина (стоит всё 

же отметить, что первые описания хлорпромазина дал в 1949 г. французский 

хирург АнриЛабори) вспоминал, что в 1930 гг. работа психиатром 

воспринималась как “карьера для изгоев”, в нее шли только “те, кому больше 

некуда было пойти, или алкоголики”.  

 

После Второй мировой войны в психиатрии происходит биологическая революция. 

Сферу ментального начинают описывать в терминах биохимии и это сразу 

поднимает статус психиатрии как науки. Апофеозом и торжеством этой 

революции стала публикация DSM-III в 1980 г. В этом документе было все, что 

ожидалось от медицинской науки (главное – диагностические критерии).  

 

Когда психиатрия стала использовать достижения нейронауки, наследие времен 

фрейдовского психоанализа было утоплено в забытьи. Теперь причины болезней 
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искали не в психологии семейных отношений, а в нейробиологии, а раз так – то к 

психическим заболеваниям следует относиться так же как и к таким “очевидным” 

болезням как рак или гипертония. Если у источника проблемы биологическая 

природа, то проблему призвано решить химическое вещество, и здесь как раз 

подоспела психофармакология. Как выглядит в этом контексте история 

тревожности?  

 

В 1871 г. был описан Синдром Да Коста (“солдатское сердце”) – боли в сердце у 

солдата, испытывающего страх перед боем. С этого момента отсчитывается 

история научного исследования тревожности. В конце XIX в. американский врач 

Джордж Миллер Берд предложил термин “неврастения” для состояния “слабости” 

нервов. Лечили неврастению алкоголем и опием. В начале ХХ в. арсенал 

лекарственных средств обогащается барбитуратами. Постепенно их репутация 

портится. Главные проблемы с их использованием: седация, зависимость, 

опасность смертельной передозировки. В 1951 г. NewYorkTimes пишет, что 

барбитураты ничем не отличаются по степени вреда от героина и кокаина.  

 

Поворотной точкой в истории тревожности стало изобретение транквилизатора 

мепробамата, названного для продажи в честь американского города Милтаун. 

Появление милтауна произошло в той исторической точке, где встретились с одной 

стороны потребности потребителей, а с другой стороны возможности 

фармакологии. Это были 1950 гг., тогда на новые таблетки смотрели с большим 

оптимизмом, ведь только что человечество стало свидетелем великой победы над 

инфекциями благодаря внедрению антибиотиков. Еще один штрих для понимания 

временного контекста – на дворе Холодная война, американцы на полном 

серьезе готовятся переселяться в подземные бункеры после ядерного удара. 

Потребительская культура одновременно находится под влиянием 

оптимистического настроения, которое дарит наука, и под тенью тревожных 

предчувствий и общественных страхов.  

 

Компания, придумавшая милтаун, медлила с запуском препарата в продажу. 

Изобретенный в 1950 г. он появился в аптеках только в 1955 г. Дело в том, что как раз 

в это время было установлено правило, по которому подобные лекарства надо 

продавать по рецепту. Маркетологи провели опрос врачей и выяснили, что 

большинство из них не будут выписывать рецепты на лекарство от тревожности. 

Однако опасения маркетологов оказались напрасными. Милтаун стал сенсацией 

на медицинском рынке. В США только в 1957 г. было выписано 35 млн рецептов 

(один рецепт в секунду). В аптеках можно было увидеть таблички “Милтаун 

кончился”, “Милтаун будет завтра”.  

 

Успех милтауна можно объяснить с культурологической точки зрения. Это было 

еще одно воплощение мечты о том, что качество жизни можно изменить с 

помощью современной химии. Именно тогда, без иронии, стали писать о 

“таблетках для счастья”. Интересно, что милтаун не противопоставлялся 

психотерапии, напротив, в статье 1955 г. говорилось, что он помогает раскрыться 

пациенту в диалоге с психотерапевтом.  
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Милтаун показал другим игрокам на фармакологическом рынке, где делаются 

миллионы – совсем не на лекарствах от артрита и гипертонии. Корпорация, 

которая лучше всех уловила направление ветра – это HoffmanLa-Roche. В 1960 г. 

она выпускает на рынок Либриум (хлордиазепоксид) – первый бензодиазепиновый 

транквилизатор. Через несколько лет в формулу были внесены изменения и 

получился Валиум (диазепам).  

 

Такова особенность истории противотревожных лекарств. Их разрабатывают не в 

университетах и не на правительственные гранты, а в горячке конкурентной 

борьбы. Коммерческий успех валиума затмил успех всех психотропных средств, 

да и не только психотропных. В странах Запада в 1968-1987 гг. валиум был самым 

продаваемым лекарством. Только в 1978 г. было продано 2,3 млрд таблеток.  

 

В 1960 гг. в США разворачивается общественная критика транквилизаторов. Во-

первых, идея “таблеток счастья” не вызывает поддержки у контркультурной 

молодежи, бунтующей против образа жизни среднего американца, 

запрограммированного на бытовой успех и хватающегося за все, что угодно 

только бы остаться на плаву в финансовом и житейском смысле слова. Во-вторых, 

в 1960 гг. слабеет доверие к фармакологии. Одна талидамидовая трагедия чего 

стоит.  

 

Правительство США тем временем начинает так называемую “войну с 

наркотиками”, крестовый поход против использования в рекреационных целях 

любых психотропных веществ. С конца 1960 гг. транквилизаторы занимают свое 

место в образной системе “токсичного”, неэкологичного образа жизни 

современного человека. Пуританский взгляд на психику человека оказался 

несовместимым с достижениями современной психиатрии.  

 

В 1970 гг. СМИ разжигают новую тему, связанную с транквилизаторами – 

зависимость. Публикуется множество историй обычных людей, которых врачи 

“подсадили” на валиум. В 1979 г. сенатор Эдвард Кеннеди инициировал 

сенатское расследование, посвященное бензодиазепинам, и на первом же 

слушании сказал следующее: “Главная проблема с наркотиками в США сейчас, 

не считая алкоголь, - это диазепам”.  

 

В итоге к 1990 гг. общественное мнение в США изменилось настолько сильно, что к 

транквилизаторам стали относиться как наркотикам, а к их пользователям, 

соответственно, как к наркоманам. 

 

Источник: Andrea Tone “Listening to the past: history, psychiatry and anxiety” Can J 

Psychiatry 2005;50:373-380 

 

ТРАДИЦИЯ В АСТРОНОМИИ И ПСИХИАТРИИ: ЧТО ОБЩЕГО МЕЖДУ 

ПЛУТОНОМ И ГОМОСЕКСУАЛИЗМОМ? 
 

Подготовил: Филиппов Д.С. 
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Сам факт существования, продолжительность и интенсивность дебатов вокруг 

диагностических классификаций в психиатрии дают людям, скептически 

настроенным к психиатрии, дополнительный повод сомневаться в научности этой 

медицинской дисциплины. Психиатры упорно стремятся к тому, чтобы их 

диагностическая система соответствовала критериям научности, но, как 

показывает история, иногда довольно сложно следовать научному подходу с 

безупречной последовательностью.  

 

Ярчайший пример, доступный для обсуждения в неподготовленной аудитории, это 

история с гомосексуальностью, некогда считавшейся психической болезнью. В 

истории совсем другой науки можно найти очень похожую ситуацию – с 

реформой классификации и радикальным изменением статуса изучаемого 

объекта. Это ситуация с Плутоном.  

 

Существование и локация Плутона были предсказаны американским 

астрономом Персивалем Ловеллом, который наблюдал за орбитой Урана. 

Проблема в том, что астрономы того времени неправильно оценивали массу 

Нептуна. Эта исходная ошибка влияла на расчеты орбит, в том числе орбиты 

Урана и, как следствие, на оценку размера Плутона. Тем не менее, 

предсказание Ловелла было подтверждено в 1930 г., когда Плутон был найден 

именно там, где его предполагали найти.  

 

В ситуации с гомосексуальностью исходная ошибочность расчетов выглядит 

несколько сложнее. В конце XIX в. дискутировались три точки зрения на природу 

гомосексуальности: это порок, это болезнь или это безобидная (как минимум для 

психики) вариация поведения. Молодая психиатрическая наука согласилась с 

тем, что гомосексуальность является болезнью.  

 

Это было время, когда определенным весом пользовалась теория дегенерации, 

первоначально развивавшаяся богословами, а потом, под влиянием дарвинизма, 

проникшая в учение о душевных болезнях. Теория дегенерации относила 

гомосексуальность и мастурбацию к признакам вырождения. Главный авторитет в 

вопросах половых перверсий Крафт-Эбинг каталогизировал разные виды 

сексуальных практик именно в этом контексте – как проявления дегенерации 

отдельных человеческих особей.  

 

Фрейд был сильно против того, чтобы одним махом сбрасывать с 

исследовательского стола все, что не совпадает с традиционным 

представлением о сексуальности. Для него гомосексуальность – ни в коем случае 

не признак вырождения. Но, несмотря на то, что Фрейд оказал огромное влияние 

на понимание сексуальности в психиатрии, а теория дегенерации забылась, если 

не считать всплеска ее популярности в нацистской Германии, гомосексуальность 

все-таки была включена в первое издание DSM как психическая патология.  

 

Мы видим, что и в астрономии, и в психиатрии специалисты в определенный 

момент принимают решение, следуя традиции. Оставить уже привычную 

классификацию – это выгодно для ведения дальнейших исследований. Понятие 
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“планета” и понятие “психическое расстройство” относятся к числу тех понятий, 

вокруг которых очень легко разжечь бесконечный диспут. При создании первых 

систематических классификаций в обеих науках решили отталкиваться от 

традиции.  

 

В обоих случаях авторитет традиции был обречен столкнуться с новым мнением 

научного сообщества. (Сейчас в психиатрии подобная борьба ведется вокруг 

замены категориального подхода дименсиональным.) История показывает, что 

сам процесс спора может быть удивительно плодотворен. В самом деле, истина, 

ее адекватная формулировка, рождается только в споре.  

 

С Плутоном получилось так. 24 августа 2006 года Международный 

Астрономический Союз проголосовал за исключение Плутона из списка планет. 

Было признано, что во времена Персиваля Ловелла неверно посчитали его 

размеры.  

 

Годом раньше астрономы нашли Эрис, который, по идее, следовало признать 

десятой планетой. Эрис больше Плутона и у него есть спутник. Но у орбиты Эриса 

большое отклонение от плоскости орбиты Земли, поэтому астрономы решили не 

признавать его планетой. Тогда возник вопрос о статусе Плутона, у которого есть 

такое же отклонение и он к тому же меньше Эриса.  

 

Если признать Эрис планетой только потому что Плутон много десятилетий 

считался планетой, то нужно тогда признать планетами много других небесных тел 

в Солнечной системе. Число планет в нашей системе превысило бы 20.  

 

Изменение отношения к гомосексуальности не могло пойти тем же путем, что и 

изменение отношения к Плутону. Отношение к Плутону формировалось 

одновременно с развитием современной астрономии. А история отношения к 

гомосексуальности начинается в библейские времена. Этот вопрос, очевидно, 

шире рамок научной дискуссии, однако решать статус гомосексуальности как 

психиатрического феномена следовало именно так, в обмене мнений 

специалистов-психиатров. 15 декабря 1973 года Американская Психиатрическая 

Ассоциация проголосовала за исключение гомосексуальности из списка 

психических расстройств. Этому дню предшествовало несколько лет жарких 

споров на конференциях и на страницах научных журналов.  

 

Было два момента, которые перевесили чашу весов тогда, в 1973 году. Во-первых, 

на американских психиатров, принимавших это решение, очень сильное 

впечатление произвела картина того, как геи страдают из-за признания 

гомосексуальности болезнью. Врачи осознали, что их пациентов унижают, потому 

что они – их пациенты. Нередкая, конечно, ситуация в психиатрической практике, 

но в данном случае общественный вред от патологизации гомосексуальности 

явно превосходил объективный общественный вред от существования 

гомосексуальности.  

 

User
Пишущая машинка
67



 

 

Во-вторых, на решение 1973 года повлиял опыт общения с психиатрами-геями. В 

Американской Психиатрической Ассоциации, как в Конгрессе, сформировались 

конкурирующие группы лоббистов. В итоге победило лобби геев.  

 

Им удалось убедить своих коллег в том, что для определения того или иного 

состояния патологическим достаточно двух критериев и, по обоим критериям, 

гомосексуальность психопатологией не является.  

Во-первых, психическая болезнь приносит дистресс в жизнь человека. Во-вторых, 

психическая болезнь приводит к дисфункциям в социальной жизни человека.  

 

Роберт Спитцер, человек, ответственный за подготовку DSM-III, настаивал именно 

на таком понимании психической болезни. Психиатры-геи свидетельствовали, что 

никакого дистресса из-за собственной гомосексуальности они не испытывают.  

 

Представители противоположного лобби в Американской Психиатрической 

Ассоциации предлагали исходить из того, что двуполые отношения являются видом 

оптимального функционирования человека, в то время как однополая любовь – это 

субоптимальное функционирование. На это Спитцер отвечал: тогда к болезням 

следует причислить другие субоптимальные состояния человека, например, 

религиозный фанатизм, расизм, гендерный шовинизм и т. п.  

 

У решения об исключении Плутона из списка планет тоже была оппозиция. 

Астрономы собрали 300 подписей под петицией протеста. Решение многими 

было воспринято как проявление диктатуры авторитета, его сравнивали с папской 

буллой, чье совершенство доказывается весом личности автора. В науке таких 

безусловных авторитетов быть не должно.  

 

Жаловались на процедуру голосования. Из 9000 членов Международного 

Астрономического союза в день голосования на заседании присутствовало 

несколько сотен. В 2008 году была даже созвана Конференция с целью 

пересмотреть решение о Плутоне. Но все-таки большинство астрономов 

согласилось с тем, что Плутон больше нельзя считать планетой.  

 

В психиатрии демократические процедуры не так распространены, там ключевые 

решения принимают комитеты, состоящие из экспертов, узких специалистов в 

своих областях.  

 

Решение 1973 года многими специалистами были принято в штыки, потому что в 

исключении гомосексуальности из списка болезней виделся популистский шаг, 

сделанный навстречу необразованной толпе. Точно так же, как астрономы 30 лет 

спустя, психиатры возмущались тем, что ответственность за решение берет на 

себя группа людей, которая потом требует от всех согласия с принятым 

решением. Только в случае с Плутоном говорили об угрозе для астрономии, а в 

1973 году говорили об угрозе для общественной морали и в целом для 

цивилизации.  
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Психиатры собрали подписи под петицией с требованием провести голосование 

всех членов Ассоциации. Идея была в том, что экспертов легко запутать в 

околополитических вопросах, а научный консенсус сможет беспристрастно 

защитить объективность научной истины.  

За исключение гомосексуальности из списка болезней проголосовали 58% 

(правда, в голосовании приняли участие только 25% имевших право голоса).  

 

Гомосексуальность в 1973 г. и Плутон в 2006 г. – два кризиса принятия решения в 

науке. И в том, и в другом случае потребовалось найти новое определение для 

составления классификации адекватной современным знаниям. В 1973 г. 

решающее значение получило предложение Спитцера считать психической 

болезнью только то, что вносит дистресс в жизнь человека и/или нарушает его 

социальную функциональность.  

 

Мы видим, что дебаты в обоих случаях велись по одной и той же схеме. Всегда 

присутствует упрек в недостатке доказательств. Всегда используется упрек в 

политической ангажированности. Всегда звучат обвинения в узурпации власти в 

научном сообществе. И всегда большинство ученых во всем этом не участвует, 

занимая позицию посередине между спорящими.  

 

Оба раза решение принималось голосованием. Это довольно странно, ведь речь 

идет об определении научной истины, а, как известно, наука претендует на 

объективное и универсальное описание мира. Но ведь в других рабочих ситуациях 

научное сообщество допускает голосование как метод, например, при 

распределении грантов и присуждении степеней.  

 

Истории с Плутоном и гомосексуальностью показательны тем, что старая и новая 

школы сталкиваются тогда, когда появляется потребность в пересмотре научной 

классификации. Именно в такие моменты обостряются все те проблемы, которые 

десятилетиями пылятся под защитой традиции. 

 

Источник: Peter Zachar, Kenneth Kendler “The removal of Pluto from the class of 

planets and homosexality from the class of psychiatric disorders: a comparison” 

Philosophy, ethics and humanities in medicine 2012 7:4 

 

МОЖЕТ ЛИ НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ ДАТЬ КЛЮЧ К СМЫСЛУ 

СИМПТОМА?  
 

Подготовил: Филиппов Д.С. 

 

Внедрение в психиатрическую диагностику МРТ и фМРТ (технологий 

нейровизуализации), по мнению некоторых оптимистично настроенных 

специалистов, позволит увидеть материальный субстрат психических расстройств. 

Валидность таких исследований многими принимается без малейших сомнений. 

Теперь в руках медиков есть технология, с помощью которой можно 

зафиксировать физическую структуру или физиологический процесс и, как 
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предполагается, на основе полученной картинки можно делать выводы о 

ментальных процессах.  

 

Такой подход иногда называют “нейрореализмом”: нейровизуализация важнее 

жалоб пациента при постановке диагноза, нейровизуализация дает объективную, 

научно достоверную информацию, а жалобы пациента раскрывают только 

субъективный опыт.  

 

Нейрореалистический подход влияет на разработчиков новой классификации 

психических расстройств RDoC. В их работе чувствуется тенденция к тому, чтобы на 

первое место при изучении психических болезней ставить нейробиологию (т. е. 

генетические, молекулярные, клеточные факторы, влияющие на то, как 

функционируют нейронные цепи) и объективные данные о функционировании 

этих цепей.  

 

С точки зрения философии сознания, этот поворот в парадигме психиатрической 

науки является шагом к отрицанию феноменального опыта. Субъективное 

измерение в психической болезни обесценивается или рассматривается как 

некая добавка к главной информации, которая есть у врача – к объективным 

данным, полученным с помощью нейровизуализации.  

 

Получается так, что идея, которая на протяжении всей истории психиатрии 

обсуждалась, оспаривалась, получала разные оценки и разные применения на 

практике, почти мгновенно, после освоения новых методов изучения мозга 

получает статус закона природы.  

 

Тем не менее, для философов отношение мозг/сознание по-прежнему остается 

дискуссионным вопросом. Вместе с этим вопросом остается открытым вопрос – 

можно ли с помощью тех или иных технических устройств увидеть психическую 

болезнь.  

 

Итак, можно ли быть уверенным в том, что объект, с которым работает психиатр 

(психическая болезнь) устроен так, что его можно запечатлеть с помощью 

нейровизуализации?  

 

О симптомах болезни в психиатрии, как и в других областях медицины, узнают из 

жалоб пациента и наблюдений врача. То есть симптом состоит из того, что 

наблюдается объективно и из субъективного опыта больного человека.  

 

Пациенты жалуются на разные явления психической жизни. Это могут быть явления, 

которые знакомы всем людям (волнение, раздражение, плохое настроение), а 

могут быть явления очень необычные (причудливые переживания при психозах 

вроде “я получаю сигналы от спецслужб своими органами пищеварения”). Это 

могут быть переживания, которые приносят пациенту страдание (тревожность, 

депрессия), и то, что сам пациент не считает проблемой, но то, что объективно 

является проблемой в его психической жизни (бред, галлюцинации). Это могут 

быть чувства, а могут быть некие убеждения и довольно сложные системы идей.  
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Что общего в этом почти бесконечном разнообразии? Общее в субъективном 

опыте пациентов – то, что их симптом проходит через осознание, симптом 

осознается.  

 

Внутренние события описываются и интерпретируются разными людьми по-

разному. Это очевидно, ведь одно и то же внешнее событие тоже описывается 

разными людьми по-разному, иногда настолько по-разному, что кажется будто 

они описывают разные события.  

 

На разницу интерпретаций влияет несколько факторов: как быстро развился 

симптом – появился внезапно или рос с годами; насколько необычно то, что 

переживает человек и т. д. Плюс к этому на интерпретацию, на поиск описаний и 

символов для переживаемого опыта влияет обсуждение переживаемого с 

другими людьми.  

Таким образом, надо признать, что на то, как именно пациент артикулирует 

события в своей психике, влияет очень много факторов.  

 

По умолчанию мы принимаем за истину, что ментальной активности не бывает без 

активности мозга. Это значит, что симптом можно расщепить не только на 

объективную составляющую (то, что видит наблюдатель) и субъективную (то, что 

осознается и каким-то образом интерпретируется больным). Можно продолжить 

анализ и разделить субъективную сторону симптома на две части.  

 

Во-первых, это нейробиологический элемент, т. е. некая (патологическая) 

активность головного мозга. Во-вторых, это семантический элемент, т. е. продукт 

работы по интерпретации переживаемого.  

 

В центре симптома находится нейробиологический элемент. Представим, что 

вокруг этого центра нарисованы две окружности. Первая окружность – то, как 

пациент сам конфигурирует в сознании то, что он переживает. Вторая окружность, 

включающая первую, – то, как конфигурируется симптом в ходе презентации 

симптома другим людям (например, в разговоре с врачом).  

 

В философии сознания позицию крайнего нейробиологического редукционизма 

называют физикализмом. С этой точки зрения, никакого феноменального опыта 

не существует. Все, что существует, может быть описано в терминах физики. 

Психический симптом в таком ракурсе – это такой же объект для наблюдения как 

любой другой объект материального мира (дерево, камень, молекула).  

 

Если посмотреть на проблему иначе, избегая физикализма, симптом надо 

признать комплексным объектом, состоящим из биологического и 

семантического элементов. Симптом – это гибридный объект.  

 

В этом и заключается философская проблематичность нейровизуализации. Мы 

не можем быть уверены в характере отношений между биологическим и 

семантическим элементами. Нет оснований считать, что у субъективного 
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переживания А всегда есть нейробиологический коррелят А, а у субъективного 

переживания В – нейробиологический коррелят В. Нет оснований считать, что у 

субъективного переживания А в качестве нейробиологического коррелята не 

может выступать В.  

 

На данный момент наши знания говорят, что отношения между биологическим и 

семантическим элементами могут быть разными. В одних случаях для понимания 

болезни важнее изучить нейробиологический аспект. Например, когда 

галлюцинации вызваны опухолью в мозге. В других случаях семантический аспект 

симптома важнее. Например, когда депрессивный пациент жалуется на 

гнетущее чувство вины.  

 

Нейровизуализация не может “схватить” семантический элемент симптома. Один 

и тот же тип активности в мозге может конфигурироваться в сознании разных 

людей по-разному. И наоборот, разные нейробиологические события могут 

ассоциироваться с одним и тем же симптомом.  

 

Источник: Ivana S. Markova, German E. Berrios “Neuroimaging in psychiatry: 

epistemological considerations” Alternative perspectives on psychiatric validations 

DSM, ICD, RDoC and beyond, Oxford University Press, 2015 pp. 112-127 
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