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Депресията e най-разпространено-
то психично заболяване, от което стра-
да 5-10% от населението на Европа. Не-
гативното влияние на депресията вър-
ху качеството на живот е равно или по-
голямо от това на хронични заболява-
ния като исхемичната болест на сърцето 
и захарния диабет. По прогнозни данни 
нa СЗО през 2020 г. депресията ще бъде 
на второ място сред причините за нама-
лена трудоспособност в световен мащаб, 
изпреварвана само от сърдечно-съдовите 
заболявания.

Хипокампът е част от хипокампал-
ната формация (включваща още gyrus 
dentatus, subiculum и cortex entorhinalis) и 
една от структурите на лимбичната сис-
тема. Дълги години хипокампът беше 
свързван предимно с механизмите на па-
метта и с пространствената ориентация. 
Днес се появяват все повече данни за 
участие на хипокампа в регулацията на 
настроението, емоциите и когнитивни-
те процеси (1). Структурните и функцио-
нални промени в хипокампа се свързват 
със заболявания като болест на Алцхай-
мер, темпорална епилепсия, депресия, 
шизофрения, тревожни състояния и др.

От хипокампа започват еферентни 
пътища, достигащи до голям брой ко-
рови и подкорови структури, като осо-
бено значима роля за функционалната 
му активност имат двупосочните връз-
ки с други структури на лимбичната сис-
тема (амигдала, n.accumbens, хипотала-
мус и др). Хипокамапално-префронтал-
ният път инервира медиоорбитални-
те области на префронтална кора, които 
от своя страна имат проекции в nucleus 
accumbens (област, свързана с целена-
соченото поведение и системата на удо-
волствието). Изходящи влакна от хипо-
кампа достигат и до предните таламич-
ни ядра, преоптичните ядра на хипота-
ламуса и мамиларните телца, септални-
те ядра, вентралния стриатум и gyrus 
cinguli. Тези проекции предполагат вли-
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The hippocampus is one of the structures 
of the limbic system and part of the hippo-
campal formation. In addition to its func-
tion for memory formation, recent years 
the hippocampus has been related also to 
emotions and cognitive functions. There 
are findings of reduced hippocampal vol-

ume in mood disorders, especially in major 
depression. Hippocampal structural and 
functional changes have been associated 
with cognintive impairment in depressed 

patients. The interaction of the hippocam-
pus with the hypothalamic–pituitary–ad-
renal axis and the role of neurothrophic 
factors are discussed as possible mecha-
nisms in the pathogenesis of depression. 
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яние върху емоциите, мотивацията, роля 
в регулацията на хипофизната активност 
и вегетативните функции. Чрез хипокам-
пално-таламичните пътища се осъщест-
вяват влияния върху новата кора, което 
определя роля на хипокампа в осъщест-
вяване на поведенческите реакции и в 
регулацията на функционалната актив-
ност на мозъка. 

В последното десетилетие се натру-
паха данни за въвличане на различни мо-
зъчни структури в механизмите на депре-
сията. Сред тях водещо място заемат хи-
покампът и фронталните дялове на ами-
гдалата; вероятна роля имат и вентрал-
ната тегментна област, nucleus accumbens 
и хипоталамуса. При изследвания на мо-
зъка с методи за образна диагностика и 
post-mortem изследвания при пациенти 
с депресия се откриват нарушена струк-
тура и/или активност на префронтална 
кора, предна цингуларна кора, вентра-
лен стриатум, амигдала и хипокамп (2). 
Въпреки наличието на сходни промени в 
споменатите мозъчни структури, все още 
не са налице ясни критерии и наличие на 
консенсус по отношение взаимовръзката 
между обективната находка при пациен-
тите и депресивното състояние. 

Участието на хипокампа в структур-
ните и функционални нарушения съпро-
вождащи депресията, е доказано чрез об-
разна диагностика (ядрено-магнитен ре-
зонанс) и post-mortem изследвания. В мо-
зъка на пациенти с депресивни разстрой-
ства се установяват намаление на обема 
и променена метаболитна активност на 
хипокампа (2,3). Намалението на хипо-
кампалния обем се характеризира с на-
малена големина на невроните и изразе-
на редукция на невропила (дендритни-
те разклонения и шипчета) (4). При па-
циенти с често повтарящи се депресив-
ни състояния, намалението на обема ко-
релира с честотата на депресивните епи-
зоди и продължителността на депресив-
ното състояние преди лечението (3,5). Ус-
тановена е и корелация между терапия-
та с антидепресанти и промените в хипо-

кампалната активност (6). Все още е не-
ясно дали редукцията на хипокампалния 
обем отразява предразположение към де-
пресия или е следствие от наличието на 
психическото заболяване. 

Наред със структурните проме-
ни, нарушенията във функционална ак-
тивност на хипокампа също доприна-
сят за влошаването на обучението и па-
метта при депресивните състояния (7). 
Дисфункцията на химпокампа би могла 
да се свърже и с други симптоми при де-
пресивните разстройства. Например, 
когнитивните смущения при пациенти 
с депресия биха могли да са резултат от 
участието на хипокампа във формиране-
то на декларативната памет, а за анхедо-
нията би могла да допринесе нарушена-
та връзка между хипокампа и вентрален 
tegmentum.

Изследванията относно ролята на 
наследствеността и влиянието на окол-
ната среда върху промените в хипокампа 
отчитат по-малко участие на генетични-
те фактори при хора (при 40% от изслед-
ваните близнаци от мъжки пол), докато 
при примати процентът е по-висок (54% 
от животните) (8,9). Генетични проуч-
вания установяват връзка между нама-
лението на хипокампалния обем и гени, 
свързани с разстройства на настроениетo 
(10). Морфологичните особености на хи-
покампа са фактор, разкриващ предраз-
положение към депресия; също така на-
стъпилите промени в тази структура в 
хода на заболяването затрудняват проце-
са на лечение (11).

Стресът се счита за един от водещи-
те фактори в развитието на депресия-
та. Реакциите на организма при стрес се 
контролират от невроендокринна систе-
ма, в която участват хипоталамуса, хипо-
физата и надбъбречната жлеза, секрети-
раща глюкокортикоиди (хипоталамо–хи-
пофизо–надбъбречна ос, НРА ос). Хипо-
кампът оказва модулиращо влияние вър-
ху активността на НРА ос и едновремен-
но е прицел за действието на глюкокор-
тикоидите (ГК). В хипокампа има висо-



50 ГОДИНИ АКАДЕМИЧНА ФИЗИОЛОГИЯ ВЪВ ВАРНА

18 ИЗВЕСТИЯ НА СЪЮЗА НА УЧЕНИТЕ - ВАРНА 2012 / ТОМ XVII, ДОПЪЛНЕНИЕ 1

ка концентрация на глюкокортикоидни 
рецептори, чрез които се осигурява от-
рицателна обратна връзка към хипота-
ламуса, за да се намали освобождаване-
то на ГК. Сигналите от хипокампа потис-
кат базалната и стрес-индуцирана секре-
ция на кортикотропин-освобождаващ 
хормон (CRH) от хипоталамуса, адрено-
кортикотропен хормон (АCТH) от хипо-
физата и ГК от надбъбречната жлеза (12). 

Стресът играе основна роля в хисто-
патологичните промени в хипокампа, на-
блюдавани при депресия и изразяващи се 
в атрофия и клетъчна смърт (13,14). Висо-
ките нива на кортизола са пряко свърза-
ни с нарушената невронална пластичност 
и клетъчна преживяемост в хипокам-
па. Глюкокортикоидите при физиологич-
ни концентрации усилват инхибиторно-
то влияние върху активността на НРА ос, 
но във високи концентрации (например 
при хроничен стрес), увреждат хипокам-
палните неврони (14). Като се вземе пред-
вид увеличената активност на НРА ос и 
повишените нива на глюкокортикоидите 
при депресивните разстройства, както и 
отрицателния ефект на стреса и ГК вър-
ху хипокампа, би могло да се допусне, че 
нарушената активност на ХПА ос допри-
нася за намалението на хипокампалния 
обем (15).

В последното десетилетие се натру-
паха факти за връзката на невротрофич-

ните фактори с психичните заболявания. 
Установено е, че стрес и генетични фак-
тори могат да повишат глюкокортикоид-
ните нива и да нарушат клетъчната плас-
тичност чрез намаляване експресията на 
невротрофични фактори (16). Намалена-
та продукция на невротрофични факто-
ри води до структурни и функционални 
увреждания в лимбичната система и осо-
бено в хипокампа. 

Хипотезата за ролята на невротро-
фичните фактори днес е водеща сред те-
ориите за патогенетичните механизми 
на депресията. Според тази теория, на-
малената продукция на невротрофични-
те фактори е причина за стрес-индуци-
рано невроанатомично увреждане, а въз-
становяването и постигането на ремисия 
при депресивните разстройства зависи в 
голяма степен от повишаване на нивата 
на тези фактори.

Вrain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) е широко разпространен в цен-
тралната нервна система, където участва 
в регулацията на клетъчната преживяе-
мост, пластичност, растеж и невронална 
смърт. Хипокампът е мозъчната струк-
тура с най-висока експресия на BDNF. 
BDNF е един от многото растежни фак-
тори (заедно с фибробластен растежен 
фактор, съдов ендотелен растежен фак-
тор и др,) чиято нарушена експресия се 
свързва с патогенезата на депресивните 
разстройства. Чрез намаляване експре-
сията на тези растежни фактори, стресо-
вите въздействия потискат хипокампал-
ната неврогенеза, синаптичната пластич-
ност и водят до атрофични промени, кое-
то обяснява когнитивните нарушения и 
хипокампалната атрофия, съпътстващи 
депресията (17).

Неврогенезата в хипокампа, и особе-
но факторите, които я повлияват, са пред-
мет на огромен брой изследвания, пред-
вид възможността натрупаните знания 
да се използват при лечението на невро-
дегенеративните заболявания. Все още 
не е напълно изяснена ролята на BDNF в 
този процес, тъй като наличните факти 

Фиг. 1. Взаимовръзка между хипокамп и 
НРА при стрес. Активирането на НРА 
ос е потенциален увреждащ фактор за 

хипокампа.
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са доста противоречиви. Изследвания-
та при животински модели на депресия 
установяват, че стимулирането на хипо-
кампалната неврогенеза оказва антиде-
пресивен ефект. Опитите с животни по-
казват, че стресовите въздействия, глю-
кокортикоидите и високоенергийната 
електромагнитна радиация повлияват 
негативно неврогенезата (18). Положите-
лен ефект се наблюдава под действие на 
физическо натоварване и стимулиране 
на мозъка чрез доставяне на нова инфор-
мация, при което се наблюдава и корела-
ция с повишаване на нивата на BDNF в 
хипокампa (19,20). 

Хипокампът е част от сложната сис-
тема, чиято нарушена активност е свър-
зана с депресивните разстройства. Би-
ологичните процеси и свързаните с тях 
мозъчни области, участващи в регула-
цията на настроението и когнитивни-
те функции са толкова обвързани струк-
турно и функционално, че не биха мог-
ли да се разглеждат изолирано една от 
друга. Разкриването на морфологични-
те и функционални промени в хипокам-
па, чрез изследвания на пациенти с де-
пресия и използване на животински мо-
дели на депресия, допринася за разби-
рането на патогенезата на това много-
факторно заболяване, както и за устано-
вяване на механизмите на действие на 
антидепресантите. 
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