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СИСТЕМА
ИММУНИТЕТА

Аннотация
Рассмотрено применение оригинального алгоритма ин-
теллектуального анализа текстов для выявления взаимос-
вязей между воспалительным процессом при вирусных 
и бактериальных инфекциях и развитием депрессии. 
Разработанный алгоритм включает в себя этапы отбора 
релевантных публикаций, распознавание наименований 
биологических объектов (белки, гены), органических 
соединений, синдромов и заболеваний, а также уста-
новление взаимосвязей между объектами. На основе 
автоматического анализа текстов можно определить 
основные молекулярные механизмы, ассоциированные с 
инфекционными заболеваниями, связанные с развитием 
депрессии, включая ранее не изученные. Проанализи-
рованы возможные взаимосвязи между перенесёнными 
и хроническими инфекциями в различном возрасте и 
манифестацией депрессивных расстройств.
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Summary
The aim of this study is to apply an original text analytics 
algorithm to identify relationships between inflammation 
associated with viral and bacterial infections and the 
mechanisms of depression. The developed algorithm includes 
several stages. At the first stage, it provides a selection of 
relevant publications. At the second stage, it performs 
recognition of biological and chemical object names and 
establishes links between the extracted objects. The results 
obtained with the algorithm make it possible to identify 
mechanisms that may be involved in the development of 
depression, including those associated with infectious diseases 
that have not been discovered earlier. The study analyses 
possible relationships between the manifestation of depression 
and both acute and chronic infections at different ages.

Keywords
Depression, infections, immune response, pathogenesis, 
text-mining.

Введение
Иммунопатологические и воспалительные 

процессы в организме человека, протекающие 
при заражении инфекционными агентами, пред-
ставляют интерес для исследователей, поскольку 
в ряде случаев приводят к осложнённому тече-
нию хронических соматических заболеваний, а 
также, вероятно, могут способствовать развитию 
постинфекционных синдромов, которые приво-
дят к существенному снижению качества жизни 
пациентов [1-4]. Одним из наиболее ярких при-
меров патологии, проявляющейся как следствие 

перенесённой и/или хронической вирусной ин-
фекции, является развитие депрессивных состо-
яний в структуре постковидного синдрома [3]. 
Развитие нейрокогнитивных нарушений, часты-
ми проявлениями которых являются апатия и 
депрессивные расстройства, является одним из 
следствий ВИЧ-инфекции [5,6].

Клинические случаи развития депрессии 
после перенесённой инфекции гриппа [7] и 
COVID-19 [3] рассмотрены в литературе. Также 
при анализе литературы нами были выявле-
ны ассоциации между хроническим течением 
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инфекции, вызванной вирусом гепатита С, и 
депрессией, астенией и нейрокогнитивными 
нарушениями [8]. Показана взаимосвязь между 
течением туберкулёза и  патогенезом депрессии, 
в частности, в литературе обсуждается роль 
иммуновоспалительных процессов, нарушения 
регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы в этом процессе [9]. Вместе с 
тем ввиду существования множества факторов, 
которые могут влиять на патогенез депрессии, 
актуальной задачей является выявление молеку-
лярных механизмов её развития, сопряжённых с 
инфекционным заболеванием. 

Механизмы депрессии в настоящее время 
изучают с применением анализа широкомас-
штабных геномных [10], транскриптомных [11], 
протеомных [12] и метаболомных данных [13]. 
Эти методы позволяют выявить статистически 
значимые различия, соответствующие конкрет-
ному полиморфному варианту гена; определить 
изменение уровня транскрипции генов в по-
пуляции пациентов с депрессией по сравнению 
с индивидуумами, у которых депрессия не диа-
гностирована.  Новые знания, включающие в себя 
совокупность результатов анализа обширных 
омиксных данных и фундаментальных трудов 
по патофизиологии, которые могут быть извле-
чены из текстов научных публикаций, позволяют 
верифицировать как в значительной степени из-
ученные, так и установить менее исследованные 
молекулярные механизмы развития депрессии, в 
том числе ассоциированные с инфекционными 
заболеваниями. В настоящей работе мы при-
менили разработанный нами ранее алгоритм 
интеллектуального анализа текстов [14-16] для 
извлечения всесторонних знаний о молекуляр-
ных механизмах развития депрессии и роли в 
них воспалительного процесса у пациентов, как 
перенёсших острые вирусные инфекции, так и с 
хроническими персистирующими вирусными и 
бактериальными инфекциями.

Материалы и методы
Выборка публикаций
Из базы данных NCBI Pubmed были извле-

чены два набора текстов аннотаций. Первый 
набор («депрессия») состоял из текстов, в ко-
торых изучались молекулярные механизмы и 
причины депрессии, а во второй набор («ин-
фекции и депрессия») были включены тексты 
аннотаций публикаций, посвящённые, главным 
образом, исследованию разнообразных ассо-
циаций вирусных и бактериальных инфекций 
с депрессивными расстройствами. Ключевые 

слова для извлечения аннотаций набора «де-
прессия» включали в себя: «depression AND 
mechanisms», а для извлечения набора «инфек-
ции и депрессия»: (infections AND depression) OR 
((bacterial infections OR bacteria) AND depression) 
OR ((viral infections OR viruses) and depression). 
Дополнительно мы проанализировали наборы 
аннотаций, релевантных рассмотрению ряда ха-
рактерных вирусных и бактериальных инфекций 
(например, cytomegalovirus infections, herpesvirus 
infection, HIV infection, tuberculosis, и т.п.), и их 
взаимосвязь с депрессией. В выборке «депрессия» 
содержался 162221 текст аннотаций; а в выборке 
«инфекции и депрессия» содержалось 42395 тек-
стов по результатам автоматической загрузки. 
Наборы аннотаций текстов, релевантные запро-
сам, включающим общий термин «depression» и 
различные ключевые слова, отражающие харак-
терные вирусные и бактериальные инфекции 
из списка, содержали от двух до более пятисот 
текстов; эти тексты были добавлены в коллекцию 
«инфекции и депрессия»; итоговое количество 
текстов в коллекции «инфекции и депрессия» 
состояло из 45297 текстов. 

Из всех наборов текстов были извлечены 
наименования биологических и химических 
объектов, синдромов и заболеваний и возмож-
ные взаимосвязи между ними с применением 
описанного ниже метода.

Выявление взаимосвязей 
между воспалительным процессом 
при инфекционных заболеваниях 
и молекулярными механизмами депрессии 
Распознавание наименований биологических 

и химических объектов в текстах научных пу-
бликаций было проведено с применением раз-
работанного нами оригинального алгоритма, 
основанного на  применении условных случай-
ных полей, модифицированного байесовско-
го классификатора [17] и глубокого обучения 
[14,15]. Общий принцип алгоритма приведён на 
рисунке 1.

Для распознавания наименований (гены, бел-
ки, миРНК, лекарства, фармакологические веще-
ства) мы использовали все свободно-доступные 
существующие аннотированные корпусы биоме-
дицинских текстов, в которых вручную группой 
аннотаторов-экспертов создана разметка соот-
ветствующих наименований объектов.

Извлечение взаимосвязей между объектами 
производится при помощи применения расши-
ренного списка фраз-шаблонов, включающих 
обозначение взаимодействия между объектами 
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Рис. 1. Принцип метода автоматического извлечения наименований объектов и взаимосвязей между ними

(например, взаимодействия «белок-лиганд»: L is 
an inhibitor of P) или влияния одного объекта на 
другой (например, влияние полиморфизма гена 
на развитие заболевания: G1 is associated with 
D). Следует отметить, что расширенный список 
фраз-шаблонов также включает указание на 
изменение уровня экспрессии генов, что позво-
ляет выявить повышение или снижение уровня 
транскрипции отдельных генов при различных 
инфекциях и индуцируемых ими воспалитель-
ных процессах.

Помимо ассоциаций, выявленных при при-
менении фраз-шаблонов, также были извлечены 
наименования, которые встречаются в одной 
аннотации, но взаимосвязь между ними не оха-
рактеризована. Эта информация может быть 
полезна при исследовании малоизученных или 
новых ассоциаций, которые могут представлять 
интерес в дальнейшем.

Для установления взаимнооднозначного со-
ответствия между извлечёнными наименова-
ниями биологических объектов и их функцией 
были выполнены автоматизированные запросы 
в базы данных (БД) ChEMBL [18], UniProt [19], а 
наименования заболеваний и синдромов были 
также соотнесены с онтологией заболеваний [20].

В результате для каждого из наборов текстов 
были получены все возможные взаимосвязи 
между объектами в табличном представлении. 
Из полученных взаимосвязей для дальнейшего 

изучения были отобраны, главным образом те 
объекты, которые по результатам запросов в БД 
UniProt были ассоциированы с иммуновоспали-
тельными процессами (такие как: immune system 
proceess, inflammatory response, signaling).  Ото-
бранные объекты были представлены в форме 
графов, в которых узлы соответствуют наимено-
ваниям объектов,  а рёбра отражают взаимосвязи 
между ними.

Результаты и обсуждение
Для каждого набора текстов мы провели рас-

познавание наименований всех биологических и 
химических объектов и извлечение взаимосвязей 
между ними и установили наличие или отсут-
ствие ассоциации соответствующего объекта с 
процессами иммунного ответа и воспалением 
согласно сведениям из БД UniProt. Далее для ряда 
белков и генов, вовлечённых в воспалительный 
ответ и участвующих в процессе воспаления, мы 
проанализировали частоту их встречаемости в 
текстах аннотаций. В Таблице 1 приведены наи-
менования некоторых белков и генов, наиболее 
часто встречающихся как в наборе текстов (де-
прессия), так и в коллекции текстов (инфекции 
и депрессия). Необходимо было провести пере-
сечение множеств извлечённых наименований 
для того, чтобы выявить те ключевые молекулы, 
которые были определены различными иссле-
дователями в разное время как функциональ-

Система иммунитета: Выявление взаимосвязей между воспалительным процессом при инфекционных заболеваниях и развитием депрессии...
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но-значимые в патогенезе депрессии. Таким 
образом, возможно выявить не только наиболее 
изученные объекты, для которых установлено 
их значение в развитии иммуновоспалительных 
процессов при депрессии, но и те, для которых 
наблюдается ассоциация с патогенезом депрес-
сии, но их функциональная роль в процессах 
иммунного ответа на инфекции и воспаления 
не является глубоко изученной и широко пред-
ставленной в текстах публикаций, релевантных 
инфекционным заболеваниям. 

Для указанных наименований были извле-
чены и проанализированы все взаимосвязи с 
другими извлечёнными наименованиями биоло-
гических (белки, гены, микроРНК) и химических 
(лекарственно-подобные соединения) объектов.

При анализе влияния отдельных компонентов 
иммуновоспалительных процессов на развитие 
депрессии можно выделить такие как: изменение 
уровня интерлейкинов 6,  8, 10; интерферона α и 
γ; С-реактивного белка; взаимосвязь между про-
цессом воспаления и функционированием гена 
транспортёра серотонина (Serotonin trasporter), а 
также возможное влияние процессов воспаления 
на экспрессию и функцию нейротрофического 
фактора мозга (BDNF), гена транспортёра серо-
тонина (5-HTTPR).

Среди этих взаимосвязей были найдены не-
которые как более, так и менее часто встреча-
ющиеся, отражающие влияние молекулярных 
механизмов развития процесса воспаления на 
развитие депрессии. Пример соответствующего 
графа, отражающего взаимосвязи отдельных 

Таблица 1. Характеристика основных функционально значимых генов и соответствующих белков, 
ассоциированных с иммунопатологическими процессами при инфекционных процессах и депрессии

Наименование белка/ гена Количество уникальных 
наименований белков 
и генов 

Количество 
взаимосвязей 
с указанным объектом

Интерлейкин-6  (Interleukin-6) 323 442
Интерлейкин-10 (Interleukin-10) 289 373
C-реактивный белок (C-reactive protein) 214 272
Интерферон α (Interferon α) 181 239
Серотонин (Serotonin) 148 195
Фактор некроза опухоли α (TNF-α) 101 151
Нейротрофический фактор мозга (Brain derived 
neurotrophic factor)

97 159

Интерферон γ (Interferon γ) 84 134
Транспортёр серотонина (Serotonin transporter) 42 65
Интерлейкин-8 (Interleukin-8) 29 51
Триптофан-5 гидроксилаза 2 (Tryptophan 
5-hydroxylase 2) 

24 38

белков с процессом воспаления, депрессии при-
ведён на рисунке 2.

Ранее было выявлено статистически значимое 
повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов (интерлейкин-6, фактор некроза опухоли α), 
ассоциированное с гипериммуноглобулинемией 
IgG, у пациентов со смешанным тревожным и де-
прессивным расстройством с носительством ан-
тител IgG, IgA и IgM к вирусам простого герпеса, 
цитомегаловируса и вируса Эпштейн-Барра [2]. 
Эти результаты могут указывать на возможную 
взаимосвязь между хроническим иммуновоспа-
лительным процессом и проявлением клиниче-
ской симптоматики смешанного тревожного и 
депрессивного расстройства. 

Влияние уровня экспрессии нейротрофиче-
ского фактора мозга (BDNF) на развитие депрес-
сии выявлено в экспериментальных исследовани-
ях о взаимосвязи травмирующих факторов ран-
него детства и изменениями в эпигенетической 
регуляции генов. Так, в исследовании N. Weder и 
соавт. [21] было показано, что существуют стати-
стически значимые различия в количестве сайтов 
метилирования в CpG-островках гена BDNF у 
детей с фактором риска развития депрессии (низ-
кий уровень заботы родителей) по сравнению с 
группой детей, у которых такой фактор риска 
отсутствовал (преобладала родительская забота) 
[21]. В то же время, так как при автоматическом 
анализе литературы были найдены взаимосвязи 
между наименованием гена BDNF, воспалитель-
ными процессами и депрессией [22], а также све-
дения о механизмах взаимной регуляции BNDF и 
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сигнальных путей mTORC1 и NF-κB, которые, в 
свою очередь, вовлечены в процессы регуляции 
воспаления [23,24], можно предположить, что 
изменение уровня экспресcии BDNF также может 
быть следствием ряда воспалительных процессов 
при инфекционных заболеваниях. 

Мы проанализировали возможную взаимос-
вязь между уровнем экспрессии гена BDNF и 
его потенциальным влиянием на манифестацию 
клинических симптомов депрессии. Результаты 
выполненных ранее исследований показыва-
ют, что нейротрофический фактор мозга может 
быть одним из ключевых регуляторов реакции 
на стресс [25], который, в свою очередь, является 
одним из элементов патогенеза депрессии у взрос-
лых [26]. Снижение уровня экспрессии BDNF 
может приводить к менее выраженной адаптивной 
реакции на стресс, что активирует болезненное 
восприятие действительности и может запустить 
порочный круг патогенеза депрессии.

Учитывая, что влияние процессов воспали-
тельного характера на BDNF в раннем возрасте 
приводит, согласно исследованиям, к изменениям 
экспрессии этого гена, а также к прямому повреж-
дению нейронов вследствие влияния воспаления, 
можно предположить, что вирусные и бактериаль-
ные инфекции, перенесённые внутриутробно или 

в раннем неонатальном периоде увеличивают вос-
приимчивость индивидуума к стрессу и являются 
одним из возможных факторов риска развития как 
психических заболеваний в целом, так и депрессии 
как частного случая [27]. Интересным направле-
нием исследований может являться выявление 
взаимосвязей между уровнем провоспалитель-
ных цитокинов и уровнем антител к конкретному 
патогену у матери при беременности и ребёнка в 
раннем неонатальном периоде и уровнем выра-
женности клинических симптомов депрессивных 
расстройств в различных возрастных периодах.  

Активно изучается возможная роль интер-
ферона α в патогенезе депрессии [28-30]. Так, 
получены сведения, что интерферон α приво-
дит к увеличению активности индоламин-2,3-
диоксигеназы-1, что приводит к снижению об-
разования серотонина и дофамина, избыточному 
образованию хинолиновой кислоты (агониста 
глутаматного рецептора NMDA) и снижению 
образования кинуреновой кислоты (антагониста 
NMDA) [30]. Эти процессы могут приводить к 
преобладанию процессов торможения централь-
ной нервной системы и играть немаловажную 
роль в патогенезе депрессии.

Следует отметить, что значение отдельных 
типов интерферона в развитии депрессии может 

Рис. 2. Фрагмент графа взаимосвязей между факторами развития депрессии. Толщина ребра пропорциональна 
количеству извлечённых взаимосвязей между соответствующими объектами 
Примечание: Mdd – major depressive disorder (большое депрессивное расстройство).  Наименования белков и генов, указанных на рисунке, приведены в тексте статьи. 
Взаимосвязи: associated with – наличие взаимосвязи; changes may lead to – изменение уровня экспрессии гена либо изменение уровня синтеза соответствующего 
провоспалительного цитокина.
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способствовать выяснению различных механиз-
мов развития депрессивных расстройств при 
вирусных и бактериальных инфекциях, аутоим-
мунных и онкологических заболеваниях.

Роль микробиома кишечника в развитии кли-
нической симптоматики депрессии исследуется 
в настоящее время [31]. Предполагается, что из-
менения в составе микробиома могут влиять на 
развитие депрессии через ось «кишечник-мозг» 
посредством регуляции различных сигнальных 
путей, вовлечённых в регуляцию метаболизма и 
воспалительных реакций. Можно предполагать, 
что бактериальные и смешанные инфекции могут 
приводить к изменению комменсалов кишечного 
микробиома и таким образом являться фактором 
риска развития депрессии.

В ряде случаев при анализе клинических сим-
птомов конкретного пациента невозможно пред-
положить, является ли депрессия следствием пере-
несённого острого инфекционного заболевания, 
развивается в связи с длительной хронической 
персистирующей инфекцией, или депрессия не 
была диагностирована ранее в связи со стёртой 
клинической симптоматикой. Поэтому следует 
принимать во внимание и возможное негативное 
влияние депрессии как заболевания на иммунный 
ответ при вирусных и бактериальных инфекци-
ях. Например, было показано, что у пациентов 
с депрессией наблюдается снижение индукции 
синтеза интерферона первого типа при контакте 
с вирусной инфекцией [32]. Такое влияние может 
быть одним из факторов риска хронизации инфек-
ционных процессов и усугубления впоследствии 
симптомов депрессии, поэтому при рассмотре-
нии взаимосвязи между инфекционными, им-
мунопатологическими процессами и развитием 
психических заболеваний, в частности депрес-

сии, формируется теория т.н. «двунаправленной 
взаимосвязи» между различными системными 
процессами, обусловливающими конкретную кли-
ническую симптоматику. Можно предположить, 
что подобная «двунаправленная взаимосвязь» 
существует во многих случаях при вирусных, 
бактериальных и смешанных инфекциях, в боль-
шей или меньшей степени ассоциированных с 
депрессивными эпизодами, и это обусловливает 
индивидуальную клиническую картину. Вместе 
с тем рассмотренные примеры влияния иммуно-
патологических процессов позволяют уточнить 
возможные молекулярные механизмы развития 
депрессии в связи с сопутствующими и перенесён-
ными инфекционными заболеваниями. 

Заключение
Рассмотрено применение интеллектуального 

анализа текстов для выявления возможных ме-
ханизмов развития депрессии, ассоциированных 
с воспалительными процессами при инфекци-
онных заболеваниях. Из текстов научных пу-
бликаций извлечена информация о взаимосвязи 
отдельных белков и генов и развития депрессии. 
На основании полученных результатов выявлена 
роль провоспалительных цитокинов, в частности 
интерлейкинов 6, 8 и 10, фактора некроза опухо-
ли альфа, в патогенезе депрессии; приведена ги-
потеза о взаимосвязи снижения экспрессии гена 
BDNF и развития клинической симптоматики 
депрессивных расстройств. Полученные знания 
могут быть полезны при разработке новых спо-
собов фармакотерапии депрессии, в том числе с 
учётом сопутствующих заболеваний.
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