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Поиск молекулярно-генетических маркеров депрессии продолжается более двух десятилетий и на-
чался он с молекулярных исследований генов нейромедиаторных систем, в первую очередь серото-
ниновой и дофаминовой. Однако в отношении большинства генов результаты подобных исследо-
ваний остаются противоречивыми. В последнее десятилетие для изучения генетики мультифактор-
ных заболеваний используется новый подход – полногеномный поиск ассоциаций. Этот метод
позволил дополнить список потенциальных генетических факторов риска депрессии новыми гена-
ми, требующими дополнительных исследований. В обзоре рассмотрены особенности разных под-
ходов к изучению генетики депрессии, а также актуальные проблемы и последние достижения в
этой области.
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Депрессия – заболевание, характеризующееся
стойким снижением настроения, уменьшением
активности, энергичности, способности получать
удовольствие, а также нарушениями внимания,
сна, аппетита и другими симптомами. В литерату-
ре можно встретить термины “большое депрессив-
ное расстройство”, “большая депрессия”, “кли-
ническая депрессия”, “униполярная депрессия”,
обозначающие на самом деле весьма гетерогенное
заболевание, которое отличается вариативностью
симптомов и этиологии [1]. Нейробиологические и
молекулярно-генетические исследования депрес-
сии должны пролить свет на ее патогенез, а также
помочь разработать более точную универсальную
классификацию депрессивных расстройств и осно-
ванные на ней методы терапии. Однако гетероген-
ность депрессии во многом усложняет организа-
цию этих исследований.

В настоящее время для получения информа-
ции о видах депрессивных расстройств и их диа-
гностики доступны МКБ-11 (Международная
классификация болезней ВОЗ, 2018) и DSM-V
(Диагностико-статистическое руководство по
психическим расстройствам Американской пси-
хиатрической ассоциации, 2013). По МКБ-11 де-
прессивные расстройства относятся к расстрой-
ствам настроения и включают депрессивный
эпизод, рекуррентное депрессивное расстрой-

ство, которые в свою очередь делятся на легкий,
средний и тяжелый подтипы с психотическими
симптомами или без них; также депрессивные
расстройства включают дистимию (хроническая
депрессия), смешанное депрессивное и тревож-
ное расстройство, предменструальное дисфори-
ческое расстройство и другие. По DSM-V депрес-
сивные расстройства включают большое депрес-
сивное расстройство (MDD, Major Depressive
Disorder), в рамках которого выделяют единич-
ный эпизод и рекуррентный эпизод, которые так-
же могут классифицироваться по степени тяжести
и наличию или отсутствию психотических симп-
томов и стадии болезни (полная или частичная ре-
миссия, текущий эпизод). Также депрессивные
расстройства включают по DSM-V хроническое
депрессивное расстройство (дистимия), предмен-
струальное дисфорическое расстройство, депрес-
сивные расстройства, связанные с другими меди-
цинскими состояниями; они в свою очередь
классифицируются по текущей стадии болезни,
времени проявления и другим дополнительным
характеристикам. Кроме того, DSM-V выделяет
следующие симптомы, которые могут присут-
ствовать при депрессии: психотические, мелан-
холические, тревожные, кататонические, ати-
пичные, сезонное или послеродовое проявление
заболевания. Другие особенности течения де-
прессии, такие как реакция на терапию, напри-
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мер резистентность, а также этиология, т.е. нали-
чие предшествующих жизненных событий, не
выделяются в данных классификациях депрес-
сивных расстройств в отдельные категории, хотя
и используются в клинической практике [2]. При
этом в классификаторе МКБ-11 отдельно выделе-
ны расстройства, связанные со стрессом, и к ним
относится расстройство продолжительной скор-
би, которое выражается в нетипично длительном
и тяжелом переживании утраты. В DSM-V к
стресс-зависимым расстройствам относится рас-
стройство адаптации, в том числе с депрессив-
ным настроением.

Таким образом, в обеих классификациях де-
прессивные расстройства различаются в первую
очередь особенностями течения болезни. В то же
время разнообразие симптоматики указывает на
гетерогенность понятия “депрессивное расстрой-
ство”, а симптомы депрессии часто сопутствуют
другим заболеваниям.

Согласно близнецовым и семейным исследо-
ваниям, наследуемость депрессии составляет в
среднем 37% [3]. Большинство исследований, на-
правленных на поиски наследственных причин
депрессии, организованы по модели “случай–
контроль”, где “случаи” – это пациенты с депрес-
сией, а “контроли” – это общепопуляционная
выборка или респонденты, у которых отсутствие
симптомов депрессии определено анкетировани-
ем. В группу “случаев” чаще всего входят пациен-
ты с общим диагнозом “большое депрессивное
расстройство”, реже с определенным типом де-
прессии, например рекуррентной депрессией. И
еще реже исследуются отдельно депрессии с раз-
ной симптоматикой, такие как тревожная, ме-
ланхолическая и другие. Некоторые исследова-
ния сосредоточены не на диагнозе, а на тяжести
симптомов депрессии у предположительно здо-
рового населения или у пациентов с другими за-
болеваниями.

Поиск генетических вариантов, ассоцииро-
ванных с депрессией, ведется в двух направлени-
ях. Во-первых, исследуются кандидатные гены,
т.е. гены, которые предположительно связаны с
заболеванием. В таких исследованиях в качестве
дополнительного фактора часто рассматривают-
ся детские травмы или недавние стрессовые со-
бытия с целью оценить вклад генов и среды в раз-
витие болезни. Во-вторых, ведутся поиски по
всему геному (GWAS – Genome-Wide Association
Studies – полногеномный поиск ассоциаций). В
этом случае сравниваются миллионы генетиче-
ских вариантов у здоровых людей и пациентов с
депрессией. В обзоре рассмотрены результаты
двух основных подходов в наиболее крупных и
новых исследованиях генетики депрессии, свя-
занных с изучением кандидатных генов и поис-

ком новых генов с помощью ассоциативного ана-
лиза полиморфных геномных маркеров.

ИССЛЕДОВАНИЯ КАНДИДАТНЫХ ГЕНОВ
Поиск молекулярно-генетических маркеров,

ассоциированных с депрессией, начался более
двух десятилетий назад с исследований генов,
связанных с обменом биогенных аминов. Соглас-
но моноаминовой теории основная причина раз-
вития депрессии – нарушения регуляции нейро-
медиаторных систем, в первую очередь серотони-
новой и дофаминовой. Именно эти системы
являются мишенью большинства антидепрессан-
тов, таких как ингибиторы МАО и селективные ин-
гибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС).
Кроме того, активно исследуются гены, связан-
ные с ростом и развитием нейронов, регуляцией
транскрипции, работой иммунной системы и ре-
акцией на стресс. В табл. 1 представлены наибо-
лее изучаемые кандидатные гены, ассоциирован-
ные с депрессией.

Гены серотонинергической системы
Одним из наиболее изучаемых нейромедиато-

ров, вовлеченных в патогенез депрессии, являет-
ся серотонин. Caspi et al. [4] продемонстрировали
влияние полиморфизма промоторного региона
(5-HTTLPR) гена транспортера серотонина
(SLC6A4) и стрессовых событий в жизни на веро-
ятность развития депрессии. Промоторный реги-
он гена SLC6A4 содержит VNTR-полиморфизм
(полиморфизм числа тандемных повторов), ал-
лельные варианты гена отличаются количеством
GC-богатых повторов длиной по 20–23 нуклео-
тида. S-аллель содержит в промоторном регионе
14 тандемных повторов, а L-аллель – 16 повторов.
Короткий аллель имеет более низкий уровень
экспрессии и, следовательно, связан с более сла-
бым обратным захватом и более продолжитель-
ным действием серотонина в синаптической ще-
ли [5, 6]. Caspi et al. [4] показали, что носители хо-
тя бы одного S-аллеля (т.е. SS и SL генотипов)
подвержены большему риску развития депрессии
в ответ на стрессовые события в жизни и/или
плохое обращение в детстве, а также большему
риску суицида, чем носители LL генотипа.

Исследования, проведенные после публика-
ции работы Caspi et al. [4], имеют крайне противо-
речивые результаты. Два метаанализа, включаю-
щих 54 и 23 исследования, подтвердили, что S-ал-
лель увеличивает риск депрессии [7, 8]. В то же
время два других менее масштабных метаанализа
не обнаруживают статистически значимой ассо-
циации [9, 10]. Недавний метаанализ, объединя-
ющий данные 31 исследования, тоже не подтвер-
ждает, что носители S-аллеля более предрасполо-
жены к депрессии под влиянием стрессовых
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событий в жизни, чем носители L-аллеля [11]. В
этом метаанализе, в отличие от исследования
Caspi et al., рассмотрены только те результаты, ко-
торые были получены на выборках размером бо-
лее 300 человек.

Через 10 лет после описания VNTR-полимор-
физма в том же регионе гена SLC6A4 в шестом по-
вторе был обнаружен SNP (однонуклеотидный
полиморфизм) rs25531 с заменой аденина на гуа-
нин, тоже влияющий на экспрессию гена. Этот
полиморфизм чаще встречается в L-аллеле, хотя
может присутствовать и в S-аллеле. Было показа-
но, что аллель LG, как и S-аллель, имеет низкий
уровень экспрессии по сравнению с LA-аллелем.
Разница в экспрессии объясняется тем, что поли-
морфизм находится вблизи участка связывания
фактора AP2, подавляющего экспрессию L-алле-
ля. Таким образом, генотипы LGLG, LGS и SS от-
личаются низким уровнем экспрессии гена
транспортера серотонина [12].

Неоднозначность результатов в отношении
влияния полиморфизма 5-HTTLPR на предрас-
положенность к депрессии может быть связана с
тем, что в этих исследованиях не учитывался
вклад полиморфизма rs25531 в активность экс-
прессии гена. Одно из недавних гендер-специ-
фичных исследований, учитывающих этот поли-
морфизм, подтвердило его влияние, наряду с
5-HTTLPR, на риск нейротизма, тревоги и де-
прессии, правда только у мужчин [13]. Исследова-
ние проводилось с участием 1139 здоровых людей
без диагностированных психических рас-
стройств, статус тревожности и склонности к де-
рессии которых определили с помощью анкети-
рования. Два других исследования с участием ве-
теранов войны подтвердили, что носители S- и
LG-аллелей имели больше проблем с адаптацией
после участия в военных действиях и были более
склонны к тревожным расстройствам [14, 15]. Оче-
видно, требуются дополнительные исследования
полиморфизма гена транспортера серотонина, ко-
торые использовали бы трехаллельную модель (ал-
лели S, LG и LA) и проводились бы на больших вы-
борках с участием пациентов с диагностированной
депрессией и контрольной группы из здоровых
людей.

Ряд работ были направлены на изучение генов
серотониновых рецепторов HTR1B, HTR1A и
HTR2A. В промоторном регионе гена HTR1A был
обнаружен C1019G однонуклеотидный полимор-
физм (rs6295), влияющий на экспрессию гена.
Транскрипционный фактор NUDR связывается
только с C-аллелем [16]. Связывание этого факто-
ра может усиливать или ослаблять экспрессию ге-
на в зависимости от локализации на пресинапти-
ческой или постсинаптической мембране [17].
Было показано, что носители G-аллеля больше
предрасположены к депрессии и тревожным рас-

стройствам [18, 19]. Описаны аллельные вариан-
ты полиморфизма гена рецептора HTR2A, наибо-
лее изученными из которых являются A1438G
(rs6311) и T102C (rs6313). Однако ни один из по-
следних метаанализов не обнаружил статистиче-
ски значимых ассоциаций этих вариантов с
риском депрессии [20, 21].

По результатам исследований post mortem, по-
лиморфизм G861C (rs6296) гена HTR1B влияет на
плотность рецепторов через повышение активно-
сти экспрессии гена, у носителей G-аллеля плот-
ность рецепторов выше [22, 23]. В недавних ис-
следованиях показано, что С-аллель, связанный с
более низким уровнем экспрессии гена, может
повышать риск развития депрессии [24], но не
было обнаружено связи с суицидальным поведе-
нием [25].

Ген МАОА активно изучается как возможный
молекулярно-генетический маркер депрессии,
так как кодирует фермент моноаминоксидазу А.
МАОА отвечает за разрушение биогенных ами-
нов, в том числе серотонина, а значит сокращает
период их действия в синаптической щели. Ал-
лельный полиморфизм промоторной области ге-
на, представляющий собой VNTR с повторами
длиной по 30 пн, впервые был описан Sabol et al.
[26]. Авторы описали четыре аллельных варианта,
содержащих по 3, 3.5, 4 и 5 повторов, и показали,
что варианты с тремя и пятью повторами отлича-
ются сниженным уровнем экспрессии по сравне-
нию с аллелями 3.5 и 4. Это может указывать на
оптимальную длину промоторного региона, от-
клонения от которой снижают экспрессию гена
[26]. МАОА представляет интерес для гендер-спе-
цифичных исследований депрессии, так как рас-
положен на Х-хромосоме. Некоторые исследова-
ния указывают на связь более активных аллелей с
депрессией у женщин [27] и биполярным рас-
стройством у мужчин [28]. Однако большинство
других исследований указывают на связь депрес-
сии с низкоактивным аллелем [29–31].

В одном из метаанализов было показано влия-
ние VNTR-полиморфизма МАОА на риск депрес-
сии только для азиатской выборки, причем и для
мужчин, и для женщин, но в европейской выборке
ассоциации обнаружено не было [32]. Другой мета-
анализ вообще не обнаруживает ассоциации поли-
морфизма гена МАОА с риском депрессии [33]. Ис-
следования, учитывающие взаимодействие МАОА с
другими генами и факторами среды, подтверждают
его влияние на риск депрессии. Так, было показа-
но, что сочетание аллельных вариантов МАОА,
обладающих сниженной экспрессией, и S-аллеля
5-HTTLPR может повышать риск депрессии у дево-
чек-подростков, в то время как у мальчиков риск де-
прессии был связан с ослабленной экспрессией
МАОА в сочетании с L-аллелем 5-HTTLPR [34]. На
экспрессию МАОА также влияют эпигенетиче-
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ские факторы, а именно метилирование CpG-
сайта, расположенного в районе 1-го экзона и ин-
трона. Было показано, что гиперметилирование в
этом участке ассоциировано с депрессией у жен-
щин [35].

По-видимому, требуются дополнительные ис-
следования совместного вклада генов серотони-
нергической системы в патогенез депрессивных
расстройств.

Гены дофаминергической системы

Из генов-кандидатов дофаминергической си-
стемы наиболее активно изучаются гены рецеп-
торов к дофамину DRD2 и DRD4, а также ген
транспортера дофамина SLC6A3 (DAT1).

В 3'-некодирующем регионе DRD2 есть SNP с
заменой C на T (rs1800497 или полиморфизм длины
рестрикционных фрагментов Taq1A), влияющий на
экспрессию гена. Исследования post mortem показа-
ли, что у носителей Т-аллеля (или А1) в тканях мозга
меньше DRD2-рецепторов, чем у носителей С-алле-
ля (А2) [36]. Было показано, что Т-аллель связан с
ранними проявлениями тревоги и депрессии у де-
тей дошкольного возраста [37], а также что он мо-
жет делать подростков более восприимчивыми к
стрессовым событиям и повышать риск депрес-
сии в ответ на плохое обращение или стресс, пе-
режитые в детстве [38]. По результатам метаана-
лиза, включающего пять исследований этого по-
лиморфизма, носители гомозиготного генотипа
ТТ имеют высокий риск расстройств настроения
по сравнению с обладателями ТС и СС генотипов,
ассоциация была значительна в смешанной, но
не в европейской выборке [39]. Другой более
крупный метаанализ также подтвердил влияние
rs1800497 на риск депрессии, но не в европейской и
не в общей, а только в азиатской популяции [40].

Ген DRD4 – один из наиболее вариабельных
генов. Множество вариантов DRD4 является ре-
зультатом разного числа 48-нуклеотидных тан-
демных повторов (от 2 до 11 повторов, соответ-
ственно аллели 2R–11R), имеющих к тому же раз-
нообразный нуклеотидный состав [41]. Наиболее
распространены 2R, 4R и 7R аллели. В исследова-
ниях in vitro показано, что активность экспрессии
7R варианта гена ниже по сравнению с 2R и 4R ал-
лелями [42]. По результатам метаанализа, объ-
единяющего данные 12 исследований, 2R-аллель
может служить фактором риска для расстройств
настроения, таких как униполярная депрессия и
биполярное расстройство [43]. Другие исследова-
ния связывают аллели, содержащие семь и более
повторов, с депрессией в сочетании с употребле-
нием марихуаны [44], расстройствами поведения у
детей в ответ на низкий уровень взаимопонимания
между матерью и ребенком [45] и более выражен-
ным посттравматическим синдромом у взрослых

[46]. В то же время измерение уровня кортизола в
ответ на стресс у здоровых людей показало, что у
носителей 7R-аллеля реакция на стресс в виде вы-
броса кортизола слабее. В этом же исследовании
было показано взаимодействие DRD4 и 5-HTTLPR
генотипов: носители LALA генотипа показывали
более низкий выброс кортизола, чем носители S-
и LG-аллелей, но только если они имели хотя бы
одну копию аллеля 7R [47].

На экспрессию гена транспортера дофамина
DAT1 влияет VNTR-полиморфизм, находящийся
в 3'-некодирующем регионе. VanNess et al. [48] в
эксперименте in vitro обнаружили, что 10R-аллель
(10 повторов) экспрессируется примерно на 50%
активнее, чем 9R. В недавнем исследовании пока-
зана ассоциация между 9R-аллелем и тяжестью
депрессии у пациентов обоих полов [49].

С обменом дофамина также связан ген COMT,
продукт которого, катехол-О-метилтрансфераза,
отвечает за распад катехоламинов, в том числе до-
фамина. Однонуклеотидный полиморфизм G/A
(Val/Met) в экзоне 4 влияет на активность фермен-
та. Вариант G (Val) отличается большей активно-
стью [50] и по результатам недавнего исследования
может быть связан с проявлениями депрессии в
раннем возрасте, особенно значительна эта ассо-
циация для носителей гомозиготного генотипа
[51]. В то же время крупный метаанализ, включа-
ющий 21 исследование, не выявил ассоциации
между полиморфизмом Val/Met и каким-либо
видом депрессии ни у мужчин, ни у женщин, ни в
общей выборке [52].

Поскольку депрессия – полигенное заболева-
ние, представляют интерес работы, оценивающие
вклад сразу нескольких генов. В одном из таких
исследований была использована десятибалльная
шкала для оценки совместного вклада пяти генов
дофаминергической системы: DRD1, DRD2, DRD3,
COMT и DAT1. Каждому участнику присваива-
лось за каждый ген от 0 до 2 баллов: по одному
баллу за каждый аллель, усиливающий дофами-
новую передачу. Исследование показало, что
ослабленная дофаминовая нейропередача ассо-
циирована с повышенным риском депрессии, а
также что гены дофаминергической системы до-
полняют эффект друг друга в модуляции психи-
ческого состояния [53].

Другие гены-кандидаты

Поиски генетических вариантов, ответствен-
ных за предрасположенность к депрессии, ведут-
ся также среди генов, связанных с развитием и
ростом нейронов, работой гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы, ответственной
за реакцию на стресс, с регуляцией транскрипции
и многими другими процессами.
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BDNF (brain-derived neurotrophic factor, нейро-
тропный фактор мозга) – это белок, который
участвует в процессах роста и развития дендритов
и аксонов, образования синапсов, а также защи-
ты нейронов. BDNF играет важную роль на раз-
ных этапах нейрогенеза не только в период внут-
риутробного развития, но и у взрослых [54]. Ней-
ротропный фактор кодируется геном BDNF, в
экзоне которого был обнаружен SNP, приводя-
щий к замене аминокислоты валин на метионин
(Val66Met). Полиморфизм локализован в домене,
ответственном за связывание молекул, контролиру-
ющих внутриклеточный транспорт как мРНК, так и
самого белка. Присутствие в этом домене метиони-
на вместо валина приводит к снижению секреции
BDNF [55]. Было показано, что Val66Met полимор-
физм может влиять на риск депрессии. По резуль-
татам недавнего исследования post mortem уровень
белка нейротропного фактора ниже у пациентов с
депрессией, а также у лиц, переживших серьез-
ный стресс в раннем возрасте и/или совершив-
ших суицид [56]. В этом же исследовании делает-
ся вывод, что аллель 66Met повышает риск де-
прессии. В исследовании с выборкой более 2000
человек было показано, что аллельный вариант
66Met повышает риск нейротизма [57]. Другие ис-
следования продемонстрировали влияние этого
полиморфизма на симптомы депрессии при ши-
зофрении [58] и болезни Альцгеймера [59]. В еще
одном исследовании, в котором участвовало 2679
человек, изучался совместный вклад полимор-
физма гена транспортера серотонина 5-HTTLPR,
Val66Met полиморфизма гена BDNF, а также жесто-
кого обращения в детстве. Результаты показали, что
у лиц, переживших в раннем возрасте различные
виды жестокого обращения, риск депрессии значи-
тельно выше, если они являются носителями S-ал-
леля гена транспортера серотонина и 66Met-аллеля
гена BDNF одновременно [60].

Ген FKBP5 участвует в работе гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы и его экс-
прессия усиливается в ответ на стресс. FKBP5 ко-
дирует белок, уменьшающий чувствительность
рецептора к кортизолу, обеспечивая таким обра-
зом быстрое снижение действия кортизола по
принципу отрицательной обратной связи [61].
Интрон гена содержит однонуклеотидный поли-
морфизм С/Т (rs1360780). Т-аллель приводит к
повышенной экспрессии гена после активации
глюкокортикоидных рецепторов, к нарушенной
регуляции ответа на стресс и пролонгированию
выброса кортизола [62]. Получены данные о том,
что Т-аллель может быть связан с депрессией
[63–65]. Ген CRHR1 (Corticotropin-releasing hor-
mone receptor 1) также связан с цепью реакций,
запускаемой в ответ на стресс. В одном исследо-
вании было проверено 15 вариантов SNP и два из
них (rs110402 и rs7209436) оказались связаны с де-
прессией. Тяжесть депрессии у носителей гомо-

зиготного генотипа с более распространенным
аллельным вариантом (СС для rs7209436 и GG для
rs110402), которые подвергались жестокому обра-
щению в детстве, была выше. При этом гомози-
готные носители редких аллельных вариантов
(ТТ и АА соответственно), пережившие детскую
травму, были менее подвержены депрессии во
взрослом возрасте. В группе пациентов без психо-
логической травмы статистически значимых раз-
личий не было. Это позволяет предположить за-
щитное действие редких аллельных вариантов гена
CRHR1 [66]. Позднее эти результаты были под-
тверждены в аналогичных исследованиях [67, 68].

Ген SIRT1 (Silent information regulator-1) коди-
рует фермент деацетилазу, субстратами которого
являются гистоны, факторы транскрипции и не-
которые другие белки. Деацетилаза изменяет
сродство этих белков к ДНК, регулируя тем са-
мым активность транскрипции [69]. Также SIRT1
вовлечен в процессы воспаления, апоптоза и кле-
точного роста [70, 71].

Одно из последних исследований, в котором
проверялись 20 SNP, локализованных в этом ге-
не, выявило наиболее статистически значимый
полиморфизм rs2236318 (Т/А). Обладатели гомо-
зиготного генотипа ТТ преобладали среди паци-
ентов с депрессией по сравнению с контрольной
группой [72].

ПОЛНОГЕНОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В последнее десятилетие благодаря развитию
генетических технологий метод GWAS широко ис-
пользуется для поиска генетических факторов риска
различных заболеваний, в том числе психических
расстройств. В отличие от изучения кандидатных ге-
нов, в полногеномных исследованиях не делается
изначальных предположений об участии опреде-
ленных генов в патогенезе заболевания. Стандарт-
ная схема GWAS представляет собой сравнение по-
следовательностей генома пациентов с определен-
ным диагнозом с последовательностями генома
участников из контрольной группы с целью опре-
делить аллельные варианты, которые встречают-
ся чаще при данном заболевании. Критерии ста-
тистической значимости для результатов GWAS
скорректированы для исследования с множеством
независимых тестов, значение p-value должно быть
меньше 5 × 10–8 (в обычных исследованиях исполь-
зуется значение p-value <0.05) [73].

В недавнем обзоре подробно описаны резуль-
таты полногеномных исследований депрессии,
опубликованных в период с 2009 по 2018 г. [74].
Первое исследование, опубликованное в 2009 г.,
не выявило генетических факторов риска, отве-
чающих критериям статистической значимости.
Для диагностики депрессии использовали CIDI
(Composite International Diagnostic Interview). Тем
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не менее результаты этого исследования позволи-
ли предположить, что ген PCLO (Piccolo presynap-
tic cytomatrix protein) ассоциирован с депрессией,
так как 11 из 200 наиболее значимых SNP оказа-
лись локализованы в регионе протяженностью
167 тпн, содержащем этот ген [75].

В 2013 г. PGC (Psychiatric GWAS Consortium)
был проведен мегаанализ девяти полногеномных
исследований клинической депрессии, общая
выборка состояла из 9240 пациентов и контроль-
ной группы из 9519 человек. Этот анализ не дал
статистически значимых результатов. Наиболее
значимыми SNP были rs11579964, расположен-
ный поблизости от генов CNIH4, NVL и WDR26, и
rs7647854 рядом с генами C3orf70 и EHHADH [76].

Hek et al. [77] провели крупный метаанализ
(n = 34549) полногеномных исследований симп-
томов депрессии (CHARGE – Cohorts for Heart
and Aging Research in Genomic Epidemiology). Тя-
жесть симптомов определялась по шкале CESD
(Center for Epidemiologic Studies Depression Scale).
Наиболее значимый по результатам анализа по-
лиморфизм rs8020095 (p = 1.05 × 10–7) находится в
интроне гена GPHN, мутации в котором ассоции-
рованы с эпилепсией [77, 78]. Как бы то ни было,
результаты всех этих полногеномных исследова-
ний не достигают установленной величины ста-
тистической значимости и их не удалось воспро-
извести в повторных исследованиях.

В 2015 г. опубликованы результаты проекта
CONVERGE (China, Oxford and Virginia Common-
wealth University Experimental Research on Genetic
Epidemiology), в рамках которого был проведен
полногеномный поиск ассоциаций с использова-
нием меньшей по объему, но тщательно феноти-
пированной выборки [79]. Поскольку целью ис-
следования было проанализировать максимально
однородную по фенотипическим признакам груп-
пу, выборка состояла из 5303 китайских женщин с
рекуррентной депрессией и контрольной группы
из 5337 человек, проверенных на отсутствие симп-
томов депрессии. Использовался метод секвени-
рования с низким покрытием. Полученные дан-
ные были проверены на независимой выборке. В
результате удалось идентифицировать два генети-
ческих фактора риска, оба SNP находятся на 10-й
хромосоме: первый rs12415800 находится около ге-
на SIRT1 (p = 2.53 × 10–10), а второй rs35936514 рас-
положен в интроне гена LHPP (p = 6.45 × 10–12).
Также была отдельно изучена группа пациентов с
меланхолической депрессией, подтип депрессии
диагностировали в соответствии с DSM-IV. Зна-
чимость ассоциации для локуса SIRT1 была еще
выше в этой выборке. Однако исследователи об-
ращают внимание на то, что обнаруженные SNP
встречаются в европейской популяции значи-
тельно реже, чем в их выборке [79]. Подобные ис-
следования позволяют предположить, что в раз-

ных этнических группах разные гены могут вно-
сить вклад в формирование одного и того же
мультифакторного фенотипического признака.

В исследовании SSGAC (Social Science Genetic
Association Consortium) использовалась другая
стратегия, позволяющая увеличить размер вы-
борки [80]. Авторы объединили выборки с гетеро-
генными показателями депрессии. Для исследо-
вания использовались результаты PGC и GERA
(Resource for Genetic Epidemiology Research on
Adult Health and Aging), в которых участвовали
пациенты с большим депрессивным расстрой-
ством. Эти данные объединили с результатами
исследования UK Biobank, в котором пациенты
отвечали на вопросы об их эмоциональном состо-
янии за последние две недели. Таким образом, в
общей выборке присутствовали пациенты как с
клинической депрессией, так и с симптомами де-
прессии. В результате выборка составила 180866
человек. Удалось обнаружить два значимых SNP:
rs7973260 (p = 1.8 × 10–9), локализованный в ин-
троне гена KSR2, и rs62100776 (p = 8.5 × 10–9), рас-
положенный в интроне гена DCC [80].

В 2016 г. был проведен еще один масштабный
поиск ассоциаций среди 15 млн SNP с использо-
ванием данных компании 23andMe [81]. Для ана-
лиза использовали геномные данные 75607 чело-
век, которые указали в анкете, что имеют диагноз
“большое депрессивное расстройство”, и 231747
респондентов без диагностированной депрессии
в качестве контрольной группы. В исследовании
было выявлено два отдельных региона, содержа-
щих SNP со значением p-value < 1 × 10–8, а также
пять локусов с p-value < 5 × 10–8. Наиболее значи-
мым оказался SNP rs12552 (p = 1.23 × 10–12), лока-
лизованный в 3'-некодирующем регионе гена
OLFM4 (олфактомедин 4). OLFM4 выполняет раз-
личные функции за пределами ЦНС: участвует в
дифференцировке клеток, запуске иммунного от-
вета, воспаления, его экспрессия увеличена при
различных видах рака [82]. Известно, что этот ген
экспрессируется также в миндалине и височной
доле головного мозга [83]. В ЦНС этот ген участ-
вует в развитии нейронов и формировании си-
напсов [83].

Другой SNP rs10514299 (p = 4.35 × 10–12) распо-
ложен в регионе, находящемся между генами
MEF2C и TMEM161B. Оба гена также экспрессиру-
ются в мозге. Все отвечающие критериям значимо-
сти результаты сравнили с данными, полученными
ранее в исследовании PGC. Для дальнейшего ана-
лиза использовали только те SNP, которые присут-
ствуют в результатах обоих исследований. Остав-
шиеся SNP проверили еще раз на другой выборке
с похожими демографическими характеристика-
ми (45773 пациента и контрольная группа из
106354 человек). Данные трех исследований (пер-
вое исследование 23andMe, PGC и повторное ис-
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следование 23andMe) объединили для определе-
ния общей статистической значимости каждого
SNP, в результате чего осталось 17 значимых SNP,
15 из которых локализованы в генах или в регио-
нах, содержащих гены [81].

Недавний крупный метаанализ GWA исследо-
ваний с выборкой 130 664 пациента и 330 470 чело-
век для контроля выявил целый ряд новых значи-
мых SNP и подтвердил вклад некоторых, обнару-
женных ранее [84]. В качестве основной группы для
метаанализа выбрали 29 исследований, диагностика
депрессии в которых проводилась с использованием
стандартных методов (прямое собеседование с пси-
хотерапевтом). Также проанализировали шесть ис-
следований, в которых наличие диагноза “депрес-
сия” определяли иначе, например с помощью анке-
тирования. Все семь групп были сфокусированы на
случаях клинически значимой депрессии. В резуль-
тате было выявлено 44 локуса, 30 из которых были
новыми, а 14 совпадали с результатами предыду-
щих исследований клинической депрессии или
симптомов депрессии. Один из самых значимых
SNP rs12552 расположен в 3'-некодирующем ре-
гионе гена OLFM4, который упоминается выше в
исследовании 23andMe. Второй SNP rs1432639
находится недалеко от гена NEGR1 (регулятор ро-
ста нейронов 1). NEGR1 влияет на длину аксонов
и синаптическую пластичность в коре, гиппокам-
пе и гипоталамусе [85, 86] и регулирует образова-
ние синапсов в гиппокампе [87].

Новые ассоциации показаны для генов RBFOX1
(гомолог 1 fox-1 РНК-связывающего белка) и
LRFN5 (богатый лейцином повтор и белок 5, со-
держащий домен фибронектина типа III). Инте-
ресно, что сразу два независимых значимых SNP,
rs8063603 и rs7198928, локализованы в интронах
гена RBFOX1. Этот ген кодирует белок, регулиру-
ющий транскрипцию огромного количества ге-
нов, многие из которых экспрессируются в нерв-
ных клетках. Fox-1 отвечает за альтернативный
сплайсинг рецептора PACAP (пептид, активиру-
ющий аденилатциклазу в гипофизе) и участвует в
регуляции высвобождения кортикотропин-рели-
зинг-гормона в ответ на стресс [88].

Ген LRFN5 содержит ассоциированный с де-
прессией SNP в интроне (rs4904738). Этот ген ко-
дирует белок, участвующий в формировании си-
напсов [89], а также в подавлении нейровоспале-
ния [90]. Таким образом, сниженная экспрессия
LRFN5 может приводить к усилению нейровоспа-
лительного ответа.

Результаты всех рассмотренных GWAS пред-
ставлены в табл. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты приведенных выше исследований

показывают, что немало было достигнуто в пони-

мании патогенеза депрессии. Некоторые предпо-
ложения в отношении генетических факторов
риска нашли подтверждение, хотя результаты ис-
следований отдельных генов остаются противо-
речивыми. Моноаминовая теория по сей день яв-
ляется наиболее изученной теорией патогенеза
депрессии. Однако метаанализы не всегда под-
тверждают ассоциации для генов серотониновой
и дофаминовой систем.

Противоречивость результатов исследований
молекулярно-генетических маркеров депрессии
может быть связана с несколькими факторами.
Во-первых, в группу “случаев” обычно входят па-
циенты как с тревожным, так и с меланхоличе-
ским и другими подтипами клинической депрес-
сии. Учитывая существенную разницу в симпто-
мах и методах терапии различных подтипов
депрессии, механизмы их развития, а значит и ге-
нетические факторы риска, могут быть разными.
Во-вторых, для поиска ассоциаций обычно ис-
пользуют функционально значимые локусы, т.е.
те, которые влияют на экспрессию гена или ак-
тивность белкового продукта. Однако было пока-
зано, что некоторые гены отличаются сложным
механизмом регуляции экспрессии. Например,
на экспрессию гена серотонинового транспорте-
ра влияет как VNTR-полиморфизм в промотор-
ном регионе, так и SNP в том же регионе, в одном
из повторяющихся фрагментов [12]. Поэтому ра-
зумно использовать многоаллельную модель, в
которой бы учитывался вклад полиморфизма
всех локусов, влияющих на экспрессию гена.

Но основной причиной неоднозначности ре-
зультатов исследований является, по всей видимо-
сти, полигенная природа депрессии. На риск появ-
ления депрессии влияет множество факторов.
Многие гены с разными молекулярными функция-
ми могут быть связаны с предрасположенностью к
депрессии, а вклад каждого отдельного гена скорее
всего невелик [84]. Поэтому исследования сочета-
ний аллельных вариантов разных генов могут ока-
заться особенно информативными.

Кроме того, были обнаружены ассоциации не
только для генов нейромедиаторных систем, но и
для генов, связанных с развитием, ростом и защи-
той нейронов, воспалением, транскрипцией и
другими важными процессами. Генетически обу-
словленные нарушения в этих процессах также
могут вносить вклад в патогенез депрессивных
расстройств.

Полногеномные поиски ассоциаций зачастую
не подтверждают результатов исследований кан-
дидатных генов. Это может быть связано как с
описанными выше причинами, так и с особенно-
стями самого метода, который позволяет искать
ассоциации с SNP, но не с VNTR-полиморфиз-
мом [74]. Первые полногеномные исследования
не дали статистически значимых результатов, од-
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нако позднее удалось выявить целый ряд ассоци-
аций и подтвердить их на репликативных выбор-
ках. Для увеличения эффективности GWAS реко-
мендуется использовать большие выборки.
Ожидается, что в 2020 г. будут доступны данные
для создания выборки из миллиона человек [84].
Результаты также зависят от дизайна исследова-
ния. Группы пациентов с общим диагнозом “кли-
ническая депрессия” могут быть полезны для по-
иска аллельных вариантов, общих для всех типов
депрессии. В то время как использование макси-
мально однородных по диагнозу и другим феноти-
пическим признакам групп может выявить аллель-
ные варианты, характерные для определенного
подтипа депрессии, а также помочь обнаружить
этнические, гендерные и другие особенности раз-
вития заболевания.

В этой связи речь может идти и о разработке
новых подходов в изучении депрессии. Напри-
мер, недостаточно данных о связи полиморфных
геномных маркеров или вариантов кандидатных
генов с результатами действия антидепрессантов
на выборках пациентов с определенными подти-
пами депрессии. Такие исследования могли бы
быть информативны как для оценки значимости
определенных генотипов в развитии данной па-
тологии, так и для развития методов перcонали-
зированной медицины.

Таким образом, более глубокое и точное пони-
мание природы депрессии поможет персонализи-
ровать диагностику и лечение заболевания. Кроме
того, дальнейшее изучение механизмов развития
болезни может послужить основой для поиска
новых мишеней для фармакотерапии, что осо-
бенно актуально, учитывая высокий процент па-
циентов с резистентной депрессией.

Обзор литературных данных был выполнен
при поддержке грантов РФФИ № 19-04-00383,
№ 17-29-02203 офи_м и программы “Постгеном-
ные технологии и перспективные решения в био-
медицине”.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetics of Depressive Disorders: Candidate Genes
and Genome-Wide Association Studies

E. I. Rafikovaa, *, A. P. Ryskova, and V. A. Vasilyeva

aInstitute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
*e-mail: kat.rafikov@gmail.com

The search for molecular genetic markers of depression has been going on for more than two decades, and it
began with molecular studies of the neurotransmitter systems genes, primarily serotonin and dopamine.
However, for most genes, the results of such studies remain contradictory. In the last decade, a new approach
has been used to study the genetics of multifactorial diseases – a genome-wide search for associations. This
method made possible to supplement the list of potential genetic risk factors for depression with new genes
that require additional research. The review describes two different approaches to the study of the genetics of
depression, as well as current problems and recent advances in this field.

Keywords: depression, serotonergic system, dopaminergic system, GWAS, genome-wide association study, SNP.
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