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Депрессия характеризуется чрезвычайно высокой гетерогенностью по клиническим проявлениям.
У разных пациентов с большим депрессивным расстройством может совпадать всего несколько из
множества симптомов депрессии. Поиск молекулярно-генетических маркеров депрессии зачастую
дает противоречивые результаты, что может быть связано с гетерогенностью выборок. В данной ра-
боте были выявлены генетические факторы риска для трех заболеваний, отличающихся выражен-
ной депрессивной симптоматикой. Был изучен полиморфизм генов транспортера дофамина
(SLC6A3/DAT1), рецепторов дофамина (DRD4 и DRD2), а также фермента катехол-О-метилтранс-
феразы (COMT) у пациентов с тремя диагнозами: депрессивный эпизод, рекуррентная депрессия и
смешанное тревожное и депрессивное расстройство. У пациентов со смешанным тревожным и де-
прессивным расстройством наблюдались статистически значимые различия в распределении алле-
лей локуса SLC6A3 (DAT1) 40 пн VNTR. Короткий аллель (8R и 9R) встречался чаще у пациентов по
сравнению с контрольной группой (р = 0.005), значимые отличия наблюдались и в распределении
генотипов этого локуса (р = 0.025). Не было выявлено ассоциаций между локусами дофаминергиче-
ской системы и риском развития депрессивного эпизода и рекуррентной депрессии.
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Депрессия отличается высокой гетерогенно-
стью по симптоматике и особенностям течения.
У пациентов с одним и тем же диагнозом – боль-
шое депрессивное расстройство – может совпа-
дать только несколько из множества симптомов
депрессии. Сочетание и выраженность симптомов
имеют значение для прогноза и выбора терапии.
Существует несколько подходов к классификации
депрессивных расстройств: в соответствии с поляр-
ностью (униполярная и биполярная), преобладаю-
щей симптоматикой (меланхолическая, тревожная,
атипическая, психотическая), возрастом прояв-
ления болезни, наличием или отсутствием реци-
дивов (депрессивный эпизод и рекуррентная де-
прессия) и тяжестью течения [1].

Согласно DSM-V (Диагностико-статистиче-
ское руководство по психическим расстройствам
Американской психиатрической ассоциации, 2013)
определяющими симптомами депрессии являются

депрессивное настроение и ангедония. В МКБ-10
(Международная классификация болезней 10-го
пересмотра) добавлен еще один симптом – сни-
жение энергии, или повышенная утомляемость
[2]. Современная классификация депрессии ос-
нована на особенностях ее течения: полярности,
наличии рецидивов и тяжести. Так, в МКБ-10 к
расстройствам настроения с депрессивной симп-
томатикой относятся биполярное аффективное
расстройство (F 31), депрессивный эпизод (F 32) и
рекуррентное депрессивное расстройство (F 33).
Рекуррентная депрессия отличается повторяю-
щимися депрессивными эпизодами, которые че-
редуются с периодами ремиссии. При биполяр-
ном расстройстве депрессивная фаза чередуется с
маниакальной. Кроме того, депрессивные симп-
томы проявляются и при других расстройствах,
что тоже учитывается в МКБ-10. Смешанное тре-
вожное и депрессивное расстройство (F 41.2) от-
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носится к тревожным расстройствам и характе-
ризуется наличием симптомов тревоги и депрес-
сии, выраженных в равной степени.

Гетерогенность депрессивных расстройств
позволяет предположить, что на развитие разных
подтипов и симптомов депрессии могут влиять
разные факторы, в том числе полиморфизм раз-
ных генов. Гены дофаминергической системы ак-
тивно изучаются как маркеры различных психи-
ческих расстройств, в том числе депрессии. Для
ряда полиморфных вариантов генов дофамино-
вой системы были показаны различия в эффек-
тивности транскрипции или активности соответ-
ствующих белков, а также ассоциация с большим
депрессивным расстройством. В нескольких ис-
следованиях была показана зависимость между
длиной локуса SLC6A3 40 пн VNTR (полимор-
физм числа тандемных повторов) гена дофамино-
вого транспортера и активностью экспрессии, хотя
результаты этих исследований были противоречи-
выми [3–6]. Гомозиготный генотип с девятью по-
вторами (9R/9R) в этом локусе предположительно
связан с более тяжелым течением депрессии [7].
На экспрессию гена рецептора дофамина DRD4
влияют два локуса: 48 пн VNTR в экзоне 3 и 120 пн
VNTR в промоторном регионе [8, 9]. Согласно ре-
зультатам метаанализа, DRD4 48 пн VNTR-поли-
морфизм связан с униполярной депрессией и аллель
с двумя повторами (2R) повышает риск ее возникно-
вения [10]. Также была показана ассоциация между
депрессией и длинным (L) аллелем локуса 120 пн
VNTR [11]. Рецептор DRD2 присутствует в тканях
мозга в меньшем количестве у носителей Т-аллеля
локуса rs1800497 [12] и, возможно, повышает риск
депрессии [13, 14]. Было изучено влияние поли-
морфизма rs4680 гена COMT, ведущего к амино-
кислотной замене, на активность фермента. Для
аллеля G (Val) характерна более высокая актив-
ность [15]. Несмотря на результаты отдельных работ,
метаанализ не подтвердил влияния этого локуса
на риск депрессии [16].

В большинстве исследований молекулярно-
генетических маркеров депрессии проводили
сравнение распределения аллелей и генотипов
между контрольной группой и общей выборкой
пациентов с разным течением заболевания. Целью
настоящей работы было проверить полученные ра-
нее результаты отдельно на выборках с разными но-
зологическими формами депрессивных расстройств
и другими расстройствами с выраженными симпто-
мами депрессии. В данной работе проведен анализ
пяти полиморфных локусов четырех генов дофами-
новой системы (SLC6A3/DAT1, DRD4, DRD2, COMT)
на трех выборках пациентов с диагнозами “де-
прессивный эпизод” (ДЭ), “рекуррентное депрес-
сивное расстройство” (РД) и “смешанное тревож-
ное и депрессивное расстройство” (СТДР).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с использованием
трех групп пациентов психиатрической больни-
цы, диагностированных в согласии с критериями
МКБ-10. В первую группу было включено 108 па-
циентов с диагнозом “депрессивный эпизод”
(код МКБ – F 32.1; 63 женщины (58.3%), 45 муж-
чин (41.7%); средний возраст 31.7). Во вторую
группу вошло 149 пациентов с диагнозом “рекур-
рентная депрессия” (код МКБ – F 33.1; 101 жен-
щина (67.8%), 48 мужчин (32.2%); средний возраст
34.2). Третья группа состояла из 100 пациентов с
диагнозом “смешанное тревожное и депрессив-
ное расстройство” (код МКБ – F 41.2; 52 женщи-
ны (52%), 48 мужчин (48%); средний возраст
33.9). Возраст появления симптомов заболевания
составил 18–45 лет, все пациенты были восточно-
славянского происхождения, у всех пациентов в
анамнезе отсутствовали шизофрения, алкоголизм,
злоупотребление наркотиками, онкологические
заболевания, неврологические расстройства (де-
менция, болезнь Паркинсона, инсульт, эпилеп-
сия и др.). Обследование пациентов и получение
образцов крови проводились в Научно-практиче-
ском психоневрологическом центре департамен-
та здравоохранения г. Москвы.

В качестве контрольной группы использова-
лась выборка из 163 человек из восточнославян-
ской популяции Москвы и регионов Центральной
России (101 женщина (62%), 62 мужчины (38%);
средний возраст 61.9). От всех пациентов было
получено информированное согласие. Этиче-
ский комитет Института молекулярной генетики
одобрил исследование.

Геномную ДНК получали из 250 мкл антикоа-
гулированной венозной крови, используя набор
innuPREP Blood DNA Mini (Analytik Jena AG,
Германия), в соответствии с рекомендациями
производителя. Генотипирование проводилось с
использованием методов, описанных ранее [17–19].

Соответствие распределения частот генотипов
равновесию Харди–Вайнберга было рассчитано с
помощью онлайн-калькулятора (https://wpcalc.com/
en/equilibrium-hardy-weinberg/). Для анализа рас-
пределения частот аллелей и генотипов исполь-
зовалось программное обеспечение Statistica
(версия 7). Различия в распределении частот ал-
лелей и генотипов у пациентов и контрольной
группы были проанализированы с помощью кри-
терия Пирсона χ2. Коррекция на множественные
сравнения проводилась методом Беньямини–
Хохберга. В таблицах с результатами указаны
скорректированные значения p-value для каждого
локуса. Различия считались достоверными при
р < 0.05. Сила ассоциаций между аллельными ва-
риантами изученных локусов и депрессивными
расстройствами оценивалась с использованием
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отношений шансов (ОШ) с 95%-ными довери-
тельными интервалами (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Контрольная группа и все пациенты были ге-
нотипированы по следующим локусам: SLC6A3
(DAT1) 40 пн VNTR, DRD2 rs1800497, DRD4 VNTR
120 пн и 48 пн VNTR, COMT rs4680. Распределе-
ние аллелей и генотипов соответствовало равно-
весию Харди–Вайнберга.

По локусу SLC6A3 40 пн VNTR у пациентов с
симптомами депрессии были выявлены аллели с
тремя, 8–10, 12 и 13 повторами. В контрольной
группе встречались носители аллелей с шестью,
8–10 и 11 повторами. Наиболее распространены
аллели 9R и 10R. В наших выборках 9R и 10R алле-
ли встречались с частотой 16 и 82% в контрольной
группе, 24 и 75% у пациентов с ДЭ, 23 и 77% у па-
циентов с РД, 28 и 71% у пациентов с СТДР соот-
ветственно. Учитывая полученные ранее данные
о взаимосвязи длины локуса SLC6A3 40 пн VNTR
и активности экспрессии гена [6], мы разделили
пациентов на носителей длинного (L, long) алле-
ля с десятью и более повторами и короткого (S,
short) аллеля с девятью и менее повторами. Ко-
роткий S-аллель встречался чаще, чем в кон-
трольной группе, во всех трех выборках пациен-
тов с депрессивной симптоматикой: 24.5% у па-
циентов с ДЭ, 23.2% у пациентов с РД, 28.5% у
пациентов с СТДР и 16.6% в контрольной группе.
Была выявлена ассоциация локуса SLC6A3 40 пн
VNTR со смешанным тревожным и депрессив-
ным расстройством, отличия наблюдались в рас-
пределении как аллелей (р = 0.005), так и генотипов

(р = 0.025). У пациентов с СТДР редкий S-аллель
встречался чаще, чем в контрольной группе. На-
личие хотя бы одного S-аллеля было связано с
риском развития заболевания, ОШ составило
3.93 и 1.63 для SS- и LS-генотипов соответственно
и 0.48 для генотипа LL. Хотя в выборках пациен-
тов с ДЭ и РД S-аллель также встречался чаще по
сравнению с контрольной группой, эти различия
не были статистически значимыми после поправ-
ки на множественные сравнения (табл. 1).

По локусу DRD4 48 пн VNTR наиболее распро-
странены аллели с двумя, четырьмя и семью по-
вторами. В наших выборках присутствовали но-
сители аллелей с числом повторов от 2 до 10.
Практически все аллели были представлены во
всех выборках с приблизительно одинаковой ча-
стотой, аллель с десятью повторами встречался
только в контрольной группе, аллель с девятью
повторами отсутствовал в выборке пациентов с
СТДР. Аллели 2R, 4R, 7R встречались в изучен-
ных выборках со следующими частотами: 7, 71 и
14% в контроле, 6, 71 и 14% у пациентов с ДЭ, 9,
68 и 16% у пациентов с РД, 10, 67 и 16% у пациен-
тов с СТДР соответственно. Для проверки взаи-
мосвязи между длиной локуса DRD4 48 пн VNTR
и риском развития депрессии мы классифициро-
вали пациентов как носителей длинного (L) алле-
ля с семью и более повторами и короткого (S) ал-
леля с шестью и менее повторами. Распределение
аллелей S и L во всех изученных выборках было
примерно одинаковым (табл. 2). Подробные дан-
ные о распределении всех аллелей, включая ред-
кие, и генотипов локусов SLC6A3 40 пн VNTR и
DRD4 48 пн VNTR в наших выборках даны в При-
ложении (табл. П.1).

Таблица 1. Частоты распределения аллелей и генотипов локуса SLC6A3 (DAT1) 40 пн VNTR

Примечание. L-аллель содержит ≥10 повторов, S-аллель содержит <10 повторов; полужирным шрифтом выделены статисти-
чески значимые результаты. Для табл. 1–5: ОШ рассчитаны для каждого генотипа против двух других генотипов и для редких
аллелей.

Выборка, показатель
Генотипы, n (%) Аллели, n (%)

LL LS SS L S

Контрольная группа 113 (69.3) 46 (28.2) 4 (2.5) 272 (83.4) 54 (16.6)

ДЭ 61 (56.5) 41 (38) 6 (5.6) 163 (75.5) 53 (24.5)

χ2 (p-value) 5.28 (0.355) 5.21 (0.11)

ОШ, 95% ДИ 0.57, 0.35–0.95 1.56, 0.93–2.61 2.34, 0.64–8.49 1.64, 1.07–2.51

РД 85 (57) 59 (39.6) 5 (3.4) 229 (76.8) 69 (23.2)

χ2 (p-value) 5.06 (0.199) 4.27 (0.153)

ОШ, 95% ДИ 0.59, 0.37–0.94 1.67, 1.04–2.68 1.38, 0.36–5.24 1.52, 1.02–2.26

СТДР 52 (52) 39 (39) 9 (9) 143 (71.5) 57 (28.5)

χ2 (p-value) 10.57 (0.025) 10.61 (0.005)

ОШ, 95% ДИ 0.48, 0.29–0.8 1.63, 0.96–2.75 3.93, 1.18–13.13 2, 1.31–3.07
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По локусам DRD4 VNTR 120 пн, DRD2
rs1800497 и COMT rs4680 различий в распределе-
нии частот аллелей и генотипов выявлено не бы-
ло (табл. 3–5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Целью данной работы было выявить генетиче-

ские факторы риска для разных заболеваний с де-
прессивной симптоматикой, различающихся по
особенностям течения (депрессивный эпизод и
рекуррентная депрессия) и преобладающим
симптомам (смешанное тревожное и депрессив-
ное расстройство). Все исследованные выборки
были гомогенны по этническому происхожде-

нию, а также сопоставимы по возрасту и соотно-
шению полов участников. Было изучено пять локу-
сов четырех генов дофаминергической системы.

Наше исследование подтвердило ассоциацию
локуса SLC6A3 40 пн VNTR только со смешан-
ным тревожным и депрессивным расстройством
(табл. 1). Хотя во всех трех выборках пациентов с
депрессивными симптомами аллель с девятью и
менее повторами встречается чаще, чем в кон-
трольной группе, только у пациентов со смешан-
ным тревожным и депрессивным расстройством
эти различия были статистически значимыми.
Ранее было показано, что экспрессия аллеля 9R
снижена на 50% по сравнению с аллелем 10R [6].

Таблица 2. Частоты распределения аллелей и генотипов локуса DRD4 48 пн VNTR

Примечание. L-аллель содержит ≥7 повторов, S-аллель содержит <7 повторов.

Выборка, показатель
Генотипы, n (%) Аллели, n (%)

SS LS LS S L

Контрольная группа 114 (71.7) 41 (25.8) 4 (2.5) 269 (84.6) 49 (15.4)

ДЭ 77 (71.3) 29 (26.9) 2 (1.9) 183 (84.7) 33 (15.3)

χ2 (p-value) 0.155 (0.925) <0.001 (0.967)

ОШ, 95% ДИ 1, 0.58–1.72 1.06, 0.61–1.84 0.73, 0.13–4.06 0.99, 0.61–1.6

РД 100 (67.1) 44 (29.5) 5 (3.4) 244 (81.9) 54 (18.1)

χ2 (p-value) 0.81 (0.667) 0.81 (0.612)

ОШ, 95% ДИ 0.81, 0.49–1.31 1.21, 0.73–1.99 1.38, 0.36–5.24 1.22, 0.79–1.86

СТДР 67 (68.4) 29 (29.6) 2 (2) 163 (83.2) 33 (16.8)

χ2 (p-value) 0.48 (0.811) 0.18 (0.668)

ОШ, 95% ДИ 0.85, 0.49–1.48 1.21, 0.69–2.12 0.81, 0.14–4.49 1.11, 0.69–1.8

Таблица 3. Частоты распределения аллелей и генотипов локуса DRD4 120 пн VNTR

Выборка, показатель
Генотипы, n (%) Аллели, n (%)

LL LS SS L S

Контрольная группа 116 (71.2) 41 (25.1) 6 (3.7) 273 (83.7) 53 (16.3)

ДЭ 81 (75) 26 (24.1) 1 (0.9) 188 (87) 28 (13)

χ2 (p-value) 2.07 (0.6) 1.11 (0.487)

ОШ, 95% ДИ 1.22, 0.7–2.11 0.94, 0.54–1.66 0.24, 0.03–2.06 0.77, 0.47–1.26

РД 116 (77.9) 33 (22.1) 0 265 (88.9) 33 (11.1)

χ2 (p-value) 6.25 (0.199) 3.52 (0.153)

ОШ, 95% ДИ 1.42, 0.85–2.38 0.85, 0.5–1.43 0.08, 0–1.45 0.64, 0.4–1.02

СТДР 63 (63) 34 (34) 3 (3) 160 (60) 40 (20)

χ2 (p-value) 2.39 (0.755) 1.19 (0.653)

ОШ, 95% ДИ 0.69, 0.4–1.17 1.53, 0.89–2.64 0.81, 0.2–3.31 1.29, 0.82–2.03
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Возможно, дефицит транспортера дофамина и,
следовательно, усиленная дофаминовая передача
увеличивают риск смешанного тревожного и де-
прессивного расстройства.

Локус DRD4 120 пн VNTR был изучен ранее у
пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством. L-аллель и LL-генотип встречались у па-
циентов чаще, чем в контрольной группе [11]. На
российской выборке эти результаты подтвердить
не удалось. Ни на одной из выборок нам не уда-
лось подтвердить показанную ранее ассоциацию
между локусами DRD2 rs1800497 и DRD4 48 пн

VNTR и депрессивным расстройством [10, 13, 14].
Наши результаты, показывающие отсутствие
влияния локуса COMT rs4680 на риск депрессии,
согласуются с данными метаанализа [16].

Требуются дополнительные исследования,
чтобы определить как изученные локусы влияют
на тяжесть симптомов депрессии и тревоги у па-
циентов с разными заболеваниями, для которых
характерны выраженные симптомы депрессии.

Работа была выполнена на базе Центра кол-
лективного пользования Института биологии ге-
на Российской академии наук при поддержке

Таблица 4. Частоты распределения аллелей и генотипов локуса DRD2 rs1800497

Выборка, показатель
Генотипы, n (%) Аллели, n (%)

СС СТ ТТ С Т

Контрольная группа 95 (58.3) 63 (38.6) 5 (3.1) 253 (77.6) 73 (22.4)

ДЭ 72 (66.7) 34 (31.5) 2 (1.9) 178 (82.4) 38 (17.6)

χ2 (p-value) 2.04 (0.6) 1.84 (0.438)

ОШ, 95% ДИ 1.43, 0.86–2.38 0.73, 0.44–1.22 0.6, 0.11–3.13 0.74, 0.49–1.14

РД 96 (64.4) 45 (30.2) 8 (5.4) 237 (79.5) 61 (20.5)

χ2 (p-value) 3.08 (0.358) 0.34 (0.672)

ОШ, 95% ДИ 1.3, 0.82–2.05 0.69, 0.43–1.1 1.79, 0.57–5.61 0.89, 0.61–1.31

СТДР 64 (64) 33 (33) 3 (3.1) 161 (80.5) 39 (19.5)

χ2 (p-value) 0.88 (0.644) 0.62 (0.432)

ОШ, 95% ДИ 1.27, 0.76–2.13 0.78, 0.46–1.32 0.97, 0.23–4.15 0.84, 0.54–1.3

Таблица 5. Частоты распределения аллелей и генотипов локуса COMT rs4680

Выборка, показатель
Генотипы, n (%) Аллели, n (%)

AA (Met/Met) GA (Val/Met) GG (Val/Val) A (Met) G (Val)

Контрольная группа 48 (29.4) 78 (47.9) 37 (22.7) 174 (53.4) 152 (46.6)

ДЭ 34 (31.5) 46 (42.6) 28 (25.9) 114 (52.8) 102 (47.2)

χ2 (p-value) 0.76 (0.853) 0.02 (0.967)

ОШ, 95% ДИ 1.1, 0.65–1.87 0.81, 0.49–1.32 1.19, 0.68–2.1 1.02, 0.73–1.45

РД 37 (24.8) 80 (53.7) 32 (21.5) 154 (41.7) 144 (48.3)

χ2 (p-value) 1.18 (0.667) 0.18 (0.672)

ОШ, 95% ДИ 0.79, 0.48–1.31 1.26, 0.81–1.97 0.93, 0.55–1.59 1.07, 0.78–1.47

СТДР 26 (26) 49 (49) 25 (25) 101 (50.5) 99 (49.5)

χ2 (p-value) 0.42 (0.811) 0.41 (0.522)

ОШ, 95% ДИ 0.84, 0.48–1.47 1.05, 0.64–1.72 1.13, 0.63–2.03 1.12, 0.79–1.6
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ПРИЛОЖЕНИЕ
Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов локусов SLC6A3 40 пн VNTR и DRD4 48 пн VNTR в изученных
выборках

Генотипы, 
аллели

Контроль Депрессивный эпизод Рекуррентная 
депрессия

Смешанное тревожное 
и депр. расстр.

n % n % n % n %
SLC6A3 40 пн VNTR

10/10 109 0.67 61 0.56 84 0.56 51 0.51
9/10 45 0.28 40 0.37 58 0.39 38 0.38
9/9 3 0.02 6 0.06 5 0.03 9 0.09
10/11 4 0.02 0 0.00 0 0.00 0 0.00
б/б 1 0.01 0 0.00 0 0.00 0 0.00
8/10 1 0.01 0 0.00 0 0.00 1 0.01
9/11 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10/12 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 0.01
3/10 0 0.00 1 0.01 0 0.00 0 0.00
7/10 0 0.00 0 0.00 1 0.01 0 0.00
10/13 0 0.00 0 0.00 1 0.01 0 0.00
3 0 0.00 1 0.00 0 0.00 0 0.00
6 2 0.01 0 0.00 0 0.00 0 0.00
7 0 0.00 0 0.00 1 0.00 0 0.00
8 1 0.00 0 0.00 0 0.00 1 0.01
9 51 0.16 52 0.24 68 0.23 56 0.28
10 268 0.82 163 0.75 228 0.77 142 0.71
11 4 0.01 0 0.00 0 0.00 0 0.00
12 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 0.01
13 0 0.00 0 0.00 1 0.00 0 0.00

DRD4 48 пн VNTR
4/4 82 0.52 53 0.49 71 0.48 41 0.42
4/7 31 0.19 23 0.21 28 0.19 26 0.27
2/4 18 0.11 13 0.12 17 0.11 15 0.15
3/4 7 0.04 7 0.06 7 0.05 3 0.03
7/7 3 0.02 2 0.02 5 0.03 2 0.02
3/7 3 0.02 1 0.01 2 0.01 0 0.00
4/5 3 0.02 2 0.02 3 0.02 2 0.02
4/8 2 0.01 2 0.02 6 0.04 2 0.02
5/7 2 0.01 1 0.01 1 0.01 1 0.01
4/6 2 0.01 0 0.00 1 0.01 1 0.01
2/7 1 0.01 1 0.01 6 0.04 0 0.00
2/6 1 0.01 0 0.00 0 0.00 1 0.01
7/10 1 0.01 0 0.00 0 0.00 0 0.00
6/7 1 0.01 0 0.00 0 0.00 0 0.00
5/9 1 0.01 0 0.00 0 0.00 0 0.00
2/3 1 0.01 0 0.00 0 0.00 0 0.00
3/5 0 0.00 2 0.02 0 0.00 2 0.02
4/9 0 0.00 1 0.01 0 0.00 0 0.00
2/2 0 0.00 0 0.00 1 0.01 1 0.01
2/5 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 0.01
2/9 0 0.00 0 0.00 1 0.01 0 0.00
2 21 0.07 14 0.06 26 0.09 19 0.10
3 11 0.03 10 0.05 9 0.03 5 0.03
4 227 0.71 154 0.71 204 0.68 131 0.67
5 6 0.02 5 0.02 4 0.01 6 0.03
6 4 0.01 0 0.00 1 0.00 2 0.01
7 45 0.14 30 0.14 47 0.16 31 0.16
8 2 0.01 2 0.01 6 0.02 2 0.01
9 1 0.00 1 0.00 1 0.00 0 0.00
10 1 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
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грантов Российского фонда фундаментальных
исследований (РФФИ) № 19-04-00383, 17-29-
02203-ofi-m, 19-015-00380.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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on the Risk of Disorders with Depressive Symptoms

E. I. Rafikovaa, *, D. V. Shibaleva, M. I. Shadrinab, P. A. Slominskyb,
A. B. Guekhtc, A. P. Ryskova, and V. A. Vasilyeva
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Depression is characterized by extremely high clinical heterogeneity. Only a few of the many symptoms of de-
pression may overlap in different people with major depressive disorder. The search for molecular genetic
markers of depression often yields conflicting results, which may be due to the heterogeneity of the samples.
The aim of this work was to identify genetic risk factors for three diseases characterized by severe depressive
symptoms. All participants were of East Slavic origin from Moscow and the regions of Central Russia. The
polymorphisms of the genes of the dopamine transporter (SLC6A3/DAT1), dopamine receptors (DRD4 and
DRD2), and the enzyme catechol-O-methyltransferase (COMT) were studied in patients with three diagno-
ses: depressive episode, recurrent depression, and mixed anxiety and depressive disorder. We observed statis-
tically significant differences in the distribution of alleles for the SLC6A3 (DAT1) 40 bp VNTR locus in pa-
tients with mixed anxiety and depressive disorder. The short allele (8R and 9R) was more common in patients
than in the control group (p = 0.005), significant differences were also observed in the distribution of geno-
types of this locus (p = 0.025). No associations were found between the loci of the dopaminergic system and
the risk of depressive episode and recurrent depression.

Keywords: depression, anxiety, SLC6A3, DAT1, DRD4, DRD2, COMT.
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