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Большинство исследований кандидатных генов ранее проводилось с использованием выборок,
объединяющих пациентов с разными нозологическими формами депрессии. В настоящей работе
были исследованы пациенты с расстройствами, отличающимися выраженной депрессивной симптома-
тикой (N = 357). Они были разделены на три выборки в соответствии с диагнозом: депрессивный эпизод
(ДЭ), рекуррентная депрессия (РД) и смешанное тревожное и депрессивное расстройство (СТДР). В
контрольную группу было включено 163 человека из восточнославянской популяции Москвы и ре-
гионов Центральной России. Было изучено 12 локусов девяти генов, связанных с нейромедиатор-
ными или гормональными системами, влияющими на формирование настроения. Выбранные для
изучения локусы, как показано ранее, ассоциированы с уровнем экспрессии гена, активностью бел-
ка или депрессивными расстройствами. В данном исследовании показано, что ген SLC6A3 (локус
40 пн VNTR) ассоциирован со всеми изученными расстройствами, носители генотипа LL имеют бо-
лее низкий риск развития всех изученных заболеваний. Полиморфный вариант 120 пн VNTR в гене
DRD4 ассоциирован с риском РД и СТДР. Также была показана ассоциация локуса rs6311 гена
HTR2A с риском ДЭ и СТДР. Специфическим для РД генетическим фактором риска в изученных
выборках является локус rs53576 гена OXTR. Для носителей гомозиготного по минорному аллелю
генотипа AA риск развития РД оказался ниже, чем для носителей других генотипов. Распределение
генотипов изученных полиморфных локусов не коррелирует с тяжестью симптомов депрессии. Ло-
кусы rs6311 (ген HTR2A) и 120 пн VNTR (ген DRD4) ассоциированы с симптомами ситуационной и
личностной тревоги. Тяжесть симптомов ситуационной тревоги также ассоциирована с локусами
rs53576 гена OXTR и Stin2 гена SLC6A4.

Ключевые слова: депрессивные расстройства, тревожные расстройства, полиморфные локусы, гене-
тическая ассоциация, SLC6A3, DAT1, DRD4, HTR2A, OXTR.
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Исследование генетических причин депрес-
сивных и тревожных расстройств продолжается
около трех десятилетий. Однако накопленные
экспериментальные данные не позволяют прий-
ти к окончательному заключению об ассоциации
тех или иных генов с риском заболевания и тяже-
стью его течения. Для большинства локусов, вы-
бранных в настоящем исследовании, ранее была
показана ассоциация с уровнем экспрессии гена

или активностью белкового продукта. Так, была по-
казана ассоциация VNTR-полиморфизма (variable-
number tandem repeat, вариабельное число тандем-
ных повторов) гена дофаминового транспортера
SLC6A3 с длиной повторяющихся фрагментов
40 пн, а также локусов 48 пн VNTR и 120 пн VNTR
гена DRD4 (дофаминовый рецептор D4) с тран-
скрипционной активностью соответствующих
генов [1–4]. Исследование post mortem показало,
что полиморфный локус rs1800497 гена DRD2 (ре-
цептор дофамина D2) ассоциирован с количе-
ством рецепторов в мозге [5]. Ген COMT (катехол-
О-метилтрансфераза) содержит в 158-м кодоне по-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675822010106 для авторизованных
пользователей
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лиморфный локус rs4680, который представляет со-
бой замену нуклеотида G на A, приводящую к замене
аминокислоты валин (Val) на метионин (Met). Этот
локус известен также под обозначением Val158Met.
Аллели данного локуса отличаются активностью
белкового продукта [6]. Уровень экспрессии гена се-
ротонинового транспортера (SLC6A4/5HTT) ассо-
циирован с несколькими локусами. В промотор-
ном регионе расположен полиморфный локус
5-HTTLPR, содержащий 14 или 16 тандемных по-
второв длиной 20–23 пн. В шестом повторе того же
локуса находится замена A на G (rs25531) [7]. Пока-
зано, что длинный аллельный вариант локуса
5-HTTLPR (аллель L) ассоциирован с более высо-
ким уровнем экспрессии, но только если в ше-
стом повторе в локусе rs25531 находится аденин
(аллель LA). При этом короткий аллель S и длин-
ный аллель LG отличаются сниженной тран-
скрипционной активностью [8]. Другой поли-
морфный локус гена SLC6A4, известный под обо-
значением Stin2, расположен в интроне 2 и
представляет собой VNTR-полиморфизм с дли-
ной повторяющихся фрагментов 16–17 пн. Коли-
чество повторов в данном локусе также коррели-
рует с транскрипционной активностью гена [9].
Также было показано, что однонуклеотидные за-
мены в генах рецепторов серотонина первого ти-
па А HTR1A (локус rs6295), первого типа B HTR1B
(локус rs6296) и второго типа А HTR2A (локус
rs6311) ассоциированы с уровнем экспрессии
[10–13]. Предыдущие исследования показывают
возможную ассоциацию между риском развития
депрессивных расстройств и полиморфизмом
этих функционально значимых локусов [14–19].
На данный момент не известна функциональная
роль полиморфного локуса rs53576 гена оксито-
цинового рецептора OXTR. Однако было показа-
но, что этот локус ассоциирован с объемом гип-
покампа у здоровых людей [20], а также с риском
униполярной депрессии [21]. Было проведено
множество исследований кандидатных генов с
использованием выборок, объединяющих паци-
ентов с разными нозологическими формами де-
прессии под общим диагнозом “большое депрес-
сивное расстройство”, однако результаты оста-
ются противоречивыми [19]. Целью данной
работы было проверить, являются ли найденные
ранее ассоциации общими для всех расстройств
депрессивного спектра или есть локусы, которые
ассоциированы с риском развития определенно-
го заболевания. Ранее мы опубликовали результа-
ты анализа ассоциаций между полиморфизмом
генов дофаминергической системы и тремя вида-
ми расстройств с выраженными симптомами де-
прессии: депрессивным эпизодом (ДЭ), рекур-
рентной депрессией (РД) и смешанным тревож-
ным и депрессивным расстройством (СТДР) [22].
В настоящем исследовании мы объединили ре-
зультаты генотипирования по локусам дофами-

нергической, серотонинергической и эндокрин-
ной систем и протестировали их ассоциацию с от-
дельными заболеваниями депрессивного спектра
с использованием нескольких моделей наследо-
вания. Кроме того, мы провели анализ ассоциа-
ции исследованных нами локусов с тяжестью де-
прессивной и тревожной симптоматики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были исследованы пациенты с расстройства-
ми, отличающимися выраженными симптомами
депрессии (N = 357). Выборка пациентов была
разделена на три группы в соответствии с диагно-
зом по МКБ-10: 1) F 32.1, депрессивный эпизод
(N = 106, 58.5% женщин, 41.5% мужчин; средний
возраст 31.8 ± 8.5 лет); 2) F 33.1, рекуррентная де-
прессия (N = 149, 67.8% женщин, 32.2% мужчин;
средний возраст 34.2 ± 7.3 лет); 3) F 42.1, смешанное
тревожное и депрессивное расстройство (N = 97,
50.5% женщин, 49.5% мужчин; средний возраст
33.9 ± 7.2 лет). Обследование пациентов и получе-
ние образцов крови проводились в Научно-практи-
ческом психоневрологическом центре департамен-
та здравоохранения г. Москвы. Симптомы заболе-
вания проявились у пациентов в возрасте 18–45 лет.
В выборку были включены пациенты, соответству-
ющие следующим критериям: восточнославянское
происхождение, отсутствие в анамнезе шизофре-
нии, алкоголизма, злоупотребления наркотиками,
онкологических заболеваний и неврологических
расстройств (деменция, болезнь Паркинсона, ин-
сульт, эпилепсия и др.). У всех пациентов была
проведена оценка тяжести симптомов депрессии
(опросник Гамильтона), ситуационной и лич-
ностной тревоги (опросник Спилбергера). В кон-
трольную группу было включено 163 человека из
восточнославянской популяции Москвы и регио-
нов Центральной России (62% женщин, 38%
мужчин; средний возраст 61.9 ± 9.3 лет). Подроб-
ные данные о пациентах и контрольной группе и
результаты генотипирования представлены в
Приложении (табл. П.1).

От всех пациентов было получено информиро-
ванное согласие. Исследование было одобрено
Этическим комитетом Института молекулярной
генетики.

Геномная ДНК была выделена из 250 мкл анти-
коагулированной венозной крови с использовани-
ем набора innuPREP Blood DNA Mini (Analytik Jena
AG, Германия), в соответствии с рекомендациями
производителя. Генотипирование проводилось с
использованием локус-специфичной ПЦР и ре-
стрикции специфичными эндонуклеазами ре-
стрикции по методикам, описанным ранее [23–25].
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РАФИКОВА и др.

Соответствие распределения частот генотипов
равновесию Харди–Вайнберга было рассчитано с
помощью онлайн-калькулятора (https://wpcalc.com/
en/equilibrium-hardy-weinberg/). Оценка ассоциа-
ции между генотипом и наличием заболевания
проводилась методом логистической регрессии.

Были протестированы следующие модели на-
следования:

1. Кодоминантная. Эта модель предполагает,
что каждый генотип ассоциирован с риском забо-
левания независимо от других.

2. Доминантная. Гомозиготы по распростра-
ненному аллелю тестируются против гомо- и ге-
терозигот по редкому аллелю.

3. Рецессивная. Гомозиготы по редкому алле-
лю тестируются против гомо- и гетерозигот по
распространенному аллелю.

4. Сверхдоминантная. Гетерозиготы противо-
поставляются всем гомозиготам.

5. Аддитивная. Эта модель предполагает, что
наличие двух ассоциированных с заболеванием
аллелей увеличивает риск заболевания в 2 раза
больше, чем наличие одного такого аллеля. Тест
был проведен с использованием логистической
регрессионной модели, а генотипы были закоди-
рованы как 0, 1 и 2 в зависимости от количества
минорного аллеля.

Логистическая регрессия проводилась отдель-
но для каждой модели наследования. Для анализа
ассоциации генотипа с такими количественными

переменными, как тяжесть симптомов тревоги и
депрессии, использовался метод отрицательной
биномиальной регрессии. Значимость ассоциа-
ций между генотипами и зависимыми перемен-
ными оценивалась с помощью теста отношения
правдоподобий (likelihood-ratio test, LRT). Подбор
наиболее подходящего варианта модели логистиче-
ской регрессии для каждой модели наследования,
как и подбор модели отрицательной биномиальной
регрессии для количественных переменных, осу-
ществлялся с помощью информационного крите-
рия Акаике (Akaike information criterion, AIC). Локу-
сы исключались из модели по одному, в порядке от
наибольшего значения p-value к наименьшему, за-
тем все варианты моделей сравнивались с помо-
щью AIC и финальной считалась та модель, для
которой коэффициент AIC минимален. Таким
образом, из каждой статистической модели уда-
лялись все локусы, исключение которых повы-
шало ее качество. В табл. 1–4 приведены все ло-
кусы, которые остались в финальных вариантах
статистических моделей. Анализ методами логи-
стической и отрицательной биномиальной ре-
грессии проводился с помощью инструментов
R-статистики (программа RStudio).

Кроме того, ассоциация между генотипами по
изученным локусам и риском расстройства с де-
прессивной симптоматикой оценивалась с исполь-
зованием отношений шансов (ОШ) с 95%-ным до-
верительными интервалами (ДИ) с помощью он-
лайн-калькулятора (https://www.medcalc.org/calc/

Таблица 1. Ассоциации между аллельным полиморфизмом изученных генов и риском депрессивного эпизода

Примечание к табл. 1–4: LRT – тест отношения правдоподобий (likelihood-ratio test); ОШ – отношение шансов, рассчитаны
для каждого генотипа против двух других генотипов, ДИ – доверительный интервал; ДЭ – депрессивный эпизод; РД – ре-
куррентная депрессия; СТДР – смешанное тревожное и депрессивное расстройство; ** выделены значения p < 0.01, * выде-
лены значения p < 0.05, “+” – выделены значения p < 0.1.

Генотип Контрольная 
группа, N (%) ДЭ, N (%) Модель: LRT, p ОШ, p, 95% ДИ

Ген SLC6A3/DAT1, локус 40 пн VNTR

LL 113 (69.3) 59 (55.7)
Кодоминантная: 7.49, 0.024*
Доминантная: 5.9, 0.015*
Сверхдоминантная: 4.44, 0.035*
Аддитивная: 6.41, 0.011*

0.57, 0.032*, 0.35–0.95

LS 46 (28.2) 41 (38.6) 1.56, 0.094+, 0.93–2.61

SS 4 (2.5) 6 (5.7) 2.34, 0.197, 0.64–8.49

Ген HTR2A, локус rs6311

GG 63 (38.6) 41 (38.7)

Кодоминантная: 7.49, 0.022*
Сверхдоминантая: 3.03, 0.081+

1.01, 0.967, 0.61–1.66

AG 72 (44.2) 58 (54.7) 1.52, 0.092+, 0.93–2.48

AA 28 (17.2) 7 (6.6) 0.33, 0.013*, 0.14–0.79
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Таблица 2. Ассоциации между аллельным полиморфизмом изученных генов и риском рекуррентной депрессии

Генотип Контрольная 
группа, N (%) РД, N (%) Модель: LRT, p ОШ, p, 95% ДИ

Ген SLC6A3/DAT1, локус 40 пн VNTR

LL 113 (69.3) 85 (57) Доминантная: 6.63, 0.01*
Сверхдоминантная: 6.02, 0.014+
Аддитивная: 5.87, 0.015*

0.59, 0.025*, 0.37–0.94

LS 46 (28.2) 59 (39.6) 1.67, 0.034*, 1.04–2.68

SS 4 (2.5) 5 (3.4) 1.38, 0.636, 0.36–5.24

Ген DRD4, локус 120 пн VNTR

LL 116 (71.2) 116 (77.9) Кодоминантная: 8.39, 0.015*
Рецессивная: 8.26, 0.004**
Аддитивная: 3.38, 0.066+

1.42, 0.178, 0.85–2.38

LS 41 (25.1) 33 (22.1) 0.85, 0.533, 0.5–1.43

SS 6 (3.7) 0 0.08, 0.089+, 0.0045–1.45

Ген HTR1A, локус rs6295

СС 42 (25.8) 33 (22.1) Кодоминантная: 4.88, 0.087+
Рецессивная: 2.96, 0.086+

0.82, 0.455, 0.49–1.38

CG 91 (55.8) 98 (65.8) 1.52, 0.073+, 0.96–2.4

GG 30 (18.4) 18 (12.1) 0.57, 0.077+, 0.3–1.06

Ген OXTR, локус rs53576

GG 68 (41.7) 71 (47.7) Кодоминантная: 31.49, <0.001**
Рецессивная: 30.54, <0.001**
Аддитивная: 13.29, <0.001**

1.27, 0.29, 0.81–1.99

GA 67 (41.1) 77 (51.7) 1.53, 0.062+, 0.98–2.4

AA 28 (17.2) 1 (0.7) 0.03, 0.0008**, 0.004–0.24

Таблица 3. Ассоциации между аллельным полиморфизмом изученных генов и риском смешанного тревожного
и депрессивного расстройства

Генотип Контрольная 
группа, N (%) СТДР, N (%) Модель: LRT, p ОШ, p, 95% ДИ

Ген SLC6A3/DAT1, локус 40 пн VNTR

LL 113 (69.3) 49 (50.5) Кодоминантная: 11.9, 0.003**
Доминантная: 10.01, 0.001**
Рецессивная: 5.55, 0.019*
Сверхдоминантная: 5.06, 0.024*
Аддитивная: 11.76, 0.0006**

0.48, 0.005**, 0.29–0.8

LS 46 (28.2) 39 (40.2) 1.63, 0.071+, 0.96–2.75

SS 4 (2.5) 9 (9.3) 3.93, 0.026*, 1.18–13.13

Ген HTR2A, локус rs6311

GG 63 (38.6) 48 (49.5) Доминантная: 2.8, 0.09+
Рецессивная: 3.47, 0.019*
Сверхдоминантная: 5.06, 0.06+
Аддитивная: 3.6, 0.057+

1.47, 0.137, 0.89–2.42

AG 72 (44.2) 40 (41.2) 0.92, 0.73, 0.55–1.51

AA 28 (17.2) 9 (9.3) 0.54, 0.112, 0.25–1.16

Ген DRD4, локус 120 пн VNTR

LL 116 (71.2) 61 (62.9) Доминантная: 4.2, 0.04*
Сверхдоминантная: 3.64, 0.056+

0.69, 0.169, 0.41–1.17

LS 41 (25.1) 33 (34) 1.53, 0.124, 0.89–2.64

SS 6 (3.7) 3 (3.1) 0.81, 0.768, 0.2–3.31
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odds_ratio.php). Результаты считались статистиче-
ски значимыми при р < 0.05.

Аллели с полиморфизмом вариабельного числа
тандемных повторов (VNTR) были классифициро-
ваны в соответствии с данными об их транскрипци-
онной активности. Аллели локуса SLC6A3 40 пн
VNTR были разделены на короткий аллель S (<10
повторов) и длинный аллель L (≥10 повторов), соот-
ветственно было изучено распределение генотипов
LL, LS и SS. Аллели DRD4 48 пн VNTR также были
классифицированы как длинные L (≥7 повторов) и
короткие S (<7 повторов). При исследовании по-
лиморфизма гена SLC6A4 учитывались два локу-
са, 5-HTTLPR и rs25531. Аллели были разделены
на low (низкий уровень экспрессии, аллели S и LG)
и high (высокий уровень экспрессии, аллель LA).
Аллели локуса SLC6A4 16–17 пн VNTR были
классифицированы как high (12 повторов) и low
(9, 10 повторов) в соответствии с уровнем экс-
прессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нами были изучены следующие гены дофа-

минергической, серотонинергической и эндокрин-
ной систем: SLC6A3/DAT1 (локус 40 пн VNTR),
DRD2 (локус rs1800497), DRD4 (локусы 120 пн
VNTR и 48 пн VNTR), COMT (локус rs4680),
SLC6A4/5HTT (локусы 5-HTTLPR + rs25531 и Stin2),
HTR1A (локус rs6295), HTR2A (локус rs6311),
HTR1B (локус rs6296), OXTR (локус rs53576). Рас-
пределение аллелей и генотипов всех изученных
локусов в наших выборках соответствует равно-
весию Харди–Вайнберга.

Депрессивный эпизод ассоциирован с поли-
морфными вариантами генов SLC6A3/DAT1 и

HTR2A (табл. 1). Остальные локусы были исключе-
ны при подборе моделей логистической регрессии.
Ассоциация локуса 40 пн VNTR гена SLC6A3 с ДЭ
оказалась значимой в кодоминантной (p = 0.024),
доминантной (p = 0.015), сверхдоминантной (p =
= 0.035) и рецессивной (p = 0.011) моделях. Геноти-
пы SS и LS встречаются значительно чаще у пациен-
тов с ДЭ, а для носителей генотипа LL риск развития
заболевания оказался ниже, чем для носителей
других генотипов (ОШ = 0.57, 0.35–0.95, p = 0.032).
Локус rs6311 гена HTR2A статистически значимо
ассоциирован с ДЭ только в кодоминантной мо-
дели (p = 0.022). Генотип AA более распространен
в контрольной группе, и было показано, что он мо-
жет играть защитную роль (ОШ = 0.33, 0.14–0.79,
p = 0.013).

Генетическими факторами риска для рекур-
рентной депрессии являются полиморфные вари-
анты генов SLC6A3 (40 пн VNTR), DRD4 (120 пн
VNTR) и OXTR (rs53576) (табл. 2). Ассоциация
между РД и локусом VNTR 40 пн гена SLC6A3
значима в доминантной (p = 0.01) и аддитивной
(p = 0.015) моделях. Носители генотипа LL имеют
низкий риск развития заболевания (ОШ = 0.59,
0.37–0.94, p = 0.025). Для локуса 120 пн VNTR ге-
на DRD4 была показана ассоциация с РД в кодо-
минантной (p = 0.015) и рецессивной (p = 0.004)
моделях. Гомозиготный по минорному аллелю
генотип SS отсутствует в выборке пациентов с РД,
в контрольной группе частота генотипа SS соста-
вила 3.7%. Локус rs53576 гена OXTR статистически
значимо ассоциирован с риском РД по результатам
тестирования кодоминантной, рецессивной и ад-
дитивной моделей (p < 0.001). Несмотря на то что
генотип AA встречается с достаточно высокой ча-
стотой в контрольной группе (17.2%), только один

Таблица 4. Ассоциации между аллельным полиморфизмом изученных генов и тяжестью симптомов тревоги

Шкала Ген Полиморфный локус LRT p

Ситуационная тревога HTR1A rs6295 9.49 0.009**

HTR2A rs6311 4.61 0.0998+

OXTR rs53576 6.17 0.046*

SLC6A4 (5HTT) Stin2 9.16 0.01*

DRD4 120 пн VNTR 6.18 0.045*

Личностная тревога HTR1A rs6295 7.94 0.019*

DRD4 120 пн VNTR 6.51 0.038*
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Рис. 1. Ассоциация локуса rs6295 гена HTR1A с симптомами личностной и ситуационной тревоги. Для рис. 1–3: по
шкале Y отложены баллы, полученные в результате тестирования пациентов на тяжесть симптомов тревоги. На шкале Х
отмечены генотипы по изученным локусам.
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Рис. 2. Ассоциация локуса 120 пн VNTR гена DRD4 с симптомами личностной и ситуационной тревоги.
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Рис. 3. Ассоциация локусов rs53576 гена OXTR и Stin2 гена SLC6A4 с симптомами ситуационной тревоги.
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пациент с РД является носителем этого генотипа, и
поэтому он сильно коррелирует с низким риском
заболевания (ОШ = 0.03, 0.004–0.24, p = 0.0008).
При подборе модели логистической регрессии
для тестирования кодоминантой и рецессивной
моделей наследования локус rs6295 гена HTR1A
был оставлен в финальной версии, однако корре-
ляция между распределением генотипов этого ло-
куса и РД не была статистически значимой (табл. 2).

Наиболее сильная ассоциация со смешанным
тревожным и депрессивным расстройством была
показана для локуса 40 пн VNTR гена SLC6A3, ре-
зультат оставался статистически значимым при
тестировании любых моделей наследования
(табл. 3). Генотип SS ассоциирован с высоким
риском развития заболевания (ОШ = 3.93, 1.18–
13.13, p = 0.026), а LL-генотип играет защитную
роль (ОШ = 0.48, 0.29–0.8, p = 0.005). Полиморф-
ный вариант rs6311 в гене HTR2A ассоциирован с
СТДР при тестировании рецессивной (p = 0.019),
а локус 120 пн VNTR гена DRD4 – доминантной
(p = 0.04) моделей наследования.

Чтобы проверить связаны ли изученные локусы
с тяжестью течения заболевания, мы объединили
всех пациентов в одну выборку и проанализиро-
вали ассоциации между генотипами и тяжестью
симптомов депрессии и тревоги (табл. 4). Локусы
rs6295 гена HTR1A и 120 пн VNTR гена DRD4 ас-
социированы с ситуационной (p = 0.009 и 0.045) и
личностной (p = 0.019 и 0.038) тревогой (рис. 1 и
2). С тяжестью симптомов ситуационной тревоги
также ассоциированы локусы rs53576 гена OXTR
(p = 0.046) и Stin2 гена SLC6A4 (p = 0.01) (рис. 3).
Не было обнаружено ассоциаций между изучен-
ными генами и тяжестью симптомов депрессии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование было направлено на поиск

генетических факторов риска, общих для разных
расстройств с депрессивной симптоматикой и
специфичных для определенного заболевания.
Мы объединили пациентов в выборки, макси-
мально однородные по диагнозу и этническому
происхождению. В настоящем исследовании по-
казано, что полиморфный локус 40 пн VNTR гена
SLC6A3 ассоциирован со всеми изученными за-
болеваниями. Ранее была показана ассоциация
между аллелем 9R и тяжестью симптомов депрес-
сии [14]. В наших выборках генотип SS, представ-
ляющий собой любые сочетания аллелей 6R, 8R и
9R, ассоциирован с высоким риском депрессив-
ных заболеваний, но не с тяжестью симптомов
депрессии и тревоги. Частота генотипа LL (алле-
ли 10R и 11R) выше в контрольной группе, чем у
пациентов. Результат тестирования доминантной

модели наследования, противопоставляющей ге-
нотип LL остальным, значим во всех выборках.
Анализ ОШ подтверждает, что носители генотипа
LL имеют сниженный риск развития всех изучен-
ных расстройств. Кроме того, для всех заболева-
ний значим результат тестирования аддитивной
модели наследования, что указывает на более вы-
сокий риск заболевания у носителей генотипа SS
по сравнению с носителями только одного аллеля S.
Аллельный вариант 10R ассоциирован с более
высокой активностью транскрипции по сравне-
нию с аллелем 9R [1], поэтому наши результаты
позволяют предположить, что низкая активность
экспрессии гена дофаминового транспортера ас-
социирована с риском развития всех изученных
расстройств депрессивного спектра. В выборках с
РД и СТДР статистически значимые отличия на-
блюдались в распределении генотипов локуса
120 пн VNTR гена DRD4. В опубликованном ранее
исследовании, проведенном на выборке пациентов
с общим диагнозом “большое депрессивное рас-
стройство”, была обнаружена ассоциация генотипа
LL с заболеванием [15]. В настоящем исследовании
у пациентов с РД генотип LL, отличающийся более
высокой транскрипционной активностью [4],
также встречается чаще, чем в контрольной группе,
и ни один пациент не является носителем гено-
типа SS. Самые значимые результаты получены
при тестировании рецессивной модели наследова-
ния, противопоставляющей редкий генотип SS
остальным генотипам. Кроме того, анализ ОШ
позволяет предположить, что у носителей геноти-
па SS, ассоциированного с низким уровнем экс-
прессии, ниже риск развития РД. В группе СТДР
ассоциация значима только при тестировании до-
минантной модели наследования, при этом самый
распространенный генотип LL встречается у паци-
ентов реже, чем в контрольной группе, и не ассо-
циирован с повышенным риском заболевания. С
ДЭ в нашей выборке данный локус не ассоцииро-
ван. Кроме того, нами было показано, что этот по-
лиморфный локус коррелирует с тяжестью симп-
томов ситуационной тревоги. Ввиду низкой
встречаемости аллеля S эти результаты требуют
проверки на больших выборках.

Полиморфный локус rs6311 гена HTR2A в изу-
ченных выборках ассоциирован с ДЭ и СТДР, но
не с РД. Ранее было показано, что аллель A ассо-
циирован с повышенным уровнем экспрессии
[13]. В обеих наших выборках генотип AA встреча-
ется реже, чем в контрольной группе, и, возмож-
но, играет защитную роль. Вклад гена HTR2A в
риск развития депрессивных расстройств был
изучен ранее и, несмотря на результаты отдель-
ных работ, метаанализ не выявил значимых ассо-



ГЕНЕТИКА  том 58  № 1  2022

ОБЩИЕ И СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ... 83

циаций [16]. Возможно, дальнейшие исследова-
ния, проведенные на однородных по диагнозу
выборках большего размера, позволят уточнить
эти результаты. Мы также показали возможную
ассоциацию локуса rs6295 гена HTR1A с РД. Ранее
были получены результаты, подтверждающие ассо-
циацию депрессивных и тревожных расстройств с
аллелем G локуса rs6295 гена HTR1A [17, 18]. В на-
шем исследовании у пациентов чаще встречается
генотип CG, но не GG, и ассоциация этого локуса
с РД не является статистически значимой. Одна-
ко этот полиморфный локус оказался ассоцииро-
ван с тяжестью симптомов как ситуационной, так
и личностной тревоги. Специфический генетиче-
ский фактор риска был выявлен для РД. В преды-
дущем исследовании генотип GG локуса rs53576
гена OXTR был ассоциирован с униполярной де-
прессией [21], к которой относится в том числе
рекуррентная депрессия, изученная нами отдель-
но. В наших выборках распределение генотипов
локуса rs53576 гена OXTR не отличается у пациен-
тов с ДЭ и СТДР по сравнению с контрольной
группой. Отличия оказались значимыми только у
пациентов с РД. Тестирование рецессивной мо-
дели наследования, в которой редкий генотип AA
противопоставлен остальным, и анализ ОШ под-
тверждают, что риск РД для носителей генотипа AA
статистически значимо ниже, чем для носителей
других генотипов. Кроме того, этот локус ассоци-
ирован с тяжестью симптомов ситуационной трево-
ги. Распределение генотипов локуса Stin2 гена
SLC6A4 не ассоциированно в наших выборках с
риском изученных заболеваний, но значимо кор-
релирует с тяжестью симптомов ситуационной
тревоги. Исследование трехаллельного комбиниро-
ванного локуса (5-HTTLPR + rs25531) гена серото-
нинового транспортера SLC6A4 с использованием
классификации генотипов согласно их транскрип-
ционной активности не подтвердило предположе-
ния об ассоциации уровня экспрессии этого гена с
риском депрессивных расстройств.

Нами были показаны как общие для всех или
некоторых из изученных заболеваний ассоциа-
ции, так и специфический генетический фактор
риска для РД. Кроме того, были выявлены локусы,
которые, возможно, не ассоциированы с риском
заболевания у здоровых людей, но коррелируют с
тяжестью симптомов у пациентов, уже страдаю-
щих от депрессивного или тревожного расстрой-
ства. Таким образом, разделение пациентов на
группы с одинаковыми диагнозами может быть
полезно для понимания того, с каким именно за-
болеванием ассоциирован тот или иной локус.

Данное исследование имеет ряд ограничений.
Оно проведено на небольшой выборке, поэтому

некоторые редкие генотипы отсутствуют или ма-
ло представлены в отдельных группах пациентов.
Кроме того, в данной работе проводится анализ
ассоциации между риском развития депрессив-
ных расстройств и генотипами без учета каких-
либо других факторов. Средний возраст пациен-
тов при этом оказался ниже среднего возраста
контрольной группы, однако в данной работе
этот критерий не влияет на результат. Дальней-
шие исследования, проведенные на гомогенных
по диагнозу и этническому происхождению вы-
борках, но при этом с большим числом пациентов
и с учетом большего числа факторов, требуются
для проверки полученных результатов.

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

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. VanNess S.H., Owens M.J., Kilts C.D. The variable

number of tandem repeats element in DAT1 regulates in
vitro dopamine transporter density // BMC Genet.
2005. № 6. P. 55. 
https://doi.org/10.1186/1471-2156-6-55

2. Inoue-Murayama M., Adachia S., Mishima N. et al.
Variation of variable number of tandem repeat sequences
in the 3'-untranslated region of primate dopamine trans-
porter genes that affects reporter gene expression // Neu-
rosci. Lett. 2002. V. 334. № 3. P. 206–210. 
https://doi.org/10.1016/S0304-3940(02)01125-4

3. Schoots O., Van Tol H.H. The human dopamine D4 re-
ceptor repeat sequences modulate expression // Phar-
macogenomics J. 2003. V. 3. № 6. P. 343–348. 
https://doi.org/10.1038/sj.tpj.6500208

4. D’Souza U.M., Russa C., Tahiret E. et al. Functional ef-
fects of a tandem duplication polymorphism in the
5'f lanking region of the DRD4 gene // Biol. Psychiatry.
2004. V. 56. № 9. P. 691–697. 
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2004.08.008

5. Noble E.P., Blum K., Ritchie T. et al. Allelic association
of the D2 dopamine receptor gene with receptor-bind-



84

ГЕНЕТИКА  том 58  № 1  2022

РАФИКОВА и др.

ing characteristics in alcoholism // Arch. Gen. Psychi-
atry. 1991. V. 48. № 7. P. 648–654. 
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1991.01810310066012

6. Lachman H.M., Papolos D.F., Saito T. et al. Human cat-
echol-O-methyltransferase pharmacogenetics: De-
scription of a functional polymorphism and its poten-
tial application to neuropsychiatric disorders // Phar-
macogenetics. 1996. V. 6. № 3. P. 243–250. 
https://doi.org/10.1097/00008571-199606000-00007

7. Heils A., Mossner R., Lesch K.P. et al. The human sero-
tonin transporter gene polymorphism – basic research
and clinical implications // J. Neural. Transm. (Vien-
na). 1997. V. 104. № 10. P. 1005–1014.

8. Hu X.Z., Lipsky R.H., Zhu G. et al. Serotonin transport-
er promoter gain-of-function genotypes are linked to
obsessive-compulsive disorder // Am. J. Hum. Genet.
2006. V. 78. № 5. P. 815–826. 
https://doi.org/10.1086/503850

9. MacKenzie A., Quinn J. A serotonin transporter gene
intron 2 polymorphic region, correlated with affective
disorders, has allele-dependent differential enhancer-
like properties in the mouse embryo // Proc. Natl Acad.
Sci. USA. 1999. V. 96 № 26. P. 15251–15255. 
https://doi.org/10.1073/pnas.96.26.15251

10. Lemonde S., Turecki G., Bakish D. et al. Impaired re-
pression at a 5-hydroxytryptamine 1A receptor gene
polymorphism associated with major depression and
suicide // J. Neurosci. 2003. V. 23. № 25. P. 8788–
8799. 
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.23-25-08788.2003

11. Czesak M., Lemonde S., Peterson E.A. et al. Cell-specif-
ic repressor or enhancer activities of Deaf-1 at a sero-
tonin 1A receptor gene polymorphism // J. Neurosci.
2006. V. 26 № 6. P. 1864–1871. 
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2643-05.2006

12. Duan J., Sanders A.R., Molen J.E. et al. Polymorphisms
in the 5'-untranslated region of the human serotonin
receptor 1B (HTR1B) gene affect gene expression //
Mol. Psychiatry. 2003. V. 8. № 11. P. 901–910. 
https://doi.org/10.1038/sj.mp.4001403

13. Parsons M.J., D’Souza U.M., Arranzet M.J. et al. The
‒1438A/G polymorphism in the 5-hydroxytryptamine
type 2A receptor gene affects promoter activity // Biol.
Psychiatry. 2004. V. 56. № 6. P. 406–410. 
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2004.06.020

14. Bielinski M., Jaracz M., Lesiewska N. et al. Association
between COMT Val158Met and DAT1 polymorphisms
and depressive symptoms in the obese population //
Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2017. № 13. P. 2221–2229. 
https://doi.org/10.2147/NDT.S138565

15. Lai J.H., Zhuab Y.S., Huoet Z.H. et al. Association
study of polymorphisms in the promoter region of
DRD4 with schizophrenia, depression, and heroin ad-
diction // Brain Res. 2010. № 1359. P. 227–232. 
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2010.08.064

16. Zhao X., Sun L., Sun Y.H. et al. Association of HTR2A
T102C and A-1438G polymorphisms with susceptibili-
ty to major depressive disorder: a meta-analysis // Neu-

rol. Sci. 2014. V. 35. № 12. P. 1857–1866. 
https://doi.org/10.1007/s10072-014-1970-7

17. Lenze E.J., Shardellb M., Ferrell R.E. et al. Association
of serotonin-1A and 2A receptor promoter polymor-
phisms with depressive symptoms and functional re-
covery in elderly persons after hip fracture // J. Affect
Disord. 2008. V. 111. № 1. P. 61–66. 
https://doi.org/10.1016/j.jad.2008.02.005

18. Molina E., Cervilla J., Rivera M. et al. Polymorphic
variation at the serotonin 1-A receptor gene is associat-
ed with comorbid depression and generalized anxiety //
Psychiatr Genet. 2011. V. 21. № 4. P. 195–201. 
https://doi.org/10.1097/YPG.0b013e3283457a48

19. Рафикова Е.И., Рысков А.П. Васильев В.А. Генетика
депрессивных расстройств: кандидатные гены и
полногеномный поиск ассоциаций // Генетика.
2020. Т. 56. № 8. С. 878–892. 
https://doi.org/10.31857/S001667582008011

20. Na K.S., D’Souza U.M., Arranz M.J. et al. Interaction
effects of oxytocin receptor gene polymorphism and
depression on hippocampal volume // Psychiatry Res.
Neuroimaging. 2018. V. 282. P. 18–23. 
https://doi.org/10.1016/j.pscychresns.2018.10.004

21. Costa B., Pini S., Gabelloni P. et al. Oxytocin receptor
polymorphisms and adult attachment style in patients
with depression // Psychoneuroendocrinology. 2009.
V. 34. № 10. P. 1506–1514. 
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2009.05.006

22. Рафикова Е.И., Рысков А.П., Шадрина М.И., Сло-
минский П.А., Гехт А.Б., Шибалёв Д.В., Васильев В.А.
Влияние полиморфных вариантов генов дофа-
минергической системы на риск развития рас-
стройств с депрессивной симптоматикой // Гене-
тика. 2021. Т. 57. № 8. С. 941–948.

23. Sukhodolskaya E.M., Fehretdinova D.I., Shibalev D.V.
et al. Polymorphisms of dopamine receptor genes
DRD2 and DRD4 in African populations of Hadza and
Datoga differing in the level of culturally permitted ag-
gression // Ann. Hum. Genet. 2018. V. 82. № 6.
P. 407–414. 
https://doi.org/10.1111/ahg.12263

24. Fehretdinova D.I., Sukhodolskaya E.M., Shibalev D.V.
et al. Polymorphism of the Two Genes Encoding Cate-
cholamine Degradation Enzymes (COMT and
MAOA) in the Hadza and Datoga African Ethnic Pop-
ulations // Mol. Genetics, Microbiol. and Virology.
2018. V. 33. № 3. P. 195–200. 
https://doi.org/10.3103/S0891416818030035

25. Суходольская Е.М., Васильев В.А., Шибалев Д.В.
3'-UTR полиморфизм гена транспортера дофами-
на у мужчин хадзы и датога // Мол. биология. 2014.
V. 48. № 2. P. 295–299.



ГЕНЕТИКА  том 58  № 1  2022

ОБЩИЕ И СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ... 85

Common and Specific Genetic Risk Factors
for Three 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

a Institute of Gene Biology Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
b Institute of Molecular Genetics of National Research Centre “Kurchatov Institute”, Moscow, 123182 Russia

c Moscow Research and Clinical Center for Neuropsychiatry of the Healthcare Department, Moscow, 115419 Russia
*e-mail: kat.rafikov@gmail.com

Searching for genetic causes of depressive and anxiety disorders has been going on for about three decades.
However, the accumulated experimental data do not allow us to come to a final conclusion about the influ-
ence of certain genes on the risk of the disease and the severity of its course. Most studies of candidate genes
were carried out using samples of patients with different nosological forms of depression. The aim of our work
was to check whether the previously found associations are common for all depressive spectrum disorders or
there are loci that specifically affect the risk of developing a certain disease. The study involved patients with
disorders characterized by severe depressive symptoms (n = 357). Patients were divided into three samples ac-
cording to the diagnosis: depressive episode (DE), recurrent depression (RD), and mixed anxiety and depres-
sive disorder (MADD). The polymorphic locus SLC6A3 40 bp VNTR was associated with all studied disor-
ders; the LL genotype was less common in patients and was associated with a low risk of disease. The DRD4
polymorphism 120 bp VNTR was associated with RD and MADD. The HTR2A rs6311 locus was associated
with DE and MADD. A specific genetic risk factor for RD in the studied samples was the OXTR rs53576
polymorphism. The genotype homozygous for the minor allele (AA) was associated with a low risk of RD.
None of the studied polymorphic loci influenced the severity of depression symptoms. The loci HTR2A rs6311 and
DRD4 120 bp VNTR were associated with symptoms of situational and personality anxiety. The severity of situa-
tional anxiety symptoms was also influenced by the OXTR loci rs53576 and SLC6A4 16–17 bp VNTR.

Keywords: depressive disorders, anxiety disorders, polymorphic loci, genetic association, SLC6A3, DAT1,
DRD4, HTR2A, OXTR.
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