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Вопрос участия нарушений обмена мелатонина и его предшественников (триптофана и серотони-
на) в развитии психоневрологических расстройств активно обсуждается в последнее время. Мела-
тонинергическая и серотонинергическая система играют важную роль в патогенетических звеньях
развития данных расстройств, при этом особое значение имеет генетическая предрасположенность
к нарушениям на различных этапах обмена выше указанных нейротрансмиттеров (от синтеза до вы-
ведения). Настоящий обзор посвящен первому этапу обмена мелатонина – его синтезу, а именно
первой из каскада реакций, являющейся ключевой и лимитирующей в образовании его предше-
ственника серотонина. В организме человека идентифицировано два типа триптофангидроксила-
зы, катализирующей этот процесс. Ферменты кодируются, соответственно, генами TPH1 и TPH2.
В течение последних лет результаты проведенных ассоциативных молекулярно-генетических ис-
следований демонстрируют связь носительства ряда ОНП генов TPH1 и TPH2 с риском развития
шизофрении, биполярно-аффективных расстройств, тревожно-депрессивных расстройств, обсес-
сивно-компульсивных расстройств, синдрома дефицита внимания с гиперактивностью и эпилеп-
сии. Однако результаты ряда проведенных работ противоречивы, что можно объяснить различным
дизайном исследований, небольшим объемом выборок большинства из них, а также различными
социо-географическими характеристиками (раса, этнос, национальность). Учет генетически детер-
минированных нарушений первого этапа синтеза мелатонина в реальной клинической практике
может помочь найти новые подходы к патогенетическому и болезнь-модифицирующему лечению,
что соответствует современным позициям персонализированной медицины.
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фангидроксилаза, ген, TPH1, TPH2, однонуклеотидный полиморфизм, шизофрения, биполярное
аффективное расстройство, обсессивно-компульсивное расстройство, эпилепсия, депрессия, тре-
вога, синдром дефицита внимания с гиперактивностью
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ИНТЕРЕС И ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ
ОБМЕНА МЕЛАТОНИНА

Мелатонин – это гормон, наиболее известный
как регулятор ритмов сна и бодрствования и глав-
ный субстрат, синтезируемый эпифизом в темное
время суток. Однако история открытия мелато-
нина связана с некоторыми другими его свой-
ствами. В начале XX века C. McCord and F. Allen

обратили внимание на вещество, выделяемое бы-
чьими эпифизами и способное эффективно обес-
цвечивать кожу лягушки, сокращая количество
темных эпидермальных меланофор [42]. В 1958 г.
в Йельском университете (США) дерматолог
А. Lerner, занимавшийся витилиго, описал струк-
туру этого вещества и дал ему название – “мела-
тонин” [39]. И только в середине 70-х годов XX
века H. Lynch и его команда продемонстрировали

Сокращения: англоязычные: ЕС (англ.) – enzyme classification (классификация ферментов), GWAS (англ.) – genome-wide as-
sociation studies (полногеномный поиск ассоциаций); русскоязычные: ОНП – однонуклеотидный полиморфизм, ЦНС –
центральная нервная система, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, БАР – биполярное аффективное
расстройство, БДР – большое депрессивное расстройство, ОКР – обсессивно-компульсивных расстройств, СДВГ – син-
дром дефицита внимания с гиперактивностью, СВСЭ – синдром внезапной смерти при эпилепсии.
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влияние мелатонина на циркадные ритмы сна и
бодрствования [40]. В настоящее время известно,
что мелатонин представляет собой N- ацетил-5-ме-
токситриптамин C13 H16 N2O2 (рис. 1).

Интерес к изучению обмена мелатонина, в це-
лом, и его синтеза, в частности, растет в послед-
ние годы. В научной литературе появляется все
больше исследований, связывающих генетически
обусловленные изменения и особенности обмена
и синтеза мелатонина и его предшественников
(триптофана и серотонина) с различными заболе-
ваниями, особенно с патологиями центральной
нервной системы (ЦНС).

Целью настоящего обзора явился анализ оте-
чественных и зарубежных публикаций, отражаю-
щих результаты ассоциативных молекулярно-ге-
нетических исследований роли однонуклеотид-
ных вариантов генов TPH1 и TPH2, участвующих
в первом этапе синтеза мелатонина и в патогенезе
социально значимых психоневрологических рас-
стройств у человека.

Нами был проведен поиск доступных полно-
текстовых статей в отечественной (ELibrary.ru) и
зарубежных (Web of Science, Scopus, Clinical Case,
PubMed) базах данных, а также электронных ре-
сурсах (SNPedia, GeneCard, OMIM, BioGPS) по
ключевым словам: мелатонин, серотонин, трип-
тофан, синтез, центральная нервная система,
триптофангидроксилаза, ген, TPH1, TPH2, одно-
нуклеотидный полиморфизм (ОНП), шизофре-
ния, биполярно-аффективное расстройство, эпи-
лепсия, депрессия, тревога, синдром дефицита
внимания с гиперактивностью (СДВГ); mela-
tonin, serotonin, tryptophan, synthesis, central ner-
vous system, tryptophan hydroxylase, gene, TPH1,
TPH2, single nucleotide polymorphism (SNP),
schizophrenia, bipolar-affective disorder, epilepsy,
depression, anxiety, attention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD). Глубина поиска составила 15 лет
(2003–2018 гг.). Всего найдено 168 статей, цели
настоящего исследования соответствовали – 53.

СИНТЕЗ МЕЛАТОНИНА
В настоящее время выделяют 6 основных эта-

пов обмена мелатонина в организме человека
(рис. 2).

Синтез мелатонина в организме человека про-
исходит, в основном, в темное время суток. Днев-
ная концентрация мелатонина в крови человека

(8–10 пг/мл) примерно в 20 раз ниже ночной.
Пик синтеза мелатонина приходится на 02:00 ч по
местному солнечному времени, когда его кон-
центрация достигает 170–200 пг/мл [7]. Однако,
значения нормы варьируются в широком диапа-
зоне в зависимости от возраста человека. С пери-
ода новорожденности до 3-х месячного возраста
концентрация мелатонина в крови незначитель-
на [11], но к 1–3 годам жизни ребенка в норме
уровень мелатонина в крови достигает макси-
мальных значений (до 325 пг/мл в ночное время).
В последующие годы уровень мелатонина в крови
постепенно снижается, при этом у пожилых лю-
дей наблюдается значительное снижение – до
20% от нормы и ниже к 60 годам [51].

Этапы синтеза мелатонина (рис. 3) происхо-
дят, в основном, в ЦНС (в пинеалоцитах эпифиза
[21, 34, 47], серотонинергических ядрах шва [50,
57]) и фоторецепторах сетчатки глаз [21, 34]. В по-
следнее время в литературе появляются данные и
о периферическом синтезе мелатонина: в клетках
иммунной системы (тучных клетках [33], макро-
фагах [45], Т-лимфоцитах [35, 48]) и клетках желу-
дочно-кишечного тракта (бета-клетки островков
Лангерганса поджелудочной железы, энтерохро-
маффинные клетки желудка, толстой, двенадца-
типерстной, прямой и тонкой кишок [22], ней-
роны межмышечного Ауэрбахова сплетения ки-
шечника [20]). Локальная мелатонинергическая
система есть также в коже человека [7].

На первом этапе синтеза мелатонина происходит
гидроксилирование его предшественника –
триптофана (незаменимой аминокислоты) –
под действием фермента триптофангидрокси-
лазы (триптофан-5-монооксигеназа, TPON,
EC 1.14.16.4), в результате чего в соединение
триптофана вводится гидроксильная группа и об-
разуется 5-гидрокситриптофан. Триптофангид-
роксилаза является ключевым ферментом био-
синтеза серотонина, который затем трансформи-
руется в мелатонин, катализирующим первую и
лимитирующую стадию биосинтеза данных ней-
ротрансмиттеров (рис. 3).

Идентифицировано два гена (ТPH1 и TPH2),
кодирующих две изоформы триптофангидрокси-
лазы: триптофангидроксилаза-1 и триптофангид-

Рис. 1. Химическая формула мелатонина.
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Рис. 2. Схема обмена мелатонина.
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роксилаза-2 соответственно. Триптофангидрок-
силаза-1 клонирована и секвенирована в 1988 г.
Finocchiaro и соавт. [24], распространена в орга-
низме человека достаточно широко, экспресси-
руется преимущественно в периферических тка-
нях, но именно эта изоформа экспрессируется в
эпифизе человека. Фермент триптофангидрокси-
лаза-2 открыт в 2003 г. Walther и соавт. [57], а ген,
который кодирует эту изоформу, идентифициро-
ван в 2004 г. Zhang и соавт. [62]. Важно отметить,
что триптофангидроксилаза-2 продуцируется,
преимущественно, в ЦНС (рис. 4).

Ген TPH1 локализован на хромосоме 11p15.1
(рис. 5а) [24, 27], а ген TPH2 – на хромосоме
12q21.1 (рис. 5б) [57, 62].

В течение последнего десятилетия результаты
проведенных ассоциативных молекулярно-генети-
ческих исследований демонстрируют связь носи-
тельства ряда однонуклеотидных вариантов генов
TPH1 и TPH2 с риском развития шизофрении,
биполярно-аффективных расстройств (БАР),
тревожно-депрессивных расстройств, обсессив-
но-компульсивных расстройств (ОКР), синдрома
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ)
и эпилепсии.

ОНП ГЕНОВ, КОДИРУЮЩИХ 
ТРИПТОФАНГИДРОКСИЛАЗУ,

КАК ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
РАЗВИТИЯ ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 

РАССТРОЙСТВ
Ассоциация ОНП гена TPH1

с психоневрологическими расстройствами
Наибольшее число исследований, которые

были посвящены изучению ассоциации носи-
тельства ОНП гена TPH1, проведены в области
психиатрии. Так, показана ассоциация rs211105,
rs1800532 и rs7933505 с риском развития шизо-
френии [67]. В последнее время относительно
шизофрении выдвинута и постулируется гипотеза
“распространенная болезнь – редкие аллели”, то
есть шизофрения – генетически высоко гетеро-
генное психическое расстройство, и предраспо-
лагающие мутации являются специфичными и
даже индивидуальными для отдельных пациентов
или семей. Течение болезни обусловлено комби-
нацией эффектов множества ОНП, каждый из
которых по отдельности мало влияет на риск воз-

никновения расстройства [41]. Однако, Allen и
соавт. провели мета-анализ исследований, вклю-
чающий 829 пациентов с шизофренией и 1268
здоровых добровольцев, и показали, с высокой
степенью статистической значимости, что носи-
тельство аллели A rs1800532 гена TPH1 связано с
риском развития шизофрении (отношение шан-
сов (ОШ): 1.31; 95% доверительный интервал
(ДИ): 1.15–1.51; p < 0.00003) [10]. В то же время,
Shiroiwa и соавт. не смогли воспроизвести ассо-
циацию ОНП rs1800532 гена TPH1 с шизофрени-
ей в японской популяции и, придя к выводу, что
изучаемый ОНП не способствуют генетической
предрасположенности к шизофрении у японцев,
продолжили исследования на вновь идентифици-
рованном гене TPH2, который экспрессируется в
ЦНС более широко, чем ген TPH1 [55]. На при-
мере двух этнических групп (русских и татар) жи-
телей республики Башкортостан, включающих
198 больных параноидной шизофренией и 192
здоровых добровольца, Галактионова и соавт. по-
казали статистически значимую неблагоприят-
ную прогностическую роль гомозиготного гено-
типа АА (rs1800532) гена TPH1 в отношении рис-
ка развития шизофрении [1]. Кроме того
авторами показаны межэтнические различия в
специфичности генетических факторов чувстви-

Рис. 3. Синтез мелатонина в эпифизе.
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Рис. 4. Cравнение уровня экспрессии генов TPH1 и
TPH2 в областях ЦНС (кроме эпифиза) [65].
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тельности к терапии шизофрении галоперидолом
у носителей этого ОНП [2].

Исследования ассоциации ОНП гена TPH1 с
риском развития БАР показали неблагоприятную
прогностическую роль rs180053. Так, Bellivier и
соавт. сообщили, что этот ОНП является значи-
мым фактором риска развития БАР во француз-
ской популяции [13]. Однако, Lai и соавт., про-
анализировав 10 ОНП гена TPH1, включая
rs180053, а также rs211105, rs210897, не обнаружили
их ассоциации с БАР в тайваньской популяции,
объяснив полученный результат тем, что TPH1
экспрессируется в большей степени на перифе-
рии, и, соответственно, рекомендовали активи-
зировать ассоциативные молекулярно-генетиче-
ские исследования риска развития БАР с носи-
тельством ОНП гена TPH2 [38].

Так как серотонин (предшественник мелато-
нина) называют “гормоном хорошего настрое-
ния” и “гормоном счастья” [61], многие группы
исследователей пытались связать ключевой фер-
мент его синтеза – триптофангидроксилазу – с
риском развития депрессии. Gizatullin и соавт. в
поисках единичных маркеров и гаплотипов, свя-
зывающих ген TPH1 и депрессию, сравнили 228
пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством (БДР) (Diagnostic and Statistical Manual of
mental disorders fifth edition – DSM-5), что экви-
валентно диагнозу депрессивный эпизод тяжелой
степени (Международная классификация болез-
ней 10-го пересмотра – МКБ-10), и 253 здоровых
добровольца. Авторы показали, что только один
ОНП (rs1799913) статистически значимо связан с
БДР (р = 0.0013) у шведов, и пришли к выводу, что
наиболее распространенные (мажорные) поли-
морфные аллельные варианты гена TPH1, по-ви-
димому, не приводят к увеличению риска разви-
тия заболевания, в то время как некоторые из ме-
нее частых (минорных) аллельных вариантов
могут способствовать генетической предрасполо-
женности к БДР и определяют его тяжесть. Самая

сильная ассоциация БДР была продемонстрирова-
на с 2-ОНП гаплотипом rs1799913 (аллель С) и
rs7933505 (аллель А), p < 0.00005 [27]. Впослед-
ствии Illi и соавт., рассматривая в рамках своего
проекта отдельные ОНП генов, связанных с серо-
тониновой системой, включая rs1800532 гена
TPH1, не обнаружили его связи с БДР в финнской
популяции [32]. Wang и соавт., напротив, получи-
ли статистически значимые различия по частоте
носительства аллели А (rs1800532) между 105 здо-
ровыми добровольцами и 115 пациентами с БДР в
тайваньской популяции (p = 0.025) [58]. Goenjian
и соавт., рассматривая ОНП rs2108977, не показа-
ли существенной тенденции к его ассоциации с
проявлением депрессивных симптомов в амери-
канской популяции (p = 0.08) [28], однако Ching-
López и соавт. в рамках комплексного исследова-
ния, включая ОНП rs623580, показали тенден-
цию к ассоциации данного ОНП и БДР (р = 0.026)
в испанской популяции, которая нивелировалась
после статистической коррекции [17].

В настоящее время также активно изучается
ассоциация риска агрессивного поведения у че-
ловека с медиаторными системами. Показана
роль генетики серотонинергической и дофами-
нергической систем: генетически детерминиро-
ванное повышение активности серотонинергиче-
ской системы ведет к снижению уровня агрессии,
в то время как генетически детерминированная
активация катехоламинергических систем, на-
оборот, ее стимулирует [44]. Наиболее изучен-
ным в отношении агрессивности у человека явля-
ется ОНП rs1800532 гена TPH1, ассоциированный
со снижением уровня его экспрессии в ЦНС, по-
скольку ген локализован в сайте связывания с
транскрипционным фактором GATA. Однако
данные противоречивы: Beden и соавт. показали
ассоциацию аллели А и гомозиготного генотипа
AA с аутоагрессией [4, 12], а Koh и соавт. проде-
мострировали влияние носительства генотипа
CC на повышение показателей по шкалам общей

Рис. 5. Локализация генов TPH1 (a) и TPH2 (б) [66].
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и вербальной агрессии у лиц с депрессивным рас-
стройством [4, 36].

Изучена роль ОНП гена TPH1 в развитии
СДВГ у детей в рамках крупномасштабного Меж-
дународного проекта по генетике СДВГ (Interna-
tional Multi-centre ADHD Gene project – Между-
народный мультицентровой генетический проект
по синдрому дефицита внимания с гиперактив-
ностью), однако, статистически значимых ассо-
циаций не выявлено [15].

Buchanan и соавт. показали, что серотонинер-
гические нейроны могут оказывать антиконвуль-
сантный эффект и снижать риск синдрома вне-
запной смерти при эпилепсии (СВСЭ), который
является наиболее частой причиной смерти па-
циентов с рефрактерной эпилепсией [16]. При
этом, согласно существующим гипотезам СВСЭ,
ведущими причинами смерти являются не судо-
роги сами по себе, а апное и нарушения сердечно-
го ритма в постприступном периоде [9]. В связи с
этим в последние годы изучается роль компенса-
торной регуляции обмена серотонина, дофамина
и норадреналина в экстрацеребральных тканях,
включая кровь, печень и желудочно-кишечный
тракт, где также синтезируется серотонин из его
предшественника триптофана посредством не-
нейрональной изоформы триптофангидроксила-
зы 1 типа, кодируемой геном TPH1 [57, 64]. С од-
ной стороны, на животных моделях и на больных
с эпилепсией показано, что серотонин может иг-
рать роль антиконвульсанта [31]. С другой сторо-
ны, уровень серотонина снижается после судорог
у животных моделей [23], а редукция серотонина
у человека после судорожных припадков приво-
дит, в свою очередь, к постприступной респира-
торной супрессии, что повышает риск СВСЭ [47].
Учитывая выше изложенное, в эпилептологии
важно выделить пациентов с исходным генетиче-
ски детерминированным снижением синтеза
предшественника мелатонина (серотонина) как в
ЦНС, так и в периферических тканях, в группу
риска по развитию СВСЭ. Однако ассоциатив-
ные генетические исследования роли ОНП гена
TPH1 в научной литературе малочисленны, и в
основном проводятся в области фармакогенети-
ки селективных ингибиторов обратного захвата
серотонина [5, 52].

Ассоциация ОНП гена TPH2
с психоневрологическими расстройствами

Большой интерес представляют исследования,
демонстрирующие ассоциацию носительства
ОНП rs17110563 и rs11178997 [67] гена TPH2 с
риском развития БАР. Так, Van Den Bogaert и со-
авт. в исследовании, включающем 182 пациента с
БАР и 364 здоровых добровольца, показали стати-
стически значимый результат для ОНП rs4131348
(р = 0.004) и для 4-ОНП гаплотипа (rs11178997,

rs10748185, rs2129575, rs1843809, р = 0.002) в швед-
ской популяции [56]. На примере популяций рус-
ских и немцев (883 пациента с БАР и 1300 здоро-
вых добровольцев) провели исследование Cichon и
соавт. и опубликовали следующие результаты:
статистически значимо ассоциирован с БАР был
минорный ОНП rs17110563, кодирующий замену
аминокислоты пролин (аллель C) на серин (ал-
лель T) в позиции 206 фермента триптофангидрок-
силазы-2 (р = 0.0024; ОШ: 4.8; 95% ДИ: 1.6–14.8), а
также ряд минорных аллелей 3-ОНП гаплотипа,
включающего rs11178997, rs11178998 и rs7954758
(p = 0.00073, ОШ: 1.5; 95% ДИ: 1.2–1.9) [19]. Спу-
стя год, Grigoroiu-Serbanescu и соавт. повторили
исследование в румынской популяции (198 паци-
ентов с БАР и 180 здоровых добровольцев), но не
получили значимой ассоциации для данного гап-
лотипа (rs11178997, rs11178998 и rs7954758), а ми-
норный аллель ОНП rs17110563 был обнаружен
только у одного пациента и не встретился в груп-
пе контроля [29], что может быть обусловлено не-
большим объемом выборки.

Исследование ассоциации носительства ОНП
гена TPH2 с риском развития депрессии проведе-
но Zhang и соавт. у 366 американцев (331 европей-
ского, 28 африканского, 6 азиатского и 1 латино-
американского происхождения). В рамкам этого
проекта обследовано 87 пациентов с униполяр-
ным депрессивным расстройством и 60 с БДР, а
также 219 здоровых добровольцев. Авторы проде-
монстрировали ассоциацию возникновения де-
прессии и ОНП rs120074175 (R441H), приводяще-
го к замене аминокислот аргинин (аллель G) на
гистамин (аллель А) в позиции 1463 триптофан-
гидроксилазы-2. Данная мутация, согласно полу-
ченным данным, приводит к снижению синтеза
серотонина на 80%, и была выявлена у 9 пациен-
тов против 3 в контрольной группе [63], но обра-
щает на себя внимание малая и этнически/расово
неоднородная выборка пациентов, что не позво-
ляет экстраполировать полученные результаты на
американскую популяцию в целом. Так, Garriock
и соавт. не смогли подтвердить прогностически
неблагоприятную роль мутации R441H гена TPH2
в развитии депрессии, проанализировав 182 па-
циента с БДР и 186 здоровых добровольцев в
США [26]. Изучение функциональных эффектов
rs17110563 и rs120074175 гена TPH2 свидетельство-
вало о сниженной термической стабильности и
растворимости мутантного изофермента – трип-
тофангидроксилазы-2 [19, 43], что может лежать в
основе сниженной продукции 5-гидрокситрип-
тофана и, как следствие, низкого уровня серото-
нина и мелатонина в ЦНС и быть частью патофи-
зиологического процесса развития БДР.

Исследования ассоциации ОНП гена TPH2 c об-
сессивно-компульсивным расстройством (ОКР) не
многочисленны. Нами найдена работа Mössner и
соавт., посвященная изучению роли двух ОНП
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(rs4570625 и rs4565946) гена TPH2 у 71 подростка
с ОКР и обоих их родителей в немецкой популя-
ции. Авторы показали, что гаплотип GC стати-
стически значимо ассоциирован с ранним дебю-
том ОКР (29 пациентов с отягощенным анамне-
зом, против 15 – с неотягощенным, р = 0.035), а
также, что аллель С (rs4565946) встречается чаще
у пациентов с ОКР, чем аллель Т, по сравнению с
группой контроля. Риск ОКР у подростков был
выше при гомозиготном генотипе СС (rs4565946)
относительно гомозиготного генотипа ТТ (ОШ:
2.58; 95% ДИ: 0.98–6.82) [46].

Chi и соавт., проведя исследование ассоциа-
ции вышеуказанных ОНП (rs4570625, rs4565946)
с тревожным расстройством на примере 112
взрослых пациентов с постинсультной тревогой и
246 здоровых добровольцев в китайской популя-
ции, продемонстрировали статистически значи-
мое повышение риска развития постинсультной тре-
воги с носительством аллели G по ОНП rs4570625
(OШ: 1.374; 95% ДИ: 1.001–1.887, p = 0.049). В то вре-
мя как по ОНП rs4565946 статистически значи-
мых различий в носительстве генотипов и частот
аллелей в основной и контрольной группах не об-
наружено. Однако анализ гаплотипов показал по-
вышение риска постинсультной тревоги при но-
сительстве гаплотипа GC (частота носительства у
пациентов составила 29.8% против 18.5% в группе
контроля, р < 0.01 (OШ: 1.89; 95% ДИ: 1.31–2.73,
χ2 = 11.87). [18]. Следует отметить, что Gutknecht и
соавт. ранее получили аналогичные подтвер-
жденные и статистически значимые результаты,
но для аллели Т среди европейцев. Они обследо-
вали 420 пациентов с тревожным расстройством и
336 здоровых добровольцев в немецкой популя-
ции [30]. Различную прогностическую роль алле-
лей G и Т (rs4570625) в китайской и немецкой по-
пуляциях можно объяснить принадлежностью
пациентов к различным расовым и этническим
группам и различиями дрейфа генов. Furmark и
соавт. подошли к проблеме ассоциации развития
тревожных расстройств и носительства рассмат-
риваемого ОНП гена TPH2 с обратной стороны.
Они обследовали 108 пациентов с социальным
тревожным расстройством в шведской популя-
ции на носительство аллелей G и Т (rs4570625) и
их ответ на прием плацебо. Авторы получили сле-
дующие результаты: гомозиготный генотип GG
был ассоциирован с купированием тревоги на
фоне плацебо-терапии [25], что может отражать
прогностическую роль носительства гомозигот-
ного генотипа GG в развитии тревоги.

В рамках существующих генетических теорий
агрессивного поведения, в которых главная роль
отводится нарушениям нейромедиаторного об-
мена в ЦНС, в последние годы инициировано не-
сколько исследований, включая международные
проекты с использованием методологии полноге-
номного анализа ассоциаций (GWAS), связываю-

щие агрессивность с большим количеством ОНП
генов, кодирующих компоненты различных ме-
диаторных систем [4]. Но идентификация этих
генов затруднена, так как каждый из ранее изу-
ченных ОНП привносит лишь небольшой вклад
(1–2%) в развитие фенотипа агрессивного пове-
дения у человека [6]. Наиболее широко исследуе-
мым ОНП гена TPH2 , ассоциированным с агрес-
сивным поведением, является rs4570625, кото-
рый приводит к замене –703 G > T и определяет
снижение транскрипционной активности гена.
Однако результаты ассоциативных исследований
аллелей данного локуса в отношении агрессивно-
сти неоднозначны. Так, Yoon и соавт. не нашли
ассоциаций носительства аллели Т данного ОНП
с агрессивным поведением [60], в то время как
Laas и соавт. сообщили об обратном результате
[37]. Это может быть обусловлено различиями в
дизайне проведенных исследований, в подходах к
формированию объема выборок, а также этногео-
графическими и социально-экономическими
факторами, психологическим статусом и половой
принадлежностью индивидов [6].

Непсихотические психические расстройства
часто сопровождают эпилепсию. Bragatti J. и со-
авт. изучили ассоциацию ОНП гена TPH2 и пред-
расположенность к таким коморбидным состоя-
ниям при височной эпилепсии. На выборке из
163 пациентов с височной эпилепсией была пока-
зана статистически значимая ассоциация носи-
тельства минорной аллели Т по ОНП rs4570625
(ОШ: 6.28; 95% ДИ: 1.27–17.54, p = 0.02) и минор-
ной аллели A по ОНП rs17110747 (ОШ: 20.33; 95%
ДИ: 1.60–258.46, p = 0.02). Кроме того, авторы по-
казали, что при носительстве первого из выше
указанных ОНП (аллель Т) статистически значи-
мо выше риск развития коморбидных психиче-
ских расстройств, независимо от пола больных
эпилепсией, а при носительстве второго ОНП
(аллель А) – выше риск злоупотребления алкого-
лем у мужчин, страдающих эпилепсией [14]. Чу-
кановой и соавт. показана неблагоприятная про-
гностическая роль развития топирамат-индуциро-
ванных тревожно-депрессивных расстройств,
суицидальных мыслей и галлюцинаций на фоне
монотерапии фокальных и генерализованных
форм эпилепсии у взрослых русских пациентов,
являющихся гомозиготными носителями мажор-
ной аллели G (rs4570625) гена TPH2 [8].

Противоречивы результаты ассоциативных
исследований ОНП rs4570625 и rs11178997 среди
больных с шизофренией. Так, Yi и соавт. обследо-
вали 509 пациентов с параноидной шизофренией
и 510 здоровых добровольцев в китайской попу-
ляции. В поисках ассоциаций между развитием
расстройства и носительством ОНП гена TPH2,
авторы показали, что по отдельным изученным
ОНП статистически значимых различий нет, но
частота носительства 5-ОНП гаплотипа
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(rs4448731T-rs6582071A-rs7963803A-rs4570625T-
rs11178997A) была статистически значительно вы-
ше среди пациентов с параноидной шизофренией
по сравнению с контрольной группой (р = 0.003,
OШ: 1.49; 95% ДИ: 1.15–1.95) [59]. Serretti и соавт.
включили в свое исследование 221 пациента с
шизофренией и 170 здоровых добровольцев в ита-
льянской популяции и исследовали частоты но-
сительства 6 ОНП гена TPH2, включая rs4570625,
но ни один из исследованных ОНП не продемон-
стрировал значимой ассоциации с расстройством
[53]. Различную прогностическую роль изучен-
ных ОНП в китайской и итальянской популяциях
можно объяснить принадлежностью пациентов к
различным расовым и этническим группам и раз-
личиями дрейфа генов.

СДВГ является достаточно распространенным
психоневрологическим расстройством детского
возраста, сохраняющимся, в большинстве случа-
ев, во взрослой жизни. Sheenan и соавт. сообщили
о трех ОНП в гене TPH2: мажорной аллели Т
(rs1843809), мажорной аллели С (rs1386493) и ма-
жорной аллели А (rs1386497). Авторы показали
ассоциацию СДВГ с первыми двумя из этих
ОНП. Отношение шансов для этих ОНП превы-
шало 0.8. Однако анализ гаплотипов не дал до-
полнительных доказательств найденной ассоциа-
ции [54]. Используя методологию GWAS, Brookes и
соавт. изучили ассоциацию СДВГ у детей с 1038
ОНП 51-го гена-кандидата для подтверждения
старых и выявления новых генетических факто-
ров риска, включая ген TPH2. Было проведено
исследование на выборке, включающей 776 се-
мейных случаев CДВГ комбинированного типа у
детей, в рамках Международного мультицентро-
вого генетического проекта по СДВГ (Internation-
al Multi-centre ADHD Gene project), объединяю-
щего 12 медицинских исследовательских центров
из 8 стран: Бельгии, Германии, Голландии, Ир-
ландии, Израиля, Испании, Швейцарии и Вели-
кобритании. Авторами показан высокий кумуля-
тивный риск СДВГ у носителей 40 изученных
ОНП гена TPH2. Однако носительство какого-
либо одного из изученных ОНП не было ассоци-
ировано с риском СДВГ у европейцев [13, 5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный критический анализ доступной

отечественной и зарубежной литературы свиде-
тельствует о несомненном научном и клиниче-
ском интересе к изучению прогностической роли
носительства широкого круга ОНП генов TPH1 и
TPH2, кодирующих ключевые изоферменты пер-
вого этапа синтеза мелатонина и его предше-
ственника (серотонина) в ЦНС (триптофангид-
роксилазу-1 и триптофангидроксилазу-2) в разви-
тии социально-значимых психоневрологических
расстройств у детей и взрослых. Однако результаты

ряда ранее проведенных работ противоречивы, что
можно объяснить различным дизайном исследо-
ваний, небольшим объемом выборок большин-
ства из них, а также различными социогеогра-
фическими характеристиками (раса, этнос, на-
циональность). В Российской Федерации
исследования не многочисленны, проводятся
локально, крупных популяционных исследова-
ний нами не найдено. Однако учет генетически
детерминированных нарушений первого этапа
синтеза мелатонина в реальной клинической
практике может помочь найти новые подходы к
патогенетическому и болезнь-модифицирующе-
му лечению психоневрологических расстройств у
детей и взрослых с позиции бурно развивающей-
ся отрасли медицинской науки – персонализиро-
ванной медицины.
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Association of Polymorphism of TPH1 and TPH2 Genes
with Risk of Psychoneurological Disorders Development
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Abstract—The issue of the involvement of melatonin and its precursors (tryptophan and serotonin) metabolic
disorders in the neuropsychiatric disorders development has been actively discussed recently. Melatoninergic
and serotoninergic systems play an important role in pathogenetic links of these diseases. Also, it’s important
to study the genetic predisposition to disorders at various stages of said neurotransmitters’ metabolism (from
synthesis to elimination). This review elucidated the first stage of the melatonin metabolism – its synthesis,
namely, the first of the reaction cascade, which is the key and limiting in the formation of melatonin pre-
cursor – serotonin. In humans, two types of tryptophan hydroxylase (the enzyme that catalyze this process)
have been identified. Enzymes are encoded, respectively, by the TPH1 and TPH2 genes. In recent years, the
results of associative molecular genetic studies have shown a link between the carriage of number of SNPs of
the TPH1 and TPH2 genes with higher risk of development of schizophrenia, bipolar-affective disorders,
anxiety-depressive disorders, obsessive-compulsive disorders, attention deficit disorder and hyperactivity,
epilepsy. However, results of some works are contradictory, which can be explained by various research proj-
ects, the small number of patients in most of them, as well as different socio-geographical characteristics
(race, ethnicity, nationality) of participants. The registration of genetically determined disorders of melatonin
synthesis first stage can help find new approaches to pathogenetic and disease-modifying treatment in real
clinical practice, which corresponds to the modern positions of personalized medicine.

Keywords: melatonin, serotonin, tryptophan, synthesis, central nervous system, tryptophan hydroxylase,
gene, TPH1, TPH2, single nucleotide polymorphism, schizophrenia, bipolar-affective disorder, obsessive-
compulsive disorder, epilepsy, depression, anxiety, attention deficit hyperactivity disorder
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