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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время наиболее интенсивно ис-
следуются однонуклеотидные полиморфизмы, свя-
занные с индивидуальной предрасположенностью 
к различным заболеваниям. Ведется поиск связей 
определенных вариантов генов с влиянием фар-
макологических препаратов на организм человека. 
Полученные результаты уже используются в персо-
нифицированной медицине.

Сейчас становится актуальным активный по-
иск генетической предрасположенности человека 
к различным факторам внешней среды, а также их 
последствиям, патофизиологическим процессам, 
которые могут развиваться в ответ на воздейст-
вие этих факторов. Выявленные взаимосвязи могут 
быть использованы при предварительном отборе 
лиц для того или иного рода деятельности.

Настоящий обзор посвящен исследованию 
однонуклеотидных полиморфизмов различных 
генов, ассоциированных с развитием стресса и 
стрессоустойчивости у лиц с длительными фи-
зиологическими нагрузками. Установлено, что 
воздействие травмы сильно увеличивает риск 
развития психопатологии, связанной со стрес-
сом, такой как посттравматическое стрессовое 
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расстройство (ПТСР) или серьезное депрессив-
ное расстройство  [1].

Всего в обзоре обсуждается более 15 генов, 
участвующих в той или иной мере в формировании 
стресса и стрессоустойчивости. Возможно, даже та-
кого количества генов для исследования недоста-
точно, так как «один ген не может дать полную кар-
тину, — считает Джонатан Ройзер. — Его наличие 
или отсутствие объясняет лишь 10% восприимчи-
вости к способу подачи информации. Что опреде-
ляют остальные 90%, пока неясно. Возможно, имеет 
смысл говорить о жизненном опыте людей и других 
генетических влияниях» [2]. 

В такие сложные физиологические состояния, 
каким является стресс, вовлекается целый ряд ге-
нов, и для поиска генных ассоциаций, связанных со 
стрессом, используются статистические програм-
мы, позволяющие делать обработку, учитывающую 
множество факторов. Более того, полигенный тип 
ПТСР имеет, как правило, повторяющийся харак-
тер, что еще больше усложняет систему поиска ге-
нетических факторов, лежащих в основе этих про-
цессов [3].

Анализ полигенных ассоциаций, предсказы-
вающих индивидуальную предрасположенность к 
многофакторному заболеванию, осуществляется с 
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помощью программы APSampler. Данная програм-
ма разработана для поиска составных генетических 
биомаркеров методом Монте-Карло марковскими 
цепями.

Этот метод нечувствителен к равновесию Хар-
ди–Вайнберга, ибо он обладает большей мощностью 
за счет применения байесовской статистики [4]. 

Исходный список генов составляется с исполь-
зованием программы PathwayStudio10 и рефера-
тивной базы данных ResNet11 компании Elsivier 
(США). В результате анализа отбираются только те 
гены, для которых программа нашла связь Genetic 
Change со стрессом.

Дофаминовая система
Таким образом, что касается стресса и стрессо-

устойчивости, то прежде всего необходимо рассмо-
треть гены, имеющие отношение к синтезу и регу-
ляции дофаминов, одних из самых важных белков, 
участвующих в этих процессах.

Дофамин, так же как и серотонин, участвует 
в самых разнообразных реакциях, протекающих 
в  головном мозге. Наибольшая плотность дофами-
новых рецепторов наблюдается в лимбической си-
стеме — отделе мозга, который отвечает за такие 
базовые формы поведения, как прием пищи, избе-
гание опасности, самозащита и половое поведение. 
Считается, что дофамин необходим для проявления 
ощущения «вознаграждения», например, чтобы ор-
ганизм мог обучаться различным навыкам. Инте-
ресно, что повышение числа рецепторов типа D2 
характерно для больных шизофренией. Более того, 
почти все антипсихотические препараты, приме-
няемые для лечения психозов (например, галопе-
ридол), являются антагонистами этих рецепторов. 
Они блокируют D2-рецепторы и не дают дофамину 
связываться с ними. 

Помимо лимбической системы дофаминовые ре-
цепторы встречаются и в коре головного мозга, где 
влияют на когнитивные процессы. В частности, для 
нормальной работы памяти и внимания необходим 
определенный оптимальный уровень дофамина.

С учетом этих данных ген DRD2 стал одним из 
наиболее популярных кандидатов на роль гена 
предрасположенности к целому ряду нервных рас-
стройств. В гене присутствует несколько полимор-
фных сайтов типа однонуклеотидных замен (SNP). 
Некоторые из них соответствуют аминокислотным 
заменам и, следовательно, могут влиять на функ-
цию белка, меняя его структуру. Одна из таких за-
мен (маркер Ser311Cys) была проверена на связь с 
шизофренией, и ассоциация действительно была 
обнаружена. Но более достоверные результаты по-
лучены при анализе ассоциации других маркеров, 
которые сами по себе не приводят к замене одной 

аминокислоты на другую, но могут менять стабиль-
ность матричной РНК гена и, следовательно, уро-
вень синтеза рецептора.

Дофамин является одним из важнейших со-
единений нейропептидов. В развитии стресса 
большое значение играют гены рецепторов до-
фамина (DRD2-DRD4), участвующие в регуляции 
уровня дофамина. Нарушение дофаминергических 
связей приводит к  развитию неврологических и 
психических заболеваний. При этом в том случае, 
если в головном мозге недостаточное количест-
во дофаминов, наблюдается «синдром недостатка 
вознаграждения», что и приводит к развитию пси-
хических заболеваний [5, 6]. В норме дофамины вы-
зывают эйфорию и снимают стресс, при «синдроме 
недостатка вознаграждения» уровень дофаминов 
снижается. Установлено, что «синдром недостатка 
вознаграждения» является одним из следствий му-
тации в генах рецепторов дофамина.

Полиморфизм Glu13CysDRD2-Tag1A гена 
ANKK1/DRD2 кодирует белок, находящийся на по-
верхности нейронов, который запускает каскад 
реакций внутри клетки. Установлено, что полимор-
физм DRD2 Taq1 обладает умеренной чувствитель-
ностью к стрессу и выраженностью эмоциональных 
нарушений, связанных с симптомами ПТСР. Эти ре-
зультаты имеют большое значение для этиологии 
ПТСР, а также для стратегий первичной профилак-
тики и лечения [7].

При метаанализе полиморфизма DRD4, 
rs1800955 (C-521T и 521C/T) установлена связь с  не-
которыми личностными особенностями, в том чис-
ле с поиском новизны, импульсивностью и излиш-
ним беспокойством [8].

Белок BDNF кодируется геном, который также 
называется BDNF, он расположен на хромосоме 11. 
Rs6265 является единственным полиморфизмом 
нуклеотида в гене, где аденин и гуанин меняются, 
приводя к изменению между аминокислотами ва-
лином (Val) и метионином (Met) в кодоне 66. Этот 
ген называют также геном раннего ответа, который 
развивается в ответ на стимул, в результате чего 
происходит быстрая инициация транскрипции это-
го гена, не требующая синтеза белка de novo.

Rs6265 в гене ВDNF отвечает за нейротрофиче-
ский фактор, который синтезируется в головном 
мозге. Наиболее часто встречающаяся аллель G 
кодирует аминокислоту Val, а аллель А — Met. Име-
ются данные, что аллель А выступает протектором 
депрессивных состояний, возникших в результате 
негативных жизненных обстоятельств [9, 10].

Нейромедиатор дофамин очень тесно связан 
с BDNF (brain-derived neurotrophic factor), они ока-
зывают друг на друга разносторонние сильные 
воздействия: дофамин влияет на выброс BDNF. 
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Сигналом для выброса BDNF служит активация 
дофаминовых рецепторов D1. С другой стороны, 
уровень BDNF влияет на экспрессию дофаминовых 
рецепторов D3 на поверхности нейронов. Также 
уровень BDNF регулирует производство дофамина. 

В последние годы особенно активно изучаются 
эпигенетические процессы в организме, в частно-
сти закономерности эпигенетического наследова-
ния — изменения экспрессии генов или фенотипа 
клетки, которые вызваны механизмами, не изменя-
ющими последовательности ДНК. Эпигенетические 
изменения сохраняются в ряде митотических деле-
ний соматических клеток и могут передаваться сле-
дующим поколениям. Примерами эпигенетических 
изменений являются метилирование ДНК и деаце-
тилирование гистонов.

Метилирование необходимо для синтеза трип-
тофана, предшественника серотонина, мелатонина 
и ацетилхолина. Все эти вещества являются нейро-
медиаторами, т. е. регулируют работу головного 
мозга. Малейшие отклонения вызывают психиче-
ские (неврозы, депрессии, биполярно-аффектив-
ные расстройства) и неврологические (болезнь 
Альцгеймера, нарушения памяти и внимания) забо-
левания. 

В работе Kim et al. при изучении эпигенетиче-
ских повреждений в гене BDNF показано, что более 
высокое метилирование четырех сайтов СрG в про-
моторе гена BDNF наблюдалось у лиц с ПТСР [11]. 
Данное исследование продемонстрировало связь 
между более высоким метилированием ДНК про-
мотора BDNF и диагностикой ПТСР у лиц, подвер-
гшихся боевому воздействию. Полученные в этой 
работе результаты позволяют предположить, что 
измененное метилирование гена BDNF может быть 
ценным биомаркером ПТСР после травматического 
воздействия.

Стресс определяется как неблагоприятное со-
стояние, которое нарушает гомеостаз организма и 
активизирует адаптационные реакции. Среди мно-
жества задействованных путей и медиаторов ней-
ропептид Y (NPY) выделяется своими уникальными 
стрессоустойчивыми, анксиолитическими и нейро-
протекторными свойствами. Стрессовое воздейст-
вие изменяет биосинтез NPY в различных областях 
головного мозга, причем величина и направление 
этого эффекта изменяются в зависимости от про-
должительности и типа стресса. Ген NPY экспресси-
руется в определенных нейронах ствола головного 
мозга, гипоталамуса и лимбической системы, что 
объясняет, почему пептид NPY оказывает влияние 
на связанные со стрессом изменения в эмоцио-
нально-аффективном поведении, а также на совла-
дание со стрессом. Экзогенный NPY предотвращает 
негативные последствия стресса, а полиморфизмы 

гена NPY являются предикторами нарушения реак-
ции на стресс и повышенного риска нервно-психи-
ческих заболеваний. Стресс также может являться 
триггерным механизмом, способствующим разви-
тию нейродегенеративных заболеваний [12]. 

NPY играет особую роль в различных физиоло-
гических функциях, включая регуляцию настрое-
ния, сердечно-сосудистый и иммунный гомеостаз, 
вазомоцию, ангиогенез, ремоделирование сердца, 
аппетит, моторику желудочно-кишечного тракта, 
нейроэндокринную ось, симпатическую и вагусную 
иннервацию. Это наиболее распространенный ней-
ропептид в сердце и присутствует в постганглио-
нарных симпатических нейронах, снабжающих со-
судистую сеть.

Нуклеотидная последовательность rs16147 
(в  гене NPY) локализована в промоторной области 
и вносит изменения в экспрессию гена. Эти дан-
ные совпадают с функцией нейропептида Y как 
анксиолитического пептида: его высвобождение, 
индуцируемое стрессом, помогает объяснить меж-
индивидуальные различия в способности быстро 
восстанавливать душевные и физические силы при 
стрессе, а также является фактором риска в разви-
тии различных нервных заболеваний [13, 14]. 

Вклад гена COMT в развитие стресса
Ген COMT кодирует белок — цитозольный 

фермент, катализирующий присоединение ме-
тильной группы к различным катехоламинам 
(адреналин, норадреналин, дофамин). Функция 
катехоламинов состоит в передаче сигналов от од-
ной клетки к другой, выполняя роль медиаторов 
и нейрогормонов. Это осуществляется через два 
главных класса рецепторов — α-адренергические и 
β-адренергические,  — расположенных на поверх-
ности клеток эндокринных желез, гипоталамуса 
и гипофиза. При физической нагрузке, сильном 
стрессе и других воздействиях на организм катехо-
ламины выделяются в кровь. Это компенсаторная 
реакция, в результате которой организм отвечает 
на воздействие извне. В том случае, когда человек 
испытывает сильный страх, происходит интенсив-
ный синтез адреналина, который помогает орга-
низму повысить выносливость и мобилизовать 
силы.

Катехоламины быстро метаболизируются под 
действием ферментов катехол-О-метилтрансфера-
зы (КОМТ) и моноаминоксидазы (МАО). Лишь не-
большая часть адреналина выводится из организма 
с мочой — менее 5%.

КОМТ, или цитозольный фермент, обнаружива-
ется во многих тканях. Этот фермент ускоряет при-
соединение метильной группы к катехоламинам. 
В  результате реакции в зависимости от использо-
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ванного субстрата образуются гомованилиновая 
кислота, норметанефрин и метанефрин.

Активность фермента может различаться у лю-
дей из-за генетического полиморфизма кодиру-
ющего его гена COMT. Участок ДНК в составе гена 
СОМТ, в котором происходит замена гуанина (G) на 
аденин (А) в позиции 472, называется генетическим 
маркером G472A. Если в данной позиции находит-
ся гуанин (G), такой вариант гена обозначается как 
 G-аллель, а если аденин (А) — A-аллель.

В результате данной замены в позиции 158  ами-
нокислотной последовательности белка амино-
кислота Val замещается на Met (Val158Met), что 
приводит к повышению уровня катехоламинов 
и  может способствовать психоневрологическим 
проявлениям заболеваний. У гомозигот по аллелю 
А (генотип А/А) наблюдается 3–4-кратное снижение 
ферментативной активности по сравнению с гомо-
зиготами по аллелю G (генотип G/G).

Вариации в гене COMT (rs4680), кодирующем 
синтез фермента катехол-О-метилтрансферазы, ре-
гулируют уровень дофамина. Rs4680 (аллель А, или 
Меt 158) этого гена ассоциируется с личностью Бес-
покойный человек, при этом характеризуется низ-
кой энзиматической активностью гена СОMT и  более 
высоким уровнем префронтального экстрацеллю-
лярного дофамина, более низким болевым порогом 
и, наконец, повышенной уязвимостью к стрессу [15, 
16]. Rs4680 (аллель G, или Val 158) ассоциируется с 
личностью Боец и характеризуется высоким энзи-
матическим уровнем СОМТ гена и, следовательно, 
более низким уровнем экстрацеллюлярного дофа-
мина, более высоким уровнем болевого порога и 
лучшей сопротивляемостью стрессу [17]. 

Аллель А может быть связан преимущественно 
с процессом отвращения (стратегия Беспокойного 
человека), в то время как аллель G связан преиму-
щественно с задачами, ассоциированными с вни-
манием (стратегия Бойца). При условии увеличения 
ферментативной активности (в случае стресса) ин-
дивидуумы с аллелем G имеют оптимальную дофа-
минергическую трансмиссию и лучше выполняют 
задание, в то время как лица c аллелем A имеют 
менее эффективную нейротрансмиссию и хуже вы-
полняют задания [18, 19]. 

Минорный аллель А в гомозиготном состоянии 
встречается в европейской популяции в приблизи-
тельно 25% случаев, гетерозиготы (A/G) — в  45%, 
и  GG — все оставшиеся варианты. Последние пред-
ставляют собой популяцию с полноценной актив-
ностью фермента катехол-О-амина и, соответст-
венно, благоприятным прогнозом. Катехоламины 
повышают активность эндокринных желез, стиму-
лируют гипоталамус и гипофиз. При любой напря-
женной работе содержание в крови катехоламинов 

увеличивается. Это адаптивная реакция организма
к  любым нагрузкам. И чем более выражена реакция, 
тем лучше организм адаптируется. При интенсив-
ной физической работе повышение температуры 
тела, учащение сердцебиения и другие изменения 
вызваны выделением в кровь большого количест-
ва катехоламинов. У пациентов с паническими рас-
стройствами достоверно увеличена частота встре-
чаемости аллеля А по сравнению со здоровыми 
индивидуумами (38,2% против 18,9). Частота встре-
чаемости генотипов А/А составила 19,6% в группе 
пациентов с паническими расстройствами и всего 
2,2% в группе здоровых лиц. Также пациенты с ге-
нотипом А/А хуже отвечают на терапию лекарст-
венными препаратами по сравнению с носителями 
генотипов G/G и G/А [20, 21]. 

В работе [22] генетическая вариабельность 
в  COMT (rs4680) модифицировала влияние стрес-
сового мышления на аффективные и когнитивные 
реакции на стресс. Индивидуумы, гомозиготные по 
низкоактивному аллелю rs4680 (met/met), реагиро-
вали на манипуляцию мышлением, усиливающую 
стресс, о чем свидетельствовали больший положи-
тельный аффект, улучшение когнитивного функцио-
нирования и смещение счастья в ответ на стресс. 
И  наоборот, особи, гомозиготные по высокоактив-
ному аллелю (val/val), не были столь чувствительны 
к манипуляциям со стрессовым мышлением. Это по-
зволяет предположить, что реакция на вмешатель-
ство в стрессовое мышление может варьировать 
в  зависимости от генотипа COMT. Данные результа-
ты способствуют пониманию взаимодействия генов 
с окружающей средой для вмешательства в мента-
литет и реактивности на стресс и требуют проведе-
ния дальнейших исследований.

Для выявления, в какой степени полиморфизм 
катехол-О-метилтрансферазы (COMT) Val158Met 
связан с реакцией на стресс и боль как у мужчин, 
так и у женщин, оценивались показатели воспри-
нимаемой боли и тревожности состояния в ассо-
циации со статусом аллеля COMT [23]. Измеряли 
уровень кортизола и слюнной α-амилазы (AA), при 
этом обнаружены значительные различия между 
носителями аллелей Met и гомозиготами Val по-
сле стрессовой манипуляции. Носители аллеля Met 
имели более сильный AA-ответ по сравнению с го-
мозиготами Val. Кроме того, гомозиготы Val показа-
ли положительную корреляцию между их уровнями 
AA и тревожностью признака в исходном состоянии 
манипуляцией. Наконец, тревожность состояния 
достоверно коррелировала с Меt-аллелями. Эти 
результаты подтверждают модель COMT Воин/Тре-
вожный, согласно которой в стрессовых ситуациях 
повышенный уровень дофамина у гомозигот Val 
(Воин) дает эмоциональное преимущество по срав-
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нению с носителями аллеля Met (Тревожный), кото-
рые демонстрируют повышенную реактивность на 
аверсивные стимулы. Эти результаты предлагают 
новую поддержку модели Воина  — беспокойного 
генотипа COMT (rs4680) на человеческом поведе-
нии. Через 20 мин после воздействия холодного 
стресса гомозиготы Val (Воин) показали более низ-
кую биохимическую реакцию на стресс по сравне-
нию с носителями аллеля Met (Тревожный). Также 
генотип COMT дифференцированно влияет на пока-
затели тревожности состояния и признака.

Кроме того, при исследовании тех же по-
казателей — полиморфизма COMT (Val158Met
и IL6 rs1800795 для аспектов ПТСР у лиц, получив-
ших военную травму, номинально значимые ре-
зультаты не выдержали коррекции для нескольких 
тестов, тем не менее они могут подтвердить реле-
вантность этих показателей у лиц, получивших во-
енную травму [24]. 

Серотонин и стресс
Серотонимн (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) — 

один из основных нейромедиаторов. По химиче-
скому строению он относится к биогенным аминам, 
классу триптаминов. Его часто ошибочно называют 
гормоном хорошего настроения и гормоном сча-
стья.

Ген переносчика серотонина (промотор об-
ласти гена SLC6A4, кодирует транспортер серо-
тонина) через регуляцию участвует в повторном 
использовании серотонина-нейромедиатора, 
который занимает одно из самых значимых мест 
в передаче сигналов между нервными клетками. 
Варианты гена очень важны для работы миндале-
видного тела. 

Под действием фермента МАО серотонин пре-
вращается в 5-гидроксииндолальдегид, который, 
в свою очередь, может обратимо превращаться в 
5-гидрокситриптофол под действием алкогольде-
гидрогеназы. Необратимо 5-гидроксииндолаль-
дегид под действием ацетальдегиддегидрогеназы 
превращается в 5-гидроксииндолуксусную кислоту, 
которая затем выводится с мочой и калом.

Как известно, предшественником мелатонина 
является серотонин, который превращается в  него 
под действием ферментов эпифиза. Также, с по-
мощью МАО в 5-гидроксииндол-3-ацетальдегид, 
он может под действием альдегидредуктазы пре-
вратиться в триптофол, а под действием ацеталь-
дегидрогеназы-2 — в оксииндолуксусную кислоту
(5-HIAA).

Формирование эндогенных опиатов происхо-
дит также с участием серотонина, который вступает 
в реакцию с ацетальальдегидом. При уменьшении 
концентрации серотонина повышается чувстви-

тельность болевой системы организма, что приво-
дит к снижению болевого порога.

Серотонин является одним из наиболее важных 
нейромодуляторов центральной нервной системы. 
Это вещество производится специализированными 
серотонинергическими нейронами и регулирует 
разнообразные процессы, происходящие в мозге. 
Он связан с эмоциональным состоянием, половым 
поведением, суточными ритмами, поддержанием 
температуры тела, восприятием боли. Механизмы, 
с помощью которых серотонинергическая систе-
ма регулирует все эти функции, еще мало изуче-
ны. Известно, что галлюциногенные препараты, 
такие как ЛСД, по строению аналогичны серотони-
ну и связываются в мозге с теми же рецепторами. 
В  любом случае серотонин чрезвычайно важен для 
нормального функционирования психики, поэтому 
гены, регулирующие его активность, стали объекта-
ми пристального внимания исследователей.

Один из таких генов (5-HTT) кодирует транспор-
тер серотонина — белок, который располагается 
в синаптической мембране и поставляет выбро-
шенные молекулы серотонина обратно в клетку. 
Благодаря этому процессу обеспечиваются четкие 
временные рамки работы нейромодулятора. Имен-
но поэтому серотонин элиминируется из синапти-
ческой щели достаточно быстро [25]. Ингибиторы 
данного транспортера используются при лечении 
депрессий, которые, как правило, связаны с недо-
статком серотонинергической иннервации [26]. 

Ген транспортера серотонина имеет несколь-
ко полиморфных сайтов. Во-первых, это однонук-
леотидные замены, которые встречаются в любом 
участке генома. Во-вторых, это два полиморфных 
участка, выраженных в числе повторяющихся эле-
ментов (нуклеотидов). Один из них расположен 
в  промоторе гена и обозначается как 5-HTTLPR. 
Этот маркер может быть представлен двумя вари-
антами — коротким (S) и длинным (L). Таким обра-
зом, каждый человек является носителем одного из 
трех генотипов — SS, SL либо LL. Были проведены 
многочисленные исследования, направленные на 
то, чтобы выяснить, как у носителей этих генотипов 
отличается предрасположенность к психическим 
заболеваниям. В настоящее время полиморфизм 
5-HTTLPR связывают с развитием многих психиче-
ских расстройств, в клинической картине которых 
значительное место занимает аффективная симп-
томатика — депрессия, биполярные и тревожные 
расстройства, повышенный суицидальный риск. 
Кроме того, возможна связь с личностными рас-
стройствами, проявляющимися тревожностью, аг-
рессивностью, подверженностью стрессу. Предпо-
лагается, что S-аллель снижает транскрипционную 
активность гена SLC6A4 и экспрессию белка — пе-
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реносчика серотонина (5-HTT), что сопровождается 
уменьшением обратного захвата медиатора [27]. 
Однако о влиянии полиморфизма 5-HTTLPR на уро-
вень антидепрессивного ответа до сих пор нет чет-
ких данных [28]. 

Второй маркер, находящийся между экзонами 
гена, может быть представлен вариантами, включа-
ющими 9–11 либо 12 повторов определенной корот-
кой последовательности. Для него показана ассоци-
ация с суицидальным поведением при шизофрении, 
шизофренией в целом, обсессивно-компульсивным 
расстройством, определенными чертами личности, 
такими как нейротизм, концепций по выделению 
связанных с поведением фенотипов [28]. 

Связь гена DBH и дофамина
Ген DBH обеспечивает синтез фермента дофа-

мин β-гидроксилазы. Он преобразует дофамин в 
норадреналин, оба эти фермента являются хими-
ческими мессенджерами (нейротрансмиттерами), 
которые передают сигналы между нервными клет-
ками. Норадреналин играет важную роль в  веге-
тативной нервной системе, которая контролирует 
непроизвольные процессы организма, такие как 
регуляция кровяного давления и температуры 
тела. Норадреналин важен не только для работы 
головного мозга, где он, судя по всему, отвечает за 
поддержание активного состояния нервных сетей, 
но и для периферической нервной системы.

В ряде работ продемонстрирована ассоциация 
гена DBH с такими расстройствами, как аутизм и 
синдром дефицита внимания с гиперактивностью. 
Кроме того, обнаружилось, что этот ген влияет на 
уровень избирательного внимания у здоровых лю-
дей: носители одного из генотипов демонстрирова-
ли лучшие результаты в тесте, в котором им предла-
галось найти как можно больше слов среди набора 
букв, записанных без знаков препинания [29]. 

DBH G444A представляет собой однонуклеотид-
ную замену в кодирующей области гена (в экзоне 2). 
Маркер DBH G444A коррелирует с уровнем актив-
ности фермента в плазме крови и концентрацией 
его в спинномозговой жидкости, причем аллель A 
соответствует низкой активности, а G — высокой. 
Обнаружены их ассоциации с рабочей памятью, ра-
нее выявлена связь маркера DBH G444A с избира-
тельностью зрительного внимания [30]. 

Помимо перечисленных существует огромное 
количество генов, для которых обнаружена ассоци-
ация с психическими заболеваниями или с особен-
ностями нормального поведения. Это гены, коди-
рующие различные рецепторы нейромедиаторов: 
глутамата, ацетилхолина, γ-аминомасляной кисло-
ты и других (одних лишь рецепторов серотонина 
насчитывают 13 подтипов); они кодируют белки, 

необходимые для синтеза и распада нейромеди-
аторов (например, катехол-О-метилтрансфераза), 
которые представляют собой разнообразные тран-
скрипционные факторы, необходимые для роста 
нейронов и правильного формирования отделов 
мозга, белки, отвечающие за образование оболо-
чек нервных отростков, и многие др.

Однако на сегодняшний день далеко от пони-
мания того, какие изменения в генах приводят к 
отклонениям в поведении. Даже в хорошо подтвер-
жденных случаях, таких как ассоциация гена DRD2 
с шизофренией, соотношение шансов, показываю-
щее различие частот аллелей у больных и здоровых 
людей, составляет около 1,3. И даже такой резуль-
тат опровергается отдельными исследованиями.

Несмотря на это, некоторые коммерческие ком-
пании, предлагают генетические тесты для опреде-
ления предрасположенности к психическим откло-
нениям, в том числе предлагают даже генетический 
анализ для оценки стабильности семейных отноше-
ний (основываясь на данных о связи рецептора вазо-
прессина с межличностными отношениями). 

Можно надеяться, что с дальнейшим развитием 
психиатрической генетики придет более глубокое 
понимание связи генов с поведением. В этом могут 
помочь исследования физиологии головного моз-
га, уточнение роли отдельных его зон с помощью 
методов нейровизуализации, функциональный 
анализ генетических полиморфизмов и, не исклю-
чено, пересмотр психиатрических и психологиче-
ских концепций по выделению связанных с поведе-
нием фенотипов. 

Гены, ассоциированные с развитием ПТСР
PRTFDC1 (Phosphoribosyl Transferase Domain 

Containing) — один из генов, к которому приковано 
пристальное внимание исследователей, — ассоци-
ирован со стрессом и стрессоустойчивостью. Еще 
несколько лет назад в литературе имелись единич-
ные работы, в которых установлена значимость 
полиморфизма гена PRTFDC1 (rs6482463 (A;  A), 
rs6482463 (A;  G), rs6482463 (G;  G)) для выявления 
предрасположенности уязвимости и устойчивости 
к стрессу в морских войсках США. Выявлена связь 
этого гена с ПТСР. Развитие ПТСР после боевых дей-
ствий — один из показателей недостаточной эф-
фективности психологического отбора и подготов-
ки военнослужащих. ПТСР является полиморфным 
тревожно-депрессивным расстройством, отличает-
ся пролонгированным течением и плохо поддается 
лечению. В последнее время проводится интенсив-
ный поиск генетических основ предрасположенно-
сти к ПТСР. Считается, что это распространенное 
психоэмоциональное расстройство возникает в ре-
зультате сложного взаимодействия генетических и 
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экологических факторов. Для солдат, подвергшихся 
воздействию боевых действий, риск развития это-
го расстройства двоякий, и диагноз часто ставится 
поздно, когда наступают серьезные последствия. 
Возможность заранее выявлять и диагностировать 
тех, кто находится в «зоне риска» развития ПТСР, 
значительно сократила бы разрыв между поздними 
последствиями и лечением [24]. 

Метаанализ показал, что наиболее значимыми 
генами были UNC13C и DSCAM, а также TBC1D2, SDC2 
и PCDH7. Кроме того, PRKG1 и DDX60L были иденти-
фицированы также с помощью метаанализа. Как по-
казано, эти гены тоже были вовлечены в невроло-
гические процессы, ассоциированные с ПТСР [31]. 

Исследования генов–кандидатов, ассоцииро-
ванных с ПТСР, показали участие серотонин-дофа-
мин- и норадренергических систем мозга. Например, 
полиморфизмы гена 5-HTTLPR могут модулиро-
вать эмоциональную реакцию на травматические 
события. Выявлено влияние и дофаминергиче-
ской системы. Аллель А1, кодирующий дофамин-
ергические рецепторы 2-го типа, связан с  тяжелой 
сопутствующей патологией ПТСР и с наличием со-
матических расстройств, тревожности, социаль-
ных изменений и депрессии. Возможно, в  будущем 
успехи генетических технологий позволят повы-
сить точность диагностики ПТСР и усовершенст-
вовать его лечение [24, 32]. Изучение этиологии 
ПТСР продвигается от изучения генов-кандидатов 
к полногеномным исследованиям. Метаанализ, 
проведенный с участием большой выборки во-
еннослужащих морской пехоты США и моряков, 
позволил выявить, что генетическая архитектура 
ПТСР определяется многими однонуклеотидными 
полиморфизмами с небольшими воздействиями 
и пересекается с другими нервно-психическими 
расстройствами, в частности с риском биполярного 
аффективного расстройства. Определен значимый 
домен фосфорибозилтрансферазы (PRTF DC1) в ка-
честве значимого для ПТСР локуса (rs6482463) [1]. 

Эти результаты указывают на то, что генети-
ческая архитектура ПТСР может определяться 
многими SNP с незначительными эффектами и пе-
рекрываться другими нервно-психическими рас-
стройствами, что согласуется с текущими выводами 
о большом количестве других психических рас-
стройств.

При полногеномном исследовании ев-
ропейских и американских женщин, подвер-
гшихся психотравматическому воздействию, 
обнаружена значимая связь между ПТСР и одно-
нуклеотидным полиморфизмом в гене SLC18A2 (ве-
зикулярный транспортер моноаминов). В резуль-
тате анализа 9 однонуклеотидных полиморфизмов
в гене SLC18A2 выявлен гаплотип риска 

(CGGCGGAAG, р = 0,0046). Ген SLC18A2 модулирует 
транспортировку моноаминов к синаптическим 
пузырькам и задействован в ряде психических рас-
стройств, включая депрессивные [33]. 

У 747 человек, которые пережили военную 
травму в ходе конфликтов в Юго-Восточной Европе 
в период с 1991 по 1999 г., проведено генотипиро-
вание тандемного повтора полиморфизма MAOA 
VNTR и SLC6A4 в сочетании с rs25531. Основной 
вывод исследования состоял в том, что короткий 
аллель МАОА (MAOA-S) номинально значимо ас-
социировался с тяжестью симптомов ПТСР в об-
щей подгруппе участников с пожизненным ПТСР. 
Представленные результаты подтверждают пред-
положение о том, что вариация гена MAOA VNTR 
модулирует развитие и восстановление ПТСР в 
травмированной войной популяции, но не под-
тверждают связь между вариациями гена SLC6A4 и 
связанным с войной ПТСР [33]. 

Ген ACE кодирует ангиотензинпревращающий 
фермент, циркулирующий в межклеточном про-
странстве, играет важную роль в регуляции кровя-
ного давления и баланса электролитов, отвечает за 
образование ангиотензина-2. 

В 16-м интроне гена АСЕ выявлен инсерционно-
делеционный (I/D) полиморфизм, заключающийся 
во вставке (инсерции, I) или потере (делеции, D) Alu-
повтора, размером в 289 пар нуклеотидов. Делеция 
Alu-повтора приводит к повышению экспрессии 
гена ACE, который катализирует расщепление не-
активного ангиотензина-1 до активного ангиотен-
зина-2. Доказана связь инсерционно-делеционного 
полиморфизма с гипертрофией миокарда и сосуди-
стой стенки при физических нагрузках. Выделяют 
три генотипа: I/I, I/D, D/D, при этом генотип I/I ассо-
циируется с выносливостью, что вносит определен-
ный вклад в развитие ПТСР [34].

ОPRM1-ген кодирует μ-опиодный рецептор
1-го типа. Установлено, что популяция, содержащая 
генотип GG, обладает хорошей сопротивляемостью 
стрессу и оптимизмом в характере [35]. Опиатные 
рецепторы — это определенный тип белка, обна-
руженного в головном мозге, спинном мозге и же-
лудочно-кишечном тракте. Такие препараты, как 
морфин, героин или кодеин, связываются с этими 
рецепторами в мозге, чтобы уменьшить чувство 
боли. Эти препараты также могут вызывать силь-
нейшее чувство эйфории в результате воздействия 
на опиатные рецепторы.

Продукт гена рецептора окситоцина (rs53576 
OXTR) напрямую зависит от наличия рецепторов 
к нему на поверхности клеток. В ряде работ уже 
сообщалось, что ген этого рецептора существует 
в двух версиях: в определенном участке последо-
вательности ДНК может стоять аденин или гуанин. 
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Считается, что наличие того или иного варианта 
гена соответствует психологическому профилю че-
ловека: насколько он устойчив к стрессу, легко ли 
поддается унынию и т. п. Обладатели генотипа GG 
в гене рецептора окситоцина отличались повы-
шенной самооценкой, силой воли выше среднего и 
были склонны к оптимистичному взгляду на вещи. 
Все это давало им психологический ресурс, за счет 
которого можно было выйти из эмоционального 
кризиса или подвергнуться более легкому стрессу. 
Таким образом, предрасположенность к депрессии 
и тоске может быть связана с тем, как именно ней-
роны воспринимают окситоцин, каким вариантом 
рецептора к нему они располагают [36, 37]. 

Ген рецептора ноцицептина — опиоидсвязан-
ный пептид — представлен в ЦНС, действует на 
ноцицептиновые рецепторы (NOP1). Имеет отно-
шение к антистрессорной функции организма [38]. 
Пока недостаточно изучен.

Недавно появились работы, в которых пред-
принята попытка исследовать транскриптом и ми-
кроРНК в качестве предикторов [39–41].

Исследования в этом направлении находятся 
в начальной стадии, и поспешный и упрощенный 
подход может оказаться недостаточно полезным. 
Более того, механически перенесенные результаты 
из зарубежных работ в российские условия могут 
не отразить существо вопроса. Необходимы попу-
ляционные исследования, которые будут учиты-
вать особенности российской ментальности, соци-
альных и культурных условий развития личности. 

В последнее время появляется все больше до-
казательств того, что эпигенетические факторы иг-
рают решающую роль в ПТСР, опосредуя влияние 
воздействия окружающей среды на травматиче-
скую регуляцию экспрессии генов. Метилирование 
ДНК — это один из эпигенетических процессов, ко-
торый был хорошо изучен при ПТСР [42]. Кроме ге-
нов-кандидатов имеются новые стратегии изучения 
эпигеномных эффектов, связанных с ПТСР, включая 
эпигеномные алгоритмы, которые сосредоточива-
ют информацию из многих локусов в единую сум-
марную оценку (например, так называемый эпиге-
нетический возраст, который связан с ПТСР) [43]. 

В связи с этим было предпринято эпигеномное 
ассоциативное исследование ПТСР у ветеранов 
США из когорты Трансляционного исследователь-
ского центра по стрессовым расстройствам [44]. 
 Исследование проводилось с помощью Illumina 
EPIC Methylation BeadChip, в котором оценивали 
присоединение метильной группы к цитозину в 
составе CpG-динуклеотида в позиции С5 цитозино-
вого кольца в более чем 850 тыс. участках по всему 
геному. Mодель включала ДНК в 39 ассоциирован-
ных с курением CpGs. В результате было выявле-

но несколько новых локусов метилирования ДНК. 
Один из локусов ПТСР на основе крови, cg04130728 
в  CHST11, был достоверно связан с ПТСР в мозговой 
ткани (в крови р = 1,19 × 10–5, padj = 0,60, в головном 
мозге р = 0,00032 с тем же направлением эффекта). 
Исследование показало, что метилирование ДНК 
в  периферической ткани может приводить к по-
следовательным и воспроизводимым ассоциациям 
ПТСР, при этом, по-видимому, некоторые ассоциа-
ции ПТСР, наблюдаемые в периферической ткани, 
могут отражать ассоциации в головном мозге, что 
находит подтверждение и в других работах [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо отметить, что проанализирован-
ные в данном обзоре гены, участвующие в развитии 
стресса, отражают только незначительную часть ог-
ромного количества различных процессов, вовле-
ченных в этот феномен. 

Выдающийся американский ученый Крейг 
Вентер, внесший огромный вклад в расшифровку 
генома человека, хорошо понимал, что упрощен-
ный подход к генетическому детерминизму невоз-
можен, так как химические процессы в головном 
мозге зависят не только от генов, но и от состояния 
окружающей среды, биологических и социальных 
факторов [46], и большое количество работ в обла-
сти эпигеномики является подтверждением этому. 

ПТСР представляет собой значительную нагруз-
ку на эмоциональное и физическое здоровье и рас-
ходы на медицинское обслуживание. Установлено, 
что около 30% ветеранов Вьетнама страдают этим 
расстройством в течение всей своей жизни 

ПТСР-синдром связан с изменением нейроког-
нитивных функций головного мозга. Согласно по-
являющимся данным, рассматриваемое состояние 
представляет собой мультисистемное расстройст-
во, затрагивающее многие биологические системы, 
включая сердечно-сосудистую систему, метабо-
лизм печени и иммунную систему, и это повышает 
вероятность того, что периферические маркеры за-
болевания могут иметь полезность в установлении 
диагноза ПТСР [47, 48].

В настоящее время не существует подтвержден-
ных биомаркеров или лабораторных тестов, кото-
рые отличали бы выживших после травмы с ПТСР 
и без него. Скорее всего, диагностические оценки 
основаны на субъективных клинических данных, 
которые могут быть результатом как чрезмерного, 
так и недостаточного сообщения симптомов. Кро-
ме того, неоднородность клинических проявлений 
ПТСР и совпадение симптомов с другими состоя-
ниями, такими как черепно-мозговая травма и се-
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рьезное депрессивное расстройство, могут ввести 
в заблуждение при определении диагноза и в ко-
нечном итоге привести к неадекватному лечению. 
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