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Изучение депрессии, коморбидной ишемической болезни сердца (ИБС) представляет большой интерес, что обус

ловлено высокой частотой ее возникновения и прогностической значимостью для исхода основного заболева

ния. В настоящее время биологические механизмы развития депрессии и ее связи с ИБС однозначно не определе

ны, что связано с многообразием предрасполагающих и патогенетических факторов. В обзоре обсуждается роль
полиморфизмов генов серотонинэргической системы в развитии депрессии, коморбидной ИБС.
Ключевые слова: депрессия, полиморфизм генов, серотонинэргическая система, ишемическая болезнь сердца.

The study of comorbid depression in patients with coronary artery disease (CAD) is pivotal since its high incidence and
prognostic significance for the underlying disease. Currently, biological mechanisms of depression and its relationship
with coronary artery disease are not clearly defined, which is associated with a variety of predisposing and pathogenetic
factors. The review discusses the role of genetic polymorphisms within the serotonergic system in the development of
comorbid depression in patients with coronary artery disease.
Key words: depression, genetic polymorphisms, serotonergic system, coronary artery disease.

Изучение депрессии, коморбидной ИБС, представля

ет большой интерес, что обусловлено высокой частотой
ее развития (52–60%), а также прогностической значи

мостью для исхода основного заболевания. Показано, что
именно депрессия, формирующаяся после кардиологи

ческих катастроф, увеличивает в несколько раз риск не

благоприятного сердечно
сосудистого события [18, 23].
G. Parker и соавт. при сравнении трех групп больных с
острым коронарным синдромом (ОКС) в зависимости от
времени возникновения у них депрессии обнаружили, что
именно депрессия, возникшая после ОКС, была предик

тором исхода кардиологического заболевания [41]. В свою
очередь риск летального исхода сердечно
сосудистого
заболевания нарастает с увеличением тяжести депрессии
[5].

В настоящее время биологические механизмы разви

тия депрессии и корреляты ее связи с ИБС однозначно
не определены, что связано с многообразием предрас

полагающих и патогенетических факторов. Однако вы

явлены многочисленные общие патогенетические меха

низмы развития депрессии и ИБС с вовлечением оси ги

поталамус
гипофиз
надпочечники с развитием симпати

ческой активации, серотонинэргической, иммунной и

ряда других систем [8]. Среди существующих моделей
развития депрессии выделяют моноаминовую, поведен

ческую, модель генетически обусловленной стресс
уяз

вимости, а из последних – модели снижения нейроплас

тичности мозга (подавление нейрогенеза и преждевре

менный апоптоз) и циркадного десинхроноза [5].

Имеющиеся данные однозначно свидетельствуют в
пользу наличия моноаминового дефицита при депрес

сиях и его коррекции с помощью антидепрессантов, од

нако это не исключает, что в этиопатогенезе депрессии
участвуют и другие нейрохимические факторы. В реали

зации серотониновой и адренергической передачи в цен

тральной нервной системе (ЦНС) участвует ряд фермен

тов и рецепторов на пре
 и постсинаптических мембра

нах, полиморфизм ряда генов которых активно изучает

ся [3]. На сегодняшний день хорошо известно, что поли

морфизм характерен для всех генов человека, более того,
установлено, что он имеет выраженную этническую и
популяционную специфику. Однако существующие пред

ставления о механизмах взаимодействия генов и их про

дуктов
белков между собой и с факторами внешней сре

ды остаются неполными. Наследственная предрасполо

женность и вклад генетических факторов в развитие пси
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хических нарушений несомненны, однако при депрес

сии их роль ниже, чем при других психических расстрой

ствах, например, шизофрении и биполярном расстрой

стве – уровень наследуемости около 37% [54]. Наслед

ственная предрасположенность может быть связана как
с наследованием особых невротических черт личности,
так и с независимыми наследуемыми факторами, связан

ными с различными генами.

Таким образом, депрессия относится к заболеваниям
полигенной природы, что обусловливает сложности в
изучении ее патогенеза. Генетические исследования в се

мьях с несколькими родственниками, заболевшими ре

куррентной депрессией, выявили целый ряд хромосом

ных локусов, тем или иным образом связанных с разви

тием заболевания. Некоторые из них были подтвержде

ны в других аналогичных исследованиях. Однако какая

либо одна из хромосомных аберраций, специфичная для
депрессии, не была обнаружена. Не было также обнару

жено никакого специфичного для рекуррентной депрес

сии молекулярного фактора риска.

Тем не менее, существует круг генов нейротрансмит

терных систем (глутамата, норадреналина, ГАМК, серо

тонина и ряда других), полиморфизм которых вносит
вклад в наследственную предрасположенность к прояв

лению депрессии. Суммирование эффектов аллелей не

скольких генов, увеличивающих риск патологии, может
предрасполагать к развитию депрессии, а хронический
стресс переводит наследственную предрасположенность
в психопатологию, осуществляя эпигенетическую регу

ляцию активности генов.

Основными системами, опосредующими эмоциональ

ный стресс в ЦНС, традиционно считают нейромедиа

торные, в первую очередь – серотониновую [1]. Извест

но, что серотонин (5
гидрокситриптамин, 5
НТ) являет

ся одним из модуляторов реакций гипоталамо
гипофи

зарно
надпочечниковой оси на острый и хронический
стресс [60]. Результаты ряда исследований свидетельству

ют о том, что дефицит серотонинэргической медиации
может быть важным патофизиологическим механизмом
депрессии. Еще в 1998 г. в работе T.E. Moffitt было показа

но, что повышенный (по сравнению со среднестатисти

ческим) уровень серотонина в цельной крови коррели

рует с проявлениями агрессии и насилия, а сниженный
уровень серотонина – с депрессивными расстройствами
разной степени тяжести [33]. Серотонин – важнейший
нейромедиатор и гормон, по химическому строению от

носящийся к группе биогенных аминов, метаболизиру

ется преимущественно под влиянием фермента моноами

ноксидазы А (МАОА) с образованием 5
оксииндолуксус

ной кислоты, выделяемой с мочой. Как и любой нейро

медиатор, серотонин выделяется в синаптическую щель
нейроном, передающим сигнал, и действует на рецепто

ры нейрона, принимающего сигнал. Клинические иссле

дования неизменно показывают эффективность лекарств
в лечении депрессии, которые увеличивают концентра

цию серотонина в синапсе, таких, как ингибиторы моно

аминоксидазы и селективные ингибиторы обратного зах

вата серотонина (СИОЗС) [12], что и положило начало
исследованиям полиморфизмов генов серотонинэрги

ческой системы: гена МАОА, генов
рецепторов серотони


на, гена
переносчика серотонина, а также генов трипто

фангидроксилаз 1 и 2 – ключевых ферментов биосинте

за серотонина.

С другой стороны, серотонинэргическая система не

посредственно задействована в патогенезе артериальной
гипертензии, атеросклероза и ИБС, вызывая центральные
(участие в регуляции сердечного ритма и артериального
давления, формировании болевого синдрома) и перифе

рические (активация тромбоцитов при ишемии, контак

те с поврежденной атеросклеротической бляшкой) эф

фекты [15]. Давно известно, что у больных ИБС, гиперхо

лестеринемией, а также у курильщиков, лиц с семейным
анамнезом атеросклероза выявляется высокий уровень
серотонина в крови [49]. Увеличенное содержание серо

тонина в тромбоцитах наблюдается у больных хроничес

кой ИБС, острым инфарктом миокарда в сравнении со
здоровым контролем, а у пациентов со стабильной сте

нокардией определяется высокая чувствительность изо

лированных коронарных артерий к серотонину [49]. Та

ким образом, участие серотонинэргической системы в
патогенезе не только депрессии, но и ИБС несомненно.

Моноаминоксидаза А является одним из ключевых
ферментов метаболизма моноаминэргических нейро

трансмиттеров, она осуществляет деградацию моноами

нов, в том числе серотонина и норадреналина, посред

ством их дезаминирования [60]. Ген, кодирующий фер

мент МАОА, рассматривается как кандидат, возможно,
вовлеченный в процесс развития депрессивного рас

стройства, так как имеются данные об эффективном ис

пользовании ингибиторов моноаминоксидазы А для ле

чения депрессий. Ген МАОА расположен на коротком пле

че Х
хромосомы, его структура хорошо изучена. Поли

морфизмы этого гена исследовались одними из первых,
были обнаружены длинные и короткие аллели в зависи

мости от количества копий микросателлитного повтора
(VNTR)
 3; 3,5; 4 или 5 [58]. Обнаружено, что длинные ал

лели (3,5; 4 и 5) функционально более активны по срав

нению с коротким аллелем (3), выявлена ассоциация меж

ду частотой встречаемости длинных аллелей и большим
депрессивным расстройством [59]. Однако в другом ис

следовании, наоборот, была показана протекторная роль
длинных аллелей, правда, при изучении другого психи

ческого расстройства – панических атак [39].

Одним из основных регуляторов содержания серото

нина в синаптической щели является белок
переносчик
(5
HTT), осуществляющий обратный захват нейромеди

атора из синаптической щели пресинаптическими окон

чаниями. Соответственно, чем выше активность перенос

чика, тем меньше действие серотонина. Путем блокады
этого белка действует большинство современных анти

депрессантов. Транскрипционная активность гена
пере

носчика серотонина регулируется варьированием длины
повторяющихся элементов (5
HTTLPR), расположенных
в 52
регуляторной области гена [38]. Выделяют 2 основ

ных аллеля функционального полиморфизма 5
HTTLPR:
короткий (S) аллель, включающий 14 повторяющихся
элементов, и длинный (L) аллель, включающий 16 повто

ряющихся элементов. Известно, что транскрипционная
активность L
аллеля в два
три раза превышает таковую
S
аллеля [25]. Полиморфизм по промотору гена
транс
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портера серотонина (5
HTTLPR) является наиболее час

той находкой. В некоторых исследованиях было показа

но, что этот полиморфизм определяет предрасположен

ность к развитию депрессии при повторных стрессовых
воздействиях, но также связан с наследованием тревож

ных и меланхолических личностных черт [17].

Было установлено, что S
аллель 5
HTTLPR ассоцииро

ван с повышенной тревожностью (нейротизмом) у пси

хически здоровых людей [32], однако многочисленные
попытки обнаружить его ассоциацию с тяжелым депрес

сивным расстройством не увенчались успехом [13]. Вме

сте с тем было показано, что аллель S переносчика серо

тонина является предиктором развития депрессии при
тяжелых соматических заболеваниях, в частности инфар

кте миокарда [41]. Согласно результатам опубликованно

го недавно мета
анализа, резкое ухудшение состояния
здоровья вследствие соматического заболевания являет

ся наиболее значимым внешним фактором, который в
сочетании с аллелем S повышает риск развития депрес

сии [27].

Таким образом, можно предположить, что данный
полиморфизм в большей степени связан с особенностя

ми стресс
реактивности, чем непосредственно с разви

тием депрессии. Нейровизуализационные методы позво

лили обнаружить некоторые различия в ответственных
за эмоции областях мозга, связанные с полиморфизмом
гена
транспортера серотонина, однако связь этих нахо

док с депрессией не ясна [47]. Вместе с тем были получе

ны доказательства большей эффективности лечения
СИОЗС женщин с генотипом LL, страдающих паничес

ким расстройством [48]. Существуют также данные о том,
что ген 5
HTTLPR связан с развитием депрессивных рас

стройств, с возрастом начала депрессии в общей популя

ции у женщин, но не у мужчин [28].

С другой стороны, имеются данные, что из
за более
низкой эффективности обратного захвата серотонина у
носителей короткого аллеля (SS) повышенное содержа

ние серотонина может способствовать повышению стрес

соустойчивости и, как следствие, большей продолжитель

ности жизни. Также обнаружена защитная роль коротко

го аллеля в отношении ИМ: меньшая частота их возник

новения и более поздний возраст развития, особенно у
курильщиков [16]. В одном из российских исследований
показано, что среди лиц с генотипом SS меньше куриль

щиков, меньше ОТ/ОБ и ниже уровень инсулина по срав

нению с носителями генотипа LS и LL. Частота генотипа
SS была значительно выше среди лиц старше 80 лет [2].
Возможно, несоответствие результатов разных исследо

ваний объясняется различной ролью серотонинэргичес

кой системы в нейронных цепях, ведущих к формирова

нию тревоги как физиологически нормальному ответу на
действие внешних стрессовых факторов, панической ата

ки – явлению патологическому, чаще всего возникающе

му в отсутствии видимых причин, и депрессии [16]. Трип

тофангидроксилаза (TPH) – ключевой фермент биосин

теза серотонина. Этот факт позволяет рассматривать
гены, контролирующие экспрессию TPH в качестве ге

нов
кандидатов, участвующих в формировании различ

ных психических расстройств, в том числе депрессии. В
геноме человека имеется два гена – TPH1 и TPH2, коди


рующих разные формы ТРН. Экспрессия TPH1 отмечает

ся в периферических органах, а также в нервной систе

ме, тогда как TPH2 преимущественно экспрессируется в
нейронных тканях головного мозга [62]. Целый ряд ра

бот указывает на ассоциацию полиморфизма гена TPH2
с депрессиями [65], а также с суицидальными наклоннос

тями [28, 66], синдромом дефицита внимания и гиперак

тивности [57], биполярным расстройством [24], обсессив

но
компульсивным расстройством [36], но не с паничес

ким расстройством [37, 40], что в очередной раз свиде

тельствует о различной патогенетической природе пси

хических заболеваний.

Что касается серотониновой передачи, то наибольший
научный интерес представляют 5HT1А
пре
 и постсинап

тические рецепторы, которые являются одним из глав

ных механизмов передачи импульса в серотонинэргичес

ких путях, и 5НТ2А
рецепторы, которые также обеспе

чивают серотониновую трансмиссию. Известно, что чув

ствительность и активность этих рецепторов снижены
при депрессии [45]. Эти же рецепторы участвуют в реа

лизации центральных и периферических влияний серо

тонина на сердечно
сосудистую систему. Активация
5
НТ1А
рецепторов вызывает центральное угнетение
симпатических влияний и далее брадикардию, в то вре

мя как 5
НТ2
рецепторы – возбуждение симпатического
отдела, повышение АД, тахикардию [53]. Новые препара

ты для лечения депрессии, блокирующие обратный зах

ват серотонина или норадреналина, являются агониста

ми 5НТ1А
рецепторов и находятся на этапе исследова

ния [11].

5HT1А
рецепторы – один из наиболее распространен

ных подтипов рецепторов серотонина, экспрессирую

щихся в мозге человека. Генетические исследования по

казали возможность замены 1019С>G, расположенной в
промоторном районе гена HTR1A. Обнаружено, что за

мена G на С в положении 1019 приводит к усилению экс

прессии 5
HT1A
рецептора, что в свою очередь приво

дит к ослаблению серотонинэргической нейротрансмис

сии [36] и повышенной склонности к депрессии у здоро

вых людей [57].

В результате системного скрининга полиморфных
вариантов гена HTR2A была выявлена синонимичная од

нонуклеотидная замена тимина на цитозин в положении
102 – 102T/C (rs6313), расположенная в первом экзоне
гена. Показано, что 102С
аллель гена HTR2A характери

зуется пониженным уровнем экспрессии рецептора по
сравнению с аллелем 102Т [46]. В ряде исследований, про

веденных в разных популяциях, была показана связь меж

ду этим полиморфизмом и различными психическими
расстройствами [41]. Причины преобладания мутантно

го аллеля у больных с различными психическими забо

леваниями остаются неизученными. Хотя и существуют
работы, показывающие как ассоциацию аллеля 102Т с
развитием тревожно
депрессивных расстройств [40], так
и отсутствие подобной связи [52], тем не менее, связь гена
5
HTR2A с различными психическими расстройствами и
маниями является общепризнанной. Однако один из пос

ледних мета
анализов существующих исследований (21
исследование, 3299 пациентов) вновь показал отсутствие
связи T102C 5
HTR2A полиморфизма с развитием боль
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шой депрессии [64]. Вместе с тем другой мета
анализ под

тверждает, что 5
HTR2A rs6313 Т>С
полиморфизм может
коррелировать с эффективностью антидепрессантов в
лечении большой депрессии [31]. Кроме того, наличие
полиморфизма Т102С гена, кодирующего экспрессию
5
НТ2а
рецептора, достоверно обусловливает возникно

вение острого инфаркта миокарда у мужчин – ТТ гено

тип 5
НТ2а рецептора повышает риск острого инфаркта
миокарда, что свидетельствует об общности генетичес

ких механизмов, лежащих в основе развития инфаркта
миокарда и депрессии [63].

В уже упоминавшемся мета
анализе была найдена
связь полиморфизма другого локуса – A
1438
G 5
HTR2A
(аллеля А) с повышенным риском развития большого
депрессивного расстройства [64]. Существуют два аллеля
– А и G гена 5
HTR2A и, соответственно, генотипы АА, АG
и GG. Интересным представляется тот факт, что аллель
А2 гена 5
HTR2A также чаще выявляется у активных дол

гожителей. Известно, что многие гены, вовлеченные в
патогенез психических заболеваний (маниакально
деп

рессивного психоза, шизофрении и депрессии), могут
быть связаны с повышенной творческой активностью,
что, вероятно, и способствует их сохранению на высо

ком (более 1–1,5%) уровне в популяции [7].

Роль этих генов в развитии головного мозга во время
эволюции человека активно дискутируется [55]. Таким
образом, можно предположить, что А2
аллель сопутству

ет активному долголетию не случайно. Исследования сви

детельствуют, что генотип АА и А
аллель связаны со ско

ростью ответа на лечение антидепрессантами [34]. В од

ном из недавних исследований были изучены ассоциа

ции 5
HTR2A –1438A/г и 5HTR2C Cys23Ser полиморфиз

мов и депрессии, ее тяжести у больных ИБС с учетом триг

герных факторов, патогенетических характеристик ИБС
и личностной тревожности. Исследование проводилось
среди 169 мужчин в возрасте 31–84 (59,0±8,8) лет с диаг

ностированной ИБС. Депрессия была более тяжелой (по
шкале Гамильтона) при наличии обострения ИБС, боле

вого ангинозного синдрома, высокой личностной тре

вожности и при наличии аллеля полиморфизма –
1438A/G в генотипе. Риск среднетяжелой и тяжелой деп

рессии у носителей аллелей G был в 2,4 раза выше, чем у
носителей АА
генотипа. Ассоциация между аллелем G и
тяжестью симптомов депрессии была более выраженной
при наличии симптомов ИБС. Риск среднетяжелой и тя

желой депрессии был почти в 4 раза выше у носителей
этого аллеля при наличии этого фактора [21].

В ряде исследований было показано, что у больных
ИБС, являющихся носителями определенных генетичес

ких вариантов серотониновой системы, коморбидная
депрессия отличалась большей тяжестью, особенно если
ИБС была значимым стрессовым фактором для больно

го. Варианты риска были представлены генотипами пе

реносчика серотонина (полиморфизм 5
HTTLPR), содер

жащими один или два коротких аллеля, и генотипами,
содержащими аллель G полиморфизма –1438A/G
рецеп

тора серотонина типа 2А (5
HTR2A) [21].

Вместе с тем роль антидепрессантов, влияющих на
концентрацию серотонина, у пациентов с ИБС неодноз

начна. Так, по данным рандомизированных клинических

исследований, применение СИОЗС для лечения депрес

сии при ИБС и инфаркте миокарда безопасно, не влияет
на частоту развития жестких конечных точек и, приводя
к снижению уровня депрессии, улучшает постинфаркт

ную адаптацию [26]. Ранее публиковались данные о том,
что у пациентов, принимающих анорексанты или анти

депрессанты, действующие на серотонинэргическую си

стему, повышается уровень серотонина в крови, что ве

дет к развитию у них легочной гипертензии [50], а ИБС у
таких больных протекает тяжелее [14].

Интересна роль 2
го типа С
серотониновых рецеп

торов (5НТ2С), которые широко представлены в лимби

ческих структурах мозга, гиппокампе, лобной коре, а так

же в супрахиазматическом ядре (СХЯ) гипоталамуса, где
они модифицируют реакцию нейронов на световые сти

мулы и принимают активное участие в регуляции рит

мов сна [61]. Заинтересованность серотонинэргических
процессов в хронобиологическом механизме развития
депрессии косвенно подтверждают высокая концентра

ция серотонина и высокая плотность 5
HT2С
рецепто

ров в СХЯ. Активность этих рецепторов снижена при деп

рессии [10]. Хорошо известно, что именно расстройства
цикла сон–бодрствование занимают одно из ведущих
мест при депрессивных расстройствах. Это связано не
только с собственно нарушениями сна и его цикличес

кой архитектуры, но, прежде всего, с определенным сдви

гом центральных механизмов, регулирующих целостные
процессы психофизиологической ритмики в организме
[35]. Тот факт, что инсомния является фактором риска
манифестации депрессивного расстройства, а также обо

стрения и развития повторных эпизодов депрессии, дав

но считается доказанным [20]. С другой стороны, в ходе
специальных исследований было показано, что возник

новение и течение некоторых кардиологических забо

леваний (гипертонии, стенокардии, инфаркта миокарда)
непосредственно связаны с нарушением сна, а развитие
депрессии часто сочетается с нарушением суточных рит

мов [9].

У больных аффективными расстройствами и их род

ственников были обнаружены специальные генные ло

кусы, ответственные за недостаточность функции био

логических часов и повышающие риск развития депрес

сии [64]. Известны гены, кодирующие ключевые элемен

ты циркадианных часов у млекопитающих, которые вклю

чают period (per1, per2, per3), neuronal PAS domainprotein

2 (NPAS2), circadian locomotor output cycles kaput (CLOCK),
cryptochrome (Cryl, Cry2) brainandmuscleARNT
like
1
(BMAL1) гены [61]. Белки, кодируемые этими генами, яв

ляются частью циркадианной саморегулирующейся ней

рональной петли, включая белки
активаторы и супрес

соры, активность которых также подчиняется суточному
ритму и фактически задает ритм нейронам СХЯ [30]. В
одном из исследований показано, что единичный нукле

отидный полиморфизм в генах PER2, NPAS2, mdBMAL1
связан с повышенным риском развития сезонной депрес

сии. Кроме того, определенные аллельные комбинации
нуклеотидов в этих генах дают дополнительный эффект,
повышая риск развития сезонного аффективного рас

стройства в 4,43 раза в сравнении с другими генотипами
и в 10,67 раза в сравнении с наиболее протективным ге
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нотипом [44]. Одна из гипотез предполагает, что причи

ной нарушения циркадных ритмов являются первичные
нарушения биологических часов на молекулярном уров

не, которые, в свою очередь, и способствуют развитию
депрессии. С другой стороны, большинство циркадиан

ных аномалий, наблюдаемых при депрессии, корректи

руются после наступления ремиссии. Следовательно,
нельзя исключить вероятность того, что эти аномалии
являются только следствием депрессии. Однако в любом
случае имеет место наследственная предрасположен

ность, которая может выражаться в полиморфизме оп

ределенных генов.

Итак, наиболее вероятно, что депрессия не является
однородным заболеванием и может быть вызвана различ

ными причинами. Этим объясняются высокая коморбид

ность (до 50%) депрессии с тревожными расстройства

ми, различной соматической патологией, в частности
ИБС, высокий плацебо
эффект (до 50%) и неоднород

ность эффектов современных антидепрессантов. Риск
развития депрессии имеет серьезную генетическую ос

нову и связан с полиморфизмом генов ключевых нейро

медиаторов головного мозга, их рецепторов и метаболи

зирующих белков. По
видимому, формирование генети

ческой предрасположенности к тревожно
депрессивным
расстройствам – весьма сложный процесс, затрагиваю

щий высшие функции ЦНС и включающий нарушения в
большом количестве генов, каждый из которых привно

сит лишь небольшой вклад в развитие патологической
тревожности и депрессии, что затрудняет поиск генов

кандидатов. Очевидно, что существуют гендерные, этни

ческие и другие особенности, влияющие на этот процесс.

Один из практических аспектов изучения генетичес

ких полиморфизмов – их влияние на эффективность
медикаментозного лечения, например, эффективность
клопидогреля в лечении ОКС, что может являться весьма
важным фактором, определяющим выживаемость паци

ентов [6], а в отношении депрессии – выявление опреде

ленных полиморфизмов генов в качестве предикторов
ее развития и тяжести при различных сердечно
сосудис

тых заболеваниях, что позволит учесть индивидуальные
генетически детерминированные особенности больно

го при прогнозировании депрессии и своевременно при

нимать меры по профилактике и лечению. Так, известен
способ прогнозирования депрессии у больных после
операции коронарного шунтирования, предусматриваю

щий определение у них высокоактивного варианта (ал

леля) гена моноаминоокидазы типа A [44]. Согласно это

му способу, у носителей высокоактивного аллеля риск
депрессии возрастает в 2 раза. Зарегистрирован также
способ прогноза депрессии у больных сердечно
сосуди

стыми заболеваниями, предусматривающий определение
у них короткого (S) аллеля гена
переносчика серотони

на (полиморфизм 5
HTTLPR). Носительство этого аллеля
увеличивает риск депрессии в 1,6 раза [41].

К недостаткам двух указанных выше способов отно

сится низкая эффективность, по
видимому, связанная с
тем, что прогноз оценивают на основании изучения толь

ко одного гена. Также не учитывается взаимодействие
генетического варианта с внешними факторами, влияю

щими на развитие депрессии, например, стрессовым воз


действием средового фактора, в качестве которого мо

жет выступать ИБС, или личностными особенностями
больного, предрасполагающими к возникновению деп

рессии.

Более эффективным показал себя способ прогнози

рования депрессии тяжелой степени у мужчин с ИБС,
предусматривающий установление связи между ИБС и
признаками депрессии с использованием клинического
подхода и определения полиморфизма 5
HTTLPR
гена
переносчика серотонина [43]. В данном случае депрес

сию тяжелой степени прогнозируют при носительстве
аллеля S по полиморфизму 5
HTTLPR и установлении
временной и структурной связи между ИБС и признака

ми депрессии. В количественном выражении риск деп

рессии тяжелой степени повышается в 7 раз. Увеличение
эффективности способа достигается за счет учета взаи

модействия генетического и средового факторов. Еще
более эффективным способом прогнозирования разви

тия тяжелой депрессии является выявление полиморфиз

мов нескольких генов: аллеля S полиморфизма 5
HTTLPR,
аллеля G полиморфизма 
1438A/G и генотипа ValVal по

лиморфизма Val66Met у пациентов с повышенным уров

нем тревожности по Спилбергеру–Ханину [1].

Таким образом, выделение различных генотипов за

болевания, поиск биологических маркеров депрессии
представляются важной клинической задачей, решение
которой обеспечит более эффективные дифференциро

ванные методы профилактики и лечения депрессий. Вме

сте с тем следует признать, что существующие результа

ты полногеномных исследований на выборках, насчиты

вающих тысячи пациентов и здоровых людей, не пока

зывают существенных генетических ассоциаций для
большой депрессии, что может быть связано с неодно

родностью этой патологии [51]. Очевидно, что для выяв

ления наследственной основы депрессии необходима
оценка вклада аллелей не только отдельных генов, но и
комплекса генов, вовлеченных в формирование патоло

гии через совместное изменение активности важных для
ее проявления молекулярных путей.
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