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Депрессия – это распространенное психическое расстройство, которое является одной из ведущих причин 
нетрудоспособности и смертности в мире. Несмотря на интенсивные исследования, проводимые в течение 
последних десятилетий, этиология депрессивных расстройств все еще остается не до конца изученной, од-
нако генетические факторы, безусловно, играют важную роль в предрасположенности к депрессии. Настоя-
щий обзор сфокусирован на результатах работ, основанных на генно-кандидатном подходе, полногеномных 
(Genome-Wide Association Studies, GWAS) и полноэкзомных (Whole Exome Sequencing, WES) исследованиях, 
продемонстрировавших связь полиморфных локусов генов с депрессивными расстройствами. Согласно 
первому подходу, формирование депрессивной симптоматики находится под влиянием генов серотонинер-
гической (TPH1, TPH2, HTR1A, HTR2A, SLC6A4), дофаминергической (DRD4, SLC6A3) и норадренергической 
(SLC6A2) систем, а также генов ферментов их метаболизма (MAOA, COMT). Кроме того, имеются данные об 
участии генов гипоталамо-гипофизарной системы (OXTR, AVPR1A, AVPR1B) и рецепторов половых гормонов 
(ESR1, ESR2, AR), генов нейротрофического фактора мозга (BDNF) и фермента метилентетрагидрофолатредук-
тазы (MTHFR), нейронального апоптоза (CASP3, BCL-XL, BAX, NPY, APP, GRIN1) и воспалительной системы (TNF, 
CRP, IL6, IL1B, PSMB4, PSMD9, STAT3) в развитии депрессивных расстройств. Результаты второго подхода (GWAS 
и WES) демонстрируют, что гены белков пикколо (PCLO) и сиртуина (SIRT1), фактора пролиферации стволовых 
клеток (GNL3), гликозилтрансферазы (GLT8D1), α-трипсинового ингибитора (ITIH3), мелатонинового рецепто-
ра (MTNR1A), костного морфогенного белка (BMP5), ломкой гистидиновой триады (FHIT) и киназного супрес-
сора (KSR2), протокадгерина (PCDH9) и активатора транскрипции AUTS2, преимущественно участвующие в 
процессах нейрогенеза и клеточной адгезии, вовлечены в развитие депрессии. Таким образом, эти и другие 
литературные данные подтверждают, что формирование генетической предрасположенности к депрессив-
ным расстройствам – сложный процесс, затрагивающий функционирование большого числа генов, в том 
числе тех, которые ранее не обсуждались в связи с депрессией, что требует обратить особое внимание на 
них в дальнейших исследованиях. 
Ключевые слова: депрессивное расстройство; серотонин; гипоталамо-гипофизарная система; нейротрофин; 
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Depression is a common mental disorder being one of the main causes of disability and mortality worldwide. De-
spite an intensive research during the past decades, the etiology of depressive disorders (DDs) remains incom-
pletely understood; however, genetic factors are significantly involved in the liability to depression. The present 
review is focused on the studies based on a candidate gene approach, genome-wide association studies (GWAS) 
and whole exome sequencing (WES), which previously demonstrated associations between gene polymorphisms 
and DDs. According to the first approach, DD development is affected by serotonergic (TPH1, TPH2, HTR1A, HTR2A, 
and SLC6A4), dopaminergic (DRD4, SLC6A3) and noradrenergic (SLC6A2) system genes, and genes of enzymatic deg-
radation (MAOA, COMT). In addition, there is evidence of the involvement of HPA-axis genes (OXTR, AVPR1A, and 
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AVPR1B), sex hormone receptors genes (ESR1, ESR2, and AR), neurotrophin (BDNF) and methylenetetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) genes, neuronal apoptosis (CASP3, BCL-XL, BAX, NPY, APP, and GRIN1) and inflammatory system 
(TNF, CRP, IL6, IL1B, PSMB4, PSMD9, and STAT3) genes in DD development. The results of the second approach (GWAS 
and WES) revealed that the PCLO, SIRT1, GNL3, GLT8D1, ITIH3, MTNR1A, BMP5, FHIT, KSR2, PCDH9, and AUTS2 genes 
predominantly responsible for neurogenesis and cell adhesion are involved in liability to depression. Therefore, the 
findings discussed suggest that genetic liability to DD is a complex process, which assumes simultaneous function-
ing of multiple genes including those reported previously, and requires future research in this field.
Key words: depressive disorder; serotonin; hypothalamic-pituitary adrenal axis; neurotrophin; apoptosis; cytokines; 
GWAS; whole-exome sequencing.
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Введение
Согласно экспертным оценкам Всемирной организации 
здравоохранения, нестабильные социальные, экономи-
ческие и экологические факторы в современном обще-
стве неуклонно влекут за собой рост числа заболеваний, 
получивших название социально значимых, особое вни­
мание отводится депрессивным расстройствам (ДР). Это 
связано, прежде всего, с высоким распространением де­
прессии среди населения, ежегодным увеличением забо­
леваемости, трудностями диагностики, профилактики и 
лечения данного заболевания (Смулевич, 2015). Кроме 
того, депрессия – одна из ведущих причин нетрудоспо-
собности в мире. В настоящее время насчитывается более 
322 млн человек из всех возрастных групп, страдающих 
ДР, причем общее количество индивидов с депрессивным 
расстройством за последнее десятилетие увеличилось 
более чем на 18.4 %. Возрастающей проблемой, связан ной 
с депрессией, является суицидальное поведение (СП) − 
вторая по значимости причина смерти среди людей в 
воз расте 15–29 лет (WHO, 2017). 

Депрессия – психическое расстройство, характери­
зую щееся патологически сниженным настроением, тор-
можением интеллектуальной и моторной деятельности, 
снижением витальных побуждений с пессимистической 
оценкой себя, положения в окружающей действитель-
ности и своего будущего (Смулевич, 2015). Различные 
медицинские классификаторы выдвигают множество 
диагностических критериев депрессии. Международ-
ная классификация болезней (МКБ­10) диагностирует 
депрессию (F32 − депрессивный эпизод) в зависимости 
от числа и тяжести симптомов, к основным из которых 
относятся: сниженное настроение, ангедония, упадок сил 
и повышенная утомляемость, психомоторная заторможен-
ность или возбуждение, идеи виновности и уничижения, 
суицидальные мысли, снижение концентрации внимания 
и половой мотивации, нарушения сна и аппетита (Смуле-
вич, 2015; МКБ­10, 2018). 

Наиболее распространенные валидизированные шкалы 
для оптимальной диагностики ДР в современной клиниче-
ской практике – госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), шкала 
Гамильтона (Hamilton Depression Rating Scale, HAM­D), 
шкала Бека (Beck Depression Inventory, BDI), шкала Монт-
гомери­Асберг (Montgomery­Asberg Depression Rating 
Scale, MADRS), которые используются по необходимости 
врачами­психиатрами с последующей разработкой акту-
альной стратегии лечения (Cusin et al., 2010).

Многофакторная природа депрессивных 
расстройств
Депрессия является многофакторным психическим рас-
стройством, предрасположенность к которому определя-
ется действием широкого спектра психологических, со-
циальных, нейрохимических и наследственных факторов 
и их взаимодействием между собой (Смулевич, 2015). 
Согласно результатам близнецовых исследований, коэф-
фициент наследуемости депрессии составляет 29–46 % 
для различных ДР (Kendler et al., 2006). Среди психосоци-
альных предикторов ДР традиционно выделяют особый 
стиль негативного мышления индивида, для которого 
характерно сосредоточение на отрицательных аспектах 
жизни, конфликтный характер детско­родительских взаи­
моотношений в период воспитания, материнская депрес-
сия или большое число стрессовых событий в личной 
жизни (Daches et al., 2018). Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют о том, что развитие де-
прессии может быть связано с реакцией личности на факт 
существования определенного психического расстройства 
(Kim et al., 2018) и вызванную им социальную дезадапта-
цию. Достаточно широко распространена точка зрения, 
согласно которой ДР могут быть причиной или следствием 
подавления гнева и агрессии (Sahu et al., 2014).

Интересными представляются данные, сообщающие о 
гендер­специфичности ДР. Показано, что женщины в два 
раза чаще страдают депрессией по сравнению с мужчина-
ми (WHO, 2017). Это связано с различиями в деятельности 
нервной и эндокринной систем, а также в транскрипцион-
ных профилях генов мужчин и женщин (Gerhard, Duman, 
2018). Кроме того, предполагается, что подобная частота 
может быть обусловлена тем, что мужчины значительно 
реже обращаются за врачебной помощью при появлении 
симптомов депрессии (Girgus, Yang, 2015).

Нейрофизиологические исследования 
депрессивных расстройств
В рамках нейрофизиологического подхода к изучению 
ДР важную роль играет выявление первичного дефекта 
в структурах головного мозга, участвующих в регуляции 
эмоционального фона и мотивации. Однако данные о 
подобных нейрофизиологических маркерах в настоящее 
время немногочисленны, что обусловлено значительной 
клинической и этиологической гетерогенностью ДР. 

Функциональные, структурные и post­mortem иссле-
дования свидетельствуют о том, что аномалии в субге-
нуальной части поясной извилины являются наиболее 
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устойчивыми нейрофизиологическими маркерами ДР. 
Уменьшение объема или увеличение метаболической 
активности в субгенуальной части отмечено у пациентов 
на ранних стадиях заболевания и у индивидов, в семейном 
анамнезе которых были зафиксированы случаи депрессии 
(Hajek et al., 2008). С помощью магнитно­резонансной 
томографии показано уменьшение объема лобных облас­
тей, особенно в передней части поясной извилины, орби-
тофронтальной и префронтальной коре, а также умень­
шение объемов гиппокампа, скорлупы и хвостатого ядра 
у пациентов с ДР (Koolschijn et al., 2009). Кроме того, в 
патофизиологию ДР вовлечены височная и островковая 
доли, а также мозжечок, в которых отмечено снижение 
активности (Fitzgerald et al., 2008). 

Более чем у половины больных депрессией выявлены 
значительные нарушения активности гипоталамо­гипо-
физарно­надпочечниковой системы. Так, в гипоталамусе 
больных обнаружено увеличение количества нейронов, 
продуцирующих кортикотропин­рилизинг­гормон, хро-
ническое повышение уровня которого усиливает ток-
сические повреждения моноаминергических нейронов, 
что ведет к уменьшению их количества при депрессии 
(Naughton et al., 2014).

Молекулярно-генетические исследования 
депрессивных расстройств
Гены моноаминергических систем мозга. Гипотеза 
де фицита моноаминергической нейротрансмиссии при 
ДР, предложенная еще в 60­х годах прошлого столетия, 
способствовала изучению полиморфных локусов генов, 
вовлеченных в нейромедиаторный обмен и участвующих 
в синтезе, деградации или нейротрансмиссии серотонина, 
дофамина и норадреналина (Gatt et al., 2015; Shadrina et al., 
2018). В связи с противоречивостью результатов о вовле-
ченности того или иного гена в развитие ДР и для систе-
матизации ранее опубликованных результатов были про­
ведены мета­анализы (Kishi et al., 2013; Zhao et al., 2014; 
Liu et al., 2016; Wang et al., 2016; Bleys et al., 2018; Cul­
verhouse et al., 2018; Rui et al., 2018; Taylor, 2018), позволив­  
шие количественно подтвердить или опровергнуть гипо­
тезы о вовлеченности конкретного гена в развитие ДР 
(таб лица). Согласно результатам мета­анализов, с риском 
развития ДР ассоциированы полиморфные варианты 
гена­переносчика серотонина (SLC6A4), рецепто ра 1А 
(HTR1A) и 2А серотонина (HTR2A), триптофангидрок-
силазы (TPH2), переносчика дофамина (SLC6A3), рецеп-
тора D4 дофамина (DRD4), переносчика норэпинэфрина 
(SLC6A2), моноаминоксидазы А (МАОА), катехол­О­ме­
тилтрансферазы (СОМТ). 

Роль гена метилентетрагидрофолатредуктазы. Ме­
тилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) – один из 
ключевых ферментов метаболизма фолата и метионина 
в организме, которые, в свою очередь, играют важную 
роль в регуляции экспрессии генов. Ген, кодирующий 
метилентетрагидрофолатредуктазу (MTHFR; 1p36.22), 
традиционно рассматривается как кандидатный при изуче-
нии тревожного и биполярного расстройств, шизофрении 
и депрессии (Gatt et al., 2015). Как известно, активность 
этого фермента может снижаться в результате нуклеотид-
ных замен в структуре гена MTHFR. Одной из таковых 

является транзиция 677C > Т (rs1801133), обуславливаю-
щая замену Ala222Val в каталитическом домене фермента 
и ведущая к снижению активности фермента до 35 % 
(Weisberg et al., 1998). Впоследствии в ряде мета­анали-
зов была подтверждена ассоциация аллеля rs1801133*T 
с риском развития ДР (Rai, 2017). 

Роль гена нейротрофического фактора мозга. Кроме 
классических путей нейромедиаторной передачи, в на­
стоящее время представляются интересными исследова­
ния генетики ферментов, вовлеченных в регуляцию ней­
ротоксического и нейропротекторного ответов на стресс. 
Нейротрофические факторы (нейротрофины) – большая 
группа полипептидов, играющих ключевую роль в раз-
витии и сохранении структур центральной нервной си-
стемы (ЦНС) (Popova et al., 2017), среди которых в мозге 
наиболее распространен нейротрофический фактор мозга 
BDNF, кодируемый одноименным геном BDNF (11p14.1). 
Известно, что полиморфный локус Val66Met (196G > A; 
rs6265) является функциональным: наличие аллеля *Met 
ассоциировано с пониженным уровнем нейротрофическо-
го фактора в префронтальной коре и стволе мозга, а также 
с повышенным риском развития депрессии по сравнению 
с носителями аллеля *Val (Youssef et al., 2018). Ранее был 
отмечен модулирующий эффект таких средовых факторов, 
как хронический стресс, жестокое обращение в детстве, 
травмы головного мозга, сезон рождения, на ассоциацию 
локуса Val66Met с риском развития ДР (Bîlc et al., 2018) и 
повышенной тревожности (Kazantseva et al., 2015).

Роль генов нейронального апоптоза. Изучение ней­
ронального апоптоза как важнейшего явления, лежащего 
в основе поддержания клеточного гомеостаза в НС, при-
обретает все большую актуальность в связи с ростом 
психических расстройств в обществе. В настоящее время 
имеются немногочисленные исследования на модельных 
объектах, указывающих на связь процессов нейрональ-
ного апоптоза с депрессией и стрессом, которые могут 
послужить основой для проведения дальнейших молеку-
лярно­генетических исследований у человека. Например, 
в коре головного мозга крыс, испытывавших хронический 
мягкий стресс, было выявлено повышение уровня каспа-
зы­3 (ген CASP3) – фермента протеолитической системы, 
индуцирующего процессы апоптоза в клетках (Bachis et 
al., 2008). Имеются также данные, что при длительном 
воздействии стресса отмечается пониженная экспрессия 
антиапоптотического гена BCL-XL и повышенная экспрес-
сия проапоптотического гена BAX, тогда как снижение 
стресса индуцировало экспрессию генов нейротрофиче-
ского фактора мозга (BDNF), фактора роста нервов (VGF) 
и нейропептида (NPY) в гиппокампе (Jiang et al., 2014). 

Кроме перечисленных инвазивных подходов к изуче-
нию молекулярных механизмов сложных патофизиоло-
гических состояний, существуют и другие, в частности 
реконструкция и анализ ассоциативных генных сетей, 
описывающих взаимосвязи между молекулярно­генети-
ческими объектами, ассоциированными с нейрональным 
апоптозом. Так, в ходе анализа приоритизации генов ней-
ронального апоптоза было установлено, что в регуляции 
нейронального апоптотического процесса участвуют 
продукты таких генов, как BDNF, который обладал наи-
большим приоритетом в исследовании, глутаматного 
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рецептора GRIN1, предшественника β­амилоида APP, 
коагуляционного фактора F2R, трансмембранного белка 
семейства опухолевого некроза FASLG, а также транс-
крипционного коактиватора для стероидных и ядерных 
рецепторов PPARGC1A. Большинство из этих генов ранее 
не обсуждалось в литературе в связи с ДР, ввиду чего они 
представляют большой интерес для дальнейших экспе-
риментальных исследований депрессивных состояний 
(Янкина и др., 2017).

Роль генов гипоталамо-гипофизарной системы. 
Другое важнейшее звено, участвующее в регуляции пси-
хических функций, – гипоталамо­гипофизарная система, 
ключевыми компонентами которой являются окситоцин 
и вазопрессин. Следует отметить, что концентрационный 
баланс между окситоцином и вазопрессином регулирует 
различные виды эмоциональных реакций, а его наруше-
ние описано при тревоге, аутизме и депрессии (Neumann, 
Landgraf, 2012). Действие окситоцина опосредуется его 
взаимодействием с одноименным рецептором (OXTR). 
К одним из наиболее изучаемых полиморфных локусов 
в гене OXTR относится замена G > A (rs53576) в 3­м ин­
троне, которая, как известно, ассоциирована с особенно-
стями социального поведения, а также с ДР (Kushner et al., 
2018). Так, установлено, что у носителей генотипа *G/*G 
чаще выявляется депрессивная симптоматика (Kush ner 
et al., 2018).

Значительно меньше данных о вовлечении вазопресси-
на в развитие депрессии. Известно, что широкий спектр 
«психологических» функций вазопрессина (ген AVP) 
реализуется посредством его связывания с двумя типами 
рецепторов: V1A (AVPR1A) и V1B (AVPR1B), экспрессия 
которых отмечена в паравентрикулярном и супраопти-
ческом ядрах гипоталамуса (Neumann, Landgraf, 2012).  

В исследованиях post­mortem установлено, что у паци-
ентов с ДР повышен уровень экспрессии генов AVP и 
AVPR1A (Wang et al., 2008), тогда как ассоциативные ис-
следования вовлеченности полиморфных локусов гена 
AVPR1B в развитие ДР и тревожности продемонстриро-
вали противоречивые результаты (Казанцева и др., 2014).

Роль генов половых гормонов и их рецепторов. 
Как отмечалось ранее, существуют убедительные дока-
зательства гендер­специфичности депрессии (Girgus et 
al., 2015; Gerhard, Duman, 2018). В связи с этим изучение 
эффектов половых гормонов, оказываемых на психику 
человека, приобретает все большую популярность. Эстро-
гены – группа женских половых гормонов, геномное и 
негеномное влияние на ЦНС которых обусловлено их 
взаимодействием с эстрогеновыми рецепторами ERα и 
Erβ, кодируемыми генами ESR1 и ESR2 соответственно. 
Большинство ассоциативных исследований этих генов 
сосредоточено на изучении четырех полиморфных ло-
кусов – rs2234693 (–397T > C) и rs9340799 (–351A > G) 
в гене ESR1, а также rs1256049 (1082G > A) и rs4986938 
(1730G > A) в гене ESR2, которые, как предполагается, 
оказывают влияние на экспрессию гена и ассоции рованы 
с ДР (Keyes et al., 2015). 

Андрогены – мужские половые гормоны, также участ­
вующие в регуляции активности ЦНС. Основной анд­
роген – тестостерон – выполняет ряд физиологических 
функций, среди которых известна регуляция психоэмо-
циональной сферы у мужчин. Отмечается, что снижение 
уровня тестостерона, в том числе по причине возрастной 
андропаузы, значительно повышает риск развития ДР 
(Древаль, 2017). Кроме того, снижение экспрессии гена 
андрогенового рецептора AR (Xq12), обусловленное на-
личием протяженных полиглутаминовых участков [CAG] n 

Результаты мета-анализов полиморфных локусов генов моноаминергических систем с развитием депрессивных расстройств 

Ген Полиморфный 
локус 

Группа сравнения Кол-во работ (N)1 OR2 ( p)3 Аллель/генотип 
риска 

Литературный  
источник

TPH2
(12q21.1)

rs4570625 G vs. T 6 (2 754) 0.83 (0.001) G Gatt et al., 2015

rs17110747 A vs. G 5 (2 536) 0.84 (0.02) A

HTR1A
(5q12.3)

rs6295 C vs. G 15 (9 732) 0.87 (0.007) C Kishi et al., 2013

rs878567 C vs. T 5 (4 775) 0.83 (0.0002) C

HTR2A
(13q14.2)

rs6311 A vs. G/G 15 (5 539) 1.20 (0.03) A Zhao et al., 2014

SLC6A4
(17q11.2)

5-HTTLPR S vs. L 51 (51 449) 1.18 (< 0.0001) S Bleys et al., 2018

31 (38 802) 1.25 (0.02) Culverhouse et al., 2018

DRD4
(11p15.5)

VNTR 48 п. н. 2R vs. (3R, 4R, 5R, 6R, 7R) 5 (1 132) 1.73 (0.0003) 2R Gatt et al., 2015

SLC6A3
(5p15.33)

VNTR 40 п. н. 9/10 vs. 10/10 3 (423) 2.06 (< 0.01) 9/10 »

SLC6A2
(16q12.2)

rs5569 A/A vs. G 18 (8 798) 1.19 (0.02) A/A Rui et al., 2018

MAOA
(Xp11.3)

VNTR 30 п. н. L vs. S 9 (4 223) 1.23 (0.03) L Gatt et al., 2015

rs1137070 T vs. C 39 (18 824) 1.26 (0.0006) T Liu et al., 2016

COMT
(22q11)

rs4680 Val  vs. Met/Met 17 (5308) 1.18 (0.02) Val Wang et al., 2016

Val  vs. Met 49 (10 925) 0.98 (0.68) – Taylor, 2018

Примечание. 1 N – количество индивидов, включенных в мета-анализ; 2 OR – отношение шансов; 3 p – уровень значимости ( p-value). 



Генетические основы предрасположенности 
к депрессивным расстройствам

Ю.Д. Давыдова, Р.Ф. Еникеева, А.В. Казанцева, Р.Н. Мустафин 
А.Р. Романова, С.Б. Малых, Э.К. Хуснутдинова

2019
23 • 4

469ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА / HUMAN GENETICS

в 1­м экзоне, коррелировало с повышенным риском раз­
вития депрессии (Sankar, Hampson, 2012). Однако в других 
работах этой ассоциации не обнаружено (Gardiner et al., 
2017).

Роль генов медиаторов воспаления. В последние 
годы активно развивается гипотеза о наличии воспа-
лительного процесса в организме как предиктора ДР, о 
чем свидетельствуют данные о повышенной экспрессии 
воспалительных медиаторов, в частности С­реактивного 
белка острой фазы воспаления CRP (ген CRP), фактора 
некроза опухоли альфа (TNF ), интерлейкина­1β (IL1B) и 
интерлейкина­6 (IL6) (Liu et al., 2012; Köhler et al., 2017) 
у пациентов с депрессивным эпизодом. Это объясняется 
тем, что стресс любого происхождения, которому под-
вергаются индивиды, сопровождается ростом концен-
трации цитокинов в крови и повышением проницаемости 
гематоэнцефалического барьера. Подобные изменения 
приводят к способности циркулирующих в крови цито-
кинов проникать в мозг, запускать нейровоспалительные 
реакции, что может способствовать развитию ДР и других 
психопатологий. Вместе с тем существуют убедительные 
доказательства того, что под воздействием воспалитель-
ных медиаторов значительно снижается синаптическая 
доступность моноаминов, что, как известно, является 
одним из основных механизмов в этиопатогенезе ДР 
(Miller, Raison, 2016).

При изучении воспалительной теории депрессии рас-
сматриваются также дисфункция Т­клеток и нарушения 
иммунного ответа. Так, в исследовании M.L. Wong с 
коллегами (2008) было установлено, что 47.8 % популя-
ционного риска развития депрессии обусловлено генети-
ческими вариациями в гене PSMB4 (rs2296840), который 
кодирует β4­субъединицу протеасом, а также в гене 
транскрипционного фактора TBX21 (rs17244587), уча-
ствующем в дифференцировке Т­лимфоцитов. Кроме того, 
с функционированием Т­клеток и ответом на терапию 
антидепрессантами была значительно связана активность 
генов ε­субъединицы корецептора Т­лимфоцитов CD3E, 
β­субъединицы глюкозидазы II PRKCSH, сигнального бел-
ка STAT3 и белка протеасомы PSMD9 (Wong et al., 2008). 
Это позволяет рассматривать их в качестве кандидатов 
при исследовании ДР.

Полногеномный анализ ассоциаций (GWAS)
На этом этапе развития психогенетики одним из наибо­
лее перспективных методов изучения сложных поведен-
ческих признаков является метод полногеномного анализа 
ассоциаций (Genome­Wide Association Study, GWAS), в 
котором исследованию подвергаются тысячи однонуклео­
тидных замен, в том числе в генах, вовлеченных в еще 
неизвестные патогенетические механизмы, приводящие 
к манифестации ДР. Одно из первых GWAS исследований 
продемонстрировало ассоциацию локуса rs2522833 в гене 
PCLO ( p = 6.4 × 10–8) с риском развития ДР, однако не до-
стигшую уровня статистической значимости для GWAS 
работ ( p < 5 × 10–8) (Sullivan et al., 2009). Последующее 
исследование подтвердило участие данного белка в ре-
гуляции ДР, показав ассоциацию с локусом rs2715157 
( p = 2.91 × 10–8) в гене PCLO (Mbarek et al., 2017). Извест-
но, что ген PCLO кодирует белок, который локализуется 

в пресинаптических областях и играет важную роль в 
моноаминергической нейротрансмиссии мозга (Sullivan 
et al., 2009), что укладывается в современные представ-
ления о нейромедиаторной теории возникновения де­ 
прессии.

В рамках психиатрического консорциума PGC­MDD 
(Major Depressive Disorder Working Group of the Psychiat ric 
Genomics Consortium) в 2013 г. было обнаружено 15 по-
лиморфных локусов в генах региона 3p21.1 и ассоции-
рованных с комбинированным фенотипом: ген PBRM1, 
участвующий в ремоделировании хроматина; ген фактора 
пролиферации стволовых клеток (GNL3), ген гликозил-
трансферазы­8 (GLT8D1), кластер генов ITIH1-ITIH3-
ITIH4 и др. (Major Depressive Disorder Working Group…, 
2013). Наиболее значимая ассоциация была выявлена с 
rs2535629 ( p = 5.9 × 10–9) в районе гена α­трипсинового 
ингибитора ITIH3, вовлеченность которого в регуляцию 
ДР требует проведения дополнительных исследований.

По данным ряда полногеномных исследований, прове-
денных позже, была обнаружена ассоциация нескольких 
полиморфных локусов генов, участвующих в регуляции 
циркадных ритмов: гена сиртуина (SIRT1), гена мелатони-
нового рецептора (MTNR1A), гена ломкой гистидиновой 
триады или опухолевого супрессора (FHIT) (CONVERGE 
consortium, 2015; Demirkan et al., 2016; Direk et al., 2017). 
Результаты свидетельствуют о том, что циркадные рит­
мы оказывают значительное влияние на регуляцию пси­
хоэмоциональной сферы индивида и указывают на важ-
ность рассмотрения этой компоненты для понимания 
биологических механизмов, лежащих в основе развития 
депрессии.

При изучении риска развития ДР с использованием 
полногеномного анализа на объединенной выборке из 
когорт CONVERGE, PGC и 23andMe наиболее сильные 
сигналы для ДР были выявлены с локусами rs7973260 
( p = 1.8 × 10–9) и rs62100776 ( p = 8.5 × 10–9) в генах KSR2 
(12q24.22­q24.23) и DCC (18q21.2) соответственно (Okbay 
et al., 2016) и с rs9540720 в гене PCDH9 ( p = 1.69 × 10–8). 
Примечательно, что продукты гена протокадгерина 
(PCDH9) и киназного супрессора (KSR2), взаимодейст­
вующего с нетрином­1 (DCC), участвуют в синаптической 
пластичности, клеточной адгезии и процессах аксональ-
ного наведения (axon guidance) (Guo et al., 2016; Xiao et 
al., 2018). Кроме того, повышенная экспрессия гена DCC 
в области префронтальной коры вызывает восприимчи-
вость к депрессивно­подобному поведению у мышей 
(Torres­Berrío et al., 2017), а гена PCDH9 – в гиппокампе 
и лобной доле у депрессивных пациентов, что может 
служить маркером риска развития ДР у человека (Xiao 
et al., 2018).

Полногеномное исследование D.M. Howard с колле­
гами (2018) с участием когорты UK Biobank продемон-
стрировало ассоциацию 17 полиморфных локусов с раз­
витием различных фенотипов депрессии: rs10127497 
(ген SGIP1), rs6424532 (LOC105378800), rs7548151 
(ASTN1), rs6699744 (LOC105378797), rs112348907 
(KCNQ5), rs3132685 (HCG9), rs5011432 (TMEM106B), 
rs2402273, rs1554505 (MAD1L1), rs3807865 (TMEM106B), 
rs263575 (LOC105375983), rs10929355 (NBAS), rs40465 
(LOC105379109), rs1021363 (SORCS3), rs10501696 
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(GRM5), rs9530139 (B3GLCT) и rs28541419. Отмечается, 
что эти гены могут быть вовлечены в процессы синап ­ 
тической передачи и нейрогенеза (Howard et al., 2018). 
Учас тие еще одного гена (AUTS2), связанного с нейро­
ге незом, в развитии ДР было обнаружено в GWAS­ ис­
сле  довании, основанном на изучении локусов, ассоции­
рованных с эффективным ответом на терапию анти-
депрессантами (rs7785360 и rs12698828, p = 1.60 × 10–8) 
(Myung et al., 2015).

Таким образом, полученные в ходе полногеномных 
анализов ассоциаций данные свидетельствуют о том, что 
в развитие ДР вовлечено множество генов (в том числе 
ранее неисследуемых при психопатологических состояни-
ях), участвующих в различных этапах нейрогенеза, синап-
тической пластичности и регуляции циркадных ритмов. 
Это согласуется c существующей теорией о полигенной 
генетической архитектуре ДР и указывает направление 
для проведения дальнейших молекулярно­генетических 
исследований в этой области.

Полноэкзомное секвенирование (WES) 
С развитием технологий NGS­секвенирования (Next Ge­
ne ration Sequencing) наметилась тенденция к секвениро-
ванию областей, содержащих только кодирующие участки 
генов – экзоны. Суммарная протяженность экзонов, как 
известно, составляет около 1 % генома, однако полагается, 
что подавляющее число патогенных мутаций затрагивает 
именно эти последовательности. Исходя из этого, полно-
экзомное секвенирование (Whole Exome Sequencing, WES) 
представляется одним из актуальных подходов для реше-
ния ряда диагностических и исследовательских задач.

В настоящее время проведено несколько полноэкзом-
ных исследований по изучению ДР. Первое полноэкзом­
ное секвенирование по фармакогенетике антидепрессан­
тов (Tammiste et al., 2013) было осуществлено группой 
ученых из Тартуского университета (n = 510). Tammiste 
с коллегами установили, что rs41271330 в гене костного 
морфогенетического белка (BMP5) ассоциирован с от-
ветом на терапию антидепрессантами. В ходе другого 
WES­исследования, проведенного в рамках RS (Rot-
terdam Study) и ERF (Erasmus Rucphen Family), была 
обнаружена миссенс­мутация rs77960347 (Asn396Ser) в 
гене эндотелиальной липазы LIPG, которая встречается 
с частотой в 1 % в общей популяции и ассоциирована с 
депрессивными симптомами ( p = 5.2 × 10–8) (Amin et al., 
2017b). Предполагается, что этот фермент участвует в 
метаболизме стероидов, холестерина и гормонов щито-
видной железы, а замена Asn396Ser приводит к снижению 
его эффективности (Amin et al., 2017b). Кроме того, этой 
же группой ученых в ходе дальнейшего WES­анализа у 
пациентов с ДР была обнаружена мутация в гене NKPD1 
( p = 3.7 × 10–8), участвующем в синтезе сфинголипидов 
(Amin et al., 2017a), и в гене RCL1 ( p = 1.0 × 10–4) (Amin 
et al., 2018). Как известно, сфинголипиды широко пред-
ставлены в нервной ткани и участвуют в процессе миели-
низации, снижение эффективности которого может при-
водить к дегенерации нейронов. В то же время ген RCL1 
широко экспрессируется в астроцитах и нейронах коры 
больших полушарий, однако его влияние на их функцию, 
а также потенциальная связь с патогенезом ДР еще не до 

конца ясны и требуют проведения ряда дополнительных 
исследований.

Заключение
Многочисленные результаты полногеномных и полно-
экзомных анализов, обобщенные в настоящем обзоре, 
сходятся в том, что ключевыми процессами, задейство-
ванными в формировании ДР, являются процессы ней-
рогенеза, клеточной адгезии, аксонального наведения и 
синаптической пластичности, изменения в которых тра­
диционно рассматривались в контексте основных причин 
развития когнитивных нарушений и нейродегенератив­
ных расстройств. Кроме того, интересными представ-
ляются данные об ассоциации генов, продукты которых 
вовлечены в регуляцию циркадных ритмов, воспаление и 
гормональную регуляцию с риском развития депрессии. 
Это свидетельствует о том, что патогенез ДР – весьма 
сложный процесс, затрагивающий нарушения в целом 
каскаде реакций и работе генов, каждый из которых при-
вносит лишь небольшой вклад в развитие депрессии.

Предполагается, что значительный вклад в понимание 
природы ДР могут внести исследования эпигенетических 
факторов, таких как метилирование и модификации гис­
тонов, микроРНК и длинные некодирующие РНК, под-
робно изученные в работе (Мустафин и др., 2018). Не 
исключается и влияние генно­средовых взаимодействий, 
этногеографических и социокультурных факторов на сте­
пень проявления депрессивной симптоматики по сред­
ством эпигенетической регуляции работы генов, пред-
ставляющей особый интерес в дальнейших исследованиях 
в этой области.
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