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Самоубийства занимают второе место среди причин смерти среди молодежи, в связи с чем являются серьез-
ной глобальной проблемой человечества. для разработки перспективных методов диагностики и лечения 
данной патологии важное значение имеет исследование генетических и эпигенетических факторов в разви-
тии суицидального поведения. Роль наследственных факторов в развитии суицидального поведения оцени-
вается в 30–55 %, при этом характерна выраженная коморбидность с другими психическими расстройствами. 
для исследования генетической предрасположенности к суициду используются молекулярно-генетические 
методы, включая контролируемые анализы ассоциаций и сцепления, микроматричные анализы экспрессии 
генов и полногеномный поиск ассоциаций. В литературе представлены данные об идентификации множе-
ства генов, в том числе связанных с изменениями функционирования серотонинергической (гены SLC6A4, 
TPH, 5-HT1A), гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем (ген FKBP5) и полиаминов (гены SAT и 
OATL1), ассоциированных с развитием суицидального поведения. Однако разнообразие взаимодействую-
щих генетических локусов усложняет интерпретацию развития сложного фенотипа патологии и не позволя-
ет определить выраженную ассоциацию. для разрешения данной проблемы и интерпретации недостающей 
связи между окружающей средой и геномом были получены многообещающие результаты при изучении 
эпигенетических факторов, роль которых при суицидальном поведении показана в изменении экспрессии 
ряда кандидатных генов, вовлеченных в функционирование головного мозга. Уникальным объектом для 
прямого исследования изменения геномных процессов является головной мозг умерших от суицида людей, 
при изучении которого был выявлен широкий спектр репрограммирования паттернов дНК-метилирования 
промоторов генов системы полиаминов (OAZ1, OAZ2, AMD1, ARG2, SKA2), серотонинергической (SLC6A4) и 
ГАМК-ергической (GABRA1) систем, глюкокортикоидных (GR, NR3C1) и тирозинкиназных (TrkB) рецепторов, 
нейротрофического фактора головного мозга (BDNF). Показана роль изменений модификации гистонов в 
области расположения специфических генов (Cx30, Cx43, TrkB.T1) и экспрессии специфических длинных не-
кодирующих РНК и микроРНК в развитии суицидального поведения, что перспективно для разработки про-
грамм диагностических алгоритмов и таргетной терапии. 
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Suicide is the second leading cause of death among young people and therefore being a serious global problem 
worldwide. The study of genetic and epigenetic factors in the development of suicidal behavior plays an important 
role in the development of advanced methods of diagnosis and treatment of this pathology. The role of hereditary 
factors in the development of suicidal behavior is estimated at 30–55 %, with a pronounced comorbidity with 
other psychopathologies. The study of genetic liability to suicidal behavior is based on molecular-genetic methods 
including association and linkage analyses, chip gene expression arrays, and genome-wide association studies. 
Published data identified multiple genes including those involved in the functioning of serotonergic (SLC6A4, TPH, 
5-HT1A), hypothalamic-pituitary-adrenal systems (FKBP5) and polyamines (SAT and OATL1) associated with suicidal 
behavior. However, the diversity of interacting genetic loci complicates the interpretation of the development of 
a complex phenotype of pathology and prevents the association from being detected. To solve this problem and 
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interpret the missing relationship between the environment and the genome, promising results were obtained 
from a study of epigenetic factors, which affected the expression of a number of candidate genes involved in brain 
functioning in suicidal behavior. The analysis of a brain obtained from suicide victims, representing a unique tool 
for the analysis of modified genomic processes, revealed a wide range of reprogramming patterns of DNA methyla-
tion in promoters of the genes of polyamine (OAZ1, OAZ2, AMD1, ARG2, SKA2), serotonergic (SLC6A4) and GABAergic 
(GABRA1) systems, HPA-axis (GR, NR3C1), tyrosine kinase (TrkB) receptors, brain-derived neurotrophic factor (BDNF). 
The role of histone modifications in distinct genes (Cx30, Cx43, TrkB.T1) and the expression of specific long non-
coding RNAs and microRNAs in the development of suicidal behavior, which is promising for the development of 
diagnostic algorithms and target therapy, is discussed. 
Key words: association; brain; methylation; non-coding RNAs; suicide; epigenetics.
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Введение
Суицид описывают как насилие по отношению к самому 
себе с серьезным намерением уничтожить жизнь. Каж‑
дые 40 секунд в мире от суицида умирает один человек 
(Roy, Dwivedi, 2017). Согласно ВОЗ, ежегодно самоубий-
ства совершают около 1 млн людей (Cui et al., 2017), а 
их глобальная распространенность составляет 11.4 на 
100 тыс. населения (Lutz et al., 2017). Суицидальное пове-
дение (СП) – это общий термин, используемый для обо-  
значения риска, попытки и совершения суицида (Bani-
Fatemi et al., 2015). СП занимает второе место среди при‑
чин смерти молодежи и десятое – среди всех возрастных 
групп в мире (Roy, Dwivedi, 2017; Fanelli, Serretti, 2018). 
Так, в лонгитюдном исследовании подростков в возрасте 
13–18 лет было показано, что 12.1 % американских под‑
ростков испытывают мысли о суициде, 4 % – составляют 
план самоубийства, а 4.1 % – совершают его (Nock et al., 
2013). Эти факты, а также отсутствие способов реали‑
зации надлежащих превентивных стратегий делают СП 
существенной проблемой здравоохранения, которая тре‑
бует серьезного глобального императива для ее решения 
(Roy, Dwivedi, 2017).

Суицидальное поведение считается многофакторной 
патологией с выраженной коморбидностью с психиче‑
скими болезнями (ПБ), главным образом расстройствами 
настроения, большим депрессивным расстройством (БДР) 
и биполярным расстройством (Ludwig et al., 2017), шизо-
френией (Bani-Fatemi et al., 2015). Так, около 4 % больных 
БДР умирают в результате суицида (Serafini et al., 2012), а 
у большинства молодежи с СП диагностируют ПБ (Nock 
et al., 2013). У больных БДР определенные средовые 
стимулы усиливают генетическую предрасположенность 
к СП (Roy, Dwivedi, 2018). В то же время надо учесть, что 
СП обусловлено сложнейшими процессами, а факторы 
риска СП не являются универсальными для каждого 
человека (Turecki, 2014).

За последние десятилетия предложен ряд теорий, объ‑
ясняющих механизмы развития СП. Согласно одной из 
наиболее влиятельных моделей (Mann et al., 1999), у людей 
с определенной уязвимостью к СП («стресс-диатез») под 
влиянием психологических кризисов или психических 
расстройств развивается СП. Другая, межличностная 
теория суицида предложена в работе (Joiner, 2005). В каче‑
стве основных факторов здесь приводятся суицидальное 
желание (объясняется высокими уровнями тяготения и 
нарушенной принадлежностью) и способность к суициду 

(сумма генетических, эпигенетических и средовых факто‑
ров) (Ludwig et al., 2017). Согласно близнецовым иссле‑
дованиям, показатель наследуемости СП оценивается от 
21 до 50 %, по данным популяционных исследований – до 
55 % (Roy, Dwivedi, 2017). Для изучения генетической 
предрасположенности к СП используют молекулярно- ге-
нетические методы, включая контролируемые анализы 
ассоциаций и сцепления, микроматричные анализы экс‑
прессии генов и полногеномные анализы ассоциаций. 
Важную роль играют эпигенетические (ЭГ) факторы в 
развитии СП, так как они опосредуют влияние среды на 
степень фенотипических проявлений генетической пред-
расположенности к развитию патологии (Tsai et al., 2011). 
Уникальным обьектом для прямого исследования изме‑
нения геномных процессов при СП является головной 
мозг (ГМ) умерших от суицида людей (УСЛ) (Almeida, 
Turecki, 2016).

Роль генетических факторов  
в развитии суицидального поведения
В литературе представлены данные об идентификации 
ассоциаций СП с более чем 200 генами (Lutz et al., 2017), в 
том числе связанными с изменениями функционирования 
ряда нейробиологических систем, включая серотонинер-
гическую, норадренергическую и гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую системы (ГГНС). Согласно функ-  
циональным исследованиям, для СП характерны пони-
женные уровни метаболитов серотонина, изменения в 
количестве рецепторов и переносчиков серотонина в ГМ 
(Chandley, Ordway, 2012). К настоящему времени много‑
численные исследования в области генетической пред‑
расположенности к СП продемонстрировали ассоциации 
генов серотонинергической системы: переносчика серо‑
тонина (SERT ), триптофангидроксилазы (ТРН ), рецеп‑
тора 1А серотонина (5-HT1A) – с риском развития СП 
(Bach, Arango, 2012). В 2018 г. был проведен метаанализ 
45 различных исследований, подтвердивший ассоциацию 
низкоэкспрессирующегося аллеля S в гене переносчика 
серотонина (SLC6A4) с повышенным риском развития CП 
(Fanelli, Serretti, 2018).

Ряд авторов указывает также на вовлеченность норад-
ренергической системы ГМ в формирование СП. Так, у 
людей с СП обнаруживается меньше норадренергиче-
ских нейронов в голубом пятне ствола ГМ, более выра-
женное связывание β2-адренергических и ослабление 
связыва ния α-адренергических рецепторов в коре ГМ, а 
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также низкие концентрации метаболитов норадреналина 
в спинно мозговой жидкости (Mann, Currier, 2010). Таким 
образом, дисфункция норадренергической системы спо‑
собствует суицидальному поведению, в то время как ан-
тидепрессанты, воздействуя на переносчик норадренали -
на, α2- адренорецепторы и другие стресс-чувствительные 
мишени (переносчик и рецепторы глутамата, рецепторы 
GABA), могут снизить риск суицида (Chandley, Ordway, 
2012).

В фенотипическом проявлении генетической предрас‑
положенности к СП важное значение придается перене‑
сенному в детстве стрессу, что отражается в изменении 
функ ционирования моноаминергических систем и ГГНС 
в онтогенезе (Mann, Currier, 2010). Важная роль стресса 
подтверждается вовлеченностью генов ГГНС в разви-
тие СП. Так, выявлена ассоциация аллеля С rs3800373 
гена FKBP5 c СП. Ген FKBP5 кодирует FK506-связываю-
щий белок, вовлеченный в изменение активности ГГНС 
посредством связывания с глюкокортикоидными рецеп-
торами (Fudalej et al., 2015). Кроме того, согласно функ-
циональным данным, в префронтальной коре ГМ УСЛ вы‑
явлен более низкий уровень сайтов связывания рецептора 
кортикотропин-рилизинг-гормона – одного из важнейших 
компонентов ГГНС (Mann, Currier, 2010). На развитие СП 
оказывают влияние и изменения в генах системы поли‑
аминов SAT (spermidine/spermine N1-acetyltransferase) и 
OATL1 (ornithine aminotransferase like-1) (Fiori et al., 2010). 
Однако вовлеченность множества генов с небольшим 
эф фектом и разнообразие взаимодействий белковых про-  
дуктов, кодируемых этими генами, а также неоднород‑
ность клинических групп с СП, анализируемых в раз‑
личных исследованиях, до сих пор не позволили выявить 
фактическую картину этиопатогенеза СП. В связи с этим 
для определения возможных механизмов развития СП 
была предложена роль ЭГ факторов как недостающего 
звена между окружающей средой и геномом (Roy, Dwi-
vedi, 2017).

Взаимосвязь эпигенетических факторов  
с экспрессией генов, ассоциированных  
с суицидальным поведением
Эпигеном является посредником между генами и окру‑
жающей средой, особенно в ответ на неблагоприятные 
жизненные ситуации (Schneider et al., 2015). При ЭГ под‑
ходе исследуется влияние на геном средовых стимулов, 
таких как стрессоры, несчастья в жизни и различные био-
логические процессы. ЭГ модификации включают мети‑
лирование ДНК, модификации гистонов, РНК интерфе‑
ренцию (РНКи) при помощи некодирующих РНК (нкРНК) 
и изменения в организации ядра. Данные ЭГ модификации 
позволяют геному реагировать и адаптироваться к внут-
ренним и внешним факторам путем вариаций генной 
экс прессии (Bani-Fatemi et al., 2015).

Согласно ЭГ исследованиям СП, патогенез этого забо‑
левания основан на нарушенной пластичности нейрональ‑
ных путей с неспособностью ГМ давать соответствующий 
адаптивный ответ на средовые стимулы. В частности, у 
лиц с СП были обнаружены последовательные измене‑
ния экспрессии генов, имеющих решающее значение в 
синаптической и структурной пластичности (Dwivedi, 

2018). Кроме того, в ряде работ продемонстрирована во‑
влеченность изменений экспрессии генов цитокиновой 
системы и полиаминов в развитие СП. В частности, в 
пре фронтальной коре ГМ УСЛ отмечался значительно 
более высокий уровень экспрессии фактора некроза опу‑
холи альфа (TNF-α) и miR-19a-3p, оказывающей целевое 
воздействие на TNF-α по сравнению с контролем (Wang 
et al., 2018). Была показана роль ЭГ факторов в контроли‑
ровании экспрессии полиамина SAT1 в префронтальной 
коре ГМ УСЛ (Fiori, Turecki, 2011).

Важным фактором риска развития СП у взрослых слу‑
жит стресс в детском возрасте (ELA – early-life adversity), 
даже несмотря на длительный период, прошедший после 
воздействия стресса. К ELA относятся жестокое обраще‑
ние с детьми, пренебрежение (neglect), потеря родителей, 
низкий социоэкономический статус. Хотя часто предпо‑
лагаются только негативные эффекты ELA, следует от‑
метить, что стрессовое воздействие не детерминировано 
и может вызывать противоречивые эффекты в зрелом воз‑
расте. В некоторых случаях они могут быть связаны даже с 
повышенной пластичностью к последующим стрессорам. 
Однако большинство исследований сфоку сирова но на 
негативных последствиях ELA. Результаты ряда работ 
показали, что долговременные эффекты ELA могут быть 
обусловлены изменением ЭГ ландшафта вследствие дис‑
регуляции метилирования ДНК, посттрансляционной мо-
дификации гистонов и экспрессии некодирующих РНК 
(Burns et al., 2018). При исследовании метилирования 
ДНК в коре ГМ УСЛ, по сравнению с контролем, было 
выявлено повышенное метилирование 97 % из 1 000 диф‑
ференциально метилированных областей, включающих 
функциональные категории генов, ассоциированных с экс‑
прессией в ГМ: APLP2, BDNF, HTR1A, NUAK1, PHACTR3, 
MSMP, SLC6A4, SYN2, SYNE2 (Schneider et al., 2015).

изменения метилирования днк  
и модификации гистонов
На сегодняшний день большая часть исследований 
ЭГ факторов в развитии СП сосредоточена на устойчивых 
ЭГ метках, таких как метилирование ДНК и модификации 
гистонов. Метилирование ДНК – это динамический про‑
цесс, происходящий во время развития и в течение жизни 
даже в постмитотических клетках, таких как нейроны. 
Традиционно оно определяется как добавление метильной 
группы к пятому углероду цитозинового основания (5mC) 
в CpG островках промоторов генов в геномах млекопи-
тающих, что функционально связано с сайленсингом 
генов. В отличие от 5mC, гидроксиметилированная ДНК 
(5hmC), часто обнаруживаемая в самих генах, оказывает 
глобальный положительный эффект на генную экспрес-
сию. Образование 5hmC происходит при помощи фермен-
тов TET 2/3 (ten-eleven translocation methyl cytosine dioxy‑
genases 2 and 3) и описано в клетках нервной системы. 
Для ГМ характерен также высокий уровень метилиро‑
вания цитозина вне CG динуклеотидов – так называемое 
СН- метилирование, особенно характерное для первого 
года жизни (Burns et al., 2018).

Многие ЭГ работы посвящены изучению ассоциаций 
изменений ЭГ факторов при СП у индивидов, испытавших 
сильный стресс в детстве. В этом контексте активно ана‑



Эпигенетика  
суицидального поведения

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

2019
23 • 5

603Медицинская генетика / Medical genetics

лизируется влияние изменений систем стрессового ответа, 
таких как ГГНС, которая программируется под влиянием 
средовых факторов в раннем детстве и изменения в работе 
которой ассоциированы с повышенным риском развития 
суицида (Turecki, 2014). Свидетельством существенной 
роли средовых факторов в активном деметилировании в 
детском возрасте служат данные о различиях в метилиро‑
вании экзона 1С гена глюкокортикоидного рецептора (GR) 
в ГМ УСЛ с ELA в анамнезе (Turecki, 2014). Кроме того, 
именно у лиц с СП, испытавших стресс в раннем возрас‑
те, обнаружено гиперметилирование в двух CpG остров‑
ках промоторной области гена нейрон-специфического 
рецептора глюкокортикоидов (NR3C1), приводящее к 
подавлению экспрессии гена в ГМ УСЛ по сравнению с 
контролем (McGowan et al., 2009). Серотонинергическая 
система мозга, в частности ген переносчика серотонина 
(5-НТТ ), тоже регулируется индивидуальными реакциями 
на стрессовые воздействия. Так, была показана важная 
роль стресса, опосредующего взаимосвязь изменений в 
промоторной области гена 5-HTT с риском развития СП 
(Jimenez-Trevino et al., 2017), возможно, за счет изменения 
метилирования гена 5-НТТ.

В последнее время активно исследуются экспрессия и 
особенности метилирования генов системы полиаминов. 
Стресс-опосредованное нарушение регуляции различных 
компонентов полиаминовой системы было обнаружено в 
коре и подкорковых структурах ГМ лиц с СП с выражен‑
ными нарушениями ЭГ регуляции генов (Turecki, 2014). 
В частности, в полногеномных исследованиях метилиро‑
вания ДНК в ГМ УСЛ были выявлены значительные сайт-
специфические различия в метилировании промоторных 
областей генов системы полиаминов: OAZ1 (ornithine de-
carboxylase antizyme 1), OAZ2 (ornithine decarboxylase anti-  
zyme 2), AMD1 (S-adenosylmethionine decarboxylase 2), 
ARG2 (arginase 2) (Gross et al., 2013), SKA2 (spindle and ki-
netochore associated complex subunit 2) (Guintivano et al., 
2014;  Pandey et al., 2016; Olie, Courtet, 2017), по сравнению 
с контролем. Характер метилирования SKA2 специфичен 
для СП и может использоваться как биомаркер определе‑
ния риска суицида (Sadeh et al., 2016).

Большое количество работ в области ЭГ регуляции СП 
было сконцентрировано на изменении метилирования в 
гене нейротрофического фактора головного мозга (BDNF) 
(Kang et al., 2018). Причем для индивидов с СП отмечалось 
значительное усиление метилирования ДНК в промоторе 
и в некодирующем экзоне 4 (Keller et al., 2010), а также 
гиперметилирование промотора IV гена BDNF (Keller et 
al., 2011). Интересно, что ассоциация гиперметилирования 
гена BDNF с риском развития СП наблюдается независи-
мо от наличия потенциальных ковариат и генотипа (Kim 
et al., 2014). Стоит отметить, что изменение экспрессии 
гена BDNF считается также фактором риска СП у пожилых 
людей (Kim et al., 2014). Учитывая полученные данные, 
предполагается использовать статус метилирования гена 
BDNF в качестве маркера наличия предыдущих попыток 
самоубийства, а также для прогнозирования возможной 
неэффективности лечения СП (Kang et al., 2013). По‑
скольку действие нейротрофического фактора головного 
мозга осуществляется посредством связывания с тро-
помиозиновым тирозинкиназным рецептором TrkB-T1, 

в некоторых исследованиях сообщается о снижении экс‑
прессии гена TrkB-T1 (Maussion et al., 2014), связанном 
с метилированием промоторной области гена (Ernst et 
al., 2009b) и 3′-нетранслируемой области (untranslated re-
gion – UTR) гена в лобной доле коры ГМ УСЛ (Maussion  
et al., 2014).

Единичные работы указывают на возможную вовле-
ченность изменений в экспрессии генов MPP4 (mem‑
brane palmitoylated protein 4), нуклеопорина (NUP133), 
члена семейства доменов TRE2/BuB2/CDC16 (TBC1D16), 
альфа1 субъединицы рецептора гамма-аминомасляной 
кислоты (GABRA1) в развитие СП посредством измене‑
ния метилирования регионов этих генов. В частности, 
обнаружено общее снижение метилирования в 5′-UTR 
гена MPP4 и в интроне 3 гена TBC1D16, а также более 
высокие уровни метилирования в экзоне 1 гена NUP133 у 
больных с биполярным расстройством с СП по сравнению 
с контролем (Jeremian et al., 2017). Кроме того, гиперме‑
тилирование СpG островков в промоторе гена GABRA1 
было ассоциировано с изменением экспрессии мРНК 
ДНК-метилтрансферазы (DNMT) в ГМ УСЛ (Poulter et 
al., 2008).

Существенный вклад в регуляцию экспрессии при СП 
вносят также модификации гистонов. Получены данные о 
подавлении экспрессии генов коннексинов 30 и 43 (Cx30 
и Cx43) в ГМ УСЛ, обусловленном метилированием ги-
стонов в области расположения этих генов (Nagy et al., 
2017). Таким образом, изменения между взаимодействием 
астроцитов, происходящим благодаря щелевым каналам, 
образованным главным образом коннексинами 30 и 43, 
в определенной степени регулируется гистоновыми мо-
дификациями в области генов Cx30 и Cx43. Показана 
роль модификаций гистонов в регуляции генов тропо-
миозинового тирозинкиназного рецептора (TrkB. T1) (Ernst  
et al., 2009a) и антифермента декарбоксилазы арнити‑
на (OAZ), участвующего в синтезе полиаминов (Fiori et 
al., 2012). В первом случае наблюдалось снижение экс‑
прессии TrkB. T1 вследствие метилирования в третьем 
гистоне (H3K27) (Ernst et al., 2009a), тогда как во втором 
случае, наоборот, отмечалась активация экспрессии гена 
OAZ вследствие возрастания уровней H3K4me3, мар-
кера транскрипционно активного хроматина (Fiori et al.,  
2012).

изменения экспрессии генов  
длинных некодирующих Рнк
Длинные некодирующие РНК (днРНК) определяют как 
молекулы РНК длиной более 200 п. н. с низким белок-
кодирующим потенциалом. Они обнаруживаются на про‑
тяжении всего генома человека и классифицируются глав‑
ным образом на основании их взаимосвязи с известными 
генами. Например, днРНК могут быть антисмысловыми, 
со смысловым перекрытием, интронными и межгенными. 
ДнРНК проявляют тканеспецифическую экспрессию и 
выполняют важные биологические функции, регулируя 
работу белок-кодирующих генов. Было показано, что 
гены днРНК образуют изоформы с разными функциями, 
выполняемыми через цис- и транс-регуляторные меха-
низмы. Поэтому один ген днРНК может управлять рабо - 
той нескольких генов-мишеней, локализованных дис-
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тальнее (Zhou et al., 2018). Важно отметить, что транспо-
зоны (ТЕ – transposable elements) являются источника ми 
более 41 % функциональных доменов днРНК (John son, 
Guigo, 2014) и считаются чувствительными к стрессу 
элементами (Wheeler, 2013), способными к сайт-специ-
фи ческой транспозиции для активации генов стрессово-
го ответа (Feng et al., 2013). Более того, ТЕ могут  служить 
непосредственно в качестве генов днРНК, которые ре-
гулируют дифференцировку стволовых клеток (Lu et al., 
2014). Данное обстоятельство важно в связи со значи‑
тельной ролью днРНК в функционировании ГМ у людей 
и определяемой активностью днРНК в гиппокампе (одно‑
временно с экспрессией ТЕ) при нейрогенезе. Напри мер, 
экспрессия днРНК lncRNA2393 способствует созреванию 
стволовых нервных клеток в зубчатой извилине (Deng et  
al., 2017).

В геноме человека выявлено около 14 тысяч генов 
днРНК, не менее 67 % зрелых транскриптов которых со‑
стоят из последовательностей ТЕ, а многие из них полно‑
стью состоят из ТЕ (Kapusta, Feschotte, 2014). Поскольку 
ТЕ представляют собой важный источник ЭГ регуляции 
(Мустафин, Хуснутдинова, 2017), их исследование может 
быть перспективным направлением для выявления меха‑
низмов развития СП. В связи с этим были опубликованы 
данные о дифференциальной экспрессии шести днРНК 
(TCONS_00019174, ENST00000566208, NONHSAG045500, 
ENST00000517573, NONHSAT034045, NONHSAT142707) в 
лейкоцитах периферической крови у больных БДР с СП 
(Cui et al., 2017) и 23 различных днРНК в ГМ УСЛ (Zhou 
et al., 2018) по сравнению с контролем. В последнем 
случае белок-кодирующие гены, локализованные дис‑
тально от связанных с ними днРНК, оказались вовлечены 
в организацию цитоскелета и плазматической мембраны, 
клеточную адгезию, связывание с ДНК и регуляцию раз‑
вития дендритов (Zhou et al., 2018). В другой работе опре‑
делена ассоциация СП с экспрессией днРНК LOC285758. 
Данная днРНК является антисмысловым транскриптом 
области, фланкирующей внутригенный CpG островок  
гена MARCKS (myristoylated alanine-rich C-kinase sub‑
strate), экспрессия которого подавляется при длительном 
приеме лития (Punzi et al., 2014).

изменения экспрессии генов микроРнк
В последние годы большое значение придается изучению 
роли малых нкРНК, контролирующих генную экспрес‑
сию, в развитии СП. Наиболее изученными являются 
микроРНК, которые оказались важнейшими регулятора-
ми пластичности нейронов и высшей нервной деятельно‑
сти (Dwivedi, 2018). Так, для ряда микроРНК определена 
взаи мосвязь с функционированием ГМ: miR-16 влияет 
на экс прессию SERT, miR-18a и miR-124a связываются 
с 3′UTR гена GR, miR-34a управляет эффектами лития 
и вальпроата путем взаимодействия с GRM7, miR-96 и 
miR-510 ингибируют трансляцию 5-HT1B и субъединицы 
рецептора 5-HT3E, miR-124-1 участвует в серотонин-ин‑
дуцированной синаптической передаче путем регуляции 
CREB (cAMP response element-binding protein), miR-30a-5р 
и miR-195 нацелены на 3′UTR гена BDNF в различных 
областях ГМ (miR-30a в слое 3 пирамидных нейронов пре-
фронтальной коры). Экспрессия miR-134 и miR-183, на‑

целенных на фактор сплайсинга SC35, повышается под 
действием острого стресса, miR-280 и miR-289 регулиру-
ют синтез синаптических белков путем связывания с сай-
тами CaMKIIa, miR-134 ингибирует трансляцию Limk1 
в дендритах нейронов гиппокампа, miR-137 регулирует 
пролиферацию стволовых нейрональных клеток, влияя на 
фактор транскрипции Sox2 (Serafini et al., 2012).

Исследования изменений в экспрессии микроРНК 
при СП позволили обнаружить значительные вариации 
их уровней в префронтальной коре ГМ УСЛ по сравне-
нию с контролем. Для 21 микроРНК, вовлеченной в ре‑
гуляцию клеточного роста и дифференцировки, показано 
значи тельное снижение экспрессии. Мишенями дан-
ных микроРНК оказались транскрипционные факторы  
(в част ности, E2F1, E2F6, BACH1, SP1, HOXA5, RUNX1) 
и дру гие ядерные белки. При этом 4 различных микроРНК 
(miR-20b, 20a, 34a, 34b*) оказывают целевое воздействие 
на один и тот же ген – VEGFA, ассоциированный с раз‑
витием депрессии как у человека, так и у модельных 
животных (Smalheiser et al., 2012). В другом исследовании 
определена дифференциальная экспрессия 13 различных 
микроРНК в ГМ УСЛ, среди которых усиленная экспрес‑
сия показана для miR-17-5p, miR-20b-5p, miR-106a-5p, 
miR-330-3p, miR-541-3p, miR-582-5p, miR- 890, miR-
99b- 3p, miR-550-5p, miR-1179. Для miR-409-50, let-7g-3p 
и miR-1197 выявлено снижение экспрессии. Построение 
интегрированной генной регуляторной сети на основе 
целевых генов для этих микроРНК позволило выявить 
многосторонние ассоциации с психическими расстрой‑
ствами, в том числе с БДР и тревожностью, ко торые яв‑
ляются важнейшими факторами риска СП. Картирование 
клеточных путей, опосредуемых активностью данных 
микроРНК, показало общее изменение в клеточных 
сигналах, вовлеченных в развитие СП (Roy et al., 2017). 

Поскольку изменения в метаболизме ферментов си‑
стемы полиаминов играют роль в СП, были исследованы 
микроРНК, взаимодействующие с генами SAT1 и SMOX. 
Обнаружена взаимосвязь между микроРНК и экспрессией 
генов полиаминов при СП и продемонстрирован механизм 
посттранскрипционного подавления активности генов 
SAT1 и SMOX. В ГМ УСЛ выявлено значительное повы‑
шение уровня микроРНК miR-34c-5p, miR-139-5p, miR-
195, miR-320c, мишенями которых являются 3′UTR генов 
SAT1 и SMOX (Lopez et al., 2014). В префронтальной коре 
ГМ УСЛ определена усиленная экспрессия Hsa-miR-185 
и Hsa-miR-491-3p, вызывающая подавление функции 
ассоциированного с СП гена TrkB-T1. При этом для Hsa-
miR-185 найден целевой сайт связывания в 3′UTR гена 
TrkB-T1 (Maussion et al., 2012). Внимание исследователей 
привлекает выявление микроРНК, ассоциированных с 
ELA и развитием СП. ELA влияет на активность генов 
различных микроРНК при созревании ГМ. Например, 
экспрессия микроРНК miR-9, miR-29a, miR-124, miR-132 
изменяется в префронтальной коре ГМ у крыс в возрасте 
14 дней при отделении от матери. На 60-й день развития 
сохраняется подавление экспрессии miR-124 и miR-132, 
что говорит о стабильных изменениях этих микроРНК под 
влиянием ELA. В то же время активация GR подавляет 
экспрессию miR-132, ингибирующую экспрессию гена 
BDNF, ассоциированного с СП (Dwivedi, 2018).
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Перспективы эпигенетических исследований 
суицидального поведения
Согласно модели «стресс-диатеза», суицид позициони‑
руется как результат взаимодействий между средовыми 
стрессорами и восприимчивостью к СП, независимо от 
наличия психического расстройства. Обнаруженные ге‑
нетические и ЭГ изменения в ГМ УСЛ дают основу для 
возможного нейробиологического скрининга больных 
с СП для предотвращения суицида (van Heeringen, Mann, 
2014). Среди ЭГ факторов исследование днРНК открывает 
механизмы действия некоторых препаратов, применяемых 
для лечения СП. Так, длительный прием лития вызывает 
подавление экспрессии гена MARCKS, экспрессия анти‑
смысловой днРНК которого ассоциирована с СП (Punzi 
et al., 2014). Это говорит о перспективах дальнейших ис-
следований нкРНК, благодаря которым возможна разра‑
ботка эффективных методов профилактики и лечения СП. 
ДнРНК, дифференциально экспрессирующиеся при СП 
(TCONS_00019174, ENST00000566208, NONHSAG045500, 
ENST00000517573, NONHSAT034045, NONHSAT142707), 
предложены в качестве потенциальных диагностических 
и терапевтических биомаркеров СП, применение кото-
рых позволит предотвратить попытки суицида у больных 
с БДР (Cui et al., 2017). Выявленные изменения экспрес - 
сии микроРНК в ГМ УСП (Maussion et al., 2012; Smalheiser 
et al., 2012; Roy, Dwi vedi, 2017) могут стать основой как 
для уточнения патогенеза СП, так и для разработки тар‑
гетной терапии и профилактики болезни.

При исследовании СП может быть использован анализ 
особенностей метилирования промоторов генов BDNF 
(Kang et al., 2013; Kim et al., 2014) и SKA2 (Sadeh et al., 
2016). Для лечения СП предложено использовать инги-
битор деацетилазы гистонов тетрапептид FK228, облада‑
ющий способностью усиливать экспрессию мРНК генов 
Rap1 и ERK1/2, уровень которых значительно снижен в 
гиппокампе людей с СП. Rap-1 (Ras-proximate-1) – это 
ко роткий нуклеотидтрифосфат-связывающий белок, экс‑
прессируемый в нейронах коры ГМ, где он играет важную 
роль в разветвлении и росте дендритов. В префронтальной 
коре и гиппокампе страдавших от депрессии и умерших 
от суицида людей выявляется значительное снижение 
экспрессии мРНК Rap-1 по сравнению с контролем. При 
этом для головного мозга умерших от суицида характерно 
снижение активности Rap-1 (Emanuele, 2007).

Современные технологии по редактированию генома 
позволяют напрямую изучать функциональную значи‑
мость специфических ЭГ модификаций и регуляции генов, 
а также ремоделировать нарушенный ЭГ ландшафт благо‑
даря обратимости ЭГ модификаций. Наиболее успеш ным 
методом для ЭГ редактирования служит CRISPR-Cas9, 
при помощи которого можно специфически изменять ме-
тилирование ДНК (Vojta et al., 2016).

Заключение
Исследование роли ЭГ факторов в развитии СП являет‑
ся современным методом для определения обратимых 
изменений в головном мозге пациентов. Доказана взаи‑
мосвязь специфических изменений метилирования ДНК, 
модификаций гистонов и уровней нкРНК с экспрессией 
генов, ассоциированных с СП. Это свидетельствует о 

перс пективах разработки методов таргетной терапии с 
применением результатов ЭГ исследований для лечения 
этой серьезной и социально значимой патологии. Наи‑
более успешные объекты ЭГ воздействия – нкРНК, ис‑
пользование которых уже начато в клинической практике. 
Поскольку ЭГ факторы модулируются стрессорными и 
средовыми воздействиями, возможным эффективным 
методом коррекции СП могут стать изменение образа 
жизни пациентов и психотерапия с исследованием их 
роли в изменении ЭГ регуляции работы головного мозга.
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