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Цель исследования – изучение ассоциации полиморфизма гена DRD2/ANKK1 Taq1A с депрессией в открытой популяции мужчин
45–64 лет Новосибирска.
Пациенты и методы. В рамках IV скрининга международной программы HAPIEE, программы ВОЗ MONICA-psychosocial в
2003–2005 гг. была обследована репрезентативная выборка мужчин в возрасте 45–64 лет (n=781). Все участники исследования
заполняли шкалу депрессии программы ВОЗ MONICA-psychosocial. Было проведено генотипирование полиморфизма гена
DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) по опубликованным методикам в рамках бюджетной темы. Для проверки статисти-
ческой значимости различий между группами использовали критерий χ2 Пирсона. Значимость во всех видах анализа была принята
при уровне p≤0,05.
Результаты и обсуждение. Распространенность депрессии в открытой популяции мужчин 45–64 составила 36,3%: у
13,5% обследованных был высокий уровень депрессии (ВД) и у 22,8% – средний (СД). Сравнительный межгрупповой анализ
показал, что относительный шанс (ОШ) возникновения ВД был выше в 3,86 раза у носителей генотипа T/C, чем у носите-
лей генотипа С/С, у которых, напротив, депрессии не было; также ОШ возникновения ВД был в 3,28 раза выше у носите-
лей генотипа T/C, в то время как СД чаще наблюдался у носителей гомозиготного генотипа С/С. У носителей аллеля T ге-
на DRD2 ОШ возникновения ВД был выше в 2,63 раза, чем у носителей аллеля C, которые в большинстве случаев депресси-
ей не страдали.
Заключение. Установлена достоверная связь между носительством гена Taq1A (аллель T) и депрессией у мужчин 45–64 лет.
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Objective: to study the association of DRD2/ANKK1 Taq1A polymorphism with depression in an open 45–64-year-old male population from
Novosibirsk. 
Patients and methods. A representative sample of an open 45–64-year-old male population (n=781) was surveyed within Screening IV of the
international HAPIEE program and the WHO MONICA-psychosocial program in 2003–2005. All the study participants filled out the WHO
MONICA-psychosocial Program Depression Scale. The DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) polymorphism was genotyped using the
published methods within the budgeting topic.
The Pearson's chi-square (χ2) test was applied to test the statistical significance of differences between the groups. Significance in all types of
analysis was taken at p ≤0.05.
Results and discussion. The prevalence of depression in the open 45–64-year-old male population was 36.3%: 13.5% of the examinees had
severe depression (SD) and 22.8% had moderate depression (MD). A comparative intergroup analysis showed that the odds ratio (OR) for the
incidence of SD was 3.86 times higher in the T/C genotype carriers than in the C/C genotype ones, who, on the contrary, had no depression;
the OR for the incidence of SD was also 3.28 times higher in the T/C genotype carriers, while MD was more common in the homozygous C/C
genotype carriers. The OR for the incidence of SD was 2.63 times higher in the DRD2 T allele carriers than in the C allele carriers who did not
suffer from depression in most cases.
Conclusion. A significant association was established between the carriage of Taq1A (T allele) and depression in 45–64-year-old males.

Ассоциация полиморфизма гена DRD2/ANKK1 Taq1A
с депрессией в открытой популяции мужчин 45–64 лет

(международные эпидемиологические программы
HAPIEE и ВОЗ MONICA)
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Согласно оценкам разных авторов, вклад наследст-

венности в развитие депрессии составляет от 35 до 40%, в

связи с этим идет активный поиск специфичных локусов

[1]. В ряде исследований уже были проанализированы ге-

ны рецепторов к дофамину и их ассоциация с биполяр-

ным расстройством, депрессией или депрессивной сим-

птоматикой [2]. С начала 90-х годов XX столетия активно

изучаются полиморфизмы гена DRD2, при этом большое

внимание уделяется полиморфизму Taq1A (C32806T), за-

мещению C>T; Taq1A или аллель A1 (T), который уже дав-

но связывают с низкой плотностью дофамина и ниже сред-

него уровня метаболизмом глюкозы в мозге человека

[4–6]. Исследования с использованием позитронно-эмис-

сионной томографии продемонстрировали, что этот ал-

лель A1 ассоциирован с низкой плотностью рецепторов к

дофамину [7]. Однако в недавних работах показано, что

полиморфизм Taq1A находится рядом с геном DRD2, в

пределах гена протеинкиназы PKK2 (ANKK1), поэтому со-

временное обозначение локуса – DRD2/ANKK1 Taq1A.

Считается, что этот полиморфизм является функциональ-

ным и вызывает замещение аминокислоты (Glu713Lys) в

структуре фермента киназы, что может влиять на специ-

фику связывания им субстрата и изменять дофаминерги-

ческую нейромедиацию [8].

В исследовании J.A. Stapleton и соавт. [9] было уста-

новлено, что лица, имеющие вариантный аллель Taq1A

(аллель T) и депрессию в анамнезе, скорее всего, испыты-

вают особые трудности при попытке бросить курить и им

может потребоваться дополнительное лечение депрес-

сии, отличное от стандартных доз никотиновой замены.

Это открытие может объяснить предыдущие противоре-

чивые результаты, полученные для Taq1A, и прекращение

курения в исследованиях, в которых наличие депрессии

не рассматривалось, а также понять основную связь меж-

ду депрессией и курением. В то же время М. Elovainio и

соавт. [10] полагают, что полиморфизм Taq1A умеренно

влияет на стрессовые жизненные события и депрессив-

ную симптоматику.

Цель настоящего исследования – изучение связи по-

лиморфизма гена DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) с

депрессией в открытой популяции мужчин 45–64 лет Ново-

сибирска.

Пациенты и методы. В рамках IV скрининга междуна-

родной программы HAPIEE (Health, Alcohol and

Psychosocial factors In Eastern Europe) [11] и программы ВОЗ

MONICA-psychosocial [12] в 2003–2005 гг. была обследована

репрезентативная выборка мужчин 45–64 лет, проживаю-

щих в Октябрьском районе Новосибирска (n=781, средний

возраст – 56,48±0,2 года).

Все участники исследования самостоятельно заполня-

ли опросник по депрессии, который был предложен и опро-

бован в программе ВОЗ MONICA-psychosocial. Выделяли

высокий (ВД), средний (СД) и низкий (НД) уровень депрес-

сии [12].

В рамках бюджетной темы из обследованной выборки

методом случайных чисел было выбрано 156 мужчин, у ко-

торых было проведено генотипирование полиморфизма ге-

на DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) по опублико-

ванным методикам [13] в лаборатории молекулярно-генети-

ческих исследований.

Статистический анализ осуществляли с помощью

пакета программ SPSS, версия 11,5 [14]. Распределение

частот генотипов по исследованным полиморфным локу-

сам проверяли на соответствие равновесию Харди–Вайн-

берга. Для проверки статистической значимости различий

между группами использовали: критерий χ2 Пирсона [15].

Значимость во всех видах анализа была принята при уров-

не p≤0,05.

Результаты. Распространенность депрессии в откры-

той популяции мужчин 45–64 составила 36,3% (ВД –13,5%

и СД – 22,8%). Наиболее часто выявляемым полиморфиз-

мом rs1800497 был гомозиготный генотип С/С (73,1%),

наименее распространенным – Т/T (1,3%), аллель С встре-

чался в большем числе случаев (85,9%), чем аллель T

(14,1%; табл. 1).

У лиц с гетерозиготным генотипом T/C чаще встре-

чался ВД (48,4%), чем СД (21,6%); у 79,5% лиц с гомозигот-

ным генотипом С/С депрессии не было (χ2=11,347; df=4;

p=0,023). Аллель T гена DRD2 был более распространен у

мужчин с ВД (24,2%), аллель С – у лиц без депрессии

(89,2%; χ2=6,822; df=2; p=0,033; табл. 2).

Сравнительный межгрупповой анализ показал, что

относительный шанс (ОШ) возникновения ВД был выше у

носителей генотипа T/C (48,4%), чем у носителей генотипа

С/С, у которых чаще депрессии не было (80,5%; ОШ 3,86;

95% доверительный интервал, ДИ 1,599–9,321; χ2=9,623;

df=1; p=0,002); также у носителей генотипа T/C ОШ воз-

никновения ВД был выше (48,4%), чем развития СД, в от-

личие от носителей гомозиготного генотипа С/С (77,8%;

ОШ=3,281; 95% ДИ 1,142–9,462; p<0,038; χ2=5,058; df=1;
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Таблица 1. Ч а с т о т а  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  
п о л и м о р ф и з м а  r s 1 8 0 0 4 9 7  г е н а
D RD 2 / AN K K 1  в  п о п у л я ц и и  м у ж ч и н
4 5 – 6 4  л е т

Показатель                                  Частота, n (%)

Генотип:
T/T 2 (1,3)
T/C 40 (25,6)
C/C 114 (73,1)

Аллель:
T 44 (14,1)
C 268 (85,9)

Соответствие равновесию Харди–Вайнберга: χ2=0,5; 
аллель C – частота=0,86; аллель T – частота =0,14
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p=0,025). У мужчин, носителей аллеля T гена DRD2, ОШ

возникновения ВД был выше (24,2%), чем у носителей ал-

леля C, которые чаще депрессией не страдали (89,2%;

2,637; 95% ДИ 1,244–5,590; χ2=6,721;

df=1; p=0,01; табл. 3).

Обсуждение. Дофаминергиче-

ская система представляет собой

своеобразный индикатор психопато-

логии или, напротив, психического

благополучия и является неотъемле-

мой частью мотивации, обучения и

обработки вознаграждения. Из ряда

генов дофаминового рецептора (DR)

ген D2-рецептора дофамина (DRD2)

является одним из наиболее полно

изученных; аномалии в гене DRD2

приводят к синдрому дефицита возна-

граждения [8]. Синдром дефицита

вознаграждения характеризуется от-

сутствием обычных ощущений удовлетворения в результа-

те нарушения «каскада вознаграждения мозга» из-за умень-

шения количества дофаминовых рецепторов, приводящего

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т ы  г е н о т и п о в  г е н а
D RD 2 / AN K K 1  в  о т к р ы т о й  п о п у л я ц и и  м у ж ч и н
4 5 – 6 4  л е т  с  р а з н ы м  у р о в н е м  д е п р е с с и и ,  n  ( % )

Показатель                       НД                                          СД                                ВД

Генотип:  
T/T 1 (1,1) 1 (2,7) 0
T/C 17 (19,3) 8 (21,6) 15 (48,4)
C/C 70 (79,5) 28 (75,7) 16 (51,6)

χ2=11,347; df=4; p=0,023

Аллель: 
T 19 (10,8) 10 (13,5) 15(24,2)
C 157 (89,2) 64 (86,5) 47 (75,8)

χ2=6,822; df=2; p=0,033

Таблица 3. С р а в н и т е л ь н ы й  а н а л и з  ОШ  в о з н и к н о в е н и я  д е п р е с с и и  у  м у ж ч и н  4 5 – 6 4  л е т  
с  р а з л и ч н ы м и  п о л и м о р ф и з м а м и  г е н а  D RD 2 / AN K K 1

Показатель                                                                             ВД                                                                       Нет депрессии
n                                       %                                         n                                          %

Носители генотипа T/C 15 48,4 17 19,5

Носители генотипа C/C 16 51,6 70 80,5

χ2=9,623; df=1; p=0,002

Двусторонний тест Фишера                                                                     0,004

ОШ                                                                                                                3,86 

95% ДИ                                                                                                  1,599–9,321

ВД                                                                                   СД
n % n %

Носители генотипа T/C 15 48,4 8 22,2

Носители генотипа C/C 16 51,6 28 77,8

χ2=5,058; df=1; p=0,025

Двусторонний тест Фишера                                                                     0,038

ОШ                                                                                                               3,281 

95% ДИ                                                                                                  1,142–9,462

ВД                                                                        Нет депрессии
n % n %

Носители аллеля T 15 24,2 19 10,8

Носители аллеля C 47 75,8 157 89,2

χ2=6,721; df=1; p=0,01

Двусторонний тест Фишера                                                                     0,019

ОШ                                                                                                               2,637

95 % ДИ                                                                                                  1,244–5,590



к недостаточному связыванию и снижению уровня внекле-

точного дофамина, что влияет на настроение и тягу к поис-

ку новизны [16]. В дополнение к наркомании, патологиче-

ским азартным играм и другим видам поведения, направ-

ленным на получение вознаграждения, DRD2 также ассо-

циирован с депрессией [17], что и побудило нас к поиску

такой связи, тем более что в обследованной нами популя-

ции мужчин 45–64 лет уровень депрессии был крайне вы-

сок. Наиболее широко изученным однонуклеотидным по-

лиморфизмом (ОНП) является полиморфизм гена

DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) [3]. В некоторых

исследованиях было показано, что у индивидов с минор-

ным аллелем Taq1A (аллель T) отмечается пониженное свя-

зывание DRD2 в полосатом теле по сравнению с субъекта-

ми без аллеля A1 [4]. Предполагается, что он косвенно уча-

ствует в экспрессии DRD2 или взаимодействует с другим

ОНП гена DRD2 [5]. Как и в случае других мутаций DRD2, у

носителей аллеля А1 наблюдается меньшая плотность ре-

цепторов по сравнению с лицами, не имеющими такого ал-

леля [7], что и объясняет существующие функциональные

различия у носителей аллеля А1, и связанная с ним психо-

патология, такая как депрессия у мужчин [18] и повышен-

ный риск расстройств настроения [19, 20].

В изученной нами популяции гомозиготные носители

аллеля A1 (T) не были широко представлены, однако нали-

чие аллеля А1 (Т) у гетерозиготных мужчин чаще сопровож-

далось депрессией по сравнению с носителями двух аллелей

С. Проведенный сравнительный анализ показал, что ОШ

возникновения ВД у гетерозиготных носителей T/C был

почти в 4 раза выше, чем у гомозиготных носителей C/C, у

которых чаще депрессии не было; также у носителей гено-

типа T/C ОШ возникновения ВД оказалось более чем в 

3 раза выше, в отличие от носителей гомозиготного геноти-

па С/С, у которых чаще был СД. Также носители аллеля T ге-

на DRD2 имели в 2,6 раза больший ОШ возникновения вы-

сокого уровня депрессии, чем носители аллеля C, у которых

депрессии чаще не выявлялось.

З а к л ю ч е н и е .
1. Распространенность депрессии в открытой популя-

ции мужчин 45–64 лет составила 36,3% (ВД – 13,5% и СД –

22,8%).

2. У лиц с гетерозиготным генотипом T/C ВД встре-

чался чаще (48,4%), чем СД (21,6%); не было депрессии у

79,5% лиц с гомозиготным генотипом С/С. Аллель T был бо-

лее распространен у мужчин с ВД (24,2%), аллель С – у лиц

без депрессии (89,2%).

3. ОШ развития большой депрессии оказался в 3,86

раза выше у носителей генотипа T/C, чем у носителей гено-

типа С/С, у которых чаще депрессии не наблюдалось; также

ОШ возникновения ВД было в 3,2 раза выше у носителей

генотипа T/C по сравнению с носителями генотипа С/С, у

которых чаще был СД.

4. У носителей аллеля T ОШ возникновения ВД был в

2,6 раза выше, чем у носителей аллеля C.
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