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Генетические полиморфизмы, связанные с нарушением одноуглеродного метаболизма (ОУМ), могут являться фактором риска не

только соматических и неврологических заболеваний, но и аффективных расстройств (АР).

Цель исследования – сравнить частоту генетических полиморфизмов MTHFR, MTR, MTRR, связанных с нарушением ОУМ, среди

пациентов с АР, их кровных родственников и здоровых лиц.

Пациенты и методы. В данное кросс-секционное исследование частоты генетических полиморфизмов (MTHFR, MTR, MTRR),

связанных с ОУМ, были включены пациенты с АР (n=24), их кровные родственники (n=40), а также группа здоровых лиц (n=35).

Всем участникам исследования было проведено структурированное диагностическое интервью, а также генетический анализ

с применением полимеразной цепной реакции в реальном времени.

Результаты и обсуждение. Пациенты с АР статистически значимо чаще являлись носителями минорного аллеля C полиморфизма

1298A>C гена MTHFR и минорного аллеля G полиморфизма 2756A>G гена MTR в сравнении с группой здоровых лиц. Минорный ал-

лель T полиморфизма 677C>T гена MTHFR был ассоциирован с более длительными депрессивными эпизодами, а также с наличием

сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний у кровных родственников пациентов с АР. 

Заключение. Генетические полиморфизмы, связанные с нарушением ОУМ, могут способствовать семейной агрегации АР и сомати-

ческих заболеваний. Необходимы дальнейшие высококачественные семейные исследования с применением молекулярно-генетиче-

ских методов.
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Genetic polymorphisms associated with impaired one-carbon metabolism (1-CM) can be a risk factor not only for somatic and neurological dis-

eases, but also for affective disorders (AD).

Objective: to compare the frequency of genetic polymorphisms MTHFR, MTR, MTRR associated with 1-CM disorders among patients with AD,

their blood relatives and healthy individuals.

Patients and methods. This cross-sectional study of the frequency of genetic polymorphisms (MTHFR, MTR, MTRR) associated with 1-CM

included patients with AD (n=24), their blood relatives (n=40), as well as a group of healthy individuals (n=35). All study participants under-

went a structured diagnostic interview, as well as genetic analysis using real-time polymerase chain reaction.

Results and discussion. Patients with AD were statistically more likely to carry the minor allele C of the 1298A>C polymorphism of the MTHFR

gene and the minor allele G of the 2756A>G polymorphism of the MTR gene compared to the group of healthy individuals. The minor allele T

of the 677C>T polymorphism of the MTHFR gene was associated with longer depressive episodes, as well as with the presence of concomitant

cardiovascular diseases in blood relatives of patients with AD.

Conclusion. Genetic polymorphisms associated with 1-CM may contribute to familial aggregation of AD and somatic diseases. Further high-

quality family studies using molecular genetic methods are needed.



Аффективные расстройства (АР) – рекуррентное де-

прессивное расстройство (РДР) и биполярное аффектив-

ное расстройство (БАР) – являются мультифакториальны-

ми полигенными патологическими состояниями, что

предполагает вовлеченность в формирование их фенотипа

множества молекулярных механизмов [1]. Данные рас-

стройства часто регистрируются в различных поколениях

одной семьи, что дает возможность сделать предположе-

ние о генетическом характере семейной агрегации РДР

и БАР [2, 3]. 

Ассоциация АР с различными метаболическими и им-

мунными нарушениями прослеживается на генетическом

и молекулярном уровне [4–6], что во многом объясняет их

высокую клиническую коморбидность с соматическими за-

болеваниями: пациенты с АР находятся в группе повышен-

ного риска развития ожирения, ишемической болезни серд-

ца, гипертонической болезни, инсульта, а также повышен-

ного риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) [7, 8]. Справедлива и обратная тенденция – пациен-

ты с соматическими заболеваниями имеют повышенные

риски АР [9]. 

Данные наблюдения позволяют предположить, что

патофизиология РДР и БАР имеет мультисистемный харак-

тер и не ограничивается нервной системной [10]. Более то-

го, общие генетические локусы риска или общие биологи-

ческие пути могут лежать в основе плейотропии между АР

и соматическими заболеваниями [5, 11, 12]. 

На основе данных о мультисистемной и полигенной

природе АР, их высокой распространенности в популяции

и склонности агрегироваться в семьях целесообразно рас-

сматривать в качестве потенциальных звеньев патогенеза

РДР и БАР распространенные генетические варианты, ко-

торые также могут накапливаться в семьях и оказывать

плейотропное действие на несколько физиологических си-

стем, а не только на нервную систему [6]. В качестве подоб-

ных потенциальных звеньев патогенеза АР в последнее вре-

мя все чаще исследуются различные наследуемые метаболи-

ческие нарушения (болезни обмена), проявляющиеся в том

числе АР [13]. В сравнении с более перспективными полно-

геномными исследованиями, такой подход может являться

более клинически релевантным, так как большое количест-

во метаболических нарушений возможно компенсировать

при использовании определенных нутриентов [6]. В качест-

ве таких метаболических факторов, участвующих в патоге-

незе АР, наиболее хорошо изучены нарушения одноуглерод-

ного метаболизма (OУМ), среди которых важнейшую роль

играют дефицит фолатов и повышенный уровень гомоци-

стеина [14].

ОУМ состоит из нескольких связанных между собой

биохимических циклов, основная задача которых – пере-

нос метильных групп с одних молекул на другие. Благода-

ря таким реакциям трансметилирования происходит син-

тез нуклеиновых кислот, отдельных аминокислот, фосфо-

липидов, нейромедиаторов и других биологически актив-

ных соединений [15]. Отдельные маркеры нарушений

ОУМ (гипергомоцистеинемия, дефицит фолатов) ранее

продемонстрировали связь с шизофрений, БАР, РДР,

синдромом дефицита внимания и/или гиперактивности

и аутизмом [16, 17]. Кроме того, ряд генетических вариан-

тов, связанных с нарушением ОУМ, также ассоциированы

с АР, что дает возможность говорить об их участии в пато-

генезе РДР и БАР и их роли в семейной агрегации данных

расстройств [16]. При этом прицельного изучения показа-

телей ОУМ и их роли в развитии АР в семьях пока не про-

водилось.

Плейотропный эффект генетических вариантов, ас-

социированных с нарушением ОУМ, может помочь в объ-

яснении высокой коморбидности психических и сомати-

ческих расстройств. Так, в метаанализе полногеномных

исследований наиболее изученный генетический вариант

ОУМ – MTHFR, связанный с нарушением фолатного об-

мена и гипергомоцистеинемией, – показал генетическое

«перекрытие» с АР, ССЗ и метаболическими нарушениями

[5]. Ранее было продемонстрировано, что генетические ва-

рианты, связанные с нарушением ОУМ, вследствие общих

биологических путей являются также факторами риска

развития инсульта [18], эссенциальной гипертензии [19],

сердечной недостаточности [20], аневризмы и диссекции

аорты, кальцификации коронарных артерий [21], нейроде-

генеративных заболеваний, сосудистых деменций [22],

а также патологий беременности и рождения [23]. Эти дан-

ные еще раз указывают на биологическую детерминиро-

ванность высокой сочетаемости психических и соматиче-

ских расстройств. 

Цель исследования: сравнить частоту генетических

полиморфизмов (генов MTHFR, MTR, MTRR), связанных

с ОУМ, среди пациентов с АР, их кровных родственников

и группы здоровых лиц, а также проанализировать их влия-

ние на клинические характеристики заболевания.

Пациенты и методы. Данное кросс-секционное иссле-

дование направлено на изучение частоты встречаемости по-

лиморфных вариантов генов MTHFR, MTR, MTRR, связан-

ных с нарушением ОУМ, среди пациентов с АР (n=24), их

кровных родственников (n=40) в сравнении с группой здо-

ровых лиц (n=35). Таким образом, в группы исследования

включались: пациенты старше 18 лет, соответствующие ди-

агностическим критериям Международной классификации

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) для депрессивного

эпизода (ДЭ) или РДР (F32 или F33), а также БАР (F31);

кровные родственники пробандов c ДЭ/РДР или БАР пер-

вой и второй степеней родства в возрасте старше 18 лет; здо-

ровые лица старше 18 лет без истории психических рас-

стройств. 

Критериями невключения для всех участников исследо-

вания являлись: сопутствующий психиатрческий диагноз,

соответствующий критериям МКБ-10 (рубрики F00–09,
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F20–29, а также F60–99); эпизоды судорог в анамнезе,

за исключением случаев единичных простых фебрильных

судорог в возрасте от 6 мес до 5 лет; наличие в анамнезе тя-

желой травмы головного мозга. 

Критериями исключения для всех участников исследо-

вания являлись: желание участника прекратить участие

в нем; неспособность участника исследования продолжать

участие из-за агрессивного поведения, а также угрозы для

собственной жизни или жизней других людей.

Научное исследование одобрено независимым этиче-

ским комитетом при НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева. Сбор

материала для исследования производился на базе отделе-

ния трансляционной психиатрии НМИЦ ПН им. В.М. Бех-

терева в течение 2016–2020 гг. Анализ данных проводился

в 2020–2021 гг.

Каждый из участников проходил комплексное обсле-

дование по специально разработанной карте исследования,

которая включала стандартные социодемографические

и антропометрические данные, сведения о семейном анам-

незе, отягощенном психическими расстройствами и сома-

тическими заболеваниями, а также различные клинические

характеристики АР. На этапе включения в исследование все

участники (пациенты и их кровные родственники) прохо-

дили диагностическое обследование с помощью полуструк-

турированного интервью MINI (Mini-International

Neuropsychiatric Interview).

Размер выборки рассчитывался постфактум для кри-

терия χ2 со следующими условиями: размер эффекта

(ES) – 0,3, степени свободы (dF) – 1, уровень значимости

(p) – 0,05. Таким образом, для достижения порогового

значения статистической мощности в 80% в группы срав-

нения достаточно было включить 87 человек. С целью

снижения вероятности совершения ошибки второго рода

в случаях статистической мощности

<80% дополнительно рассчитывался

размер эффектов по критериям

Cramer’s V.

Генетический анализ. Для долго-

временного хранения биоматериа-

ла – крови – были применены совре-

менные методики ее стабилизации.

Дезоксирибонуклеиновая кислота

(ДНК) выделялась из венозной крови

методом фенол-хлороформной экс-

тракции. Молекулярная диагностика

аллелей генетических полиморфиз-

мов (табл. 1) осуществлялась методом

полимеразной цепной реакции

(ПЦР) с аллель-специфичными

праймерами («SNP-экспресс-РВ»)

и последующей детекцией в режиме

реального времени. Использовалась

тест-системы для выделения ДНК из

лейкоцитов «ДНК-Экспресс-кровь».

Для определения аллелей однонук-

леотидных полиморфизмов исполь-

зовались наборы производства НПФ

«Литех» (Москва, Россия). ПЦР-ана-

лиз осуществлялся с помощью про-

граммируемых амплификаторов с си-

стемой детекции флюоресцентного

сигнала в режиме «реального времени» – Rotor-

Gene3000/6000 (CorbettResearch, Австралия), Rotor-GeneQ

(Qiagen, Германия).

Статистический анализ. Статистический анализ

и визуализация данных проводились на языке программи-

рования R (версия 4.0.2) в RStudio v1.4.1717. В качестве

мер центральной тенденции использовались среднее

арифметическое и стандартное отклонение – М (σ), а так-

же медиана и межквартильный размах – Mе [25-й; 75-й

перцентили]. Категориальные переменные описывались

абсолютными значениями с приведением процентных до-

лей – n (%). Отклонение частоты генотипов от равновесия

Харди–Вайнберга оценивали с помощью критерия χ2. Рас-

пределение количественных переменных определялось со-

гласно критерию Колмогорова–Смирнова. С целью выяв-

ления статистических различий в распределении геноти-

пов и аллелей полиморфного локуса в изучаемых подгруп-

пах, а также сравнения по демографическим и клиниче-

ским характеристикам использовался критерий χ2 Пирсо-

на, а также двусторонний точный критерий Фишера в слу-

чае анализа таблиц с малым числом наблюдений. При про-

ведении множественного тестирования гипотез применя-

лась поправка Бонферрони. Дополнительно вычислялся

размер эффектов по критериям Cramer’s V, которые интер-

претировались следующим образом: ES ≤0,2 – слабый ре-

зультат, 0,2< ES ≤0,6 – умеренный результат, ES >0,6 – ре-

зультат сильный. Для определения факторов риска приме-

нялась бинарная логистическая регрессия с различными

зависимыми и независимыми переменными. В качестве

критического уровня значимости (p), при котором отвер-

галась нулевая гипотеза, было выбрано значение 0,05. Зна-

чение 0,05< р <0,09 принималось в качестве «тенденции

к значимости».
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Таблица 1. Описание генетических полиморфизмов,  изучаемых
в данном исследовании (по данным www.snpedia.com)

Table 1. Descript ion of  genet ic  polymorphisms considered 
in  this  s tudy (according  to  www.snpedia.com)

Ген Название полиморфизма
Кодируемый фермент 
и основная функция

MTHFR C677T, Ala222Val (rs1801133) – Метилентетрагидро- 

замена нуклеотида цитозина на тимин фолатредуктаза –

в кодирующей области гена, приводящая восстановление

к замене аминокислоты аланина 5,10-метилентерагидрофолата

на валин в белке. до 5-метилтерагидрофолата

А1298С, Glu429Ala (rs1801131) – 

замена нуклеотида аденина на цитозин 

в кодирующей области гена, приводящая

к замене глутаминовой кислоты 

на аланин в белке

MTR A2756G, Asp919Gly (rs1805087) – Метионин синтаза – 

замена нуклеотида аденина на гуанин реметилирование

в кодирующей области гена, приводящая гомоцистеина

к замене аспарагиновой кислоты в метионин

на глицин в белке

MTRR А66G, Ile22Met (rs1801394) – Метионин синтаза 

замена нуклеотида аденина на гуанин редуктаза –

в кодирующей области гена, приводящая восстановительное 

к замене изолейцина метилирование 

на метионин в белке метионин синтазы
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Результаты. Для генотипирования было отобрано

64 участника исследования, из них 24 пациента (пробан-

да) с диагнозами РДР – 11 (45,8%) и БАР – 13 (54,2%)

и 40 их кровных родственников, из которых: здоровых –

20 (50%), с РДР – 11 (27,5%) и с БАР – 9 (22,5%). В груп-

пу сравнения было включено 35 человек без истории

психических расстройств. В конечном счете полная вы-

борка составила 99 человек. Как видно из описательных

характеристик табл. 2, пациенты и кровные родственни-

ки значимо различались по текущему возрасту (p=0,02),

но не различались по половому соотношению, длитель-

ности образования (p>0,05). Кроме того, при сравнении

пациентов с родственниками с диагнозами РДР или БАР

было выявлено, что у первых манифестация АР происхо-

дит в более раннем возрасте (p=0,03). Других статистиче-

ски значимых различий в пропорциях диагнозов или

продолжительности самого длительного ДЭ в группах

пациентов и родственников с АР выявлено не было

(p>0,05). Также не было получено статистически значи-

мых различий характеристик пробандов и группы срав-

нения (p>0,05).

Частота встречаемости генотипов и аллельных вари-

антов полиморфизмов 677C>T и 1298A>C гена метиленте-

трагидрофолатредуктазы (MTHFR), а также полиморфиз-

ма 2756A>G гена метионин синтазы (MTR) и полимор-

физма 66A>G гена метионин синтазы редуктазы (MTRR)

в изучаемых группах представлена в табл. 3. Распределе-

ние частот данных генетических полиморфизмов в изуча-

емых группах соответствовало уравнению Харди–Вайн-

берга (p>0,05). 

Пациенты с АР статистически чаще являлись носите-

лями минорного аллеля C (генотипов AC и CC) полимор-

физма 1298A>C гена MTHFR (χ2=4,1, p=0,04; Cramer’s

V=0,3), а также минорного аллеля G (генотипов AG и GG)

полиморфизма 2756A>G гена MTR (χ2=9,4, p=0,002;

Cramer’s V=0,4) в сравнении с группой здоровых лиц.

Различий в данных группах по носительству минорного

аллеля T полиморфизма 677C>T гена MTHFR (χ2=1,7;

p=0,2; Cramer’s V=0,2) и минорного аллеля G полиморфиз-

ма 66A>G гена MTRR (χ2=0,4; p=0,5; Cramer’s V=0,08) вы-

явлено не было. 

При сравнении родственников пациентов с группой

здоровых лиц не было выявлено статистически значимых

различий в носительстве минорных аллелей изучаемых по-

лиморфизмов (p>0,05; см. табл. 3). Отсутствие статистиче-

ской значимости отмечалось также при сравнении групп

пациентов и их родственников (p>0,05). Вместе с тем при

сравнении генотипов пациентов и кровных родственников

у первых была выявлена тенденция к статистической значи-

мости (χ2=6; p=0,05; Cramer’s V=0,3) в отношении более ча-

стого носительства генотипа TT полиморфизма 677C>T ге-

на MTHFR.

При стратификации кровных родственников паци-

ентов по наличию (n=20) или отсутствию (n=20) АР

(табл. 4) было выявлено, что пробанды, в сравнении со

здоровыми родственниками, статистически чаще явля-

ются носителями минорного аллеля C полиморфизма

1298A>C гена MTHFR (χ2=4,1; p=0,04; Cramer’s V=0,3)

и минорного аллеля G полиморфизма 2756A>G гена

MTR (χ2=4,1; p=0,04; Cramer’s V=0,3). Также отмечалась

тенденция к статистической значимости в отношении

более частого носительства минорного аллеля T поли-

морфизма 677C>T гена MTHFR (χ2=3,8; p=0,05; Cramer’s

V=0,3).

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 2. Характеристика пациентов (пробандов),  их  кровных родственников,  в том числе 
при стратификации по наличию АР,  а также группы сравнения

Table 2. Character is t ics  o f  pat ients  (probands),  their  b lood re lat ives,  including  when s trat i f ied  
by  the  presence  of  AD, and comparison groups

Характеристики
Пациенты Кровные родственники (n=40) Группа сравнения 

(n=24) всего с АР (n=20) без АР (n=20) (n=35)

Пол, n (%): 

женщины 17 (70,8) 23 (57,5) 14 (70) 9 (45) 21 (60)

мужчины 7 (29,2) 17 (42,5) 6 (30) 11 (55) 14 (40)

Возраст, годы, М (σ) 27,5 (10,3) 47,6 (16,6)* 44,7 (170)* 50,5 (16,1)* 26,2 (4,3)

Длительность образования, годы, М (σ) 14,2 (2,9) 11,2 (5,1) 10,1 (4,6) 12,3 (3,2) 14,4 (3,8)

Клинические характеристики

Диагноз, n (%):

РДР 11 (45,8) – 11 (55) – –

БАР 13 (54,2) 9 (45)

Возраст манифестации заболевания, годы, 20 [16; 23] – 23 [21,3; 27,5]* – –

Mе [25-й; 75-й перцентили]

Продолжительность самого длительного ДЭ, мес, 8 [5; 12] – 8,5 [6; 12] – –

Mе [25-й; 75-й перцентили]

Продолжительность самого длительного эпизода 1 [0,5; 1,6] – 1 [0,5; 1,4] – –

гипомании/мании, мес, Mе [25-й; 75-й перцентили]

Примечание. Значимость отличий от группы пробандов: * – p<0,05; ** – p<0,01 (здесь и в табл. 3, 4).
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Вместе с тем при сравнении пробандов и родственни-

ков с АР не было выявлено статистически значимых разли-

чий (p>0,05), так же как и при сравнении здоровых родст-

венников и лиц группы сравнения (p>0,05). При этом у род-

ственников с АР отмечалась тенденция к значимости (χ2=3;

p=0,08; Cramer’s V=0,1) в плане большей встречаемости ми-

норного аллеля G полиморфизма 66A>G гена MTRR, а так-

же минорного аллеля G полиморфизма 2756 A>G гена MTR

(χ2=3,4; p=0,06; Cramer’s V=0,2) в сравнении с группой здо-

ровых лиц.

Для оценки влияния носительства минорного алле-

ля T полиморфизма 677C>T гена MTHFR на клиническое

течение АР была использована модель логистической ре-

грессии. Согласно полученным результатам, носительство

минорного аллеля T полиморфизма 677C>T гена MTHFR

ассоциировано с более длительными ДЭ [p=0,01; отноше-

ние шансов (OR) 1,3; 95% доверительный интервал (ДИ)

1,06–1,53], что косвенно может указывать на более высо-

кую тяжесть течения АР (см. рисунок). Вместе с тем отсут-

ствовала статистически значимая ассоциация полимор-

физмов, связанных с ОУМ, с возрастом манифестации АР

и с длительностью гипоманиакальных/маниакальных

эпизодов (p>0,05). 

Носительство минорного аллеля T полиморфизма

677C>T гена MTHFR у родственников пациентов с АР

(n=40) ассоциировано с наличием сопутствующих ССЗ

(p=0,007; OR 5,2; 95% ДИ 1,6–17,2). Для самих пациентов

с АР подобной ассоциации обнаружено не было (p>0,05),

что можно объяснить в том числе более молодым возрастом

и сложным фенотипом ССЗ (гипертоническая болезнь,

ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недо-

статочность и инфаркт миокарда).

Обсуждение. Первое важное наблюдение нашего ис-

следования заключалось в том, что пациенты с АР и отя-

гощенным семейным анамнезом статистически значимо

чаще являлись носителями минорного аллеля C полимор-

физма 1298A>C гена MTHFR и минорного аллеля G поли-

морфизма 2756A>G гена MTR в сравнении с группой здо-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 3. Частота встречаемости генотипов и аллельных вариантов полиморфизмов 
генов MTHFR, MTR и MTRR среди пациентов с АР и их кровных родственников,  
а также в группе сравнения

Table 3. The frequency of  occurrence of  genotypes  and al le l ic  var iants  o f  polymorphisms 
of  the  MTHFR, MTR and MTRR genes  among pat ients  wi th  AD and their  b lood re lat ives,  
and the  comparison group

Поли- Генотипы 
Пробанды Родственники 

χχ2/ Cramer’s 
Группа vs пробанд vs родственники

Ген
морфизм и аллели

(n=24), (n=40), 
p-value V

сравнения χχ2/ Cramer’s χχ2/ Cramer’s 
n (%) n (%) (n=35), n (%) p-value V p-value V

CC 11 (45,8) 24 (60) 22 (62,9)

CT 8 (33,3) 15 (37,5) 6/0,05* 0,3 12 (34,3) 3,9/0,1 0,2 0,09/0,9 0,3

677C>T

TT 5 (20,8)* 1 (2,5)* 1 (2,9)

T в гомо- и гетеро- 13 (54,2) 16 (40) 13 (37,1)

зиготных формах
1,2/0,3 0,1 1,7/0,2 0,2 0,06/0,8 0,02

С в гомозиготной 11 (45,8) 24 (60) 22 (62,9)

MTHFR
форме

AA 6 (25) 19 (47,5) 18 (51,4)

AC 15 (62,5) 18 (45) 3,2/0,2 0,2 12 (34,3) 4,9/0,084 0,3 1,4/0,5 0,1

1298A>C

CC 3 (12,5) 3 (7,5) 14 (14,3)

C в гомо- и гетеро- 18 (75) 21 (52,5) 17 (48,6)

зиготных формах
3,2/0,07 0,2 4,1/0,04 0,3 0,1/0,7 0,04

A в гомозиготной 6 (25) 19 (47,5) 18 (51,4)

форме

AA 6 (25)* 19 (47,5) 23 (65,7)*

AG 15 (62,5)* 19 (47,5) 3,7/0,2 0,2 12 (34,3)* 11,6/0,003* 0,4 3,6/0,2 0,2

MTR 2756A>G

GG 3 (12,5)* 2 (5) 0*

G в гомо- и гетеро- 18 (75) 21 (52,5) 23 (65,7)

зиготных формах
3,2/0,07 0,2 9,4/0,002 0,4 2,5/0,1 0,2

A в гомозиготной 6 (25) 19 (47,5) 12 (34,3)

форме

AA 7 (29,2) 10 (25) 13 (37,1)

AG 7 (29,2) 20 (50) 2,9/0,3 0,2 18 (51,4) 5,7/0,057 0,3 2,7/0,3 0,2

MTRR 66A>G

GG 10 (41,7) 10 (25) 4 (11,4)

G в гомо- и гетеро- 17 (70,8) 30 (75) 22 (62,9)

зиготных формах
0,1/0,7 0,04

0,4/0,5 0,08 1,2/0,3 0,1

A в гомозиготной 7 (29,2) 10 (25) 13 (37,1)

форме

Примечание. Здесь и в табл. 4 жирным шрифтом выделены значимые различия.
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ровых лиц. При этом, несмотря на то что минорный ал-

лель T полиморфизма 677C>T гена MTHFR не встречался

статистически значимо чаще у пациентов в сравнении

с группой здоровых лиц, он был ассоциирован с более

длительными ДЭ, отражающими более тяжелое течение

основного расстройства. 

К настоящему времени накоплено множество работ,

продемонстрировавших важную роль нарушений ОУМ

в развитии таких АР, как РДР или БАР [16]. Однако боль-

шинство зарубежных исследований были сосредоточены

именно на изучении полиморфизмов гена MTHFR,

для которого открыто около 14 общих и редких вариантов

[24]. В целом, вклад в развитие РДР и БАР для полимор-

физма 1298A>C гена MTHFR [16, 25, 26–28], а также поли-

морфизма 677C>T гена MTHFR [16, 26, 28–30] был под-

твержден как в крупных оригинальных исследованиях

в разных странах, так и в нескольких метаанализах. Одна-

ко исследований в российской популяции не было.

Для полиморфизма 2756A>G гена MTR существует лишь

несколько исследований на пациентах с АР в выборках

пациентов позднего возраста и женщин в период преме-

нопаузы [31–33]. Другой, B12-витамин-ассоциированный,

полиморфизм гена MTRR – 66A>G – рассматривался как

предиктор ответа на антидепрессанты класса селективных

ингибиторов обратного захвата серотонина при ДЭ/РДР

в позднем возрасте в выборке белого населения США [34].

Вместе с тем в исследовании на польской популяции

данный полиморфизм не был ассоциирован с БАР (как

и полиморфизмы 1298A>C и 677C>T гена MTHFR) [35].

Других исследований полиморфизма 66A>G гена MTRR

на выборке пациентов с АР в открытых источниках не

опубликовано.

Обнаружено только одно исследование с семейным

дизайном, нацеленное на изучение роли генетических по-

лиморфизмов, ассоциированных с нарушением ОУМ, в раз-

витии АР (для полиморфизмов генов MTR и MTRR исследо-

вания отсутствуют). В работе Z. Ozbek и соавт. [36] не было

выявлено значимых различий в носительстве полиморфиз-

мов 1298A>C и 677C>T гена MTHFR среди пациентов (про-

бандов) с БАР, их кровных родственников и здорового кон-

троля. При этом у пациентов и их родственников, являю-

щихся носителями минорных аллелей данных полиморфиз-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И
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Таблица 4. Распространенность генетических полиморфизмов (MTHFR, MTR, MTRR),  
связанных с ОУМ, среди пациентов с АР и их кровных родственников 
в зависимости от наличия или отсутствия АР

Table 4. Prevalence  of  genet ic  polymorphisms (MTHFR, MTR, MTRR) associated wi th  1-CM 
among pat ients  wi th  AD and their  b lood re lat ives  depending  on the  presence  or  absence of  AD

Поли- Генотипы 
Пробанды Родственники 

χχ2/ Cramer’s 
Родственники 

χχ2/ Cramer’s Ген
морфизм и аллели

(n=24), здоровые 
p-value V

с АР (n=20), 
p-value Vn (%) (n=20), n (%) n (%)

CC 11 (45,8) 15 (75) 9 (45)

CT 8 (33,3) 4 (20) 4,3/0,1 0,3 11 (55) 5,4/0,07 0,4

677C>T

TT 5 (20,8) 1 (5) 0

T в гомо- и гетеро- 11 (45,8) 5 (25) 11 (55)

зиготных формах
3,8/0,05 0,3 0,003/0,9 0,008

С в гомозиготной 13 (54,2) 15 (75) 9 (45)

MTHFR
форме

AA 6 (25) 11 (55) 8 (40)

AC 15 (62,5) 7 (35) 4,3/0,1 0,3 11 (55) 1,6/0,4 0,2

1298A>C

CC 3 (12,5) 2 (10) 1 (5)

C в гомо- и гетеро- 18 (75) 9 (45) 12 (60)

зиготных формах
4,1/0,04 0,3 1,1/0,3 0,3

A в гомозиготной 6 (25) 11 (55) 8 (40)

форме

AA 6 (25) 11 (55) 8 (40)

AG 15 (62,5) 8 (40) 4,3/0,1 0,3 11 (55) 1,5/0,4 0,2

MTR 2756A>G

GG 3 (12,5) 1 (5) 1 (5)

G в гомо- и гетеро- 18 (75) 9 (45) 12 (60)

зиготных формах
4,1/0,04 0,3 1,1/0,3 0,1

A в гомозиготной 6 (25) 11 (55) 8 (40)

форме

AA 7 (29,2) 7 (35) 3 (15)

AG 7 (29,2) 7 (35) 0,6/0,7 0,1 13 (65) 5,6/0,06 0,4

MTRR 66A>G

GG 10 (41,7) 6 (30) 4 (20)

G в гомо- и гетеро- 17 (70,8) 13 (65) 17 (85)

зиготных формах
0,1/0,6 0,06 1,3/0,3 0,2

A в гомозиготной 7 (29,2) 7 (35) 3 (15)

форме



мов MTHFR, был повышен уровень гомоцистеина и снижен

уровень фолатов и витамина B12, что, в свою очередь, явля-

ется фактором риска развития БАР. 

Кроме того, в нашем исследовании у родственни-

ков пациентов наличие минорного аллеля T полимор-

физма 677C>T гена MTHFR было ассоциировано с нали-

чием сопутствующих ССЗ, что также соотносится с ре-

зультатами последних метаанализов о роли полиморфиз-

ма 677C>T гена MTHFR в развитии данных заболеваний

[16, 24].

Семейный характер АР и нарушений ОУМ, ассоции-

рованных с полиморфизмами генов MTHFR, MTRR и MTR,

наводит на мысль о поиске эндофенотипов – измеряемых,

количественных специфических биомаркеров, коррелиру-

ющих с заболеванием за счет общих или максимально

близких генетических механизмов. Так, уровень генетиче-

ского влияния на эндофенотипы выше и лучше поддается

статистическому и логическому анализу, чем гетерогенные

клинические симптомы. С этих позиций наиболее генети-

чески детерминированными являются следующие фермен-

ты: метилентетрагидрофолатредуктаза, кодируемая геном

MTHFR, метионин синтаза редуктаза, кодируемая геном

MTRR, и метионин синтаза, кодируемая геном MTR. Имен-

но снижение функции данных ферментов вследствие поли-

морфизмов вышеописанных генов приводит к нарушению

ОУМ и, как следствие, повышению уровня гомоцистеина

(что может только усугубиться при воздействии экзогенных

факторов).

Закономерным вопросом является возможность ис-

пользования аугментационных методов у пациентов с АР

и выявленными полиморфизмами генов MTHFR, MTR

и MTRR. Вместе с тем стоит учитывать, что такой подход

должен использоваться только после подтверждения био-

химических отклонений в уровне гомоцистеина, фолатов

и витамина B12 [36]. Сам выбор формы фолатов в целях те-

рапии обсуждается в научной литературе, но на настоящий

момент отсутствуют рекомендации, основанные на доказа-

тельных исследованиях. Метилфолат (5-MTHF, 5-метилте-

трагидрофолат, метафолин) является биологически актив-

ной формой фолатов, наиболее приближенной к фолатам

натуральной пищи, которая легко проникает в ЦНС (в от-

личие от синтетической фолиевой кислоты и дигидрофола-

та пищи), не требует предварительной трансформации

в печени с помощью фермента дигидрофолатредуктазы,

сразу встраивается в цикл обмена фолатов, и, кроме того,

его дальнейший биохимический обмен (в частности, по-

ставка метильных групп в цикл гомоцистеин–метионин)

не зависит от фермента MTHFR, поэтому позволяет избе-

жать проблем трансформации у носителей полиморфизма

677C>T гена MTHFR [37]. Поэтому в большом количестве

исследований влияния фолатов на настроение изучался

именно метилфолат.

У данного исследования имелся ряд ограничений. Во-

первых, данное исследование не было лонгитюдным,

а имело кросс-секционный характер с ретроспективной

оценкой течения заболевания, что также могло в некоторой

степени снизить качество данных о течении АР у пациен-

тов. Во-вторых, в исследование включались пациенты из

большого клинического центра (НМИЦ ПН им. В.М. Бех-

терева), что, в свою очередь, могло искусственно завысить

процент пациентов с отягощенным семейным анамнезом

вследствие более тяжелого течения у них АР и, следова-

тельно, более частого обращения за медицинской помо-

щью. В-третьих, недостаточная статистическая мощность

могла привести к ошибке второго рода (принятие нулевой

гипотезы, когда она ложна). В-четвертых, наличие отяго-

щенного по соматическим заболеваниям семейного анам-

неза оценивалось только на основе самоотчетов пациентов

и медицинской документации участников и не подтвер-

ждалось в рамках данного исследования клинически и ин-

струментально.

Заключение. При анализе частоты полиморфных ва-

риантов генов MTHFR, MTR и MTRR, связанных с ОУМ,

было выявлено, что пациенты с АР и отягощенным се-

мейным анамнезом статистически значимо чаще явля-

лись носителями минорного аллеля C полиморфизма

1298A>C гена MTHFR и минорного аллеля G полимор-

физма 2756A>G гена MTR в сравнении с группой здоро-

вых лиц. При этом, несмотря на то что минорный ал-

лель T полиморфизма 677C>T гена MTHFR не встречался

статистически значимо чаще у пациентов, в сравнении

с группой здоровых лиц, он был ассоциирован с более

длительными ДЭ, отражающими более тяжелое течение

основного расстройства. Кроме того, данный аллель был

ассоциирован с наличием сопутствующих ССЗ у родст-

венников пробандов с АР. Пациенты, в сравнении со здо-

ровыми родственниками, статистически значимо чаще

являлись носителями минорного аллеля T полиморфизма

677C>T гена MTHFR, минорного аллеля C полиморфизма

128A>C гена MTHFR и минорного аллеля G полиморфиз-

ма 2756A>G гена MTR. При этом у родственников с АР

отмечалась тенденция к значимости в плане большей

встречаемости минорного аллеля G полиморфизма

66A>G гена MTRR, а также минорного аллеля G поли-

морфизма 2756A>G гена MTR в сравнении с группой здо-

ровых лиц.
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