
388

FUNDAMENTAL RESEARCH    №5, 2012

MEDICAL SCIENCES

УДК 575.174.015.3: 616.894.4
ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА МОЗГОВОГО 

НЕЙРОТРОФИЧЕСКОГО ФАКТОРА У ЛИЦ С ДЕПРЕССИВНЫМИ 
И КОМОРБИДНЫМИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

1Шмиголь М.В., 1Левчук Л.А., 1Лебедева Е.В., 1Симуткин Г.Г., 
2Сергиенко Т.Н., 1Иванова С.А.

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт психического здоровья» Сибирского отделения 
Российской Академии медицинских наук, Томск, e-mail:  ShmigolMV@rambler.ru;

2ФГБУ «Научно-исследовательский институт кардиологии» Сибирского отделения Российской 
академии медицинских наук, Томск, e-mail:  orb3@cardio.tsu.ru

Проведено исследование распределения генотипов полиморфного варианта Val66Met гена мозгово-
го нейротрофического фактора (BDNF) в группах лиц с депрессивными расстройствами в рамках F31-F34 
(МКБ-10), больных, страдающих депрессивными и коморбидными сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
и психически и соматически здоровых людей. Статистический анализ полученных результатов выявил тен-
денцию к снижению частоты встречаемости гомозиготного генотипа Met/Met и минорного аллеля Met гена 
нейротрофического фактора мозга BDNF среди пациентов с депрессивными расстройствами по сравнению 
с группой психически и соматически здоровых людей. Наши данные согласуются с результатами исследо-
ваний, проведенных в последние годы, и подтверждают участие нейротрофической системы в патогенезе 
аффективных расстройств, однако, вероятно, полиморфизм локуса гена BDNF влияет на поведение человека 
и развитие депрессивных расстройств через другие механизмы и системы, в том числе с участием серото-
нинергической системы.
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The study of genotypes distribution of the polymorphic variants Val66Met brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) gene in the groups of people with depressive disorders in the F31-F34 (ICD-10), patients with depressive 
and comorbid cardiovascular disease, and mentally and physically healthy people. Statistical analysis of the 
results revealed a tendency to decrease the incidence of homozygous genotype Met/Met and Met minor allele of 
the gene of brain-derived neurotrophic factor BDNF in patients with depressive disorders, compared with a 
group of mentally and somatically healthy people. Our data are consistent with the results of studies conducted 
in recent years, and confi rm the participation of neurotrophic system in the pathogenesis of mood disorders, 
however, likely locus polymorphism of the BDNF gene affects human behavior and development of depressive 
disorders through other mechanisms and systems, including those involving the serotonergic system.
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В современной эпидемиологической 
ситуации депрессивные расстройства при-
влекают особое внимание, как клинический 
и социальный феномен и как объект тера-
певтических поисков в связи с широкой 
распространённостью этих расстройств, 
их социальной значимостью, влиянием на 
трудоспособность, высокой степенью их 
коморбидности с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [4]. Увеличение числа аффек-
тивных, в частности, депрессивных состоя-
ний связано с рядом факторов: ростом числа 
аффективных расстройств, патоморфозом 
психических заболеваний, все чаще приоб-
ретающих приступообразное течение, что 
как правило, сопровождается развитием аф-
фективных расстройств [7]. Причины и ме-

ханизм развития аффективных расстройств 
в настоящее время полностью не раскрыты, 
однако, в последнее время появились суще-
ственные новые данные, в первую очередь 
о факторах, детерминирующих предраспо-
ложенность к развитию депрессии и ней-
рохимии аффективной патологии, а также 
действия антидепрессантов на уровне ре-
цепторов нервных клеток. 

В настоящее время активно изучается 
нейротрофическая теория развития депрес-
сии, она наиболее полно объясняет возни-
кающие при депрессивных расстройствах 
морфологические изменения в головном 
мозге [14, 15]. Мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF) и серотонинергическая си-
стема, взаимодействуя друг с другом в ЦНС 
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и совместно модулируя мозговые процессы, 
участвуют в патогенезе тревоги, депрессии 
и нарушений когнитивных процессов у че-
ловека [9]. Нейротрофические факторы 
играют важную роль при развитии любого, 
в том числе ишемического, поражения нерв-
ной ткани, они определяют соотношение 
процессов гибели нервных клеток и репа-
ративных процессов. Любое повреждение 
ткани мозга приводит к активации механиз-
мов нейропластичности, представляющей 
собой ответ на патологическое воздействие 
сохранившихся нейронов и компенсаторно-
восстановительные механизмы. Проведен-
ные исследования показали, что депрессия 
приводит к нарушениям нейропластично-
сти, что, возможно, служит основой для 
хронизации процесса и развития когнитив-
ного дефицита [1].

Деструктивные процессы, отмечающи-
еся на фоне аффективных расстройств, яв-
ляются частично обратимыми при терапии 
нейротрофическими и нейропротективны-
ми препаратами [2]. Терапия антидепрес-
сантами увеличивает выработку BDNF, 
что приводит к восстановлению процессов 
нейрогенеза и нейрональной пластичности. 
В последние годы широко исследуется воз-
можность использования показателя кон-
центрации BDNF в сыворотке крови и/или 
полиморфизмов гена BDNF для прогноза 
или оценки эффективности ответа на тера-
пию [10], в то же время существуют работы, 
свидетельствующие об отсутствии корреля-
ции с отвечаемостью на фармакотерапию 
антидепрессантами [14]. 

Целью настоящей работы явилось изу-
чение полиморфизма гена мозгового нейро-
трофического фактора (BDNF) у лиц с де-
прессивной симптоматикой и психически 
здоровых людей.

Материалы и методы исследования
Исследование молекулярно-биологических при-

знаков было проведено в группе 285 человек, кото-
рые, исходя из анамнеза, были поделены на следую-
щие группы: 

1 – первая группа включила пациентов с депрес-
сивными расстройствами в рамках F31-F33 (МКБ-
10), средний возраст которых составил 53 ± 9,8 лет. 
Пациенты с депрессивной симптоматикой проходили 
курс лечения в отделении аффективных состояний 
клиник НИИПЗ СО РАМН.

2 – вторая выборка включила больных, страдаю-
щих депрессивными и коморбидными сердечно-со-
судистыми заболеваниями, средний возраст этих па-
циентов составил 56 ± 7,5 лет. Пациенты этой группы 
проходили курс лечения в ФБГУ «НИИ кардиологии» 
СО РАМН.

3 – в третью группу вошли психически и сома-
тически здоровые люди, соответствующие по полу 
и возрасту обследуемым группам больных, не име-
ющие хронических заболеваний и не стоящие на 

диспансерном учете, без признаков перенесенных 
острых инфекционных заболеваний на момент обсле-
дования.

Кровь для биологических исследований у паци-
ентов и психически здоровых лиц забирали из локте-
вой вены, утром, натощак. Группа исследуемых сфор-
мирована из этнически русских лиц и не состоящих 
в кровном родстве. 

Генетические исследования проводились со-
гласно этическим принципам медицинской генетики, 
в соответствии с Хельсинской декларацией Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием че-
ловека» с поправками 2000 г. и правилами клини-
ческой практики в РФ, утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Исследование 
проводилось на базе лаборатории клеточных и мо-
лекулярно-биологических исследований НИИПЗ СО 
РАМН (руководитель лаборатории – д-р мед. наук, 
профессор С.А. Иванова).

Для генотипирования использовали набор реа-
гентов TaqMan® SNP Genotyping Assay фирмы Applied 
Biosystems (США). Определение аллельных вариан-
тов гена BDNF rs 6265 проводили методом полиме-
разно-цепной реакции (ПЦР) в реальном времени со 
специфическими праймерами, результаты реакции 
детектировали с помощью флуоресцентных Taq-man 
зондов, комплиментарных полиморфному участку 
ДНК TCCTCATCCAACAGCTCTTCTATCA[C/T]
GTGTTCGAAAGTGTCAGCCAATGAT.

Амплификацию ДНК проводили в объеме реак-
ционной смеси, равной 20 мкл и содержащей 2,5 мкл 
ДНК матрицы и 17,5 мкл реакционной смеси набора 
в следующем режиме: первичный прогрев и реги-
страция флуоресцентных сигналов – 30 с при 60 °С; 
начальная денатурация – 10 мин при 95 °С; затем 
40 циклов: денатурация – 15 с при 95 °С; отжиг – 15 с 
при 60 °С для пар праймеров BDNF rs 6265; элонга-
ция – 30 с при 60 °С; регистрация флуоресцентных 
сигналов – 15 с при 60 °С; после чего конечная элон-
гация и регистрация флуоресцентных сигналов в ко-
нечной точке – 30 с при 60 °С. Для проведения по-
лимеразно-цепной реакции использовали Real-Time 
ДНК амплификатор «StepOnePlus» фирмы Applied 
Biosystems (США). Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использованием пакета про-
грамм SPSS для Windows, версия 15.0. Для проверки 
соответствия распределения частот генотипов ис-
следуемого гена равновесному распределению Хар-
ди-Вейнберга использовался модифицированный 
критерий χ². Сравнение частот генотипов и аллелей 
анализируемых групп проводили с помощью крите-
риев χ2, Фишера. Различия считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследования гена нейро-
трофического фактора мозга BDNF пред-
ставлены в табл. 1. Как видно из таблицы, 
распределение частот генотипов в иссле-
дованных группах соответствует распреде-
лению Харди-Вайнберга. В обследованных 
группах наиболее частым генотипом был 
Val/Val, в группе лиц с депрессией частота 
этого генотипа составила 67 %, во второй 
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группе у лиц с депрессией и соматическим 
заболеванием – 75,3 %, в группе контроля – 
67,1 % соответственно. Вторым по частоте 
встречаемости был гетерозиготный генотип 
Val/Met (33; 23,5 и 30,6 % соответственно). 
Наиболее редким был гомозиготный ге-
нотип Met/Met. В группе пациентов с де-
прессивными расстройствами этот генотип 
не обнаружен, в выборке больных депрес-
сивными и коморбидными сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями генотип Met/Met 
составил 1,2 %, в группе психически и сома-
тически здоровых людей – 2,3 %. По частоте 

встречаемости аллелей во всех исследуемых 
группах преобладал аллель Val, так в груп-
пе лиц с депрессивными расстройствами 
частота этого аллеля составила 83,6 %, 
в группе больных депрессивными и комор-
бидными сердечно-сосудистыми заболевания-
ми – 87 %, в выборке здоровых людей – 
82,5 %. Минорный аллель Met в группе па-
циентов с депрессивными расстройствами 
составил 16,4 %, среди больных депресси-
ей и соматическими заболеваниями – 13 %, 
в группе психически здоровых лиц этот ал-
лель составил 17,5 %.

Таблица 1
Распределение частот генотипов гена мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 

и соответствие распределению Харди – Вайнберга (χ2) в исследуемых группах

Исследуемые группы N Генотипы Аллели
Val/Val, % Val/Met, % Met/Met, % Val, % Met, %

Пациенты с депрессивными 
расстройствами 70 47 (67) 23 (33) 0 117 (83,6) 23 (16,4)χ2 = 1,276; P = 0,259
Пациенты с депрессивными 
и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями 

81 61 (75,3) 19 (23,5) 1 (1,2) 141 (87) 21 (13)
χ2 = 0,006; P = 0,939

Психически и соматически 
здоровые лица 134 90 (67,1) 41 (30,6) 3 (2,3) 221 (82,5) 47 (17,5)χ2 = 0,44; Р = 0,502

П р и м е ч а н и е :  N – число обследованных, в скобках – частота встречаемости, %.

Сравнительный анализ распределения 
частот генотипов полиморфного марке-
ра исследуемого гена BDNF (рис. 1) не 
выявил статистических различий в ча-
стотах генотипов между двумя группами 
больных депрессивными расстройствами 
(χ2 = 2,407; Р = 0,3). Не было выявлено 
статистических различий распределения 

генотипов между группой пациентов с де-
прессивными расстройствами и контролем 
(χ2 = 1,642; Р = 0,44). При статистическом 
анализе частот генотипов среди группы 
контроля и выборки кардиологических 
больных с депрессивной симптоматикой 
не было выявлено значимых различий 
(χ2 = 1,673; Р = 0,433).

Рис. 1. Сравнительный анализ распределения частот генотипов мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) в исследуемых группах
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Оценка распределения частот аллелей 
гена BDNF между исследуемыми выбор-
ками (рис. 2) также не выявила различий 
в частоте встречаемости полиморфизма 
Val66Met гена BDNF (между двумя груп-
пами больных депрессивными расстрой-

ствами χ2 = 0,473; Р = 0,492; между группой 
пациентов с депрессивными расстройства-
ми и группой контроля χ2 = 0,021; Р = 0,88; 
между группой здоровых людей и кардио-
логическими пациентами с депрессивной 
симптоматикой χ2 = 1,262; Р = 0,28).

Рис. 2. Сравнительный анализ распределения частот аллелей мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) в исследуемых группах

Таким образом, при исследовании по-
лиморфизма Val66Met гена BDNF выявлена 
тенденция к снижению частоты встречаемо-
сти гомозиготного генотипа Met/Met и алле-
ля Met среди пациентов с депрессивными 
расстройствами по сравнению с психиче-
ски здоровыми людьми. По литературным 
данным известно, что гетерозиготы и гомо-
зиготы по аллелю Met составляют 30–50 % 
различных популяций, причем гомозиготы 
встречаются редко и в европейской популя-
ции составляют всего 4 %. Важно также от-
метить, что наличие генотипа Met/Met и ми-
норного аллеля Met связано со снижением 
синаптической активности и пластичности 
в гиппокампе, что приводит к снижению 
секреции BDNF, предположительно приво-
дящей к формированию депрессии [3]. В на-
шем исследовании все гомозиготы по алле-
лю Met, как среди здоровых лиц, так и среди 
пациентов, мужчины. В работе M. Verhagen 
et al. [13] указано, что генотип Met/Met мо-
жет быть ассоциирован с мужским полом. 
На уровне морфологии мозга у носителей 
аллеля Met обнаружено уменьшение объ-
емов дорсолатеральной префронтальной 
коры и гиппокампа [12]. В исследовании 
Pezawas L. [11] было отмечено, что у носи-
телей аллеля Met менее выражены предрас-
положенность к депрессии, агрессивности, 
суицидальному поведению, однако, эти каче-
ства ассоциированы с генами серотониновой 
системы [8]. В проведенных нами ранее ис-
следованиях [6] показана ассоциация локуса 
Т102С гена рецептора серотонина типа 2А 
5-HTR2A с расстройствами адаптации с пре-
обладанием депрессивных реакций. Однако 
существуют данные, свидетельствующие 
об ассоциации аллеля Val полиморфизма 

Val66Met с тревогой и депрессией [11]. Ге-
нотипирование по исследуемому локусу по-
казало, что частота аллеля Val выше в группе 
пациентов с депрессивными и коморбидны-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
чем частота этого аллеля у больных депрес-
сивными расстройствами и психически здо-
ровых лиц (87, 83,6 и 82,5 % соответствен-
но), что, вероятно, подтверждает данные об 
утяжелении течения и ухудшении прогноза 
депрессивных расстройств при наличии со-
путствующей сердечно-сосудистой патоло-
гии [7]. Можно предположить, что наруше-
ния в нейротрофической системе, вызванные 
генетическими мутациями, приводят к ухуд-
шению нейропластичности и повреждению 
мозговых структур, связанных как с пато-
физиологией депрессии (гиппокамп), так и 
с произвольным контролем поведения (пре-
фронтальная кора) [5].

Заключение
В результате нашего исследования вы-

явлена тенденция к снижению частоты 
встречаемости аллеля Met и гомозиготного 
генотипа Met/Met гена нейротрофического 
фактора мозга BDNF среди пациентов с де-
прессивными расстройствами по сравне-
нию с группой психически и соматически 
здоровых людей. Наши данные согласуются 
с результатами исследований, проведенных 
в последние годы, и подтверждают участие 
нейротрофической системы в патогенезе 
аффективных расстройств, однако, вероят-
но, полиморфизм локуса гена BDNF влияет 
на поведение человека и развитие депрес-
сивных расстройств через другие механиз-
мы и системы, в том числе с участием серо-
тонинергической системы.
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