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Аннотация. Проведен анализ взаимосвязи аллельных вариантов генов 
серотонинергической системы, участвующих в  биосинтезе (TPH1, TPH2), 
переносе (SLC6A4), рецепции (HTR1А, HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A) и дегра-
дации (MAO-A) серотонина, с уровнем тревожности у студентов. Статистиче-
ский анализ выявил достоверные различия в распределении аллелей генов 
TPH1, TPH2, HTR3A, а также четырёхфакторную модель взаимодействия ге-
нов TPH1, TPH2, HTR2A, HTR3A, определяющих высокие и низкие показатели 
тревожности.
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Важнейшей составляющей успешной учебной де-
ятельности студента является психологическая 
адаптация к  стрессовым ситуациям. Тревожность 

рассматривается как один из  ключевых показателей, 
определяющих эмоциональную устойчивость индиви-
да [1], и  включающий в  себя как физиологические, так 
и  поведенческие проявления. К  основным физиологи-
ческим проявлениям относят усиление сердцебиения, 
учащение дыхания, повышение артериального давле-
ния и  др. На  поведенческом уровне тревога наблюда-
ется как напряжение, нервозность и ощущение безобъ-
ективного страха. Имеются данные, что при длительном 
воздействии высокой тревоги происходят адаптивные 
перестройки систем организма, которые могут быть 
крайне тяжелыми и неблагоприятными для здоровья че-
ловека. В  многочисленных исследованиях указывается 

на  изменения в  системе крови под действием тревоги, 
ослабление иммунитета, на повышенный риск развития 
вегето-сосудистой дистонии, гипертиреоза, тахикардии 
и ряда других патологических состояний [2].

В последние десятилетия в изучении эпидемиологии 
тревожности всё большее значение приобретают мо-
лекулярно-генетические исследования, которые свиде-
тельствуют о том, что тревожность — это мультифактор-
ный и  генетически обусловленный признак, ключевая 
роль в котором отводится генам, участвующим в нейро-
медиаторном обмене.

Серотонинергическая система является важным ре-
гулятором поведения и  эмоциональных характеристик 
человека, в  том числе агрессивности, депрессивности, 
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суицидального поведения, определяющих индивиду-
альную устойчивость к стрессу и адаптивные возможно-
сти человека [3].

На  сегодняшний день предполагается, что актив-
ность генов, вовлечённых в  процессы биосинтеза 
(ферменты триптофангидроксилаза-1 TPH1 и  трипто-
фангидроксилаза-2 TPH2), переноса (ген переносчика 
серотонина SLC6A4), рецепции (рецепторы HTR1А, 
HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A) и  деградации (фер-
мент моноаминоксидаза-А MAO-A) серотонина, может 
влиять на психологический статус индивида и, в том чис-
ле, на уровень его тревожности [3, 4, 5, 6].

Большинство работ по выявлению связи полиморф-
ных вариантов генов с определенными психологически-
ми характеристиками проводится на людях с различны-
ми психологическими расстройствами в  целях поиска 
генетических основ заболевания. Однако, для форми-
рования полной картины о  наследуемости признака 
подобных исследований недостаточно. Исходя из этого, 
актуальным представляется исследование влияния ге-
нов серотонинергической системы и  их полиморфных 
вариантов на уровень тревожности в группе студентов, 
у которых отсутствуют психические расстройства.

Цель работы

Исследование аллельных вариантов генов, отвеча-
ющих за  биосинтез, перенос, рецепцию и  деградацию 
серотонина, в выборке студентов с различным уровнем 
тревожности.

Методика исследования

В исследовании приняли участие 223 студента БГПУ 
им.  М. Акмуллы в  возрасте 17–23  лет с  информирован-
ного согласия на психологическое тестирование и сдачу 
биологического материала для проведения молекуляр-
но-генетического анализа.

Оценку уровня личностной (ЛТ) и  ситуативной (СТ) 
тревожности проводили с  помощью методики самоо-
ценки Ч. Д. Спилбергера в  адаптации Ю. Л. Ханина [7]. 
Сумма баллов, полученная в ходе тестирования, позво-
ляла судить об уровне тревожности: до 30 баллов — низ-
кий, 31–44 баллов — умеренный, 45 и  более баллов — 
высокий уровень тревожности.

Выделение ДНК проводилось из  периферической 
крови с помощью метода фенольно-хлороформной экс-
тракции [8]. Амплификацию изученных локусов прово-
дили с помощью метода полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на  амплификаторе «Терцик» в  растворе объемом 
10 мкл, содержащем 3,5 мкл Master Mix, 1,5 мкл H20, 4 

мкл праймеров, 1 мкл ДНК. Разделение продуктов ам-
плификации и рестрикции проводили в 7% полиакрила-
мидном геле.

Статистическую обработку данных проводили с  по-
мощью программ MS Excel 2016 (Microsoft) и  GMDR 
(Generalized Multifactor-Dimensionality Reduction) для 
моделирования ген-генных и  ген-средовых взаимодей-
ствий, а также таблиц сопряженности 2х2 (с поправкой 
Иэйтса).

Результаты исследования  
и их обсуждение

В ходе данного исследования была проанализирова-
на гипотеза о влиянии аллелей генов серотонинергиче-
ской системы на показатели тревожности у студентов.

Для проведения анализа вся выборка была разделе-
на на 3 группы в соответствии с показателями тревожно-
сти [7]. Ситуативная и личностная тревожность анализи-
ровались отдельно.

В  ходе исследования аллельных локусов девяти 
генов, отвечающих за  биосинтез (A218C гена TPH1 
и G-703T гена TPH2), перенос (HTTLPR гена SLC6A4), 
рецепцию (C-1019G гена HTR1А, G861C гена HTR1B, 
A-1438G гена HTR2A, G68C гена HTR2C и C178T гена 
HTR3A) и  деградацию (EcoRV и Fnu4HI гена MAO-A) 
серотонина, была выявлена корреляционная зависи-
мость между полиморфными вариантами генов TPH1, 
TPH2, HTR3A  и  уровнем ситуативной и  личностной 
тревожности.

При анализе полиморфного локуса A218C гена TPH1 
выявлено статистически значимое повышение частоты 
аллеля *А в группе лиц с высоким уровнем ситуативной 
тревожности (χ2=4,3933; p=0,0363). Согласно литератур-
ным данным, наличие аллеля *А приводит к повышению 
экспрессии гена TPH1 [5]. Исходя из этого, полученные 
результаты можно объяснить тем, что повышенная ак-
тивность фермента tph1 и высокая концентрация серо-
тонина в синапсе, ведёт к усилению нервных процессов 
и определяет более высокие показатели тревожности.

Для полиморфного локуса G-703T гена TPH2 уста-
новлено статистически значимое повышение частоты 
генотипа *G/*G в группе с низким уровнем тревожности 
(χ2=6,1813; р=0,0136), а  также частоты генотипа *G/*T 

в  группе со  средними показателями СТ ( =7,8207; 
p=0,0061). Известно, что триптофангидроксилаза-2 явля-
ется ферментом, регулирующим (ингибирующим) био-
синтез серотонина [6]. Результаты настоящего анализа, 
согласно которым частота генотипа *G/*G выше у  лиц 
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с низким уровнем СТ, могут быть обусловлены тем, что 
высокоактивный аллель *G определяет пониженную 
концентрацию серотонина и, следовательно, более низ-
кие показатели тревожности.

При анализе полиморфного локуса C178T гена 
HTR3A  было выявлено достоверное повышение ча-
стоты генотипа *C/*C (χ2=6,7711; p=0,0101) и  аллеля  
*С (χ2=3,8900; p=0,0486) в группе лиц с низким уровнем 
ЛТ, а также повышение частоты генотипа *C/*T в группе 
лиц со средним уровнем ЛТ (χ2=4,0468; p=0,0444). Полу-
ченные результаты согласуются с ранее проведёнными 
исследованиями других авторов, указывающих, что низ-
кая рецепторная активность, обусловленная наличием 
низкоактивного аллеля *С, детерминирует более низ-
кие показатели личностной тревожности [4].

В  ходе статистического анализа была проведена 
оценка роли межгенных взаимодействий исследуе-
мых локусов генов серотонинергической системы. 
С  помощью программы GMDR была определена четы-
рёхфакторная модель взаимодействия аллелей генов 
TPH1 (A218C), TPH2 (G-703T), HTR2A (A-1438G) 
и HTR3A (C178T), которая демонстрирует степень фор-
мирования различий по признаку «ситуативная тревож-
ность». Тестируемая сбалансированная точность модели 
0,8077; чувствительность — 0,7043; специфичность — 
0,9111; повторяемость — 10/10, p=0,0107.

Было выявлено 5 комбинаций генотипов, определя-
ющих высокие показатели по  шкале СТ. Наиболее зна-
чимым оказалось сочетание генотипов TPH1*A/*A + 
TPH2*G/*T + 5-HTR2A*A/*A + 5-HTR3A*C/*C, в ко-
тором при взаимодействии аллелей TPH1*A и TPH2*T, 
определяющих высокую скорость биосинтеза серотони-
на, а также компенсирующего взаимодействия аллелей 
5-HTR2A*A и  5-HTR3A*C, определяющих высокий 
и низкий уровни рецепции соответственно, наблюдают-
ся высокие показатели ситуативной тревожности.

При анализе сочетаний генотипов, определяющих 
низкие показатели, наиболее значимым оказалось со-
четание TPH1*C/*C + TPH2*G/*G + HTR2A*A/*G 
+ HTR3A*C/*C. Полученный результат демонстрирует 

то, что при наличии аллелей TPH1*C и TPH2*G, опре-
деляющих низкую скорость биосинтеза серотонина, 
и  аллелей HTR2A*G и  HTR3A*C, определяющих низ-
кий уровень рецепции, наблюдаются низкие показатели 
тревожности.

Заключение

Таким образом, в  результате данного исследова-
ния были выявлены достоверные ассоциации по генам 
TPH1, TPH2 и  HTR3A  с  различиями по  показателям 
ситуативной и  личностной тревожности. Установлено, 
что у носителей аллеля *А гена TPH1, определяющего 
повышение скорости биосинтеза серотонина, наблюда-
ется повышение показателей ситуативной тревожности; 
у  носителей аллеля *G и  генотипа *G/*G гена TPH2, 
определяющих пониженную скорость биосинтеза, а так-
же аллеля *C и генотипа *C/*C гена HTR3A, связанного 
с  низкой рецепторной активностью, наблюдаются низ-
кие показатели СТ и ЛТ соответственно.

Анализ межгенных взаимодействий позволил уста-
новить сочетания генотипов исследуемых генов TPH1, 
TPH2, HTR2A и HTR3A, влияющих на различия по по-
казателям тревожности. Было выявлено, что взаимо-
действие высокоактивных аллелей TPH1*A и TPH2*T, 
участвующих в  биосинтезе серотонина, и  взаимодей-
ствия аллелей HTR2A*A и  HTR3A*C, определяющих 
высокий и  низкий уровни рецепции соответственно, 
наблюдаются более высокие показатели, в то время как 
при взаимодействии низкоактивных аллелей TPH1*C, 
TPH2*G, HTR2A*G и  HTR3A*C наблюдаются низкие 
показатели тревожности.

Выявленные закономерности согласуются с  суще-
ствующей в  настоящее время гипотезой о  серотонино-
вой регуляции тревожности, в  соответствии с  которой 
усиление активности серотонинергической системы 
сопровождается усилением тревожности, а  также по-
зволяют приблизиться к пониманию молекулярно-гене-
тических основ данной поведенческой характеристики 
и  открывают перспективы для успешного прогнозиро-
вания и коррекции с целью повышения качества жизни 
индивидов.
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