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«средней» формой (медиана 66,875 
дБ и 64,375 дБ соответственно), а 
остальные 5 генотипов с.[35delG];
[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; 
c . [ - 23+1G>A] ; [ 327_328de lGGin -
sA];  c. [35delC]; [299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] – к генотипам с 
«тяжелой» формой фенотипического 
эффекта.

3. Медианные пороги слышимости 
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц у GJB2-генотипов со 
«средней» формой фенотипического 
эффекта (c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] 
и c.[-23+1G>A];[516G>C]) были 
достоверно лучше (p=0,02268), чем в 
референсной группе с GJB2-генотипом 
с.[35delG];[35delG].
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Н.И. Павлова, А.А. Бочуров, А.В. Крылов, В.А. Алексеев
СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ HTR2A 
И 5-HTT С КУРЕНИЕМ У ЯКУТОВ

Целью нашего исследования являлось определить, связаны ли полиморфизмы rs6311 гена HTR2A и полиморфизмы 5HTTLPR и 
rs25531 гена 5-HTT с курением в популяции якутов. Результаты исследования связи полиморфизма rs6311 гена HTR2A с курением по-
казали, что в группе курящих аллель А встречался несколько чаще, чем в группе некурящих. Анализ распределения аллелей и генотипов 
полиморфизма 5-HTTLPR гена 5-HTT показал преобладание короткой аллели S и генотипа SS в обеих выборках. У курящих наблюдалась 
достоверно более высокая частота встречаемости аллеля риска L по сравнению с некурящими. При анализе объединенных в группы 
полиморфизмов 5-HTTLPR и rs25531 было установлено, что в выборке курящих частота аллеля L' была в четыре раза выше, чем в вы-
борке некурящих. Анализ распределения сочетаний генотипов обоих исследованных генов выявил преобладание людей с сочетанием 
генотипов GG гена HTR2A и S'S' гена 5-HTT, которое показало протективное действие к курению Достоверную связь с курением показало 
сочетание гетерозиготных генотипов AG гена HTR2A и L'S' гена 5-HTT. В данном исследовании установлена достоверная связь полимор-
физмов гена 5-HTT с курением в популяции якутов. В связи с эквивалентной серотониновой экспрессией аллелей S и LG полиморфизмов 
5HTTLPR и rs25531 более информативным является их обобщенный анализ.
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The aim of our study was to determine whether the rs6311 polymorphisms of the HTR2A 
gene and the 5HTTLPR and rs25531 polymorphisms of the 5-HTT gene are associated with 
smoking in the Yakut population. The results of the analysis of the relationship between the 
rs6311 polymorphism of the HTR2A gene and smoking showed that in the group of smokers, 
allele A was somewhat more common than in the group of non-smokers (OR - 1.138, 95% CI = 
[0.742-1.138]). The analysis of the distribution of alleles and genotypes of the 5-HTTLPR poly-
morphism of the 5-HTT gene showed the predominance of the short S allele (74.8–89.4%) and 
the SS genotype (61.7–81.5%) in both samples. Smokers had a significantly (p<0.05) higher 
frequency of the risk allele L (OR -2.830, 95% CI= [1.674 -4.783]) compared to non-smokers. 
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When analyzing the 5-HTTLPR and rs25531 polymorphisms grouped into groups, it was found that the frequency of the L' allele was four times 
higher in the sample of smokers (p<0.001) than in the sample of non-smokers. An analysis of the distribution of combinations of genotypes of both 
studied genes showed a predominance of people with a combination of GG genotypes of the HTR2A gene and S'S' of the 5-HTT gene, which 
showed a protective effect on smoking. A significant association with smoking was shown by the combination of heterozygous genotypes AG of 
the HTR2A gene and L'S' of the 5-HTT gene. This study established a significant association of 5-HTT gene polymorphisms with smoking in the 
Yakut population. In connection with the equivalent serotonin expression of the S and LG alleles, 5HTTLPR and rs25531 polymorphisms, it is more 
informative to carry out their generalized analysis.

Keywords: nicotine addiction, smoking, 5-HTT, HTR2A, rs6311, 5HTTLPR, rs25531, Yakut population

Введение. Никотиновая зависи-
мость – самое распространенное и тя-
желое заболевание, входящее в группу 
заболеваний МКБ-10 F17 - «Психиче-
ские расстройства и расстройства по-
ведения, связанные с употреблением 
психоактивных веществ» [1]. Зависи-
мость возникает на основе вступления 
никотина в реакцию с альфа-4-бетта-
2-ацетилхолиновыми рецепторами 
мозга, что приводит к формированию 
устойчивой тяги к табаку, синдрому от-
мены, развивающемуся при прекраще-
нии курения, и целому ряду побочных 
эффектов. 

Никотиновая зависимость тесно 
связана с психологическими и соци-
альными факторами [2, 5, 6]. Инди-
видуальные различия в склонности к 
аддиктивному поведению, в том числе 
никотиновой зависимости, частично 
опосредованы генетическими факто-
рами. Текущие оценки наследуемо-
сти всех основных аддиктивных рас-
стройств варьируются от 40 до 80 % 
[3]. На долю генетических факторов 
никотиновой зависимости приходится 
от 50 до 75 % [9, 12].  

Одним из эффектов никотина явля-
ется изменение уровней серотонина, 
следовательно, гены, кодирующие ре-
цепторы или транспортеры, участвую-
щие в серотонинергических путях, яв-
ляются потенциальными кандидатами 
в механизме никотиновой зависимо-
сти [18]. 

Ген HTR2A кодирует рецептор серо-
тонина, который является ключевым в 
моноаминергической регуляции орга-

низма, определяющим биологические 
функции и поведение человека. Поли-
морфный вариант rs6311 (-1438 A>G) 
потенциально ассоциирован с на-
рушением эффективности посттран-
скрипционных процессов и считается 
фактором риска нервно-психических 
и когнитивных патологий [20]. Наличие 
аллеля A увеличивает транскрипцион-
ную активность гена, в нескольких ис-
следованиях было установлено, что 
данный аллель ассоциирован с куре-
нием [13-16]. 

Полиморфная область 5-HTTLPR 
(rs4795541) является функциональ-
ным полиморфизмом инсерции/деле-
ции из 44 пар оснований, в промотор-
ной области гена транспортера серо-
тонина - 5-HTT [7]. Данный полимор-
физм был идентифицирован двумя 
аллельными вариантами, длинной 
(L с 16 повторами) и короткой (S с 14 
повторами) формами, которые влия-
ют на эффективность транскрипции 
гена 5-HTT. Полиморфизм rs25531 
находится в пределах данного поли-
морфизма и приводит к двум вариан-
там аллеля L - LA с более высокой 
экспрессией и LG с более низкой экс-
прессией, что указывает на то, что 
5-HTTLPR может быть функциональ-
но триаллельным, а не биаллельным 
[19]. Несмотря на большое количе-
ство ассоциативных исследований 
данного полиморфизма с никотино-
вой зависимостью, данные о том, 
какой аллельный вариант 5-HTTLPR 
способствует курению, неоднозначны 
[12]. 

Цель нашего исследования - опре-
делить, связаны ли полиморфизмы 
rs6311 гена HTR2A и полиморфизмы 
5HTTLPR и rs25531 гена 5-HTT с куре-
нием в популяции якутов. 

Материал и методы исследо-
вания. Экспериментальную часть 
исследования проводили в лабора-
тории наследственной патологии от-
дела молекулярной генетики Якут-
ского научного центра комплексных 
медицинских проблем (ЯНЦ КМП). 
Материалом исследования являлись 
образцы ДНК 223 добровольцев из 
коллекции биоматериала популяций 
Республики Саха (Якутия) ЯНЦ КМП с 
использованием УНУ «Геном Якутии» 
(рег.№USU_507512). В исследова-
ние были включены 56 женщин и 167 
мужчин якутской национальности, без 
хронических заболеваний, из них 115 
курящих и 108 некурящих, средний 
возраст составил 46±0,08. Все участ-
ники заполнили анкету, одобренную 
локальным комитетом по биомеди-
цинской этике при ЯНЦ КМП, и добро-
вольно подписали информированное 
согласие на проведение генетического 
исследования.

Для проведения молекулярно-гене-
тического анализа образцы геномной 
ДНК выделяли из цельной крови ком-
мерческим набором для выделения 
ДНК Newteryx (г. Якутск, Россия).

Исследование полиморфизмов про-
водили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с последующим анали-
зом длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ) (табл. 1).

Условия проведения ПЦР-ПДРФ анализа

Полиморфизм Структура праймеров Размер
продукта

Условия
отжига

Фермент
рестрикции Интерпретация

rs6311 F:AACCAACTTATTTCCTACCAC
R:AAGCTGCAAGGTAGCAACAGC 469 п.н. 57°C Msp I

Генотип АА – 469 п.н.;
Генотип GG – 243+226 п.н.;
Генотип АG - 469, 243+226 п.н.

5-HTTLPR
F:GAGGGACTGAGCTGGACAACCCAC
R:GGCGTTGCCGCTCTGAATGC

486 п.н.,
529 п.н 62°C

- Аллель S - 486 п.н.,
Аллель L - 529 п.н

rs25531 Msp I
Генотип LA -125+62+343 п.н.;
Генотип LG - 125+62+ 174+167 п.н.
Генотип SA - 125+62+ 299 п.н.

Примечание. п.н. – пар нуклеотидов.

Таблица 1
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Статистический анализ получен-
ных результатов исследования был 
проведен с помощью программ Office 
Microsoft Excel 2010, Statistica 8.0. 
Частоту rs6311, 5-HTTLPR и rs25531 
определяли путем прямого подсчета. 

При анализе сопряженности часто-
ты неблагоприятного аллеля с куре-
нием использовали четырехпольную 
таблицу сопряженности и критерий 
χ-квадрат с поправкой Йейтса. Для 
расчета отношения шансов исполь-

зовали формулу OR =         , где OR 

– отношение шансов; A, B, C, D – коли-
чество наблюдений в ячейках таблицы 
сопряженности. Для оценки значимо-
сти отношения шансов рассчитыва-
лись границы 95%-ного доверитель-
ного интервала (95 % CI). Результаты 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз распределения частоты аллелей 
и генотипов полиморфного варианта 
гена HTR2A (rs6311) в группе курящих 
и некурящих не выявил достоверных 
отличий, в обеих группах преобладал 
аллель G и гомозиготный генотип GG 
(табл. 2).

Результаты анализа связи поли-
морфизма rs6311 гена HTR2A с куре-
нием показали, что в группе курящих 
аллель А встречался несколько чаще, 
чем в группе некурящих (OR - 1,138; 
95 % CI= [0,742-1,138]), однако значи-
мость различий была недостоверной 
(р=0,628) и доверительный интервал 
показал широкий диапазон.

Анализ распределения аллелей и 
генотипов полиморфизма 5-HTTLPR 
гена 5-HTT показал преобладание ко-
роткой аллели S (74,8–89,4%) и гено-
типа SS (61,7-81,5%) в обеих выборках 
(табл. 3). 

У курящих наблюдалась достоверно 
(p<0,05) более высокая частота встре-
чаемости аллеля риска L (OR -2,830; 
95 % CI= [1,674 -4,783]) по сравнению 
с некурящими.

В связи с эквивалентной серотони-
новой экспрессией аллелей S и LG, 
полиморфизмов 5HTTLPR  и rs25531 
и более точного анализа связи с куре-
нием генотипы LGLG, LGS и SS были 
объединены в группу генотип S'S'. Ге-
нотип LALA в генотип L'L', а генотипы 
LALG и LAS в группу L'S' (табл. 4).

При анализе объединенных в 
группы полиморфизмов 5-HTTLPR 
и rs25531 было установлено, что 
в выборке курящих частота алле-
ля L' (p<0,001) в четыре раза была 
выше, чем в выборке некурящих 
(OR -4,844; 95 % CI= [2,503-9,372]).

Для исследования связи обоих ге-

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Расчет отношения шансов полиморфизма rs6311 гена HTR2A с курением

Генотип и аллель Курящие 
n (%)

Некурящие 
n (%) Х2 OR (95 % CI) p‑значение

Генотип AA 4 (3,5) 4 (3,7)
0,650

1,138
(0,742-1,746)

0,723Генотип AG 53 (46,1) 44 (40,7)
Генотип GG 58 (50,4) 60 (55,6)
Аллель A 26,5 ± 0,029 24,1 ± 0,029

0,235 0,628
Аллель G 73,5 ± 0,029 75,9 ± 0,029

Примечание. В табл. 2-5: n – количество. Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса, OR– 
отношение шансов, CI – доверительный интервал.

Расчет отношения шансов биаллельного полиморфизма 5-HTTLPR с курением

Генотип и аллель Курящие
n (%)

Некурящие
n (%) Х2 OR (95 % CI) p‑значение

Генотип LL 14 (12,2) 3 (2,8)
12,323

2,830
(1,674-4,783)

0,002Генотип SL 30 (26,1) 17 (15,7)
Генотип SS 71 (61,7) 88 (81,5)
Аллель L 25,2 ± 2,863 10,6± 2,099

14,943 0,000
Аллель S 74,8 ± 2,863 89,4± 2,099

Расчет отношения шансов объединенных в группы полиморфизмов 5-HTTLPR
и rs25531 с курением

Генотип и аллель Курящие 
n (%)

Некурящие 
n (%) Х2 OR p‑значение

Генотип L'L' 11 (9,6) 1 (0,9)
20,204

4,844
(2,503-9,372)

0,000Генотип L'S' 29 (25,2) 10 (9,3)
Генотип S'S' 75 (65,2) 97 (89,8)
Аллель L' 22,2 ± 2,739 5,6 ± 1,559

24,009 0,000
Аллель S' 77,8 ± 2,739 94,4 ± 1,559

Распределение сочетания генотипов гена HTR2A и гена 5-HTT
с расчетом отношения шансов к курению

HTR2A 5-HTT Курящие 
n (%) Некурящие n (%) Х2 OR p‑значение

AA L'L' 2 (1,7) 0 (0,0) 0,444 - 0,506
AA L'S' 1 (0,9) 0 (0,0) 0,001 - 0,975

AA S'S' 1 (0,9) 4 (3,7) 0,953 0,228
(0,025-2,074) 0,33

AG L'L' 3 (2,6) 0 (0,0) 1,228 - 0,268

AG L'S' 13 (11,3) 1 (0,9) 8,508 13,637
(1,752-106,144) 0,004

AG S'S' 37 (32,2) 43 (39,8) 1,101 0,717
(0,414-1,242) 0,295

GG L'L' 6 (5,2) 1 (0,9) 2,11 5,890
(0,697-49,750) 0,147

GG L'S' 15 (13,0) 9 (8,3) 0,843 1,650
(0,690-3,946) 0,359

GG S'S' 37 (32,2) 50 (46,3) 4,094 0,550
(0,319-0,948) 0,044
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нов (HTR2A и 5-HTT) с курением, в 
выборках курящих и некурящих, были 
проанализированы различные сочета-
ния генотипов (табл. 5).

Анализ распределения сочетаний 
генотипов выявил преобладание лю-
дей с сочетанием генотипов GG гена 
HTR2A и S'S' гена 5-HTT, которое пока-
зало протективное действие к курению 
(OR - 0,550; 95 % CI= [0,319-0,948]). 
Достоверную связь с курением пока-
зало сочетание гетерозиготных геноти-
пов AG гена HTR2A и L'S' гена 5-HTT 
(OR -13,637; 95 % CI= [1,752-106,144]).

В связи с различной частотой встре-
чаемости исследованных полиморфиз-
мов в различных этнических выборках 
мы не можем статистически досто-
верно утверждать, что обнаруженная 
нами связь данных полиморфизмов 
и курения подходит для всех людей. 
Данный пилотный эксперимент позво-
ляет сделать лишь небольшие выво-
ды по изучению вышеназванных генов 
в популяции якутов. Так, полученные 
нами результаты согласуются с иссле-
дованиями Lerman C. и соавт.и Ishika-
wa H. и соавт., которые также обнару-
жили протективное действие аллеля 
S к курению [10, 11]. В исследованиях 
Sieminska A. и др (2008) среди поль-
ского населения, не обнаружили связи 
полиморфизма 5-HTTLPR с курением 
[17]. Многие исследователи изучали 
данный полиморфизм с аддиктивным 
поведением и в работах Stefan Bleich 
и др (2007) обнаружили связь аллеля 
L – с обсессивно-компульсивным вле-
чением к алкоголю [4]. В исследовании 
Gerra G и др (2005) частота короткого 
генотипа S была выше у курящих, чем 
у не курящих подростков [8].

Заключение. В данном исследова-
нии установлена достоверная связь 
полиморфизмов гена 5-HTT с курени-
ем в популяции якутов. В связи с эк-
вивалентной серотониновой экспрес-
сии аллелей S и LG, полиморфизмов 
5HTTLPR и rs25531 более информа-
тивно проводить их обобщенный ана-
лиз. Для полиморфизма rs6311 гена 
HTR2A статистически достоверной 
связи с курением не было обнаруже-
но, вероятно, из-за того, что частота 
аллеля А имеет относительно редкую 
встречаемость, которую необходимо 
принимать во внимание и, возможно, 
требуется более поздняя валидация 
популяции. Несмотря на обнаружение 
связи между полиморфизмами гена 
5-HTT и курения, требуются дополни-
тельные исследования в аналогичных 

популяциях, но с более крупными раз-
мерами выборки для дальнейшего 
изучения взаимодействия с другими 
генами кандидатами и аддиктивного 
поведения.
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