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Введение. Нейродегенеративные 
заболевания (НДЗ) представляют 
собой растущую медико-социаль-
ную проблему в глобальном масшта-
бе. Особую значимость они приоб-
ретают в регионах с изолированным 
генофондом, таких как Республика 
Саха (Якутия), где фиксируется вы-

сокая частота наследственных бо-
лезней [2, 14]. Среди них ключевое 
место занимает спиноцеребелляр-
ная атаксия 1 типа (СЦА1) — про-
грессирующее аутосомно-доминант-
ное заболевание, вызванное CAG-
экспансией в гене ATXN1, приводя-
щей к нарушению работы мозжечка, 
ствола мозга и последующей инва-
лидизацией [2, 16].

Пациенты с СЦА1 страдают не 
только от двигательных расстройств, 
но и выраженных когнитивных и психо-
эмоциональных нарушений, включая 
депрессию, тревожность, эмоциональ-
ную лабильность. Эти проявления су-
щественно снижают качество жизни 
и осложняют реабилитационные ме-
роприятия. Изучение факторов, мо-
дулирующих эти состояния, является 
важной задачей клинической нейроге-
нетики [15].

Одним из факторов, влияющих на 
психоэмоциональное состояние, в 
частности на  предрасположенность 
к депрессивным и тревожным рас-
стройствам, является полиморфизм 
5-HTTLPR в гене транспортёра се-
ротонина SLC6A4. Короткий аллель 
(S) этого полиморфизма ассоции-
рован со сниженной экспрессией 
транспортного белка и повышенной 
чувствительностью к стрессу и де-
прессии [3]. По данным Gyurak A. 
и соавт., SS-генотип способствует 
усиленному восприятию негативных 
стимулов и неблагоприятным эмоци-
ональным реакциям. Кроме того, ис-
следования на различных когортных 
выборках указывают, что у носителей 
SS-аллеля чаще формируются тре-
вожные и аффективные расстрой-
ства при наличии неблагоприятных 
жизненных событий [6].
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Проведено изучение распределения полиморфизма 5-HTTLPR гена транспортёра серотонина SLC6A4 у якутских пациентов с под-
твержденной СЦА1. Данный полиморфизм  считается одним из факторов, потенциально влияющих на психическое состояние пациентов 
с СЦА1. Распределение генотипов (LL, SL, SS) и аллелей (L, S) оказалось сходным у пациентов и здоровых лиц в контрольной группе, 
значимых различий не выявлено (χ², p=0,610). ОШ для носителей S-аллеля составило 1,201 (95% ДИ 0,690–2,092), что свидетельствует 
об отсутствии достоверной ассоциации полиморфизма 5-HTTLPR с наличием СЦА1. При этом в обеих группах отмечена высокая частота 
короткого S-аллеля и SS-генотипа. Полученные данные указывают, что частоты аллелей и генотипов 5-HTTLPR не различаются у паци-
ентов и здоровых лиц (p>0,05). Однако высокая распространённость S-аллеля и SS-генотипа в обеих группах может способствовать фор-
мированию психоэмоциональной уязвимости при тяжёлом течении заболевания. Дальнейшие исследования необходимы для уточнения 
вклада 5-HTTLPR в развитие депрессивно-тревожных состояний у больных СЦА1.
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A study was conducted to determine the distribution of the 5-HTTLPR polymorphism in the serotonin transporter gene SLC6A4 in Yakut patients 
with confirmed SCA1. This polymorphism is considered a factor potentially influencing the mental state of patients with SCA1. The distribution of 
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В последние годы накоплены много-
численные данные об участии поли-
морфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4 в 
модуляции риска развития депрессии 
и тревожности. Так, в обзоре Fratelli и 
соавт. (2020) отмечается, что аллель S 
полиморфизма 5-HTTLPR чаще встре-
чается у пациентов с депрессивным 
расстройством [5]. Подобные выводы 
получены и в когортах больных бо-
лезнью Паркинсона (БП). Так, иссле-
дования Wang и соавт. (2019) показа-
ли, что носительство генотипа SS по 
5-HTTLPR связано с повышенным ри-
ском депрессии у пациентов с БП, тог-
да как LL-генотип, напротив, оказывает 
некоторую протективную роль [18]. Эти 
результаты согласуются с гипотезой, 
что пониженная экспрессия серото-
нинового транспортёра (SS-генотип) 
усиливает восприимчивость к стрессу 
и психическим расстройствам.

Исследования также фокусируются 
на психоэмоциональных нарушениях 
у пациентов с нейродегенеративными 
атаксическими синдромами. Lin и со-
авт. (2024) в обзоре описали широкий 
спектр  психоэмоциональных и ког-
нитивных симптомов при аутосомно-
доминантных спиноцеребеллярных 
атаксиях: у таких пациентов часто вы-
являются депрессия и тревожность. 
Аналогично в кросс-секционном иссле-
довании у тайских больных СЦА обна-
ружена высокая распространённость 
депрессии (27,3%) и её тесная связь 
с уровнем стресса [11]. Эти работы 
подчёркивают необходимость учёта 
психиатрической симптоматики при 
нейродегенеративных атаксиях. Кро-
ме того, Karamazovova и соавт. (2023) 
показали, что у пациентов с СЦА и бо-
лезнью Фридрейха часто встречаются 
депрессивные и тревожные симптомы 
в сочетании с когнитивными наруше-
ниями и апатией [8].

Полиморфизм 5-HTTLPR гена 
SLC6A4, влияющий на серотонинер-
гическую нейротрансмиссию, рас-
сматривается как важный фактор ге-
нетической предрасположенности к 
депрессивным и тревожным расстрой-
ствам. Его распределение в якутской 
популяции ранее было описано, одна-
ко ассоциации с психоэмоциональной 
уязвимостью при СЦА 1 типа до на-
стоящего времени не изучались [1]. С 
учётом высокой частоты SS-генотипа 
гена SLC6A4 в азиатских группах [1] и 
тяжёлого клинического течения СЦА1, 
обусловленного не только двигатель-
ными, но и аффективными нарушени-
ями, актуальной представляется оцен-
ка возможной модифицирующей роли 
данного полиморфизма. 

Цель исследования: изучить рас-
пределение полиморфизма 5-HTTLPR 
у якутских пациентов с подтвержден-
ной СЦА1 по сравнению с контрольной 
группой, а также обсудить возможную 
связь между генотипами и психоэмо-
циональной уязвимостью.

Материалы и методы. Работа вы-
полнена при получении письменного 
информированного согласия от всех 
участников, протокол исследования 
был одобрен локальным комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплексных 
медицинских проблем» (г. Якутск, про-
токол № 62 от 22 ноября 2024 г.). Про-
грамма опроса охватывала социально-
демографические параметры (вклю-
чая состояние здоровья, вредные при-
вычки, семейное положение и наслед-
ственные заболевания) совместно с 
антропометрическими измерениями.

Для выявления мутаций в ге-
нах  ATXN1  (СЦА 1) и  SLC6A4  были 
использованы образцы ДНК паци-
ентов из коллекции биоматериала 
ЯНЦ КМП и УНУ «Геном Якутии» (рег. 
№USU_507512). Все пациенты обра-
щались за консультацией к врачу-ге-
нетику в Медико-генетический центр 
Республиканской больницы № 1-Наци-
онального центра медицины (МГЦ РБ 
№ 1-НЦМ) и проходили стационарное 
лечение в больнице Якутского научно-
го центра комплексных медицинских 
проблем (ЯНЦ КМП). Эксперименталь-
ная часть работ по выявлению экс-
пансии CAG-повторов в гене ATXN1 и 
INS/DEL в гене  SLC6A4  проводилась 
в лаборатории наследственной пато-
логии отдела молекулярной генетики 
ЯНЦ КМП. Общий размер выборки со-
ставил 206 чел., из них 57 (29 женщин, 
28 мужчин) в возрасте от 30 до 85 лет 
— больные СЦА1. Контрольную груп-
пу составили 149 чел. (120 женщин, 29 
мужчин) якутской национальности без 
неврологических и психических забо-
леваний.

Для молекулярно-генетического 
анализа была проведена экстракция 
ДНК из цельной крови с использовани-
ем коммерческого набора для выделе-
ния ДНК «Newteryx» (Россия, г. Якутск) 
в соответствии с инструкцией произ-
водителя. Концентрация ДНК в каж-
дом образце определялась с исполь-
зованием спектрофотометра  Implen 
NanoPhotometer (Германия).

Для анализа гена ATXN1 использо-
валась полимеразная цепная реакция 
(ПЦР). Диагноз СЦА1 устанавливался 
у пробанда с характерной клинической 
картиной и аномальным расширением 
CAG-триплетов в гене  ATXN1, выяв-
ленным с помощью молекулярно-ге-
нетического тестирования. У больных, 
как правило, определяется 39 и более 
CAG-повторов (более 316 пар нуклео-
тидов) (рис. 1).

Амплификация области гена ATXN1, 
содержащей полиморфный участок, 
проводилась с использованием прай-
меров производства ООО «Люмипроб 
РУС» (г. Москва). Реакционная смесь 
включала: прямой и обратный прайме-
ры по 1 мкл, DreamTaq PCR Master Mix 
(2×) — 12,5 мкл, деионизированная 
вода — 9,5 мкл, ДНК — 1 мкл.

Анализ полиморфизма  5-HTTLPR 
(44-BP INS/DEL)  гена  SLC6A4  также 
проводился методом ПЦР. Амплифи-
кация области гена, содержащей по-
лиморфный вариант, осуществлялась 
аналогично с использованием прайме-
ров от ООО «Люмипроб РУС». Состав 
реакционной смеси: прямой и обрат-
ный праймеры по 1 мкл, буфер — 2,5 
мкл, бетаин — 5 мкл, dNTPs — 4 мкл, 
Taq-полимераза — 0,25 мкл, деионизи-
рованная вода — 10,25 мкл, ДНК — 1 
мкл. Условия проведения амплифика-
ции представлены в табл. 1.

Интерпретация результатов геноти-
пирования была выполнена на основе 
различных шаблонов бэндов для гено-
типов SS – 376 п.н.; SL - 420 п.н., 376 
п.н.; LL – 420 п.н. (рис. 2).

Рис. 1. Электрофореграмма участка гена ATXN1 в 4%-ном агарозном геле для обнару-
жения экспансии CAG повторов: 1, 2, 4, 11, 12, 13, 14 – длина CAG повторов ПЦР ампли-
фиката в пределах 212 – 316 пар нуклеотидов; 3, 5, 6, 7, 8, 9 и 10 – длина CAG повторов 
ПЦР амплификата составляет более 316 пар нуклеотидов; М – маркер Step100; п.н. – пар 
нуклеотидов
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Статистический анализ полученных 
результатов исследования был про-
веден с помощью программы «Office 
Microsoft Excel 2010». Соответствие 
распределения генотипов ожидаемым 
значениям равновесию Харди-Вайн-
берга и сравнение частот аллельных 
вариантов/генотипов проводили с ис-
пользованием критерия Х (хи-квадрат) 
методом Пирсона для таблиц сопря-
женности 2x2, расчетом отношения 

шансов (ОШ), 95% доверительный ин-
тервал (95% ДИ). Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. В табл. 
2 представлены данные о распреде-
лении генотипов (LL, SL, SS) и алле-
лей (L, S) полиморфизма 5-HTTLPR 
гена SLC6A4 у пациентов с СЦА1 и 
контрольной группы здоровых якутов. 
Сравнение общей выборки пациентов 
с СЦА1 (n=57) и контрольной группы 

без признаков нейродегенеративных 
заболеваний не выявило статистиче-
ски значимых различий по частоте ге-
нотипов и аллелей (χ², p=0,610). Рас-
чётное отношение шансов (OR) для 
носительства S-аллеля составило 
1,201 при 95% доверительном интер-
вале 0,690–2,092, что указывает на 
отсутствие достоверной ассоциации 
между данным полиморфизмом и на-
личием СЦА1 в исследуемой когорте.

При анализе гендерных подгрупп 
также не было выявлено статисти-
чески значимых различий. У мужчин 
с СЦА1 доля SS-генотипа составила 
68,0%, тогда как у мужчин без НДЗ — 
67,6%. У женщин с СЦА1 частота SS-
генотипа составила 67,9%, а у здоро-
вых женщин — 60,3%. Аллель S при 
этом был наиболее распространён во 
всех подгруппах: от 77,7% у здоровых 
женщин до 82,0% у мужчин с СЦА1. 
Тем не менее ни одно из различий не 
достигло статистической значимости: 
p‑значения для подгрупп составили 
0,832 (мужчины) и 0,974 (женщины), 
а рассчитанные значения отношения 
шансов варьировали от 0,885 до 0,898 
с широкими доверительными интерва-
лами, включающими единицу.

Таким образом, частоты распреде-
ления генотипов LL, SL и SS, а так-
же аллелей L и S оказались схожими 
в группах пациентов и контроля. Во 
всех сравнениях значения p превыша-
ли порог статистической значимости 
(p>0,05), а отношение шансов не ука-
зывало на наличие существенного ри-
ска, связанного с наличием S-аллеля. 
Эти данные подтверждают отсутствие 
статистически значимой связи между 
полиморфизмом 5-HTTLPR и наличи-
ем СЦА1 в якутской популяции.

Полученные результаты не выяви-
ли статистически значимой разницы 
в частоте генотипов и аллелей по-
лиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4 
между пациентами с СЦА1 и здоровы-
ми контрольными субъектами якутской 
популяции (р>0,05). Это согласуется 
с утверждением, что для якутской по-
пуляции характерна высокая частота 
носительства S-аллеля и SS-генотипа 
[1] независимо от наличия нейродеге-
неративного заболевания.

Тем не менее, с учётом того, что ко-
роткий S-аллель связан со сниженной 
экспрессией транспортёра серотонина 
и повышенной реактивностью к стрес-
су и депрессии [3, 9], его преобладание 
у пациентов с СЦА1 может рассматри-
ваться как потенциальный модифика-
тор психоэмоционального статуса  в 
условиях прогрессирующего неизлечи-
мого заболевания. Проведенные ней-

Таблица 1

Условия проведения ПЦР анализа

Ген Последовательность праймеров Длина п.н. Температура 
отжига

ATXN1
F:5’-CAACATGGGCAGTCTGAG-3’

212< п.н. 60 °С
R:5’-AACTGGAAATGTGGACGTAC-3’

SLC6A4
F:5’-GGACCGCAAGGTGGGCGGGA-3’ L – 419 п.н.

S – 376 п.н. 62 °С
R:5’-ATGCCAGCACCTAACCCCTAATGT-3’

Примечание. F и R – прямые и обратные праймеры соответственно, использованные для 
амплификации участков генов ATXN1 и SLC6A4. Для гена ATXN1 длина амплификата 
варьирует в зависимости от числа CAG-повторов (≥212 п.н.). Для локуса 5-HTTLPR 
гена SLC6A4 представлены две длины амплификатов: L – длинный аллель (419 п.н.), 
S – короткий аллель (376 п.н.). Температура отжига подбиралась индивидуально для 
каждого праймерного набора.

Рис. 2. Электрофореграмма участка гена SLC6A4 в 4%-ном агарозном геле: 1, 2, 4, 6, 7, 
9, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 18, 19 – генотип SS; 3, 8, 13 и 14 – генотип SL; 5 – генотип LL; М – 
маркер Step100; п.н. – пар нуклеотидов

Частота генотипов и аллелей 5-HTTLPR гена SLC6A4 у пациентов с СЦА1 
и контрольных субъектов якутской популяции

Исследуемые группы LL SL SS L S ОШ (ДИ 95%) p
Группа без НДЗ 5,7 32,3 62,0 21,8 78,2

1,201 (0,690–2,092) 0,610
Пациенты с СЦА1 5,7 26,4 67,9 18,9 81,1
Мужчины без НДЗ 8,1 24,3 67,6 20,3 79,7

0,885 (0,466–1,683) 0,832
Женщины без НДЗ 5,0 34,7 60,3 22,3 77,7

Пациенты мужского пола
с СЦА1 4,0 28,0 68,0 18,0 82,0

0,898 (0,338–2,386) 0,974
Пациенты женского пола

с СЦА1 7,1 25,0 67,9 19,6 80,4

Примечание. ОШ – отношение шансов (Odds Ratio) для носительства S-аллеля; ДИ – 
95% доверительный интервал; p – значение уровня статистической значимости по кри-
терию χ². Статистически значимыми считаются значения p <0,05. Расхождения между 
суммой процентных значений возможны вследствие округления.

Таблица 2
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ровизуализационные исследования и 
метаанализ данных показали, что но-
сительство SS-генотипа ассоциирует-
ся с усиленной активностью миндале-
видного тела при воздействии негатив-
ных стимулов и большей уязвимостью 
к аффективным расстройствам [9, 10]. 

Важно учитывать, что у пациентов 
с СЦА1 нередко наблюдаются депрес-
сивные и тревожные расстройства, по 
некоторым данным, частота депрес-
сии среди пациентов с СЦА1 может 
достигать 25% [15]. Эти расстройства 
трактуются как часть церебеллярного 
когнитивно-аффективного синдрома, 
обусловленного дегенерацией моз-
жечка и вовлечением лобно-лимбиче-
ских цепей [13]. 

Вместе с тем роль S-аллеля нельзя 
рассматривать однозначно негативно. 
Обзор Homberg и Lesch (2011) подчёр-
кивает, что повышенная чувствитель-
ность к эмоциональным стимулам у 
носителей SS-генотипа может иметь 
и адаптивный потенциал, способствуя 
большей внимательности и когнитив-
ной гибкости в условиях неопреде-
лённости [7]. В ряде работ описаны 
ассоциации между S-аллелем и пока-
зателями когнитивных функций. Так, 
в исследовании Volf и соавт. (2015) в 
выборке из Новосибирска выявлена 
связь между SS-генотипом и более 
высокими значениями IQ, хотя авторы 
подчёркивают, что эта ассоциация мо-
жет отражать как биологические, так и 
социально-культурные факторы. Дру-
гие исследования указывают на корре-
ляции между S-аллелем и более про-
дуктивным расходящимся мышлением 
и когнитивной гибкостью [17]. Таким 
образом, высокая частота S-аллеля в 
якутской популяции может рассматри-
ваться как отражение эволюционного 
компромисса: с одной стороны — уяз-
вимость к стрессу, с другой — преиму-
щества в отдельных когнитивных до-
менах.

Особый интерес представляют ра-
боты, посвящённые моторным функ-
циям. Savostyanov и соавт. (2021) по-
казали, что у носителей SS-генотипа 
наблюдается более высокий уровень 
личной тревожности, но при этом они 
демонстрируют лучшие показатели 
самоконтроля двигательных реакций 
(по данным премоторных потенциа-
лов), особенно в выборках с преоб-
ладанием монголоидного этнического 
компонента (якуты, тувинцы) [12]. Эти 
результаты позволяют предположить, 
что у пациентов с СЦА1, у которых 
двигательные нарушения являются 

ключевым симптомом, наличие SS-
генотипа может не только усиливать 
психоэмоциональную уязвимость, но 
и потенциально частично компенси-
ровать некоторые аспекты моторного 
дефицита.

Таким образом, широкое распро-
странение S-аллеля и SS-генотипа 
в популяции якутов можно рассма-
тривать в двояком ключе: как фактор 
риска развития депрессивных и тре-
вожных состояний на фоне тяжёло-
го нейродегенеративного процесса 
(СЦА1) и одновременно как возмож-
ный защитный элемент в отношении 
нарушений двигательного контроля. 
Подобная «двойственность» генетиче-
ских эффектов согласуется с концеп-
цией эволюционного компромисса [7]. 
Для окончательной верификации этих 
гипотез необходимы дальнейшие кли-
нические и нейрофизиологические ис-
следования, направленные на выявле-
ние модифицирующей роли 5-HTTLPR 
при СЦА1.

Заключение. В исследуемой якут-
ской выборке не выявлено статисти-
чески значимых различий в частоте 
аллелей и генотипов 5-HTTLPR у па-
циентов с СЦА1 и контрольной группы. 
Однако высокая доля носительства 
S-аллеля в обеих группах позволя-
ет предположить её возможную роль 
как фактора уязвимости к психоэмо-
циональным нарушениям при СЦА1. 
Учитывая связь SS-генотипа с депрес-
сией и тревожностью, его присутствие 
может усиливать неблагоприятные 
реакции на стресс, связанный с забо-
леванием. Дальнейшие исследования 
необходимы для оценки влияния этого 
полиморфизма на психическое состо-
яние пациентов.
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