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Введение. «Синдром полярного 
напряжения», или «северный стресс» 
- это комплекс специфических изме-
нений регуляторных и обменных про-
цессов в организме вследствие исто-

щения адаптационных резервов в экс-
тремальных климатогеографических 
условиях приполярных территорий. 
Феномен «синдрома полярного напря-
жения» и его последствия рассматри-
ваются как полисиндром, характеризу-
ющийся нарушениями метаболизма, 
угнетением детоксикационных процес-
сов, развитием окислительного стрес-
са, клеточной и тканевой гипоксии, 
повышением свертываемости крови, 
регенераторно-пластической недоста-
точностью, иммуносупрессией, эндо-
кринными нарушениями, десинхрони-
зацией биологических ритмов, метео-
патией, функциональной асимметрией 
межполушарных взаимодействий и 
формированием хронического психо-
эмоционального напряжения [3, 4].

Дети школьного возраста наиболее 

уязвимы к стрессорному действию 
внешних факторов по причине ак-
тивной морфофункциональной пере-
стройки внутренних органов и систем 
в растущем, развивающемся организ-
ме, а также вследствие напряженности 
учебного процесса. Характер сочета-
ний симптомов «синдрома полярно-
го напряжения» и их выраженность в 
значительной степени определяются 
наследственно-адаптивным потенциа-
лом отдельного организма, в том чис-
ле обусловленным полиморфизмом 
генов иммунной и нервной регуляции 
[1, 2]. 

Изменения иммунного профиля де-
тей, ассоциированные с полиморфиз-
мом гена фактора некроза опухолей 
TNF (rs1800629), могут быть связаны 
с активацией процессов апоптоза и 
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Изучены особенности полиморфизма регуляторных генов иммунной и нервной систем как возможных маркеров предрасположенно-
сти к формированию «синдрома полярного напряжения» у детского населения приполярных территорий на примере гена дофаминового 
рецептора ANKK1/DRD2 (rs18004976) и гена фактора некроза опухоли TNF (rs1800629). По результатам генотипирования у детей, про-
живающих на приполярной территории Восточной Сибири, установлена достоверная ассоциация Т-аллеля и ТТ-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs18004976) с гиперпродукцией дофамина, а также G-аллеля и GG-генотипа гена TNF (rs1800629), с избыточным содержанием 
TNFR и СD3+CD95+-лимфоцитов (p<0,05). Гиперэкспрессия TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у детей достоверно сопряжена с носитель-
ством T-аллеля и ТТ-генотипа гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) и G-аллеля и GG-генотипа гена TNF (rs1800629) по отношению к носи-
телям СС-генотипа гена ANKK1/DRD2 (rs1800497) и AA-генотипа гена TNF (rs1800629) независимо от анализируемой выборки (p<0,05), 
достигая максимальных значений у носителей ТТ-генотипа гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) и GG-генотипа гена TNF (rs1800629) в группе 
наблюдения. Причем различие распределения частот аллелей и генотипов генов-кандидатов между анализируемыми группами было до-
стоверным (ТТ-генотип гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) (OR=2,43; 95% CI=1,43-4,15; р=0,04); GG-генотип гена TNF (rs1800629) (OR=1,66; 
95% CI=1,02-2,70; р=0,03)), что верифицирует вклад генетической предрасположенности в развитие «синдрома полярного напряжения» 
у детей в экстремальных климатогеографических условиях приполярных территорий Восточной Сибири. 
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Features of polymorphism of regulatory genes of immune and nervous systems as possible markers of predisposition to the «polar stress syn-
drome» formation in children of circumpolar regions on the example of dopamine receptor gene ANKK1/DRD2 (rs18004976) and the gene for tu-
mor necrosis factor TNF (rs1800629) have been studied. Based on genotyping results in children living in the circumpolar territory of Eastern Sibe-
ria, a reliable association of T-allele and TT genotype of the gene ANKK1/DRD2 (rs18004976) with dopamine hyperproduction, as well as G-allele 
and GG genotype of the gene TNF (1800629)with excessive TNFR and CD3+CD95+ cells (p<0.05). Hyperexpression of TNFR, CD3+CD95+ and 
dopamine in children is reliably associated with carrying the T-allele and TT-genotype gene ANKK1/DRD2 (rs1800 4976) and G-allele and GG-type 
TNF (rs1800629) in relation to carriers of the SS gene type RSTN-1 and RSK-7 (RST gene) regardless of the sampled sample (p<0.05), reaching 
maximum values in the carriers of the TT genotype of the ANKK1/DRD2 gene (rs18004976) and GG genotype of the TNF gene (rs1800629) in 
the observation group. The difference between the frequency distribution of the alleles and the genotypes of the candidate genes between the 
analyzed groups was reliable (TT gene type ANKK1/DRD2 (rs18004976) (OR=2.43; 95% CI=1.43-4.15; p=0.04); GG gene type TNF (1800629) 
(RSCI=66.0.95%; RSCI=0.), that verifies the contribution of genetic predisposition to the development of «polar tension syndrome» in children in 
extreme climatogeographic conditions of the circumpolar territories of Eastern Siberia. 
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ускорением смены клеточных феноти-
пов в условиях Крайнего Севера, отра-
жающих необходимость компенсации 
энергетических потерь и поддержания 
повышенного уровня цитокиновых про-
тивовоспалительных профилей, что 
сопровождается постоянным воспале-
нием, иммунорегуляторным стрессом 
и депрессией [9]. В свою очередь, по-
лиморфные варианты гена рецептора 
дофамина ANKK1/DRD2 (rs18004976) 
могут быть ассоциированы с дисба-
лансом продукции лиганда – дофами-
на и плотности D2-рецепторов и, как 
следствие, нарушениями рецепции и 
изменениями эффектов, связанных с 
дополнительной энергетической ком-
пенсацией, что одновременно являет-
ся фактором постоянного поддержа-
ния высокой стрессовой готовности и 
формирования депрессии («синдрома 
полярного напряжения») [6].

Следовательно, изучение особен-
ностей полиморфизма генов нейро-
иммунной регуляции рецептора до-
фамина ANKK1/DRD2 (rs18004976) 
и фактора некроза опухоли TNF 
(rs1800629) как возможных маркеров 
предрасположенности к развитию 
«синдрома полярного напряжения» у 
детей школьного возраста (7-13 лет), 
проживающих на приполярной терри-
тории, является особо актуальным в 
аспекте своевременной диагностики и 
эффективной профилактики на ранних 
стадиях его формирования.

Цель работы: изучить особен-
ности полиморфизма ANKK1/DRD2 
(rs18004976) и TNF (rs1800629) как 
кандидатных генов предрасположен-
ности к формированию «синдрома по-
лярного напряжения» у детей, прожи-
вающих на приполярной территории 
Восточной Сибири.

Материал и методы. Обследовано 
717 детей в возрасте 7-13 лет (сред-
ний возраст 10,3±0,5 года), националь-
ность – русские. Группу наблюдения 
составили 136 детей (72 мальчика – 
52,9%, 64 девочки – 47,1%) в возрасте 
9,8±0,8 года, постоянно проживающих 
на приполярной территории Восточной 
Сибири (69° с.ш.). Группу сравнения 
составили дети – 581 чел. (284 маль-
чика – 48,9%, 297 девочек – 51,1%) в 
возрасте 10,6±0,9 года, проживающие 
на территории средней широты дан-
ного региона (56° с.ш.). Минимальный 
размер репрезентативной выборки с 
доверительной вероятностью 95% для 
группы наблюдения составляет 128±7 
чел., для группы сравнения – 275±4 
чел. Критерии включения: возраст де-
тей, постоянное проживание на дан-
ной территории, принадлежность к 

основной медицинской группе (I груп-
па здоровья), отсутствие указаний о 
приёме иммунокорригирующих лекар-
ственных средств. Критерии исключе-
ния: возраст младше 7 лет и старше 13 
лет, принадлежность ко II, III, IV или V 
группе здоровья, хронические сомати-
ческие заболевания в стадии обостре-
ния, приём иммунокорригирующих 
лекарственных средств в последние 6 
месяцев.

Для диагностики нарушений когни-
тивного мышления как возможных про-
явлений «северного стресса» у обсле-
дованных детей использовали методи-
ку словесно-цветовой интерференции, 
или тест STROOP.

Исследование выполнено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией 
ВМА «Этические принципы проведе-
ния медицинских исследований с уча-
стием людей в качестве субъектов» и 
Национальным стандартом Россий-
ской Федерации ГОСТ-Р 52379-2005 
«Надлежащая клиническая практика» 
(ICH E6 GCP). Родители или иные за-
конные представители детей подписа-
ли добровольное информированное 
согласие на проведение медицинского 
обследования.

Определение содержания TNFR 
и СD3+CD95+-лимфоцитов прово-
дили методом проточной цитофлю-
ориметрии  на приборе FACSCalibur 
(«Becton Dickinson», США) с исполь-
зованием универсальной программы 
«CellQuestPrO». Уровень продукции 
дофамина определяли методом ИФА 
согласно инструкции к коммерческо-
му набору Dopamine ELISA Fast Track 
(Labor Diagnostika Nord GmbH, Гер-
мания) на анализаторе Infinite F50 
(«Tecan Austria GmbH», Австрия).

Статистическая обработка резуль-
татов реализована в пакете приклад-
ных программ Statistica 10 (StatSoft, 
USA). Для определения характера 
распределения данных в обследован-
ных выборках использовали критерий 
Шапиро-Уилка. Для оценки уровня до-
стоверности полученных данных ис-
пользовали параметрический крите-
рий Стьюдента с учётом нормального 
распределения переменных в сравни-
ваемых группах. В случае отклонения 
от нормального распределения, для 
сравнения данных использовали не-
параметрический U-критерий Манна-
Уитни. Результаты исследования пред-
ставлены в виде среднего арифмети-
ческого значения (X) и его стандартной 
ошибки (SE) изученных показателей. 
Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

SNP генов рецептора дофамина 

ANKK1/DRD2 (rs1800497) и фактора 
некроза опухолей TNF (rs1800629) 
проанализированы с применением 
методики ПЦР в режиме реального 
времени на приборе CFX96 Real Time 
System C1000 Thermal Cycler (BioRAD, 
Singapour). Генетический материал 
был выделен из буккального соскоба 
с использованием комплекта реаген-
тов для экстракции ДНК «АмплиПрайм 
ДНК-сорбB Форма 2 вариант 100» 
(ООО «НекстБио» Россия) сорбент-
ным методом. Для определения гене-
тического полиморфизма исследуе-
мых генов использовали тест-системы 
(«Синтол», Россия) - набор реаген-
тов для определения SNP: C2137T 
ANKK1/DRD2 (rs1800497) и G308A 
TNF (rs1800629). Для определения ге-
нотипа человека применяли метод ал-
лельной дискриминации в программе 
TaqMan. Расчет распределения частот 
генотипов и аллелей по равновесию 
Харди-Вайнберга, а также показателя 
отношения шансов OR и его 95%-ного 
доверительного интервала (CI) прово-
дился с помощью онлайн-программ 
«SNPStat» и «Gen-Expert».

Результаты и обсуждение. По 
результатам проведённого нейроп-
сихологического тестирования (тест 
STROOP) группа наблюдения ста-
тистически значимо различалась с 
группой сравнения снижением пока-
зателей образной и числовой памяти, 
уровня внимания, признаками эмоци-
ональной нестабильности, частыми 
головными болями и нарушением сна 
как возможными проявлениями «син-
дрома полярного напряжения».

Результаты генотипирования об-
следованных детей позволили вы-
явить полиморфные варианты генов 
рецептора дофамина ANKK1/DRD2 
(rs1800497) и фактора некроза опухо-
ли TNF (rs1800629), характеризующие 
признаки возможной генетической 
предрасположенности к развитию 
«синдрома полярного напряжения» 
у детского населения приполярной 
территории Восточной Сибири, ассо-
циированной с дезадаптационными 
нарушениями иммунной и нейрогумо-
ральной регуляции. Распределение 
частот аллелей и генотипов данных 
генов соответствует равновесию Хар-
ди-Вайнберга (p<0,05) и описывается 
мультипликативной (тест χ2, df = 1) и 
аддитивной (тест Кохрана-Армитаджа 
для линейных трендов, xi = [0,1,2], df 
= 1) моделями наследования (табл. 1).

Полиморфизм гена рецептора до-
фамина ANKK1/DRD2 (rs1800497) у 
детей с признаками «синдрома по-
лярного напряжения», проживающих 
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на севере Восточной Сибири, харак-
теризуется статистически значимым 
повышением частоты Т-аллеля и со-
ответствующего гомозиготного ТТ-
генотипа относительно группы срав-
нения (p<0,05), сопряженным с пони-
женной экспрессией данного гена и, 
как следствие, снижением плотности 
D2-рецепторов дофамина. В свою оче-
редь, установленное в группе наблю-
дения статистически значимое повы-
шение продукции их лиганда – дофа-
мина  – по отношению к группе сравне-
ния и референтному уровню (p<0,05) 
(табл. 2) является ответом на условия 
острого стресса, а геномно-опосредо-
ванное угнетение рецепции усиливает 
эффекты, сопряженные с персистиро-
ванием несвязанного лиганда. Пока-
зано, что именно острое воздействие 
непредсказуемых и неконтролируе-
мых стрессорных факторов, к которым 
можно отнести резкие и внезапные ко-
лебания климатогеографических пара-
метров приполярных территорий, при-
водит к увеличению внеклеточного со-
держания дофамина в мезокортикаль-
ной системе и стриатуме вследствие 
импульсной фазической активации 
дофаминэргических нейронов, тогда 
как хронический умеренный стресс уг-
нетает продукцию данного нейромеди-
атора, обуславливая развитие депрес-
сии в дальнейшем [5, 6]. 

Одновременно в группе наблюде-
ния установлены повышенная часто-
та G-аллеля и GG-генотипа гена TNF 
(rs1800629), а также признаки гиперэк-
спрессии маркера клеточной гибели 
лимфоцитов – СD3+CD95+ по отноше-
нию к группе сравнения, а также рецеп-
тора фактора некроза опухоли TNFR 
по отношению к группе сравнения и 
референтному интервалу (p<0,05). 
Физиологический смысл избыточности 
апоптоза лимфоцитов в экстремаль-
ных климатогеографических условиях 
северных территорий связан с ускоре-
нием жизненного цикла клеток и смены 
клеточных фенотипов, отражающих 
необходимость компенсации энерге-
тических потерь и поддержания ста-
бильности цитокиновых профилей, что 
сопровождается иммунорегуляторным 
стрессом в виде иммуносупрессии [9, 
10]. 

Результаты сравнительного анализа 
уровня продукции TNFR, СD3+CD95+- и 
дофамина у детей с различными поли-
морфными вариантами генов ANKK1/
DRD2 (rs1800497) и TNF (rs1800629) 
демонстрируют схожие тенденции из-
менения данных индикаторных пока-
зателей для выявленных полиморф-
ных маркеров как в общей выборке 

(n=717), так и изолированно в группе 
наблюдения (n=136) и группе сравне-
ния (n=581) (рис. 1, 2). У детей-носи-
телей TT-генотипа гена ANKK1/DRD2 
(rs1800497) и GG-генотипа гена TNF 
(rs1800629) в общей выборке и срав-
ниваемых группах установлено стати-
стически значимое повышение содер-
жания дофамина, TNFR и СD3+CD95+-
лимфоцитов по отношению к носите-
лям СС-генотипа гена ANKK1/DRD2 
(rs1800497) и AA-генотипа гена TNF 
(rs1800629) в тех же группах (p<0,05), 
что демонстрирует признаки возмож-
ной генетической предрасположен-
ности к изменениям нейроиммунного 

профиля, характеризующих развитие 
северного стресса, в том числе и у на-
селения 56° с.ш., но в меньшей сте-
пени. Установлено, что уровень про-
дукции TNFR, СD3+CD95+ и дофамина 
у детей с ТТ-генотипом гена ANKK1/
DRD2 (rs1800497) и GG-генотипом гена 
TNF (rs1800629) в группе наблюдения 
статистически значимо превышает 
аналогичные значения, показанные у 
детей с теми же генотипами в группе 
сравнения и общей выборке (p<0,05). 
Выявленные максимальные значе-
ния содержания TNFR, СD3+CD95+ и 
дофамина у носителей ТТ-генотипа 
гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) и GG-

Распределение частот аллелей и генотипов генов ANKK1/DRD2 (rs1800497) 
и TNF (rs1800629) у детей с проявлениями «синдрома полярного напряжение»

SNP Генотип / аллель
Группа

наблюдения
(n=136)

Группа
сравнения

(n=581)

OR
знач. 95% CI

ANKK1/DRD2
(rs1800497)

CC 0,611 0,644 0,87 0,59 – 1,27
CT 0,213 0,275 0,71 0,46 – 1,12
TT 0,176 0,081 2,43 1,43 – 4,15
C 0,717 0,781 0,71 0,53 – 0,95
T 0,283 0,219 1,41 1,05 – 1,90

TNF
(rs1800629)

GG 0,831 0,747 1,66 1,02 – 2,70
GA 0,162 0,225 0,66 0,40 – 1,09
AA 0,007 0,028 0,26 0,03 – 1,99
G 0,912 0,860 1,68 1,07 – 2,64
A 0,088 0,140 0,59 0,38 – 0,93

Примечание. χ[T(ANKK1/DRD2)]2 = 5,10, p = 0,02; χ[TT(ANKK1/DRD2)] 2 =4,03, p=0,04;  
χ[G(TNF)]2 = 5,22, p = 0,02; χ[GG(TNF] 2 =4,93, p =0,03. 

Содержание TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у детей с проявлениями 
«синдрома полярного напряжения»

Показатель Референтный 
интервал

Группа
наблюдения

(n=136)

Группа
сравнения

(n=581)
p

TNFR, % 1 – 3 5,703±0,683* 3,842±0,586 0,001
СD3+CD95+-лимфоциты, % 15 - 25 25,755±0,967 22,900±0,916 0,032

Дофамин, пг/см3 5,6 - 44 59,358±2,133* 36,945±5,899 0,001

* Различия с референтным уровнем статистически значимы (p<0,05)

Таблица 1

Таблица 2

Рис. 1. Изменение продукции TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у детей с различными гено-
типами гена ANKK1/DRD2 (rs1800497)
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генотипа гена TNF (rs1800629) в груп-
пе наблюдения подтверждают, что 
экстремальность условий проживания 
реализует генетически обусловленный 
нейроиммунный механизм формиро-
вания «синдрома полярного напряже-
ния» у детей.

Иммунная и нервная системы 
функционируют в постоянном взаи-
модействии, обеспечивая гомеостаз 
организма в изменяющихся услови-
ях окружающей среды. Так, дофамин 
при специфическом связывании с 
рецепторами выступает корегулято-
ром иммунной системы, обеспечивая 
взаимосвязь не только между ней-
ронами, но и между иммуноцитами. 
Лимфоциты периферической крови 
человека экспрессируют рецепторы 
и транспортные белки дофамина, а 
также синтезируют эндогенный до-
фамин и связанные с ним катехола-
мины – адреналин и норадреналин. 
При связывании дофамина со спец-
ифическими D2- и D3-рецепторами 
наблюдаются активация интегрин-за-
висимого хемотаксиса, селективной 
адгезии к межклеточному матриксу и 
усиление миграции цитотоксических 
CD8+-лимфоцитов, а также признаки 
гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов – TNFα и IFNγ [8, 11]. Счи-
тается, что дофамин-индуцированная 
цитотоксичность не связана с актива-
цией рецепторов и проявляется через 
спонтанное окисление, приводящее к 
вызванной окислительным стрессом 
запрограммированной гибели лимфо-
цитов, признаки которой наблюдаются 
у обследованных детей с «синдромом 
полярного напряжения» [7].

Заключение. Генетический про-
филь детей с «синдромом полярного 
напряжения», проживающих на припо-
лярной территории Восточной Сибири, 

характеризуется повышением частот 
Т-аллеля и ТТ-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs18004976), а также G-аллеля 
и GG-генотипа гена TNF (rs1800629), 
сопряжённых с повышением уров-
ня содержания TNFR, СD3+CD95+-
лимфоцитов и дофамина относительно 
референтного уровня и группы сравне-
ния (p<0,05), что указывает на призна-
ки избыточной клеточной гибели и хро-
нического воспаления как проявлений 
иммунного механизма формирования 
острых стрессовых реакций, ассоции-
рованных с дофамин-обусловленной 
гиперсимпатикотонией. Вариатив-
ность экспрессии TNFR, СD3+CD95+ и 
дофамина в общей выборке, в группе 
наблюдения и группе сравнения харак-
теризуется статистически значимым 
повышением уровня их продукции у 
носителей ТТ-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs18004976) и GG-генотипа 
гена TNF (rs1800629) по отношению к 
носителям СС-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs1800497) и AA-генотипа гена 
TNF (rs1800629) во всех проанализи-
рованных выборках (p<0,05), демон-
стрируя вклад генетического полимор-
физма в формирование «синдрома 
полярного напряжения». Выявленные 
максимальные значения содержания 
TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у носи-
телей ТТ-генотипа гена ANKK1/DRD2 
(rs18004976) и GG-генотипа гена TNF 
(rs1800629) в группе наблюдения под-
тверждают сочетанный вклад генети-
ческой предрасположенности и усло-
вий проживания в приполярной зоне 
в формирование у детей «синдрома 
полярного напряжения».
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