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polymorphic variants of genes on the age of PD manifestation revealed an association of the 
STin2*12 allele of the 5-HTT gene with a later age of disease development (after 60 years), and 
an association of the rs6318*C allele of the HTR2C gene (in men) and the rs1800532*G allele of 
the TPH1gene with the onset of the disease from 45 to 60 years old.

Keywords: Parkinson's disease, serotonin, polymorphic variants of the gene, tryptophan, 
serotonin transporter, serotonin receptors.

Нарушение метаболизма серотонина может играть определенную роль в патогенезе развития болезни Паркинсона (БП). Проведен 
анализ ассоциации полиморфных вариантов генов серотонинергической системы: локусов Stin2 и 5-HTTLPR гена 5-HTT (транспортера 
серотонина), rs6296 гена HTR1B, rs6311 гена HTR2A, rs6318 гена HTR2C (рецепторов серотонина) и rs1800532 гена TPH1 (триптофанги-
дроксилазы) с БП и ее клиническими формами у пациентов татарской этнической принадлежности, проживающих на территории Респу-
блики Башкортостан. В результате исследования с развитием БП в целом и с ее акинетико-ригидной формой установлены ассоциации 
аллеля rs1800532*G и генотипа rs1800532*G/G гена TPH1. С болезнью Паркинсона и с ее смешанной (акинетико-ригидно-дрожательной) 
формой обнаружена ассоциация аллеля STin2*12 гена 5-HTT. В результате анализа влияния исследуемых полиморфных вариантов генов 
на возраст манифестации БП обнаружены ассоциации аллеля STin2*12 гена 5-HTT с более поздним возрастом развития болезни (после 
60 лет), аллеля rs1800532*G гена TPH1 и у мужчин  - аллеля rs6318*C гена HTR2C  - с дебютом заболевания от 45 до 60 лет.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, серотонин, полиморфные варианты генов, триптофангидроксилаза, транспортер серотонина, 
рецепторы серотонина.

Disruption of serotonin metabolism may play a role in the pathogenesis of Parkinson's disease (PD). An analysis of the association of poly-
morphic variants of the genes of the serotonergic system was carried out: Stin2 and 5-HTTLPR loci of the 5-HTT gene (serotonin transporter), 
rs6296 of the HTR1B gene, rs6311 of the HTR2A gene, rs6318 of the HTR2C gene (serotonin receptors) and rs1800532 TPH1 gene (tryptophan 
hydroxylase) with PD and its clinical forms in patients of Tatar ethnicity living in the Republic of Bashkortostan. The study included 257 patients with 
sporadic PD and 368 healthy individuals. As a result of the study with the development of PD in general and with its akinetic-rigid subtype, associ-
ations of the rs1800532*G allele and the rs1800532*G/G genotype of the TPH1 gene were established. Associations of the rs6296*G/C genotypes 
of the HTR1B gene and rs6318*C/C of the HTR2C gene were also revealed with the akinetic-rigid subtype of PD. The association of the STin2*12 
allele of the 5-HTT gene was found with PD and the akinetic-rigid subtype with tremor (mixed subtype). An analysis of the influence of the studied 
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Введение. Несмотря на длитель-
ную историю изучения взаимодей-
ствия дофамина и серотонина между 
собой, до сих пор нет точного опре-
деления роли серотонинергической 
передачи в модуляции активности до-
фаминергических нейронов [18]. По-
казано, что у пациентов с болезнью 
Паркинсона (БП) наблюдаются умень-
шение общего количества серотони-
нергических нейронов и телец Леви в 
них [12,19], снижение уровня серото-
нина и экспрессии транспортера серо-
тонина [15]. В то же время, отмечено 
повышение уровня экспрессии рецеп-
торов 5-HT2С [7]. Важным моментом 
стало наблюдение отсутствия корре-
ляции потери транспортера с длитель-
ностью заболевания и инвалидностью 
[21]. Ранее нами были представлены 

результаты большого ассоциативного 
клинико-генетического исследования 
влияния генов дофаминергической 
системы на развитие БП в одной из 
наиболее многочисленных этнических 
групп населения Республики Башкор-
тостан (РБ) - у этнических татар [2]. 

Цель работы: исследовать воз-
можное влияние шести полиморфных 
вариантов генов серотонинергической 
системы: транспортера серотонина (5-
HTT), его рецепторов (HTR1B, HTR2A 
и HTR2C) и фермента триптофанги-
дроксилазы (TPH1) на развитие БП и 
особенности клинического течения за-
болевания, а также определить гене-
тические маркеры риска развития БП 
у татар.

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 

ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИИ 
ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ 
СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ
(5-HTT, HTR1B, HTR2A, HTR2C И TPH1)
 С БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА
И ЕЕ КЛИНИЧЕСКИМИ 
ОСОБЕННОСТЯМИ У ТАТАР

УДК 616.858-008.6

DOI 10.25789/YMJ.2021.76.03

АХМАДЕЕВА Гульнара Наилевна – к.м.н., 
невролог, Международ. медицин. центр 
им. В.С. Бузаева, г. Уфа; Башкирский ГМУ, 
Институт биохимии и генетики Уфимского 
ФИЦ РАН, nevrolog.ufa@gmail.com, ORCID 
0000-0001-5516-0587; Институт биохимии 
и генетики Уфимского ФИЦ РАН: ХИДИЯ-
ТОВА Ирина Михайловна – д.б.н., проф., 
Башкирский ГУ, ORCID 0000-0002-9600-
5468, НАСИБУЛЛИН Тимур Русланович 
– к.б.н., ORCID 0000-0001-8823-8678, Ги-
лязова Ирина Ришатовна – к.б.н., ORCID 
0000-0001-9499-5632; УМУТБАЕВ Сала-
ват Вилсамович – невролог ГБУЗ Респу-
бликанская клинич. б-ца им. Г.Г. Куватова, 
г. Уфа; ТАЮПОВА Гульназ Наиловна 
– к.м.н., невролог, РКБ им. Г.Г. Куватова, 
Клинический институт неврологии и реаби-
литации «Медстандарт», г. Уфа; БАЙТИМЕ-
РОВ Азамат Рамзович – к.м.н., директор 
Клинического ин-та неврологии и реаби-
литации «Медстандарт»; МАГЖАНОВ Рим 
Валеевич – д.м.н., проф. Башкирского ГМУ, 
ORCID 0000-0003-1246-4833, ХУСНУТДИ-
НОВА Эльза Камилевна – д.б.н., проф., 
директор Института биохимии и генетики 
Уфимского ФИЦ РАН, ORCID 0000-0003-
2987-3334.



4’ 2021 15

Частота аллелей и генотипов исследованных полиморфных локусов генов серотонинергической системы
у пациентов с болезнью Паркинсона и в контрольной группе

1 2 3 4
5-HTT (STin2) Частота аллелей, n (p, %) Частота генотипов, N (p, %) N

Выборка *9 *10 *12 *9/10 *9/12 *10/10 *10/12 *12/12
Контроль 21 (3,33) 240 (38,9) 369 (58,57) 11 (3,5) 9 (2,86) 57 (18,1) 116 (36,83) 122 (38,73) 315
Пациенты с БП 8 (1,59) 166 (33,07) 328 (65,34) 3 (1,2) 5 (1,99) 33 (13,15) 97 (38,65) 113 (45,02) 251
РД форма 5 (2,72) 74 (40,22) 105 (57,06) 2 (2,17) 3 (3,26) 18 (19,57) 36 (39,13) 33 (35,87) 92
АР форма 0 19 (29,69) 45 (70,31) 0 0 3 (9,38) 13 (40,62) 16 (50,0) 32
Смешанная форма 2 (1,64) 27 (22,13) 93 (76,23) 1 (1,64) 1 (1,64) 5 (8,2) 16 (26,23) 38 (62,3) 61
Маниф. до 45 лет 3 (7,5) 15 (37,5) 26 (65,0) 1 (5,0) 2 (10,0) 3 (15,0) 8 (40,0) 8 (40,0) 20
Маниф. 45-60 лет 3 (2,06) 47 (32,19) 96 (65,75) 0 3 (4,11) 8 (10,96) 31 (42,47) 31 (42,47) 73
    Маниф. после 60 лет 3 (1,36) 66 (30,0) 151 (68,64) 2 (1,82) 1 (0,91) 14 (12,73) 36 (32,73) 57 (51,82) 110

5-HTTLPR Частота аллелей, n (p, %) Частота генотипов, n (p, %) N
Выборка *S *L *S/S *S/L *L/L

Контроль 294 (54,04) 250 (45,96) 76 (27,94) 142 (52,21) 54 (19,85) 272
Пациенты с БП 162 (51,27) 154 (48,73) 38 (24,05) 86 (54,43) 34 (21,52) 158
РД форма 49 (53,26) 43 (46,74) 13 (28,26) 23 (50,0) 10 (21,74) 46
АР форма 25 (56,82) 19 (43,18) 9 (40,91) 7 (21,21) 6 (27,27) 22
Смешанная форма 46 (50,00) 46 (50,00) 8 (17,39) 30 (65,22) 8 (17,39) 46
Маниф. до 45 лет 10 (41,67) 14 (58,33) 3 (25,00) 4 (33,33) 5 (41,67) 12
Маниф. 45-60 лет 31 (51,67) 29 (48,33) 7 (23,33) 17 (56,67) 6 (20,0) 30
Маниф. после 60 лет 53 (55,21) 43 (44,79) 16 (33,33) 21 (43,75) 11 (22,92) 48

HTR1B (rs6296) *C *G *C/C *G/C *G/G N
Контроль 171 (35,33) 313 (64,67) 32 (13,22) 107 (44,22) 103 (42,56) 242
Пациенты с БП 158 (33,62) 312 (66,38) 31 (13,19) 96 (40,85) 108 (45,96) 235
РД форма 51 (32,28) 107 (67,72) 11 (13,92) 29 (36,71) 39 (49,37) 79
АР форма 17 (29,31) 41 (70,69) 5 (17,24) 7 (24,14) 17 (58,62) 29
Смешанная форма 40 (33,33) 80 (66,67) 4 (6,67) 32 (53,33) 24 (40,0) 60
Маниф. до 45 лет 6 (21,43) 22 (78,57) 1 (7,14) 4 (28,57) 9 (64,29) 14
Маниф. 45-60 лет 25 (27,17) 67 (72,83) 5 (10,84) 15 (32,61) 26 (56,52) 46
Маниф. после 60 лет 51 (38,64) 81 (61,36) 12 (18,18) 27 (40,91) 27 (40,91) 66

HTR2A (rs6311) *A *G *A/A *A/G *G/G N
Контроль 247 (33,56) 489 (66,44) 49 (13,32) 149 (40,48) 170 (46,2) 368
Пациенты с БП 189 (36,77) 325 (63,23) 39 (15,18) 111 (43,19) 107 (41,63) 257
РД форма 60 (34,48) 114 (65,52) 14 (16,09) 32 (36,78) 41 (47,13) 87
АР форма 24 (36,36) 42 (63,64) 7 (21,21) 10 (30,30) 16 (48,49) 33
Смешанная форма 49 (39,52) 75 (60,48) 7 (11,29) 35 (56,45) 20 (32,26) 62
Маниф. до 45 лет 10 (31,25) 22 (68,75) 1 (6,25) 8 (50,0) 7 (43,75) 16
Маниф. 45-60 лет 35 (35,0) 65 (65,0) 11 (22,0) 13 (26,0) 26 (52,0) 50
Маниф. после 60 лет 65 (40,63) 95 (59,37) 17 (21,25) 31 (38,75) 32 (40,0) 80

HTR2C (rs6318) *C *G *C/C *G/C *G/G N
Мужчины контроль 28 (11,57) 214 (88,43) 14 (11,57) 0 107 (88,43) 121
Женщины контроль 60 (13,42) 387 (86,58) 3 (1,43) 27 (12,86) 180 (85,71) 210
Мужчины с БП 28 (15,56 152 (84,44) 14 (15,56) 0 76 (84,44) 90
Женщины с БП 18 (8,82) 186 (91,18) 3 (2,94) 12 (11,76) 87 (85,29) 102
РД форма (муж) 12 (16,67) 60 (83,33) 6 (16,67) 0 30 (83,33) 36
АР форма (муж) 4 (22,22) 14 (77,78) 2 (22,22) 0 7 (77,78) 9
Смешанная форма (муж) 4 (11,76) 30 (88,24) 2 (11,76) 0 15 (88, 24) 17
РД форма (жен) 4 (5,00) 76 (95,00) 0 4 (10,0) 36 (90,0) 40
АР форма (жен) 7 (26,92) 19 (73,08) 1 (7,69) 5 (38,46)* 7 (53,85) 13
Смешанная форма (жен) 1 (1,92) 51 (98,08) 0 1 (3,85) 25 (96,15) 26
Маниф. до 45 лет (муж) 0 12 (100,0) 0 0 6 (100,0) 6
Маниф. 45-60 лет (муж) 8 (40,0) 12 (60,0) 4 (40,0) 0 6 (60,0) 10
Маниф. после 60 лет (муж) 8 (12,12) 58 (87,88) 4 (12,12) 0 29 (87,88) 33
Маниф. до 45 лет (жен) 0 16 (100,0) 0 0 8 (100,0) 8
Маниф. 45-60 лет (жен) 8 (9,76) 74 (90,24) 1 (2,44) 6 (14,63) 34 (82,93) 41
Маниф. после 60 лет (жен) 5 (6,76) 69 (93,24) 0 5 (13,51) 32 (86,49) 37

Таблица 1
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послужили образцы ДНК 257 паци-
ентов с болезнью Паркинсона и 368 
здоровых индивидов контрольной вы-
борки, соответствующей выборке па-
циентов по полу и среднему возрасту. 
От пациентов и лиц контрольной груп-
пы получено добровольное инфор-
мированное согласие на проведение 
исследования. Данное исследование 
было одобрено этическим комитетом 
Башкирского государственного меди-
цинского университета (Уфа). Вклю-
ченные в исследование лица прожи-
вают на территории РБ и принадлежат 
татарской этнической группе. Диагноз 
«болезнь Паркинсона» установлен со-
гласно клиническим диагностическим 
критериям Банка мозга общества бо-
лезни Паркинсона Великобритании 
[4]. Оценка степени тяжести БП опре-
делена по шкале Хен-Яра [11]; также 
учитывались клиническая форма и 
возраст манифестации заболевания 
(у ряда пациентов эти признаки оста-
лись неопределенными, поэтому в 
расчеты вошло разное количество об-
разцов ДНК). Генотипирование по 
VNTR-локусам гена 5-HTT проведено 
методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) синтеза ДНК и последующе-
го электрофореза в полиакриламид-
ном геле, по полиморфным локусам 
rs6311 и rs6318 –методом полимор-
физма длин рестрикционных фраг-
ментов (ПДРФ), по локусам rs6296 и 
rs1800532  - методом амплификации 
и флуоресцентной детекции с помо-
щью амплификатора «CFX» (Bio-Rad, 
США). Работа выполнена на обору-
довании ЦКП «Биомика» (Отделение 
биохимических методов исследова-
ний и нанобиотехнологии РЦКП «Аги-
дель») и УНУ «КОДИНК». При стати-
стической обработке результатов при-
менялся двусторонний вариант крите-
рия Фишера. Все статистические тесты 
проводили для двустороннего уровня 
значимости, статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Окончание табл. 1

1 2 3 4
TPH1 (rs1800532) *G *T *G/G *G/T *T/T N

Контроль 381 (51,77) 355 (48,23) 93 (25,27) 195 (52,99) 80 (21,74) 368
Пациенты с БП 288 (59,26) 198 (40,74) 87 (35,8) 114 (46,92) 42 (17,28) 243
РД форма 108 (60) 72 (40,00) 34 (37,78) 40 (44,44) 16 (17,78) 90
АР форма 32 (61,54) 20 (38,46) 14 (45,16) 14 (45,16) 3 (9,68) 31
Смешанная форма 58 (50,88) 56 (49,12) 13 (22,18) 32 (56,14) 12 (21,05) 57
Маниф. до 45 лет 16 (50,00) 16 (50,00) 6 (37,50) 4 (25,0) 6 (37,5) 16
Маниф. 45-60 лет 90 (62,5) 54 (37,50) 28 (38,89) 34 (47,22) 10 (13,89) 72
Маниф. после 60 лет 124 (56,36) 96 (43,64) 33 (30,00) 58 (52,73) 19 (17,27) 110

Примечание: n – число хромосом, р – частота (%), N – число индивидов; РД – ригидно-дрожательная форма; АР – акинетико-ригидная 
форма. 

Ассоциации исследованных полиморфных локусов генов серотонинергической 
системы с болезнью Паркинсона

1 2 3 4 5
Генотип, аллель Сравниваемые группы Р OR 95% CI

5-HTT (STin2)
*9/10

БП / контроль

0,104 0,33 0,09-1,2
*9/12 0,594 0,69 0,23-2,09
*10/10 0,132 0,69 0,43-1,1
*10/12 0,663 1,08 0,77-1,52
*12/12 0,145 1,3 0,93-1,82

*9 0,122 0,49 0,21-1,12
*10 0,081 0,8 0,63-1,02
*12 0,023 1,33 1,04-1,7

*10/10

АР форма /
контроль

0,325 0,47 0,14-1,6
*10/12 0,703 1,17 0,56-2,46
*12/12 0,256 1,58 0,76-3,28

*12 0,082 1,68 0,96-2,94
*10 0,223 0,69 0,39-1,21

*9/10

АРД форма /
контроль

0,699 0,46 0,06-3,63
*9/12 1,000 0,57 0,07-4,58
*10/10 0,060 0,4 0,15-1,04
*10/12 0,142 0,61 0,33-1,13
*12/12 0,001 2,61 1,48-4,59

*10 6х10-4 0,46 0,29-0,73
*12 2х10-4 2,27 1,45-3,55

*9/10

дебют > 60 лет /
контроль

0,529 0,51 0,11-2,34
*9/12 0,465 0,31 0,04-2,48
*10/10 0,235 0,66 0,35-1,24
*10/12 0,489 0,83 0,52-1,31
*12/12 0,019 1,7 1,1-2,63

*10 0,034 0,69 0,5-0,96
*12 0,01 1,55 1,12-2,15

HTR1B (rs6296)
*G/G

БП /
контроль

0,462 1,15 0,8-1,65
*G/C 0,461 0,87 0,6-1,25
*C/C 1,000 1 0,59-1,7
*G 0,586 1,08 0,83-1,41

*G/G
АР форма /
контроль

0,115 1,91 0,87-4,17
*G/C 0,046* 0,4 0,16-0,97
*C/C 0,567 1,37 0,49-3,85
*G 0,386 1,32 0,73-2,39

Таблица 2
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Результаты и обсуждение. Рас-
пределение частоты генотипов и алле-
лей исследованных локусов показано 
в табл. 1, а сравнительный анализ по 
полученным данным – в табл. 2. Во 
всех исследованных группах распре-
деление частоты генотипов исследо-
ванных полиморфных вариантов соот-
ветствует равновесию Харди-Вайнбер-
га (p>0,05).

Транспортер серотонина (5-HTT) 
осуществляет серотонинергическую 
передачу импульса и регулирует ско-
рость обратного захвата серотонина 
в нейронах. Ген транспортера серо-
тонина (5-HTT или SLC6A4) находит-
ся на хромосоме 17 (q11.1-q12) и со-
стоит из 15 экзонов. Полиморфный 
VNTR-локус 2 интрона гена 5-НТТ 
(STin2) состоит из некоторого количе-
ства повторяющихся копий элемента 
из 17 пн; известно о трех аллелях, со-
держащих 9 (STin2*9), 10 (STin2*10) 
и 12 (STin2*12) копий повтора [16]. 
Было показано влияние локуса на 
уровень генной экспрессии: STin2*9 
связан с увеличенным уровнем экс-
прессии 5-HTT [6]. В нашем исследо-
вании аллель *12 встречается чаще у 
пациентов с БП (p=0,023), особенно у 
пациентов со смешанной (акинетико-
ригидно-дрожательной) формой БП 
(p=0,0002), и с дебютом заболевания 
после 60 лет (p=0,01), по сравнению с 
контрольной группой (табл. 2; в ней же 
опущены данные о генотипе *9/*9 вви-
ду малочисленности группы). Анализ 
литературных данных показал, что це-
ленаправленных исследований роли 
локуса Stin2 гена 5-НТТ в развитии БП 
ранее не проводилось.

Аллельные варианты другого по-
лиморфного варианта гена 5-HTT 
(5-HTTLPR) содержат повторов либо 
16 (длинный аллель *L), либо 14 (ко-
роткий аллель *S), с делецией в 43 
п.о. [5]. Присутствие длинного аллеля 
*L обеспечивает более высокий уро-
вень экспрессии гена и большую ин-
тенсивность метаболизма серотонина, 
по сравнению с коротким аллелем *S 
[13]. Проведенный нами анализ не 
обнаружил статистически значимых 
ассоциаций между аллельными вари-
антами данного локуса и развитием 
БП. Тем не менее, по литературным 
данным, генотип 5-HTTLPR*S/S увели-
чивает риск развития БП у итальянцев 
[26] и у китайцев [22], но не у жителей 
Норвегии [10]. Проведенный Gao L. 
и Gao H. мета-анализ не выявил на-
личие статистически значимой связи 
локуса 5-HTTLPR с развитием БП [25]. 
Таким образом, противоречивые в со-
вокупности результаты по исследован-

Продолжение табл.2

1 2 3 4 5
*G/G

дебют до 45 лет /
контроль

0,165 2,43 0,79-7,47
*G/C 0,283 0,5 0,15-1,64
*C/C 1,000 0,5 0,06-3,95
*G 0,156 2 0,8-5,03

*G/G
дебют 45-60 лет /

контроль

0,105 1,75 0,93-3,31
*G/C 0,192 0,61 0,31-1,19
*C/C 0,812 0,8 0,29-2,18
*G 0,150 1,46 0,89-2,4

HTR2А (rs6311)
*A/A

БП /
контроль

0,559 1,16 0,74-1,83
*A/G 0,510 1,12 0,81-1,55
*G/G 0,288 0,83 0,6 - 1,15
*A *G 0,252 1,15 0,91 - 1,46
*A/A

АР форма /
контроль

0,198 1,75 0,72 - 4,25
*A/G 0,272 0,64 0,3 - 1,38
*G/G 0,856 1,1 0,54 - 2,24
*A *G 0,684 1,13 0,67 - 1,91
*A/A

АРД форма /
контроль

0,839 0,81 0,35 - 1,88
*A/G 0,028 1,84 1,07 - 3,15
*G/G 0,074 0,58 0,33 - 1,02

*A 0,220 1,29 0,87 - 1,91
*A/A

дебют 45-60 лет /
контроль

0,129 1,84 0,88 - 3,83
*A/G 0,063 0,52 0,27 - 1,01
*G/G 0,454 1,26 0,7 - 2,28

*A 0,822 1,07 0,69 - 1,66
HTR2C (rs6318)

*C мужчины БП / контроль 0,418 1,41 0,64 - 3,13
*G 0,418 0,71 0,32 - 1,58
*C мужчины АР / контроль 0,306 2,18 0,41 - 11,55
*G 0,306 0,46 0,09 - 2,44
*C мужчины дебют

до 45 лет / контроль
1 0,57 0,03-10,66

*G 1 1,75 0,09-32,78
*C мужчины дебют

45-60 лет /контроль
0,031 5,1 1,28 - 20,32

*G 0,031 0,2 0,05 - 0,8
*C/C

женщины БП /
контроль

0,397 2,09 0,41 - 10,54
*G/C 0,857 0,9 0,44 - 1,86
*G/G 1,000 0,97 0,5 - 1,9
*G 0,354 1,35 0,72 - 2,52

*C/C
женщины АР форма /

контроль

0,215 5,75 0,56 - 59,5
*G/C 0,025 4,24 1,29 - 13,91
*G/G 0,009 0,19 0,06 - 0,6

*C 0,354 1,35 0,72 - 2,52
*C/C

женщины АРД /
контроль

1 1,12 0,12 - 10,39
*G/C 0,330 0,27 0,04 - 2,07
*G/G 0,216 4,17 0,54 - 31,94

*C 0,038 0,15 0,02 - 1,13
*G 0,038 6,67 0,89 - 50,18

TPH1 (rs1800532)
*G/G

пациенты с  БП /
контроль

0,006 1,65 1,16 - 2,35
*G/T 0,160 0,78 0,56 - 1,08
*T/T 0,215 0,75 0,5 - 1,14
*G 0,012 1,36 1,08 - 1,71
*T 0,012 0,74 0,59 - 0,93

*G/G

РД форма /
контроль

0,025 1,8 1,11 - 2,93
*G/T 0,159 0,71 0,45 - 1,13
*T/T 0,471 0,78 0,43 - 1,41
*G 0,055 1,4 1,01 - 1,95
*T 0,055 0,72 0,52 - 1
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ным полиморфным вариантам гена 
транспортера серотонина 5-HTT, тем 
не менее, позволяют думать о возмож-
ном модифицирующем влиянии более 
низкого уровня экспрессии этого гена 
на развитие БП.

Рецепторы серотонина также уча-
ствуют в механизмах серотонинер-
гической передачи. Полиморфный 
вариант rs6296 гена HTR1B пред-
ставляет собой нуклеотидную замену 
с.861G>C; при этом аллель rs6296*C 
связан со снижением среднего числа 
серотониновых рецепторов 1B на 20% 
[23]. Проведенный нами анализ не вы-
явил статистически значимых связей 
как с БП в целом, так и с её клиниче-
скими особенностями. Ранее в двух 
отечественных работах также было 
показано отсутствие связи данного по-
лиморфного локуса с развитием забо-
левания [1, 3].

Полиморфный вариант rs6311 гена 
HTR2A представляет собой нуклео-
тидную замену --1438G>A в промотор-
ной области гена. Предполагается, что 
этот вариант модулирует промоторную 
активность 5-HTR2A, которая играет 
роль в развитии нейропсихиатриче-
ских расстройств [24]. Проведенный 
нами анализ показал наличие ассо-
циации генотипа rs6311*А/G со сме-
шанной формой БП (p=0,028). Также 
выявлено, что частота генотипа *A/A 
и аллеля *А несколько выше в группах 
пациентов по сравнению с контроль-
ной группой, но эти различия не до-
стигают уровня статистической значи-
мости. По опубликованным данным, 
носительство аллеля HTR2A*А уве-
личивает риск развития БП у русских 
[1,3]. В выборках пациентов из Италии 
и США ассоциации данного локуса с 
развитием БП не найдено [8, 9, 27].

Полиморфный вариант rs6318 (ну-
клеотидная замена c.68G>C) гена 
HTR2C влияет на экспрессию гена: ал-
лель rs6318*C связан с образованием 
субстрата, имеющего в 2 раза более 
низкую аффинность к серотонину [14]. 
Результаты данного исследования 
показали, что у женщин с акинетико-
ригидной формой БП генотипа *G/G 
встречается статистически значимо 
реже (p=0,009), а генотип *G/C – ста-
тистически значимо чаще (p=0,025), 
по сравнению с контролем (табл. 2). У 
мужчин с возрастом манифестации за-
болевания от 45 до 60 лет обнаружена 
статистически значимая более высо-
кая частота аллеля *C (p=0,03) по срав-
нению с контрольной группой (табл. 2). 
В литературе показано, что существу-
ет взаимосвязь аллеля HTR2C*С с ле-
карственным паркинсонизмом у муж-

Окончание табл. 2

1 2 3 4 5
*G/G

АР форма /
контроль

0,021 2,44 1,16 - 5,14
*G/T 0,456 0,73 0,35 - 1,52
*T/T 0,164 0,39 0,12 - 1,32
*G 0,197 1,49 0,84 - 2,65
*T 0,197 0,67 0,38 - 1,19

*G/G
дебют до 45 лет /

контроль

0,259 1,77 0,63 - 5
*G/T 0,039 0,3 0,09 - 0,95
*T/T 0,215 2,16 0,76 - 6,12
*T 0,859 1,07 0,53 - 2,17

*G/G

дебют 45-60 лет /
контроль

0,021 1,88 1,11 - 3,19
*G/T 0,439 0,79 0,48 - 1,31
*T/T 0,152 0,58 0,28 - 1,18
*G 0,022 1,55 1,07 - 2,24
*T 0,022 0,64 0,44 - 0,92

*G/G
дебют > 60 лет /

контроль

0,326 1,27 0,79 - 2,03
*G/T 1,000 0,99 0,65 - 1,52
*T/T 0,350 0,75 0,43 - 1,3
*G 0,249 1,2 0,89 - 1,62

5-HTTLPR
*S/S

пациенты с  БП /
контроль

0,428 0,82 0,52 - 1,29
*S/L 0,689 1,09 0,74 - 1,62
*L/L 0,711 1,11 0,69 - 1,8
*S 0,437 0,89 0,67 - 1,17
*L 0,437 1,12 0,85 - 1,48

*S/S

АРД форма /
контроль

1,000 1,02 0,51 - 2,04
*S/L 0,874 0,92 0,49 - 1,72
*L/L 0,842 1,12 0,52 - 2,4
*S 0,910 0,97 0,62 - 1,51
*L 0,910 1,03 0,66 - 1,6

*S/S

АР форма /
контроль

0,223 1,79 0,73 - 4,36
*S/L 0,078 0,43 0,17 - 1,09
*L/L 0,413 1,51 0,56 - 4,04
*S 0,910 0,97 0,62 - 1,51
*L 0,910 1,03 0,66 - 1,6

*S/S

дебют до 45 лет /
контроль

1,000 0,86 0,23 - 3,26
*S/L 0,245 0,46 0,14 - 1,56
*L/L 0,136 2,88 0,88 - 9,43
*S 0,296 0,61 0,27 - 1,4
*L 0,296 1,65 0,72 - 3,78

*S/S

дебют 45-60 лет / контроль

0,672 0,78 0,32 - 1,89
*S/L 0,703 1,2 0,56 - 2,57
*L/L 1,000 1,01 0,39 - 2,59
*S 0,785 0,91 0,53 - 1,55
*L 0,785 1,1 0,65 - 1,88

*S/S

дебют > 60 лет / контроль

0,490 1,29 0,67 - 2,49
*S/L 0,348 0,71 0,38 - 1,32
*L/L 0,697 1,2 0,57 - 2,51
*S 0,912 1,05 0,68 - 1,62
*L 0,912 0,95 0,61 - 1,47

Примечание. P – значение точного двухстороннего теста Фишера; OR (odds ratio) – 
отношение шансов, 95%CI (confidence interval) – 95% доверительный интервал;
* значения p<0,05,
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чин [20].Триптофангидроксилаза (TPH) 
является скорость-лимитирующим 
ферментом в процессе биосинтеза се-
ротонина, катализируя превращение 
триптофана в 5-гидрокситриптофан (5-
HT). Полиморфный вариант rs1800532 
гена TPH2 представляет собой хоро-
шо изученную нуклеотидную замену 
c.218A>C [17]. Результаты нашего ис-
следования обнаружили у пациентов 
с БП статистически значимую более 
высокую частоту аллеля *G и геноти-
па *G/G: (p=0,012 и p=0,006, соответ-
ственно), по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). Также у пациентов с 
акинетико-ригидной формой выявлено 
статистически значимое увеличение 
частоты генотипа *G/G (p = 0,021) по 
сравнению с контролем (табл. 2). Так-
же генотип  *G/G и аллель *G ассоции-
руются с манифестацией заболевания 
в возрасте от 45 до 60 лет. Исследова-
ний, посвященных поиску ассоциаций 
полиморфного локуса rs1800532 гена 
TPH1 с развитием БП, нами в литера-
туре не найдено. 

Таким образом, полученные нами 
данные свидетельствуют о наличии 
некоторого модифицирующего вли-
яния полиморфных локусов генов 
серотонинергической системы на ос-
новные клинические характеристики 
болезни Паркинсона (клиническая 
форма и возраст манифестации), 
внося вклад в генетическую предрас-
положенность к заболеванию. В част-
ности, в этнической группе татар обна-
ружена ассоциация аллеля STin2*12 
гена 5-HTT с развитием БП (более 
сильная связь выявлена с развитием 
её акинетико-ригидно-дрожательной 
формой). Также с развитием БП в 
целом и с развитием ее акинетико-ри-
гидной формой установлены ассоци-
ации аллеля rs1800532*G и генотипа 
rs1800532*G/G гена триптофангидрок-
силазы TPH1. С акинетико-ригидной 
формой БП выявлены и ассоциации 
полиморфных вариантов генов серото-
ниновых рецепторов HTR1B и HTR2C. 
В результате анализа влияния иссле-
дуемых полиморфных локусов генов 
на возраст манифестации БП обна-
ружена ассоциация аллеля STin2*12 
гена 5-HTT с более поздним возрастом 
дебюта болезни (после 60 лет), алле-
ля rs1800532*G гена TPH1 и у мужчин 
- аллеля rs6318*C гена HTR2C - с воз-
растом манифестации заболевания 
от 45 до 60 лет. Анализ литературных 
данных выявил непоследовательные 
результаты исследований ассоциации 
представленных генетических вариан-
тов с болезнью Паркинсона в различ-
ных регионах, что может быть связано, 

в том числе, с популяционными разли-
чиями в распределении частоты алле-
лей и генотипов исследованных генов. 
Поэтому, учитывая популяционную 
генетическую неоднородность, важ-
ным моментом является выявление 
полиморфных вариантов генов, ассо-
циированных с развитием болезней, в 
отдельных этнических группах. Такие 
генетические варианты могут считать-
ся маркерами риска или анти-риска 
развития многофакторных заболева-
ний и использоваться в исследуемых 
этнических группах для определения 
предрасположенности к их развитию. 
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риалов человека» ИБГ УФИЦ РАН, 
поддержанной Программой биоре-
сурсных коллекций ФАНО России (со-
глашение № 007-030164/2).
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Определены системные и топические маркеры сердечно-сосудистого ремоделирования у лиц с анамнезом курения, ранними стадиями 
артериальной гипертензии (АГ) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с помощью оценки содержания в сыворотке крови 
факторов роста (TGF-β, VEGF, белка ST-2) и эндотелина, а также дуплексного сканирования сонных артерий и стрейн-эхокардиографии. 
Из изученных системных маркеров сердечно-сосудистого ремоделирования при ранних стадиях ХОБЛ и АГ у активно курящих лиц наи-
более значимыми детерминантами являются VEGF и ЭТ-1. Несмотря на отсутствие различий в показателях липидного обмена между 
обследованными группами, именно у курящих лиц с ХОБЛ и АГ присутствуют более выраженные признаки атеросклероза в сонных арте-
риях. Также при ранних стадиях ХОБЛ и АГ наблюдаются нарушения локальной сократимости миокарда. Топические изменения сосудов 
эластического типа и миокарда у курящих лиц с ХОБЛ и АГ имеют взаимосвязь у курильщиков всех групп с содержанием ST2, у пациентов 
с ХОБЛ и АГ – c уровнем VEGF.

Ключевые слова: табакокурение, артериальная гипертония, хроническая обструктивная болезнь легких, эндотелиин-1, транформи-
рующий фактор роста TGFβ-2, васкуло-эндотелиальный фактор роста-VEGF, белок ST2, сердечно-сосудистое ремоделирование.

Systemic and topical markers of cardiovascular remodeling were determined in individuals with a history of smoking and early stages of arterial 
hypertension (AH) and COPD by assessing serum levels of growth factors (TGF-β, VEGF, ST-2 protein) and endothelin, as well as duplex scanning 
of the carotid arteries and strain echocardiography. Of the studied systemic markers of cardiovascular remodeling in the early stages of COPD 
and hypertension in active smokers VEGF and ET-1 are the most significant determinants. Despite the absence of differences in lipid metabolism 
between the examined groups, it is smokers with COPD and hypertension who have more pronounced signs of atherosclerosis in carotid arteries. 
Also, in the early stages of COPD and AH, disorders of local myocardial contractility are observed. Topical changes in vessels of the elastic type 
and myocardium in smokers with COPD and AH have a relationship in smokers of all groups with ST2 content, in patients with COPD and AH with 
VEGF levels.

Keywords: smoking, arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, endotheliin-1, transforming growth factor TGFβ-2, vasculo-
endothelial growth factor-VEGF, ST2 protein, cardiovascular remodeling.

Е.А. Кондрашова, В.А. Невзорова, Н.В. Захарчук

Стремительное изменение демо-
графической структуры современного 
общества с прогнозируемым к 2050 г. 

удвоением в популяции доли лиц стар-
ше 60 лет [14] нацеливает на поиск 
механизмов, усиливающих восприятие 
организма к развитию заболеваний, 
ассоциированных с различными ме-
ханизмами старения [9, 13]. Согласно 
данным реальной клинической практи-
ки, более 25% пациентов старшей воз-
растной группы имеют коморбидную 
патологию, значимый вклад в наличие 
которой вносит сочетание сердечно-
сосудистых заболеваний и ХОБЛ [3]. 
Одной из гипотез развития кардио-
пульмонального континуума, связан-
ного со старением организма, являет-
ся теория воспаления низкой градации 
с накоплением в крови циркулирующих 
провоспалительных цитокинов, факто-
ров сосудистого роста и вазоконстрик-

ции [4,5]. Воспаление сосудистой стен-
ки способствует ее ремоделированию, 
повреждению, увеличению жесткости, 
развитию атеросклероза [1]. Согласно 
доминирующей концепции превентив-
ной медицины, наибольший интерес 
представляет изучение маркеров ре-
моделирования органов-мишеней у 
лиц, подверженных воздействию фак-
торов риска и/или с ранними стадиями 
хронических неинфекционных заболе-
ваний. 

Материалы и методы. В исследо-
вание включено 114 лиц в возрасте 
48,8±0,68 года (мужчин 55%), являю-
щихся активными курильщиками та-
бака с индексом пачка/лет 10 и более 
(ИКЧ=17±2 пачка/лет). Группа контро-
ля - некурящие лица (14 чел.) сопоста-
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