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СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

ПТСР – Посттравматическoе стрессовое расстройство 

DSM-V (Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fifth edition) – Диагностико-

статистическое руководство по психическим заболеваниям, 5-е издание 

МКБ-10 (International statistical classification of diseases and related health problems (ICD-10), 

10
th 

edition) – Международная классификация болезней, 10-е издание 

SCID-I (Structured Clinical Interview) – Структурное клиническое диагностическое 

интервью 

CAPS (Clinician-Administered PTSD Scale) – Клиническая диагностическая шкала 

GWAS (genome-wide association studies) – исследование полногеномных ассоциаций 

BCL2 – В-клеточная лимфома 2 

BAX – Bcl-2 ассоциированный белок X 

ANXA5 – аннексин-А5 

ANXA11 – аннексин-А11 

TERT – теломеразная обратная транскриптаза 

TERC – теломеразная РНК 

CPLX2 – комплексин 2 

NGF – фактор роста нервов 

NGFR – рецептор фактора роста нервов 

BDNF – нейротрофический фактор мозга 

NTNG1 – нетрин G1 

CHN1 – химерин 1 

FOS – c-Fos протоонкоген  

JUN – c-Jun протоонкоген 

IER5 – немедленный ранний ответ 5 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ЦНС – центральная нервная система  

мПФК – медиальная префронтальная кора головного мозга 

IL – интерлейкин 

TNF-α – фактор некроза опухоли – α 

INF-γ – интерферон-γ 

MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1 
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КРГ – кортикотропин-рилизинг гормон  

АКТГ – адренокортикотропный гормон 

ДГЭА – дегидроэпиандростерон  

ДГЭАС – дегидроэпиандростерон сульфат 

ГГН – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система  

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ИФА – иммуноферментный анализ  

УФ – ультрафиолетовый 

ЭФ – электрофорез 

PCR-SSP – полимеразная цепная реакция с аллель-специфичными праймерами  

SNP (single nucleotide polymorphism) – однонуклеотидный полиморфизм 

оДТЛ – относительная длина теломер в лейкоцитах 

MMqPCR (monochrome multiplex quantitative PCR) – монохромный мультиплексный 

количественный PCR 

scg (single copy gene) – ген, представленный одной копией в геноме 

ББВ – белок-белковые взаимодействия 

ЗЛ – здоровые лица 

Odds ratio (OR) – отношение шансов 

CI (confidence interval) – доверительный интервал 

 

СПИСОК СИМВОЛОВ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

А – оптическая плотность 

М – среднее арифметическое значение 

m – средняя квадратическая ошибка 

σ – среднее квадратическое отклонение 

χ
2
 – критерий Пирсона 

p – доверительная вероятность 

pcorrected – доверительная вероятность, скорректированная с помощью поправки 

множественного сравнения Бонферрони 

pnominal – доверительная вероятность, не скорректированная с помощью поправки 

множественного сравнения Бонферрони 



 

6 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Посттравматическoе стрессовое расстройство (ПТСР, МКБ-10 код: F43.1; DSM-V 

код: 309.81) – это комплексное, тяжелое, хроническое психическое заболевание, которое 

возникает как затянувшийся ответ на событие исключительно угрoжающего или 

катастрофического xарактера. Для хронических стадий ПТСР характерно клинически 

значимое тяжелое эмоциональное состояние, снижение адаптивных возможностей 

организма, нарушение социальной, профессиональной и других важных сфер 

жизнедеятельности, а также способности к усвоению информации. У многих больных 

возникает зависимость от алкоголя и наркотиков, что в ряде случаев становится причиной 

десоциализации и суицидальных исходов. Ассоциированные с заболеванием биомаркеры 

до настоящего времени не идентифицированы; болезнь выявляется лишь на поздних 

этапах развития, а ее лечение исключительно симптоматическое [Тарабрина, 2001; 

Волошин, 2004; Miao et al., 2018; PTSD Alliance, 2019]. 

В среднем в мире распространенность ПТСР колеблется в диапазоне 1-14%. 

Согласно статистическим данным, 70% населения Земли сегодня подвергается 

воздействию факторов, способствующих развитию ПТСР, и 20% из них заболевают им. 

При этом установлено, что каждый год число больных ПТСР возрастает на 3.6% [APA, 

1994; Тарабрина, 2001; PTSD Alliance, 2019]. Таким образом, очевидно, что ПТСР 

представляет огромную угрозу современному обществу, являясь одной из важных и 

требующих безотлагательного решения проблем здравоохранения и социально-

экономической сферы в целом. Исследование ПТСР имеет особо важную роль для 

Армении, поскольку значительная часть населения страны длительное время находилась в 

способствующих развитию данной патологии экстремальных условиях – землетрясение, 

война и депортация (беженцы). 

Недавние исследования показывают, что клинически ПТСР проявляется не только 

в форме психического расстройства, но и приводит к соматическим нарушениям, в 

первую очередь – сердечно-сосудистой этиологии. В частности, была обнаружена 

ассоциация между симптомами ПТСР и ишемической болезнью сердца [Edmondson et al., 
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2013; Kibler et al., 2018]. Кроме того, ПТСР ассоциировано также с легочными 

заболеваниями [Abrams et al., 2015], повышенным артериальным давлением, ожирением, 

дислипидемией и сахарным диабетом [Koch & Distler, 2007; Davis et al., 2008; Graves & 

Kayal, 2009; Hori & Kim, 2019]. 

ПТСР характеризуется также ослаблением когнитивных функций: согласно 

литературным данным, это состояние может быть обусловлено, в частности, апоптозом 

и/или нарушением синаптической пластичности [Seal et al., 2016]. 

Синаптическая пластичность – это возможность изменения силы связи между 

двумя нейронами или синапсами в ответ на активацию постсинаптических рецепторов. 

Эти явления становятся триггерами структурных и функциональных изменений синапсов, 

которые лежат в основе долговременной потенциации (LTP). Таким образом, 

синаптическая пластичность выступает в качестве основного фактора в процессе 

обработки информации в мозге и играет важнейшую роль в обеспечении высших 

когнитивных процессов, таких как обучение и память [Nathan et al., 2011; Andero & Ressler, 

2012]. Синаптическая пластичность легко нарушается при воздействии хронического 

стресса, что существенно отражается на когнитивных функциях [He et al., 2018]. 

При некоторых психических расстройствах, таких как ПТСР, в процессах обучения 

и памяти воспоминания о страхе имеют решающее значение. Задержка реакции на страх, 

наряду с дисфункцией памяти, рассматривается как важный патогенный фактор данного 

заболевания [Andero & Ressler, 2012; Flor & Nees, 2014]. В исследованиях нервной 

системы на доступных моделях ПТСР в развитии и сохранении основных симптомов 

заболевания центральная роль отводится миндалине, гиппокампу и медиальной 

префронтальной коре головного мозга (мПФК) – важным областям головного мозга, 

связанным с эмоциями, обучением и памятью, в которых синаптическая пластичность 

играет решающую роль в передаче нервного импульса [Chhatwal et al., 2006; Pace & Heim, 

2011; Burghardt et al., 2012; Hoffman et al., 2014]. Предполагается также, что миндалина 

становится гиперчувствительной при симптомах провокации или обучении страху, что 

также соответствует более выраженному проявлению признаков ПТСР [Goldstein et al., 

1996; Sigurdsson et al., 2007]. Показано, что мПФК имеет пониженную чувствительность к 

реакциям, связанным как с травмой, так и с другими негативными раздражителями, а 
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слабый ответ обусловлен более высокой степенью выраженности симптомов. Известно 

также, что гиппокамп гипер- или гипоактивирован в зависимости от типа задачи и в 

некоторых случаях может подвергаться компенсаторным изменениям [Heldt et al., 2007; 

Siwak-Tapp et al., 2007]. Структурные исследования нейровизуализации выявили 

уменьшение объема гиппокампа у больных ПТСР, что может служить как маркером, 

способствующим развитию заболевания, так и его следствием [Lindauer et al., 2005; 

Kitayama et al., 2005]. Сведения об объеме миндалины являются более противоречивыми, 

так как при ПТСР наблюдаются как малый, так и большой объем этой структуры [Morey 

et al., 2012; Kuo et al., 2012]. Таким образом, можно прийти к заключению, что механизмы, 

которые вызывают указанные морфологические и функциональные изменения у 

пациентов с ПТСР, все еще недостаточно изучены. В частности, одним из таких 

механизмов возникновения и развития заболевания может быть апоптоз. 

Предполагается, что психосоциальный стресс и дистресс способствуют 

ускорօ чению теломер посредством хронической активации соответствующих 

биологических процессов, включая окислительный стресс, воспаление и снижение 

активности теломеразы [Epel et al., 2004]. Теломеры являются защитными 

некодирующими участками на концах хромосом и участвуют в поддержании геномной 

стабильности, регуляции экспрессии генов и предотвращении хромосомных слияний 

[Weinrich et al., 1997; Chan & Blackburn, 2004]. Они могут укорачиваться во время 

повторных клеточных делений, старения и в ответ на некоторые факторы окружающей 

среды, такие как психологический [Epel et al., 2004] и физиологический стресс [Lindqvist 

et al., 2015], курение, ожирение и преклонный возраст родителей [Morla et al., 2006; 

Malaspina et al., 2014]. Недавние исследования показывают, что длина теломер может 

служить биомаркером ускоренного старения и повышенного риска раннего развития 

хронических заболеваний [Roberts et al., 2017]. Однако точные механизмы, лежащие в 

основе данных процессов, недостаточно изучены. 

На протяжении последнего десятилетия биологические исследования ПТСР были 

сосредоточены в направлении трех основных систем (нервная, эндокринная и иммунная), 

которые формируют основу физиологической реакции на стресс. Наряду с этим, 

эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что, помимо факторов окружающей 
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среды, в развитии ПТСР важную роль играет также наследственная предрасположенность 

и заболевание является полигенным по природе. Однако вопрос о генах, вовлеченных в 

патогенез болезни, до настоящего времени остается недостаточно изученным, а 

молекулярно-генетические патомеханизмы развития заболевания еще не выяснены. 

Вместе с тем, исследование роли синаптической пластичности, апоптоза и ускоренного 

старения при ПТСР позволит пролить свет на этиологию и патогенез данной патологии, 

что является важной предпосылкой для разработки объективных диагностических 

критериев и лечения данного заболевания. 

 

Цель и задачи исследования 

Цель настоящей работы заключалась в выяснении роли молекулярно-генетических 

регуляторов синаптической пластичности, апоптоза и ускоренного клеточного старения в 

патогенезе развития посттравматического стрессового расстройства. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие задачи: 

 выявление функциональных полиморфизмов генов, кодирующих маркеры 

синаптической пластичности, апоптоза и регуляции длины теломер у больных 

ПТСР и здоровых лиц; 

 выявление различия между уровнями исследуемых белков, маркеров 

синаптической пластичности и апоптоза у пациентов и контрольной группы; 

 установление степени ассоциации между определенными генотипами 

функциональных генетических полиморфизмов и уровнями исследуемых 

белков; 

 выяснение характера изменения относительной длины теломер в лейкоцитах 

больных ПТСР. 

 

Научная новизна и научно-практическая значимость работы 

В работе была исследована ассоциация ПТСР с однонуклеотидными 

полиморфизмами генов, кодирующих маркеры апоптоза и синаптической пластичности, а 

также основными компонентами теломеразы – TERT и TERC. Показано, что 

полиморфизмы генов, вовлеченных в процесс апоптоза (полиморфизмы rs956572 и 
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rs1801018 гена BCL2, rs1057369 гена BAX, rs1049550 гена ANXA11), ассоциированы с 

риском развития ПТСР. Выявлено также, что гены, вовлеченные в процесс синаптической 

пластичности, ассоциированы как с высоким (полиморфизмы rs1366116 гена CPLX2, 

rs6330 гена NGF), так и с пониженным (rs6265 гена BDNF, rs4839435 гена NGF, rs734194 

гена NGFR) риском развития этого заболевания. Наконец, выявлено, что полиморфизмы 

rs7101 и rs1063169 гена FOS, кодирующего транскрипционный фактор c-Fos, модулируют 

риск развития ПТСР. 

Установлено, что для ПТСР, по сравнению с нормой, характерны низкое 

соотношение Bax/Bcl-2, содержание белков аннексина-А5 и комплексина 2 в 

периферической крови, что может свидетельствовать о нарушении процессов апоптоза и 

синаптической пластичности. 

Нами также показано, что патогенез ПТСР ассоциирован с укорочением 

относительной длины теломер в лейкоцитах больных. При этом, для носителей минорного 

аллеля локуса rs734194 гена NGFR характерны относительно длинные теломеры, что 

указывает на протекторную роль данного полиморфизма при ПТСР. 

Фундаментальная значимость данной работы состоит в том, что ее результаты в 

значительной степени обогащают и дополняют существующие представления о 

молекулярных этиопатомеханизмах ПТСР как в целом, так и на уровне нарушений, 

связанных с синаптической пластичностью и апоптозом, с акцентом на признаки 

ускоренного старения. Результаты настоящего исследования также существенно 

расширяют современные знания о роли генетических факторов, ответственных за 

развитие ПТСР: нами выявлены новые кандидатные гены, лежащие в основе 

наследственной предрасположенности и обусловливающие специфическое течение 

рассматриваемой патологии. 

Практическое значение полученных в рамках данного исследования результатов 

связано с их дальнейшим использованием в процессе разработки и последующего 

применения новых эффективных подходов дифференциальной диагностики, основанных 

на методах доказательной медицины, и лечения ПТСР. 
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Объем и структура работы 

Работа изложена на 117 страницах машинописного текста, иллюстрирована 13 

таблицами, 14 рисункaми. Состоит из списка использованных сокращений и обозначений, 

введения, обзора литературы, экспериментальной части, результатов исследования и их 

обсуждения, заключения, выводов и списка цитируемой литературы (268 источников). 

 

Апробация работы 

Основные результаты настоящего исследования были доложены и обсуждены на 

III международной конференции молодых ученых «Перспективы развития молекулярной 

и клеточной биологии» (Армения, 2012), конференции молодых ученых «Новые аспекты 

молекулярной биотехнологии и биохимии» (Армения, 2013), международном симпозиуме 

по нейронауке и биологической психиатрии ПТСР «Стресс и Поведение: Ереван-2013» 

(Армения, 2013), 27-м, 28-м и 29-м конгрессах Европейского колледжа по 

нейропсихофармакологии (Германия, 2014; Нидерланды, 2015; Австрия, 2016), конгрессе 

Всемирной ассоциации по стрессовым и тревожным расстройствам (Германия, 2017), 

семинарах и заседаниях ученого совета Института молекулярной биологии НАН РА 

(2011-2019). 

 

Публикации 

Основные результаты настоящего исследования отражены в 15 научных работах: 

две главы в изданных зарубежом книгах, пять статей в зарубежных журналах, одна статья 

в отечественном журнале и семь публикаций в материалах международных конференций. 
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Глава 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1. ЭТИОЛОГИЯ И СИМПТОМАТИКА ПТСР 

 

Посттравматическoе стрессовое расстройство (ПТСР, МКБ-10 код: F43.1; DSM-V 

код: 309.81) – это комплексное, тяжелое психическое заболевание с хроническим 

течением, относящееся к группе «травма и стресс-зависимые расстройства». Горовиц и др. 

в 1980 г. предложили выделить ПТСР в качестве самостоятельного синдрома. В 

дальнейшем группа авторов во главе с Горовицем разработала диагностические критерии 

ПТСР и это заболевание было включено как отдельная нозологическая категория в 

Диагностико-статистическом руководстве по психическим заболеваниям сначала для 

американских классификаций психических заболеваний (DSM-III и DSM-III-R) [APA, 

1980; 1987], а с 1995 г. в Международную классификацию болезней и проблем, связанных 

со здоровьем, основного диагностического стандарта в европейских странах [WHO, 1992]. 

Согласно МКБ-10, ПТСР «возникает как отставленная и затяжная реакция на стрессовое 

событие или ситуацию исключительно угрожающего или катастрофического характера, 

которая в принципе может вызвать общий дистресс почти у каждого человека». 

ПТСР возникает у индивида под воздействием экстремальных условий или 

чрезвычайных ситуаций, которые, угрожая жизни или здоровью как его самого, так и его 

близких, требуют превосходящих его возможности механизмов совладания, коренным 

образом нарушают чувство безопасности индивида, вызывают интенсивный страх, 

беспомощность или ужас. К ситуациям, индуцирующим развитие заболевания, относятся 

стихийные бедствия, войны, террористические и криминальные акты, природные 

катастрофы, автомобильные аварии, авиационные катастрофы, физическое насилие, 

изнасилование и др. (табл. 1.1). Причины, вызывающие ПТСР, не ограничиваются 

вышеуказанным списком. К посттравматическому стрессовому расстройству может 

привести любое событие, представляющее реальную или потенциальную угрозу жизни и 

здоровью, которое первоначально вызвало состояние сильного эмоционального 

потрясения и/или физического шока [Тарабрина, 2001; Волошин, 2004; Miao et al., 2018; 

PTSD Alliance, 2019]. 
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Сложно определить прогноз при ПТСР, так как условия возникновения и развития 

расстройства сильно различаются. Эпидемиологические исследования свидетельствуют, 

что у 50 – 100% пациентов, страдающих ПТСР, наблюдаются такие нарушения как невроз 

тревоги, депрессия, медикаментозная, алкогольная или наркозависимость, 

психосоматические расстройства. У пациентов с ПТСР особую проблему представляет 

высокий показатель самоубийств или попыток самоубийств. 

 

Таблица 1.1. Частота различных травматических событий и последующего 

развития ПТСР [Тарабрина, 2001; Picking up the peaces, 2019; PTSD Alliance, 2019]. 

Характер травмы 
Частота 

травмы, % 

Частота развития 

ПТСР, % 

Изнасилование  5.5 55.5 

Война 3.2 38.8 

Плохое обращение в детстве 4.0 35.4 

Пренебрежение в детстве 2.7 21.8 

Сексуальное домогательство 7.5 19.3 

Угроза применения оружия 12.9 17.2 

Телесное насилие 9.0 11.5 

Несчастные случаи 19.4 7.6 

Свидетели насилия, несчастного случая 25.0 7.0 

Пожар/стихийное бедствие  17.1 4.5 

Другие травмы 2.5 23.5 

Наличие какой-либо травмы 60.0 14.2 

Другие угрoжающие жизни ситуации 11.9 7.4 

 

Распространенность ПТСР среди популяции зависит от частоты травматических 

событий. Так, можно говорить о травмах, типичных для определенных политических 

режимов, географических регионов, в которых особенно часто происходят природные 

катастрофы, и т. п. По данным исследований Национального повторного обследования 
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коморбидности (The National Comorbidity Survey Replication NCS-R), проведенных в США, 

распространенность (показатель lifetime prevalence) ПТСР в течение жизни среди 

взрослых составляет 6.8%, а распространенность ПТСР в течение года     3.5% [Kessler et 

al., 2005a; Kessler et al., 2005b]. В популяции распространенность ПТСР в течение жизни у 

женщин отмечается чаще (9.7%), чем у мужчин (3.6%), а распространенность ПТСР в 

течение года составляет 5.2% и 1.8%, соответственно. Соответствующие 

эпидемиологические исследования, проведенные среди ветеранов вьетнамской войны, 

позволили установить ПТСР у 30.9% мужчин и 26.9% женщин; среди ветеранов войны в 

Персидском заливе в среднем распространенность ПТСР составляет 10.1% [Kulka et al., 

1990; Kang et al., 2003]. 

Широкое обследование населения показало, что в среднем в мире 

распространенность ПТСР колеблется в диапазоне 1 – 14% с вариабельностью, связанной 

с особенностью популяции. Обследование индивидов из группы риска (участники боевых 

действий, жертвы/очевидцы террористических актов, массовых сцен насилия, убийств, 

стихийных бедствий или катастроф) дало очевидное повышение норм 

распространенности диагноза до 58%. При этом частота возникновения ПТСР, по 

сравнению, например, с 80-х гг. 20 века значительно возросла. Согласно статистическим 

данным, 70% населения Земли подвергается сегодня воздействию факторов, 

способствующих развитию ПТСР, и 20% из них заболевают им. При этом установлено, 

что каждый год число больных ПТСР возрастает на 3.6%, и согласно прогнозам через 10 

лет 8 – 10% населения в мире составят больные ПТСР [APA, 1994; Тарабрина, 2001; PTSD 

Alliance, 2019]. 

Ситуация в Армении также проблемная, поскольку значительная часть населения 

длительное время находилась в экстремальных ситуациях, способствующих развитию 

этого заболевания, таких как землетрясение, война и депортация (беженцы). 

Клиническая картина ПТСР 

Индуцирующее ПТСР травматическое событие оставляет неизгладимый след в 

психике индивида, далее постоянно и настойчиво повторяется в воображении больного. В 

результате, для хронических стадий ПТСР характерно клинически значимое тяжелое 

эмоциональное состояние, нарушение социальной, профессиональной и других важных 



 

15 

 

 

сфер жизнедеятельности, способности к усвоению информации, снижение адаптивных 

возможностей. Болезнь выявляется лишь на поздних этапах развития, лечение 

исключительно симптоматическое. У больных отмечаются хроническое чувство 

отчуждения от других людей, отсутствие реакции на окружающее, ангедония, 

повышенная вегетативная возбудимость, бессонница. Эмоциональность больных 

характеризуется притупленностью, «оцепенелостью». Больные боятся и избегают всего, 

что напоминает о пережитой ими психической травме. Больные ПТСР характеризуются 

асоциальным поведением, агрессивностью, склонностью к насилию, у многих возникают 

долгосрочные проблемы личностного и интерперсонального характера, что проявляется в 

отстраненности от других, супружескими конфликтами, разводами, потерей работы (табл. 

1.2) [Тарабрина, 2001; Волошин, 2004; Auxéméry, 2018]. 

Типичные признаки ПТСР: 

Флешбэк – в воспоминаниях, человек может чувствовать себя или действовать так, 

как будто травмировавшее событие происходит снова. Воспоминание может быть 

временным, и какая-то связь с настоящим моментом может быть сохранена, или человек 

может потерять осознание того, что происходит вокруг него, полностью возвращаясь к 

травмировавшему событию. Флешбэки могут проявляться как в ночных кошмарах, так и 

наяву. 

Избегание и эмоциональная отчужденность. Люди, живущие с ПТСР, как правило, 

избегают запахов, вкусов, осязания или любого ощущения, которое напоминает им об 

испытанном ими травматическом событии. Как результат, люди с ПТСР могут избегать 

людей (например, друзей, родственников и коллег), и мест (например, место работы или 

дом), как способ решения проблемы, чтобы предотвратить переживание травмирующих 

воспоминаний. Это может привести к чувству отдаленности от людей, потере интереса к 

деятельности, которую они когда-то любили, и чувству, что их будущее мрачно (например, 

они не в состоянии думать о будущем или строить планы на будущее). 
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Таблица 1.2. Основные симптомы ПТСР. 

 

Повторные переживания травмирующего события (re-experiencing) 

 Пугающие воспоминания о ситуации нападения, катастрофы. Воспоминания 

возникают внезапно и сопровождаются оцепенением, потливостью, сильным 

сердцебиением. 

 Кошмарные сновидения, связанные с пережитой экстремальной ситуацией, 

бессонница. 

 Различные ощущения интенсивного психологического дистресса и/или 

физического дискомфорта при напоминании о травмирующем событии. 

Симптомы избегания (avoidance and numbing) 

 Старание избегать воспоминаний, мыслей и чувств о травматическом событии. 

 Старание избегать какой-либо деятельности, ситуации и людей, которые могут 

напоминать о пережитом травматическом событии. 

Симптомы негативного изменения в настроении и когнитивных процессах 

(negative alterations in cognition symptoms) 

 Невозможность воспоминания деталей травматического события. 

 Искаженные суждения о причинах травматического события, которые заставляют 

индивида винить себя или других. 

 Постоянные негативные эмоции (страх, гнев, вина, стыд и др.). 

 Снижение интереса к повседневным жизненным событиям. 

 Чувства эмоциональной пустоты и отчужденности от окружающих. 

Симптомы повышенной возбудимости нервной системы (hyperarousal) 

 Трудности с засыпанием и/или беспокойный и поверхностный сон. 

 Раздражительность и приступы гнева. 

 Трудности при концентрации внимания. 

Частое (постоянное) пребывание в настороженном состоянии. Избегание всего того, 

что так или иначе может напомнить ситуацию травмы, т.к. не может справиться с 

появляющимися тягостными ощущениями; 

 Отсутствие или притупленная реакция на окружающее и ангедония (отсутствие 

удовольствия, наслаждения). 
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Нервозность. Люди с ПТСР часто действуют, как если бы им постоянно угрожала 

травма, которая явилась причиной их болезни. Могут иметься трудности концентрации 

внимания, невозможность сосредоточиться. Человек с ПТСР может ходить, озираясь по 

сторонам – проявление гипербдительности. Часты проблемы со сном – трудности с 

засыпанием, раннее пробуждение, характерны ночные кошмары. Имеет место также 

постоянная бдительность и состояние постоянного ожидания угрозы. Состояние часто 

осложняется соматическими расстройствами и заболеваниями – в основном со стороны 

нервной, сердечно-сосудистой, пищеварительной и эндокринной систем [APA, 1994, 

DSM-IV-TR, 2000; Тарабрина, 2001; Волошин, 2004; Edmondson et al., 2013; Kibler et al., 

2018]. 

В последнее время принято различать острое расстройство – если длительность 

симптомов меньше 3-х месяцев и хроническое расстройство – если длительность 

симптомов составляет 3 и более месяцев, а также расстройства с отсроченным началом – 

если симптомы начинаются по меньшей мере через 6 месяцев после воздействия 

травматического стресса. 

Основным клинико-психологическим методом является клиническая 

диагностическая шкала для DSM-V (Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-V – CAPS-

5). 

Шкала клинической диагностики CAPS является золотым стандартом оценки 

ПТСР. Структурированное клиническое интервью CAPS-5 состоит из 30 пунктов, которые 

могут быть использованы для диагностики тяжести текущего ПТСР как в течение 

прошлого месяца, так и в посттравматическом периоде в целом, а также для 

дифференцированной оценки симптоматики в течение последней недели. Применение 

методики не только дает возможность оценить по 5-бальной шкале каждый симптом с 

точки зрения частоты и интенсивности проявления, но и определить достоверность 

полученной информации [Weathers & Litz, 1994; Blake et el., 1995; Weathers et al., 2013]. 
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1.2. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПАТОМЕХАНИЗМЫ ПТСР 

1.2.1 Нейроэндокрийные и иммунные расстройства при ПТСР 

 

За последние три десятилетия, биологические исследования ПТСР были 

сосредоточены в направлении двух основных гормональных систем, которые формируют 

основу физиологической реакции на стресс: гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 

(ГГН) и симпато-адреномедулярная (САМ) системы. Внимание к этим системам вытекает 

из фактов: 

1. ПТСР развивается после воздействия травматических и стрессовых событий 

2. глюкокортикоиды и катехоламины являются «гормонами стресса», которые 

могут регулировать ответы на травму [Pace & Heim, 2011]. 

В нескольких исследованиях также было описано о повышенной активности в 

миндалине (амигдала) у людей с ПТСР по отношению к здоровым людям (рис. 1.1). 

 

Рисунок 1.1. Области головного мозга, вовлеченные в патофизиологию ПТСР. 

Кортиколимбическая система состоит из нескольких областей головного мозга, которые 

включают ростральную переднюю поясную кору, гиппокамп и базолатеральную 

миндалину. Передняя поясная кора играет центральную роль в обработке эмоциональных 

переживаний на сознательном уровне и выборочных ответных реакций. Эмоционально 

связанное обучение опосредуется через взаимодействие миндалины и гиппокампа, а 

мотивационные реакции обрабатываются через дорсолатеральную префронтальную кору 

[Benes, 2010]. 
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Кортиколимбическая система – это интегративная структура мозга, которая 

отвечает за многие психические процессы человека: это эмоции, мотивация, воля, 

обучение и память. Миндалина играет главную роль в обработке эмоций. У людей и 

животных эта подкорковая мозговая структура связана с формированием как 

отрицательных, так и положительных эмоций. 

Ось ГГН и иммунная система связаны в рамках комплексной системы обратной 

связи, которая может быть нарушена следующим опытом травматического события, в 

результате чего имеется риск для физического и психического здоровья. 

Когда человек сталкивается сo стрессором, гипоталамус производит 

кортикотропин-рилизинг гормон (КРГ), что приводит к стимуляции гипофиза и синтеза 

адренокортикотропного гормона (АКТГ), в результате чего происходит стимуляция 

надпочечников и выброс кортизола и ДГЭА (дегидроэпиандростерон). Кортизол снижает 

воспалительную активность иммунной системы, и смещает баланс цитокинов, которые 

синтезируются иммунными клетками, в сторону провоспалительных цитокинов (Th2). 

Интерлейкин-6 проходит ГЭБ (гематоэнцефалический барьер) и стимулирует ГГН ось, с 

целью регуляции иммуннуой деятельности и защиты человека от чрезмерного воспаления 

[Pace & Heim, 2011]. 

Роль кортизола в том, чтобы увеличить энергетические ресурсы за счет снижения 

активности систем организма, включая иммунную систему, а также повышение уровня 

глюкозы в крови. Кортизол также тормозит острую реакцию на стресс, активируя систему 

отрицательной обратной связи по оси ГГН и гиппокампу через глюкокортикоидные 

рецепторы (ГКР) [Raison & Miller, 2003; Sternberg, 2006]. Эти механизмы являются 

защитными, при остром стрессе, однако, если стрессор является чрезмерным или 

длительным, адаптация может увеличить риск избыточного воспаления. У здорового 

человека, существует баланс между лимфоцитами воспалительного/клеточного (Th1) и 

гуморального (Th2) цитокинов. После воздействия стрессора увеличивается концентрация 

кортизола и путем связывания с рецепторами глюкокортикоидов в лимфоцитах подавляет 

Th1 цитокины, в результате чего подавляется воспалительная активность [Raison & Miller, 

2003]. Иммунная система также влияет на функцию ГГН оси в целях защиты индивида. 

Th1 цитокины стимулируют ГГН ось в результате чего увеличивается концентрация 
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кортизола, и снижается Th1 иммунная активность. Более глубокое понимание отношений 

между осью ГГН и иммунной системы у людей с ПТСР является существенным, так как 

сбои могут быть связаны с повышенной заболеваемостью и смертностью у больных ПТСР. 

Было показано, что хроническое воспаление, оказывает неблагоприятное воздействие на 

многие системы организма и может привести к хроническим болям, артриту, диабету и 

сердечно-сосудистым заболеваниям [Koch & Distler, 2007; Davis et al., 2008; Graves & 

Kayal, 2009; Edmondson et al., 2013; Kibler et al., 2018]. 

Дегидроэпиандростерон и ДГЭА сульфат (ДГЭАС) производятся корой 

надпочечников. При нормальных условиях, уровень ДГЭА тесно связан с кортизолом, 

однако дисбаланс кортизол/ДГЭА может произойти, когда человек испытывает 

хронический стресс [Kroboth et al., 1999; Raison & Miller, 2003]. 

ДГЭАС более широко распространен, чем ДГЭА в плазме крови и слюне и имеет 

эффект на рецепторы глутамата и гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), которые могут 

способствовать симптомам ПТСР. Дегидроэпиандростерон также модулирует действие 

иммунной системы, что приводит к сокращению Th1 иммунной активности, подобно 

кортизолу (рис. 1.2). 

Большинство исследований у пациентов ПТСР показывали увеличение уровня 

провоспалительных цитокинов в плазме, в том числе TNF-α [von Känel et al., 2007; 

Оганесян и др., 2012], IL-1β [Spivak et al., 1997; von Känel et al., 2007], IL-6 [Maes et al., 

1999], IL-8 [Song et al., 2007] и INF-γ [Woods et al., 2005]. TNF-α и IL-6 стимулируют ГГН 

ось, в результате чего увеличивается продукция кортизола, тем самым защищая человека 

от чрезмерного воспаления. В условиях острого стресса, эта система защиты работает, но 

если стресс является чрезмерным или длительным, эти механизмы регулирования могут 

быть недостаточны. Если набдюдается низкий уровень кортизола, это может привести к 

недостаточной сигнализации глюкокортикоидов, вызывая чрезмерный уровень клеточных 

и провоспалительных цитокинов, а также чрезмерной стимуляция ГГН оси. 
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Рисунок 1.2. Нейроиммунные взаимодействия при ПТСР. 

Гиперкортизолизм связан с отсутствием надлежащего контроля иммунной системы, что 

приводит к вялотекущему воспалению, о чем свидетельствует повышенный уровень 

провоспалительных цитокинов. Эти цитокины, в свою очередь, поступают в мозг через 

афферентные волокна (например, блуждающего нерва), либо через ГЭБ или через 

активные транспортные молекулы. Находясь в головном мозге, цитокины участвовуют в 

сигнальном пути, связанном с развитием депрессии, в том числе в последующем 

производстве и/или высвобождении АКТГ и глюкокортикоидов (кортизола) [Moisés et al., 

2010]. 

 

На сегодняшний день нет сомнений в серьезном нарушении иммунного статуса 

организма при ПТСР как на уровне центральной нервной системы (ЦНС), так и на уровне 

всего организма. При ПТСР наблюдается активация неспецифического клеточного и 

специфического гуморального компонентов иммунной системы, угнетение 

специфического клеточного иммунитета, опосредованного Тh1, и активация гуморального 

иммунитета, опосредованного Тh2. Характерное для ПТСР нарушение иммунного статуса 

организма отражается современными воззрениями о единстве нервной и иммунной систем. 

Однако вопросы, касающиеся молекулярных патомеханизмов, приводящих к 

наблюдаемой при ПТСР дисфункции иммунного статуса организма, а также того, в какой 

степени и каким образом нарушение иммунного статуса организма взаимосвязано с 

нарушениями на уровне структурно-функциональных изменений нейро-трансмиттерных 
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систем мозга, до настоящего времени остаются открытыми. С одной стороны, 

характерные для ПТСР низкие уровни глюкокортикоидов [Yehuda et al., 2002; 2011], а 

также активация ГГН и симпатической нервной системы [Heim et al., 2000; Yehuda, 2002] 

могут привести к инициации иммунного ответа [Dhabhar & McEwen, 1997], с другой – 

известно, что иммунная система, являясь регулятором вышеотмеченных звеньев, может 

сама запускать или усугублять развитие в них патологических процессов по принципу 

обратной связи [Raison & Miller, 2003]. 

 

1.2.2 Апоптоз при ПТСР 

  

Одним из основных эндокринных нарушений, связанных с ПТСР, как было 

описано ранее, является нарушение функции ГГН оси, которое характеризуется низким 

уровнем гормонов АКТГ и кортизола [Li et al., 2010b; Eckart et al., 2011]. Ряд 

исследований показал, что миндалина, гиппокамп и медиальная префронтальная кора 

головного мозга (мПФК) тесно связаны с возникновением ПТСР [Vermetten et al., 2006]. В 

частности, мПФК представляет собой наиболее важную структуру контроля реакции 

миндалины и гиппокампа на стресс, а также в значительной степени способствует 

модуляции консолидации памяти, путем хранения эмоциональной информации и имеет 

решающее значение для формирования долговременной памяти, а именно, для модуляции 

тревоги, страха и агрессии [Sailer et al., 2008; Li et al., 2013]. 

Было показано, что дисфункция или гипофункция гиппокампа является одной из 

причин психических расстройств, связанных со стрессом, таких как ПТСР. В последнее 

время структурные исследования нейровизуализации показали, что объем гиппокампа 

относительно малый у больных ПТСР [Lindauer et al., 2005; Kitayama et al., 2005]. Тем не 

менее, механизмы, которые вызывают такую атрофию недостаточно хорошо изучены. 

Предполагается, что механизм апоптоза может быть вовлечен в ПТСР. 

Апоптоз представляет собой сложный, генетически контролируемый процесс 

запрограммированной клеточной гибели, который имеет важное значение для развития, 

гомеостаза и заболеваемости, и включается в ответ на сигналы, вызванные внешними или 

внутренними факторами [Yan et al., 2006]. Существуют различные механизмы апоптоза на 
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основе разных физиологических и патологических раздражителей. Апоптоз может быть 

вызван двумя основными сигнальными путями: внутренний (митохондриальный 

сигнальный путь) и внешний (рецептор-зависимый сигнальный путь), которые 

активируют каспазу-3 и вызывают деградацию белка и нарушают клеточную целостность 

[Li et al., 2010b; Alani et al., 2013]. 

Апоптоз является одним из наиболее важных защитных механизмов организма от 

патогенных микроорганизмов, хотя он играет также важную роль в патогенезе 

нейродегенеративных заболеваний [Waldmeier & Tatton, 2004]. Активация внутреннего 

митохондриального пути из-за стресса и последующих морфологических вариаций 

приводит к атрофии в различных областях головного мозга, особенно гиппокампа, что 

было обнаружено при остром и хроническом стрессе [Shishkina et al., 2010]. 

В регуляции апоптоза решающую роль играет семейство белков В-клеточной 

лимфомы 2 (Bcl-2). Оно включает в себя проапоптотический Bcl-2 ассоциированный 

белок X (Bax) и анти-апоптотический белок Bcl-2 [Panaretakis et al. 2002]. Некоторые in 

vitro эксперименты показали, что гиперэкспрессия белка Вах может способствовать 

апоптозу [Matter-Reissmann et al. 2002], в то время как гиперэкспрессия белка Bcl-2 

ингибирует апоптоз [Sun et al., 2002]. Таким образом, соотношение Bax/Bcl-2, по-

видимому, является решающим параметром в процессе апоптоза [Jarskog et al., 2004]. 

Bcl-2 белок имеет две основные защитные функции: во-первых, регулирует 

высвобождение Ca
2+

 из эндоплазматического ретикулума путем непосредственного 

взаимодействия с рецептором инозитол 1,4,5-трифосфата [Chen et al., 2004]. Во-вторых, он 

действует как сенсор окислительно-восстановительного состояния митохондрий путем 

обнаружения и регулирования митохондриального пула глутатиона. Таким образом 

предполагается, что способность Bcl-2 связывать глутатион играет центральную роль в 

его антиоксидантной функции в митохондриях [Zimmermann et al., 2007]. Также Bcl-2 

защищает нервные клетки от глутаматергических инсультов, которые, как полагают, 

приводят к гибели клеток, изменению нейропиля и последующим нарушениям объема 

мозга. Было показано также, что экспрессия Bcl-2 может быть важным фактором, 

способствующим выживанию нейронов после повышенного воздействия глутамина. 

Сообщалось также об увеличении экспрессии Bcl-2 для защиты клеток от вредного 
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воздействия токсичности глутамина в нервных клетках [Zhong et al., 1993]. С другой 

стороны, было показано, что экспрессия гена Bcl-2 значительно снижается после 

воздействия глутамина, что связано с увеличением уровней внутриклеточного 

нейронального Ca
2+

 и окислительного стресса [Machado-Vieira et al., 2009b; Kumar et al., 

2010; Manji, 2008]. 

До настоящего времени опубликовано лишь небольшое число исследований о 

молекулярных мишенях, вовлеченных в процесс апоптоза, в частности роли белков 

семейства Bcl-2 и их потенциальный вклад в этиологию ПТСР; более того, эти работы 

проведены на животных моделях [Li et al., 2010a; Li et al., 2013]. 

 

1.2.3 Формирование страха и синаптическая 

пластичность при ПТСР 

 

За последние два десятилетия было выяснено, что многие формы синаптической 

пластичности, которые когда-то считались уникальными для раннего развития, 

фактически повторяются в мозгу взрослого человека во время обучения.С тех пор 

огромное количество исследований было сфокусировано на том, чтобы идентифировать и 

характеризовать эти различные нейропластичные процессы, а также изучить 

молекулярные маркеры, которые могут играть роль в обеспечении этой пластичности. 

Наличие большого числа генов- и молекул-кандидатов, участвующих в каждом из этих 

процессов, в свою очередь, представляет интерес для идентификации так называемых 

«главных регуляторов» пластичности. Тем не менее, до сих пор нет точного определения 

того, что представляет собой «главный регулятор» синаптической пластичности. Также 

важно отметить, что нет никакого консенсуса относительно каких-либо общих 

характеристик, которые могут быть использованы для классификации регуляторов 

пластичности [Maheu & Ressler, 2017]. 

Синаптическая пластичность может быть в общем определена как изменение 

структурных особенностей нейронов, которые приводят к изменениям в межнейронной 

передаче. Такие изменения могут носить долгосрочный или краткосрочный, ультра- или 

макроструктурный характер; они могут быть ограничены молекулярной реорганизацией 
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отдельных синапсов, распространяться на нейронные изменения внутренней 

возбудимости или даже включать генерацию совершенно новых нейронов [Fioravante & 

Regehr, 2011; McEwen et al., 2012; Ehrlich & Josselyn, 2016]. Считается, что эти различные 

формы ремоделирования нейронов лежат в основе способности мозга обучаться и 

запоминать. Фундаментальные исследования, связанные с синаптической пластичностью 

в этих функциях, показали, что большое количество факторов окружающей среды влияют 

на различные формы синаптической пластичности [McEwen et al., 2012; Ehrlich & Josselyn, 

2016]. 

Несмотря на то, что исследования полногеномных ассоциаций (genome-wide 

association studies (GWAS)) позволяют выявить ключевые молекулярные маркеры, 

способствующие развитию психических расстройств, связанных со стрессом, до 

настоящего времени не найдены потенциальные терапевтические мишени, которые 

являются широко вовлеченными в этиологию этих заболеваний [Maheu & Ressler, 2017]. 

Хотя GWAS и подобные подходы до сих пор не смогли выявить определенные маркеры 

генетического риска, были предоставлены убедительные данные о том, что многие 

расстройства связанные со стрессом вызваны нарушением регуляции ряда общих 

подгрупп клеточных процессов. Среди них часто встречаются процессы, связанные с 

синаптической пластичностью, которые могут быть представлены в качестве ключевых 

маркеров риска психических расстройств [Kilaru et al., 2016]. 

Данные, полученные на животных моделях и исследованиях нейровизуализации 

человека, позволяют предположить, что одним из основных механизмов ПТСР может 

быть аберрантная синаптическая пластичность [Sah et al., 2008; Pape & Pare, 2010; Mahan 

& Ressler, 2012]. Синаптическая пластичность описывает изменения, которые происходят 

в синапсе с длительной синаптической активностью. Такие изменения носят 

физиологический, морфологический и молекулярный характер. Предполагается, что 

синаптическая пластичность лежит в основе обучения и памяти. В поведении больные 

ПТСР проявляют повышенную чувствительность к стрессу, чрезмерную генерализацию 

ассоциаций страха и неспособность подавить воспоминания о страхе. Память, связанная 

со страхом, является наиболее изученной формой памяти. Она формируется в гиппокампе, 

в базолатеральной миндалине и в латеральной миндалине [Sigurdsson et al., 2007; Mahan & 
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Ressler, 2012]. Таким образом, нарушения механизмов страха при ПТСР могут указывать 

на нарушения синаптической пластичности. Имеется много данных о молекулярных 

механизмах синаптической пластичности, и понимание того, каким образом нарушения 

синаптической пластичности вовлечены в патомеханизм ПТСР предоставит новые 

возможности для трансляционных исследований, а также могло бы обеспечить 

дополнительные потенциальные молекулярные фармакотерапевтические мишени для 

повышения эффективности когнитивно-поведенческой терапии (cognitive behavioural 

therapy, CBT) ПТСР. 

 

1.3. МЕХАНИЗМЫ НАСЛЕДОВАНИЯ ПТСР 

 

Уже пол века, как подтверждена роль генетического фактора в этиологии и 

патогенезе ПТСР, однако еще очень мало известно о механизме последнего, в частности 

не ясно, почему вследствие травмирующих событий только у некоторых людей 

развивается ПТСР. Предполагается, что вероятность наследования этой патологии 

составляет 30 – 40% [Stein, 2002; Young et al., 2002; Segman et al., 2003; Lee et al., 2007; 

Thakur et al., 2009; Nelson et al., 2009; Kolassa et al., 2010a; Yehuda, 2011; Almli et al., 2014]. 

На сегодняшний день, генетические исследования были сосредоточены, в 

основном, на генax кандидатах, определенных на основе современного понимания 

нейробиологии ПТСР. В общем, эти исследования показывают сложное взаимодействие 

между генетическими факторами и факторами окружающей среды. Кроме того, многие из 

выявленных генетических полиморфизмов расположены в промоторах или других 

регуляторных областях, а не обязательно в областях кодирования гена [Broekman et al., 

2007; Poulton et al., 2008; Amstadter et al., 2009; Norrholm & Ressler, 2009; Cornelis et al., 

2010; Amstadter et al., 2012; Bomyea et al., 2012; Domschke, 2012; Mehta & Binder, 2012; 

Skelton et al., 2012; Digangi et al., 2013]. Таким образом, в механизм развития ПТСР 

вовлечены следующие гены, которые приведены в таблице 1.3. 

Гены-кандидаты серотонинергической системы. 

Нарушение регуляции серотонинергической системы мозга связано в 

патофизиологией ПТСР [Southwick et al., 1994; Anger et al., 1999]; механизм действитвия 
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которого является наиболее изученным при ПТСР. Серотонин, среди его многочисленных 

функций, регулирует эмоциональное реагирование и вообще эмоциональность; кроме того, 

препараты серотонинергического действия являются первостепенными при лечении 

тревожных и депрессивных расстройств и, в настоящее время являются единственными 

медикаментами одобренными Управлением по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA) для ПТСР. 

В этой системе наиболее широко изучен полиморфизм, который находится в 

промоторной области гена SLC6A4 транспортера серотонина (5-HTTLPR rs25531). Данный 

5-HTTLPR полиморфизм содержит два аллеля: S (короткий) и L (длинный), и влияет на 

транскрипцию SLC6A4 гена. Так, например, S-аллель уменьшает экспрессию и 

функциональность гена переносчика серотонина и приводит к уменьшению захвата 

серотонина [Lesch et al., 1996; Caspi et al. 2003]. Несмотря на то, что основные воздействия 

этого полиморфизма были описаны [Lee et al., 2005; Thakur et al., 2009], большинство 

исследований показывает, что риск связан с генотипом (в основном носителей S-аллелей) 

и наличием травмы [Kilpatrick et al., 2007; Grabe et al., 2009; Koenen et al., 2009; Xie et al., 

2009, 2012; Kolassa et al., 2010a; Wang et al., 2011]. 

В отличие от этого, некоторые исследования показали отсутствие ассоциации 5-

HTTLPR полиморфизма и ПТСР [Mellman et al., 2009; Sayin et al., 2010]. Такие результаты 

объясняются тем, что позже было установлено наличие третьего функционального аллеля 

(LA/LG/S) [Nakamura et al., 2000]. Таким образом, более ранние исследования ассоциации 

могут не отражать полный спектр генетической изменчивости [Kenna et al., 2012]. Также 

была обнаружена связь ПТСР и полиморфизма серотонинового рецептора 2A (rs6311), 

другого варианта серотонинергической системы [Lee et al., 2007; Mellman et al., 2009]. 

Гены-кандидаты дофаминергической системы. 

Нарушение регуляции дофаминергической нейротрансмиссии также играет роль в 

патофизиологии ПТСР. В исследованиях на животных моделях, дофаминергическая 

иннервация базолатерального ядра амигдалы, медиальной префронтальной коры и других 

лимбических областей мозга показано высокая восприимчивость на стресс, и эти 

структуры могут быть изменены в результате стресса [Goldstein et al., 1996; Inglis & 

Moghaddam, 1999]. Кроме того, повышенная реакция на акустический раздражитель, 
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которая может быть симптомом ПТСР, была связана с агонистом дофаминового 

рецептора D1 у крыс [Meloni & Davis, 1999]. Генетические нарушения выделения 

дофамина и экспрессии дофаминового рецептора у мышей были связаны с 

поведенческими отклонениями, вызванными хроническим стрессом [Puglisi-Allegra & 

Cabib, 1997]. Исследования также показали, что существует связь между уровнем 

дофамина в крови человека и тяжестью симптомов ПТСР [Yehuda et al., 1992; Hamner & 

Diamond, 1993; Segman et al., 2002; Drury et al., 2009; Valente et al., 2011; Chang et al., 

2012]. 

Гены-кандидаты гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. 

ПТСР характеризуется также нарушением регуляции систем ответа на стресс, 

например, таких как ГГН ось [Yehuda et al., 1993; Yehuda, 2009; Yehuda, 2011]. Эффекты 

нарушения деятельности ГГН оси возникают, в частности, за счет подавления выброса 

кортизола, который происходит по механизму обратной связи опосредованной 

повышением чувствительности глюкокортикоидного рецептора (GR) [van Zuiden et al., 

2013]. Некоторые исследования показали связь между ПТСР и генетическими вариациями 

каннабиноидных рецепторов (CNR1) [Lu et al., 2008], а также между однонуклеотидным 

полиморфизмом гена рецептора КРГ (CRHR1, rs12944712) [Amstadter et al., 2011]. Однако, 

никаких ассоциаций не было найдено между полиморфизмами гена глюкокортикоидного 

рецептора (NR3C1) и ПТСР [Bachmann et al., 2005]. Некоторые исследования 

подтверждают, что те лица, которые имеют однонуклеотидный полиморфизм гена FKBP5, 

кодирующего FK506 связывающий белок-5, более подвержены развитию ПТСР [Binder et 

al., 2008; Xie et al., 2010; White et al., 2012; Fani et al., 2013]. Таким образом, 

нейробиология регуляции стресса, особенно в отношении ГГН оси и регулирования 

продукции КРГ и кортизола, может лежать в основе многих симптомов ПТСР. 

Гены-кандидаты нейротрофического фактора мозга (BDNF). 

Нейротрофический фактор мозга (BDNF), член семьи нейротрофинов, 

способствует выживаемости нейронов и регулирует пролиферацию и дифференцировку 

нервных клеток периферической и центральной нервной систем. Он участвует в 

нейронной пластичности, лежащей в основе ответа на страх и восстановление от стресса, 

которые нарушены при ПТСР [Chhatwal et al., 2006; Heldt et al., 2007; Soliman et al.,2010; 
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Andero & Ressler, 2012]. Существуют убедительные доказательства, что BDNF может 

участвовать в патогенезе ряда нервно-психических расстройств и также, полагают, 

участвует в патогенезе ПТСР. 

Дополнительные гены-кандидаты. 

Некоторые исследования подтверждают связь между геном нейропептида Y (NPY) 

и ПТСР [Sah and Geracioti, 2013]. NPY был выявлен как фактор риска для тревожных 

расстройств [Kaabi et al., 2006], и считается, что он играет непосредственную роль в 

ослаблении состояния страха [Gutman et al., 2008]. 

Известно, что ГАМК играет определенную роль в патогенезе тревожных, 

аффективных расстройств и бессонницы, явлений, которые также появляются при ПТСР. 

Однако очень мало известно о связи ГАМК системы и ПТСР [Broekman et al., 2007; Paydar 

et al., 2014]. 

Аполипопротеин E (АРОЕ) обеспечивает связывание липопротеидов 

липопротеинaми низкой плотности (ЛНП) и играет важную роль в метаболизме 

липопротеинов и холестерина [Mahley, 1988]. У человека APOE4 изоформа связана с 

рядом нервно-психических расстройств, в том числе болезнью Альцгеймера, стресса и 

депрессии, а также с уменьшением объема гиппокампа и нарушением памяти [Flory et al., 

2000; Cohen et al., 2001; Gallagher-Thompson et al., 2001; Broekman et al., 2007; Almli t al., 

2014]. Некоторые исследования подтверждают достоверную связь между APOE2 

изоформой и ПТСР [Freeman et al., 2005]. Тем не менее по-прежнему недостаточно 

доказательств о возможной роли генотипа АРОЕ при ПТСР. 

Несмотря на увеличение числа исследований по молекулярной генетике ПТСР в 

течение многих лет, все еще очень мало известно о генетической предрасположенности 

ПТСР [Amstadter et al., 2012]. Сегодня не вызывает сомнения то, что ПТСР является 

сложным, полигенным нарушением [Psychiatric GWAS Consortium Coordinating 

Committee, 2009]. 
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Таблица 1.3. Связанные с ПТСР возможные гены и их локализация. 

Ген Название гена Хромосома Результат Автор 

Гены-кандидаты серотонинергической система 

SLC6A4 (HTT, 

5HTT, SERT, 5-

HTTLPR) 

Траспортер серотонина 17q11.1-q12 

положительная ассоциация между SS 

генотипом и ПТСР 

Lee et al․ , 2005; Thakur et al․ , 2009; 

Mellman et al․ , 2009; Sayin et al․ , 

2010; Kolassa et al․ , 2010a 

HTR2 (5-HT2A) 
Рецептор 5-гидрокситриптамин 

(серотонин) 2А 
13q14-q21 

связь между промотрным участком 

5HT2A и ПТСР 
Mellman et al., 2009 

Гены-кандидаты дофаминергической система 

DRD2 (D2R, 

D2DR) 
дофаминовый рецептор D2  11q23 

положительная ассоциация между A1 

аллелем DRD2 и ПТСР 
Young et al․ , 2002; Voisey et al․ , 2009 

DRD3 дофаминовый рецептор D3 3q13.3  
ассоциация минорного аллеля с 

понижениен риска ПТСР 
Wolf et al․ , 2014 

DRD4 (D4DR) дофаминовый рецептор D4 11p15.5 
положительная ассоциация с 

симптомами ПТСР 
Dragan et al․ , 2009 

SLC6A3 (DAT1) траспортер дофамина 5p15.3 положительная ассоциация с ПТСР Segman et al․ , 2002; Drury et al․ , 2013 

DBH дофамин-бета-гидроксилаза 9q34 

DBH -1021C / T ассоциируется с 

уровнем DBH плазмы; 

отсутствие ассоциации с ПТСР 
Mustapic et al․ , 2007 
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Таблица 1.3. (продолжение) 

Ген Название гена Хромосома Результат Автор 

Гены-кандидаты гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. 

FKBP5 FK506 связывающий белок 5  6p21 

положительная ассоциация 

носительства минорного аллеля и 

возникновения ПТСР 

Binder et al․ , 2008; Xie et al․ , 2010 

CNR1 (CB1, CNR) каннабиоидный рецептор 1 6q14-q15 положительная ассоциация с ПТСР Lu et al․ , 2008 

GCCR (NR3C1) глюкокортикоидный рецептор  5q31.3 отсутствие ассоциации с ПТСР Bachmann et al․ , 2005 

Гены-кандидаты нейротрофического фактора мозга (BDNF) 

BDNF нейротрофический фактор 11p13 
отсутствие ассоциации между BDNF 

G-712 A, C270 T и Val66Met и  
Zhang et al․ , 2006; Lee et al․ , 2006 

Дополнительные гены-кандидаты  

NPY нейропептид Y 7p15.1 
отсутствие ассоциации между NPY 

pro7/leu7 и leu7/leu7 и ПТСР 
Lappalainen et al․ , 2002 

GABR3 GABA (A) рецептор β 3 15q11-13 
положительная ассоциация между 

GABR3 и тяжестью симптомов ПТСР 
Feusner et al., 2001 

COMT катехол-O-метилтрансфераза 22q11 
GxE взаимодействие между COMT 

Val158Met полиморфизмом и ПТСР 
Kolassa et al․ , 2010b 

APOE аполипопротеин E 19q13 

Ассоциация между APOE2 и 

ухудшением памяти + более тяжелые 

симптомы переживания 

Freeman et al․ , 2005 
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Глава 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

Работа выполнена в лаборатории геномики и иммуномики имени проф. А.С. 

Бояджян Института молекулярной биологии Национальной академии наук Республики 

Армения (НАН РА) и в отделе патологической физиологии факультета медицины и 

стоматологии университета Палацкого (Оломоуц, Чехия). 

 

2.1. СУБЪЕКТЫ И ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Субъектами исследования являлись: 

 больные ПТСР 

 психически и физически здоровые лица (ЗЛ), вошедшие в контрольную 

группу, которую добровольно составили научные сотрудники ИМБ НАН РА и другие 

добровольцы. 

Диагностика больных проводилась психиатрами отделения реабилитации 

психического здоровья «Стресс» Медицинского реабилитационного центра "АртМед" МЗ 

РА в соответствии с клиническими выражениями, для чего использовались структурное 

клиническое диагностическое интервью в соответствии с диагностическим и 

статистическим руководством по психическим заболеваниям DSM-IV-TR (SCID-I) [Spitzer 

et al., 1994], клиническая диагностическая шкала (Clinical-administered PTSD Scale; CAPS) 

[Blake et al., 1995], а также Миссисипская шкала для оценки посттравматических реакций. 

ЗЛ в прошлом и во время исследований не имели психических травм или стресса, для 

оценки чего так же использовалось структурное клиническое диагностическое интервью в 

соответствии с диагностическим и статистическим руководством по психическим 

заболеваниям (DSM-IV; SCID-I). 

Все субъекты, вовлеченные в данное исследование, были этническими армянами, 

не состоявшими в родственных связях друг с другом, проживающими на территории 

Республики Армения и Арцах. Среди субъектов исследования никто не болел острыми 

или хроническими инфекционными, аутовоспалительными, аутоиммунными, 

церебрально-сосудистыми, сердечно-сосудистыми, эндокринными, метаболическими, 
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онкологическими, неврологическими или другими серьезными заболеваниями (не считая 

ПТСР в случае больных ПТСР) и не подвергался хирургическому вмешательству как 

минимум за год до взятия крови. 

Все субъекты, вовлеченные в данную работу, дали свое согласие на взятие крови и 

были проинформированы, что их образцы крови и ДНК будут использоваться в научных 

целях, без какого-либо диагностического и терапевтического значения. 

На проведение настоящего исследования было получено разрешение комитета по 

этике Института молекулярной биологии НАН РА (IRB #00004079). 

В эксперименты по исследованию концентрации белков плазмы было вовлечено 40 

больных ПТСР (средний возраст (годы, М±σ) 48±7.6) и 40 ЗЛ (средний возраст (годы, 

М±σ) 46±3). Как больные ПТСР, так и здоровые были мужского пола. 

В эксперименты по генотипированию полиморфизмов (см. ниже) было вовлечено 

200 больных ПТСР (средний возраст (годы, М±σ) 44.2 ± 9.8; средняя длительность 

заболевания (годы, М±σ) 20±3.8) и 200 ЗЛ (средний возраст (годы, М±σ) 42.6±9.2). Как 

больные ПТСР, так и здоровые были мужского пола. 

Объектами исследования являлись образцы плазмы крови и геномной ДНК 

лейкоцитов периферической крови больных ПТСР и ЗЛ, которые были собраны в течение 

2011-2015гг. 

 

2.2. ПОЛУЧЕНИЕ ИССЛЕДУЕМЫХ ОБРАЗЦОВ 

 

Образцы крови были получены из локтевой вены утром натощак. Кровь брали в 

вакуумные пробирки, содержащие в качестве антикоагулянта 1.2-2.0 мг K2EDTA. 

Образцы цельной крови центрифугировали при 3000 g в течение 10 минут и отбирали 

плазму, а остальную часть использовали для получения геномной ДНК. 

Образцы плазмы и ДНК хранили при температуре -30
о
С и были разморожены 

непосредственно перед использованием. 
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2.2.1. Получение образцов геномной ДНК из периферической крови 

 

Процедуру выделении ДНК из образцов крови больных ПТСР и ЗЛ проводили по 

модификации ранее описанного метода высаливания по Миллеру [Miller et al., 1988], где 

фаза протеиназы К была замещена фазой экстракции хлороформом [Welsh & Bunce, 1999]. 

Этом метод позволяет получить большое количество качественной ДНК, пригодной для 

метода полимеразной цепной реакции с аллель-специфичными праймерами (PCR-SSP). К 

5 мл цельной крови добавляли до 45 мл буферного раствора, содержащего 0.144 М NH4Cl 

и 1 мМ NaHCO3. Смесь тщательно перемешивали, инкубировали 5 мин при 4ºС, после 

чего центрифугировали при 3000g в течение 10 мин при той же температуре. 

Надосадочную жидкость сливали, осадок суспендировали в 10 мл того же буфера и смесь 

центрифугировали как было описано выше. После центрифугирования надосадочную 

жидкость сливали, осадок ресуспендировали в 3 мл лизисного буферного раствора, 

содержащего 10 мM Tris-HCl, 0.4 M NaCl, 2 мM Na2EDTA, который доводили до рН 8,0 

добавлением 1М раствора NaОН, и 10% вес/объем SDS. К смеси добавляли 1 мл 6М NaCl 

и 2 мл хлоформа и тщательно перемешивали до образования гомогенного раствора 

молочного цвета и центрифугировали при 3000g в течение 10 мин. Затем с помощью 

пипетки надосадочную жидкость переносили в новую пробирку и к ней добавляли 2 

объема 95% этанола. Смесь слегка взбалтывали плавными круговыми движениями до 

полного высаживания ДНК на границе раздела фаз, после чего извлекали ее из смеси 

стеклянной палочкой. Изолированную ДНК дважды промывали 70% охлажденным 

этанолом, суспендировали в 0.3 мл 0.01 М Tris-НСl буфера, рН 8.0, содержащего 1 мМ 

EDTA, и оставляли на ночь при 4ºС до полного растворения ДНК. 

 

2.2.2. Определение концентрации ДНК в полученных образцах 

 

Для определения концентрации и степени чистоты ДНК в полученных образцах 

измеряли оптическую плотность в ультрафиолетовой (УФ) области спектра при длине 

волны 260 нм (А260), соответствующей максимуму оптического поглощения нуклеиновых 

кислот. Измерения проводили используя «Micro Spectrophotometer Nano-200» 
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спектрофотометр и рассчитывали концентрацию ДНК в образцах, основываясь на том, что 

для двухспиральной ДНК А260=1 соответствует концентрации 50 мкг/мл. Согласно 

полученным данным, выход ДНК из 5 мл цельной крови в среднем составлял 0.12 мг. При 

генотипировании использовали 0.03 мкг каждого образца ДНК. 

 

2.2.3. Оценка целостности и чистоты полученных образцов ДНК 

 

Анализ целостности образцов ДНК проводили с помощью электрофореза (ЭФ) в 

2% агарозном геле при условиях, описанных ниже в подглаве 2.3.3. “Проведение ЭФ 

исходных образцов и продуктов амплификации ДНК”. Целостность каждого образца 

анализировали путем визуального сопоставления электрофореграмм исследуемых 

образцов и стандартов олигонуклеотидов известной длины, основанные на отсутствии 

фрагментов ДНК. В исследованиях были использованы образцы ДНК, обладающие 

максимальной степенью целостности. 

Чистоту выделенных ДНК определяли спектрофотометрическим методом. 

Измеряли поглощение в УФ-области оптического спектра при длинах волн 230, 260 и 280 

нм (А230, А260 и А280, соответственно). Чистоту образцов определи исходя из соотношения 

А260/А280 и А260/ А230. Соотношение А260/А280 (должно быть порядка 1.8) определяли с 

целью выявления загрязнения образцов ДНК белками, для последних максимальное 

оптическое поглощение характерно при длине волны 280 нм. Для оценки наличия в 

образцах ДНК углеводов, ароматических соединений и пептидов определяли соотношения 

А260/А230 (должно быть в пределах 2 – 2.2), для последних максимальное оптическое 

поглощение характерно при длине волны 230 нм. В исследования были включены 

образцы ДНК обладающие высокой степенью чистоты. 
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2.3. ГЕНОТИПИРОВАНИЕ ОБРАЗЦОВ ДНК 

2.3.1. Выбор однонуклеотидных полиморфизмов исследуемых генов BCL2, BAX, ANXA5, 

ANXA11, CPLX2, BDNF, NTNG1, NGF, NGFR, CHN1, FOS, JUN, IER5, TERC и TERT 

для генотипирования 

 

Генотипирование образцов ДНК проводили в дубликатах. С целью проверки 

воспроизводимости экспериментальных данных для 10% произвольно выбранных 

образцов исследования проводили дважды. Полученные результаты практически 

полностью соответствовали повторам и наблюдалась практически полная 

воспроизводимость данных. 

 

Таблица 2.1. Краткая характеристика исследуемых генов и их однонуклеотидных 

полиморфизмов, выбранных на основе вышеотмеченных критериев. 

 

Ген SNP 

Название ID* Локализация ID 
Нукл./амк. 

замена 
Позиция 

Локализация (тип 

мутации) 

BCL2 596 18q21.33 

rs956572 G>A 60820571 интрон 

rs1801018 A>G 60985879 экзон (синонимная) 

BAX 581 19q13.33 rs1057369 A>G 49464866 интрон 

ANXA5 308 4q27 rs11575945 -1C>T 122617745 
Козак 

последовательность 

ANXA11 311 10q21-23 rs1049550 
G>A 

Arg230Cys 
81916682 экзон (миссенс) 

CPLX2 10814 5q35.2 

rs1366116 C>T 175297531 интрон 

rs3892909 C>T 175305591 интрон 

NTNG1 22854 1p13.3 rs628117 A>G 107997106 интрон 

BDNF 627 11p13 rs6265 
G>A 

Val66Met 
27679916 экзон (миссенс) 

NGF 4803 1p13.1 

rs6330 
G>A 

Ala35Val 
115829313 экзон (миссенс) 

rs4839435 G>A 115858104 интрон 
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Таблица 2.1. (продолжение) 

Ген SNP 

Название ID* Локализация ID 
Нукл./амк. 

замена 
Позиция 

Локализация (тип 

мутации) 

NGFR 4804 17q21-q22 

rs11466155 C>T 44942998 
экзон 

(синонимная) 

rs734194 T>G 47591609 3'-UTR 

CHN1  1123 2q31.1 

rs14228 C>T 175711942 интрон, 5'- UTR 

rs2646153 A>G 175666656 интрон 

FOS  2353 14q24.3 

rs7101 C>T 75745626 5'- UTR 

rs1063169 G>Т 75747118 интрон 

JUN  3725 1p32.1 rs11688 G>A 59247993 
экзон 

(синонимная) 

IER5 51278 1q25.3 rs6425663 G>Т 181057874 5'- UTR 

TERC  7012 3q26.2 rs12696304 C>G 169763483 
downstream 

область 

TERT 7015 5p15.33 

rs7726159 G>Т 1282204 интрон 

rs2736100 G>Т 1286401 интрон 

*ID - идентификатор (код гена в базе данных «GenBank» (www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) 

 

Выбор однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism, SNP) 

исследуемых генов для последующего изучения их ассоциации с ПТСР проводили при 

использовании баз данных и геномных браузеров Национального центра 

биотехнологической информации США (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) и международного 

проекта HapMap [International Haplotype Map Project; http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov). 

Выбор был основан на функциональной значимости полиморфизмов, частоте 

встречаемости минорного аллеля и результатах «tagging»-анализа. В итоге были выбраны 

следующие SNP исследуемых генов: BCL2 rs956572, rs1801018; BAX rs1057369; ANXA5 

rs11575945; ANXA11 rs1049550; CPLX2 rs1366116, rs3892909; BDNF rs6265; NTNG1 

rs628117; NGF rs6330, rs4839435; NGFR rs11466155, rs734194; CHN1 rs14228, rs2646153; 
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FOS rs7101, rs1063169; JUN rs11688, IER5 rs6425663; TERC rs12696304; TERT rs7726159 и 

rs2736100. В таблице 2.1 представлена краткая характеристика выбранных 

полиморфизмов. 

 

2.3.2. Анализ выбранных полиморфизмов исследуемых генов методом полимеразной 

цепной реакции с аллель-специфичными праймерами (PCR-SSP) 

 

Анализ выбранных полиморфизмов исследуемых генов, включая BCL2 rs956572, 

rs1801018; BAX rs1057369; ANXA5 rs11575945; ANXA11 rs1049550; CPLX2 rs1366116, 

rs3892909; BDNF rs6265; NTNG1 rs628117; NGF rs6330, rs4839435; NGFR rs11466155, 

rs734194; CHN1 rs14228, rs2646153; FOS rs7101, rs1063169; JUN rs11688; IER5 rs6425663; 

TERC rs12696304; TERT rs7726159 и rs2736100 проводили при использовании PCR-SSP 

[Bunce et al., 1995]. 

Метод основан на избирательной амплификации определенного участка геномной 

ДНК, включающего интересующую нуклеотидную последовательность исследуемого гена, 

с помощью фермента Taq-ДНК-полимеразы. Также необходимо наличие двух праймеров 

– аллель-специфичных олигонуклеотидов, которые отличаются лишь одним 

нуклеотидным основанием. Каждый из праймеров содержит 3'-концевой нуклеотид, 

комплементарный, соответственно, нуклеотиду стандартного и минорного аллелям. 

Помимо аллель-специфичных праймеров, необходимо также наличие нуклеотидной 

последовательности (константный праймер), комплементарной амплифицируемому 

участку с 3′-конца матрицы (константному участку ДНК). Наличие пар праймеров 

необходимо для ограничения начала и конца амплифицируемого участка. Для правильной 

интерпретации результатов генотипирования использовали также пару контрольных 

праймеров, которые выполняют роль положительного контроля (образец заведомо 

содержит последовательность-мишень). Наличие контрольных праймеров исключает 

ложноотрицательные результаты, так как при отсутствии синтеза контрольного 

ампликона можно судить о наличии ингибиторов PCR в исследуемом образце. Дизайн 

праймеров для генотипирования методом PCR-SSP проводился, используя базы данных 

последовательностей нуклеотидов «GenBank» (nucleotide sequence database; 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) Национального центра биотехнологической 

информации США [www.ncbi.nlm.nih.gov]. 

Нуклеотидные последовательности праймеров, полученные в результате дизайна, 

для генотипирования приведены в таблице 2.2. Реакционная смесь для проведения 

амплификации содержала по 0.3 мкл аллель-специфичных праймеров и столько же 

константного праймера (100 пмоль в 1 мл воды), 5 мкл 0.01 М Tris-HCl буфера (рН 8.5), по 

0.03 мкл (100 пмоль в 1 мл воды) каждого из двух контрольных праймеров 

(положительный контроль), 0.5 мкл исследуемых образцов (геномная ДНК), 0.14 мкл 0.02 

М стандартной смеси из четырех dNTP (дезоксинуклеозидтрифосфат), 1.1 мкл 0.025 М 

MgCl2, 1.37 мкл 0.67 М Tris-HCl буфера (содержащего 0.166 М (NH4)2SO4 и 1% Twin 20 

(рН 8.8)), 0.07 мкл Taq-полимеразы (1 единица/мл) и 5.68 мкл воды. 

 

Таблица 2.2. Праймеры, использованные при генотипировании образцов ДНК по 

выбранным SNP исследуемых генов методом PCR-SSP. 

 

Ген SNP ID Тип и нуклеотидная последовательность (5`→3') праймера 

BCL2 

rs956572  

стандартный: AGAGGGAGTCATGACTGAATC 

минорный: AGAGGGAGTCATGACTGAATT 

константный: CAGATCTGTGCTTGAACCTCA 

rs1801018 

стандартный: ATCTCCCGGTTATCGTACCCT 

минорный: ATCTCCCGGTTATCGTACCCC 

константный: GATCCGAAAGGAATTGGAATA 

BAX rs1057369 

стандартный: ATCTTCTTCCAGATGGTGAGT 

минорный: ATCTTCTTCCAGATGGTGAGC 

константный: TTACAGGTGTGAGCCACCATG 

ANXA5 rs11575945 

стандартный: CCTGACCTGAGTAGTCGC 

минорный: CCTGACCTGAGTAGTCGCT 

константный: GCCACGTCACCAGCTGTTGC 

BCL2 

rs956572 

стандартный: AGAGGGAGTCATGACTGAATC 

минорный: AGAGGGAGTCATGACTGAATT 

константный: CAGATCTGTGCTTGAACCTCA 

rs1801018 

стандартный: ATCTCCCGGTTATCGTACCCT 

минорный: ATCTCCCGGTTATCGTACCCC 

константный: GATCCGAAAGGAATTGGAATA 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Таблица 2.2. (продолжение) 

 

Ген SNP ID Тип и нуклеотидная последовательность (5`→3') праймера 

BAX rs1057369 

стандартный: ATCTTCTTCCAGATGGTGAGT 

минорный: ATCTTCTTCCAGATGGTGAGC 

константный: TTACAGGTGTGAGCCACCATG 

ANXA5 rs11575945 

стандартный: CCTGACCTGAGTAGTCGC 

минорный: CCTGACCTGAGTAGTCGCT 

константный: GCCACGTCACCAGCTGTTGC 

ANXA11 rs1049550 

стандартный: CTGCCGCTGCTTGTTGGAGCG 

минорный: CTGCCGCTGCTTGTTGGAGCA 

константный: CACCCTCCAGGATGCCCTCATAT 

CPLX2 

rs1366116 

стандартный: ATGTGTAGGAAAATGGCTTCG 

минорный: ATGTGTAGGAAAATGGCTTCA 

константный: CAATGGCCTCTGACTGGTG 

rs3892909 

стандартный: GGTGAGGCTGCTGTCTGC  

минорный: GGTGAGGCTGCTGTCTGT 

константный: CTGCTTCATGACGAAGTCCA 

BDNF rs6265 

стандартный: GGCTGACACTTTCGAACACG 

минорный: GGCTGACACTTTCGAACACA 

константный: GTTACCCACTCACTAATACTG 

NTNG1 rs628117 

стандартный: ATCCTTGGAATGAAAGCCCA 

минорный: ATCCTTGGAATGAAAGCCCG 

константный: TCACTGCCCTCTGTGTGCAGTG 

NGF 

rs6330 

стандартный: GACACACCATCCCCCAAGC 

минорный: GACACACCATCCCCCAAGT 

константный: AGGCTGGGTGCTAAACAGC 

rs4839435 

стандартный: TGGGTGCCAAAAAGCTTGGC 

минорный: TGGGTGCCAAAAAGCTTGGT 

константный: GCAGCTCCTGCAATTATCCA 

NGFR 

rs11466155 

стандартный: AGGCTATGTAGGCCACAAGG 

минорный: TGGGTGCCAAAAAGCTTGGT 

константный: GCAGCTCCTGCAATTATCCA 

rs734194 

стандартный: AGGCTATGTAGGCCACAAGG 

минорный: AGGCTATGTAGGCCACAAGA 

константный: CAGAGGGCTCGGACAGCACA 
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Таблица 2.2. (продолжение) 

 

Ген SNP ID Тип и нуклеотидная последовательность (5`→3') праймера 

CHN1  

 

rs14228 

стандартный: CTAACACATGAGCATTCTGCC 

минорный: CTAACACATGAGCATTCTGCT 

константный: TTGTATGTTAGCATCGACTCTT 

rs2646153 

стандартный: AAGCTGTGGACAAGGAATTAC 

минорный: AAGCTGTGGACAAGGAATTAT 

константный: TGCCATGAGGTACCGGAG 

FOS 

rs7101 

стандартный: CTCCTACCCAGCTCTGCTC 

минорный: CTCCTACCCAGCTCTGCTT 

константный: TTGACAGGCGAGCCCATGC 

rs1063169 

стандартный: TCTGACCTGCAGTTGCAGAC 

минорный: TCTGACCTGCAGTTGCAGAA 

константный: GCACATCCGTAACTGGGAG 

JUN  rs11688 

стандартный: TCCGCCTTGATCCGCTCC 

минорный: TCCGCCTTGATCCGCTCT 

константный: AACCCAGGCGCGCTGAGC 

IER5 rs6425663 

стандартный: TGCTCTACTAACCTCTCCAA 

минорный: TGCTCTACTAACCTCTCCAC 

константный: AGCCTGCTCCGCGGGAC 

TERC rs12696304 

стандартный: ATC TTA GAT CAC CTT GAG TAA AC 

минорный: ATC TTA GAT CAC CTT GAG TAA AG  

константный: TGG AAT TGT CTA GCA GAT ACA TT 

TERT 

rs7726159 

стандартный: CAG GAG TTT GTG CCA AGT GG 

минорный: CAG GAG TTT GTG CCA AGT GT  

константный: TGA GGC TGG TGA ATC GCT TAA 

rs2736100 

стандартный: TTT CCG TGT TGA GTG TTT CTG 

минорный: TTT CCG TGT TGA GTG TTT CTT 

константный: CTG TGC ATC ATA AGC AGA GGT 

 контрольный праймер 1: TGCCAAGTGGAGCACCCAA 

 контрольный праймер 2: GCATCTTGCTCTGTGCAGAT 
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PCR-SSP проводили на термоциклере «iCycler» по следующей четырехэтапной 

схеме (таблица 2.3). На первом этапе амплификации происходит предварительная 

денатурация двухспиральной ДНК, для чего реакционная смесь нагревалась до 96°С х 5 

мин. На втором этапе происходит отжиг праймеров, при котором к одноцепочечной ДНК 

присоединяются праймеры и образуются короткие двухспиральные фрагменты на 

одноцепочечных ДНК, далее при участии Taq полимеразы достраиваются 

комплементарные цепи с 3'-концов праймеров (элонгация). В течение одного такого цикла 

образуются две идентичные копии выбранного участка двухспиральной ДНК. В 

результатае 30 таких циклов происходит экспоненциальное увеличение количества 

ампликонов. На следующем этапе для полного завершения элонгации и деактивации Taq 

полимеразы, смесь инкубировали при 72°C х 7 мин. На последном этапе происходит 

охлаждение реакционной смеси и сбор ампликонов (4°C х 1 мин). 

 

Таблица 2.3. Условия проведения PCR-SSP. 

Число циклов Стадия Темепература, 
0
С Продолжительность 

Цикл 1 (1х) Стадия 1 96 5 мин 

Цикл 2 (30х) 

Стадия 1 96 30 сек 

Стадия 2 65 30 сек 

Стадия 3 72 1 мин 

Цикл 3 (1х) Стадия 1 72 7 мин 

Цикл 4 (1х) Стадия 1 4 ∞ 

 

2.3.3. Проведение электрофореза 

 

Электрофорез исходных образцов и продуктов амплификации ДНК проводили в 

2% агарозном геле (0.045 М Tris-боратный буфер, рН 8.0, содержащий 0.001 М EDTA и 10 

мг/мл этидиум бромид (флуоресцентный краситель)), при использовании горизонтального 

электрофореза на полистироловых пластинах (12 x 10 см) при толщине геля 5 мм при 

комнатной температуре. Перед внесением в лунку геля 10 мкл анализируемые образцы 
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ДНК смешивали с 5 мкл буфера для нанесения (loading buffer, 0.18 М Tris-боратного 

буфера, рН 8.0, содержащего 0.004 М EDTA, 0.03% глицерин и 0.25% бромфеноловый 

синий). Низкомолекулярный кислый краситель, мигрирующий в том же направлении, в 

буфере облегчает внесение образцов и позволяет следить за ходом электрофореза. В одну 

из лунок геля вносили ДНК маркер, содержащий смесь фрагментов ДНК известной 

молекулярной массы (100 – 1000 п.н.). Электрофорез проводили при комнатной 

температуре в камере, заполненной 0.045 М Tris-боратным буфером, рН 8.0, содержащим 

0.001 М EDTA, при постоянном напряжении на электродах 130 вольт в течение 15 мин. 

Верхний полюс – катод. По окончании электрофореза ДНК в агарозном геле 

визуализировали с помощью системы гель-документирования. 

 

2.4. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ ДЛИНЫ ТЕЛОМЕР В ЛЕЙКОЦИТАХ 

 

Анализ относительной длины теломер в лейкоцитах (оДТЛ) проводили при 

использовании монохромного мультиплексного количественного PCR (MMqPCR) 

[Cawthon, 2009]. Метод заключался в определении коэффициента, основанного на 

соотношении числа копий повторов теломер и гена представленного одной копией в 

геноме (single copy gene (scg)), между образцами ДНК и стандартной ДНК. Это 

соотношение пропорционально средней длине теломер. Для каждого экспериментального 

образца оДТЛ расчитывали как соотношение (T / S), где (T) – число копий повторов 

теломер, а (S) – число копий гена представленного одной копией в геноме. Это отношение 

измеряется относительно стандартной ДНК, которая в данном случае была представлена 

смесью образцов ДНК нескольких здоровых контролей. 

При измерении оДТЛ использовали следующие праймеры (5 '→ 3') (Integrated DNA 

Technologies Inc., США): telg (900 нМ): 

ACACTAAGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTAGTGT и telc (900 нМ): 

TGTTAGGTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTAACA. Прогнозируемый размер 

продукта составлял 76 п.н. Праймерами для амплификации бета-глобина (scg) были hbgu 

(500 нм): CGGCGGCGGGCGGCGCGGGCTGGGCGGCTTCATCCACGTTCACCTTG и 



 

44 

 

 

hbgd (500 нм): GCCCGGCCCGCCGCGCCCGTCCCGCCGGAGGAGAAGTCTGCCGTT. 

Прогнозируемый размер продукта составляет 106 п.н. 

Конечный объем реакционной смеси составлял 10 мкл и содержал 5 мкл 5×Power 

SYBR™ Green PCR Master Mix (Applied Biosystems Inc., США), 1 мкл ДНК (около 20 нг), 

0.2 мкл соответствующих праймеров и 3.2 мкл воды. Реакционную смесь далее помещали 

в термоциклер «Realist DX – IAB» для проведения MMqPCR по схеме, приведенной в 

таблице 2.4. 

Таблица 2.4. Условия проведения MMqPCR. 

Число циклов Стадия Темепература, 
0
С Продолжительность 

Цикл 1 (1х) Стадия 1 95 15 мин 

Цикл 2 (2х) 
Стадия 1 94 15 сек 

Стадия 2 49 60 сек 

Цикл 3 (4х) 
Стадия 1 94 15 сек 

Стадия 2 59 30 сек 

Цикл 4 (20х) 
Стадия 1 85 15 сек 

Стадия 2 59 30 сек* 

Цикл 5 (27х) 

Стадия 1 94 15 сек 

Стадия 2 84 10 сек 

Стадия 3 85 15 сек* 

*регистрирование флуоресцентного сигнала 

 

Накопление специфического продукта амплификации регистрировали путем 

измерения интенсивности флуоресцентного сигнала. После завершения 

термоциклирования данные анализировали, используя программное обеспечение прибора. 

Средние значения Ct, т.е. число цикла, при котором накапливаемая флуоресценция 

пересекает порог, что представляет собой превышение базовой флуоресценции на 

несколько стандартных отклонений, для обоих генов были использованы для расчета 

относительного соотношения T / S для каждого экспериментального образца. 

Относительное отношение T / S (T / S одного образца относительно T / S другого образца) 
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определяли по методу ΔΔCt, используя формулу T / S = 2
-ΔΔCt

, где ΔΔCt = (Ctтеломер - Ctβ-

глобин) образца - (Ctтеломер - Ctβ-глобин) референтной ДНК. 

 

2.5. ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ 

 

Концентрацию белков Bcl-2, Bax, ANXA5 и CPLX2 в плазме крови определяли 

методом ИФА при использовании коммерческого набора реагентов, согласно инструкции 

производителя. Набор предназначен для in vitro количественного определения 

исследуемых белков в сыворотке или плазме человека, культуральных средах и других 

биологических жидкостях и основан на твердофазном «сендвич»-варианте ИФА. 

 

2.5.1. Определение уровня белка Bcl-2 

 

Концентрацию Bcl-2 определяли используя Human B-cell Leukemia/Lymphoma 2 

(BCL2) ИФА набора. Диапазон обнаружения метода составлял 1.56 – 100 нг/мл. Предел 

обнаружения минимального количества белка составлял менее 0.64 нг/мл. 

В лунки микропланшетa, покрытые антителами к Bcl-2, вносили по 100 мкл 

заранее разведенные стандарты, бланк и исследуемые образцы плазмы. Планшет плотно 

прикрывали пленкой и инкубировали 2 ч при температуре 37C. По окончании инкубации 

пленку снимали, содержимое лунок сливали, не промывая добавляли 100 мкл рабочего 

раствора Реагента А. Планшет плотно прикрывали пленкой и инкубировали 1 ч при 

температуре 37C, после чего пленку снимали, содержимое лунок сливали, а лунки 

трехкратно промывали промывочным буфером, добавляя каждый раз не менее 350 мкл 

раствора на лунку. Далее в каждую лунку планшета добавляли 100 мкл рабочего раствора 

Реагента Б, планшет плотно прикрывали пленкой и инкубировали 30 мин при температуре 

37C. По окончании инкубации пленку снимали, содержимое лунок сливали, а лунки 

пятикратно промывали вышеотмеченным методом. Далее в каждую лунку планшета 

добавляли 90 мкл  раствора Субстрата, планшет плотно прикрывали пленкой и 

инкубировали 15-25 мин в темноте при температуре 37C. По окончании инкубации 

пленку снимали, реакцию останавливали добавлением в каждую лунку 50 мкл Стоп 
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раствора, вследствие чего раствор окрашивался в желтый цвет (максимум оптического 

поглощения в видимой области спектра составляет 450 нм). Далее на микропланшетном 

спектрофотометре измеряли оптическую плотность в видимой области спектра при длине 

волны 450 нм, пропорциональную концентрации Bcl-2. Содержание Bcl-2 в исследуемых 

образцах рассчитывали на основе калибровочной кривой, построенной при использовании 

стандартных растворов Bcl-2 в концентрациях 1.56, 3.12, 6.25, 12.5, 25, 50 и 100 нг/мл. 

Стандарты получали серийным разведением раствора Bcl-2 известной концентрации 

раствором для разведения стандарта. Концентрацию Bcl-2 выражали в нг на мл плазмы. 

 

2.5.2. Определение уровня белка Bax 

 

Концентрацию Bax определяли используя Human Bcl-2 Associated X Protein (Bax) 

ИФА набора. Диапазон обнаружения метода составлял 0.78 – 50 нг/мл. Предел 

обнаружения минимального количества белка составлял менее 0.32 нг/мл.  

Определение уровня белка Bax проводили по методу описанному в подглаве 2.5.1. 

Содержание Bax в исследуемых образцах рассчитывали на основе калибровочной кривой, 

построенной при использовании стандартных растворов Bax в концентрациях 0.78, 1.56, 

3.12, 6.25, 12.5, 25 и 50 нг/мл. Стандарты получали серийным разведением раствора Bax 

известной концентрации раствором для разведения стандарта. Концентрацию Bax 

выражали в нг на мл плазмы.  

 

 

2.5.3. Определение уровня белка аннексина-А5 

 

Концентрацию аннексина-А5 определяли используя Human Annexin A5 (ANXA5) 

ИФА набора. Диапазон обнаружения метода составлял 31.2 – 2000 пг/мл. Предел 

обнаружения минимального количества белка составлял менее 13.1 пг/мл. 

Определение уровня белка аннексина-А5 проводили по методу описанному в 

подглаве 2.5.1. Содержание аннексина-А5 в исследуемых образцах рассчитывали на 

основе калибровочной кривой, построенной при использовании стандартных растворов 

аннексина-А5 в концентрациях 0.312, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 и 20 нг/мл. Стандарты 
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получали серийным разведением раствора аннексина-А5 известной концентрации 

раствором для разведения стандарта. Концентрацию аннексина-А5 выражали в нг на мл 

плазмы. 

 

2.5.4. Определение уровня белка комплексина 2 

 

Концентрацию комплексина 2 определяли используя Human Complexin 2 (CPLX2) 

ИФА набора. Диапазон обнаружения метода составлял 246.9 – 20000 пг/мл. Предел 

обнаружения минимального количества белка составлял менее 84.2 пг/мл. 

Определение уровня белка комплексина 2 проводили по методу описанному в 

подглаве 2.5.1. Содержание комплексина 2 в исследуемых образцах рассчитывали на 

основе калибровочной кривой, построенной при использовании стандартных растворов 

комплексина 2 в концентрациях 246.9, 740.7, 2222.2, 6666.7 и 20000 пг/мл. Стандарты 

получали серийным разведением раствора комплексина 2 известной концентрации 

раствором для разведения стандарта. Концентрацию комплексина 2 выражали в пг на мл 

плазмы. 

 

2.6. СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА ДАННЫХ 

 

Обработку полученных данных проводили с использованием программных пакетов 

«Graphpad Prism 6» (GraphPad Software Inc., США), «SPSS 21» (IBM Corporation, США). 

Данные, полученные при изучении уровней белков в плазме крови, проверяли на 

нормальность распределения при использовании W-критерия Шапиро-Уилка. В случае 

нормального распределения данных их анализировали методами параметрической 

статистики (непарный t-тест Стьюдента и корреляционный анализ Пирсона), а в случае 

отклонения данных от нормального распределения – методами непараметрической 

статистики (U-тест Манна-Уитни и корреляционный анализ Спирмена). При проведении 

корреляционного анализа рассчитывали коэффициент корреляции (R). Значения p<0.05 

были приняты как статистически значимые. Распределение генотипов в исследуемых 

группах при анализе данных генотипирования проверяли на соответствие закону Харди-
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Вайнберга (закон генетического равновесия), который гласит, что в пределах генофонда 

популяции доля генотипов, содержащих разные аллели одного гена, из поколения в 

поколение остается неизменной [Salanti et al., 2005]. Частоту встречаемости генотипов, 

аллелей и носителей минорных аллелей в исследуемых группах рассчитывали на 

основании данных ЭФ. Достоверность различий по отмеченным параметрам между 

больными ПТСР и ЗЛ определяли по χ
2
-критерию Пирсона, рассчитывая отношение 

шансов (OR), 95%-й доверительный интервал (95% CI) и доверительную вероятность 

Пирсона (р). Значения p<0.05 принимали как статистически значимые. Значения p, 

скорректированные с помощью поправки множественного сравнения Бонферрони, 

обозначали как pcorrected, а значения, не скорректированные – как pnominal. Анализ и 

аннотацию исследуемых геномных вариаций проводили с использованием набора 

инструментов Ensembl Variant Effect Predictor (VEP) [McLaren et al., 2016]. 

Дифференциальный анализ генов общедоступных наборов данных был проведен с 

использованием программного пакета «R 3.5.1» (R Foundation for Statistical Computing, 

Австрия). 

2.7. ПРИБОРЫ 

 

В работе использовали 96-луночный термоциклер для PCR-SSP «iCycler» фирмы 

Bio-Rad Laboratories Inc. (США) для амплификации продуктов генотипирования ДНК по 

выбранным полиморфизмам исследуемых генов, а ЭФ проводили на аппаратуре «Wide 

Mini-Sub Cell GT» фирмы Bio-Rad Laboratories Inc. (США), используя пластины размером 

100x150x5 мм. Визуализацию флуоресцирующих комплексов бромистого этидиума с ДНК 

в геле по окончании ЭФ проводили с помощью системы гель документирования «Gel 

documentation system Gerix 1020TP» фирмы Biostep GmbH (Германия) при средней длине 

волны излучения 312 нм. Относительную длину теломер измеряли на приборе «Realist DX 

– IAB» фирмы GeneTiCA Kft. (Венгрия). Спектрофотометрические измерения проводили 

на приборах «Micro Spectrophotometer Nano-200» фирмы Hangzhou Allsheng Instruments 

Co., Ltd. (Allsheng) (Китай) и «Microplate Reader» фирмы Awareness Technology Inc. 

(США). В ходе экспериментов были использованы лабораторные настольные центрифуги 

«MPW-310» фирмы Mechanika (Польша), «LMC-3000» и центрифуга с охлаждением 

http://www.allsheng.com/MicroSpectrophotomet.shtml
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«LMC-4200R» фирмы Biosan (Латвия), термошейкер для микропланшетов: «PST-60HL» и 

термошейкер «TS-100» фирмы Biosan (Латвия). Определение рН растворов проводили на 

рН-метре «МР 220» фирмы Mettler Toledo (Швейцария). Деионизированную воду 

получали, используя деионизатор «Destillo 2» фирмы Carl Roth GmbH (Германия). 

 

2.8. РЕАКТИВЫ 

 

В процессе экспериментов были использованы додецилсульфат натрия фирмы 

Digene Diagnostics (США), трис-HCl фирмы Fisher Scientific (Великобритания), твин 20 и 

бромистый этидий фирмы Ferak (Германия), бромфеноловый синий фирмы Serva (США), 

фосфатно-солевой буфер (PBS) фирмы Oxoid Ltd. (Англия), стандартная смесь 

дуплексных фрагментов ДНК известной длины (DNA-Ladder combi; число фрагментов - 

20, пределы размеров – 100 – 1000 п.н.), агароза для ЭФ со значением коэффициента 

электроэрозийной обработки <0,12 фирмы Carl Roth GmbH (Германия), хлорид амония 

(NH4Cl) фирмы Mallinckrodt (США), соляная кислота (HCl), хлорид натрия (NaCl), хлорид 

калия (KCl), гидрокарбонат калия (KHCO3) натрий уксуснокислый (CH3COONa), EDTA 

(этилендиаминтетраацетат; динатриевая соль) фирмы Sigma-Aldrich Co. (США). При 

клонировании исследуемых генов использовали смесь «заякоренных олиго (dT) 

праймеров» (anchored oligo (dT) primers) фирмы ABgene Ltd. (США). При проведении 

PCR-SSP использовали ДНК полимеразу (Taq polymerase) фирмы Sybetzyme (РФ), аллель-

специфичные праймеры для PCR-SSP фирмы Eurofins Scientific GmbH (Германия) и 

Integrated DNA Technologies Inc. (США), а также стандартную смесь 

дезоксинуклеозидтрифосфатов («dNTPs») фирмы Sybenzyme (РФ). При ИФА анализе 

использовали следующие коммерческие наборы реагентов: Human B-cell 

Leukemia/Lymphoma 2 (BCL2), #SEA778Hu; Human Bcl-2 Associated X Protein (Bax), 

#SEB343Hu; Human Annexin A5 (ANXA5), #SEA259Hu; Human Complexin 2 (CPLX2), 

#CEF332Hu фирмы Uscn Life Science Inc. (КНР). 

Все растворы готовили на деионизированной воде. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И 

ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1. МАРКЕРЫ АПОПТОЗА ПРИ ПТСР 

 

Большинство важных явлений, вызывающих апоптоз, происходящих в 

митохондриях, связаны с нарушением внутреннего трансмембранного потенциала 

митохондрий, что приводит к разрыву митохондриальной мембраны и высвобождению 

цитохрома C и, следовательно, активации каспазного каскада, а также про- и 

антиапоптических белков семейства Bcl-2 [Wang et al., 2016]. 

Семейство белков Bcl-2 состоит из ряда эволюционно консервативных белков, 

члены которых либо способствуют, либо ингибируют апоптоз – про- или 

антипоптотические, соответственно. Антиапоптотические представители этого большого 

семейства включают собственно Bcl-2, а также Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1, A1 и Boo; 

проапоптотические белки - Вах, Bad, Bok, Bcl-xS, Bak, Bid, Bik, Bim, Krk и Mtd. 

Последние данные свидетельствуют о том, что антиапоптический белок Bcl-2 

может являться важным модулятором функционирования глутаматергической 

нейромедиаторной системы [Machado-Vieira et al., 2011]; Bcl-2 регулирует различные 

нейробиологические процессы, такие как нейрогенез, морфогенез и синаптическая 

пластичность, путем обеспечения повышенной выживаемости клеток благодаря 

блокирования действий проапоптотических белков, таких как Вах [Chao & Korsmeyer, 

1998]. 

Проапоптотический белок Bax является ключевым медиатором апоптотической 

гибели клеток в нейронах. Bax обычно локализуется в цитозоле или слабо связан с 

митохондриями. Под влиянием различных стимулов Bax подвергается конформационным 

изменениям, что приводит к его транслокации, олигомеризации и введению во внешнюю 

митохондриальную мембрану. Последнее, в свою очередь, способствует каспаза-

зависимому или независимому апоптозу [D'Orsi et al., 2015]. 

До настоящего времени опубликовано лишь ограниченное число исследований о 

молекулярных механизмах апоптоза, в частности роли белков семейства Bcl-2 при ПТСР; 

более того, эти работы проведены на моделях животных. С учетом этого, нами были 

http://humbio.ru/humbio/apon/000124b9.htm
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определены уровни про- и антиапоптотических белков Bax и Bcl-2, соответственно, в 

плазме крови больных ПТСР, а также ЗЛ. 

 

 

Рисунок 3.1. Содержание Bax в плазме крови больных ПТСР и ЗЛ. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.2. Содержание Bcl-2 в плазме крови больных ПТСР и ЗЛ. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 
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Согласно полученным результатам, уровень белков Bax и Bcl-2 были, 

соответственно, в 1.6 (p = 0.002) и 2.1 (p = 0.0002) раза значимо выше у больных ПТСР по 

сравнению со ЗЛ (рис. 3.1 и 3.2). 

Последние исследования свидетельствуют о снижении количества белка Bcl-2 и 

экспрессии мРНК в лобной коре головного мозга больных биполярным расстройством 

[Machado-Vieira et al., 2009a; Kim et al., 2010]. Недавно было показано, что 

однонуклеотидный полиморфизм гена BCL2 (rs956572 генотип AA) повышает базальный 

и стимулирует цитозольный уровни Ca
2+

 в лимфобластах у больных биполярным 

расстройством, ассоциированный со значимым понижением уровней Bcl-2 и экспрессии 

мРНК при данном варианте [Hashimoto et al., 2002; Machado-Vieira et al., 2011, Soeiro-de-

Souza et al., 2013]. Некоторые in vitro эксперименты показывают, что избыточная 

экспрессия белка Bax может стимулировать апоптоз [Matter-Reissmann et al., 2002; Chang 

et al., 2002], в то время как избыточная экспрессия белка Bcl-2, как показано, ингибирует 

апоптоз [Sun et al., 2002; Tilli et al., 2002].  Таким образом, соотношение Bax/Bcl-2, 

считается более важным параметром для оценки апоптоза [Jarskog et al., 2004; Li et al., 

2013]. 

 
 

Рисунок 3.3. Соотношение белков Bax/Bcl-2 в плазме крови больных ПТСР и ЗЛ. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 
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Несмотря на то, что уровень обоих белков в плазме крови больных ПТСР был 

повышен, результаты наших исследований показали, что у больных ПТСР соотношение 

белков Bax/Bcl-2 было в 1.96 (p = 0.008) раз значимо ниже по сравнению со ЗЛ (рис. 3.3), 

что соответствует данным о пониженном уровне апоптоза. 

На следующем этапе мы исследовали вовлеченность белков семейства аннексинов 

в патомеханизме ПТСР. В последние годы большое внимание уделяется изучению 

биологической активности белков семейства аннексинов. Аннексины являются Ca
2+

-

регулируемыми фосфолипидсвязывающими белками, широко экспрессируемыми во всех 

эукариотических клетках, за исключением дрожжей [Gerke et al., 2005; Tomas et al., 2004]. 

Аннексины были разделены на пять групп. Группа A включает 12 членов (аннексины A1-

A11 и A13), обнаруженные у позвоночных (млекопитающие); Аннексины групп B, C, D и 

E встречаются у беспозвоночных, грибов/плесени, растений и простейших, 

соответственно [Mussunoor & Murray, 2008]. Аннексины представляют собой цитозольные 

белки, распределенные как в клеточной цитоплазме, так и в ядерных мембранах. Они 

проявляют различные биологические функции, опосредуя взаимодействия между белками 

в клеточных мембранах с другими белками в клетках, в ядерной мембране и во 

внеклеточном матриксе [Perron et al., 1997; Moss & Morgan, 2004;Rosenbaum et al., 2011; 

Wang et al., 2014]. 

Аннексин-А5, как и другие аннексины, не выделяется из нормальных клеток; 

источником внеклеточного (растворимого) аннексина-А5 являются апоптотические и 

разрушенные клетки [Reutelingsperger & van Heerde, 1997]. В механизме действия 

аннексина-А5, как и других аннексинов, большое значение имеет их свойство связываться 

с отрицательно заряженными фосфолипидами, в том числе с фосфатидилсерином, 

экспозиция которого на клеточной мембране является одним из ранних признаков 

апоптоза [Swairjo et al., 1995; Vanags et al., 1996; Hong et al., 2014]. Кроме того, 

исследования последних лет показали, что аннексин-А5 обладает антикоагулянтными и 

противовоспалительными свойствами: связываясь с экспонированным на поверхности 

апоптотических клеток молекулами фосфатидилсерина он ингибирует прокоагулянтную и 

провоспалительную активность гибнущих клеток [Петрищев и др., 2008; Reutelingsperger 

& van Heerde, 1997]. 
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Другим членом семейства аннексинов является аннексин-A11, который участвует в 

передаче сигналов по кальциевым каналам, а также в апоптозе, везикулярном транспорте, 

клеточном росте и терминальной фазе клеточного деления [Shibata et al., 2015]. 

Согласно нашим исследованиям, уровень аннексина-А5 был значимо в 2.3 раза 

ниже (p = 0.0001) у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (рис. 3.4). 

 

 
 

Рисунок 3.4. Содержание аннексина-А5 в плазме крови больных ПТСР и ЗЛ. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 

 

 

Таким образом, пониженное содержание растворимого аннексина-А5 в плазме 

крови больных ПТСР, по сравнению с нормой, свидетельствует о том, что для этих 

больных характерен низкий уровень апоптоза, что может являться одной из причин 

развития вялотекущего воспалительного процесса при этом заболевании. В этой связи 

интересно отметить тот факт, что, по результатам недавно проведенного исследования, 

длительный прием нейролептиков приводит к повышению уровня аннексина-А5, 

коррелирующему с понижением уровня TNF-α у хронических больных шизофренией 

[Francesconi et al., 2011]. Однако зависимость между уровнями аннексина-А5 в крови и 
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генотипами однонуклеотидного функциональнального полиморфизма rs11575945 (-1C/T) 

консенсусной последовательности Козак регуляторного участка гена аннексина-А5 при 

ПТСР не изучена. 

Далее нами была изучена возможная ассоциация однонуклеотидных 

полиморфизмов генов BCL2 rs956572, rs1801018; BAX rs1057369; ANXA5 rs11575945 и 

ANXA11 rs1049550 вышеупомянутых белков с ПТСР. Согласно полученным данным 

генотипирования, частота минорного аллеля полиморфизма rs956572*A гена BCL2 была 

выше у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.64 vs. 0.41, pnominal = 6.02E-11, OR = 2.59, 

95%CI: 1.94 – 3.44). Число носителей данного аллеля было больше у больных ПТСР по 

сравнению со ЗЛ (0.87 vs. 0.65, pnominal = 4.11E-7, OR = 3.53, 95%CI: 2.14 – 5.81). Кроме 

того, мы обнаружили, что частота минорного аллеля rs1801018*G гена BCL2 ниже у 

больных по сравнению со ЗЛ (0.4 vs. 0.5, pnominal = 0.0036, OR = 0.66, 95% CI: 0.50 – 0.87). 

А число носителей минорного аллеля rs1801018*G было ниже у больных ПТСР по 

сравнению со ЗЛ (0.61 vs. 0.79, pnominal = 8.6E-5, OR = 0.42, 95% CI: 10.27 – 0.65). В 

соответствии с полученными данными, частота минорного аллеля полиморфизма 

rs1057369*G гена BAX была ниже у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.445 vs. 0.555, 

pnominal = 0.003, OR = 0.66, 95%CI: 0.50 – 0.87). Однако не выявлено значимых отличий 

числа носителей данного аллеля в группах больных ПТСР и ЗЛ. Значения p после 

коррекции по Бонферрони приведены в таблице 3.1. 

Согласно полученным данным, частота минорного аллеля полиморфизма 

rs1049550*А гена ANXA11 была ниже у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.33 vs. 0.42, 

pnominal = 0.013, OR = 0.70, 95%CI: 0.52 – 0.93). Однако значимых отличий числа носителей 

данного аллеля (доминантная модель) в группах больных ПТСР и ЗЛ не выявлено. 
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Таблица 3.1. Ассоциация полиморфизмов генoв BAX, BCL2, ANXA5, ANXA11 и 

риска возникновения ПТСР. 

 

Ген, SNP  ПТСР  ЗЛ OR 95% CI pcorrected 

BCL2 rs956572 

Генотип 

GG 27 (0.135) 71 (0.355) 

 
 

GA 89 (0.445) 94 (0.47) 

AA 84 (0.42) 35 (0.175) 

Аллели 
G 143 (0.36) 236 (0.59)   

1.20E-10 
A 257 (0.64) 164 (0.41) 2.59 [1.94 – 3.44] 

Доминантная модель A 173 (0.87) 129 (0.65) 3.53 [2.14 – 5.81] 8.22E-07 

Рецессивная модель A 84 (0.42) 35 (0.175) 3.41 [2.15 – 5.41] 2.26E-07 

BCL2 rs1801018 

Генотип 

AA 78 (0.39) 42 (0.21) 

  AG 83 (0.415) 114 (0.57) 

GG 39 (0.195) 44 (0.22) 

Аллели 
A 239 (0.6) 198 (0.5)   

0.0072 
G 161 (0.4) 202 (0.5) 0.66 [0.50 – 0.87] 

Доминантная модель G 122 (0.61) 158 (0.79) 0.42 [0.27 – 0.65] 1.70E−04 

Рецессивная модель G 39 (0.195) 44 (0.22) 0.86 [0.53 – 1.39] 0.54 

BAX rs1057369 

Генотип 

AA 32 (0.16) 36 (0.18) 

  AG 155 (0.775) 106 (0.53) 

GG 13 (0.065) 58 (0.29) 

Аллели 
A 220 (0.55) 178 (0.445)   

0.003 
G 180 (0.445) 222 (0.555) 0.66 [0.50 – 0.87] 

Доминантная модель G 168 (0.84) 164 (0.82) 0.87 [0.52 – 1.46] 0.59 

Рецессивная модель G 13 (0.065) 58 (0.29) 0.17 [0.09 – 0.32] <0.1E-06 
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Таблица 3.1. (продолжение) 

 

Ген, SNP  ПТСР ЗЛ OR 95% CI pcorrected 

ANXA5 rs11575945       

Генотип 

CC 63 (0.79) 53 (0.71)    

CT 14 (0.17) 21 (0.28)    

TT 3 (0.04) 1 (0.01)    

Аллели 
C 140 (0.875) 127 (0.85)   

0.47 
T 20 (0.125) 23 (0.15) 0.79 [0.41 – 1.50] 

Доминантная модель T 17 (0.21) 22 (0.29) 0.65 [0.31 – 1.35] 0.25 

Рецессивная модель T 3 (0.04) 1 (0.01) 0.35 [0.04 – 3.41] 0.34 

ANXA11 rs1049550       

Генотип 

GG 83 (0.415) 68 (0.34)    

GA 101 (0.505) 97 (0.485)    

AA 16 (0.08) 35 (0.175)    

Аллели 
G 267 (0.67) 233 (0.58)   

0.013 
A 133 (0.33) 167 (0.42) 0.70 [0.52 – 0.93] 

Доминантная модель A 117 (0.59) 132 (0.66) 0.73 [0.48 – 1.09] 0.12 

Рецессивная модель A 16 (0.08) 35 (0.175) 0.41 [0.22 – 0.77] 0․ 004 

* Данные представлены абсолютными и относительными (в скобках) значениями. 

 

Таким образом, результаты наших исследований свидетельствуют о том, что 

уровни проапоптотического белка Bax и антиапоптотического белка Bcl-2 были 

значительно увеличены в плазме крови больных ПТСР по сравнению со ЗЛ. Однако 

соотношение Bax/Bcl-2, которое является более информативным параметром, чем уровни 

отдельных белков, было понижено при ПТСР. 

Результаты наших исследований показали также, что уровень аннексина-А5 при 

ПТСР был значительно ниже чем у ЗЛ. Согласно нашим предыдущим исследованиям, 

уровни ряда провоспалительных (IL-1β, IL-6 и TNF-α) и хемотаксических (IL-8 и MCP-1) 

цитокинов, были значительно повышены у больных ПТСР [Оганесян и др., 2012]. 

Следовательно отмеченный низкий уровень апоптоза может быть одним из факторов, 
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обусловливающих развитие вялотекущего воспалительного процесса, характерного при 

ПТСР. 

3.2. МАРКЕРЫ СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ ПРИ ПТСР 

 

Способность изменений пластичности является фундаментальной характеристикой 

нервной системы и лежит в основе многих аспектов развития, гомеостаза, обучения и 

памяти. Пластичность необходима для восстановления нервной системы после травмы, 

инсульта и других патологических процессов. Выделяют две формы синаптической 

пластичности: кратковременная синаптическая пластичность, которая длится секунды и 

минуты, и долговременная синаптическая пластичность, которая продолжается часы, 

месяцы и годы. Долговременные виды синаптической пластичности формируются на 

основе кратковременных, и лежат в основе когнитивных функций нервной системы – 

обучения, памяти, внимания, психомоторной координации и др [Pittenger, 2013]. Сильный 

стресс также может ингибировать долговременную синаптическую пластичность, а 

хронический – усиливать долговременный депрессионный поведенческий профиль в 

гиппокампе. 

Комплексины представляют собой небольшие цитозольные белки, которые 

связываются с растворимым N-этилмалеимид-чувствительным комплексом рецепторов 

белка (SNARE) для регуляции экзоцитоза синаптических пузырьков. Комплексины 1 и 2 

являются двумя основными изоформами в головном мозге [Tang, 2009]. Значительные 

изменения уровней экспрессии комплексина 2 наблюдаются в ряде неврологических и 

психических расстройств, включая биполярное расстройство [Eastwood & Harrison, 2000], 

болезнь Хантингтона [DiProspero et al., 2004], шизофрению [Eastwood & Harrison, 2000], 

болезнь Паркинсона [Brose, 2008] и болезнь Альцгеймера [Tannenberg et al., 2006]. 

Развитие и прогрессирование ПТСР также характеризуется когнитивными нарушениями, 

что может привести к измененным процессам развития нервной системы и синаптической 

пластичности [Seal et al., 2016]. 

Учитывая вышесказанное, нами был определен уровень белка комплексина 2, как 

маркер синаптической пластичности, в плазме крови больных ПТСР и ЗЛ, а также 
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возможная ассоциация однонуклеотидных полиморфизмов гена CPLX2 rs1366116 и 

rs3892909 с ПТСР. 

Согласно результатам проведенного нами исследования концентрация 

комплексина 2 в плазме крови больных ПТСР была в среднем 1.2 (p = 0.03) разa значимо 

ниже по сравнению со ЗЛ (рис. 3.5). 

 

 

 

Рисунок 3.5. Содержание комплексина 2 в плазме крови больных ПТСР и ЗЛ. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 

 

На основе данных генотипирования было показано, что частота минорного аллеля 

полиморфизма rs1366116*T гена CPLX2 была 1.8 раза значимо выше у больных ПТСР по 

сравнению со ЗЛ (0.4 vs 0.24, pnominal = 0.002, OR = 2.13, 95% CI: 1.32 – 3.45). Также число 

носителей данного аллеля было в 1.5 раза значимо больше у больных ПТСР по сравнению 

со ЗЛ (0.61 vs 0.4, pnominal = 0.008, OR = 2.34, 95% CI: 1.24 – 4.40). Значения p после 

коррекции по Бонферрони приведены в таблице 3.2. 
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Таблица 3.2. Ассоциация полиморфизмов генoв BDNF, CPLX2, NTNG1, NGF, 

NGFR, CHN1 и риска возникновения ПТСР. 

 

Ген, SNP  ПТСР  ЗЛ OR 95% CI pcorrected 

BDNF rs6265 

Генотип 

GG 150 (0.75) 129 (0.645) 

  GA 48 (0.24) 67 (0.335) 

AA 2 (0.01) 4 (0.02) 

Аллели 
G 348 (0.87) 325 (0.81)   

0.03 
A 52 (0.13) 75 (0.19) 0.65 [0.44 – 0.95] 

Доминантная модель A 50 (0.25) 71 (0.36) 0.39 [0.61 – 0.93] 0.02 

Рецессивная модель A 2 (0.01) 4 (0.02) 0.50 [0.09 – 2.73] 0.41 

CPLX2 rs1366116 

Генотип 

CC 34 (0.39) 45 (0.6) 

  CT 36 (0.41) 24 (0.32) 

TT 17 (0.2) 6 (0.08) 

Аллели 
C 104 (0.6) 114 (0.76)   

0.006 
T 70 (0.4) 36 (0.24) 2.13 [1.32 – 3.45] 

Доминантная модель T 53 (0.61) 30 (0.4) 2.34 [1.24 – 4.40] 0.02 

Рецессивная модель T 17 (0.2) 6 (0.08) 2.79 [1.04 – 7.50] 0.1 

CPLX2 rs3892909 

Генотип 

CC 16 (0.18) 15 (0.2) 

  CT 45 (0.52) 41 (0.55) 

TT 26 (0.3) 19 (0.25) 

Аллели 
C 77 (0.44) 71 (0.47)   

0.58 
T 97 (0.56) 79 (0.53) 1.13 [0.73 – 1.76] 

Доминантная модель T 71 (0.82) 60 (0.8) 1.11 [0.51 – 2.43] 0.8 

Рецессивная модель T 26 (0.3) 19 (0.25) 1.26 [0.63 – 2.51] 0.52 

NTNG1 rs628117       

Генотип 

AA 47 (0.36) 36 (0.34)  

 AG 66 (0.5) 43 (0.41)  

GG 19 (0.14) 26 (0.25)  

Аллели 
A 160 (0.6) 115 (0.55)   

0.2 
G 104 (0.4) 95 (0.45) 1.27 [0.88 – 1.84] 

Доминантная модель G 85 (0.64) 69 (0.66) 1.06 [0.62 – 1.82] 0.8 

Рецессивная модель G 19 (0.14) 26 (0.25) 0.51 [0.27 – 0.97] 0.04 
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Таблица 3.2. (продолжение) 

 

Ген, SNP  ПТСР ЗЛ OR 95% CI pcorrected 

NGF rs6330       

Генотип 

GG 66 (0.33) 130 (0.65)  

 GA 106 (0.53) 58 (0.29)  

AA 28 (0.14) 12 (0.06)  

Аллели 
G 238 (0.6) 318 (0.8)   

2.04E-09 
A 162 (0.4) 82 (0.2) 2.64 [1.93 – 3.61] 

Доминантная модель A 134 (0.67) 70 (0.35) 3.77 [2.49 – 5.7] 4.2E-10 

Рецессивная модель A 28 (0.14) 12 (0.06) 2.55 [1.25 – 5.2] 0.015 

NGF rs4839435       

Генотип 

GG 130 (0.65) 85 (0.425)  

 GA 66 (0.33) 97 (0.485)  

AA 4 (0.02) 18 (0.09)  

Аллели 
G 326 (0.8) 267 (0.67)   

4.00E-06 
A 74 (0.2) 133 (0.33) 0.46 [0.33 – 0.63] 

Доминантная модель A 70 (0.35) 115 (0.58) 0.4 [0.27 – 0.6] 1.20E-05 

Рецессивная модель A 4 (0.02) 18 (0.09) 0.21 [0.07 – 0.6] 0.004 

NGFR rs11466155       

Генотип 

CC 109 (0.545) 110 (0.55)  

 CT 82 (0.41) 75 (0.375)  

TT 9 (0.045) 15 (0.075)  

Аллели 
C 300 (0.75) 295 (0.74)   

0.69 
T 100 (0.25) 105 (0.26) 0.94 [0.68 – 1.29] 

Доминантная модель T 91 (0.46) 90 (0.45) 1.02 [0.69 – 1.51] 1 

Рецессивная модель T 9 (0.045) 15 (0.075) 0.58 [0.25 – 1.36] 0.2 

NGFR rs734194       

Генотип 

TT 164 (0.82) 109 (0.545)  

 TG 34 (0.17) 74 (0.37)  

GG 2 (0.01) 17 (0.085)  

Аллели 
T 362 (0.9) 292 (0.73)   

2.74E-10 
G 38 (0.1) 108 (0.27) 0.28 [0.19 – 0.42] 

Доминантная модель G 36 (0.18) 91 (0.46) 0.26 [0.17 – 0.42] 8.82E-09 

Рецессивная модель G 2 (0.01) 17 (0.085) 0.11 [0.03 – 0.48] 8.4E-04 
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Таблица 3.2. (продолжение) 

 

Ген, SNP  ПТСР ЗЛ OR 95% CI pcorrected 

CHN1 rs14228       

Генотип 

CC 79 (0.395) 82 (0.41)  

 CT 86 (0.43) 62 (0.31)  

TT 35 (0.175) 56 (0.28)  

Аллели 
C 244 (0.61) 226 (0.565)   

0.39 
T 156 (0.39) 174 (0.435) 0.83 [0.63 – 1.1] 

Доминантная модель T 121 (0.6) 118 (0.59) 1.06 [0.71 – 159] 0.76 

Рецессивная модель T 35 (0.175) 56 (0.28) 0.55 [0.34 – 0.88] 0.025 

CHN1 rs2646153       

Генотип 

AA 50 (0.25) 57 (0.285)  

 AG 86 (0.43) 90 (0.45)  

GG 64 (0.32) 53 (0.265)  

Аллели 

A 
186 

(0.465) 
204 (0.51)   

0.2 

G 
214 

(0.535) 
196 (0.49) 1.20 [0.90 – 1.60] 

Доминантная модель G 150 (0.75) 143 (0.72) 1.20 [0.77 – 1.86] 0.43 

Рецессивная модель G 64 (0.32) 53 (0.265) 1.31 [0.85 – 2.01] 0.23 

* Данные представлены абсолютными и относительными (в скобках) значениями. 

 

Интересно, что в зависимости от генотипов полиморфизма rs1366116 гена CPLX2 

были обнаружены различия в уровнях белка комплексина 2 в плазме крови больных ПТСР. 

Таким образом, у носителей минорного аллеля полиморфизма rs1366116*T гена CPLX2 

уровень белка комплексина 2 в плазме крови был в 1.6 раза значимо ниже (p = 0․ 0029), по 

сравнению с гомозиготами по мажорному аллелю (рис. 3.6). 

Белок химерин 1 является регулятором Rho ГТФазного белка (GAP), который 

преимущественно экспрессируется в нейронах и играет важную роль в механизмах 

нейрональной сигнальной трансдукции [Recabarren & Alarcón, 2017]․  Известно, что 

химерин 1 связан с различными нейродегенеративными заболеваниями, такими как 
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болезнь Альцгеймера [Kato et al., 2015], Паркинсона [Capurro et al., 2014] и боковой 

амиотрофический склероз [Lederer et al., 2007]. 

 

 

Рисунок 3.6. Содержание комплексина 2 в плазме крови больных ПТСР в зависимости от 

генотипов полиморфизма rs1366116 гена CPLX2. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 
 

Известно, что факторы роста и их рецепторы играют важную роль в процессах 

развития нервной системы и синаптической пластичности, и вовлечены в патогенезе 

ПТСР. Нетрины, включая нетрин G1 (NTNG1), участвуют в аксональном наведении в 

развивающемся мозге, и являются важными факторами генетического риска для психозов 

[Wilcox & Quadri, 2014]. 

Нейротрофины – семейство регуляторных белков нервной ткани, которые 

относятся к семейству факторов роста, и синтезируются в нейронах, микроглии и глии. 

Эти белки стимулируют рост, способствуют дифференцировке и поддержанию 

жизнеспособности и функционирования периферических и центральных нейронов. К 

числу наиболее изученых нейротрофинов относятся нейротрофический фактор мозга 

(BDNF) и фактор роста нервов (NGF), являющиеся основными медиаторами 

синаптической и морфологической пластичности, роста нейронов, выживаемости и 

дифференцировки, особенно в развивающемся мозге, тем самым могут играть важную 

роль в патогенезе ПТСР [Qiao, 2014]. 
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С учетом этого, нами была определена возможная ассоциация однонуклеотидных 

полиморфизмов генов CPLX2 rs1366116, rs3892909; BDNF rs6265; NTNG1 rs628117; NGF 

rs6330, rs4839435; NGFR rs11466155, rs734194; и CHN1 rs14228, rs2646153 с ПТСР. 

Согласно полученным данным генотипирования, частота минорного аллеля 

полиморфизма rs6265*A гена BDNF была значимо ниже у больных ПТСР по сравнению 

со ЗЛ (0.13 vs 0.19, pnominal = 0.026, OR = 0.65, 95% CI: 0.44 – 0.95). Также число носителей 

данного аллеля было значимо меньше у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.25 vs 0.36, 

pnominal = 0.02, OR = 0.39, 95% CI: 0.61 – 0.93). 

Кроме того, мы обнаружили, что минорный аллель rs6330*A гена NGF был 

чрезмерно представлен у пациентов с ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.4 vs 0.2, pnominal = 

1.02E-9, OR = 2.64, 95% CI: 1.93 – 3.61). А число носителей данного аллеля было значимо 

больше у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.67 vs 0.35, pnominal = 2.1E-10, OR =  , 95% 

CI: 2.49 – 5.7). С другой стороны, частота (0.2 vs 0.33, pnominal = 2.0E-6, OR = 0.46, 95% CI: 

0.33 – 0.63) и число носителей (0.35 vs 0.58, pnominal = 6.0E-6, OR = 0.4, 95% CI: 0.27 – 0.6) 

минорного аллеля rs4839435*A гена NGF были значимо меньше у больных ПТСР по 

сравнению со ЗЛ. А также частота минорного аллеля полиморфизма rs734194*T гена 

NGFR была значимо ниже у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.1 vs 0.27, pnominal = 

1.37E-10, OR = 0.28, 95% CI: 0.19 – 0.42). То же самое относится к числу носителей 

rs734194*T аллеля (0.18 vs 0.46, pnominal = 4.41E-9, OR = 0.26, 95% CI: 0.17 – 0.42). Значения 

p после коррекции по Бонферрони приведены в таблице 3.2. 

Обобщяя результаты следует отметить, что пониженное содержание белка 

комплексина 2 в плазме крови больных ПТСР вероятно свидетельствует о нарушении СП. 

Кроме того, однонуклеотидный полиморфизм гена CPLX2 rs1366116 связан с 

пониженным уровнем этого белка в периферической крови. 

Отмечена также положительная ассоциация однонуклеотидного полиморфизма 

гена NGF rs6330, и отрицательная ассоциация однонуклеотиднух полиморфизмов генов 

BDNF rs6265; NGF rs4839435 и NGFR rs734194 с ПТСР. 

Среди изученных генов, связанных с СП, CHN1 кодирует белок с ГТФазной 

активностью для рецепторов ras-родственного p21-rac и эфира форбола. Роль данного 

белка мало изучена, а исследования связаных с ПТСР отсутствуют. Наши результаты не 
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выявили ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов гена CHN1 rs14228 и rs2646153 с 

ПТСР. 

Таким образом, результаты наших исследований свидетельствуют о том, что 

изученные маркеры СП наследственно обусловлены при ПТСР и, возможно, отражают 

характерное для данной патологии нарушение когнитивных функций. 

 

3.3. ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ ПРИ ПТСР 

Факторы транскрипции являются важными регуляторами экспрессии генов, при 

помощи специфического взаимодействия с сайтами связывания транскрипционных 

факторов, расположенных в области промоторов [Cooper, 2000]. c-Fos - это протоонкоген, 

который индуцируется в ответ на различные стимулы и широко используется в качестве 

маркера активации нейронов в результате воздействия стресса. Также предлагается, что 

он принимает участие в механизмах обучения и памяти [Alberini, 2009]. c-Fos является 

членом семейства транскрипционных факторов, состоящих из c-Fos, FosB и связанных с 

Fos антигенов 1 и 2 (Fra-1 и Fra-2) [Herdegen & Leah, 1998]. Fos-белки образуют 

гетеродимерные комплексы с белками Jun, образуя белок-1-активатор транскрипционного 

фактора-1 (AP-1), который регулирует экспрессию гена путем связывания с 

последовательностью распознавания AP-1, обнаруженной во множестве целевых (target) 

генов [Fleischmann et al., 2003]. Фактор транскрипции AP-1 усиливает транскрипцию 

генов, продукты которых участвуют в ряде процессов, включая образование 

синаптической пластичности и долговременной памяти [Sanyal et al., 2002; Fleischmann et 

al., 2003; Alberini, 2009; Glyvuk et al., 2010]. AP-1 участвует в биогенезе синаптических 

везикул, в сборке их мембран, при передаче рецептора на дендриты, а также контролирует 

клеточную дифференцировку, пролиферацию и апоптоз [Glyvuk et al., 2010]. Нарушенная 

функциональная активность AP-1 наблюдалась при различных заболеваниях ЦНС, 

повреждении головного мозга, когнитивном расстройстве и старении [Raivich & Behrens, 

2006]. 

До настоящего времени опубликовано лишь ограниченное число исследований, 

связаных с ролью транскрипционных факторов при ПТСР; эти работы, в основном, 

проведены на моделях животных [Kung et al., 2010; Hoffman et al., 2014]. С учетом этого, 
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нами были определены генетические варианты FOS rs7101, rs1063169; JUN rs11688; и 

IER5 rs6425663 генов у больных ПТСР и ЗЛ. 

Таблица 3.3. Ассоциация полиморфизмов генoв FOS, JUN и  IER5 риска 

возникновения ПТСР. 

 

Ген, SNP  ПТСР ЗЛ OR 95% CI pcorrected 

FOS rs7101      

Генотип 

CC 12 (0.06) 94 (0.47) 

  CT 71 (0.355) 85 (0.43) 

TT 117 (0.585) 21 (0.1) 

Аллели 
C 95 (0.24) 273 (0.68)   

4.04E-37 
T 305 (0.76) 127 (0.31) 6.9 [5.05 – 9.43] 

Доминантная модель T 188 (0.94) 106 (0.53) 13.9 [7.3 – 26.5] 1.31E-21 

Рецессивная модель T 117 (0.585) 21 (0.1) 12.0 [7.06 – 20.5] 2.0E-07 

FOS rs1063169 

Генотип 

GG 161 (0.8) 92 (0.46) 

  GT 36 (0.18) 80 (0.4) 

TT 3 (0.02) 28 (0.14) 

Аллели 
G 358 (0.9) 264 (0.66)   

1.50E-15 
T 42 (0.1) 136 (0.34) 0.23 [0.16 – 0.33] 

Доминантная модель T 39 (0.2) 108 (0.54) 0.21 [0.13 – 0.32] 1.70E-12 

Рецессивная модель T 3 (0.02) 28 (0.14) 0.09 [0.03 – 0.31] 2.1E-06 

JUN rs11688 

Генотип 

GG 34 (0.17) 47 (0.24) 

  GA 113 (0.565) 111 (0.56) 

AA 53 (0.265) 42 (0.2) 

Аллели 
G 181 (0.45) 205 (0.51)   

0.09 
A 219 (0.55) 195 (0.49) 1.27 [0.96 – 1.68] 

Доминантная модель A 166 (0.83) 153 (0.77) 1.5 [0.92 – 2.46] 0.11 

Рецессивная модель A 53 (0.265) 42 (0.2) 1.36 [0.85 – 2.16] 0.2 

 IER5 rs6425663       

Генотип 

GG 29 (0.145) 20 (0.1)    

GT 78 (0.39) 74 (0.37)    

TT 93 (0.465) 106 (0.53)    

Аллели 
G 136 (0.34) 114 (0.285)   

0.09 
T 264 (0.66) 286 (0.715) 0.77 [0.57 – 1.0] 

Доминантная модель T 171 (0.86) 180 (0.9) 0.66 [0.36 – 1.20] 0.17 

Рецессивная модель T 93 (0.465) 106 (0.53) 0.77 [0.52 – 1.14] 0.19 

* Данные представлены абсолютными и относительными (в скобках) значениями. 
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Согласно полученным данным генотипирования, частота минорного аллеля 

полиморфизма rs7101*T гена FOS была значимо выше у больных ПТСР по сравнению со 

ЗЛ (0.76 vs 0.31, pnominal = 2.02E-37, OR = 6.9, 95% CI: 5.05 – 9.43). Число носителей 

данного аллеля было значимо больше у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (0.94 vs 0.53, 

pnominal = 6.57E-22, OR = 13.9, 95% CI: 7.3 – 26.5). С другой стороны, частота (0.1 vs 0.34, 

pnominal = 7.48E-16, OR = 0.23, 95% CI: 0.16 – 0.33) и число носителей (0.2 vs. 0.54, pnominal = 

8.51E-13, OR = 0.21, 95% CI: 0.13 – 0.32) минорного аллеля rs1063169*T гена FOS были 

значимо меньше у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ. Наши результаты не выявили 

ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов генов JUN rs11688 и IER5 rs6425663 с 

ПТСР. Значения p после коррекции по Бонферрони приведены в таблице 3.3. 

 

3.4. ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ДЛИНА ТЕЛОМЕР ПРИ ПТСР 

 

Предполагается, что длина теломер является клеточным маркером для возрастных 

заболеваний, а также психосоциального стресса. Теломеры являются защитными 

некодирующими комплексами, представленными TTAGGG тандемными повторами на 

концах хромосом и участвуют в поддержании генетической стабильности, регуляции 

экспрессии генов и предотвращении хромосомного слияния [Weinrich et al., 1997; Chan & 

Blackburn, 2004]. Они могут укорачиваться во время повторных клеточных делений, 

старения и в ответ на некоторые факторы окружающей среды, такие как психологический 

[Epel et al., 2004] и физиологический стресс [Lindqvist et al., 2015], курение, ожирение и 

старчерский возраст родителей [Morla et al., 2006; Malaspina et al., 2014]. 

Многочисленные исследования показали, что длина теломер коррелирует с 

ухудшением состояния здоровья и прогнозирует смертность при определенных 

психических расстройствах [Simon et al., 2006; Lindqvist et al., 2015; Polho et al., 2015]. 

Кроме того, было также показано, что длина теломер коррелирует с когнитивной 

способностью у здоровых людей [Valdes et al., 2010; Yaffe et al., 2011]. Последние 

исследования выявили, что наряду с известными биохимическими и физиологическими 

стрессорами психический травматический стресс также ассоциирован с укорочением 

теломер [Epel et al., 2004; Damjanovic et al., 2007; Codd et al., 2010; Codd et al., 2013]. 
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Длина теломер в здоровых клетках строго регулируется ткане- и клеточно-

специфическим образом и зависит от скорости митотического цикла, активности 

теломеразы и факторов, связанных с теломеразой. Теломераза является 

рибонуклеопротеиновой полимеразой с обратной транскрипцией, состоящей из двух 

основных компонентов – обратной транскриптазы (TERT) и теломеразной РНК (TERC), 

служащей в качестве матрицы [Weinrich et al., 1997]. В здоровом организме человекa 

теломераза имеет высокую активность в зародышевых и стволовых клетках и проявляет 

слабую активность в лейкоцитах [Bekaert et al., 2004; Hiyama & Hiyama, 2007; Xu et al., 

2017]. Ряд исследований выявили связь полиморфизмов генов, кодирующих теломеразные 

компоненты, с несколькими психическими расстройствами, такими как шизофрения, 

большое депрессивное расстройство, депрессия и др. [Rao et al., 2016; Wei, et al., 2016; 

Michalek et al., 2017]. 

До настоящего времени опубликовано лишь ограниченное число исследований, 

связанных с длиной теломер при ПТСР. Анализ генетических ассоциаций между 

вариантами TERC и TERT и ПТСР ранее не был изучен. С учетом этого, нами была 

определена оДТЛ у больных ПТСР и ЗЛ, а также исследована ассоциация между оДТЛ, 

функциональных SNP генов TERC и TERT и ПТСР.  

Нами были исследования были вовлечены 41 больной ПТСР и 49 ЗЛ. Согласно 

полученным данным, была выявлена отрицательная связь между оДТЛ и возрастом у ЗЛ, 

хотя эта разница была не значима. Это может быть связано с тем, что возрастной диапазон 

субъектов был узким (46 ± 8 лет, из которых 53% находились в диапазоне 40 – 50 лет). С 

другой стороны, било показано, что оДТЛ в 1,5 раза короче (0.91 ± 0.07 vs.1.33 ± 0.14, р = 

0.03) у больных ПТСР по сравнению со ЗЛ (рис. 3.7). 
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Рисунок 3.7. оДТЛ у больных ПТСР и ЗЛ. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 

 

Наши результаты подтверждают теорию ускоренного старения при ПТСР, что 

было отмечено при других психических расстройствах [Simon et al., 2006; Damjanovic et 

al., 2007; Powell et al., 2018]. 

Далее были определены ассоциации между полиморфизмами TERC rs12696304, 

TERT rs7726159 и rs2736100 и риском ПТСР на основе частоты встречаемости минорного 

аллеля, доминантной и рецессивной моделей генетических ассоциаций (табл. 3.4). 

Распределение генотипов для всех отобранных SNP во всех исследуемых группах 

соответствовало закону Харди-Вайнберга. 
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Таблица 3.4. Ассоциация полиморфизмов генoв TERC и TERT риска 

возникновения ПТСР. 

 

Ген, SNP   ПТСР ЗЛ OR 95% CI pcorrected 

TERC rs12696304 

Генотип 

CC 16 (0.39) 24 (0.49) 

 
 

CG 19 (0.46) 19 (0.39) 

GG 6 (0.15) 6 (0.12) 

Аллели 
C 51 (0.62) 67 (0.68)   

0.39 
G 31 (0.38) 31 (0.32) 1.31 [0.71 – 1.4] 

Доминантная модель G 25 (0.51) 25 (0.61) 1.5 [0.65 – 3.48] 0.34 

Рецессивная модель G 6 (0.12) 6 (0.15) 1.23 [0.42 – 4.15] 0.74 

TERT rs7726159 

Генотип 

GG 17 (0.41) 17 (0.35) 

 
 

GT 18 (0.44) 25 (0.51) 

TT 6 (0.15) 7 (0.14) 

Аллели 
G 52 (0.63) 59 (0.60)   

0.66 
T 30 (0.37 39 (0.40) 0.87 [0.48 – 1.60] 

Доминантная модель T 24 (0.59) 32 (0.65) 0.75 [0.32 – 1.77] 0․ 51 

Рецессивная модель T 6 (0.15) 7 (0.14) 1.03 [0.32 – 3.34] 1 

TERT rs2736100 

Генотип 

GG 8 (0.20) 20 (0.41) 

 
 

GT 14 (0.34) 19 (0.39)  

TT 19 (0.46) 10 (0.20) 

Аллели 
G 30 (0.37) 59 (0.60)   

0․ 005 
T 52 (0.63) 39 (0.40) 2.62 [1.43 – 4.8] 

Доминантная модель T 33 (0.81) 29 (0.59) 2.85 [1.09 – 7.43] 0.09 

Рецессивная модель T 22 (0.54) 39 (0.80) 0.29 [0.14 – 0.61] 0.027 

* Данные представлены абсолютными и относительными (в скобках) значениями. 
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Согласно полученным данным генотипирования, частота минорного аллеля 

полиморфизма rs2736100*T гена TERT была в 1.6 раза значимо выше у больных ПТСР по 

сравнению со ЗЛ (0.63 vs 0.40, pnominal = 1.60E-03, OR = 2.62, 95% CI: 1.43 – 4.8)․  Также 

число носителей данного аллеля было в 1.4 раза значимо больше у больных ПТСР по 

сравнению со ЗЛ (0.81 vs 0.59, pnominal = 0.03, OR = 2.85, 95% CI: 1.09 – 7.43). Значения p 

после коррекции по Бонферрони приведены в таблице 3.4. 

Интересно, что в зависимости от генотипов полиморфизма rs2736100 гена TERT 

была обнаружена в различие оДТЛ у больных ПТСР, хотя эта разница была не значима. 

Таким образом, у носителей минорного аллеля полиморфизма rs2736100*T гена TERT 

оДТЛ была в 1.3 раза короче (р = 0.3), по сравнению с гомозиготами по мажорному 

аллелю (рис. 3.8). 

 

 

 

Рисунок 3.8. оДТЛ у больных ПТСР в зависимости от генотипов полиморфизма rs2736100 

гена TERT. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 

 

Далее были рассчитаны ассоциации между полиморфизмами BCL2 rs956572, 

rs1801018; BAX rs1057369; ANXA5 rs11575945; ANXA11 rs1049550; CPLX2 rs1366116, 

rs3892909; BDNF rs6265; NTNG1 rs628117; NGF rs6330, rs4839435; NGFR rs11466155, 
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rs734194; CHN1 rs14228, rs2646153; FOS rs7101, rs1063169; JUN rs11688; и IER5 rs6425663 

и оДТЛ. 

 

 

 

Рисунок 3.9. оДТЛ у больных ПТСР в зависимости от генотипов полиморфизма rs734194 

гена NGFR. 

Данные представлены в виде диаграмм размаха (box-whiskers), где прямоугольники 

отображают интерквартильные расстояния (размах от 25-го до 75-го процентиля); 

вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10-го до 90-го процентиля; 

медиана представлена горизонтальной линией. 

 

Согласно полученным данным, в зависимости от генотипов полиморфизма 

rs734194 гена NGFR было обнаружено различие в оДТЛ у больных ПТСР, а именно у 

носителей минорного аллеля данного полиморфизма оДТЛ была в 1.4 раза длиннее, по 

сравнению с гомозиготами по мажорному аллелю (рис. 3.9). Таким образом, данные 

результаты подтверждают, что однонуклеотидный полиморфизм гена NGFR rs734194 

вовлечен в патомеханизм ПТСР, и имеет протективное значение. 



 

73 

 

 

3.5. ХАРАКТЕРИСТИКА И РОЛЬ ГЕНОМНЫХ ВАРИАЦИЙ  

ПРИ ПТСР  

 

С завершением проекта «Генома человека» исследование меж- и 

внутрипопуляционных генетических вариаций стало представлять наибольший интерес 

как с точки зрения популяционной генетики, так и персонифицированной медицины [The 

International HapMap Consortium, 2005]. Было выявлено, что примерно 99.9% 

последовательности ДНК идентично у всех людей, а из оставшихся 0.1% примерно 80% 

представляют из себя однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) [McVean et al., 2005; Feuk 

et al., 2006]. В геноме SNP встречаются часто – примерно через каждые 1000 оснований, и 

могут быть обнаружены как в кодирующих, так и в некодирующих областях генома 

человека [Zhao et al., 2003]. Во многих исследованиях показана связь минорных аллелей 

различных SNP с модификацией предрасположенности развития ряда хронических 

заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера [Brookes & Prince, 2005] и различные виды 

онкологий [Wang & Armstrong, 2007]. Таким образом, прогнозирование эффектов 

различных SNP чрезвычайно важно для понимания механизмов развития заболеваний, 

прогноза их течения и разработки новых терапевтических препаратов. 

Однако многие SNP, встречающиеся в интронах или экзонах, являются 

«молчащими» (нейтральными), поскольку они приводят к заменам в синонимных кодонах 

и не изменяют аминокислотный состав белка. Показанно, что «молчащие» SNP 

составляют 30 – 45% всех SNP, обнаруженных в экзонных областях человеческого генома 

[Komar, 2007]. Предполагалось, что эти «молчащие» SNP не оказывают заметного влияния 

на функцию или фенотип гена. Однако было продемонстрировано обратное, а именно, что 

данные SNP могут влиять на конформацию и активность белка без изменения уровней 

мРНК и самого белка [Kimchi-Sarfaty et al., 2007]. Следовательно, возникает 

необходимость изучения всех SNP при определении вероятности развития различных 

заболеваний, и для их дальнейшего использования в персонализированных программах 

лечения и разработки лекарств. 
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В данной главе приведен анализ и аннотация исследуемых нами геномных 

вариаций в кодирующих и некодирующих участках с использованием различных 

общедоступных инструментов и баз данных. 

 

  

3.5.1. Анализ и аннотация геномных вариаций 

 

Ensembl – научный проект, основной задачей которого является обеспечение 

специалистов интегрированным доступом к базам данных, касающихся строения геномов 

более 50 видов позвоночных, включая человека. Проект был запущен в 1999 году перед 

завершением проекта «Геном человека» [Cunningham et al., 2018]. Ensembl Variant Effect 

Predictor (VEP) – является набором инструментов для анализа и аннотации геномных 

вариаций в кодирующих и некодирующих участках [McLaren et al., 2016]. Аннотация SNP 

– это процесс прогнозирования эффекта или функции отдельного полиморфизма. VEP 

аннотирует геномные вариации, опираясь на широкую выборку данных базы Ensembl, 

включая транскрипты, регуляторные области, частоты ранее наблюдавшихся вариаций, 

клинические данные и предсказания биофизических последствий вариаций. Возможен 

анализ двух категорий вариаций: малые точно определенные вариации (инсерции, 

делеции, тандемные повторы, однонуклеотидные полиморфизмы), либо более крупные 

структурные вариации генома (изменения копийности генов, крупные инсерции или 

делеции). 

С помошью VEP мы провели анализ исследуемых нами полиморфизмов генов 

BCL2 rs956572, rs1801018; BAX rs1057369; ANXA5 rs11575945; ANXA11 rs1049550; CPLX2 

rs1366116, rs3892909; BDNF rs6265; NTNG1 rs628117;  NGF rs6330, rs4839435; NGFR 

rs11466155, rs734194; CHN1 rs14228, rs2646153; FOS rs7101, rs1063169; JUN rs11688; IER5 

rs6425663; TERC rs12696304; TERT rs7726159 и rs2736100.  Все 22 исследуемых нами SNP 

не являются новыми и были ранее описаны, хотя данные частот вариантов BAX rs1057369 

и IER5 rs6425663 по проекту «1000 геномов» в разных популяциях отсутствуют. Сводные 

статистические данные проведенного нами анализа с помощью VEP приведены на 

рисунке 3.10.  
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а)  

б)  

Рисунок 3.10. Сводные статистические данные и диаграммы для представления обзора 

результатов. 

а) тип и б) локализация исследуеных вариантов. 

 

Также было проведено сравнение распространенности минорных аллелей 

исследуемых SNP между армянской популяцией здоровых лиц и других популяций по 

данным проекта  «1000 геномов». Частота распределения минорных аллелей многих 

полиморфизмов, а именно BCL2 rs956572, rs1801018; ANXA11 rs1049550; BDNF rs6265; 

NTNG1 rs628117; NGFR rs11466155; CHN1 rs14228, rs2646153 и TERC rs12696304 

совпадала с соответствующими данными проекта «1000 геномов» в европейской 

популяции (табл. 3.5). В случае ANXA5 rs11575945 полученные нами данные частоты 

минорного аллеля были схожи с американской, NGF rs6330 и rs4839435 – с 

южноазиатской и африканской популяциями, соответственно, а также NGFR rs734194 и 

TERT rs7726159 – с популяцией Восточной Азии, а TERT rs2736100 – с южноазиатской 

популяцией. При этом, для CPLX2 rs1366116, rs3892909, FOS rs7101, rs1063169 и JUN 

rs11688 частота минорной аллели у армян отличалась от всех популяций проекта  «1000 

геномов» (табл. 3.5). 
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Tаблица 3.5. Частота встречаемости минорного аллеля исследуемых  

SNP в различных популяциях. 

 

* AF – частота варианта по данным проекта «1000 геномов»; AFR_AF – частота варианта  

по данным проекта «1000 геномов» в африканской популяции; AMR_AF – частота 

варианта по данным проекта «1000 геномов» в американской популяции; EAS_AF – 

частота варианта по данным проекта «1000 геномов» в популяции Восточной Азии; 

EUR_AF – частота варианта по данным проекта «1000 геномов» в европейской популяции; 

SAS_AF – частота варианта по данным проекта «1000 геномов» в южноазиатской 

популяции; AA_AF – частота варианта по данным проекта NHLBI-ESP в 

афроамериканской популяции; EA_AF – частота варианта по данным проекта NHLBI-ESP 

в американской популяции европейского происхождения. 

Ген SNP ID Аллель Арм AF 
AFR 

AF 

AMR 

AF 

EAS 

AF 

EUR 

AF 

SAS 

AF 

AA 

AF 

EA 

AF 

BCL2 
rs956572 G 0.59 0.65 0.79 0.60 0.54 0.59 0.68 - - 

rs1801018 C 0.5 0.24 0.03 0.39 0.09 0.48 0.34 0.09 0.42 

BAX rs1057369 G 0.555 - - - - - - - - 

ANXA5 rs11575945 A 0.15 0.20 0.30 0.15 0.17 0.11 0.24 0.27 0.12 

ANXA11 rs1049550 A 0.42 0.39 0.16 0.47 0.64 0.45 0.34 0.20 0.41 

CPLX2 
rs1366116 T 0.4 0.56 0.30 0.68 0.82 0.59 0.54 - - 

rs3892909 T 0.53 0.66 0.44 0.74 0.91 0.63 0.67 - - 

BDNF rs6265 T 0.19 0.20 0.01 0.15 0.49 0.20 0.20 0.04 0.19 

NTNG1 rs628117 T 0.55 0.61 0.54 0.64 0.70 0.55 0.67 - - 

NGF 
rs6330 A 0.2 0.25 0.16 0.32 0.16 0.46 0.19 0.21 0.45 

rs4839435 A 0.33 0.18 0.37 0.17 0.17 0.03 0.07 - - 

NGFR 
rs11466155 T 0.26 0.23 0.05 0.31 0.08 0.32 0.47 0.09 0.33 

rs734194 G 0.27 0.11 0.08 0.07 0.22 0.10 0.06 - - 

CHN1 
rs14228 T 0.435 0.38 0.35 0.65 0.29 0.43 0.26 - - 

rs2646153 A 0.49 0.57 0.79 0.72 0.43 0.48 0.39 - - 

FOS 
rs7101 T 0.31 0.71 0.92 0.65 0.57 0.74 0.57 - - 

rs1063169 T 0.34 0.11 0.01 0.07 0.26 0.15 0.09 - - 

JUN rs11688 T 0.49 0.09 0.25 0.05 0.02 0.04 0.02 0.20 0.05 

IER5 rs6425663 G 0.285 - - - - - - - - 

TERC rs12696304 G 0.32 0.47 0.58 0.44 0.68 0.27 0.37 - - 

TERT 
rs7726159 T 0.4 0.32 0.17 0.32 0.38 0.35 0.45 - - 

rs2736100 T 0.4 0.52 0.53 0.57 0.59 0.50 0.39 - - 
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Таким образом, полученные данные указывают, что распределение минорных 

аллелей генов, связанных с формированием генетичекого риска развития ПТСР в 

Армянской популяции не соответствует популяциям какого-либо одного георгафического 

региона. Это, в свою очередь, указывает на нецелесообразность использования в 

клинической диагностике генетических тестов, разработанных с учетом распределения 

частот в других популяциях, и подчеркивает важность проведения широкомасштабных 

исследований генетической вариабельности на популяционном уровне и идентификации 

генетических маркеров развития комплексных, полигенных заболеваний в Армянской 

популяции. 

 

3.5.2. Дифференциальный анализ экспрессии генов 

 

Результаты настоящего исследования по генотипированию полиморфизмов в генах 

BCL2, BAX, ANXA5, ANXA11, CPLX2, NTNG1, BDNF, NGF, NGFR, CHN1, FOS, JUN, IER5, 

TERT и TERC выявили ассоциацию полиморфизмов BCL2 rs956572, rs1801018; BAX 

rs1057369; ANXA11 rs1049550; CPLX2 rs1366116; BDNF rs6265; NGF rs6330, rs4839435; 

NGFR rs734194; FOS rs7101, rs1063169 и TERT rs2736100 с риском развития ПТСР. 

Однако, необходимо учесть, что конечный фенотип заболевания, в целом, связан не 

только с генетическими вариациями, но и с функциональной реализацией генетической 

информации на уровне экспрессии генов. Поэтому, был проведен дифференциальный 

анализ экспрессии генов, полиморфизмы которых были связаны с риском развития ПТСР. 

Для проведения данного исследования были использованы общедоступные наборы 

данных по экспрессии генов, депонированные в репозитории Gene Expression Omnibus 

[Barrett et al., 2013]. 

Поиск в базе данных выявил 4 набора данных глобальной экспрессии генов, 

полученных методом микрочипов. Дифференциальный анализ генов был проведен с 

использованием статистической модели “limma” (Linear Models for Microarray Data) 

[Smyth, 2005], реализованной в программе GEO2R [Barrett et al., 2013]. 

Набор данных GSE67663 [Wingo et al., 2015] содержит профили экспрессии 13049 

генов в клетках периферической крови 184 лиц, из которых 72 служили контрольной 
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группой, а остальные 112 страдали ПТСР и депрессией. Анализ дифференциальной 

экспресии генов показал повышенную экспрессию гена BCL2 (p = 0.05) у больных ПТСР и 

депрессией по сравнению с контрольной группой (табл. 3.6). 

Следующий набор данных – GSE77164 содержит профили транскрипции 

периферической крови у несовершеннолетних, активно участвующих в боевых действиях 

во время Непальской народной войны (детей-солдат) и детей-некомбатантов [Kohrt et al., 

2016]. В дополнение к базовым демографическим характеристикам (возраст, пол, статус 

этнических меньшинств, уровень образования), участников также оценивали на наличие 

ПТСР. Всего набор данных содержал профили экспрессии клеток периферической крови у 

254 лиц. Проведенный нами анализ экспрессии генов данного набора данных также 

показал повышенную (p = 0.03) экспрессию гена BCL2 у детей-солдат больных ПТСР по 

сравнению с контрольной группой (табл. 3.6). 

Набор данных GSE860 включает сведения экспрессии генов мононуклеарных 

клеток периферической крови, используя олигонуклеотидные микрочипы (N = 33) 

[Segman et al., 2003]. Субъектами данного исследования были жертвы травм, которые 

были приняты в отделение неотложной помощи сразу же после травматического события 

и которые либо соответствовали диагностическим критериям DSM-IV острого и 

хронического ПТСР спустя 1 и 4 месяцев наблюдения (N = 17), либо не страдали ПТСР (N 

= 16) в тот момент времени. После количественного определения и нормализации сигнала 

авторами был идентифицирован набор из 4512 активных транскриптов, из которых 656 

дифференциально выражены между больными ПТСР и контрольными образцами. 

Проведенный нами анализ дифференциальной экспрессии в этом наборе данных выявил 

повышенную экспрессию генов BAX и BCL2 (соответственно, p = 0.03 и 0.01) у больных 

ПТСР по сравнению с контрольной группой. Кроме того, у больных ПТСР по сравнению с 

контрольной группой обнаружена повышенная экспрессия генов CPLX2 (p = 0.02), BDNF 

(p = 0.03) и NGF (p = 0.01). 

Наборы данных GSE64813 [Breen et al., 2015] и GSE97356 [Kuan et al., 2017] 

содержат данные по экспрессии транскриптома, полученные с использованием 

секвенирования РНК (RNA-Seq). Для дифференциального анализа экспрессии в этих 

наборах был использован программный пакет DESeq2 [Love et al., 2014]. 
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Объектами исследования в наборе данных GSE64813 [Breen et al., 2015] являлись 

лейкоциты периферической крови лиц, служивших в морской пехоте США (N = 188), 

собранные как до, так и после пребывания в зонах конфликтов. По возвращению, у 

половины исследуемых субъектов было диагностировано ПТСР, другая половина – 

служила контрольной группой. Анализ GSE64813 набора данных не выявил достоверной 

ассоциации экспрессии исследуемых нами генов и ПТСР.  

Следующий набор данных – GSE97356 включает данные исследования экспрессии 

транскриптома с использованием секвенирования РНК цельной крови 324 образцов, из 

них 201 не страдали ПТСР, 81 больной ПТСР, а 42 страдали ПТСР в прошлом. В целом 

было обнаружено 448 дифференциально экспрессированных генов. Анализ экспрессии 

генов данного набора данных, в отличие от предыдущих, а также полученных нами 

результатов, показал пониженную (p = 0.02) экспрессию гена BAX у больных ПТСР по 

сравнению с контрольной группой (табл. 3.6). 

 

Таблица 3.6. Значения дифференциально выраженных генов. 

 

Набор данных Ген logFC AveExpr t P.Value 

GSE67663 BCL2 0.02 2.98 1.96 0.05 

GSE77164 BCL2 0.05 6.75 2.14 0.03 

GSE860 

BAX 0.23 8.25 2.22 0.03 

BCL2 0.27 9.68 3.00 0.01 

CPLX2 0.22 8.97 2.42 0.02 

BDNF 0.43 6.01 2.27 0.03 

NGF 0.43 9.04 2.81 0.01 

GSE97356 BAX -0.13 6.3 2.31 0.02 

 

* logFC – логарифм кратного изменения значений экспрессии; AveExpr – среднее 

значение экспрессии; t – Т статистика, значение которого рассчитывается как t = logFC/SE. 
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Таким образом дифференциальный анализ экспрессии генов выявил повышенную 

экспрессию гена BCL2 (наборы данных GSE67663, GSE77164 и GSE860), а также гена 

BAX (набор данных GSE860) у больных ПТСР по сравнению с контрольной группой, что 

совпадает с полученными нами данными по повышенным уровням белков кодируемых 

соответствующими генами. Однако в наборе данных GSE97356, мы наоборот выявили 

пониженную экспрессию гена BAX у больных по сравнению с контрольной группой. 

Кроме того, проведенный нами анализ выявил повышенную экспрессию генов BDNF, 

NGF и CPLX2, что противоречит результатам нашего исследования, которые показали 

пониженный уровень белка комплексина 2 у больных ПТСР по сравнению со здоровыми 

лицами. 

Проведенный нами анализ показал, что у больных ПТСР, у которых развитие 

болезни ассоциировано с различными видами травм, наблюдаются как общие, так и 

отличные паттерны дерегуляции экспрессии генов.  

На сегодняшний день неизвестно влияет ли характер травмы на глобальную 

экспрессию генов, однако последние результаты указывают о такой возможности [Huckins 

et al., 2009]. С другой стороны дифференциальный анализ экспрессии генов 

общедоступных наборов данных выявил повышенную экспрессию гена BCL2 независимо 

от популяционных различий, а так же типа травматического события, тем самым 

показывая ключевую роль данного гена в качестве фактора риска развития ПТСР. 

 

3.5.3. Анализ сети взаимодействия исследуемых генов/белков 

 

Полученные нами результаты по ассоциации полиморфизмов генов, связанных с 

апоптозом, нейрональной пластичностью, а также укороченной длиной теломер при ПТСР 

указывают на возможную связь между нарушениями связанными с нейроструктурными 

изменениями и признаками ускоренного старения при этом заболевании. Результаты этих 

исследований можно обобщить с использованием методов системной биологии. 

Системная биология является незаменимым подходом для изучения комплексных 

заболеваний или расстройств. Хотя на данный момент накоплено большое количество 

данных геномики и протеомики, тем не менее, детальные молекулярные механизмы 
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некоторых неврологических расстройств до сих пор не изучены [Hasegawa et al., 2010], 

что существенно затрудняет разработку объективных молекулярных диагностических 

тестов. 

Модели сетей, включающие данные белок-белковых взаимодействий (ББВ), 

являются относительно новым способом изучения генов, связанных с заболеваниями. Тем 

не менее, этот подход уже доказал свою эффективность для выявления генов, 

вовлеченных в патомеханизм комплексных заболеваний [Gaire et al., 2013]. Таким образом, 

анализ функциональных сетей генов обеспечивает основу для приоритизации 

кандидатных генов и может способствовать выявлению ключевых клеточных путей 

которые могут служить в качестве терапевтических мишеней. 

Белки определенной функциональной категории, объединенные в кластеры, в 

одних и тех же сетях ББВ, называются функциональными модулями, и локализация 

белков в сетях ББВ может использоваться для прогнозирования функций белка [Makino & 

Gojobori, 2006]. Понимание сетей ББВ можно использовать для предсказания 

дополнительных генов, мутации в которых могут вызывать то же заболевание, что и 

мутации в взаимодействующих друг с дргом генах [Gilman et al., 2011], а также объясняют, 

почему так много разных генетических мутаций могут быть ассоциированы с одним и тем 

же комплексным заболеванием [Aziz et al., 2012]. В целом сети ББВ имеют решающее 

значение для разработки проверяемых гипотез относительно основных патогенных 

механизмов многих комплексных генетических нарушений. 

Чтобы лучше визуализировать функциональные взаимодействия ББВ на сетевом 

уровне, между исследуемыми нами генами BCL2, BAX, ANXA5, ANXA11, CPLX2, NTNG1, 

BDNF, NGF, NGFR, CHN1, FOS, JUN, IER5, TERT и TERC, мы использовали 

общедоступную базу данных STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting 

Genes/Proteins) [Szklarczyk et al., 2013] (рис. 3.11). 
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Рисунок 3.11. Визуализация прогнозируемой сети белок-белковых взаимодействий (ББВ) 

с помощью STRING. Узлы сети являются белками. Линии представляют собой 

предсказанные функциональные ассоциации ББВ. Известные взаимодействия:  из 

курируемых баз данных;  экспериментально выявленные. Предсказанные 

взаимодействия:  близость генов в геноме (gene neighborhood);  генные 

слияния;  совместное нахождение генов (gene co-occurrence); Другие: 

интеллектуальный анализ текста (text mining);  ко-экспрессия;  

гомология белка 

 

Сетевой анализ генов-кандидатов, основанный на известных и предсказанных ББВ, 

дополнительно показал, что белки, кодируемые генами, полиморфизмы которых были 

ассоциированы с ПТСР, и которые регулируют процессы синаптической пластичности, 

апоптоза и ускоренного старения являются частью одной белковой сети, что является еще 
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одним подтверждением их вовлечения в патогенез ПТСР. Таким образом, полученные 

нами данные способствуют обогащению текущих представлений о молекулярных 

механизмах, лежащих в основе патофизиологии ПТСР, и позволяют предложить гены-

кандидаты для последующих функциональных исследований, что, в свою очередь может 

стимулировать дальнейшую разработку методов дифференциальной диагностики и 

лечения ПТСР. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

ПТСР – это комплексное, хроническое психическое заболевание, относящееся к 

группе тревожных расстройств, которое может негативно влиять на качество жизни, 

физическое здоровье и когнитивные способности человека [Andreescu & Varon, 2015]. 

Прогрессирующий рост заболеваемости ПТСР за последние годы вызвал большой интерес 

специалистов к этой еще недостаточно изученной нозологии. Разработка научно 

обоснованных методов профилактики, коррекции и лечения ПТСР является одной из 

насущных социально-экономических проблем, однако прогресс в данном направлении 

лимитирован отсутствием четких представлений о молекулярных механизмах развития 

болезни. 

Результаты проведенных исследований показали, что у людей с тревожными 

расстройствами ухудшение физического здоровья или когнитивных функций может 

отчасти быть результатом ускоренного клеточного старения и нейропрогрессии [Perna et 

al., 2016]. Нейропрогрессия – это патологическая перестройка ЦНС, сопровождающаяся 

тяжелыми психическими расстройствами, приводящими к структурным и 

функциональным изменениям головного мозга. Это – сочетание повышенной 

нейродегенерации, нейронального апоптоза или нейротоксической восприимчивости и 

пониженной нейропластичности [Berk et al., 2011]. Нейропластичность относится к 

способности мозга изменяться в ответ на требования окружающей среды и играет важную 

роль в оптимизации работы мозга. Последняя охватывает нейрогенез, структурную и 

функциональную перестройку мозга, клеточные и молекулярные изменения и 

когнитивную пластичность. Эти процессы происходят на протяжении всей жизни в ответ 

на широкий спектр генетических и средовых факторов [Greenwood & Parasuraman, 2010]. 

Следует также добавить, что нейропластичность подавляется с возрастом, и ее нарушение 

может отрицательно влиять на процессы старения и когнитивные способности [Riddle & 

Lichtenwalner, 2007]. 

Нейрогенез – это образование, рост и развитие новых нейронов из нервных 

стволовых клеток и клеток-предшественников, ограниченный у взрослых барьерной 

функцией гиппокампа – субгранулярной и субвентрикулярной зоны зубчатой извилины 
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[Ernst et al., 2014]. Нарушение нейрогенеза гиппокампа исследовано на животных моделях 

тревожных расстройств. Установлено, что расстройство данного процесса может быть 

связано с тревогой, однако все еще открытым остается вопрос о том, обусловлено ли 

стрессом ускоренное ухудшение нейрогенеза гиппокампа у людей [Varela-Nallar et al., 

2010; Miller & Hen, 2015]. 

В исследованиях на животных моделях старение ассоциировалось со значительным 

снижением нейрогенеза гиппокампа у грызунов [Olariu et al., 2007], собак [Siwak-Tapp et 

al., 2007] и мартышек [Leuner et al., 2007]. Несколько исследований показало, что 

нейрогенез гиппокампа у крыс уменьшается на 80% примерно к одному-двум годам [Kuhn 

et al., 1996; Heine et al., 2004]. Известно, у людей образование новых нейронов широко 

распространено в младенчестве и подростковом возрасте и резко снижается в зрелом 

возрасте и особенно в старчестве [Perna et al., 2016]. Хотя пониженный нейрогенез может 

оказывать важные защитные эффекты, такие как профилактика опухолей [Hamilton et al., 

2013], он также связан с нарушением синаптической пластичности у мышей [Burghardt et 

al., 2012] и возрастным дефицитом когнитивных функций у людей [Lazarov & Demars, 

2012]. Таким образом, стресс может быть связан с подавлением нейрогенеза, подобно 

тому, что наблюдается при старении. 

Механизмы, приводящие к развитию вышеупомянутых деструктивных процессов 

на уровне апоптоза и синаптической пластичности, представляют особый интерес при 

изучении ПТСР. В настоящее время, однако, молекулярно-генетические механизмы, 

задействованные при развитие этих процессов, недостаточно изучены, а существующие 

данные немногочисленных исследованый преставляются недостаточно убедительными 

[Pape & Pare, 2010; Mahan & Ressler, 2012; Li et al., 2013]. 

Известно, что важнейшими регуляторами апоптоза являются проапоптотический 

белок Bax и антиапоптотический белок Bcl-2; кроме того, соотношение Bax/Bcl-2, а также 

концентрации белков аннексин-А5 и аннексин-А11 являются решающими индикаторами 

данного процесса. До настоящего времени опубликовано лишь ограниченное число 

исследований о молекулярных мишенях, вовлеченных в процесс апоптоза, и их 

потенциальном вкладе в этиологию ПТСР; более того, эти работы проведены лишь на 

животных моделях [Li et al., 2010a; Kung et al., 2010; Li et al., 2013; Hoffman et al., 2014]. 
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Результаты настоящего исследования свидетельствуют о том, что для патогенеза 

ПТСР характерен пониженый уровень апоптоза, что совпадает с нашими предыдущими 

результатами о наличии вялотекущего воспалительного процесса у больных данной 

патологией [Оганесян и др., 2012]. Это заключение основано на следующих результатах: в 

крови больных ПТСР, по сравнению с нормой, регистрируется низкое соотношение 

белков Bax/Bcl-2 и низкое содержание белка аннексина-А5. Кроме того, показано, что 

данные нарушения могут быть генетически обусловленными, а именно, функциональные 

однонуклеотидные полиморфизмы генов, вовлеченных в процесс апоптоза (rs956572 и 

rs1801018 гена BCL2, rs1057369 гена BAX, rs1049550 гена  ANXA11), ассоциированы с 

риском развития ПТСР. 

Важнейшими регуляторами синаптической и морфологической пластичности 

нейронов являются белки комплексин 2, нетрин G1, нейротрофический фактор мозга, 

фактор роста нервов и его рецептор, а также  химерин 1; ключевыми транскрипционными 

факторами этих процессов являются c-Fos, IER5 и c-Jun. 

Обнаружено, что гены, вовлеченные в процессы синаптической пластичности, 

ассоциированы как с высоким (полиморфизмы rs1366116 гена CPLX2, rs6330 гена NGF), 

так и с пониженным (rs6265 гена BDNF, rs4839435 гена NGF, rs734194 гена NGFR) риском 

развития ПТСР. Установлено также, что функциональные однонуклеотидные 

полиморфизмы rs7101 и rs1063169 гена FOS модулируют риск развития ПТСР. Показано, 

что патогенез ПТСР характеризуется нарушением процесса синаптической пластичности, 

что проявляется в снижении в периферической крови уровня белка комплексина 2. 

При исследовании армянской популяции выявлен также ряд функциональных 

однонуклеотидных полиморфизмов генов, вовлеченных в процессы апоптоза, 

синаптической пластичности и ускоренного старения, ассоциированных как с высоким, 

так и с пониженным риском развития ПТСР. Эти результаты обобщенно представлены на 

рисунке 3.12. 
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Рисунок 3.12.  Однонуклеотидные полиморфизмы генов (кодирующих маркеры апоптоза, 

синаптической пластичности и ускоренного старения), ассоциированные с риском 

развития ПТСР. 

 

Таким образом, результаты настоящего исследования позволяют прояснить ряд 

вопросов, связанных с процессами, которые приводят к дисфункции апоптоза и 

синаптической пластичности при ПТСР, и существенно обогащают современные 

представления о молекулярно-генетических факторах развития данной патологии. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Полиморфизмы генов, вовлеченных в процесс апоптоза (полиморфизм rs956572 и 

rs1801018 гена BCL2, rs1057369 гена BAX, rs1049550 гена  ANXA11), ассоциированы с 

риском развития посттравматическoго стрессового расстройства. 

2. Гены, вовлеченные в процесс синаптической пластичности, ассоциированы как с 

высоким (полиморфизмы rs1366116 гена CPLX2, rs6330 гена NGF), так и с 

пониженным (rs6265 гена BDNF, rs4839435 гена NGF, rs734194 гена NGFR) риском 

развития посттравматическoго стрессового расстройства.  

3. Полиморфизмы rs7101 и rs1063169 гена FOS модулируют риск развития 

посттравматическoго стрессового расстройства. 

4. Пониженное соотношение Bax/Bcl-2, а также снижение содержания белков 

аннексина-А5 и комплексина 2 в периферической крови больных свидетельствуют о 

нарушении процессов апоптоза и синаптической пластичности при 

посттравматическoм стрессовом расстройстве.  

5. Патогенез посттравматическoго стрессового расстройства ассоциирован с 

укорочением относительной длины теломер в лейкоцитах больных.  

6. Носители минорного аллеля локуса rs734194 гена NGFR обладают относительно 

длинными теломерами, что указывает на протекторную роль данного полиморфизма 

при посттравматическoм стрессовом расстройстве. 
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