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Полиморфизм гена переносчика серотонина 
(5-HTTLPR), является вероятным предиктором разви-
тия посттравматического стрессового расстройства
(ПТСР). Telch et al. приводят данные о связи вариации 
5-HTTPLR-S' с тяжестью проявлений ПТСР среди воен-
нослужащих, участвовавших в операции в Ираке, что
нашло подтверждение в одной из наших предыдущих
работ2. Вариации в некоторых других генах были свя-
заны с развитием клинически значимых симптомов
ПТСР среди гражданского населения. В дальнейшем
исследовании мы просмотрели панель из девяти воз-
можных генетических вариаций, обладающих потен-
циальным влиянием на развитие ПТСР среди ветера-
нов, участвовавших в военных операция в Афганистане
и Ираке. 

Субъектами исследования были военнослужащиеар-
мии США мужского пола, зарегистрированные в цент-
ральной Техасском госпитале для ветеранов государст-
венной системы здравоохранения. Исследование одоб-
рено и проведено под наблюдением университетского
локального этического комитета. В исследование
включены лица, давшие информированное согласие
вне зависимости от психического статуса; исключены
больные с шизофренией и биполярным аффективным
расстройством. Набор выборки проходил повсеместно
в клинике, включая главный вестибюль и приемные.

Участники (N=102) заполняли опросник Шкалы
Значимости События (the Impact of Events Scale Rivised
(IES)) и сдали слюну для генетического исследования.
Шкала Значимости События, все чаще использующаяся
в качестве инструмента самоконтролятяжести текущих
симптомов ПТСР, показывает общий показатель тяже-
сти симптомов по трем основным клинико-биологиче-
ским субфакторам: избегание, невротизм, гипервоз-
буждение. Образцы слюны были собраны с помощью
комплекта для сбора ДНК Oragene (DNA Genotek,
Ottawa, Canada), геномная ДНК была выделена и очи-
щена.

Типирование гена 5-HTTPLR выполнялось с помо-
щью протокола ПЦР двойной/тройной фрагмента-
ции2. Аллельное состояние гена было определено в
положении rs25531. Для определения полиморфизмов
в генах COMT (rs4680), FKBP5 (rs1360780), DTNBP1
(rs9370822), рецептора PACAP ADCYAP1R1 (rs2267735),
5-HT1A (rs6295), DISC1 S704C (rs821616), BDNF
val66met (rs6265) и NTRK1 (rs6336) использовали тест-
системы Taqman SNP, реакции проводили в амплифика-
тореABI PRISM 7900 HT (Applied Biosystems). Распреде-
ление Харди-Вайнберга статистически не отличалось
(все значения p >0.05).

С помощью модели пошаговой регрессии определи-
ли две генетические вариации статистически занчимо
ассоциированные с вариативностью симптомов ПТСР:
5-HTTLPR и DISC1 S704C. Генотипами риска (R2=0.30),
оказались 5-HTTLPR-S’ носители (в сравнении 5-HTTL-
PR-L’L; p<0.031) и DISC1 TT (в сравнении с A носителя-
ми; p<0.034). Следующим по значимости в этой модели
оказался ген NTRK1 (p<0.11). Однако, после повторного
анализа и исключения 5-HTTLPR и DISC1 ни какая дру-
гая вариация не вызывала влияния на симтоматику
ПТСР. Также для подтверждения результатов был прове-
денанализ ANCOVA, который включал возраст и обра-
зование как ковариаты, он подтвердил значимость
вышеуказанных вариаций генов 5-HTTLPR и DISC1.
Статистическая достоверность сохранялась  и в после-
дующем анализе, в котором участники, определенные
как афро-американцы (N=15), были исключены.

У носителей аллеля5-HTTLPR-S’ симптомы ПТСР
были тяжелее, по сравнению с гомозиготами по L’ алле-
лю (средний балл по IES: L’L=47.3±5.3, S=59.8±4.1). Что
касается DISC1, симптомы ПТСР оказались тяжелее у
гомозигот по аллелю Т, по сравнению с носителями А
аллеля (А=45.3±2.8, ТТ=61.9±7.2). В анализе субфакто-
ров ANCOVA, 5-HTTLPR и DISC1 мы избирательно опре-
деляли симптомы интрузии и сверхбдительности, но
не определяли наличие избегающего поведения.
Тяжесть симптомов ПТСР (общие баллы по IES) повы-
шалась в среднем на 40% с каждым генотипом риска
(нет=38.4, один=54.5, две=65.6).

Эти данные подтверждают предыдущие наблюдения
о том, что 5-HTTLPR влияет на симптомы ПТСР у вете-
ранов войн1,2. Хотя 5-HTTLPR определяли как веро-
ятный фактор, предрасполагающий к ПТСР среди мир-
ной популяции, его эффект может быть не таким силь-
ным среди этой части населения, в виду меньшей под-
верженности травмам3. Эффект 5-HTTLPR на симптомы
ПТСР среди ветеранов после участия в военных дей-
ствиях может быть сильнее из-за нахождения в посто-
янной опасности, военной подготовки и/или разлуки с
семьей и отсутствия домашней социальной поддержки. 

В дополнении к 5-HTTLPR, генетические вариации
DISC1 – гена, связанного с предрасположенностью к
многочисленным психическим расстройствам, вноси-
ли вклад в интенсивность симптомов ПТСР. Одновре-
менное обладание и DISC1, и 5-HTTLPR рисковыми
генотипами приводило к усилению симптомов ПТСР в
1,7 раза. Не смотря на то, что это первый доклад, пред-
ставляющий DISC1 S704C TT аллель в качестве фактора
риска для ПТСР, эта находка не удивительна, учитывая,
что эта аллель уже была определена как фактор риска
для большого депрессивного расстройства4. Вариации
DISC1 обуславливают нарушения синтеза протеиновых
комплексов в органеллах и митохондриях, играющего
важную роль, приостанавливая развитие дендритов и
сокращая плотность дендритных корешков во фрон-
тальной коре, эти данные подтверждают результаты
предыдущего исследования о снижении плотности
корешков во фронтальной коре при ПТСР5-7.

Настоящее исследование осуществлено с целью
выявления генов-кандидатов, влияющий на тяжесть
симптомов ПТСР среди ветеранов, которые могли бы
отличаться от наборов генов, влияющих на ПТСР среди
мирного населения. Исследование серотониновой
системы при ПТСР в большой степени мотивировано
эффективностью ингибиторов обратного захвата
серотонина при лечении ПТСР. Полученные нами дан-
ные открывают дополнительные перспективы иссле-
дований в области фармакотерапии ПТСР. Кроме того,
антипсихотики, такие как рисперидон, продемонстри-
ровали возможность изменения связанных с DISC1
поведенческих нарушений и патопсихологии на
животных моделях, и это дает возможность предполо-
жить, что подобные вещества можно рассматривать как
альтернативную фармакотерапию при ПТСР8,9.
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