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РОЛЬ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ  
ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В ФОРМИРОВАНИИ  

ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА ЧЕЛОВЕКА

Аннотация. Гены нейромедиаторных систем мозга играют значительную роль в формировании психологических 
свойств человека. Дофаминергическая система является одной из ведущих систем, оказывающих влияние на 
проявление индивидуальных психологических особенностей и развитие тревожно-депрессивных расстройств. Нами 
проанализирована ассоциация полиморфных вариантов генов дофаминергической системы с психоэмоциональным 
статусом человека. В исследовании приняли участие 1454 представителя белорусской популяции. В качестве групп 
предположительно более стрессоустойчивых исследованы генотипы 167 сотрудников спецподразделений Мини-
стерства внутренних дел Республики Беларусь и 235 высококвалифицированных спортсменов. Противоположную 
группу составили 534 пациента РНПЦ психического здоровья Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
с личностными расстройствами и девиантным поведением. В группу популяционного контроля вошли 518 добро-
вольцев без известных патологий. В результате проведенного психологического тестирования определены методом 
квартилей группы с низкой и высокой эмоциональной стабильностью. Молекулярно-генетическое тестирование 
групп по 11 полиморфным вариантам 5 генов дофаминергической системы позволило выявить информативные гене-
тические маркеры психоэмоционального статуса человека. Наиболее значимыми оказались полиморфизмы rs4680  
и rs165599 гена катехол-О-метилтрансферазы COMT, rs1611115 гена фермента метаболизма дофамина допамин-β-
гидроксилазы DBH и rs6275 гена дофаминовых рецепторов DRD2. Полученные результаты могут быть использованы 
для превентивной диагностики нарушений психоэмоциональной сферы, а также для разработки программ коррекции 
пограничных состояний, девиантного и делинквентного поведения, а также психических заболеваний. 
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ROLE OF THE GENE POLYMORPHIC VARIANTS OF THE DOPAMINERGIC SYSTEM  
IN THE FORMATION OF THE HUMAN PSYCHO-EMOTIONAL STATUS

Abstract. The genes of the neurotransmitter systems of the brain play a significant role in the formation of the psycholog-
ical properties of a person. The dopaminergic system is one of the leading systems influencing the manifestation of individual 
psychological characteristics and the development of anxiety and depressive disorders. The association of polymorphic vari-
ants of the dopaminergic system genes with the psycho-emotional status of a person was analyzed using the molecular genetic 
analysis. The study involved 1454 representatives of the Belarusian population. The genotypes of 167 employees of the special 
forces of the Ministry of Internal Affairs of the Republic of Belarus and 235 highly skilled athletes were studied as the groups 
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that were supposedly more stress-resistant. The opposite group consisted of 534 patients of the Republican Scientific and 
Practical Center for Mental Health with personality disorders and deviant behavior. The population control group included 
518 volunteers representing the population of Belarus without known pathologies. As a result of the psychological testing, the 
groups with low and high emotional stability were identified by the quartile method. Genetic testing of groups with 11 poly-
morphic variants of 5 genes of the dopaminergic system made it possible to identify informative genetic markers of a person’s 
psycho-emotional status. The most significant polymorphisms were rs4680 and rs165599 of the COMT catechol-O-methyl-
transferase gene, rs1611115 of the dopamine-metabolizing enzyme dopamine-β-hydroxylase gene DBH, and rs6275 of the 
type 2 dopamine receptor gene DRD2. The results obtained can be used for preventive diagnostics of disorders in the psy-
cho-emotional sphere, as well as for the development of programs for correction of borderline states, deviant and delinquent 
behavior, as well as mental illness.
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Введение. Согласно современным научным исследованиям, гены нейромедиаторных систем 
мозга играют значительную роль в формировании психологических свойств человека, поэтому 
раннее выявление генов-кандидатов психоэмоциональных особенностей личности является про-
гностически важным и значимым. Стратегия поиска таких генов основывается на исследовании 
полиморфных вариантов генов разных нейромедиаторных систем.

Дофаминэргическая система является одной из ведущих систем, оказывающих влияние на 
проявление индивидуальных особенностей психоэмоциональной сферы и развитие тревожно-
депрессивных расстройств [1; 2]. Дофамин – нейромедиатор, регулирующий ряд высших мозго-
вых функций (эмоции, обучение, память, внимание и др.) [2]. Субстратом для синтеза дофамина 
служит L-тирозин, который в присутствии тирозингидроксилазы в аксоплазме нейрона превра-
щается в 3,4-дигидроксифенилаланин (ДОФА), а затем в дофамин [3]. Выделяемый в синапти-
ческую щель дофамин участвует в передаче нервного импульса. Деградация дофамина в синап-
тической щели, как и других катехоламинов, протекает при участии ферментов катехол-О-ме-
тил трансферазы (СОМТ).

Цель исследования заключалась в изучении генетических детерминант психоэмоционального 
статуса личности на примере полиморфных вариантов генов дофаминэргической системы. Нами 
были отобраны для исследования 11 полиморфных вариантов 5 генов дофаминэргической систе-
мы: катехол-О-метилтрансферазы COMT (rs4680, rs165599), фермента метаболизма дофамина до-
памин-β-гидроксилазы DBH (rs1108580, rs1611115), дофаминовых рецепторов тип 2 DRD2 (rs6277, 
rs6275, rs1800497), дофаминовых рецепторов тип 4 DRD4 (rs1800955), регуляторной субъединицы 
1B белка фосфатазы 1 (дофамин и цАМФа-регулируемого нейронального фосфопротеина) PPP1R1B 
(rs907094, rs879606, rs3764352), ассоциированных с психоэмоциональным статусом человека.

Материалы и методы исследования. Общий объем исследуемой выборки составил 1454 че-
ловека. В качестве групп предположительно более стрессоустойчивых исследованы генотипы 
167 сотрудников спецподразделений Министерства внутренних дел Республики Беларусь и 235 вы-
сококвалифицированных спортсменов, т. е. людей, испытывающих постоянные физические  
и психические нагрузки. Противоположную группу составили 534 пациента РНПЦ психическо-
го здоровья Министерства здравоохранения Республики Беларусь с личностными расстройствами 
и девиантным поведением. В группу популяционного контроля вошли 518 добровольцев, пред-
ставляющих население Беларуси, без известных патологий.

От каждого участника было получено информированное согласие на включение в исследова-
ние. Дизайн исследования утвержден Биоэтическим комитетом РНПЦ психического здоровья 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь.

Генотипирование проведено по 11 полиморфным вариантам 5 генов дофаминергической си-
стемы с последующей оценкой связи полученных результатов с компонентами психоэмоцио-
нальной устойчивости.

В качестве биологического материала была использована тотальная геномная ДНК, выделен-
ная из лейкоцитов периферической венозной крови с применением набора реагентов «ДНК-Экс-
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тран» («Синтол», Россия), а также из буккального эпителия, взятого на ватный тампон-зонд, при 
помощи коммерческого набора реагентов «Нуклеосорб» модификация А (ОДО «Праймтех», Ре-
спублика Беларусь). Для контроля количественных характеристик полученной ДНК использова-
ли флуориметрический анализ на базе прибора GloMax Explorer (Promega, США) и набора реа-
гентов QuantiFluor® ONE dsDNA System (Promega, США).

Для установления генотипов по целевым локусам применяли метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени с использованием прибора CFX96 Touch (BioRad, США)  
и с последующим анализом полученных результатов с помощью программного обеспечения 
CFX96 Manager 3.1. Использовались готовые коммерческие TaqMan MGB зонды (Applied 
Biosystems, США).

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета программ Microsoft 
Excel 2016, онлайн-калькуляторов SNPstats (https://www.snpstats.net) и Medstatistic (https://medsta-
tistic.ru). Наблюдаемые частоты генотипов проверяли на соответствие равновесию Харди–
Вайнберга. Оценку влияния полиморфных вариантов на риск развития заболевания проводили  
с помощью отношения шансов (OR). Результаты анализа считали статистически значимыми при 
уровне p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Для оценки психоэмоционального состояния испытуемых 
были применены скрининговый клинический тест «Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(HADS)» [4] и валидизированная русскоязычная версия международного опросника «Шкала 
воспринимаемого стресса (Шкала стресса Коэна)» («The Perceived Stress Scale») в двух вариан-
тах, включающих 10 и 14 вопросов (PSS-10 и PSS-14 соответственно). HADS-тест использовали  
с целью определения склонности исследуемых индивидов к ощущению тревожности и/или по-
давленного (депрессивного) состояния. Шкала составлена из 14 пунктов и включает 2 подшка-
лы: «тревога» и «депрессия». Баллы по каждой подшкале подсчитывались отдельно. Максималь-
но возможное количество балов по HADS-тесту составляет 42, минимальное – 0.

Тест PSS определяет уровень воспринимаемого стресса, т. е. субъективного восприятия 
напряженности ситуации. Ответы на вопросы оценивались по 5-балльной шкале в диапазоне от 
1 до 5 за ответ. Более высокие суммарные баллы, соответственно, указывают на более высокий 
уровень воспринимаемого стресса [5; 6]. Для оценки способности противостоять нервно-психи-
ческим перегрузкам нами использовалась версия, включающая 10 вопросов (PSS-10). Суммарно 
тестирование проводилось по 28 вопросам, максимально возможное количество баллов, которые 
можно набрать по обоим тестам, составляет 98, минимальное – 0.

В зависимости от количества набранных баллов по каждому из тестов в отдельности  
и, соответственно, степени выраженности тестируемого признака, испытуемые были разделены 
на группы с использованием метода квартилей: 1-я группа – LSC (Low Score Category), включаю-
щая 25 % лиц, набравших минимальное количество баллов по каждому из тестов и попадающих 
в нижний квартиль распределения (1-й квантиль); 2-я группа – HSC (High Score Category), к ко-
торой отнесли 25 % респондентов, набравших максимальное количество баллов, т. е. верхний 
квартиль распределения, соответственно, имеющих нарушения психоэмоциональной сферы, 
вплоть до субклинического и клинического проявления. Согласно методу квартилей, группа 
лиц, набравших среднее количество баллов и составляющих 50 % респондентов (2 и 3 квартиль), 
исключались из дальнейшего анализа.

Для групп 1 и 2 исследовано распределение частот полиморфных вариантов генов дофа-
минэргической системы – кандидатов для выявления генетических маркеров психоэмоциональ-
ного статуса человека (таблица).

На основании результатов генетического тестирования проведен анализ ассоциации ото-
бранных полиморфных вариантов генов с психоэмоциональными особенностями исследуемых 
лиц: с вероятностью развития депрессивных и тревожных состояний (тест HADS, подшкалы 
«депрессия» и «тревога»), восприятием стресса и устойчивостью к нервно-психическим пере-
грузкам (опросник PSS-10) и психоэмоциональной устойчивостью в целом (комбинация тестов 
PSS-14 и HADS).
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Наиболее значимые результаты получены для генов COMT (rs4680 и rs165599), DRD2 (rs6275) 
и DBH (rs1611115).

Ген СОМТ кодирует фермент катехол-О-метилтрансферазу и считается ключевым модуля- 
тором обмена нейропептидов и функционирования мезокортикальной дофаминергической си-
стемы [2]. Ген СОМТ расположен на участке 22q11.1-q11.2. Предполагают, что регион 22q11.21 
детерминирует шизофрению и биполярное аффективное расстройство [6]. Наиболее известен 
полиморфный вариант rs4680 (G472A), представляющий собой однонуклеотидную замену в эк-
зоне 4 гена с замещением аминокислоты Val на Met и оказывающий влияние на метаболическую 
активность фермента [7]. В случае носительства варианта Val (аллель G) дофаминергическая 
активность катехол-О-метилтрансферазы возрастает на 40 % [7; 8]. По нашим данным полиморф-
ный вариант rs4680 гена COMT оказался наиболее значимым при оценке связи генов дофами- 
нергической системы с компонентами психоэмоционального статуса. Из данных, приведенных  
в таблице, видно, что генотип G/G гена COMT (rs4680) чаще встречается в группе лиц с высоким 
числом баллов, предположительно отличающихся лабильным психоэмоциональным статусом. 
Согласно полученным нами результатам, носительство аллеля А полиморфного варианта rs4680 

Распределение аллельных вариантов генов дофаминергической системы, достоверно различающихся  
в группах с разным количеством баллов по тестам психологического тестирования

Distribution of the allelic variants of the dopaminergic system genes different in the groups with different scores 
on psychological tests

Полиморфный 
вариант

Polymorphic 
variant

Тест
Test

Аллельный 
вариант

Allelic variant

Частота генотипов, %
Genotype frequency, %

χ2 p-value OR (95 % CI)
Группа 1 (LSC) 
Group 1 (LSC) 

Группа 2 (HSC) 
Group 2 (HSC) 

COMT
rs4680

HADS-D
G/G 22,8 31,4

7,40 0,024
1,36 (0,89–2,07)

G/A 52,0 42,9 0,60 (0,41–0,87)
A/A 25,2 25,7 0,74 (0,48–1,13)

HADS-T
G/G 22,9 32,3

19,39 <0,001
1,03 (0,67–1,59)

G/A 56,4 39,3 0,49 (0,34–0,71)
A/A 20,7 28,4 0,97 (0,63–1,49)

PSS–10
G/G 22,8 30,9

5,63 0,059*
1,38 (0,89–2,14)

G/A 51,8 44,3 0,63 (0,43–0,93)
A/A 25,4 24,8 0,72 (0,47–1,12)

PSS-14+ 
HADS

G/G 21,2 31,5
10,21 0,006

1,44 (0,93–2,25)
G/A 54,3 43,3 0,54 (0,37–0,79)
A/A 24,4 25,2 0,69 (0,45–1,08)

COMT
rs165599 HADS-T

A/A 37,1 46,1
6,08 0,048

1,27 (0,78–2,07)
А/G 50,1 41,4 0,66 (0,48–0,92)
G/G 12,8 12,5 0,79 (0,48–1,28)

DRD2
rs6275

HADS-D
C/C 42,0 42,3

5,11 0,077*
0,71 (0,45–1,10)

C/T 44,4 38,1 0,85 (0,61–1,19)
T/T 13,6 19,5 1,42 (0,91–2,23)

HADS-T
C/C 40,1 43,7

0,18 0,046
0,68 (0,43–1,06)

C/T 45,8 37,1 0,74 (0,53–1,04)
T/T 14,1 19,2 1,25 (0,80–1,95)

DBH
rs1611115 PSS-10

C/C 55,3 63,9
7,11 0,028

0,85 (0,41–1,79)
C/T 40,5 30,4 0,65 (0,47–0,91)
T/T 4,2 5,7 1,17 (0,56–2,46)

П р и м е ч а н и е: группа 1 (LSC) – 25 % лиц, попадающих в нижний квартиль распределения; группа 2 (HSC) – 
25 % лиц, попадающих в верхний квартиль распределения; * – различия на уровне тенденции; HADS-D – подшкала 
«депрессия»; HADS-T – подшкала «тревога».

N o t e: group 1 (LSC) – 25 % of persons falling into the lower quartile of distribution; group 2 (HSC) – 25 % of persons 
falling into the upper quartile of distribution; * – differences at the trend level; HADS-D – “depression subscale”; HADS-T – 
“anxiety” subscale.
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детерминирует стабильный психоэмоциональный статус. Соответственно, аллель А и генотипы 
А/А и А/G связаны с высокой психологической устойчивостью и низкой степенью проявления 
депрессивной симптоматики или ее отсутствием.

При сравнении частот аллельных вариантов гена COMT rs165599 в группах лиц с низким  
(1 группа) и высоким (2 группа) количеством баллов нами обнаружены достоверные различия 
при р < 0,05 в частотах генотипа A/A и A/G. Во 2-й группе генотип A/A встречается чаще, чем  
в 1-й группе при рассмотрении всех изучаемых нами компонентов психоэмоционального стату-
са, но достоверная связь установлена только с симптомом тревоги (р = 0,048). Полиморфный 
вариант rs165599 гена COMT расположен в районе 3′-нетранслируемой области рядом с экзоном 1 
изоформы MB-COMT [9] и оказывает влияние на транскрипцию, стабильность мРНК и эффек-
тивность трансляции [3]. При носительстве аллеля G экспрессия гена COMT снижается на 12–
43 % в сравнении с аллелем A [10]. Этим, очевидно, и объясняется ассоциация аллеля А с трево-
жным компонентом психоэмоционального статуса.

При анализе результатов генотипирования rs6275 гена DRD2 в группах, разделенных по 
подшкале «депрессия» HADS-теста, наблюдались различия на уровне тенденции (р = 0,077). Во 
2-й группе частота встречаемости генотипа Т/Т составила 19,5 % в сравнении с 13,6 % в первой 
группе. Ген DRD2, кодирующий наиболее распространенный рецептор дофамина, расположен  
в локусе 11q22.3-23.1. Показано, что стимуляция рецепторов дофамина лежит в основе проявле-
ния страха и тревоги [11].

По гену DBH (rs1611115) также обнаружены достоверные различия между группами. Генотип 
C/C гена DBH чаще встречается у лиц во 2-й группе (HSC), чем в 1-й группе (LSC) (63,9 и 55,3 % 
соответственно; р = 0,029). Частота гетерозиготного генотипа C/T преобладает в группе с низким 
количеством баллов (40,5 %) в сравнении с группой с высоким числом баллов (30,4 %). Ген DBH 
локализован в регионе 9q34 и играет ключевую роль в биосинтезе норадреналина [12]. Поли-
морфные варианты DBH связаны с рядом нервно-психических расстройств (униполярной  
и биполярной депрессией, шизофренией) [13; 14]. Наиболее известен вариант rs1611115 гена, 
который представляет собой замену С > Т в положении 1021 и оказывает влияние на активность 
фермента, а через него на эффективность рабочей памяти, эмоциональную устойчивость  
и принятие решений [15]. Аллель Т кодирует низкоактивный фермент [13]. Лица с генотипами 
T/T, C/T и C/C имеют соответственно очень низкий, низкий и нормальный уровень активности 
DBH [13; 15].

Заключение. Исследованы генетические детерминанты психоэмоционального статуса лич-
ности на примере 11 полиморфных вариантов 5 генов дофаминэргической системы: катехол-О-
метилтрансферазы COMT (rs4680, rs165599), фермента метаболизма дофамина допамин-β-гидро-
ксилазы DBH (rs1108580, rs1611115), дофаминовых рецепторов тип 2 DRD2 (rs6277, rs6275, 
rs1800497), дофаминовых рецепторов тип 4 DRD4 (rs1800955), регуляторной субъединицы 1B 
бел ка фосфатазы 1 (дофамин и цАМФа-регулируемого нейронального фосфопротеина) PPP1R1B 
(rs907094, rs879606, rs3764352), ассоциированных с психоэмоциональным статусом человека.

В исследовании приняли участие 1454 представителя белорусской популяции. В результате 
проведенного психологического тестирования определены методом квартилей группы с низкой 
и высокой эмоциональной стабильностью. Молекулярно-генетическое тестирование групп позво-
лило выявить информативные генетические маркеры психоэмоционального статуса человека. 
Наиболее значимыми оказались полиморфизмы rs4680 и rs165599 гена катехол-О-метилтранс-
феразы COMT, rs1611115 гена фермента метаболизма дофамина допамин-β-гидроксилазы DBH  
и rs6275 гена дофаминовых рецепторов DRD2.

Сравнение результатов генетического и психологического тестирования, полученных в ходе 
исследования, свидетельствует о значительной роли ряда генов дофаминергической системы  
в формировании психоэмоциональной устойчивости человека. Полученные данные могут быть 
использованы для превентивной диагностики нарушений психоэмоциональной сферы, а также 
для разработки программ коррекции пограничных состояний, девиантного поведения, а также 
психических заболеваний.
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