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Резюме. В настоящей работе было проведено конструирование моделей полигенного риска (PRS), 
связанных с индивидуальными различиями в уровне тревожности, излишние значения которой яв-
ляются эндофенотипом развития депрессии и суицидального поведения, на основании результатов 
генотипирования 63 полиморфных вариантов генов серотонинергической, гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой и нейротрофической систем, а также оценки относительной длины теломерных 
повторов. Логистический регрессионный анализ показал, что PRS модели, основанные на вариаци-
ях в уровне нейротизма (P<0,2), обладали прогностической силой к снижению риска развития УД 
(P0.2=0,033, β=-5,24, r2=0,78) в группе женщин, указывая на важность учета половой принадлежности 
в ходе построения PRS моделей. 
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Summary. The present study included the construction of polygenic risk score (PRS) models of individual 
differences in anxiety level, which increased values represent the endophenotype of depression and suicidal 
behavior, to predict these psychopathologies based on genotyping of 63 SNPs of serotoninergic, hypothalamic-
pituitary-adrenal and neurotrophic factors systems together with the relative leukocyte telomere length. 
According to logistic regression analysis, PRS models of individual differences in Neuroticism (EPI) level 
(P<0,2) predicted decreased risk of unipolar depression (P0.2=0,033, β=-5,24, r2=0,78) in women, which points 
to the necessity to consider sex during polygenic risk score analysis.
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В последнее время для оценки риска разви-
тия заболевания все большую популярность 
приобретает метод конструирования моде-

лей полигенного риска (polygenic risk score), в том 
числе, и в области психиатрии.

Целью настоящей работы являлась оцен-
ка основного эффекта 63 полиморфных вари-
антов генов серотонинергической, гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой и нейротрофиче-
ской систем в развитии униполярной депрессии 
(УД) и суицидального поведения (попыток суи-
цида, СП) с помощью конструирования моделей 
логистической регрессии с учетом половой и эт-
нической принадлежности. Было проведено кон-
струирование моделей полигенного риска (PRS), 

связанных с индивидуальными различиями в 
уровне тревожности, излишние значения которой 
являются эндофенотипом развития УД и СП. На 
основании этих PRS моделей был оценен прогно-
стический потенциал для оценки риска развития 
этих психопатологий. Оценка различий в средней 
относительной длине теломерных повторов (ОДТ) 
между индивидами с депрессией и контрольными 
донорами осуществлялась для использования в 
качестве прогностического критерия развития УД. 

В исследовании приняли участие 240 индиви-
дов (90% женщин; 111 русских, 129 татар; ср. возр. 
42,04 ± 14,71 лет) — пациенты с униполярной де-
прессией (МКБ-10: F33, F32.0х, F32.2), проходив-
шие лечение в Республиканской психиатрической 
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больнице №1 г. Уфы МЗ РБ. Группа индивидов, 
совершивших попытки самоубийства, составляла 
241 человек (64% женщин; 131 русский, 110 та-
тар; ср. возр. 31,84 ± 14,79 лет), находящийся в 
момент забора крови в реанимационном отделе-
нии городской больницы №21 г. Уфы. Контроль-
ная группа состояла из 359 психически здоровых 
доноров, соответствующих по возрасту, половой 
и этнической принадлежности выборкам паци-
ентов (64% женщин; 131 русский, 110 татар; ср. 
возр. 31,84 ± 14,79 лет). Для оценки индивиду-
ального уровня тревожности (с помощью опро-
сников EPI — «нейротизм» и TCI-125 — «избегание 
ущерба») была использована выборка психически 
здоровых индивидов (N= 652) (75% женщин; 175 
русских, 306 татар, 171 метис; ср. возр. 19,81±2,65 
лет). 

Генотипирование полиморфных вариантов 
проводили методом ПЦР, ПЦР с флуоресцентной 
детекцией (FLASH/RTAS), генотипированием на 
платформе SNPlexTM (Applied Biosystems). Оцен-
ка полигенного риска развития УД и СП проводи-
лась на основании PRS моделей, сконструирован-
ных для предсказания различий в уровне тревож-
ности у индивидов без психических расстройств, 
и у индивидов с СП для оценки риска развития 
депрессии. PRS модели были основаны на вклю-
чении переменных с разным уровнем значимости 
(P<0,1; P<0,2; P<0,5). Количественный анализ ОДТ 
выполнялся с помощью ПЦР в реальном време-
ни по методике, описанной ранее (Cawthon, 2002). 
Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием логистической и линейной 
регрессии (PLINK v.1.09, STATA). 

В ходе линейного регрессионного анализа 
были сконструированы PRS модели вариаций в 
уровне тревожности (как эндофенотипа депрес-
сии и суицидального поведения) как в общей вы-
борке, так и с учетом половых и этнических раз-
личий. Дальнейший логистический регрессион-
ный анализ показал, что PRS модели, основанные 
на вариациях в уровне нейротизма (P<0,2), обла-
дали прогностической силой к снижению риска 
развития УД (P0.2=0,033, β=-5,24, r2=0,78) в груп-
пе женщин. Эта модель включала локусы генов 
NGF rs12145726, NRXN1 rs12995518, rs17572910, 
NXPH1 rs10272916, NTRK2 rs1443445, BDNF 
rs1491850, NTRK3 rs1435402, rs7170062, rs11073767, 
rs11629691, rs7176520, MAOB rs6651806. В группе 
русских была выявлена тенденция для возмож-
ной прогностической силы PRS модели риска СП 
(P0.1=0,129, β =-0,935, r2=0,08), состоящей из вари-
антов генов HTR1B rs6296, TPH1 rs1800532, HTR2A 
rs6311, для оценки риска развития УД. При срав-
нении относительной длины теломерных повто-
ров (ОДТ) между индивидами с УД и здоровы-
ми донорами, первые демонстрировали тенден-
цию к снижению ОДТ (β =-0,11, Р=0,102) в об-
щей выборке.

Полученные результаты указывают на этно- и 
гендер-специфичный характер моделей полиген-
ного риска и на общность генетических марке-
ров риска развития УД и СП, уровня тревожно-
сти у здоровых индивидов и клинических форм 
УД. Использование относительной длины тело-
мерных повторов как прогностического критерия 
развития УД возможно на уровне тенденции.
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