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Ф
ермент триптофангидроксилаза (TPH) является лимитирующим 
ферментом биосинтеза серотонина [7]. Серотонинергическая 

система вовлечена в формирование различных типов социального 
поведения (пищевого, полового, агрессивного) и депрессии. Ее дис-
функция может привести к развитию различных психических рас-
стройств, таких, как депрессивные расстройства, импульсивность, 
вспыльчивость и агрессия [4, 5, 16]. Результаты исследований многих 
авторов свидетельствуют о том, что у пациентов с психическими 
заболеваниями снижение уровня основного метаболита серотонина – 
5-гидроксииндолилуксусной кислоты – в спинномозговой жидкости 
коррелирует с наличием в анамнезе попыток суицида и с высоким 
риском его развития в дальнейшем [18, 22]. 

Фермент триптофангидроксилаза катализирует окисление трип-
тофана в 5-гидрокситриптофан, предшественник нейромедиатора 
серотонина (5-HT). Таким образом, ген, кодирующий фермент TPH, 
отвечает за уровень 5-HT в синаптической мембране и является 
одним из основных кандидатов в исследованиях, связанных с суици-
дальным поведением (СП) [5]. В настоящее время выявлены 2 изо-
формы фермента TPH – TPH1 и TPH2. По аминокислотному составу 
они гомологичны на 71% [10, 12, 26]. 
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Однако в настоящее время большая часть иссле-
дований генов ТРН приходится на долю гена TPH1. 
Ген, кодирующий фермент TPH1, локализован 
на хромосоме 11p15.3-p14, занимает область 
в 29 Kb и состоит из 11 экзонов. Существуют дан-
ные о дифференциальной экспрессии гена ТРН1 
в зависимости от половой принадлежности [23], что 
объясняется влиянием половых гормонов на уро-
вень транскрипции гена ТРН1 (в частности, прием 
эстрогена увеличивает концентрацию мРНК гена 
ТРН1 в дорсальном шве мозга у макак [4]).

Данные литературы показывают ассоциацию 
полиморфных локусов гена TPH1 с СП в различных 
популяциях мира. Однако ряд авторов указывает 
на отсутствие такой взаимосвязи [1, 3, 13, 14, 20, 
21]. Противоречивость результатов, полученных 
в разных группах исследователей, возможно, обус-
ловлена существованием половых и этнических 
различий, влиянием факторов окружающей среды, 
а также недостаточно большим размером выборок 
в отдельных исследованиях.

В настоящее время актуально проведение ана-
лиза ассоциаций гаплотипов с риском возникнове-
ния суицидального поведения. Анализ гаплотипов – 
подход, который позволяет проводить комплексное 
изучение гена на основе аллелей локусов, лока-
лизованных в пределах гена и cys-регуляторных 
элементов.

Целью исследования стал анализ ассоциаций гап-
лотипов, состоящих из четырех полиморфных мар-
керов rs1800532 (218A>C), rs4537731 (-6526A>G), 
rs211105 (2202G>T) и rs7933505 (1135A>G) гена 
TPH1, с суицидальным поведением.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 294 индивида 

(96 мужчин и 198 женщин) в возрасте 31,84±14,79 
года, совершивших попытки самоубийства и нахо-
дящиеся в момент забора крови в реанимацион-
ном отделении больницы № 21 г. Уфы (табл. 1). 

Контрольную группу составили 459 здоровых 
донора (233 мужчин и 226 женщин) той же воз-
растной группы (средний возраст 30,0±10,0 года), 
не состоявшие на учете у психиатра и отрицавшие 
наличие у себя наследственной отягощенности по 
психическим заболеваниям. 

От всех обследованных лиц было получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании 
после ознакомления с процедурой эксперимен-
та. Данное исследование было одобрено локаль-
ным биоэтическим комитетом Института биохимии 
и генетики Уфимского научного центра РАН.

Выделение ДНК проводили методом фенольно-хло-
роформной экстракции из цельной венозной крови 
[17]. Амплификацию четырех полиморфных локусов 
гена TPH1 осуществляли с помощью полимераз-
ной цепной реакции синтеза ДНК. Для определения 

нуклеотидных замен проводили гидролиз ампли-
фицированных фрагментов соответствующей эндо-
нуклеазой рестрикции [25]. Разделение фрагментов 
ДНК после амплификации и рестрикции выполняли 
с помощью электрофореза в 7% полиакриламидном 
геле. После окончания электрофореза гель окраши-
вали раствором бромистого этидия и визуализиро-
вали в проходящем ультрафиолетовом свете.

Гаплотипический анализ проведен с использова-
нием программы UNPHASED [8]. Редкие гаплотипы 
(с частотой меньше 2%) были исключены из анали-
за ассоциаций. Анализ неравновесия по сцеплению 
между локусами попарно проведен с использовани-
ем программы HAPLOVIEW 4.0. [2]. Для расчета мощ-
ности выборки использовалась программа PS [9]. 

Показатель относительного риска (OR, odds 
ratio) и соответствующий 95%-ный доверительный 
интервал рассчитывали в программе SISA Tables 
(http://www.quantitativeskills.com). 

Результаты и обсуждение
Наиболее исследуемым в гене ТРН1 является 

полиморфный локус rs1800532, расположенный 
в 7-м интроне и вовлеченный в процессы сплайсин-
га, трансляции или стабильности мРНК [11]. Другой 
полиморфный маркер rs4537731, расположенный 
в промоторной области гена ТРН1, способен вли-
ять на трансляцию гена TPH1 [19]. Полиморфные 
маркеры rs211105 (во 2-м интроне) и rs7933505 
(в 7-м интроне) гена TPH1 изучены мало.

Результаты настоящего исследования представ-
лены в табл. 2.

Анализ неравновесия по сцеплению в гене ТРН1 
показал наличие сцепления между всеми четырьмя 
локусами попарно (значения D’ варьируют от 0,572 
до 0,861). 

СУИЦИДОЛОГИЯ

Таблица 1. Некоторые характеристики лиц, совершивших 
попытки суицида

Характеристика Группа лиц с СП

абс. %

Объем выборки: 

мужчин

женщин

96 

198

33

67

Способ совершения попыток суицида: 

отравление 

вскрытие вен 

падение с высоты 

асфиксия

239 

25

18 

12

81,3 

8,5

6,1 

4,1

Случаи повторных попыток суицида 41 13,9

Наследственная отягощенность анамнеза 16 5,8

Отягощенность психическими расстройствами

 В том числе:

алкоголизм, наркомания 

шизофрения 

ЧМТ 

неврозы 

другие

38 

12 

11 

8 

5 

4

13 

4,1 

3,7 

2,7 

1,7 

1,3
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Сравнительный анализ распределения частот 
гаплотипов между общими группами больных с СП 
и контрольной выборкой показал статистичес-
ки значимое различие, близкое к достоверному 
(p=0,057), обусловленное высокими частотами 
встречаемости гаплотипов TPH1 A-A-T-G (7,7 против 
3,3%; р=0,012; OR=2,51; 95%CI 1,23–5,16) и TPH1 
A-C-T-G (3,6 против 1,3%; p=0,011; OR=2,94; 95%CI 
0,99–9,01) по сравнению с таковыми в контроле. 

Частота гаплотипа TPH1 A-A-T-G в подгруппах 
мужчин и женщин с СП также наблюдалась с более 
высокой частотой, чем в контрольных выбор-
ках мужчин (7,9 против 2,6%; p=0,080) и женщин 
(8 против 4%; p = 0,053). 

Таким образом, наличие гаплотипов TPH1 A-A-T-G и 
TPH1 A-C-T-G повышает риск суицидального поведения 
в обследованной группе лиц. Относительный риск (OR) 
развития СП составил 2,51 и 2,94 соответственно.

В литературе существуют сведения об ассоциации 
СП с гаплотипами, сконструированными из различ-
ных полиморфных локусов гена ТРН1. Так, гаплотипи-
ческий анализ, проведенный G. Turecki и соавт. (2001), 
выявил ассоциацию гаплотипа G-T-C, состоящего 
из полиморфных локусов (-6526A>G, -5806G>T, 
218A>C) гена TPH1 с завершенным суицидом [24]. 

X. Liu и соавт. (2006) показали ассоциацию гап-
лотипа T-C-A-A-A (сконструированного на основа-
нии полиморфных локусов -7680G>T, -7065C>T, 

-6526A>G; 218A>C, 779A>C) гена TPH1 с СП в китай-
ской популяции [15]. 

G. Zaboli и соавт. (2006) изучили 6 полиморфных 
локусов гена TPH1 в группе женщин с пограничными 

расстройствами, имевших, как минимум, 2 попытки 
суицида в анамнезе. Было выявлено, что гаплотип 
T-C-A-A-A, сконструированный на основании локусов 
-7680G>T, -7065C>T, -6526A>G; 218A>C, 779A>C 
гена TPH1, ассоциирован с СП [25].

Заключение
Суицидальное поведение является сложным 

многофакторным признаком, формирующимся 
в результате комплексного взаимодействия генети-
ческих факторов и окружающей среды. За послед-
ние десятилетия значительно расширились знания 
о его биологических механизмах. Изучение генов-
кандидатов является актуальным аспектом иссле-
дований биологических основ поведения человека, 
в том числе суицидального. Результаты таких иссле-
дований представят интерес для практической 
работы врачей и психологов в суицидологии как 
для выделения групп риска суицидального поведе-
ния, так и  для проведения превентивных мер.
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Таблица 2. Распределение частот гаплотипов полиморфных маркеров rs7933505-rs1800532-rs211105-rs4533771 гена ТРН1 
в изученных группах

Гаплотип Общая группа Мужчины Женщины

контроль, % СП, % χ2 (р) контроль, % СП, % χ2 (р) контроль, % СП, % χ2 (р)

А-А-Т-А 39,0 35,0 2,07 (NS) 41,0 35,0 0,49 (NS) 38,0 31,0 1,50 (NS)

A-A-T-G 3,3 7,7 6,32 (0,012) 2,6 7,9 3,04 (0,08) 4,0 8,0 3,73 (0,053)

А-С-Т-А 4,2 4,3 0,32 (NS) 7,0 2,6 2,10 (NS) 3,0 5,0 4,81 (NS)

A-C-T-G 1,3 3,6 6,39 (0,011) 2,0 4,6 1,24 (NS) NA NA NA

G-A-T-A 1,1 2,2 1,10 (NS) 2,3 4,5 1,25 (NS) NA NA NA

G-C-G-A 4,2 3,4 1,05 (NS) 3,0 1,8 1,08 (NS) 5,0 4,0 0,51 (NS)

G-C-G-G 17,0 12,2 1,70 (NS) 16,0 15,0 0,001 (NS) 17,0 11,0 2,76 (NS)

G-C-T-G 15,7 16,4 0,48 (NS) 10,0 17,0 1,08 (NS) 19,0 16,0 2,44 (NS)

G-C-T-G 11,6 11,0 0,01 (NS) 10,0 7,0 0,01 (NS) 13,0 12,0 0,0001 (NS)

П р и м е ч а н и е. NS – not significant (недостоверные различия); NA – not applicable (не включен в анализ).
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