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À. Ì. Çàáîòèíà è äð.
Âëèÿíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs6311 è rs6313 ãåíà ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà...

Ðåöåïòîð 5-ãèäðîêñèòðèïàìèíà (ñåðîòîíèíà) 2À (5-HTR2A) ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ðåöåïòîðîì, ó÷àñò-
âóþùèì â ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè îðãàíèçìà, îïðåäåëÿþùåé áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè è ïîâå-
äåíèå ÷åëîâåêà, ìèøåíüþ äåéñòâèÿ àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ. Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíà HTR2À
(rs6311 (-1438 A>G) è rs6313 (102 T>C)), ïîòåíöèàëüíî ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ïîñò-
òðàíñêðèïöèîííûõ ïðîöåññîâ, ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ôàêòîðû ðèñêà íåéðîïñèõè÷åñêèõ è êîãíèòèâíûõ
ïàòîëîãèé. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïðîâåëè ãåíîòèïèðîâàíèå óêàçàííûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ
ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà íà ôîíå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè (ãà-
ëîïåðèäîëîì èëè îëàíçàïèíîì) (n = 60) è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n = 106). Îáíàðóæåíî âûñîêîå íåðàâ-
íîâåñíîå ñöåïëåíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ rs6311 è rs6313 (D’ = 0.98), äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ðàñ-
ïðåäåëåíèåì ãåíîòèïîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ è ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà íå
îáíàðóæåíî. Ïîêàçàí âêëàä íîñèòåëüñòâà ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà GG (ÑÑ) â ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ãà-
ëîïåðèäîëîì (ð = 0.048). Âïåðâûå îöåíåíî âëèÿíèå îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs6311
è rs6313 ãåíà HTR2À íà óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà è êîëè÷åñòâî 5-HTR2A ó ïñèõè÷åñêè áîëüíûõ íà ôîíå àíòè-
ïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè. Äî íà÷àëà òåðàïèè óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà HTR2À ìåæäó ãåíîòèïàìè íå ðàçëè÷àë-
ñÿ, òîãäà êàê êîëè÷åñòâî áåëêà 5-HTR2A áûëî äîñòîâåðíî âûøå ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÀÀ (ÒÒ) (ð =
= 0.004). Íà ôîíå òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà GG (ÑÑ) ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå ýêñï-
ðåññèè ãåíà HTR2À (ð = 0.034). Òåðàïèÿ îëàíçàïèíîì ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà 5-HTR2A ó íî-
ñèòåëåé àëëåëÿ äèêîãî òèïà «À», ïî âñåé âèäèìîñòè çà ñ÷åò ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû
íåçàâèñèìî îò àôôèíèòåòà èõ äåéñòâèÿ ìîäóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ è (èëè) òðàíñëÿöèþ ãåíà HTR2A ãå-
íîòèï rs6311 (rs6313) çàâèñèìûì îáðàçîì è ìîãóò âëèÿòü íà ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðàññòðîéñòâà øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà, àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, ðåöåï-
òîð ñåðîòîíèíà 2À, ãåí HTR2A, ëåéêîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: 5-HTR2A — ðåöåïòîð 5-ãèäðîêñèòðèïàìèíà (ñåðîòîíèíà) 2À, ÌÊÁ —
ìåæäóíàðîäíàÿ êëàññèôèêàöèÿ áîëåçíåé, ìÐÍÊ — ìàòðè÷íàÿ ÐÍÊ, ÎÍÏ — îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëè-
ìîðôíûé âàðèàíò, ÏÄÐÔ — ïîëèìîðôèçì äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ, PANSS (Positive and Ne-
gative Syndrome Scale) — øêàëà îöåíêè ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ñèíäðîìîâ.

Ñåðîòîíèí (5-ãèäðîêñèòðèïàìèí) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
êëþ÷åâûõ ñîåäèíåíèé, îïðåäåëÿþùèõ áèîëîãè÷åñêèå
ôóíêöèè è ïîâåäåíèå ÷åëîâåêà, èãðàþùèõ âàæíîå çíà÷å-
íèå â ïàòîãåíåçå øèðîêîãî ñïåêòðà ðàññòðîéñòâ — ïñèõè-
÷åñêèõ, íåâðîëîãè÷åñêèõ, êàðäèîâàñêóëÿðíûõ è æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ðîëü ìåäèàòîðà ïîääåðæàíèÿ ãîìåî-
ñòàçà îðãàíèçìà ñåðîòîíèí âûïîëíÿåò â îñíîâíîì ÷åðåç

ðåöåïòîðû, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê, êàê íåéðîíîâ öåíòðàëüíîé è âå-
ãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, òàê è èììóííûõ êëåòîê è
ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê æåëóäêà è êèøå÷íèêà. Èç-
âåñòíî ñåìü òèïîâ ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà: íàèáîëüøåå
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ñîñðåäîòî÷åíî íà ðåöåïòîðå 2À
(5-HTR2A), çàäåéñòâîâàííîì âî ìíîãèõ ôóíêöèÿõ îðãà-

381

2 0 1 8 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 60, ¹ 5



íèçìà (Myers et al., 2007; Serretti et al., 2007; Smith et al.,
2013, 2014; Ruble et al., 2016).

5-HTR2A áûë îòêðûò Ïðèò÷åòòîì â 1988 ã. (Pritchett
et al., 1988), ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ G-áåëêàìè (G protein-coupled receptor, GPCR).
Ãåí HTR2A, êîäèðóþùèé äàííûé ðåöåïòîð, êëîíèðîâàí
ïåðâûì èç ãåíîâ ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà è êàðòèðîâàí íà
õðîìîñîìå 13q14.2. Îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôíûå âà-
ðèàíòû (ÎÍÏ) HTR2A ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâè-
òèÿ ìíîæåñòâà ïàòîëîãèé, ïðåèìóùåñòâåííî çàòðàãèâàþ-
ùèõ íåéðîïñèõè÷åñêèå, â òîì ÷èñëå êîãíèòèâíûå, ôóíê-
öèè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ñ âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòüþ
ïåíåòðàíòíîñòè äëÿ ðàçëè÷íûõ ôåíîòèïîâ. Íàèáîëåå øè-
ðîêî èçó÷àåìûå ÎÍÏ HTR2A — rs6311 (-1438 A>G) è
rs6313 (102 T>C) — íàõîäÿòñÿ â íåðàâíîâåñíîì ñöåïëå-
íèè, ñèëà êîòîðîãî èìååò ïîïóëÿöèîííûå ðàçëè÷èÿ. Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs6313 ëîêàëèçî-
âàí â 1-ì ýêçîíå, îí íå âëèÿåò íà àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü áåëêà (îáà àëëåëÿ êîäèðóþò ñåðèí â
34-ì êîäîíå) è, êàê ÎÍÏ rs6311, ðàñïîëîæåííûé â 5R-íå-
òðàíñëèðóåìîé îáëàñòè â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò
ïðîìîòîðíîãî ðåãèîíà ãåíà, àññîöèèðîâàí ñ èçìåíåíèåì
ýêñïðåññèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçóëüòàòû àññîöèàòèâ-
íûõ èññëåäîâàíèé ãåíîòèïîâ rs6311 (rs6313) ñ óðîâíåì
ìÐÍÊ èëè êîëè÷åñòâîì áåëêà 5-HTR2A íîñÿò ïðîòèâîðå-
÷èâûé õàðàêòåð. Àâòîðû îáúÿñíÿþò ýòî âîçäåéñòâèåì
îêðóæàþùèõ ôàêòîðîâ, âîçìîæíî ñàìîñòîÿòåëüíî âëèÿ-
þùèõ íà òðàíñêðèïöèþ ãåíà è ïðîöåññèíã áåëêà (Myers
et al., 2007; Serretti et al., 2007; Smith et al., 2013, 2014), à
òàêæå òêàíåñïåöèôè÷íûì õàðàêòåðîì ìîäóëèðîâàíèÿ ýê-
ñïðåññèè HTR2A (Fukuda et al., 2006).

Ðàcñòðîéñòâà øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå ïðåâàëèðóþùèìè è ñåðüåçíûìè ïñèõè÷åñêè-
ìè íàðóøåíèÿìè, õàðàêòåðèçóþòñÿ õðîíè÷åñêèì òå÷åíè-
åì è íóæäàþòñÿ â îáÿçàòåëüíîé àíòèïñèõîòè÷åñêîé òå-
ðàïèè (Lopez, Murray, 1998). 5-HTR2A ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ
äåéñòâèÿ àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ è àíòèäåïðåññàí-
òîâ. Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿ-
ùåííûå èçó÷åíèþ ìîäóëèðîâàíèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé
íåéðîòðàíñìèññèè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, âëèÿ-
íèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà HTR2A íà ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü è ýêñïðåññèþ 5-HTR2A ïðè ïðèåìå àíòè-
ïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îñòàåòñÿ äî êîíöà íåÿñíûì
(Serretti et al., 2007; Moore et al., 2014; Pouget, Muller,
2014).

Â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åíèÿìè èññëåäîâàíèÿ òêàíåé ìîçãà
ëåéêîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðàññìàòðèâàþò êàê óäîáíóþ ñóððîãàòíóþ ìîäåëü äëÿ
èçó÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ è ïñèõè÷åñêèõ ïàòîëîãèé
(Rollins et al., 2010; Fernandez-Egea et al., 2016; Levite,
2016). Òàê êàê äàííûé òèï èììóííûõ êëåòîê ýêñïðåññè-
ðóåò íà ñâîåé êëåòî÷íîé ìåìáðàíå 5-HTR2A è ïîäâåðæåí
ñèñòåìíîìó äåéñòâèþ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îí
ìîæåò áûòü ðàññìîòðåí êàê àäåêâàòíûé èíñòðóìåíò
îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ HTR2A è ìîíèòîðèãà ôàðìàêîêîððåêöèè ïñèõè÷åñêè
áîëüíûõ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ
ÎÍÏ rs6311 (-1438 A>G) è rs6313 (102 T>C) íà óðîâåíü
ìÐÍÊ ãåíà è êîëè÷åñòâî áåëêà HTR2A íà ìîíîíóêëåàð-
íûõ ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íà ôîíå àíòèïñè-
õîòè÷åñêîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ðàcñòðîéñòâàìè øèçîô-
ðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî èçó÷àåìûå
ÎÍÏ ìîãóò âëèÿòü íà äåéñòâèå àíòèïñèõîòèêîâ è èãðàòü
ðîëü â ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê à è ñ ñ ë å ä ó å ì û õ ã ð ó ï ï. Â èñ-
ñëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 60 ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé âîç-
ðàñò 28 � 7 ëåò) ñ ïåðâûì ïñèõîòè÷åñêèì ýïèçîäîì ðàñ-
ñòðîéñòâ øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà. Äèàãíîç óñòàíàâëè-
âàëñÿ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì F2 ÌÊÁ-10. Êðèòåðèÿìè
âêëþ÷åíèÿ áûëè åâðîïåîèäíàÿ ðàñà, ìóæñêîé ïîë è ïîä-
ïèñàíèå èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ïàöèåíòîì. Êðèòå-
ðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ — ïðèåì àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ â àíàìíåçå è êîìîðáèäíîå òå÷åíèå ïñèõè÷åñêîãî ðàñ-
ñòðîéñòâà. Ïàöèåíòû â ïåðèîä îáñëåäîâàíèÿ íàõîäèëèñü
íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â îòäåëåíèè ïåðâîãî ïñèõîòè-
÷åñêîãî ýïèçîäà ÑÏá. ÃÁÓÇ èì. Ï. Ï. Êàùåíêî ñ èþíÿ
2014 ïî àïðåëü 2016 ã. Ðàáîòà ñ ïàöèåíòàìè áûëà ïðîâå-
äåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè ïîëîæåíèÿìè Õåëü-
ñèíêñêîé äåêëàðàöèè è Íàöèîíàëüíûì ñòàíäàðòîì Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè «Íàäëåæàùàÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòè-
êà» ÃÎÑÒ Ð52379-2005.

Ïóòåì ðàíäîìèçàöèè èññëåäóåìûå ïàöèåíòû áûëè
îòíåñåíû ê îäíîé èç äâóõ ãðóïï òåðàïèè: ãàëîïåðèäîë —
àíòèïñèõîòèê I ãåíåðàöèè ñ âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê ðå-
öåïòîðàì äîôàìèíà (n = 30) è îëàíçàïèí — àòèïè÷íûé àíòè-
ïñèõîòèê, îáëàäàþùèé òðîïíîñòüþ ê øèðîêîìó ñïåêòðó ðå-
öåïòîðîâ, ñ íàèáîëüøèì ñðîäñòâîì è àêòèâíîñòüþ ê
5-HTR2A (n = 30). Ïðåïàðàòû íàçíà÷àëè â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè.
Ñóòî÷íàÿ äîçà ïðåïàðàòà äëÿ ïàöèåíòîâ ñ òåðàïèåé îëàíçàïè-
íîì ñîñòàâèëà 18.5� 3.9 ìã/äåíü, ãàëîïåðèäîëîì — 19.8� 5.6
ìã/äåíü. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â äåìîãðàôè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèêàõ ìåæäó ãðóïïàìè, ðàçëè÷íûìè ïî ôàðìàêîòå-
ðàïèè, íå îáíàðóæåíî (ð = 0.166, íåïàðíûé Ò-òåñò Ñòüþäåíòà, ñ
äâóìÿ ñòåïåíÿìè ñâîáîäû).

Ïñèõîìåòðè÷åñêóþ îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ïñèõè÷åñêè
áîëüíûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòèçèðîâàí-
íîé øêàëû îöåíêè ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ñèíäðî-
ìîâ — PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) —
è åå ïîäøêàë, õàðàêòåðèçóþùèõ ïîçèòèâíûå íàðóøåíèÿ,
íåãàòèâíûå íàðóøåíèÿ, îáùåïñèõîòè÷åñêèå ñèìïòîìû è
ñèìïòîìû ïîäøêàëû òðåâîãà—äåïðåññèÿ (Kay et al.,
1987; Lindenmayer et al., 1995).

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, èñïîëüçóåìàÿ äëÿ îöåíêè íåðàâ-
íîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ rs6311 è rs6313 è àññîöèàöèè ÎÍÏ
ñ ðàçâèòèåì ðàññòðîéñòâ øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà,
âêëþ÷àëà â ñåáÿ 106 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, íå ñîñòîÿ-
ùèõ íà ó÷åòå ó ïñèõèàòðà, îòðèöàþùèõ ïñèõè÷åñêèå è
íåâðîëîãè÷åñêèå õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ñ ñîïîñòàâè-
ìûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïî âîçðàñòó è ïîëó.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ïåðèôåðè÷å-
ñêàÿ êðîâü (10 ìë), âçÿòàÿ èç ëîêòåâîé âåíû â âàêóóìíûå
ïðîáèðêè ñ 0.5 Ì ÝÄÒÀ (pH 8.0) â êà÷åñòâå àíòèêîàãó-
ëÿíòà. Èññëåäîâàíèå ó ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øè-
çîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà ïðîâîäèëè äâàæäû — äî íà÷àëà
è íà 28-å ñóò àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè.

Â û ä å ë å í è å ì î í î í ó ê ë å à ð í û õ ë å é ê î ö è ò î â
ï å ð è ô å ð è ÷ å ñ ê î é ê ð î â è îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì
ãðàäèåíòíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ. Âåíîçíóþ êðîâü ðàç-
âîäèëè â 2 ðàçà îäíîêðàòíûì ðàñòâîðîì DPBS (Áèîëîò,
Ðîññèÿ) è íàñëàèâàëè íà ãðàäèåíò ïëîòíîñòè ôèêîëëà Fi-
coll-Paque PLUS (d = 1.077) (GE Healthcare Biosciences,
ÑØÀ) â ñîîòíîøåíèè 1 : 2 è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 300 g
â òå÷åíèå 20 ìèí. Îáðàçîâàâøååñÿ èíòåðôàçíîå êîëüöî èç
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê îñòîðîæíî ÷åðåç âåðõíèé ñëîé
ïëàçìû ñîáèðàëè ïèïåòêîé, äâàæäû îòìûâàëè ðàñòâîðîì
DPBS (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ïîñëåäîâàòåëüíî ðåñóñïåíäèðóÿ
è öåíòðèôóãèðóÿ êàæäûé ðàç â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 300 g.

382 À. Ì. Çàáîòèíà è äð.



È ä å í ò è ô è ê à ö è þ Î Í Ï r s 6 3 1 1 è r s 6 3 1 3
ã å í à H T R 2 À ïðîâîäèëè ìåòîäîì àíàëèçà ïîëèìîðôèç-
ìà äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ (ÏÄÐÔ), äåòàëè-
çàöèÿ ìåòîäèêè ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Â êà÷åñòâå ìàòðè-
öû ðåàêöèè èñïîëüçîâàëè 25 íã ãåíîìíîé ÄÍÊ, âûäåëåí-
íîé èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñîëåâûì
ìåòîäîì (Miller et al., 1988). Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè â
20 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 67 ìÌ Tris-HCl
(pH 8.8), 16.6 ìM ñóëüôàòà àììîíèÿ, 0.1 % Triton X-100,
ñîîòâåòñòâóþùóþ êîíöåíòðàöèþ MgCl2 (Thermo Scienti-
fic, ÑØÀ), 2.5 ìÌ êàæäîãî dNTP (Thermo Scientific,
ÑØÀ), ïî 25 ïÌ ïðÿìîãî (For) è îáðàòíîãî (Rev) ïðàé-
ìåðîâ (Ñèíòîë, Ðîññèÿ) è 1 ÌÅ Taq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû
(Áèîñàí, Ðîññèÿ). Äëÿ àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòà ñ rs6311
â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè 0.5 ìêë 100 % äèìåòèë-
ñóëüôîêñèäà (DMSO) (Amresco, ÑØÀ). Óñëîâèÿ àìïëè-
ôèêàöèè: íà÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ 3 ìèí ïðè 95 °Ñ;
36 öèêëîâ ïî 30 ñ ïðè 95 °Ñ — 30 ñ, 30 ñ ïðè ñîîòâåòñòâó-
þùåé òåìïåðàòóðå îòæèãà, 30 ñ ïðè 72 °Ñ; çàêëþ÷èòåëü-
íûé ñèíòåç ïðè 72 °Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí.

Ýíäîíóêëåàçíîå ðàñùåïëåíèå 5 ìêë ÏÖÐ ïðîäóêòà
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 5 ÌÅ ôåðìåíòà ðåñòðèêöèè
Msp I (Thermo Scientific, ÑØÀ) ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 3 ÷ â
îäíîêðàòíîì áóôåðå Tango (Thermo Scientific, ÑØÀ).
Àíàëèç ÏÄÐÔ ïðîâîäèëè ïóòåì ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî
ðàçäåëåíèÿ â 6%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â ïðèñóòñò-
âèè ìàðêåðà ìîëåêóëÿðíîé ìàññû (Thermo Scientific,
ÑØÀ) ñ ïîñëåäóþùåé îêðàñêîé áðîìèñòûì ýòèäèåì è
âèçóàëèçàöèåé â ÓÔ-ñâåòå.

Î ö å í ê à ó ð î â í ÿ ì Ð Í Ê ã å í à H T R 2 À. Âûäåëå-
íèå òîòàëüíîé ÐÍÊ èç ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ îñó-
ùåñòâëÿëè ñîðáåíòíî-êîëîíî÷íûì ìåòîäîì (RNeasy Mini
Kit, QIAGEN, Ãåðìàíèÿ), êÄÍÊ ïîëó÷àëè ìåòîäîì îáðàò-
íîé òðàíñêðèïöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Reverd Aid
First cDNA Synthesis kit (Thermo Scientific, ÑØÀ) ñîãëàñ-
íî èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà HTR2À ïðîâîäèëè
ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ôëóîðîãåííîãî çîíäà TaqMan íà ïðèáîðå
CFX96 Touch (BioRad, ÑØÀ). Ýíäîãåííûì êîíòðîëåì
ñëóæèë êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â êëåòêàõ ãåí
GNB2L1 (guanine nucleotide binding protein (G protein),
beta polypeptide 2-like). Äèçàéí ïðàéìåðîâ è ïðîáû äëÿ
ãåíà HTR2A âçÿò èç ëèòåðàòóðíîãî èñòî÷íèêà (Smith
et al., 2013) — For: 5R-GCAAGATGCCAAGACAACAGA-
TAA-3’, Rev: 5R-TCACACACAGCTCACCTTTTCAT-3’,
ïðîáà TaqMan: FAM-TGGTTGCTCTAGGAAAGCAG-
RTQ1; äëÿ ãåíà GNB2L1 ðàçðàáîòàí íàìè ñàìîñòîÿòåëü-
íî ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Primer ExpressTM (Applied Bi-
osystems) — For: 5R- GAATACCCTGGGTGTGTGCAA-3R,
Rev: 5R-GGACAÑAAGACACCCACTCTGA-3’, ïðî-
áà TaqMan: HEX-TACACTGTCCAG GATGAGA-BHQ2.

Àìïëèôèêàöèþ êàæäîãî îáðàçöà ïðîâîäèëè â òðåõ ïî-
âòîðàõ â 50 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 67 ìÌ
Tris-HCl (pH 8.8), 16.6 ìM (NH4)2SO4, 0.1 % Triton
X-100, 2.0 ìM MgCl2 (Thermo Scientific, ÑØÀ), 2.5 ìÌ
êàæäîãî dNTP (Thermo Scientific, ÑØÀ), ïî 15 ïÌ êàæ-
äîãî ïðàéìåðà è 25 ïÌ ôëóîðîãåííîãî çîíäà, 5 ME òåð-
ìîñòàáèëüíîé Taq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû (Áèîñàí, Ðîññèÿ) è
1 ìêã êÄÍÊ, â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ïðè òåìïåðàòóð-
íîì ðåæèìå: 94 °Ñ â òå÷åíèå 15 ñ è 60 °Ñ â òå÷åíèå 60 ñ,
45 öèêëîâ. Îöåíêó îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà
HTR2A ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îòíîñèòåëü-
íûõ èçìåðåíèé 2–DDÑt.

Î ï ð å ä å ë å í è å ê î ë è ÷ å ñ ò â à á å ë ê à 5 - H T R2A â
ë å é ê î ö è ò à õ ï å ð è ô å ð è ÷ å ñ ê î é ê ð î â è ïðîâîäèëè
ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì
íàáîðà ELISA kit for 5-Hydroxytryptamine Receptor 2A
(HTR2A) (Cloud-Clone Corp, CØÀ). Êëåòêè ëèçèðîâàëè â
áóôåðå, ñîäåðæàùåì 1 % Triton X-100, 0.5 % äåçîêñèõî-
ëàòà íàòðèÿ, 0.1 % SDS, 150 ìM NaCl, 50 ìM Tris (pH 8.0)
è 1 % ñìåñè èíãèáèòîðîâ ïðîòåàç (#P8340, Sigma-Aldrich,
Ãåðìàíèÿ), â òå÷åíèå 20—30 ìèí íà ëüäó. Èçìåðåíèå îá-
ùåãî áåëêà â êëåòî÷íûõ ëèçàòàõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
íàáîðà Pierce BCA Protein Assay Kit (Thermo Scientific,
ÑØÀ). Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áåëêà 5-HTR2A îñó-
ùåñòâëÿëè â 20 ìã îáùåé áåëêîâîé ôðàêöèè ëåéêîöèòîâ.
Èññëåäîâàíèå êàæäîãî îáðàçöà ïðîâîäèëè â äâóõ ïîâòî-
ðàõ. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü îöåíèâàëè íà ïëàíøåòíîì
ñïåêòðîôîòîìåòðå xMark (Bio-Rad, USA). Ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû â íã/ìã.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê ó þ î á ð à á î ò ê ó ð å ç ó ë ü ò à ò î â
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàììû SPSS
âåðñèÿ 21.0 (IBM, ÑØÀ). Îïðåäåëåíèå ñîîòâåòñòâèÿ íà-
áëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ðàâíîâåñèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà â èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà. Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèÿ c2. Îöåíêó íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ ÎÍÏ
rs6311 è rs6313 ãåíà HTR2A (êîýôôèöèåíò ñöåïëåíèÿ D’,
êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè r2) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Haploview (http://www.
broadinstitute.org/scientific-community/science/programs/me-
medical-and-population-genetics/haploview/haploview). Äëÿ
ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç î âèäå ðàñïðåäåëåíèÿ
äàííûõ èñïîëüçîâàëè W-òåñò Øàïèðî—Óèëêà. Òàê êàê
èçó÷àåìûå ïåðåìåííûå (êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ è áåëêà) èìå-
ëè ñóùåñòâåííîå îòêëîíåíèå îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäå-
ëåíèÿ, ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè
íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ: ìåæäó ãðóïïàìè, ðàçëè-
÷àþùèìèñÿ ïî ôàðìàêîòåðàïèè, — êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè, ìåæäó âèçèòàìè âíóòðè èññëåäóåìîé ãðóï-
ïû — êðèòåðèÿ Ôðèäìàíà äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé;
êîððåëÿöèîííûå çàâèñèìîñòè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
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rs6311-1438 A>G For: agctgcaaggtagcaacagc Nomura et al.,
2006

58 1.5 MspI À = 468

Rev: aaccaacttatttcctaccac G = 244+224

rs6313 For: aactacgaactccctaa Gong et al., 2015 56 2.5 » Ò = 242

102 T>C Rev: gtatgtttccagcaat Ñ = 63+179



êðèòåðèÿ êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà. Óðîâåíü çíà÷èìîñòè
äëÿ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êðèòåðèåâ — ð < 0.05. Ïîêàçà-
òåëè ñðåäíåãî ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû è íèæíåãî
è âåðõíåãî êâàðòèëåé (LqòHq).

È ñ ï î ë ü ç ó å ì û å ð å à ê ò è â û: ðàñòâîð DPBS (Áèî-
ëîò, Ðîññèÿ), Taq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà (Áèîñàí, Ðîññèÿ),
MgCl2 (Thermo Scientific, ÑØÀ), ñìåñü dNTP (Thermo Sci-
entific, ÑØÀ), äèìåòèëñóëüôîêñèä (DMSO) (Amresco,
ÑØÀ), ýíäîíóêëåàçà ðåñòðèêöèè Msp I (Thermo Scientific,
ÑØÀ), îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàéìåðû äëÿ ÏÖÐ (Ñèíòîë,
Ðîññèÿ), ôèêîëë Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare,
ÑØÀ), RNeasy MiniKit (Qiagen, ÑØÀ), Revert Aid First
cDNA Synthesis kit (Thermo Scientific, ÑØÀ), ñìåñü èíãè-
áèòîðîâ ïðîòåàç (Sigma-Aldrich, Ãåðìàíèÿ), ELISA kit for
5-Hydroxytryptamine Receptor 2A (HTR2A) (Cloud-Clone
Corp., ÑØÀ), Pierce BCA Protein Assay Kit (Thermo Scien-
tific, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî rs6311 è rs6313 ãåíà
HTR2À â èññëåäóåìûõ âûáîðêàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíî-
âåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ÷àñ-
òîòå âñòðå÷àåìîñòè íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïîé
ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà
è èíäèâèäóóìîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ îáíàðóæåíî íå áûëî,
äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Àíàëèç ñöåïëåíèÿ ÎÍÏ
rs6311 è rs6313 ïîäòâåðäèë ïîêàçàííóþ ðàíåå äðóãèìè

àâòîðàìè (Spurlock et al., 1993; Serretti et al., 2007; Smith
et al., 2013) âûñîêóþ ñòåïåíü íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëå-
íèþ: äëÿ ëèö èç ãðóïïû êîíòðîëÿ ïîêàçàòåëü íåðàâíîâåñ-
íîñòè D’ ñîñòàâèë 0.98 (r2 = 0.89), ãðóïïû ïñèõè÷åñêè
áîëüíûõ — 0.92 (r2 = 0.7). Ïîñêîëüêó àíàëèçèðóåìûå
ÎÍÏ äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî
ñïåêòðà ïîêàçàëè âûñîêóþ âåëè÷èíó íåðàâíîâåñíîé ñâÿ-
çè, íèæå ïðåäñòàâëåíû äàííûå òîëüêî äëÿ rs6311.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïñèõîìåòðè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ íà
ôîíå ôàðìàêîòåðàïèè ïàöèåíòû ñ ðàññòðîéñòâàìè øè-
çîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ïî
ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìîé òåðàïèè. Ïðè óìåíüøåíèè
êîëè÷åñòâà áàëëîâ, íàáðàííûõ ïî ñóììàðíîé øêàëå
PANSS, íå ìåíåå ÷åì íà 20 % çà 28 ñóò òåðàïèè (÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé ïîëîæèòåëüíîé äèíàìè-
êå ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ), ïàöèåíòîâ îòíîñèëè â ãðóï-
ïó ýôôåêòèâíîé òåðàïèè; ïðè ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà áàë-
ëîâ ìåíåå ÷åì íà 20 % îò íà÷àëüíîãî ïîêàçàòåëÿ —
â ãðóïïó ìàëîýôôåêòèâíîé òåðàïèè. Ýôôåêòèâíîñòü òå-
ðàïèè ãàëîïåðèäîëîì àññîöèèðîâàëàñü ñ íîñèòåëüñòâîì
ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà GG rs6311, äàííûå ïðåäñòàâëå-
íû â òàáë. 3. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ãå-
íîòèïîâ â ïîäãðóïïàõ ïî äèíàìèêå ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ïðè òåðàïèè îëàíçàïèíîì íå íàáëþäàëè.

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ìÐÍÊ
ãåíà HTR2A íà ôîíå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè â ëåéêî-
öèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1, à.
Óðîâåíü ýêñïðåññèè HTR2A ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè ñî-
ñòàâèë 2.76 (0.43ò9.19). Ïðè òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì íà-
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Ò à á ë è ö à 2

×àñòîòà ãåíîòèïîâ rs6311 è rs6313 ãåíà ó ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà
è â êîíòðîëüíîé ãðóïïåà

ÎÍÏ ãåíà HTR2A Ãåíîòèïû
Ïàöèåíòû ñ ðàññòðîéñòâàìè
øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà,

n = 60

Êîíòðîëü,
n = 106

Ñòàòèñòè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè

rs6311-1438 A>G AA 12 (0.20) 20 (0.19) c2 = 0.004,
ð = 0.998AG 26 (0.43) 48 (0.45)

GG 22 (0.37) 38 (0.36)

rs6313
102 T>C

TT 13 (0.22) 18 (0.17) c2 = 0.892,
ð = 0.640TC 26 (0.43) 49 (0.46)

CC 21 (0.35) 39 (0.37)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå n (÷àñòîòà).

Ò à á ë è ö à 3

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ rs6311 â ïîäãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà
ïî ýôôåêòèâíîñòè àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè

Ãåíîòèïû rs6311
ãåíà HTR2A

Òåðàïèÿ ãàëîïåðèäîëîì Òåðàïèÿ îëàíçàïèíîì

óìåíüøåíèå ÷èñëà áàëëîâ ïî øêàëå PANSS óìåíüøåíèå ÷èñëà áàëëîâ ïî øêàëå PANSS

� 20 % (n = 17) < 20 % (n = 13) � 20 % (n = 18) < 20 % (n = 12)

AA+AG
n (÷àñòîòà)

7 (0.41) 11 (0.85) 13 (0.72) 7 (0.58)

GG
n (÷àñòîòà)

10 (0.59) 2 (0.15) 5 (0.28) 5 (0.42)

Ñòàòèñòè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè

c2 = 3.913, ð = 0.048
OR = 0.141, 95 %CI (0.023—0.857)

c2 = 0.625, ð = 0.429



áëþäàëè òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ îòíîñèòåëüíîãî óðîâ-
íÿ ìÐÍÊ ãåíà HTR2A (áåç ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé), êîòîðûé íà 28-å ñóò ôàðìàêîêîððåêöèè ñîñòà-
âèë 5.68 (0.65ò13.38), òîãäà êàê òåðàïèÿ îëàíçàïèíîì
ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëà íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà, è åãî
ïîêàçàòåëè ñîñòàâëÿëè 2.62 (0.17ò11.7).

Ïðè èçó÷åíèè êîëè÷åñòâà áåëêà 5-HTR2A ó ïàöèåíòîâ
ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà â ìîíîíóê-
ëåàðíûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîêàçàíî äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè òåðàïèè îëàíçà-
ïèíîì (ð < 0.001) (ðèñ. 2, à). Íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
áåëêà â ëåéêîöèòàðíîé ìàññå ó ïñèõè÷åñêè áîëüíûõ â àê-
òóàëüíîì ñîñòîÿíèè ñîñòàâëÿëà 7.82 íã/ìã (5.16ò10.00) è
ñíèæàëàñü äî 3.99 íã/ìã (2.30ò6.39) íà 28-å ñóò ôàðìàêî-
òåðàïèè îëàíçàïèíîì — ïðåïàðàòîì, îáëàäàþùèì âûñî-
êèì àôôèíèòåòîì ê èçó÷àåìîìó ðåöåïòîðó íåéðîòðàíñ-
ìèññèè, â òî âðåìÿ êàê òåðàïèÿ ãàëîïåðèäîëîì ïðàêòè-
÷åñêè íå âëèÿëà íà êîëè÷åñòâî 5-HTR2A (6.52 íã/ìã
(5.05ò7.65)).

Èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè, óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà HTR2A è
êîëè÷åñòâî êîäèðóåìîãî ýòèì ãåíîì ðåöåïòîðíîãî áåëêà
äî íà÷àëà òåðàïèè àíòèïñèõîòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ïî-
ëîæèòåëüíî ëèíåéíî êîððåëèðîâàëè (r = 0.356) ïðè óðîâ-
íå äîñòîâåðíîñòè 0.008. Íà 28-å ñóò òåðàïèè îëàíçàïèíîì
êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü óñèëèâàëàñü (r = 0.606, ð =
= 0.001), à ïðè òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì âçàèìîñâÿçü óòðà-
÷èâàëàñü (r = 0.270, ð = 0.224).

Â õîäå ðàáîòû ìû îöåíèëè âëèÿíèå ÎÍÏ rs6311 è
rs6313 ãåíà HTR2À íà îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ
HTR2À è êîëè÷åñòâî 5-HTR2A ó ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñò-
âàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà íà ôîíå àíòèïñèõîòè÷å-
ñêîé òåðàïèè. Â ñòàäèè îñòðîãî ïñèõîçà (äî íà÷àëà òåðà-
ïèè) óðîâåíü ìÐÍÊ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëñÿ ó íîñèòå-
ëåé ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ ÎÍÏ rs6311 è rs6313, òîãäà êàê
êîëè÷åñòâî ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà áûëî äîñòîâåðíî
âûøå ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÀÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ àëüòåðíà-
òèâíûì ãîìîçèãîòíûì âàðèàíòîì GG (ð = 0.004) (ðèñ. 1,
á; 2, á).

Âëèÿíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs6311 è rs6313 ãåíà ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà... 385

Ðèñ. 1. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà HTR2A (HTR2A/GNB2L1) â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïà-
öèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà íà ôîíå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì èëè îëàíçàïèíîì

(äî òåðàïèè è íà 28-å ñóò òåðàïèè).

à — îáùàÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ, á — äåëåíèå íà ïîäãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò íîñèòåëüñòâà ãåíîòèïîâ rs6311 (A-1438G) ãåíà HTR2A — AA, AG è GG.



Íà ôîíå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè (28 ñóò) èç-
ìåíåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà è áåëêà 5-HTR2A íîñèëî ãåíî-
òèïçàâèñèìûé õàðàêòåð (ðèñ. 1, á; 2, á). Òåíäåíöèÿ ê ïî-
âûøåíèþ îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ìÐÍÊ íà ôîíå òåðàïèè
ãàëîïåðèäîëîì â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïñè-
õè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè àññîöèèðîâàëàñü ñ ãîìîçèãîò-
íûì íîñèòåëüñòâîì àëëåëÿ G. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà
ïðè íîñèòåëüñòâå ãåíîïèïà GG áûë äîñòîâåðíî âûøå ïî
ñðàâíåíèþ êàê ñ äàííûì ïîêàçàòåëåì íîñèòåëåé ãåíîòèïà
ÀÀ (ð = 0.025), òàê è ñ èçíà÷àëüíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè
ãåíà ïðè ãåíîòèïå GG (ð = 0.034). Óìåíüøåíèå êîëè-
÷åñòâà áåëêà ïðè àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè îëàíçà-
ïèíîì, âîçìîæíî ñâÿçàííîå ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñò-
âèåì ïðåïàðàòà, àññîöèèðîâàëîñü ñ íîñèòåëüñòâîì àëëå-
ëÿ À (ãåíîòèïû ÀÀ è ÀG, p = 0.007 è p = 0.008
ñîîòâåòñòâåííî).

Îáñóæäåíèå

Òîìîãðàôè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî ðàçâèòèå îñòðûõ ïñèõîòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ àíîìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì 5-HT2A ðåöåïòîðîâ â
ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà — óìåíüøåíèåì
ïëîòíîñòè â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è êîðå âèñî÷íîé äîëè
áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòèåì íåãàòèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè çàáîëåâàíèé è íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè
äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè (Selvaraj et al.,
2014). Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîé àññî-
öèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs6311 (rs6313) ãå-
íà HTR2À ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè äàëè ïðîòèâî-
ðå÷èâûå ðåçóëüòàòû, ðàçëè÷àþùèåñÿ äàæå â ðàìêàõ îä-
íîé è òîé æå ýòíè÷åñêîé ïîïóëÿöèè (Serretti et al., 2007).
Ïðèìåðíî òîëüêî â ïîëîâèíå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî
óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàññòðîéñòâà àññîöèèðîâàíî ñ íîñè-
òåëüñòâîì àëëåëÿ C(G) (Gu et al., 2013; Yildiz et al., 2013;
Sujitha et al., 2014), âîâëå÷åííûì â ïðîöåññû èçìåíåíèÿ
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Ðèñ. 2. Êîëè÷åñòâî áåëêà ðåöåïòîðà 5-HTR2A â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (íã/ìã) ó ïàöèåíòîâ ñ ðàñ-
ñòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà íà ôîíå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì èëè îëàíçàïèíîì (äî òåðàïèè è íà

28-å ñóò òåðàïèè).

à — îáùàÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ, á — äåëåíèå íà ïîäãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò íîñèòåëüñòâà ãåíîòèïîâ rs6311 (A-1438G) ãåíà HTR2A — AA, AG è GG.



òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ êîëè÷åñòâà áåëêà è ïîòåíöèàëà ñâÿçûâàíèÿ ðåöåï-
òîðà. Â íàøåé ðàáîòå, êàê è ðÿäå äðóãèõ ðàáîò, ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ äîêàçàòåëüñòâ âîâëå÷åíèÿ ÎÏÍ rs6311
(rs6313) â ïàòîãåíåç ðàññòðîéñòâ øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåê-
òðà ïîëó÷åíî íå áûëî. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî èçó÷àåìûå
àëëåëüíûå âàðèàíòû ãåíà HTR2À â áîëüøåé ñòåïåíè
îïðåäåëÿþò äîìèíèðîâàíèå òåõ èëè èíûõ ñèìïòîìîâ ðàñ-
ñòðîéñòâà (ïîçèòèâíûõ, íåãàòèâíûõ, îáùèõ ïñèõîïàòîëî-
ãè÷åñêèõ) è îñîáåííîñòè îòâåòà îðãàíèçìà íà àíòèïñèõî-
òè÷åñêóþ òåðàïèþ.

HTR2A âõîäèò â äåñÿòêó íàèáîëåå èçó÷àåìûõ ãåíîâ â
ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ôàðìàêîäèíàìèêè
àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (Pouget, Muller, 2014). Ðà-
íåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÎÍÏ ãåíà HTR2A, ïðèâîäÿùèå ê
àìèíîêèñëîòíûì çàìåíàì T25Y, I197V, A447V è H452Y,
ìîãóò â óñëîâèÿõ in vitro ìîäóëèðîâàòü ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîå äåéñòâèå ðÿäà àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ è ñåëåê-
òèâíûõ àãîíèñòîâ 5-HTR2A è ôîðìèðîâàòü èíäèâèäóàëü-
íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äàííûì ôàðìïðåïàðàòàì (Davies
et al., 2006). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëå-
íèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ èìåþò ìåæýòíè÷åñêèå ðàçëè-
÷èÿ è çàâèñÿò îò àôôèíèòåòà ïðåïàðàòà òåðàïèè (Anttila
et al., 2007; Serretti et al., 2007). Âëèÿíèå àëëåëüíûõ âàðè-
àíòîâ rs6311 (rs6313) íà ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ãàëîïå-
ðèäîëîì, îáíàðóæåííîå â íàøåì èññëåäîâàíèè, ñîãëàñó-
åòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè: íîñèòåëüñòâî ãåíîòè-
ïîâ ÀÀ (ÒÒ) àññîöèèðîâàíî ñ ïëîõèì îòâåòîì íà
ïðåïàðàò, òîãäà êàê ãåíîòèïû GG (CC) ñâÿçàíû ñ ïîëîæè-
òåëüíîé äèíàìèêîé ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, ïðè÷åì äàí-
íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû òîëüêî äëÿ ïàöèåíòîâ åâðîïåé-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Benmessaoud et al., 2008). Â èññëå-
äîâàíèÿõ íåêîòîðûõ àâòîðîâ íàáëþäàåòñÿ ïðîòèâîðå÷èå
ðåçóëüòàòîâ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ àññîöèàòèâíûõ èññëå-
äîâàíèé, ïîêàçûâàþùèõ ïîëíîå íåðàâíîâåñèå ïî ñöåïëå-
íèþ ìåæäó ÎÍÏ rs6311 è rs6313. Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò
rs6313 àññîöèèðîâàí ñ ýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè ãàëîïå-
ðèäîëîì, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ÎÏÍ rs6311 ïîäîáíîé àññî-
öèàöèè íå íàáëþäàåòñÿ (Vehof et al., 2012; Ãàðååâà è äð.,
2015). Äàííûé ôàêò ìîæíî îáúÿñíèòü, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, ìåæïîïóëÿöèîííûìè ðàçëè÷èÿìè â ñòåïåíè íåðàâ-
íîâåñèÿ ñâÿçè ÎÍÏ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè âïåðâûå îõàðàêòå-
ðèçîâàíû êîëè÷åñòâî áåëêà 5-HTR2A è óðîâåíü ìÐÍÊ
ãåíà, êîäèðóþùåãî äàííûé ðåöåïòîð, â ëåéêîöèòàõ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì ðàñ-
ñòðîéñòâ øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà íà ôîíå àíòèïñèõî-
òè÷åñêîé òåðàïèè â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ ÎÍÏ
rs6311 (rs6313) HTR2À. Â îñòðîì ïåðèîäå ðàññòðîéñòâà,
äî íà÷àëà àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè, ïîêàçàíî äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå áåëêà 5-HTR2A, àññîöèèðîâàííîå ñ íî-
ñèòåëüñòâîì àëëåëÿ À, ïðè ýòîì óðîâåíü ìÐÍÊ ìåæäó ãå-
íîòèïàìè íå èìåë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. Íå-
ñìîòðÿ íà ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ ÎÍÏ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ãåíà, ïî ìèðîâûì äàííûì, àëëåëè äèêîãî òèïà À rs6311 è
Ò rs6313 ñîïðÿæåíû ñ áîëåå âûñîêîé ïðîìîòîðíîé àêòèâ-
íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ àëëåëÿìè G è Ñ ñîîòâåòñòâåííî.
Ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ äàííûõ ÎÍÏ íà ðàáî-
òó ãåíà HTR2À áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çàìåíà rs6311 âëèÿåò
íà âûáîð àëüòåðíàòèâíîãî ñàéòà íà÷àëà òðàíñêðèïöèè,
àññîöèèðîâàííîãî ñ áîëåå äëèííûì 5RUTR-ðåãèîíîì è
óâåëè÷åíèåì ýôôåêòèâíîñòè òðàíñëÿöèè áåëêà (Smith
et al., 2013), à rs6313 âëèÿåò íà âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó
òðàíñêðèïòà, åãî ñòàáèëüíîñòü è òðàíñëÿöèîííóþ àêòèâ-

íîñòü (Serretti et al., 2007). Òàê êàê îïèñàííûå ìåõàíèçìû
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîñòòðàíñêðèïöèîííûå ïðîöåññû,
ôåíîòèïè÷åñêàÿ ðåàëèçàöèÿ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ rs6311
(rs6313) äîëæíà ïðåæäå âñåãî çàòðàãèâàòü óðîâåíü áåëêà,
ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿÿ íà êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ ãåíà, ÷òî ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëÿåìûìè ðåçóëüòàòàìè.

Â äàííîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî çàâèñèìîå îò ãåíîòèïà
rs6311 (rs6313) óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà áåëêà ðåàëèçóåòñÿ
ïðè îñòðîì ïñèõè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, õàðàêòåðèçóþùåìñÿ
äèñáàëàíñîì íåéðîèììóííîãî ãîìåîñòàçà.

Ïðè àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè, ïðèâîäÿùåé ê íîð-
ìàëèçàöèè ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, áûëè çàðåãèñòðèðî-
âàíû èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ HTR2À è êîëè÷åñòâà áåëêà
5-HTR2A â çàâèñèìîñòè îò àëëåëüíîãî âàðèàíòà rs6311
(rs6313) è ïðåïàðàòà òåðàïèè. Ïî ðåçóëüòàòàì íàøåé ðà-
áîòû âèäíî, ÷òî íà ôîíå òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì — ïðå-
ïàðàòîì ñ íèçêèì àôôèíèòåòîì ê èçó÷àåìîìó ðåöåïòî-
ðó — ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà HTR2À,
àññîöèèðîâàííîå ñ íîñèòåëüñòâîì ãîìîçèãîòíîãî «ìó-
òàíòíîãî» ãåíîòèïà òèïà GG, íå ñîïðîâîæäàþùååñÿ èç-
ìåíåíèåì êîëè÷åñòâà áåëêà íà ëåéêîöèòàõ.

Âëèÿíèå ãàëîïåðèäîëà — àíòàãîíèñòà äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ — íà ýêñïðåññèþ ãåíà ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà
ìîæíî îáúÿñíèòü îïîñðåäîâàííûì ìåõàíèçìîì äåéñò-
âèÿ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ãàëî-
ïåðèäîë óãíåòàåò ñèñòåìó âîçíàãðàæäåíèÿ, áëîêèðóÿ ðå-
öåïòîðû äîôàìèíà, ñ äðóãîé — óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ñå-
ðîòîíèíà â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî
ðàññìàòðèâàþò êàê êîìïåíñàòîðíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (Benaliouad et al., 2006; Charron
et al., 2015).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî òåëà äîôàìèíåðãè÷åñêèõ, íîðàä-
ðåíåðãè÷åñêèõ è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ÖÍÑ
ëîêàëèçîâàíû â äèñêðåòíûõ ÿäðàõ, èõ ïðîåêöèè íà ïåðåä-
íèé ìîçã ñîçäàþò êîìïëåêñíûå ñåòè ïåðåêðûâàþùèõñÿ
èííåðâàöèé, îáðàçóÿ îáùóþ ìîíîàìèíåðãè÷åñêóþ ñèñòå-
ìó, ìîäóëèðóþùóþ âûñøèå ïñèõè÷åñêèå ïðîöåññû. Ñó-
ùåñòâóåò âçàèìíàÿ èííåðâàöèÿ ìåæäó ðàçëè÷íûìè òèïà-
ìè ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, îáåñïå÷èâàþùàÿ èõ
òåñíûå ôóíêöèîíàëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ (Hensler et al.,
2013) : äîêàçàíà êëþ÷åâàÿ ðîëü 5-HTR2A â ñòàáèëèçàöèè è
(èëè) ìîäóëÿöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè
â ìåçîêîðòèêàëüíûõ è ìåçîëèìáè÷åñêèõ ïóòÿõ (Masana
et al., 2012).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïåðèôåðè÷åñêîì ðóñëå
êðîâè ïðîèñõîäÿò ïîäîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìî-
íîàìèíàìè ÷åðåç ýôôåêòîðíûå ðåöåïòîðû, ðàñïîëî-
æåííûå íà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ, ôîðìèðóåòñÿ åäè-
íàÿ âçàèìíî ðåãóëèðóåìàÿ ñåòü ìîíîàìèííîãî ãîìåî-
ñòàçà. Ïðè îïîñðåäîâàííîé ãàëîïåðèäîëîì áëîêèðîâêå
ðàáîòû ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà çàïóñêàåòñÿ èõ àêòèâèçà-
öèÿ ÷åðåç ðåöåïòîðû 5-HT2A, óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ
HTR2À, ïðè÷åì ãåíîòèïçàâèñèìûì îáðàçîì. Òàê êàê ãå-
íîòèï GG àññîöèèðîâàí ñ ïîíèæåííîé ýôôåêòèâíîñòüþ
òðàíñëÿöèè (ïðîöåññèíãîì áåëêà), ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ãåíà íå âëèÿåò íà óðîâåíü áåëêà íà ëåéêîöè-
òàðíûõ êëåòêàõ. È ïî âñåé âèäèìîñòè, àññîöèàöèÿ ÎÍÏ
rs6311 (rs6313) ãåíà HTR2A ñ ýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè
ãàëîïåðèäîëîì ñâÿçàíà ñ ãåíîòèïçàâèñèìûì ïîâûøåíè-
åì ýêñïðåññèè ãåíà HTR2A íà ôîíå äåéñòâèÿ äàííîãî ïðå-
ïàðàòà.

Ñíèæåíèå óðîâíÿ áåëêà 5-HTR2A íà ôîíå äåéñòâèÿ
îëàíçàïèíà îáúÿñíÿåòñÿ, âåðîÿòíî, åãî ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèì äåéñòâèåì. Ïðè÷åì ïðîèñõîäèò îíî òîëüêî ó íîñè-
òåëåé àëëåëüíîãî âàðèàíòà À, àññîöèèðîâàííîãî ñ ïîâû-

Âëèÿíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs6311 è rs6313 ãåíà ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà... 387



øåííîé òðàíñëÿöèîííîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ, âîçìîæ-
íî, ñíèæàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ïðåïàðàòà.

Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû âïåðâûå. Èññëåäîâà-
íèé âëèÿíèÿ ÎÍÏ rs6311 (rs6313) ãåíà HTR2À íà ïðîöåñ-
ñû ðåàëèçàöèè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè (óðîâåíü ìÐÍÊ
è áåëêà) íà ôîíå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ðàíåå â ìè-
ðîâîé ïðàêòèêå íå ïðîâîäèëîñü.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû íåçàâè-
ñèìî îò èõ ôàðìàêîäèíàìèêè ìîäóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ
è (èëè) òðàíñëÿöèþ ãåíà HTR2A ãåíîòèï rs6311 (rs6313)
çàâèñèìûì îáðàçîì, ÷òî ìîæåò îïðåäåëÿòü ýôôåêòèâ-
íîñòü òåðàïèè. Äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ àíòè-
ïñèõîòèêîâ íà óðîâíå ìÐÍÊ ãåíà HTR2A è áåëêà 5-HTR2A

â ïåðèôåðè÷åñêîì ðóñëå êðîâè íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå
äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00904).
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MODULATE mRNA AND PROTEIN EXPRESSION IN PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTES

DURING ANTIPSYCHOTIC ADMINISTRATION
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5-hydroxytryptamine (serotonin) 2À receptor (5-HTR2A) plays the key role in monoaminergic regulation
of the human organism. It determines the biological functions and the behavior of a human, also being a target
for atypical antipsychotics. Polymorphic variants of the gene HTR2À (rs6311 (-1438 A>G) è rs6313 (102
T>C)) are considered as risk factors for various pathologies, mainly affecting neuropsychiatric and cognitive
functions, potentially associated with impaired efficiency of post-transcriptional procceses and protein proces-
sing. In the current study, our research team genotyped the afformentioned allelic variants in group of patients
with schizophrenic disorders treated by haloperidol or olanzapine (n = 60) and in control group of volunteers in
the North-West region of Russia. Disequilibrium linkage of allelic variants rs6311 and rs6313 (DR = 0.98) has
been detected, but there was not significant difference in the distribution of genotypes between the control gro-
up and the patients with schizophrenia. The contribution of the carrier of the homozygous genotype GG (CC) to
the efficiency of therapy with haloperidol has been shown (p = 0.048). For the first time the effect of rs6311 and
rs6313 of the HTR2A gene on the relative level of mRNA of the gene and the amount of 5-HTR2A in mentally ill
patients with antipsychotic therapy have been estimated. Before the treatment there were no differences in
mRNA levels between the two groups, whereas the amount of the 5-HTR2A protein was significantly higher in
AA (TT) genotype carriers (ð = 0.004). During haloperidol treatment mRNA level was increased in patients
with GG (ÑÑ) genotype (ð = 0.034). The therapy with olanzapine decreased the amount of the 5-HTR2A protein
in the group of patients with wild type allele A, likely due to the pharmacological effect of the drug. Thus, the
data suggest that antipsychotic drugs regardless of their affinity, modulate the process of transcription and/or
translation of the HTR2A gene in a genotype rs6311 (rs6313) dependent manner and might affect the efficiency
of the therapy.

Key words: schizophrenic disorders, antipsychotic therapy, serotonin receptor 2A (5-HTR2A), HTR2A
gene, peripheral blood leukocytes.
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