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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Тардивная дискинезия (ТД) – это тяжелое и потенциально необратимое двигательное рас-

стройство, которое может развиваться как побочный эффект длительного приема антипсихотических лекарств. 

Несмотря на то что патофизиологические механизмы, лежащие в основе антипсихотик-индуцированной тар-

дивной дискинезии ещё недостаточно изучены, литературные данные свидетельствуют о важной роли генетиче-

ских факторов и возможном нарушении дофаминергической и серотонинергической систем. Изменение генети-

ческого регуляторного потенциала серотониновых рецепторов может играть роль в развитии антипсихотик-

индуцированной ТД у больных шизофренией. Цель: проведение гаплотипного анализа генов серотониновых 

рецепторов, определение регуляторного потенциала изучаемых генов у пациентов с шизофренией при тардив-

ной дискинезии. Материал и методы. Исследовании выполнено на выборке из 449 пациентов в возрасте 18-65 

лет, страдающих шизофренией и проходивших стационарное лечение в НИИ психического здоровья Томского 

НИМЦ, Томской клинической психиатрической больнице и Кемеровской областной клинической психиатриче-

ской больнице. Из них сформированы две группы: пациенты, соответствующие критериям наличия тардивной 

дискинезии (n=121), пациенты без двигательных расстройств (m=328). Дискинезии диагностировали по стан-

дартизованной международной шкале патологических непреднамеренных движений (AIMS). Генотипи-

рование 29 однонуклеотидных полиморфных вариантов 7 генов серотониновых рецепторов проводилось по-

средством масс-спектрометрии на генетическом анализаторе Sequenom. Оценка регуляторного потенциала свя-

зей однонуклеотидных полиморфизмов с экспрессией генов проведена с помощью портала проекта Genotype-

Tissue Expression. Результаты. Проведенный анализ продемонстрировал ассоциацию гаплотипа CTTTAACC 

гена HTR2A с наличием тардивной дискинезии, который является предрасполагающим фактором развития дан-

ного побочного эффекта (OR=2.10, p=0,029). Выявленная ассоциация и аннотация биологических путей иссле-

дуемых генов подтверждают вовлечённость генов серотонинергических рецепторов в патогенез тардивной дис-

кинезии, индуцированной длительной антипсихотической терапией. 

Ключевые слова: шизофрения, тардивная дискинезия, серотониновые рецепторы, гаплотип, анализ 
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ВВЕДЕНИЕ 

Поздняя или тардивная дискинезия (ТД) – это 

нежелательный эффект длительной антипсихоти-

ческой терапии, характеризующийся непроиз-

вольными движениями, как правило, орофаци-

альных мышц, конечностей и других групп 

мышц, которые могут быть необратимыми даже 

после отмены препарата [1]. Согласно результа-

там одного из зарубежных метаанализов, прове-

денного на основании 41 исследования и вклю-

чающего более 11 тысяч пациентов, получающих 

антипсихотическую терапию, средняя частота 

встречаемости ТД составляет 25,3% [2]. Двига-

тельные побочные эффекты, в свою очередь, 

осложняют течение основного заболевания, уси-

ливая выраженность негативных, когнитивных 

и аффективных расстройств, приводят к допол-

нительной социальной стигматизации больных, 

ухудшают качество жизни пациента и являются 

причиной отказа от терапии [3, 4, 5]. 

Дальнейший прогресс в области прогноза 

и терапии тардивной дискинезии, согласно мне-

нию зарубежных и отечественных исследовате-

лей, неразрывно связан с пониманием механиз-

мов, лежащих в основе развития данного рас-

стройства, и с реализацией подходов к персонали-

зации терапии [6, 7, 8]. Несмотря на активно раз-

рабатываемые гипотезы возникновения побочных 

эффектов, патофизиологические механизмы, ле-

жащие в основе антипсихотик-индуцированной 

тардивной дискинезии, ещё недостаточно изуче-

ны [9]. 
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В возникновении тардивной дискинезии важная 

роль отводится генетическим факторам, в первую 

очередь генам нейромедиаторных рецепторов, яв-

ляющимся основными мишенями действия анти-

психотических препаратов [10, 11, 12, 13, 14, 15, 

16, 17]. Наряду с дофаминовыми рецепторами, ге-

ны серотониновых рецепторов (5-HT) позициони-

руются как потенциальные гены-кандидаты, 

участвующие в патогенезе ТД [18, 19, 20, 21, 22]. 

Серотониновые рецепторы распространены в раз-

личных областях головного мозга, включая ба-

зальные ганглии, которые имеют большое значе-

ние в контроле двигательной активности. Измене-

ния в функционировании серотониновых рецепто-

ров могут быть связаны с развитием ТД [23]. 

Ранее на основании результатов генотипиро-

вания полиморфных вариантов 7 генов серотони-

новых рецепторов нами были выявлены стати-

стически значимые ассоциации аллелей rs1928040 

гена HTR2A с ТД и орофациальным фенотипом 

дискинезии [21]. Кроме того, были обнаружены 

гендер-специфические ассоциации rs1801412 

HTR2C с аллелями и генотипами для лиц женско-

го пола, страдающих поздней дискинезией. 

Таким образом, изучение дальнейшей роли ге-

нов серотониновых рецепторов в механизмах раз-

вития тардивной дискинезии представляется ак-

туальным направлением исследований. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведение гаплотипного анализа генов серо-

тониновых рецепторов, определение регулятор-

ного потенциала изучаемых генов у пациентов 

с шизофренией при тардивной дискинезии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включена выборка из 449 па-

циентов, страдающих шизофренией. Критерии 

включения: подтвержденный диагноз шизофре-

нии по критериям МКБ-10, длительное примене-

ние антипсихотических препаратов, возраст па-

циентов от 18 до 65 лет, принадлежность к сла-

вянскому этносу, добровольное информирован-

ное согласие на участие в исследовании. 

Обследование пациентов с целью диагностики 

дискинезий проводилось с использованием стан-

дартизованной международной шкалы патологи-

ческих непреднамеренных движений (Abnormal 

Involuntary Movement Scale – AIMS), позволяющей 

диагностировать наличие дискинезии и степень её 

выраженности. Для постановки диагноза тардив-

ной дискинезии использовали критерий Schooler 

and Kane [24], в соответствии с которым необхо-

димо наличие 3 баллов по одному из пунктов шка-

лы либо по 2 балла по двум пунктам шкалы. Далее 

баллы подверглись преобразованию в бинарный 

признак (наличие/отсутствие ТД). На основании 
примененного критерия ТД была диагностирована 

у 121 пациента; не имели двигательных рас-

стройств 328 пациентов. 

Для получения ДНК забор венозной крови 

у пациентов осуществлялся в вакуумные пробирки 

с антикоагулянтом ЭДТА (Vacuette EDTA). Ге-

номную ДНК выделяли с использованием стан-

дартного фенол-хлороформного протокола из лей-

коцитов периферической крови. Последующее 

хранение образцов выделенной ДНК производи-

лось в воде mQ при -20˚С. Качество и количество 

полученной ДНК оценивали с помощью спектро-

фотометра NanoDrop8000. Генотипирование одно-

нуклеотидных полиморфных вариантов проводи-

лось посредством масс-спектрометрии (MALDI-

TOF) на генетическом анализаторе Sequenom 

MASS-Array Analyzer 4 наборами iPlex Gold 384. 

Выбор полиморфных вариантов для исследо-

вания был выполнен на основе литературных 

данных по полиморфным вариантам, изученным 

в отношении тардивной дискинезии и экстрапи-

рамидных расстройств в других выборках с иным 

этническим составом, и по полиморфным вариан-

там генов, гипотетически принимающих участие 

в реализации механизмов действия антипсихоти-

ков в терапевтических и побочных эффектах. 

Статистическая обработка полученных резуль-

татов генотипирования выполнена в несколько 

этапов. Первоначально результаты для однонук-

леотидных полиморфизмов были проверены по 

критерию «процент успешно прогенотипирован-

ных образцов для каждого SNP» и на соответствие 

распределению частот генотипов ожидаемому при 

условии соблюдения равновесия Харди–Вайнберга 

с помощью критерия хи-квадрат. Последующий 

статистический анализ выполнен в программной 

среде R 3.6.2 с использованием базовых функций 

и дополнительных пакетов для обработки генети-

ческих данных. Ассоциативный анализ был вы-

полнен с помощью критерия хи-квадрат и точного 

критерия Фишера (при условии менее 5 наблюде-

ний в любой ячейке). Ассоциативный анализ гап-

лотипов проводился с помощью пакета haplo.stats. 

Оценку уровня экспрессии исследуемых генов 

в различных структурах мозга проводили на осно-

ве биоинформатического анализа с помощью атла-

са экспрессии (https://www.ebi.ac.uk/gxa/home). 

Оценку регуляторного потенциала проводили пу-

тем определения связей однонуклеотидных поли-

морфизмов, обнаруживших статистически значи-

мые ассоциации между тардивной дискинезией 

и экспрессией генов (eQTL) с помощью портала 

проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) 

(http://www.gtexportal.org/). Для функциональной 

аннотации генов с целью определения биологиче-

ских процессов и молекулярных функций исполь-

зовался функционал базы данных Gene Ontology. 

 

https://www.ebi.ac.uk/gxa/home
http://www.gtexportal.org/)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Из общей выборки исследования были сформи-

рованы две группы пациентов: с тардивной диски-

незией (n=121), с отсутствием побочных двига-

тельных расстройств (n=328). Распределение паци-

ентов с шизофренией и наличием/отсутствием ТД 

в соответствии с половозрастными и клинически-

ми характеристиками представлено в таблице 1. 

Средний возраст больных с ТД и длительность 

заболевания оказались статистически значимо 

(p<0,001) выше, чем у пациентов без ТД. 

Т а б л и ц а  1. Половозрастные и клинические характеристики пациентов с шизофренией с ТД и без ТД 

Характеристика Пациенты без ТД (n=328) Пациенты с ТД (n=121) 
t-критерий 

Стьюдента (р) 

Пол 
Мужчины, n (%) 152 (46,3%) 71 (58,7%) 

 
Женщины, n (%) 176 (53,7%) 50 (41,3%) 

Возраст, лет 37 [31; 48] 48 [37,5; 58] р<0,001 

Возраст манифестации, лет 24 [20; 30] 25 [20; 32] р=0,974 

Длительность заболевания, лет 11 [5; 18] 20 [12; 29,5] р<0,001 
 

Все исследованные полиморфные варианты 

были отобраны в соответствии с литературными 

данными и проверены по базам генетических дан-

ных: HTR1A (rs10042486, rs749099, rs1364043, 

rs1800042, rs6295), HTR1B (rs6298, rs6296, 

rs130058), HTR2A (rs6314, rs6313, rs1928040, 

rs6311, rs6312, rs7997012, rs9316233, rs2224721), 

HTR2C (rs3813929, rs569959, rs5946189, rs4911871, 

rs6318, rs12858300, rs17326429, rs1801412), HTR3A 

(rs1176713, rs33940208, rs1062613), HTR3B 

(rs1176744), HTR6 (rs1805054). Подробные харак-

теристики полиморфных вариантов представлены 

в таблице 2. 

Т а б л и ц а  2. Характеристики однонуклеотидных полиморфных вариантов изучаемых генов 

Ген 
Аллельный 

вариант 

Хромосома: 

Позиция 
Регион расположения Аллели 

Частота минор-

ного аллеля по 

данным Ensembl 

Собственная 

частота минор-

ного аллеля 

Серотониновые рецепторы 

HTR1A rs10042486 5:63965502 Интрон C/T 0,35 (С) 0,48 

HTR1A rs749099 5:63958009 Интрон C/T 0,35 (С) 0,47 

HTR1A rs1364043 5:63955024 Межгенное пространство T/G 0,33 (G) 0,25 

HTR1A rs1800042 5:63960902 Экзон C/A/T <0,01 (T) 0,003 

HTR1A rs6295 5:63962738 Интрон C/G 0,45 (С) 0,47 

HTR2A rs6314 13:46834899 Экзон G/A 0,07 (A) 0,26 

HTR2A rs6313 13:46895805 Экзон G/A 0,44 (A) 0,27 

HTR2A rs1928040 13:46873101 Интрон G/A 0,45 (G) 0,26 

HTR2A rs6311 13:46897343 Интрон C/T 0,44 (T) 0,34 

HTR2A rs6312 13:46896689 Экзон C/T 0,08 (С) 0,42 

HTR2A rs7997012 13:46837850 Интрон A/G 0,27 (A) 0,34 

HTR2A rs9316233 13:46859220 Интрон C/G/T 0,30 (G) 0,05 

HTR2A rs2224721 13:46858019 Интрон T/G 0,34 (T) 0,50 

HTR3A rs1176713 11:113989703 Экзон A/G 0,28 (G) 0,05 

HTR3A rs33940208 11:113975355 Экзон C/T 0,14 (T) 0,22 

HTR3A rs1062613 11:113975284 Интрон T/C 0,25 (T) 0,25 

HTR1B rs6298 6:77463275 Экзон G/A 0,34 (A) 0,15 

HTR1B rs6296 6:77462543 Экзон C/G 0,34 (G) 0,28 

HTR1B rs130058 6:77463564 Экзон T/A/G 0,18 (A) 0,11 

HTR3B rs1176744 11:113932306 Экзон A/C 0,35 (С) 0,22 

HTR6 rs1805054 1:19666020 Экзон C/T 0,17 (T) 0,11 

HTR2C rs3813929 X:114584047 Межгенное пространство C/G/T 0,13 (T) 0,04 

HTR2C rs569959 X:114585887 Интрон C/G/T 0,31 (С) 0,16 

HTR2C rs5946189 X:114837657 Интрон C/T 0,19 (С) 0,05 

HTR2C rs4911871 X:114762580 Интрон A/G 0,17 (G) 0,23 

HTR2C rs6318 X:114731326 Экзон C/G/T 0,17 (С) 0,02 

HTR2C rs12858300 X:114662932 Интрон G/C 0,03 (С) 0,22 

HTR2C rs17326429 X:114591899 Интрон G/A 0,13 (A) 0,13 

HTR2C rs1801412 X:114908141 Интрон T/G 0,06 (G) 0,21 

П р и м е ч а н и е. Референсная частота минорного аллеля из базы Ensebml для европеоидов. 
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Согласно приведённой выше характеристике 

частот по материалам собственного исследования 

и данным проекта «1000 геномов» для большей 

части полиморфизмов частоты минорного аллеля 

совпадают или имеют небольшие отклонения в 

пределах величин, показанных для европеоидных 

популяций. Вариация частот, сильно отличающих-

ся в большую или меньшую сторону, вероятно, 

объясняется связью этих локусов с шизофренией. 

Как следует из результатов относительно про-

верки распределения частот на соответствие ожи-

даемому по закону Харди–Вайнберга, не все ре-

зультаты удовлетворяют данному условию, в свя-

зи с чем локус rs1176744 гена HTR3B был исклю-

чен из дальнейшего ассоциативного анализа. 

Для выявления генотипа полиморфного вари-

анта rs1928040 гена HTR2A, вносящего наиболь-

ший вклад в предрасположенность к ТД, был про-

веден сравнительный анализ частот гомозиготных 

генотипов против объединённых гетерозиготных 

и альтернативных гомозиготных генотипов между 

группами. Применительно к данному полиморф-

ному варианту установлено, что носительство ге-

нотипа ТТ (OR=1,71, 95% CI 1,02–2,86, р=0,039) 

и аллель Т (OR=1,46, 95% CI 1,08–1,98, р=0,015) 

повышают риск развития ТД (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3. Распределение результатов сравнения частот гомозиготных генотипов против 

объединённых гетерозиготных и альтернативных гомозиготных генотипов для rs1928040 гена HTR2A 

Генотипы Пациенты без ТД Пациенты с ТД OR, 95% CI t-критерий Стьюдента (р) 

СС 110 (0,387) 35 (0,292) 
0,65 [0,41–1,03] 0,068 

TC+TT 174 (0,613) 85 (0,708) 

TT 48 (0,169) 31 (0,258) 
1,71 [1,02–2,86] 0,040 

CC+TC 236 (0,831) 89 (0,742) 

П р и м е ч а н и е. OR – отношение шансов, 95% CI – 95% доверительный интервал (нижняя и верхняя границы). 

 

При проведении анализа полиморфных вари-

антов гена HTR2C, расположенных на Х-

хромосоме, группы пациентов были дополни-

тельно разделены по полу. Для группы женщин 

с шизофренией была выявлена ассоциация ал-

лельного варианта rs12858300 (χ2=5,424, р=0,020), 

которая показала, что аллель С статистически 

значимо повышает риск развития ТД у женщин 

(OR=2,61, 95% CI 1,13–6,02, р=0,020). В ходе до-

полнительного анализа данного полиморфного 

варианта по открытым онлайн-базам генетиче-

ских данных было обнаружено, что частота в ев-

ропеоидных популяциях минорного аллеля С для 

rs12858300 составляет 6%. Поскольку в группах 

сравнения было идентифицировано небольшое 

количество носителей данного аллеля, данный 

факт определяет необходимость продолжения 

дальнейших исследований на выборках большего 

объема для подтверждения вклада аллеля С в па-

тогенез тардивной дискинезии. 

Т а б л и ц а  4. Распределение результатов ассоциативного анализа 

между гаплотипами и наличием тардивной дискинезии 

Ген Гаплотип Частота OR 95% CI t-критерий Стьюдента (р) 

HTR1A 

ref CGTGG 0,520 1,00 – – 

TAGGC 0,245 0,94 [0,65–1,34] 0,720 

TATGC 0,228 1,19 [0,82–1,73] 0,352 

HTR2A 

ref CCCCAACC 0,254 1,00 – – 

CCCCAGCC 0,175 1,08 [0,59–1,95] 0,808 

CTTTAACC 0,124 2,10 [1,08–4,08] 0,029* 

CTTTAGCC 0,132 0,81 [0,44–1,48] 0,489 

HTR3A 

ref TCC 0,688 1,00 – – 

CCC 0,071 0,89 [0,46–1,71] 0,728 

CCT 0,143 1,05 [0,69–1,61] 0,815 

TCT 0,078 1,15 [0,64–2,09] 0,639 

HTR1B 

ref CGA 0,479 1,00 – – 

CGT 0,254 1,24 [0,86–1,79] 0,255 

TCA 0,266 1,06 [0,74–1,52] 0,738 

HTR2C 

ref CATAGGGT 0,645 1,00 – – 

CATGGGGT 0,067 1,20 [0,76–1,89] 0,426 

CGCACGGT 0,105 1,10 [0,75–1,62] 0,629 

TGTGGGAT 0,101 0,91 [0,59–1,41] 0,668 

П р и м е ч а н и е. ref – Референсный гаплотип с наибольшей частотой, для которого статистики не вы-

числяются; OR – отношение шансов; 95% CI – 95% доверительный интервал (нижняя и верхняя границы). 
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Относительно аллельного варианта rs1801412 

гена HTR2C в группе женщин обнаружена ассо-

циация как для генотипов (χ2=4,882, р=0,027), так 

и для аллелей (χ2=4,646, р=0,031). Показано, что 

носительство аллеля Т уменьшает риск развития 

ТД (OR=0,34, 95% CI 0,12–0,94, р=0,031), что 

справедливо, соответственно, и для носительства 

генотипа ТТ (OR=0,32, 95% CI 0,11–0,92, 

р=0,027). 

На следующем этапе был проведён ассоциа-

тивный анализ на основе структуры гаплотипов 

при наличии/отсутствии тардивной дискинезии 

для каждого гена серотонинового рецептора. По-

лученные данные представлены в таблице 4. 

Т а б л и ц а  5. Данные анализа экспрессии по исследуемым генам 

Названия 

гена, rs 

Изменение экспрессии 

в зависимости от генотипов 

Название регули-

руемого гена, ткань 

Медиана экспрессии 

в зависимости от генотипа 

Р 

HTR1A, 

rs10042486 

 

RNF180 

Полушарие 

мозжечка 

СС – 0,1576 

СТ – 0,06414 
ТТ – -0,6218 

С – референсный аллель 

Т – альтернативный аллель 

FDR 

9,70E-08 

HTR1A, 

rs10042486 

 

RNF180 

Путамен 

(базальные 

ганглии) 

СС – 0,05868 

СТ – 0,1175 
ТТ – -0,2292 

С – референсный аллель 

Т – альтернативный аллель 

0,00002 

HTR1A, 

rs749099 

 

RNF180 

Полушарие 

мозжечка 

СС – 0,1576 

СТ – 0,06414 
ТТ – -0,6218 

С – референсный аллель 

Т – альтернативный аллель 

FDR 

9,70E-08 

HTR1A, 

rs749099 

 

RNF180 

Путамен 

(базальные 

ганглии) 

СС – 0,05868 

СТ – 0,1175 
ТТ – -0,2292 

С – референсный аллель 

Т – альтернативный аллель 

0,00002 

HTR1A, 

rs6295 

 

RNF180 

Полушарие 

мозжечка 

СС – 0,2153 

СG – 0,06414 
GG – -0,6392 

С – референсный аллель 

G – альтернативный аллель 

FDR 

1,90E-07 
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HTR1A, 

rs6295 

 

RNF180 

Путамен 

(базальные 

ганглии) 

СС – 0,05868 

СG – 0,1249 
GG – -0,2443 

С – референсный аллель 

G – альтернативный аллель 

0,000012 

HTR3A, 

rs33940208 

 

C11orf71 

Прилежащее ядро 

(базальные 

ганглии) 

СС – –0,04941 

СT – данные отсутствуют 
TT – данные отсутствуют 

С – референсный аллел, 

T – альтернативный аллель 

0,00003 

 

Как показано в таблице 4, по результатам ас-

социативного анализа обнаружено, что гаплотип 

CTTTAACC гена HTR2A ассоциирован с наличи-

ем тардивной дискинезии и является предраспо-

лагающим фактором развития данного побочного 

эффекта (OR=2,10, p=0,029). 

С целью оценки регуляторного потенциала бы-

ли изучены связи всех исследуемых однонуклео-

тидных полиморфизмов с экспрессией генов 

(eQTL) с помощью данных Genotype-Tissue Ex-

pression (GTEx) Project (http://www.gtexportal.org/). 

Поскольку некоторые из генов серотониновых ре-

цепторов имеют высокий уровень экспрессии 

в структурах мозга, с учетом регуляторного потен-

циала полиморфизма получены результаты, пред-

ставленные в таблице 5. Уровень значимости вли-

яния для всех найденных генетических локусов 

(eQTL) имеет значение р<0,0001. 

Изображенные в таблице 5 графики для каж-

дого аллельного варианта демонстрируют, как 

изменяется экспрессия в зависимости от геноти-

па. Проверка полиморфных вариантов генов, ко-

торые как в нашем исследовании, так и по дан-

ным литературы ассоциированы с развитием ТД 

на предмет, являются ли они eQTL-локусами, по-

казала отсутствие информации в базе данных 

проекта Genotype-Tissue Expression, т.е. ни один 

из вариантов гена HTR2A не является генетиче-

ским локусом количественного признака, даже 

несмотря на то что присутствует ассоциирован-

ный гаплотип. 

Для функциональной аннотации генов исполь-

зовался функционал базы данных Gene Ontology 

с целью определения биологических процессов 

и молекулярных функций, в которые потенциаль-

но вовлечены исследуемые гены. Были отобраны 

пять биологических путей и пять молекулярных 

функций с наименьшим значением p с поправкой 

FDR для достижения наиболее значимых резуль-

татов (табл. 6 и 7).  

Т а б л и ц а  6. Классификация биологических путей в соответствии с базой данных Gene Ontology 

Классификатор Биологический путь Гены, задействованные 

в биологическом пути 

FDR 

GO:0007210 Сигнальный путь рецептора серотонина HTR1A, HTR2A, HTR3A, HTR1B, HTR3B, 

HTR6 

1.22e-19 

GO:0007268 Химическая синаптическая передача HTR1A, HTR2A, HTR3A, HTR1B, HTR3B, 

HTR6 

1.44e-11 

GO:0007187 Сигнальный путь рецептора, связанный 

с G-белком, связанный со вторичным 

мессенджером циклических нуклеотидов 

HTR1A, HTR2A, HTR1B, HTR6 4.02e-11 

GO:0007267 Межклеточная передача сигналов HTR1A, HTR2A, HTR3A, HTR1B, HTR3B, 

HTR6 

3.83e-10 

GO:0009719 Ответ на эндогенный раздражитель HTR1A, HTR2A, HTR3A, HTR1B, HTR3B, 

HTR6 

3.62e-09 

П р и м е ч а н и е. GO: ‒ классификатор в соответствии с принятой классификацией в базе Gene Ontology, 

FDR – значение уровня значимости с поправкой FDR в отношении аннотированных генов исследованного 

биологического пути. 
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Т а б л и ц а  7. Классификация молекулярных функций в соответствии с базой данных Gene Ontology 

Классификатор Молекулярная функция Гены, задействованные 

в молекулярной функции 

FDR 

GO:0008227 Активность аминового рецеп-

тора, связанного с G-белком 

HTR1A, HTR2A, HTR1B, HTR6 2.48E-16 

GO:0030594 Активность рецептора 

нейротрансмиттера 

HTR1A, HTR2A, HTR3A, HTR1B, HTR3B, 

HTR6 

2.48E-16 

GO:0004993 Активность рецептора серо-

тонина, связанная с G-белком 

HTR1A, HTR2A, HTR1B, HTR6 9.08E-15 

GO:0004888 Активность трансмембранно-

го сигнального рецептора 

HTR1A, HTR2A, HTR3A, HTR1B, HTR3B, 

HTR6 

7.05E-10 

GO:0051378 Связывание серотонина HTR1A, HTR2A, HTR3A, HTR1B 1.39E-08 

П р и м е ч а н и е. GO: ‒ классификатор в соответствии с принятой классификацией в базе Gene Ontology, 

FDR – значение уровня значимости с поправкой FDR в отношении аннотированных генов исследованной мо-

лекулярной функции. 

Т а б л и ц а  8. Результаты анализа сайтов связывания факторов транскрипции 

Ген. Полиморфизм Последовательность Аллель Транскрипционный фактор 

rs1928040 

HTR2A 

CTTCAGAGACAAATTCTC

ATTCAAAVGTGAAATGAT

CTTCAGTTATGAGTG 

С – референсный GR-beta, C/EBP-beta 

Т – альтернативный GR-beta, C/EBPbeta 

rs1801412 

HTR2C 

ATAGCTTTTCACTTCTTA

AGGACAGVGTTCAAATTC

TGATTATTACAACAA 

Т – референсный GR-beta, FOXP3, C/EBP-beta, 

TFII-I, IRF-2, PR B*, PR A*, AR* 

G – альтернативный GR-beta, FOXP3, C/EBP-beta, 

TFII-I, IRF-2, RXR-alpha**, 

RAR-beta**, GR-alpha** 

П р и м е ч а н и е. V – показано место, где находится однонуклеотидный полиморфизм; * – транскрипци-

онный фактор, который имеет сайт связывания в последовательности референсного аллеля, но пропадает при 

исследовании последовательности альтернативного аллеля; ** – сайт связывания транскрипционного факто-

ра, который отсутствует в последовательности референсного аллеля, но появляется при исследовании после-

довательности альтернативного аллеля. 

 

По итогам анализа сайтов связывания тран-

скрипционных факторов для ассоциированных 

полиморфных вариантов генов HTR2A и HTR2C 

были получены результаты, представленные 

в таблице 8. Как видно из показателей данного 

анализа, изученные полиморфные варианты име-

ют сайты связывания, которые при однонуклео-

тидной замене добавляются или наоборот исче-

зают. При исследовании последовательности 

с альтернативным аллелем появляются сайты свя-

зывания транскрипционных факторов, таких как 

RXR-alpha, RAR-beta, GR-alpha, GR-альфа, кото-

рые участвуют в регуляции многих биологиче-

ских процессов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проведенное исследование 

и биоинформационный анализ позволили обна-

ружить ассоциации между тардивной дискинези-

ей и полиморфными вариантами rs1928040 гена 

HTR2A, rs12858300 и rs1801412 гена HTR2C, 

а также гаплотипом CTTTAACC гена HTR2A. 

Установлено, что ни один из генетических поли-

морфизмов не является eQTL-локусом. В то же 

время для изученных вариантов существуют сай-

ты связывания, которые добавляются или исче-

зают при однонуклеотидной замене. Выявленные 

ассоциации и аннотация биологических путей 

исследуемых генов подтверждают вовлечённость 

генов серотонинергических рецепторов в патоге-

нез тардивной дискинезии, индуцированной дли-

тельной антипсихотической терапией. 
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Association analysis of haplotypes and regulatory potential of 

serotonin receptor genes in patients with schizophrenia and 

tardive dyskinesia 

Pozhidaev I.V., Ivanova S.A. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Background. Tardive dyskinesia (TD) is a severe and potentially irreversible movement disorder that can develop as 

a side effect of long-term use of antipsychotic medications. Despite the fact that the pathophysiological mechanisms 

underlying antipsychotic-induced tardive dyskinesia are not yet sufficiently studied, literature data indicates the 

important role of genetic factors and the possible disruption of the dopaminergic and serotonergic systems. Changes in 

the genetic regulatory potential of serotonin receptors may play a role in the development of the antipsychotic-induced 

TD in patients with schizophrenia. Objective: to conduct a haplotype analysis of serotonin receptor genes, to determine 

the regulatory potential of the study genes in patients with schizophrenia and tardive dyskinesia. Material and 

Methods. The study was carried out on a sample of 449 patients aged 18-65 years suffering from schizophrenia and 

undergoing inpatient treatment at Mental Health Research Institute of Tomsk National Research Medical Center, Tomsk 

Clinical Psychiatric Hospital and Kemerovo Regional Clinical Psychiatric Hospital. Two groups were formed from 

them: patients meeting the criteria for the presence of tardive dyskinesia (n=121), patients without movement disorders 

(n=328). Dyskinesia was diagnosed using the standardized Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS). Genotyping 

29 single-nucleotide polymorphic variants of 7 serotonin receptor genes was carried out using mass spectrometry on a 

Sequenom genetic analyzer. The regulatory potential of associations between single nucleotide polymorphisms and gene 

expression was assessed using the Genotype-Tissue Expression project portal. Results. The analysis demonstrated the 

association of the CTTTAACC haplotype of the HTR2A gene with the presence of tardive dyskinesia, that was a 

predisposing factor in the development of this side effect (OR=2.10, p=0.029). The detected association and annotation 

of the biological pathways of the studied genes confirmed the involvement of serotonergic receptor genes in the 

pathogenesis of medication-induced tardive dyskinesia under long-therm therapy with antipsychotics. 

Keywords: schizophrenia, tardive dyskinesia, serotonin receptors, haplotype, haplotype analysis, quantitative 

trait locus. 
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