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Главная рекуррентная депрессия (ГРД) это комплексное психическое заболевание, на
патогенез которого влияют как факторы окружающей среды, так и генетическая предрас-
положенность. Согласно близнецовым и семейным исследованиям коэффициент наследуе-
мости депрессивных расстройств составляет 45-50% (Bierut et al., 1999; Kendler et al., 1993).
Такой коэффициент наследуемости свидетельствует о существенном вкладе генетических
факторов в этиопатогенез ГРД.

В пионерских исследованиях Булаевой К.Б. и сотр в ИОГен РАН по генетике коренных
народов Дагестана были обнаружены редкие генетические изоляты с высокой агрегацией
конкретных комплексных заболеваний (Булаева, 1991, Булаева и др, 2002, 2003, Булаев
2006, Булаев и др, 2008,2011, Bulayeva et al, 2000, 2005, 2007, 2011, 2012), в том числе и
изоляты с агрегацией главной рекуррентной депрессией с ранним возрастом манифеста-
ции и суцидов, связанных с этой паталогией (ГРД) . В 2-х высокогорных генетических
изолятах с агрегацией ГРД и связанного с нею - суицидами мы реконструировали родо-
словные у каждого больного, включающие 11-13 поколений предков и членов их семей,
собрали демографические, клинические и генетические (ДНК) данные у всех доступных
членов родословных. Все больные и совершившие суициды локализуются на одной родо-
словной с ограниченным числом родоначальников. Провели полногеномные сканирования
ДНК каждого обследованного по 400 STR и у ключевых членов семей - еще и по 500 тыс
SNP-ов. В семьях изучили сцепления по всему геному с ГРД в двух разных генети-
ческих изолятах Дагестана (№№6007 и 6008) с высокой агрегацией данного заболевания.
Родословная из изолята 6007 содержит 22 больных ГРД и 11 суицидов, совершенных в по-
следние 20 лет; родословная из изолята 6008 - 29 больных и 12 суицидов, соответственно.
Полученные нами результаты воспроизводят данные предшествующих исследований по
сцеплениям или ассоциациям с ГРД в регионах 11p15, 12q23-24, 13q11-32, 18q22 и 22q11-13.
Наряду с этим, нами обнаружены новые высоко достоверные сцепления с ГРД в изоляте
6007 с ЛОД =3.1-3.4 в 2p13.2-p11.2 (и сигнал с ЛОД=1.4 в том же регионе в изоляте 6008) и
в 14q31.12-q32.13. Мы установили геномные сцепления с ЛОД=1.3-2.9, открывающие пер-
спективы для дальнейшего изучения генетики депрессивных расстройств, в 9q33.3-q34.2
(6008), 13q31.1-q31.2 (6007), 11p15 (6008), 17q25.3(6007) и 19q13.31-q13.33 (6008). Общими
для изучаемых нами разных изолятов сцеплениями с ГРД оказались 6 геномных регионов:
1p36.1-p35.2, 2p13.2-p11.2, 13q31, 17q25.3, 18q22 и 22q12.3, тогда как 5 других геномных
сцеплений -5q14.1-q14.3, 9q33.3-q34.2, 13q31.1-q32.1, 14q31.12-q32.13, 20p13 оказались по-
пуляционно-специфическими. Для более детального изучения геномных механизмов ГРД
мы провели углубленный анализ генома больных по 500 тыс SNP-ов у ключевых членов
родословных (Affymetrix SNP 6.0) с целью изучения структурных вариаций их геномов
по вариациями числа копий (CNV) и потере гетерозинотности (ROH). В целом в сцеп-
ленных с ГРД регионах геномов больных ГРД нами выявлены 133 сегментов с CNV,
из них 116 в аутосомах, 15 в X и 2 в Y хромосомах, содержащих 5 и более маркеров. Из
133 выявленных сегментов, 87 были дупликации (из них 9 гомозиготных) и 46 делеции
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(5 гомозиготных). Размеры CNV сегментов варьировали от 101 до 4040 kb, со средним
размером 308 kb на 1 обследованного. В сцепленных с ГРД регионах у 9 больных ГРД
мы обнаружили 33 дупликации и 15 делеций, т.е., число делеций в 2 раза меньше, чем
дупликаций. Изучение полиморфизма числа копий в группах больных ГРД и в контроле,
состоящем из неродственников из тех же изолятов, не состоящих на учете в психиатри-
ческих медицинских учреждениях, мы проводили в регионах геномов, в которых нами
обнаружены сцепления с ГРД. Результаты, полученные в нашей работе, показывают, что
структурные вариации геномов обнаруживаются в 12 из 18 сцепленных с ГРД регионах.
Самый высокий уровень геномной нестабильности был обнаружен в 6 сцепленных с ГРД
регионах: 2p13.2-p11.2 (6 делеции и 2 дупликации), 4q25-q28.2 (4 делеции и 2 дупликации),
7p14.1 (3 делеции и 5 дупликации), 8p23.2-p23.1 (5 делеций, 4 дупликации), 18q22.1 (6 де-
леций, 2 дупликации) и 20p13 (1 делеция и 4 дупликации) (Рисунок 1). Мы установили
также 25 сегментов с потерями гетерозиготности ROH в десяти сцепленных с ГРД регио-
нах 1p35.2-p36.2, 2p13.2-p11.2, 4q25-q28, 5q14.1-q14.3, 7p14.1-p12.3, 12q24.1-q24.3, 13q31.1-
13q31.2, 18q22.1-q22.3, 19q13.31-q13.33 и в 22q12.3.

На основе полученных результатов по сцеплению и анализу структурных вариаций
генома нами были отобран ряд генов-кандидатов, вовлеченных в этиопатогенез ГРД.
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Рис. 1. Полиморфизм дупликаций, делеций и потерь гетерозиготности в сцепленных геномных
регионах у больных ГРД.
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