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Ассоциативные исследования полиморфных вариантов 
генов адренергических рецепторов  

и тардивной дискинезии при шизофрении 
Пожидаев И.В., Падерина Д.З., Федоренко О.Ю., Бойко А.С., Корнетова Е.Г., Бохан Н.А., Иванова С.А.

НИИ психического здоровья Томского НИМЦ РАН
634014, г. Томск, ул. Алеутская, 4

Адренергическая система, наряду с дофаминергической, серотонинергической и глутаматергической системами, играет 
важную роль в патофизиологии шизофрении и ответе на применяемую фармакотерапию. Тардивная или поздняя диски-
незия (ТД) относится к серьезным побочным эффектам и может развиваться у больных шизофренией на фоне длитель-
ного использования антипсихотиков. Важная роль в патогенезе ТД принадлежит генетическим факторам. Целью настоя-
щего исследования явился поиск возможных ассоциаций полиморфных вариантов генов ADRβ1 и ADRA1A с развитием ТД у 
больных шизофренией, получающих антипсихотическую терапию. Выборка составила 449 пациентов из русской популяции 
Сибирского региона с верифицированным диагнозом шизофрения, из которых 121 пациент соответствовал критериям ТД. 
Генотипирование полиморфных вариантов rs1801253, rs2036108, rs472865 генов ADRβ1 и ADRA1A проведено методом ПЦР в 
реальном времени амплификатором QuantStudio 5 с использованием наборов TaqMan. Ассоциативный анализ частот гено-
типов и аллелей оценивался с помощью критерия χ2 в программе R 3.6.2 с использованием базовых функций и дополни-
тельного пакета SNPassoc. Распределение частот генотипов и аллелей для полиморфного варианта rs2036108 гена ADRA1A 
значимо отличается в группах пациентов с ТД и без побочного эффекта (для генотипов р = 0,028; для аллелей р = 0,040). 
  Впервые была выявлена ассоциация полиморфного варианта rs2036108 гена ADRA1A с ТД у больных шизофренией. Необ-
ходимы дальнейшие исследования роли генов адренергических рецепторов в развитии ТД для разработки фармакогене-
тических подходов к персонализации терапии.
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Associative studies of polymorphic variants of adrenergic receptor genes  
and tardive dyskinesia in schizophrenia
Pozhidaev I.V., Paderina D.Z., Fedorenko O.Yu., Boiko A.S., Kornetova E.G., Bokhan N.A., Ivanova S.A.
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The adrenergic system, along with the dopaminergic, serotonergic and glutamatergic systems, plays an important role in the 
pathophysiology of schizophrenia and response to the applied pharmacotherapy. Tardive or late dyskinesia (TD) is a serious side 
effect and can develop in schizophrenic patients with prolonged use of antipsychotics. An important role in the pathogenesis of 
TD belongs to genetic factors. The aim of this study was to search for possible associations of polymorphic variants of the ADRβ1 
and ADRA1A genes with the development of tardive dyskinesia in schizophrenic patients receiving antipsychotic therapy. We 
examined 449 patients from Russian population of Siberian region with verified diagnosis of schizophrenia. 121 patients from 
whole group met the criteria for tardive dyskinesia. Genotyping of the polymorphic variants rs1801253, rs2036108, rs472865 of 
the ADRβ1 and ADRA1A genes was performed by real-time PCR using a QuantStudio 5 amplifier using TaqMan kits. The associa-
tive analysis of the frequencies of genotypes and alleles was assessed using the χ2 test in the R 3.6.2 program using basic func-
tions and an additional SNPassoc package. The distribution of genotype and allele frequencies for the rs2036108 polymorphic 
variant of the ADRA1A gene significantly differs in the groups of patients with tardive dyskinesia and without side effects (for 
genotypes p = 0.028; for alleles p = 0.040).
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For the first time, the association of the rs2036108 polymorphic variant of the ADRA1A gene with tardive dyskinesia in schizophrenic 
patients was revealed. Further studies of the role of adrenergic receptor genes in the development of tardive dyskinesia are required 
to develop pharmacogenetic approaches to personalizing therapy.
Kew words: schizophrenia, polymorphism, adrenergic receptors, tardive dyskinesia.
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Адренергическая система, наряду с дофаминер-
гической, серотонинергической и глутаматер-
гической системами, играет важную роль в па-

тофизиологии шизофрении и ответе на применяемую 
фармакотерапию [1, 2]. Антагонизм адренергических 
рецепторов подтипов альфа 1А (а1А) и альфа 2А (а2А) 
оказывает антипсихотический эффект. Так, антаго-
низм рецепторов a1A способствует подавлению поло-
жительной симптоматики и опосредует активацию до-
фаминовых нейронов [3]. Для атипичных антипсихо-
тиков адренергические рецепторы  a1A являются 
важными мишенями, в результате чего они могут вли-
ять не только на результат лечения, но и на возникно-
вение нежелательных лекарственных реакций [4].

Тардивная (поздняя) дискинезия (ТД) – это серьёз-
ный и потенциально необратимый побочный эффект 
длительного воздействия антипсихотиков, характери-
зующийся непроизвольными движениями туловища, 
конечностей и орофациальных мышц [5-7]. Патоге-
нез ТД и экстрапирамидных двигательных расстройств 
в целом, недостаточно изучен, однако определенно 
важная роль отводится генетическим факторам [8-12].

Ген ADRβ1 (adrenoceptor beta 1) кодирует бета-1 
адренергические рецепторы,  которые входят в прото-
типическое семейство гуаниновых нуклеотидсвязыва-
ющих регуляторных белковых рецепторов, опосреду-
ющих физиологические эффекты гормона адренали-
на и нейромедиатора норадреналина.

Альфа-1-адренергические рецепторы  являются 
членами суперсемейства G–связанных рецепторов. 
Они активируют митогенные ответы и регулируют рост 
и пролиферацию многих клеток. Существует 3 подтипа 
альфа-1-адренергических рецепторов: а1A, а1B и а1D, 
каждый из которых передает сигнал через G–белки 
семейства Gq/11, и разные подтипы демонстрируют 
разные паттерны активации.  Ген ADRA1A кодирует 
альфа–1А–адренергический рецептор. Альтернатив-
ный сплайсинг этого гена генерирует четыре вариан-
та транскрипта, которые кодируют четыре разные изо-

формы с разными С–концами, но имеющие сходные 
свойства связывания лиганда.

Генетические полиморфизмы в этих рецепторах 
могут быть связаны с изменениями в адренергиче-
ской системе, наблюдаемыми у больных шизофрени-
ей и с развитием побочных нежелательных реакций на 
применяемую фармакотерапию [1, 13, 14]. Фармако-
генетические исследования роли полиморфных вари-
антов генов адренергических рецепторов в развитии 
побочных эффектов неоднозначны и зачастую проти-
воречивы [15]. 

Целью настоящего исследования стал поиск воз-
можных ассоциаций полиморфных вариантов генов 
ADRβ1 и ADRA1A с развитием ТД у больных шизоф-
ренией, получающих антипсихотическую терапию.

Материалы и методы

Исследование было выполнено в соответствии 
с принципами и требованиями Хельсинской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации об этиче-
ских принципах проведения медицинских исследова-
ний с участием людей в качестве субъектов, принятой 
в 2000 году. Протокол был одобрен комитетом по био-
медицинской этике НИИ психического здоровья Том-
ского НИМЦ. Каждый пациент, включенный в иссле-
дование, добровольно предоставил информированное 
согласие на участие.

В исследование были включены 449 пациентов 
(223 мужчины и 226 женщин), возраст от 18 до 65 лет 
включительно. Критериями включения являлись при-
надлежность к славянскому этносу, подтверждённый 
диагноз «шизофрения» в соответствии с Международ-
ной классификацией болезней 10 пересмотра (МКБ-
10) и приём антипсихотических препаратов не менее  
6 месяцев.

Обследование пациентов для диагностики ТД про-
водилось с использованием стандартизованной меж-
дународной шкалы патологических непреднамерен-
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ных движений (Abnormal Involuntary Movement Scale 
– AIMS), позволяющей диагностировать наличие дис-
кинезии и степень ее выраженности. 

Пациенты с шизофренией были разделены на две 
подгруппы: 121 пациент с ТДи 328 пациентов без неё. 

 Для выделения ДНК использовался стандартный 
фенол-хлороформный метод. В качестве материала ис-
пользовалась венозная кровь, взятая из локтевой вены 
утром, натощак в пробирки с антикоагулянтом ЭДТА. 
Генотипирование полиморфных вариантов rs1801253, 
rs2036108, rs472865 проводили методом ПЦР в реаль-
ном времени на амплификаторе QuantStudio 5 с ис-
пользованием наборов TaqMan. 

 Статистическая обработка результатов геноти-
пирования проводилась в программной среде R вер-
сии 3.6.2 с использованием как базовых функций, 
так и дополнительного пакета SNPassoc. Для про-
верки на соответствие распределению частот геноти-
пов исследуемых генов равновесному распределению 
Харди-Вейнберга использовался критерий χ2. Ассо-
циативный анализ частот генотипов и аллелей про-
водился с помощью критерия χ2 и точного критерия 
Фишера, где было необходимо. Для оценки ассоциа-
ций использовался стандартный уровень значимости 
р<0,05. Оценку потенциальных эффектов генотипов 
и аллелей с развитием ТД проводили на основе отно-

шения шансов (odds ratio (OR)) и 95% доверительно-
го интервала (95% CI). 

Результаты 

Средний возраст больных шизофренией в общей 
группе составил 39,2±12,1 лет; продолжительность за-
болевания – от 21 до 40 лет. 

Распределения частот генотипов соответствова-
ли закону Харди-Вайнберга   (rs2036108 гена ARDA1A 
(χ2 = 3,62, р = 0,06); rs472865 гена ARDA1A (χ2 = 1,85, 
p = 0,17)), за исключением полиморфного варианта 
rs1801253 гена ADRβ1 (χ2 = 7,77, p = 0,005). Это объяс-
няется как популяционными особенностями, харак-
терными для данного варианта, объёмом выборки, 
а также особенностями дизайна исследования. По дан-
ным третьей фазы проекта «1000 геномов», общая ча-
стота встречаемости референсного и альтернативно-
го аллелей составляет 0,298 и 0,702 соответственно. 
Для европейской популяции частоты встречаемости 
референсного и альтернативного аллелей равны 0,315 
и 0,685 соответственно. Также важным моментом яв-
ляется объём выборки, поскольку критерии отбора 
пациентов имели свою специфику и, соответственно, 
ограничения на включение в исследование. Еще од-
ной значительной особенностью является дизайн ис-

Таблица 

Распределение генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов адренергических рецепторов  
у больных шизофренией с тардивной дискинезией и без неё (частота, %)

Ген 
rs номер

Генотип/ 
аллель Пациенты с ТД Пациенты без ТД

OR
χ2 p

знач. 95% CI

ADRβ1
rs1801253

GG 1 (0,8%) 6 (1,9%) 0,44 0,05 – 3,73

0,785 0,675GC 40 (33,6%) 114 (35,5%) 0,92 0,59 – 1,43

CC 78 (65,5%) 201 (62,6%) 1,14 0,73 – 1,76

G 0,176 0,196 0,88 0,60 – 1,29
0,440 0,507

C 0,824 0,804 1,14 0,77 – 1,68

ADRA1A
rs2036108

AA 6 (5,0%) 4 (1,2%) 4,29 1,19 – 15,47

7,169 0,028AG 44 (37,0%) 106 (32,4%) 1,22 0,79 – 1,90

GG 69 (58,0%) 217 (66,4%) 0,70 0,45 – 1,08

A 0,235 0,174 1,46 1,02 – 2,09
4,207 0,040

G 0,765 0,826 0,69 0,48 – 0,98

ADRA1A
rs472865

CC 90 (75,6%) 245 (75,4%) 1,01 0,62 – 1,65

0,008 0,996CT 28 (23,5%) 77 (23,7%) 0,99 0,60 – 1,63

TT 1 (0,8%) 3 (0,9%) 0,91 0,09 – 8,83

C 0,874 0,872 1,01 0,65 – 1,59
0,004 0,950

T 0,126 0,128 0,99 0,63 – 1,54
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следования, поскольку имеет место стратификация па-
циентов по наличию/отсутствию ТД, что a priory име-
ет влияние на смещение частот относительно закона 
Харди-Вайнберга.

В результате статистического анализа были выяв-
лены значимые различия в распределении генотипов 
и аллелей полиморфизма rs2036108 гена адренергиче-
ского рецептора ADRA1A (таблица). Оценка показате-
ля отношения шансов и 95% доверительного интерва-
ла показала наличие потенциального предрасполагаю-
щего к развитию ТД эффекта у носителей генотипа АА 
(OR=4,29, 95%CI: 1,19–15,47, χ²=7,169, р=0,028) и  ал-
леля А (OR=1,46, 95%CI: 1,02–2,09, χ²=4,207, р=0,040), 
а для аллеля G потенциального протективного эффек-
та (OR=0,69, 95%CI: 0,48–0,98, χ²=4,207, р=0,040) в от-
ношении ТД.

Обсуждение

Ассоциативные исследования полиморфных вари-
антов генов адренергических рецепторов и побочных 
эффектов фармакотерапии представлены достаточно 
широко в отношении развития такого побочного эф-
фекта антипсихотиков, как метаболические расстрой-
ства. В большинстве исследований выявлены ассо-
циации с тяжестью метаболических нарушений [16] 
и с антипсихотик-индуцированным набором массы те-
ла [17, 18]. В тоже время, существуют лишь единичные 
работы по изучению полиморфизмов этих генов при   
ТД [1, 13, 15]. Так, в исследовании Turčin с соавт. (2016) 
был выявлен ряд ассоциаций полиморфных вариантов 
генов ADORA1, ADORA2A и ADORA3 и их гаплотипов 
с такими побочными двигательными расстройствами, 
как ТД, акатизия и паркинсонизм.

Побочные метаболические эффекты в большой 
степени возникают на фоне терапии современными 
атипичными нейролептиками, для которых характерен 
широкий спектр рецепторной активности, в том числе 
и воздействие на адренергические рецепторы, в то вре-
мя как ТД развивается, в основном, при терапии тра-
диционными антипсихотиками, блокирующими до-
фаминовые рецепторы. В такой ситуации адренерги-
ческие рецепторы могут опосредовано воздействовать 
на   дофаминергическую нейротрансмиссию и быть 
вовлечены в реализацию эффектов антипсихотиков.  

Выводы

В нашем исследовании впервые была выявлена 
ассоциация полиморфного варианта rs2036108 гена 
ADRA1A с ТД у больных шизофренией. Необходимы 
дальнейшие исследования роли генов адренергиче-

ских рецепторов в развитии ТД для разработки фар-
макогенетических подходов к персонализации фар-
макотерапии.
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