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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА
ДОФАМИНТРАНСПОРТНОГО БЕЛКА 
SLC6A3/DAT1 С РИСКОМ НИЗКОГО 
АДАПТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА
В ЯКУТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

В статье представлены результаты пилотного исследования впервые проведенного молекулярно-генетического анализа ассоциации 
полиморфного варианта rs27072 гена дофаминтранспортного белка SLC6A3/DAT1 с риском низкого адаптационного потенциала в якут-
ской популяции.

Установлено, что большинство участников исследования нуждались в дополнительных источниках положительных эмоций для восста-
новления психоэмоционального состояния после стресса, что предполагает пониженный уровень адаптационных резервов. Молекуляр-
но-генетический анализ распределения частоты генотипов и аллелей убедительно продемонстрировал, что среди указанных индивидов 
преобладали носители генотипа GG и аллеля G,  тогда как индивиды, не использующие для преодоления стресса дополнительных мер, 
характеризовались преобладанием гетерозиготного генотипа AG и аллеля А.

Ключевые слова: ген SLC6A3/DAT1, полиморфизм, транспорт дофамина, адаптационный потенциал, стресс, якуты.

The article presents the results of the first molecular genetic study of the association of the polymorphic variant rs27072 of the dopamine trans-
port protein gene SLC6A3/DAT1 with a risk of low adaptive potential in the Yakut population.

It was found that most of the study participants needed additional sources of positive emotions to restore their psychoemotional state after 
stress, which suggests a lower level of adaptive reserves in the population.

Molecular genetic analysis of the frequency distribution of genotypes and alleles convincingly demonstrated that among individuals in need of 

УДК 575.22

DOI 10.25789/YMJ.2020.71.02

Адаптация человека к окружающим 
условиям обеспечивает его нормаль-
ную жизнедеятельность. Впервые фе-
номен адаптации наиболее подробно 
был описан в работах физиологов 

Г. Селье, И.П. Павлова, И.М. Сечено-
ва [5]. Они рассматривали адаптацию 
как физиологический процесс поддер-
жания гомеостаза и приспособления 
организма к внешним меняющимся 
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additional correction of their psychoemotional state, carriers of the GG and G allele prevailed, 
while individuals who did not use additional measures to overcome stress were characterized by 
the predominance of the heterozygous AG genotype and аllele A.

Keywords: SLC6A3/DAT1 gene, polymorphism, dopamine transport, adaptive potential, 
stress, Yakuts.
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условиям. Профессор психофизиоло-
гии Ф.Б. Березин под адаптацией по-
нимал процесс сохранения не только 
физиологического, но и психического 
гомеостаза; оптимальное постоянное 
взаимодействие человека с окружаю-
щей средой и установку наиболее эф-
фективного соответствия между фи-
зиологическими и психологическими 
факторами, в процеcсе формирования 
относительно стабильных психофизи-
ологических отношений [1]. Согласно 
теории профессора А.Г. Маклакова, 
адаптация - это не только процесс, но 
и свойство живого организма [2]. 

Таким образом, адаптация – это 
обширное понятие, которое включает 
в себя приспособление организма к 
меняющимся или, по-другому, «стрес-
совым» условиям на всех уровнях ор-
ганизма: физиологическом, психофи-
зиологическом и психологическом, и 
понимается не только как процесс, но 
и как свойство личности.

Впервые понятие стресса в медици-
ну ввел американский психофизиолог 
Уолтер Бредфорд Кенон. Он обратил 
внимание на то, что организм реаги-
рует на воздействия извне особым об-
разом и это влияет на постоянство его 
внутренней среды.

Позже канадский физиолог, эндо-
кринолог Ганс Селье использовал по-
нятие стресс в концепции адаптацион-
ного синдрома. По его теории, стресс 
– это неспецифическая реакция адап-
тации (приспособления) организма на 
изменившиеся или экстремальные ус-
ловия. Неспецифичность заключает-
ся в том, что организму безразлично, 
какой раздражитель на него действует: 
жара или холод, радость или горе - от-
ветная реакция одинакова. Ведущую 
роль Селье отводил эндокринной си-
стеме. При стрессе происходит акти-
вация гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы. По цепочке от 
высших эндокринных органов (гипо-
таламуса, гипофиза), расположенных 
в головном мозге, команда поступает 
к двум небольшим железам, располо-
женным над почками, – надпочечни-
кам. Они вырабатывают и выделяют 
в кровь гормоны стресса: глюкокор-
тикоиды (главный из них  кортизол) и 
катехоламины (адреналин и норадре-
налин). Позднее стало понятно, что в 
реакции стресса участвует не только 
эндокринная, но и нервная система [5]. 

В силу индивидуальных (генетиче-
ских) особенностей нервной системы 
каждый человек имеет свой уровень 
устойчивости к стрессам. На одина-
ковую ситуацию разные люди реаги-
руют по-разному, все зависит от вну-

треннего состояния человека. Одной 
из причин низкой стрессоустойчиво-
сти, а следовательно и низкого адап-
тационного потенциала, может быть 
не только первичное снижение уров-
ня такого нейромедиатора, как дофа-
мин, но и его вторичная недостаточ-
ность, опосредованная малым коли-
чеством дофаминовых рецепторов. 
Дофамин - это нейромедиатор, от-
носящийся к «системе вознагражде-
ния» головного мозга, передающий 
сигналы от одного нейрона к дру-
гому, способный вызывать чувство 
наслаждения или удовлетворения. 
Известно, что люди с такой недоста-
точностью чаще склонны к пагубным 
привычкам, в том числе к «заеданию 
стресса», им сложнее преодолевать 
стрессовые ситуации самостоятель-
но, не прибегая к дополнительным 
стимуляторам. Предполагается, это 
связано с тем, что дефицит нейроме-
диатора обуславливает, во-первых,  
изначальный низкий эмоциональный 
фон, а во-вторых - таким людям для 
получения положительных эмоций 
необходима более сильная (выра-
женная) мотивация [6]. Они вынуж-
дены восполнять недостаток поло-
жительных эмоций всеми доступны-
ми для них способами, только таким 
образом им удаётся адаптироваться 
к меняющимся условиям.

Кроме того, немаловажная роль в 
развитии патологических процессов, 
связанных с низким адаптационным 
потенциалом, принадлежит белку-
переносчику дофамина, осуществля-
ющему трансмембранный перенос 
дофамина из синаптической щели об-
ратно в нейроны для повторного ис-
пользования. Именно его активность 
определяет количество и длитель-
ность пребывания дофамина в синап-
тической щели, что, в свою очередь, 
делает данный белок важнейшим регу-
лятором передачи 
сигналов дофами-
на в мозге [7].

Работа пере-
носчика дофамина 
кодируется геном 
д о ф а м и н т р а н -
спортного белка 
SLC6A3/DAT1. У 
человека ген пере-
носчика дофамина 
SLC6A3/DAT1 ло-
кализован на хро-
мосоме 5 в области 
р15.3, содержит 12 
экзонов и имеет 
длину 4,2 тыс. п.о. 
[3, 4]. Механизм 

передачи дофамина представлен на 
рис.1.

Принимая во внимание, что в со-
временном мире проблема появления 
стресса приобретает особую актуаль-
ность, а успешность адаптации чело-
века определяется гено-фенотипиче-
скими особенностями его организма, 
целью настоящего исследования 
явился поиск ассоциации полиморф-
ного варианта rs27072 гена дофамин-
транспортного белка SLC6A3/DAT1 с 
риском развития низкого адаптацион-
ного потенциала в якутской популя-
ции.

Материалы и методы исследо-
вания. Всего в исследование было 
включено 240 индивидов, из которых 
177 (73,75%) чел. женского пола и 63 
(26,25 %) – мужского. Средний возраст 
участников исследования составил 
44,59±17,99 года, средний возраст лиц 
мужского пола – 44,29±17,92 (от 20 до 
84 лет), женского пола – 44,71±18,04 
года (от 20 лет до 81 года). Все участ-
ники исследования были отобраны ме-
тодом «случайной» выборки, прожи-
вали на территории Республики Саха 
(Якутия), являлись якутами и не име-
ли родственных связей между собой. 
Этническая принадлежность учиты-
валась до третьего поколения. Иссле-
дование проводилось с письменного 
информированного согласия каждого 
участника.

Анализ анкетных данных, касаю-
щихся психофизиологических харак-
теристик индивидов, был проведен в 
лаборатории экологической и меди-
цинской биохимии, биотехнологии и 
радиобиологии Института биологиче-
ских проблем криолитозоны ФИЦ ЯНЦ 
СО РАН. Работа по генотипированию 
полиморфизма rs27072 гена SLC6A3/
DAT1 проводилась в лаборатории на-
следственной патологии отдела моле-
кулярной генетики Якутского научного 

Рис.1. Механизм передачи дофамина
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центра комплексных медицинских про-
блем. 

Все участники исследования в зави-
симости от необходимости  дополни-
тельных источников для преодоления 
стресса и их вида были разделены на 
4 группы (в 1-ю вошли те, кто исполь-
зовал дополнительный прием пищи, во 
2-ю  - кто восстанавливался с помощью 
курения, в 3-ю – кто посещал спортзал, 
в 4-ю – индивиды, не испытывающие 
необходимость в дополнительных ис-
точниках положительных эмоций).

Молекулярно-генетический анализ 
проводили методом полимеразной 
цепной реакции с последующим ана-
лизом рестрикционных фрагментов, 
условия проведения реакций пред-
ставлены в табл. 1. Анализ полимор-
физма длин рестрикционных фраг-
ментов проводили с использованием 
эндонуклеазы MspI («СибЭнзим», Рос-
сия), согласно инструкции (табл. 2).

Результаты амплификации фракци-
онировали в 2 %-ном агарозном геле, с 
бромистым этидием, при напряжении 
120-300 В, в течение 30-45 мин. До-
кументирование и визуализацию ПЦР-
амплификата проводили посредством 
фотографирования в UV-свете с помо-
щью гель-документирующего прибора 
VilbеrLourmat (рис. 2). Оценка бэндов 
проводилась с помощью ДНК-маркера 
«Pus19»  («Thermo Fisher Scientific», 
USA).

Статистическую обработку данных 
проводили при помощи программы 
Statistica 13 for Windows. Распределе-
ние генотипов проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди-Вайнберга с 
помощью точного теста Фишера. Для 
сравнения частоты алеллей между 
различными группами использовали 
критерий χ2 с поправкой Йетса на не-
прерывность. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Опрос 
показал, что порядка 80 % респонден-
тов испытывали стрессовые ситуации 
более 4 раз в течение одной недели. 
Чаще всего, по мнению респондентов, 
они были связаны с повышенной пси-
хоэмоциональной и физической на-
грузкой на работе, а также конфликт-
ными ситуациями в семье (коллекти-
ве). На вопрос - каким образом участ-
ники исследования восстанавливали 
своё психоэмоциональное состояние, 
63,75 % респондентов ответили, что 
прибегали к дополнительному приему 
пищи, предпочитая в этот момент мяс-
ные блюда или кондитерские изделия; 
22,92 % опрошенных восстанавлива-
лись с помощью курения; 5 % посе-
щали спортзал; остальные 8,33 % не 

испытывали необходимость в допол-
нительных источниках положительных 
эмоций.

Анализ возрастных показателей 
индивидов в зависимости от пола и 
способа восстановления психоэмоци-
онального состояния не выявил досто-
верных различий. Средний возраст ин-
дивидов, использующих в качестве ис-
точника положительных эмоций пищу/
курение (группа 1) и занятия в спорт-
зале (группа 2), составил 44,1±17,15 и 
43,77±17,06 года соответственно, для 
индивидов, не использующих источни-
ки дополнительных эмоций (группа 3), 
- 44, 19 ±16,44 года. 

Результаты сравнительного анали-
за распределения генотипов и алле-
лей исследуемого полиморфизма в 
группах в зависимости от способа вос-
становления психоэмоционального со-
стояния представлены в табл. 3. Ана-
лиз показал, что значимых различий 
в распределении частоты генотипов и 
аллелей при сравнении показателей 
групп 1,2 и 3 получено не было, наи-
более часто в них встречался гомози-
готный генотип GG (от 71,1 до 75,0 %). 
В свою очередь индивиды из группы 
4 характеризовались преобладанием 
носителей гетерозиготного генотипа 
AG (45%). Статистически значимые 
отличия в распределении частоты ге-
нотипов и аллелей были получены 

при сравнении объединённых дан-
ных групп 1-3 с данными группы 4 (р ≤ 
0,001). Так, индивиды из первых трех 
групп характеризовались преобладаю-
щим носительством аллеля G (0,775), 
а индивиды из группы 4 чаще являлись 
носителями аллеля А (0,525). Высокая 
частота носительства аллеля G в груп-
пах индивидов, нуждающихся в допол-
нительных источниках положительных 
эмоций для восстановления своего 
психоэмоционального состояния, мо-
жет свидетельствовать о его негатив-
ном влиянии на работу переносчика 
дофамина, тогда как наличие аллеля 
А скорей всего выполняет протектив-
ную функцию в работе данного пере-
носчика. 

Заключение. В результате впер-
вые проведённого в якутской популя-
ции пилотного исследования анализа 

Температурная программа амплификации

Стадия Температура, °C Время Цикл
Первичная денатурация
ДНК 95 5 мин 1

Денатурация ДНК 94 30 с

35
Отжиг
(присоединение праймеров) 62 30 с

Элонгация
(первичное копирование цепей ДНК) 72 30 с

Наращивание количества копий цепей ДНК 72 7 мин 1

Таблица 1

Таблица 2

Характеристика длины 
рестрикционных фрагментов rs27072 

гена SLC6A3/DAT1

Аллель Длина фрагмента, п.н.
DAT1*А 217 
DAT1*G 80 и 137 
АА 217
АG 217, 137, 80
GG 137, 80

Рис. 2. Электрофореграмма продукта амплификации rs27072 гена SLC6A3/DAT1 в 2%-ном 
агарозном геле: п.н. – пар нуклеотидов; 1 – АА генотип (217 п.н.); 2 - АG генотип (217, 137, 
80 п.н.); 3, 4, 5 – GG генотип (137, 80 п.н.). Внутренний контроль: 6 - ДНК маркер «Puc19»
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ассоциации полиморфизма rs27072 
гена SLC6A3/DAT1 с риском развития 
снижения адаптационного потенци-
ала установлено, что большинство 
участников исследования нуждались 
в дополнительных источниках поло-
жительных эмоций для восстановле-
ния психоэмоционального состояния 
после стресса, что предполагает по-
ниженный уровень адаптационных 
резервов в популяции. Также о пони-
женном уровне адаптационного потен-
циала свидетельствуют и способы его 
коррекции: порядка 70% выбирали до-
полнительное употребление высоко- 
калорийной пищи или курение, и лишь 
5% исследуемых выбирали спортив-
ные нагрузки. 

Молекулярно-генетический анализ 
распределения частоты генотипов и 
аллелей убедительно продемонстри-
ровал, что среди индивидов, нужда-
ющихся в дополнительной коррекции 
своего психоэмоционального состоя-
ния, преобладали носители генотипа 
GG и аллеля G. Тогда как индивиды, 

не использующие для преодоления 
стресса дополнительных мер, характе-
ризовались преобладанием гетерози-
готного генотипа AG и аллеля А.

Таким образом, поиск ассоциации 
полиморфизма rs27072 гена SLC6A3/
DAT1 с риском развития низкого адап-
тационного потенциала выявил, что 
алелль G может служить в качестве 
генетического фактора риска, опреде-
ляющего более низкий уровень адап-
тационного потенциала у индивидов 
якутской популяции, и быть использо-
ван как маркер для обоснованного про-
ведения персонализированной кор-
рекции адаптационного потенциала по 
средствам применения биопрепаратов 
из тканей растений и животных Яку-
тии. В свою очередь, алелль А может 
быть использован в качестве маркера, 
характерного для лиц с более высоким 
адаптационным потенциалом. 

Исследование было проведено в 
рамках проекта VI.62.1.8. «Разра-
ботка биопрепаратов из тканей рас-
тений и животных Якутии на основе 
изучения особенностей их биохими-
ческого состава и механизмов адап-
тации к условиям Севера» (№ 0376-
2019-0005 регистрационный номер 
АААА-А17-117020110055-3) Институ-
та биологических проблем криолито-
зоны ФИЦ ЯНЦ СО РАН и НИР Якут-
ского научного центра комплексных 
медицинских проблем «Изучение ге-
нетической структуры и груза на-
следственной патологии популяций 
Республики Саха (Якутия)». 
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Распределение генотипов и аллелей по-
лиморфизма rs27072
гена SLC6A3/DAT1

в зависимости от способа
восстановления психоэмоционального 

состояния, абс.число (%)

Генотип

Объ-
единенные 

данные
групп 1 и 2

n=208

Группа 3
n=12

Группа 4
n=20

АА 35 (16,83) 1 (8,33) 6 (30)
АG 25 (12,02) 2 (16,67) 9 (45)
GG 148 (71,15) 9 (75) 5 (25)

Таблица 3


