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Цеëü. Целью работы было оценить вклад полиморфных вариантов G1934A, G681А, 
С430Т, А1075С и С3435Т генов CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 и MDR1 в риск развития 
аффективных расстройств (АР). Меòоды. У 144 больных с аффективной патологией и 
106 здоровых людей группы контроля было проведено генотипирование по основным 
полиморфным вариантам генов, кодирующих ферменты детоксикации ксенобиотиков. 
Генотипирование проводилось с использованием методов аллель-специфической по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) и полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ). Резуëüòàòы. Выявлено, что наличие генотипа 3435ТТ гена MDR1 увеличива-
ет риск развития аффективных расстройств в 2 раза, а аллель 3435С в гомо- или гете-
розиготном состоянии имеет протективное значение. Проведен анализ сочетаний ге-
нотипов по исследуемым полиморфным вариантам генов CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
и MDR1. Доказано, что весомый вклад в риск развития АР вносят больные с дебютом 
заболевания до 25 лет. Выводы. Определено, что для прогнозирования риска разви-
тия АР наиболее информативным среди исследуемых является полиморфный вариант 
С3435T гена MDR1. Генотип 3435ТТ по полиморфному варианту С3435Т гена MDR1 
вносит весомый вклад в риск развития АР, а в сочетании с аллельными вариантами дру-
гих генов, кодирующих ферменты системы детоксикации ксенобиотиков, этот риск до-
стоверно увеличивается. Генотип 3435СТ проявляет протективный эффект в риске раз-
вития АР.

Кëючевые ñëовà: полиморфизм, аффективные расстройства, детоксикация.

Ввåдåíèå. â общей структуре психических расстройств аффективные на-
рушения заниìают одно из ведущих ìест. По прогнозу âîЗ в ближайшее 

вреìя распространенность эìоциональных расстройств, в частности депрес-
сии, будет постоянно расти, что наблюдается уже в настоящее вреìя [1]. àф-
фективные расстройства (àð) – психические заболевания, связанные с нару-
шенияìи в эìоциональной сфере, которые объединяют несколько диагнозов, 
когда основныì признакоì является нарушение эìоционального состояния.

ðабот, посвященных изучению роли генетической коìпоненты в риске раз-
вития данной патологии, очень ìало. то, как некоторые гены, их аллельный по-
лиìорфизì и взаиìодействие влияют на этиопатогенез и психопатологиче-
ские сиìптоìы àð, остается сложныì и дискутабельныì вопросоì. Íесìотря 
на то, что разработанная J. Nurnberger [2] ìодель показывает, что 22% генети-
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ческого риска развития àð ìожно объяс-
нить 6 наиболее частыìи генетическиìи 
вариацияìи, сложно оценить специфич-
ность такой находки для àð. так же сложно 
установить относительную значиìость от-
дельных генов. ðазличные взаиìодей-
ствия и коìбинации генов ìогут обладать 
аддитивныì эффектоì на поведение, при-
водя к различныì фенотипическиì прояв-
ленияì, которые частично реализуются 
коìплексныìи поведенческиìи рас-
стройстваìи, такиìи как àð.

Õотя àð – патологическое состояние, 
причины и ìеханизìы развития которого 
изучены недостаточно, показана роль ток-
сических влияний на форìирование забо-
левания. Íа данный ìоìент, особое вни-
ìание привлекают процессы эндогенной 
интоксикации. îптиìальныìи äÍê-ìар-
кераìи для изучения токсикогенетической 
коìпоненты являются полиìорфные ва-
рианты генов систеìы детоксикации ксе-
нобиотиков (äê).

ген CYP2D6 (îMIM *124030) локали-
зован на хроìосоìе 22q13.1. ó гена 
CYP2D6 для европейского региона наибо-
лее часто обнаруживают аллельный вари-
ант *4, который являет собой однонуклео-
тидную заìену G1934A (rs3892097) на 
границе 3 интрона и 4 экзона. Íаличие 
этой точечной ìутации приводит к некор-
ректноìу сплайсингу ìðÍê, в результате 
чего происходит сìещение раìки считы-
вания, преждевреìенное завершение 
трансляции с образованиеì дефектного 
белкового продукта, лишенного ферìен-
тативной активности [3].

ген CYP2C19 (îMIM *124020) локали-
зован на хроìосоìе 10q24.–q24.3. àл-
лельный вариант *2 гена CYP2C19 
(rs4244285), который еще в литературе 
обозначается как CYP2C19m1, характер-
ный только для европейцев, образуется в 
результате заìены гуанина (G) на аденин 
(A) в позиции 681 пятого экзона «дикого 
типа» (G681) и создает аберрантный сайт 

сплайсинга [4]. äанная однонуклеотидная 
заìена приводит к сìещению раìки счи-
тывания ìðÍê, начиная с 215 аìинокис-
лотного остатка и создает стоп-кодон на 
20 аìинокислотных остатков раньше, чеì 
в норìе, результатоì чего является синтез 
усеченного, нефункционального белка.

ген CYP2C9 (oMIM *601130) локали-
зован на хроìосоìе 10q24 и кодирует 
протеин (энзиì) CYP2C9. Íа сегодня из-
вестно два аллельных варианта значиìых 
для белого населения åвропы: *2 и 3. àл-
лель *1 является «дикиì» типоì и кодиру-
ет норìальный протеин. àллель *2 содер-
жит нуклеотидную заìену с430т, что при-
водит к заìене аргинина на цистеин в 
положении 144 аìинокислотной последо-
вательности (R144C, rs1799853). àллель 
*3 несет нуклеотидную заìену à1075с, 
что приводит к заìене лейцина на изолей-
цин в положении 359 аìинокислотной по-
следовательности (I359L, rs1057910). äва 
последних варианта ассоциированы с до-
стоверныì снижениеì ферìентативной 
активности [5] .

ген MDR1, который локализован на 
хроìосоìе 7 (7q21.1), кодирует гликопро-
теин ð (ð-gp) – активный транспортер. äо-
казано, что полиìорфизì C3435T 
(rs1045642) в 26 экзоне влияет на экс-
прессию ð-gp.

так как P-gp находится в эндотелиаль-
ных клетках сплетений желудочков голов-
ного ìозга и участвует в транспорте эндо-
генных продуктов ìетаболизìа и ксено-
биотиков из крови в цереброспинальную 
жидкость, недостаточность элиìинации 
ìетаболитов создает условия для возник-
новения эндогенной интоксикации [6] что, 
в свою очередь, ìожет приводить к разви-
тию патологических состояний, в тоì чис-
ле àð.

Íаìи ранее уже было исследовано ча-
стоту аллелей и генотипов по полиìорф-
ныì вариантаì наиболее значиìых генов 
систеìы äê для населения óкраины [7]. 



ISSN 1810-7834. Вісн. Укр. тов-ва генетиків і селекціонерів. 2014, том 12, № 146

Н.Н. Левковèч, Н.Г. Гоðовеíко

ðоль полиìорфного варианта с3435т гена 
MDR1 в риске развития àð наìи также 
была изучена [8]. Поскольку частоты гено-
типов по полиìорфныì вариантаì генов 
систеìы äê для населения óкраины оказа-
лись достаточно высокиìи, решено было 
провести коìплексный анализ их вовлече-
ния в риск развития àð.

öелью данного исследования было 
оценить вклад полиìорфных вариантов 
G1934A, G681à, с430т, à1075с та с3435т 
генов CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 и MDR1 
в риск развития аффективных рас-
стройств.

Ìàòåðèàëы è мåòоды
Протокол исследования был одобрен 

êоìитетоì по этике гó «èнститут генети-
ческой и регенеративной ìедицины 
ÍàìÍ». âсе лица, составлявшие группы 
исследования, подписали инфорìирован-
ное согласие на участие в исследовании.

â исследование включено 144 пациен-
та обоих полов с аффективной патологией 
в раìках биполярного аффективного рас-
стройства и рекуррентного депрессивно-
го расстройства (средний возраст – 
41,91±0,92 лет) – группа àð. äиагноз уста-
навливался в условиях психиатрической 
клиники (êиевская городская клиническая 
психоневрологическая больница №1) в 
соответствии с диагностическиìи крите-
рияìи ìêб–10 врачоì-психиатроì. êон-
трольную группу (àð-контроль) составили 
106 здоровых лиц, которые не иìели пси-
хических расстройств, сопоставленных по 
возрасту (средний возраст – 39,62±1,46 
лет).

ìатериалоì для ìолекулярно-генети-
ческих исследований служила перифери-
ческая кровь. âыделение геноìной äÍê 
проводили с использованиеì коììерче-
ского набора «äÍê-сорб-â» (öÍèè Эпиде-
ìиологии ìинистерства здравоохранения 
ðФ). генотипирование по полиìорфныì 
вариантаì с430т, à1075с, G681A, G1934A 

и с3435т генов CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 и MDR1 проводили ìетодоì ал-
лель-специфической Пöð. Продукты аì-
плификации фрагìентов äÍê генов 
CYP2C19, CYP2D6 и MDR1 подвергали ги-
дролитическоìу расщеплению эндонукле-
азаìи рестрикции SmaI, BstNI (MvaI), и 
MboI, соответственно. äетекцию продук-
тов аллель-специфической аìплификации 
и ПäðФ проводили ìетодоì горизонталь-
ного электрофореза в 2% (2,5% для 
CYP2C9) агарозноì геле, содержащеì 
этидия броìид. âизуализацию результа-
тов осуществляли в ультрафиолетовоì 
свете. äлины полученных при аìплифика-
ции и рестрикционноì анализе фрагìен-
тов анализировали путеì сравнения с ìар-
керной äÍê.

статистическую обработку полученных 
результатов проводили с использованиеì 
пакета прикладных програìì Statistiсa 
10.0 фирìы StatSoft Inc. и MS Excel. äля 
сравнения распределения частоты гено-
типов и их соединений в группах исследо-
вания использовали критерий χ2 Пирсона. 
При условии, что объеì выборки не превы-
шал 10 случаев, использовали критерий χ2 
с поправкой Йетса. îб ассоциациях гено-
типов и их сочетаний со склонностью к за-
болеванию судили по величине отношения 
шансов (oR) с 95% доверительныìи ин-
тервалаìи (сІ). Íезависиìые и совìест-
ные эффекты всех проанализированных 
полиìорфных вариантов исследуеìых ге-
нов определяли с поìощью ìетода ìуль-
тифакторной пространственной редукции 
(Multifactor Dimensionality Reduction – 
MDR), предложенного Ritchie MD et al., и 
перìутационного (переставного) теста 
(MDRpt) [9]. äля всех видов анализа, раз-
ницу считали статистически достоверной 
при р<0,05.

Рåзуëüòàòы è обñуждåíèå
Проведено генотипирование по иссле-

дуеìыì полиìорфныì вариантаì генов 
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Òàбëèцà 1. ðаспределение частот генотипов по полиìорфноìу варианту C3435T гена MDR1 в груп-
пах сравнения

Генотип (ген)
АР

n=144
АР-контроль

n=106
Результаты

статистического анализа
n % n % χ² OR 95%CI р

3435СС (MDR1) 31 21,53 21 19,82 0,11 1,11 0,6-2,07 >0,05
3435СТ (MDR1) 66 45,83 66 62,26 6,61 0,51 0,31-0,86 0,001
3435ТТ (MDR1) 47 32,64 19 17,92 6,8 2,22 1,21-4,07 0,009

Òàбëèцà 2. äостоверные частоты распределения парных коìбинаций генотипов гена MDR1 с други-
ìи исследуеìыìи полиìорфныìи вариантаìи в группах сравнения

Комбинации
2-х генотипов

АР
n=144

АР-контроль
n=106 Статистические параметры

n % n % χ2 OR 95%CI p
MDR1 / СYP2C19

3435CT/681GA 11 7,64 17 16,04 4,33 0,43 0,19–0,97 0,04
3435TT/681GA 13 9,03 1 0,94 6,10 10,42 1,34–80,95 0,014

MDR1 / СYP2C9*2
3435CT/430СС 55 38,19 58 54,72 6,73 0,51 0,31–0,85 0,01
3435ТT/430СС 39 27,08 17 16,04 4,29 1,94 1,03–3,67 0,04

MDR1 / СYP2C9*3
3435CT/1075АА 57 39,58 60 56,60 7,1 0,5 0,3–0,84 0,01
3435ТT/1075АА 44 30,56 18 16,98 6,3 2,15 1,16–3,99 0,01

CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 и MDR1 в 
группах сравнения. Полученные частоты 
генотипов в группах исследования сра-
внили с приìенениеì статистических ìе-
тодов. 

ðезультат анализа полученных частот 
свидетельствует о тоì, что частота гено-
типа 3435тт по полиìорфноìу варианту 
гена MDR1 достоверно отличается в груп-
пе больных с àð по сравнению с контролеì 
(табл. 1), что достоверно повышает риск 
развития àð и не противоречит данныì, 
полученныì наìи ранее [8].

êак видно из таблицы 1, повышение ри-
ска развития àð более чеì в 2 раза иìело 
ìесто при генотипе 3435тт, а снижение 
риска в 2 раза – при генотипе 3435ст 
(протективный эффект).

îбнаруженные наìи ассоциации по-
зволили выяснить одну из генетических 
коìпонент в развитии àð, а поскольку до-
стоверные различия были обнаружены не 

для всех исследуеìых генов, решено было 
проанализировать коìбинации генотипов 
по исследуеìыì полиìорфныì вариан-
таì. был проведен анализ частот коìби-
наций генотипов всех полиìорфных вари-
антов в сочетании с полиìорфныì вари-
антоì с3435т гена MDR1.

сначала был проведен анализ парных 
коìбинаций генотипов гена MDR1 с поли-
ìорфныìи вариантаìи генов СYP2C9, 
СYP2C19 и CYP2D6 в группах сравнения. 
âыявленные достоверные различия ìеж-
ду группаìи сравнения представлены в та-
блице 2. àнализ парных коìбинаций пока-
зал, что риск развития àð не ìеняется при 
сочетаниях генотипов 3435тT (MDR1) / 
430сс (CYP2C9) и 3435тT (MDR1) / 
1075àà (CYP2C9) (табл. 2).

также выявлено достоверное увеличе-
ние частоты коìбинации генотипов 
3435TT (MDR1) / 681GA (CYP2C19) у лиц 
с àð по сравнению с контрольной группой. 
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Òàбëèцà 3. äостоверные различия сочетаний трех генотипов по полиìорфныì вариантаì генов 
MDR1, СYP2C9, СYP2C19 и CYP2D6 в группах сравнения

Комбинация 3-х генотипов
АР n=144 АР-контроль 

n=106 Статистические параметры

n % n % χ2 p OR 95%CI
3435CT (MDR1) /
681GG (CYP2C19) /
430CT (CYP2C9)

9 6,25 16 15,09 4,37 0,03 0,38 0,16–0,89

3435CT (MDR1) /
681GA (CYP2C19) /
1075AA (CYP2C9)

9 6,25 17 16,04 5,27 0,02 0,35 0,15–0,82

3435CT (MDR1) /
681GA (CYP2C19) /
1934GG (CYP2D6)

4 2,78 13 12,26 7,24 0,004 0,2 0,06–0,65

3435TT (MDR1) /
681GA (CYP2C19) /
1075AA (CYP2C9)

13 9,03 1 0,94 7,55 0,0005 10,42 1,34–
80,95

Протективный эффект гетерозиготного 
генотипа (3435ст) подтвердился.

äалее ìы также проанализировали 
коìбинации по 3 генотипаì исследуеìых 
полиìорфных вариантов генов СYP2C9, 
СYP2C19 и CYP2D6 с полиìорфныì вари-
антоì с3435т гена MDR1. âсего было 
проанализировано 243 коìбинации гено-
типов, достоверные различия в частотах 
их распределения в группах сравнения вы-
явлено для коìбинаций генотипов пред-
ставленных в таблице 3. 

àнализ сочетаний 3-х генотипов выя-
вил увеличение протективного эффекта 
для коìбинации генотипов 3435ст 
(MDR1) / 681GG (CYP2С19) / 430сT 
(CYP2C9) и 3435ст (MDR1) / 681GA 
(CYP2С19) / 1075àà (CYP2C9).

сочетание генотипов 3435ст (MDR1) / 
681GA (CYP2С19) / 1934GG (CYP2D6) 
иìело наиìеньший показатель oR (0,2) и 
приводило к уìеньшению риска развития 
àð в 4 раза. îтìечено достоверное увели-
чение частоты коìбинации генотипа 
3435тт в сочетании с генотипаìи 681GA 
(CYP2С19) / 1075àà (CYP2C9).

При анализе сочетания генотипов по 
полиìорфноìу варианту с3435т гена 
MDR1 с другиìи исследуеìыìи генаìи 

(4 генотипа) было исследовано 324 коì-
бинации. Полученные достоверные разли-
чия в группах сравнения представлены в 
таблице 4.

àнализ сочетаний 4-х генотипов под-
твердил протективный эффект генотипа 
3435ст гена MDR1 в коìбинациях с гено-
типоì 681GA гена CYP2C19 и 430сс, 
1074àà и 1934GG генов CYP2C9 и 
CYP2D6, соответственно. êоìбинация 
3435CT (MDR1) / 681GA (CYP2C19) / 
1075àà (CYP2C9) / 1934GG (CYP2D6) 
преобладает у лиц контрольной группы и 
ассоциируется со снижениеì риска раз-
вития àð в 6,5 раз. При анализе сочетаний 
генотипов, в состав которых входит гено-
тип 3435тт гена MDR1, было отìечено до-
стоверное увеличение частоты таких коì-
бинаций у лиц больных àð, но отìечено 
снижение уровня достоверности.

àнализируя сочетания генотипов всех 
исследуеìых полиìорфных вариантов 
(243 коìбинации по 5 генотипов) ìы опре-
делили единственную коìбинацию гено-
типов: 3435CT (MDR1) / 681GA (CYP2C19) 
/ 1934GG (CYP2D6) / 430сс (CYP2C9) / 
1075àà (CYP2C9), которая характеризо-
валась саìыì низкиì показателеì oR 
(0,11) и снижала риск развития àð в 9 раз.
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Òàбëèцà 4. äостоверные различия в частоте коìбинаций генотипов гена MDR1 с исследуеìыìи ге-
наìи по 4 генотипаì

Комбинация 4-х генотипов
АР

n=144
АР-контроль

n=106 Статистические параметры

n % n % χ2 p OR 95%CI
3435CT(MDR1)/681GА(CYP2C19)/
430CC (CYP2C9)/1075АА(CYP2C9) 8 5,56 16 15,09 5,35 0,01 0,33 0,14–0,81

3435TT(MDR1)/681GА(CYP2C19)/
430CC(CYP2C9)/1075АА(CYP2C9) 11 7,64 1 0,94 4,61 0,03 8,68 1,10–68,34

3435CT(MDR1)/681GА(CYP2C19)/
430CC(CYP2C9)/1934GG(CYP2D6) 3 2,08 12 11,32 7,67 0,005 0,17 0,05–0,61

3435CT(MDR1)/681GА(CYP2C19)/
1075АА(CYP2C9)/1934GG(CYP2D6) 3 2,08 13 12,26 8,93 0,001 0,15 0,04–0,55

3435CT(MDR1)/430CC(CYP2C9)
1075АА(CYP2C9)/1934GG(CYP2D6) 29 20,14 34 32,08 4 0,04 0,53 0,3–0,95

следующиì этапоì работы было про-
ведение ìоделирования взаиìодействия 
исследуеìых генов в группах сравнения. 
äля этого был использован ìетод ìульти-
факторной пространственной редукции 
(MDR), который позволяет проводить од-
новреìенный анализ ìногих полиìорф-
ных вариантов генов, выбирая такие коì-
бинации, которые иìеют наибольшую па-
тогенетическую значиìость при развитии 
заболевания. äля оценки взаиìодействия 
ìежду полиìорфныìи вариантаìи генов 
ìетодоì MDR приìеняли алгоритì все-
стороннего поиска, который оценивает 
все возìожные коìбинации исследуеìых 
äÍê-ìаркеров в отношении риска разви-
тия àð.

По результатаì ìоделирования ìеж-
генных взаиìодействий, воспроизводи-
ìость для одно- и пятилокусных ìоделей 
составила 100%. Прогностический потен-
циал ìодели для коìбинации 5 полиìор-
фных вариантов хоть и составлял 51,66%, 
но проверка достоверности перìутацион-
ныì тестоì не обнаружила статистически 
значиìой разницы (р>0,05). Íаìи была 
построена дендрограììа ìежгенных вза-
иìодействий (рисунок), анализируя гра-
фическое изображение которой, ìожно 

говорить, что ìежду генаìи MDR1 и 
CYP2C9*3 прослеживается синергиче-
ское взаиìодействие, в то вреìя как взаи-
ìодействие ìежду генаìи MDR1 и 
CYP2C19 и ìежду MDR1 и CYP2C9*2 иìе-
ет независиìые эффекты.

Рèñуíок. äендрограììа ìежгенных взаиìодей-
ствий при àð

àнализ полученных с поìощью програì-
ìы MDR данных позволяет сделать вывод, 
что большая часть энтропии при развитии àð 
связана с полиìорфныì вариантоì с3435т 
гена MDR1 и равна 2,42%, что окончательно 
подтверждает роль иìенно гена MDR1 сре-
ди других исследуеìых наìи генов систеìы 
äê в риске развития àð.

Выводы
такиì образоì, исходя из проведенно-

го анализа, ìожно сделать вывод, что ге-
нотип 3435тт по полиìорфноìу варианту 
с3435т гена MDR1 вносит весоìый вклад 
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в риск развития àð, а в сочетании с геноти-
паìи других генов, кодирующих ферìенты 
систеìы äê, этот риск достоверно увели-
чивается. гетерозиготный генотип 
(3435ст) по исследуеìоìу полиìорфно-
ìу варианту гена MDR1 связан с выражен-
ныì протективныì эффектоì в риске раз-
вития àð.
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Ìåòà. ìетою роботи було оц³нити внесок по-
л³ìорфних вар³ант³в G1934A, G681à, с430т, 
à1075с та с3435т ген³в CYP2D6, CYP2C19, 
CYP2C9 та MDR1 в ризик розвитку афектив-
них розлад³в. Ìåòодè. ó 144 хворих з афек-
тивною патолог³єю та 106 здорових людей 
групи контролю було проведено генотипуван-
ня за основниìи пол³ìорфниìи вар³антаìи 
ген³в, що кодують ферìенти детоксикац³ї ксе-
ноб³отик³в. генотипування проводилося з ви-
користанняì ìетод³в алель-специф³чної по-
л³ìеразної ланцюгової реакц³ї (Пëð) та пол³-
ìорф³зìу довжин рестрикц³йних фрагìент³в 
(ПäðФ). Рåзуëüòàòè. âиявлено, що наяв-
н³сть генотипу 3435тт гена MDR1 зб³льшує 
ризик розвитку афективних розлад³в в 2 рази, 
а алель 3435с в гоìо- чи гетерозиготноìу 
стан³ ìає протективне значення. Проведено 
анал³з поєднань генотип³в за досл³джувани-
ìи пол³ìорфниìи вар³антаìи ген³в CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 та MDR1. äоведено, що 
вагоìий внесок у ризик розвитку àð вносять 
хвор³ з дебютоì захворювання до 25 рок³в. 
Вèñíовкè. âизначено, що для прогнозуван-
ня ризику розвитку àð найб³льш ³нфорìатив-
ниì серед решти досл³джуваних, є пол³ìор-
фний вар³ант с3435T гена MDR1. генотип 
3435тт за пол³ìорфниì вар³антоì с3435т 
гена MDR1 вносить вагоìий внесок у ризик 
розвитку àð, а в поєднанн³ з генотипаìи ³н-
ших ген³в, що кодують ферìенти систеìи äê, 
цей ризик достов³рно зб³льшується. генотип 
3435ст проявляє протективний ефект у ризи-
ку розвитку àð.
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Aim. The aim was to evaluate contribution of 
G1934A, G681A, C430T, A1075C and C3435T 
polymorphic variants of CYP2D6, CYP2C19, 
CYP2C9 and MDR1 genes in the risk of affective 
disorders development. Methods. 144 patients 
with affective disorders and 106 healthy control 
subjects were genotyped for major polymorphic 
variants of xenobiotic detoxication genes. 
Genotyping was performed using allele-

specific polymerase chain reaction (PCR) and 
restriction fragment length polymorphism 
(RFLP). Results. Presence of 3435TT genotype 
of MDR1 gene was found to increase twice 
the affective disorders risk, while 3435C allele 
in homo- or heterozygous condition has a 
protective effect. The analysis of genotype 
combinations by the studied polymorphic 
variants of CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 and 
MDR1 genes has been carried out. It is proved 
that a significant contribution to the risk of AD 
made patients with debut of disease prior to 
25 years. Conclusions. It was determined that 
to predict risk of AD development, the most 
informative among others investigated may be 
с3435T polymorphic variant of MDR1 gene. 
The 3435TT genotype by C3435T polymorphic 
variant of MDR1 gene contributes greatly to 
the risk of AD, and in combination with other 
allelic variants of genes encoding enzymes 
of xenobiotic detoxication, this risk increases 
statistically significantly. The 3435CT genotype 
shows a protective effect in the affective 
disorders risk.

Key words: polymorphism, affective disorders, 
detoxication.


