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Резюме
Актуальность. Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний играют важную роль в развитии 

когнитивного дефицита (КД). Цель исследования — определение частот аллельных вариантов, обуслов-
ленных полиморфизмом гена ACE I/D (rs4646994), а также полиморфизмами гена SLC6A4 L/S (rs4795541) 
и A/G (rs25531), у лиц с различной выраженностью метаболического синдрома (МС) и КД. Материалы 
и методы. Обследованы 55 человек с использованием антропометрии, биохимического анализа крови 
(глюкоза, липидный спектр), молекулярно-генетического анализа (полимеразная цепная реакция, поли-
морфизм длин рестрикционных фрагментов) и нейропсихологических тестов («10 слов» по Лурии, «ри-
сование часов»  для оценки краткосрочной памяти; FAB — оценка лобной дисфункции; CFQ — оценка 
субъективных жалоб на нарушение памяти и внимания; HADS — оценка уровня тревоги и депрессии; 
MMSE — оценка психического статуса). Выводы. Аллельный вариант D гена ACE, а также аллельные 
варианты S и LG гена SLC6A4 ассоциированы с развитием МС. С развитием КД — снижением параме-
тров краткосрочной памяти — ассоциированы аллельные варианты S и LG гена SLC6A, но не аллельные 
варианты гена ACE. При этом для реализации в фенотипе неблагоприятных эффектов аллелей S и LG 
гена SLC6A4 достаточно их гетерозиготного носительства.

Ключевые слова: ACE, SLC6A4, когнитивный дефицит, метаболический синдром.
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Введение
Факторы риска сердечно-сосудистых заболева-

ний играют важную роль в развитии когнитивных 
нарушений и деменции [1, 2]. Метаболический 
синдром (МС) включает в себя пять факторов 
риска: абдоминальное ожирение, гипертриглице-
ридемия, низкий уровень липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), артериальная гипертензия 
(АГ), гипергликемия [3]. Компоненты МС могут 
быть связаны с когнитивным дефицитом (КД) 
и деменцией [4]. В настоящее время активно 
обсуждается вклад генетических детерминант в 
развитие КД.

Ген ACE расположен в локусе 17q23.3 и кодиру-
ет ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) — 
белок, являющийся ключевым участником ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) [5]. Известен 
инсерционно-делеционный (I/D) полиморфизм в 
16-м интроне гена ACE, заключающийся либо в 
наличии (инсерция, I), либо в отсутствии (делеция, 
D) фрагмента дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) из 287 пар нуклеотидов (п.н.). Существуют 
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Abstract
Background. Risk factors of cardiovascular diseases play an important role in the cognitive dysfunc-

tion (CD) progression. Objective. Тo determine allelic variants frequencies caused by ACE I/D (rs4646994) 
polymorphism as well as the SLC6A4 L/S (rs4795541) and A/G (rs25531) polymorphisms in patients with 
different intensity of metabolic syndrome and CD. Design and methods. Fifty fi ve participants underwent 
anthropometric measurements, blood tests (glucose, lipids), molecular genetic analysis (polymerase chain 
reaction, restriction fragments length polymorphism) and neuropsychological tests. Results. Аllelic variant 
D of ACE gene as well as allelic variants S and LG of SLC6A4 gene are associated with metabolic syndrome 
progression. CD progression is associated with allelic variants S and LG of SLC6A4 gene, but not with allelic 
variants of ACE gene.
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два аллеля (I, D) и три генотипа (II, ID, DD) гена 
ACE [6–10]. Полиморфизм гена ACE ассоциирован 
с содержанием АПФ в плазме: у носителей геноти-
па DD концентрация АПФ примерно вдвое выше 
по сравнению с генотипом II [10]. Для носителей 
генотипа DD также характерны снижение концен-
трации брадикинина и чувствительности к натрию, 
инсулинорезистентность. Носительство аллеля I 
и особенно генотипа II, напротив, является благо-
приятным фактором, защищающим от развития АГ 
[11–16]. Результаты исследований ассоциации I/D 
полиморфизма гена ACE с когнитивными функция-
ми противоречивы. Некоторые авторы утверждают, 
что у пациентов без деменции аллельные варианты 
гена ACE не ассоциированы с когнитивной функ-
цией [17–19], однако в других работах отмечалась 
ассоциация аллеля D с КД [20, 21].

Ген SLC6A4 расположен в локусе 17q11.2 и 
кодирует белок-переносчик серотонина. Известен 
инсерционно-делеционный (L/S) полиморфизм в 
промоторе гена SLC6A4, заключающийся либо в 
наличии (инсерция, L), либо в отсутствии (деле-
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ция, S) фрагмента ДНК из 44 п.н. Важно отметить, 
что в инсерционном фрагменте ДНК обнаружен 
однонуклеотидный полиморфизм A/G (rs25531); 
соответственно, аллель L может содержать аденин 
(LA) или гуанин (LG). Результаты исследований L/S 
и A/G полиморфизмов гена SLC6A4 у пациентов с 
когнитивными нарушениями противоречивы. Есть 
сведения об их ассоциации с КД [22, 23], сниже-
нии транспорта и обратного захвата серотонина у 
носителей аллеля S [24–26]. Но другие авторы не 
подтвердили ассоциации L/S полиморфизма с раз-
витием КД и болезнью Альцгеймера [27, 28].

Цель исследования — определение частот 
аллельных вариантов, обусловленных полимор-
физмом I/D (rs4646994) гена ACE, а также поли-
морфизмами L/S (rs4795541) и A/G (rs25531) гена 
SLC6A4 у лиц с различной выраженностью МС и 
когнитивных нарушений.

Материалы и методы
Обследовано 55 жителей России, 30 мужчин 

и 25 женщин, в возрасте 35–55 лет, средний воз-
раст 46,6 ± 5,9 года, европеоидов, не связанных 
узами родства и подписавших информированное 
согласие на участие. Высшее образование было 
у 48 (87,3 %) лиц. Участники были разделены на 
4 сопоставимые по полу и возрасту группы: 1) с 
МС и КД — 18 лиц (32,7 %); 2) с МС без КД — 11 
лиц (20,0 %); 3) с КД без МС — 12 лиц (21,8 %); 
4) контрольная группа без МС и без КД — 14 лиц 
(25,5 %). Всем участникам проводилось измерение 
роста и окружности талии (ОТ), бедер (ОБ), шеи 
(ОШ). Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали 
по формуле Кетле: масса тела/рост² (кг м²) [29]; 
ожирение диагностировалось при ИМ ≥ 30 кг м². 
Измерение артериального давления (АД) вы-
полнялось трижды, с интервалом в 2 минуты, 
сидя, после 5 минут покоя. Глюкозу в плазме и 
показатели липидного спектра определяли на 
анализаторе «ARCHITECT C8000» (Германия) 
реактивами «Abbott» (Германия). Нейропсихоло-
гическое тестирование проводилось четырежды: 
при включении в исследование и в конце 1-го, 2-го 
и 3-го годов наблюдения. Использовались тесты: 
«10 слов» по Лурии, «рисование часов» (оценка 
краткосрочной памяти); FAB (оценка лобной дис-
функции); CFQ (оценка субъективных жалоб на 
нарушение памяти и внимания); HADS (оценка 
уровня тревоги и депрессии); MMSE (оценка пси-
хического статуса).

ДНК выделяли из лейкоцитов венозной крови 
с помощью «Wizard Genomic DNA Purifi cation Kit» 
(«Promega», США). Аллельные варианты выявляли 

методами полимеразной цепной реакции (ПЦР) и 
рестрикционного анализа. Структуру генов полу-
чали из базы данных «Nucleotide» (США); струк-
туру праймеров определяли в программе «Oligo 6» 
(США); специфичность праймеров проверяли в 
программе «Nucleotide-nucleotide BLAST» (США). 
ПЦР проводили в термоциклере «Терцик» («ДНК-
технология», Россия) в 25 мкл смеси, содержащей: 
15 нМ каждого праймера; 0.67 мМ трис-НСI, рН 8.8; 
16.6 мМ (NH4)2SO4; 6.7 мМ MgCI2; 6.7 мкм ЭДТА; 
10 мМ меркаптоэтанола; 170 мкг БСА; дАТФ, дГТФ, 
дЦТФ, дТТФ по 1,0 мМ каждого; ДНК-полимеразы 
1 е.а./мкл. Для идентификации аллельных вариантов 
I/D полиморфизма гена ACE использовали прайме-
ры: F: 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’; R: 
5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’. Алле-
лю I соответствовал фрагмент 490 п.н., аллелю D — 
190 п.н. Для идентификации аллельных вариантов 
L/S полиморфизма гена SLC6A4 использовали прай-
меры: F: 5'-GCAACCTCCCAGCAACTCCCTGTA-3'; 
R: 5’-GAGGTGCAGGGGGATGCTGGAA-3’. 
Аллелю L соответствовал фрагмент 181 п.н., алле-
лю S — 138 п.н. Для детекции аллельных вариан-
тов полиморфизма A/G гена SLC6A4 ПЦР-продукт 
инкубировали с рестриктазой MspI в соответствии 
с рекомендациями ее производителя («Fermentas», 
Литва), при этом аллель G идентифицировался 
наличием фрагментов 97 п.н. и 84 п.н. Продукты 
ПЦР и ферментативного гидролиза подвергали 
электрофоретическому разделению в 6%-м полиа-
криламидном геле (ПААГ) в трис-боратном буфере 
(трис 89мM, борная кислота 89мM, ЭДТА 2мM). 
Фрагменты ДНК в составе ПААГ окрашивали в 
водном растворе этидия бромида (0,5 мкг/мл) и 
визуализировали в ультрафиолетовом свете с помо-
щью аппаратов «ТСМ-220М» и «DocPrint» («Vilber 
Lourmat», Франция).

Полученные результаты обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 6.0 («StatSoft Inc.», 
США). Статистически значимым р-уровнем счита-
ли 0,050; значения р от 0,050 до 0,100 расценивали 
как тенденцию. Переменные, удовлетворяющие 
критерию нормального распределения (критерий 
Шапиро-Уилка), сравнивали с помощью t-критерия 
Стьюдента и дисперсионного анализа ANOVA и 
представляли в виде «M ± m», где М — среднее 
арифметическое, m — среднеквадратичное от-
клонение. В остальных случаях использовали не-
параметрические методы: критерий Манна-Уитни 
и критерий Крускала-Уоллиса, а переменные пред-
ставляли в виде «Mе (Q25; Q75)», где Ме — медиа-
на, Q25 и Q75 — квартили. Для сравнения частот 
генотипов и аллелей использовали критерий χ2 и 
точный критерий Фишера. Корреляции оценивали 
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Таблица 1
АССОЦИАЦИЯ ГЕНОТИПОВ ПО ГЕНАМ ACE И SLC6A4 С КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

rs4646994 II (n = 7) [1] ID (n = 31) [2] DD (n = 17) [3] р

Масса тела, кг 72,3 ± 8,3 81,7 ± 17,0 85,3 ± 12,5 р = 0,007

ИМТ, кг/м² 25,1
(23,4; 27,2)

26,2
(24,2; 31,4)

29,4
(26,8; 32,3)

р = 0,080
1-3 р = 0,045

Окружность шеи, см 37,0
(34,0; 39,0)

36,0
(37,0; 41,0)

39,0
(37,0; 43,0) 1-3 р = 0,041

 % лиц с ожирением 42,9 51,6 76,5 р = 0,068

ЧСС, уд/мин 67,1 ± 4,4 74,0 ± 8,8 70,1 ± 8,1 1-(2+3) р = 0,057

 % лиц с АГ 28,6 58,1 70,6 р = 0,084
 % лиц с АГ и ожирением 14,3 45,2 64,7 р = 0,047

Глюкоза крови, ммоль/л 5,1
(5,0; 5,3)

5,5
(5,1; 6,0)

5,4
(5,2; 6,1)

1-(2+3)
р = 0,086

rs4795541 LALA (n = 20) [1] LAS (n = 13) [2] SS (n = 11) [3] р

 % лиц с АГ 25,0 53,8 63,6 р = 0,075

 % лиц с повышением ТГ 20,0 53,8 36,4 1-(2+3) р = 0,068

 % лиц на терапии иАПФ 0 15,4 27,3 р = 0,020

rs25531 LALA (n = 20) LALG (n = 8) р

ОТ/ОБ, усл. ед. 0,90 (0,85; 0,94) 0,97 (0,92; 1,02) р = 0,084
САД, мм рт. ст. 126 (120; 141) 135 (133; 153) р = 0,051
 % лиц с АГ 45,0 87,5 р = 0,048
 % лиц с АГ 2-й степени 0 25,0 р = 0,074
Длительность АГ, годы 0,0 (0,0; 1,5) 2,0 (1,0; 6,5) р = 0,022
 % лиц с МС 35,0 75,0 р = 0,067
ЛПНП, ммоль/л 2,00 (1,85; 2,33) 2,80 (2,25; 3,17) р = 0,024

Примечание: n — количество обследованных; МС — метаболический синдром; ИМТ — индекс массы тела; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; АГ — артериальная гипертензия; ТГ — триглицериды; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; САД — систолическое артериальное давление; ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности.

по Спирману. Отношение шансов (odds ratio, OR) 
рассчитывали с 95%-м доверительным интервалом 
по формуле OR = a × d/b × c, где a и b — количе-
ство больных, имеющих и не имеющих мутантный 
аллель соответственно; c и d — количество лиц 
контрольной группы, имеющих и не имеющих 
мутантный аллель соответственно. Если одно из 
значений формулы равнялось 0, то использовалась 
формула: OR = (a + 0,5)(d + 0,5)/(b + 0,5)(c + 0,5).

Результаты
Распределение носителей генотипов по гену 

ACE было следующим: II — 7 (12,7 %); ID — 31 
(56,4 %); DD — 17 (30,9 %). У лиц с МС (группа 2) 
аллель D встречался чаще (100,0 %), чем в кон-

трольной группе (71,4 %) (р = 0,079); среди всех 
лиц с МС, как с КД, так и без КД (группы 1 + 2), 
аллель D также встречался чаще (93,1 %), чем 
в контрольной группе (р = 0,077). Аллель D не-
благоприятно влиял на фенотип (табл. 1), однако 
мы не обнаружили ассоциаций I/D полиморфизма 
гена ACE с результатами нейропсихологического 
тестирования.

Распределение носителей генотипов по гену 
SLC6A4 было следующим: LALA — 20 (36,4 %), 
LALG — 8 (14,5 %), LGLG — 1 (1,8 %), LAS — 13 
(23,6 %), LGS — 2 (3,6 %), SS — 11 (20,0 %). Алле-
ли S и LG гена SLC6A4 неблагоприятно влияли на 
фенотип (табл. 1). У носителей генотипов LAS, SS 
и LALG на протяжении всего периода наблюдения 
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были снижены показатели краткосрочной памяти 
(рис. 1, 2); также у носителей аллеля S были отме-
чены признаки лобной дисфункции по тесту FAB 
и повышенная тревога (рис. 3, 4).

В нашей выборке были обнаружены лица с 
наиболее и наименее благоприятными сочетания-
ми генотипов по генам ACE и SLC6A4. Несмотря 
на то, что это были лишь единичные носители, 
их фенотипы весьма показательны. Ни у кого из 
4 носителей благоприятного сочетания II + LALA 
не было ни МС, ни КД, в то время как у всех 3 
носителей сочетания DD + SS был диагностирован 
МС (р = 0,029). У всех носителей таких неблаго-

приятных сочетаний, как ID + LGLG (1 пациент), 
ID + LGS (1 пациент), DD + LGS (1 пациент) имелся 
КД (клинический пример).

Клинический пример. Пациентка К., 52 года. 
Длительность АГ — 6 лет, длительность ожире-
ния — 7 лет. ОТ — 108 см, ОШ — 37 см, вес — 
100 кг, ИМТ — 31,2 кг/м². Уровень «офисного» 
АД — 150/84 мм рт. ст., ЧСС — 81 уд/мин. Глюкоза 
крови — 6,8 ммоль/л, общий холестерин (ОХ) — 
7,25 ммоль/л, ЛПНП — 3,0 ммоль/л, ЛПВП — 1,46 
ммоль/л. У больной диагностирован МС. Снижены 
результаты тестов MMSE (24 балла), «рисование 
часов» (8 баллов), FAB (16 баллов). Три года на-

Рисунок 1. Ассоциация L/S полиморфизма гена 
SLC6A4 (rs4795541) 

с параметрами краткосрочной памяти

Примечание: Вертикальными выносками обозначены 
95%-е доверительные интервалы.

Рисунок 2. Ассоциация A/G полиморфизма гена 
SLC6A4 (rs25531) 

с параметрами краткосрочной памяти

Примечание: Вертикальными выносками обозначены 
95%-е доверительные интервалы.

Рисунок 3. Ассоциация L/S 
полиморфизма гена SLC6A4 (rs4795541) 

с результатами теста на лобную дисфункцию

Примечание: Вертикальными выносками обозначены 
95%-е доверительные интервалы.

Рисунок 4. Ассоциация L/S 
полиморфизма гена SLC6A4 (rs4795541) 

с уровнем тревоги 

Примечание: Вертикальными выносками обозначены 
95%-е доверительные интервалы.
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зад появились жалобы на нарушение памяти (тест 
CFQ — 1,48 баллов). По результатам теста «10 слов» 
по Лурии (6 баллов) диагностировано снижение 
краткосрочной памяти. Проведенное молекулярно-
генетическое исследование выявило, что пациентка 
является носительницей аллеля D гена ACE (ге-
нотип ID) и носительницей двух аллелей G гена 
SLC6A4 (генотип LGLG).

Обсуждение
РАС является регулятором АД и электролитного 

гомеостаза, однако ее компоненты также участвуют 
в процессах фиброзирования и воспалительного 
ответа [30, 31]. Известно, что I/D полиморфизм 
гена ACE ассоциирован с развитием сахарно-
го диабета, АГ и ишемической болезни сердца 
[32, 33]. Hsieh M.C. и соавторы (2001) показали, 
что концентрация АПФ в плазме ассоциирована с 
концентрациями триглицеридов (ТГ) и ОХ. Недавно 
компоненты РАС были обнаружены и в жировой 
ткани. Эта «локальная» РАС, возможно, участвует 
как в регуляции физиологических процессов, так и 
в патогенезе ожирения и ассоциированной с ним АГ 
[35]. В нашей выборке у носителей генотипа DD по 
гену АСЕ по сравнению с генотипом II отмечались 
более высокие показатели массы тела (p = 0,019), 
ИМТ (p = 0,045) и окружности шеи (p = 0,041). 
Также у носителей аллеля D была выявлена тен-
денция к тахикардии (р = 0,057), АГ (р = 0,099) и 
гипергликемии (р = 0,086). Сходные результаты 
были получены и другими исследователями: Xi B. и 
соавторы (2011) показали, что у носителей аллеля D 
гена ACE повышен риск развития МС.

Механизм возможного влияния аллельных ва-
риантов гена ACE на изменения в белом веществе 
головного мозга активно обсуждается в литературе. 
АПФ играет важную роль в сосудистом ремодели-
ровании артерий головного мозга [37]; аллель D гена 
ACE ассоциирован с атеросклерозом [10, 38]. Воз-
можно, носительство генотипа DD предрасполагает 
к цереброваскулярной патологии посредством увели-
чения активности АПФ и повышенного образования 
ангиотензина II [30]. Об ассоциации полиморфизма 
гена ACE с поражением сосудов головного мозга го-
ворится в целом ряде исследований. Sharma P. (1998) 
в метаанализе показал, что носительство аллеля D 
ассоциировано с повышенным риском инсульта [39]. 
Kario K. и соавторы (1996) выявили ассоциацию 
аллеля D с КД у пожилых пациентов [40]. Sierra C. и 
соавторы (2002) показали, что у пациентов среднего 
возраста — носителей генотипа DD по данным ком-
пьютерной томографии — имело место изменение 
белого вещества головного мозга; однако авторы не 
проводили оценку когнитивных функций.

Мы отметили тенденцию к превалированию 
аллеля D в группах с КД, как с МС (0,639), так и 
без МС (0,542), в то же время в контрольной груп-
пе частоты аллелей I и D были равны (0,500). Мы 
не выявили статистически значимых ассоциаций 
аллельных вариантов гена ACE с КД; возможно, 
это было обусловлено общим небольшим объемом 
выборки. Представляется целесообразным проведе-
ние дальнейших исследований в этом направлении: 
анализ распределения аллельных вариантов гена 
ACE среди большего числа лиц с различной вы-
раженностью когнитивных нарушений.

На данный момент существуют лишь еди-
ничные исследования, оценивающие влияние 
аллельных вариантов гена SLC6A4 на развитие 
МС. В работе Sookoian S. и соавторов (2010) у 
носителей генотипа SS по гену SLC6A4, занятых 
на работе с ночными сменами, МС развивался 
чаще; также в этой подгруппе чаще наблюдались 
гипертриглицеридемия и АГ [41]. Lesch K. и со-
авторы показали (1996), что аллель S ассоциирован 
с уменьшением обратного захвата серотонина [26]. 
Недавно был обнаружен однонуклеотидный поли-
морфизм A/G, приводящий к образованию аллелей 
LA и LG, причем аллель LG некоторыми авторами 
рассматривается как функциональный эквивалент 
аллеля S [24].

В нашей выборке по мере увеличения вклада ал-
леля S (в ряду генотипов LALA — LAS — SS) выражен-
ность АГ увеличивалась (n = 44; Spearman R = 0,263; 
р = 0,085). Отмечена тенденция к гипертриглицери-
демии у носителей генотипа SS по гену SLC6A4 по 
сравнению с генотипом LALA (р = 0,068). Носители 
аллеля S чаще получали терапию ингибиторами 
АПФ (р = 0,039). Таким образом, есть основания 
предполагать, что носительство аллеля S пред-
располагает к развитию МС у лиц среднего воз-
раста. Также мы обнаружили ассоциацию аллеля 
LG гена SLC6A4 с АГ, причем не только с самим 
фактом наличия АГ (р = 0,048), но и со степенью 
АГ (р = 0,059) и с длительностью заболевания АГ 
(р = 0,022). Носители аллеля LG имели более высо-
кое содержание ЛПНП в плазме (р = 0,024), а также 
имели тенденцию к развитию абдоминального ожи-
рения (увеличенное отношение ОТ/ОБ, р = 0,084), 
к повышению систолического АД (р = 0,051) и к 
более частому развитию МС (р = 0,067).

Известно, что серотонинергическая система 
влияет на когнитивные функции; оценка этого 
влияния в основном проводилась при изучении 
различных серотониновых рецепторов [42]. P. Zill 
и соавторы (2000), исследовав выборку пожилых 
людей с умеренными когнитивными нарушениями 
и жалобами на снижение мыслительной активности, 
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не обнаружили ассоциации когнитивных показате-
лей с полиморфизмом гена SLC6A4 [43]. Ряд авторов 
выявил ассоциацию КД с аллелем S, но не с аллелем 
LG гена SLC6A4 [44, 45].

Мы выявили ассоциацию аллеля S гена SLC6A4 
с когнитивными и эмоциональными нарушениями: 
носители аллеля S по сравнению с носителями гено-
типа LALA на протяжении всего периода наблюдения 
имели сниженные результаты в тестах «10 слов» по 
Лурии (р = 0,007, р = 0,003, р = 0,006 и р = 0,005 со-
ответственно) и FAB (р = 0,032, р = 0,032, р = 0,021 
и р = 0,014 соответственно), а также повышенный 
уровень тревоги по тесту HADS (р = 0,071, р = 0,031, 
р = 0,037 и р = 0,044 соответственно). Более того, 
носительство генотипа SS было ассоциировано и со 
скоростью снижения результатов теста «10 слов» в 
течение 1-го года наблюдения: снижение результа-
тов теста «10 слов» на протяжении всего периода 
наблюдения было присуще выборке в целом (n = 55, 
χ2 = 53,138; df = 3; p < 0,001), однако среди носителей 
генотипа SS по гену SLC6A4 это снижение проис-
ходило быстрее, чем среди носителей генотипа LALA 
(р = 0,019). Важно отметить, что более быстрое 
снижение результатов теста «10 слов» на 1-м году 
наблюдения было характерно не только для носите-
лей генотипа SS, но и для всех носителей аллеля S: 
р = 0,004 при сравнении подгрупп LALA и (LAS + SS). 
Мы выявили ассоциацию аллеля LG гена SLC6A4 с 
КД: носители аллеля LG по сравнению с носителями 
генотипа LALA на протяжении всего периода наблю-
дения имели сниженные результаты теста «10 слов» 
по Лурии (р = 0,014, р = 0,013, р = 0,016 и р = 0,015 
соответственно). Более того, носительство аллеля 
LG было ассоциировано и со скоростью снижения 
результатов теста «10 слов»: у носителей генотипа 
LALG по гену SLC6A4 это снижение происходило 
быстрее, чем у носителей генотипа LALA (р = 0,100; 
р = 0,089 и р = 0,087 в конце 1-го, 2-го и 3-го годов 
наблюдения соответственно). Также мы выявили 
ассоциацию аллеля LG с жалобами на нарушение 
внимания: повышение результатов теста CFQ на 
протяжении всего периода наблюдения было при-
суще выборке в целом (n = 55, χ2 = 93,972; df = 3; 
p < 0,001), однако у носителей генотипа LALG в 1-й 
год это повышение происходило быстрее, чем у 
носителей генотипа LALA (р = 0,015).

Выводы
1. Полиморфизм rs4646994 гена ACE (аллель D), 

а также полиморфизмы rs4795541 и rs25531 гена 
SLC6A4 (аллели S и LG) ассоциированы с неблаго-
приятными наследственными факторами, которые 
независимо друг от друга предрасполагают к раз-
витию МС.

2. Полиморфизмы rs4795541 и rs25531 гена 
SLC6A4 (аллели S и LG) ассоциированы со сниже-
нием параметров краткосрочной памяти.

3. Для реализации в фенотипе неблагоприятных 
эффектов аллелей S и LG гена SLC6A4 достаточно 
их гетерозиготного носительства (генотипы LAS и 
LALG).

4. Не выявлено ассоциации rs4646994 полимор-
физма гена ACE с КД.
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