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следуемым таргетным генам белков SAT1, SKA2, BDNF и референсным генам (house-keeping генам) белков 

GAPDH и HGUS. Результаты: при оценке экспрессию генов в слюне установлено, что для гена белка SAT1 

значения находились в диапазоне от 22,2 до 31,8, тогда как для генов белков SKA2 и BDNF значения Ct сви-

детельствовало о низком уровне выявляемой экспрессии данных генов в слюне. При оценке экспрессию генов 

белков SAT1; SKA 2 и BDNF в крови установлено, что для генов белков SAT 1 и SKA 2 значения Ct находи-

лись в диапазоне от 20,3 до 28,4, тогда как для гена белка BDNF значения Ct свидетельствовало о низком 

уровне выявляемой экспрессии. Выводы: применение слюны в качестве биологического материала для оцен-

ки экспрессии гена SAT 1 у лиц склонных к суицидальному поведению возможно.  

Ключевые слова: BDNF, SAT 1, SKA 2, самоповреждения, экспрессия генов 

 

В настоящее время немалое внимание уде-

ляется роли генетических факторов в исследо-

вании суицидального поведения. Данные гене-

тической эпидемиологии, полногеномный по-

иск ассоциаций указывают на наличие генети-

ческих предикторов суицидального поведения 

[1-4]. Среди них выделяют такой фактор, как 

экспрессия генов, ассоциированных с суици-

дальным поведением. Именно экспрессия ге-

нов характеризует ответ генома на воздействие 

окружающей среды и влияет на формирование 

фенотипических признаков, которые могут 

обуславливать формирование суицидального 

поведения [3]. В свою очередь трудности в 

идентификации экспрессии генов как надёжно-

го предиктора связаны с индивидуальными 

особенностями генетических и регуляторных 

сетей, вследствие чего биологическая значи-

мость предиктора может стать неочевидной. 

Для проведения исследования в данном 

направлении выбраны 3 гена, ответственных за 

синтез белков, ассоциированных с суицидаль-

ным поведением: ген белка SAT 1 (spermidine / 

spermine N1–acetyltransferase 1), белка SKA 2 

(spindle and kinetochore associated complex 

subunit 2) и белка BDNF (brain-derived 

neutrophic factor).  

Белок BDNF играет большую роль в регу-

ляции процессов нейропластичности, он необ-

ходим для выживания и развития нейронов как 

центральной, так и периферической нервной 

системы [5]. Посмертные исследования показа-

ли снижение уровня белка BDNF в гиппокампе 

и префронтальной коре у жертв самоубийств 

[6, 7]. Кроме того, метаанализы подтвердили 

связь между полиморфизмом Val66Met и по-

вышенной восприимчивостью к развитию рас-

стройств настроения, которые являются факто-

рами риска суицидальных поведения [8]. Одна-

ко в настоящее время нет доказательств пря-

мой связи между полиморфизмом Val66Met 

BDNF и суицидальным поведением [9].  

В 2014 году был выявлен многообещаю-

щий эпигенетический маркер. В процессе про-

ведения исследования было установлено, что 

лица, умершие в результате самоубийства, 

имели более низкую экспрессию гена белка 

SKA2 [8]. Также показано, что метилирование 

в локусе CpG cg13989295 связано с более вы-

сокими показателями суицидальных мыслей и 

поведения, что обусловлено его участием в по-

давлении уровня кортизола после стрессора [8, 

10] и его роли в модуляции чувствительности 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

(далее-ГГНО) [5].  

Белок SAT1 участвует в регуляции внут-

риклеточной концентрации полиаминов, кото-

рые вовлечены в различные физиологические 

процессы в клетках, в том числе в молекуляр-

ные механизмы реализации неспецифической 

стресс реакции – так называемый полиамин-

ный стресс-ответ. Исследователи, наблюдав-

шие пациентов с диагностированным биполяр-

ным аффективным расстройством [6, 11], уста-

новили, что высокий уровень экспрессии гена 

белка SAT 1 у лиц с попыткой самоубийства в 

прошлом коррелирует с будущими суицидаль-

ными действиями.  

В настоящее время помимо посмертного 

исследования ткани головного мозга в качестве 

биологического материала для оценки экспрес-

сии генов, ответственных за синтез белков, ас-

социированных с суицидальным поведением, 

применяется не только кровь, но и слюна [12, 

13]. Исследование экспрессии генов в слюне 

имеет свои преимущества перед исследованием 

в периферической крови, поскольку является 

неинвазивным, не требует специальных навы-

ков и не зависит от индивидуальных особенно-

стей (исключает проблемы, которые могут 

быть обусловлены затруднённым доступом к 

периферическим сосудам, что характерно для 

лиц, зависимых от психоактивных веществ). 

Цель исследования – изучить экспрессию 

генов белков SAT 1, SKA 2 и BDNF в слюне и 

крови лиц, предпринявших попытку суицида. 

Материалы и методы.  

Исследование проводилось в рамках науч-

но-исследовательской работы Государственной 

научно-технической программы Республики 

Беларусь «Новые методы оказания медицин-

ской помощи», подпрограмма «Внутренние 
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болезни» 2016-2020 годы (государственная ре-

гистрация № 20201167). 

В качестве биологического материала для 

оценки экспрессии генов использовали слюну 

и кровь: группы лиц, использовавших высоко-

летальные способы самоповреждения (далее – 

ГЛИВСС), n=20, возраст от 25 до 71 года, 15 

мужчин и 5 женщин; группы лиц, совершив-

ших самоповреждение различными способами 

(далее – ГЛССРС), n=5, в возраст от 23 до 59 

лет, 3 мужчин и 2 женщины, и группы лиц с 

расстройствами адаптации, n=20, возраст от 23 

до 66 лет, 11 мужчин и 9 женщин, которые со-

ставили группу сравнения (далее – ГС). 

Данные исследовательские группы были 

сформированы на основании предыдущих ис-

следований [14-16], которые выявили стати-

стически значимые различия между лицами, 

склонных к самоповреждению и истинному 

суицидальному поведению. Данные различия 

между группами были обусловлены не только 

социально-демографическими факторами и 

индивидуально-психологическими особенно-

стями, но и по показателями гормонов гипота-

ламо – гипофизарной - надпочечниковой оси 

[14], нейротрофических белков BDNF и SAT1 в 

периферической крови [15], а также по поли-

морфизму гена HTR1A [66]. Однако основным 

дифференцирующим фактором было опреде-

ление выраженноcти мотивации к совершению 

суицида, которая определялось на основании 

10-балльной аналоговой шкалы [17].  

Исследования базировались на принципах, 

изложенных в Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации «Этические 

принципы медицинских исследований с уча-

стием человека в качестве объекта исследова-

ния». Пациенты включались в исследование 

после получения письменного согласия, форма 

информированного согласия была утверждена 

на заседании комитета по этике Государствен-

ного учреждения «Республиканский научно-

практический центр «Психического здоровья» 

от 24.09.2019 №3 и комитета по этике Государ-

ственного учреждения образования «Белорус-

ская академия последипломного образования» 

от 13.06.2017 №2. 

Для выделения РНК использовали свежие 

образцы слюны в объёме 500 мкл, крови в объ-

ёме 100 мкл, а также образцы, замороженные 

до проведения исследования при -80°С, исклю-

чали те образцы слюны, которые претерпели 

заморозку и оттаивание, так как это приводило 

к значительной потере РНК. РНК выделяли 

сорбцией на колонках (PureLink RNA Micro 

Kit, Invitrogen, США).  

При выявлении уровней экспрессии генов 

в образцах слюны и крови пациентов проводи-

ли молекулярно-генетический анализ методом 

полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени с обратной транскрипцией (ОТ 

ПЦР-РВ) для определения относительного чис-

ла копий специфических участков кДНК каж-

дого из исследуемых генов белков SAT 1, SKA 

2 и BDNF. Для этого после выделения РНК 

проводили реакцию обратной транскрипции 

(ОТ) с использованием набора SuperScript III 

обратная транскриптаза, дНТФ и случайных 

гексамеров (Invitrogen, США). Полученную в 

результате обратной транскрипции кДНК ис-

пользовали для постановки ПЦР-РВ с приме-

нением набора «Готовая смесь для ПЦР-РВ» 

(Праймтех, Республика Беларусь), а также к 

референсным генам (house-keeping генам) бел-

ков GAPDH и HGUS:  
SAT-1- 5’ – CACCCCTTTTACCACTGCCT – 3’ (прямой 

праймер), SAT-1- 5’ – TGCCAATCCACGGGACATAG – 3’ 

– (обратный праймер), SAT-1- 5’ – 

AGCACTGGACTCCGCAAGGACACAGCA– 3’ – (проба); 

SKA-2- 5’ – ACAGGCTGGAATATGAAATCAAGAC – 3’ 

(прямой праймер), SKA-2- 5’ – 

ATTGCTCTGCCGCAGTTTTC – 3’ – (обратный праймер), 

SKA-2- 5’ – TGTATGCCCGCATTAAACCAGTTGCTGT – 

3’ – (проба); BDNF – 5’ – GACTTCGGGAAGGTGTCTGG – 

3’ (прямой праймер), BDNF – 5’ – 

TGAAATGGGCTGAATGGGCT – 3’ – (обратный праймер), 

BDNF – 5’ – 

ACCCTCTCCATGAAGAGACAGGATGGGCA – 3’ – (про-

ба); GAPDH – 5’ – GTGAACCATGAGAAGTATGACAAC – 

3’ (прямой праймер), GAPDH – 5’ – 

CATGAGTCCTTCCACGATACC – 3’ – (обратный прай-

мер), GAPDH – 5’ – 

CCTCAAGATCATCAGCAATGCCTCCTG – 3’ – (проба); 

HGUS – 5’ – CTCATTTGGAATTTTGCCGATT – 3’ (пря-

мой праймер), HGUS – 5’ – 

CCGAGTGAAGATCCCCTTTTTA – 3’ – (обратный прай-

мер), HGUS – 5’ – 

TGAACAGTCACCGACGAGAGTGCTGG – 3’ – (проба). 

Амплификацию проводили на приборе 

«Rotor - Gene 6000» (Corbett Research, Австра-

лия). Программа амплификации: 1 цикл 95°С – 

15 мин, 45 циклов 95°С – 15 с, 60°С – 60 с.  

Медиану (Ме), минимальное (мин), мак-

симальное (макс) использовали для характери-

стики данных. Критерий Манна-Уитни исполь-

зовали для определения достоверности разли-

чий между группами. Значения р<0,05 опреде-

ляли статистическую значимость различий по-

казателей между группами. В качестве характе-

ристик амплификации кДНК оценивали значения 

порогового цикла флюоресценции (Сt) и воспро-

изводимость амплификации (в.а.) от образца к 

образцу. 
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Таблица 1 

Характеристики амплификации кДНК генов белков GAPDH и HGUS при различных вариантах праймирования 

синтеза кДНК, % 
 

Праймирование синтеза 

кДНК 

В.а. кДНК GAPDH, 

РНК  

выделена из крови 

В.а. кДНК GAPDH 

РНК  

выделена из слюны 

В.а. кДНК HGUS 

РНК  

выделена из крови 

В.а. кДНК 

HGUS, РНК  

выделена из слюны 

Олиго(dT)20 90 85 92 87 

Случайные гексамеры (СГ) 100 93 100 94 

Гено-спец. праймер (ГСП) 94 94 95 93 

Олиго(dT)20+ СГ 95 100 94 100 

Олиго(dT)20+ ГСП 95 96 95 94 

СГ + ГСП 96 95 95 95 

 

Оценку экспрессии таргетных генов про-

водили относительно референсных генов по 

разнице средних значений соответствующих 

пороговых циклов флюоресценции (Ct), как 

показатель ∆Ct, равный (Ct таргетный ген ‒ Ct рефе-

ренсный ген). При попарном сравнении исследуе-

мых групп достоверно меньшие значения ∆Ct 

свидетельствовали об экспрессии таргетного 

гена выше в данной группе. 

Результаты исследования 

В ходе исследования определены наиболее 

эффективные варианты праймирования синтеза 

кДНК при использовании РНК, выделенной из 

крови и слюны. Анализ проводили по результа-

там амплификации кДНК референсных генов 

белков GAPDH и HGUS. Наилучшая воспроиз-

водимость амплификации (100%) достигалась 

при использовании на этапе ОТ случайных гек-

самеров в случае РНК, выделенной из крови, и 

смеси Олиго(dT)20 +случайные гексамеры в слу-

чае РНК, выделенной из слюны (табл. 1). 

Для определения возможности анализа 

экспрессии генов белков SAT 1; SKA 2 и BDNF 

в слюне оценивали значения Ct для таргетных 

генов при наибольшем количестве РНК, вно-

симом в реакцию ОТ. Для гена белка SAT 1 

значения находились в диапазоне от 22,2 до 

31,8, тогда как для генов белков SKA 2 и BDNF 

значения Ct составили более 34,3, что свиде-

тельствовало о низком уровне выявляемой экс-

прессии данных генов в слюне, поэтому гены 

белков SKA 2 и BDNF были исключены из 

дальнейшего анализа экспрессии генов, кон-

тролирующих синтез белков, ассоциированных 

с суицидальным поведением, в слюне.  

Оценку экспрессии гена белка SAT 1 в 

слюне проводили относительно референсного 

гена белка GAPDH и гена белка HGUS. 

Получены результаты оценки экспрессии 

гена белка SAT 1 относительно гена белка 

GAPDH (∆Ct) в слюне пациентов (медиана 

(мин/макс)): в ГС - 0,21 (-1,26/0,79), ГЛССРС – 

1,10 (-1,77/0,06) и ГЛИВС - 1,68 (-2,86/0,72). 

Достоверные отличия наблюдались в значени-

ях относительной экспрессии гена белка SAT 1 

между ГЛИВСС и ГС (рис. 1, А). Результаты 

оценки экспрессии гена белка SAT 1 относи-

тельно гена белка HGUS (∆Ct) составили: в ГС 

– 2,06 (-3,65/-1,05), ГЛССРС - 2,56 (-3,76/-2,04) 

и ГЛИВСС – 3,64 (-4,96/-2,05) и подтвердили 

наличие достоверных отличий в значениях от-

носительной экспрессии гена белка SAT 1 

между ГЛИВСС и ГС (рис. 1, Б). 
 

A Б 
  

 

Рис. 1. Относительная экспрессия гена белка SAT 1 

в слюне пациентов.  
 

Далее в ходе исследования оценивали экс-

прессию генов белков SAT1; SKA2 и BDNF в 

крови пациентов. Для генов белков SAT1 и 

SKA2 значения Ct находились в диапазоне от 

20,3 до 28,4, тогда как для гена белка BDNF 
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значения Ct составили более 33,8, что свиде-

тельствовало о низком уровне выявляемой экс-

прессии данного гена в крови, поэтому ген 

белка BDNF был исключён из дальнейшего 

анализа экспрессии генов, контролирующих 

синтез белков, ассоциированных с суицидаль-

ным поведением, в крови. 

Оценку относительной экспрессии генов 

белков SAT1 и SKA2 в крови также проводили 

относительно референсных генов нескольких 

белков: GAPDH и HGUS. 
 

A Б 

 
 

 

 

Рис. 2. Относительная экспрессия гена белка SAT 1 

в крови пациентов  
 

A Б 

 
 

 

 

Рис. 3. Относительная экспрессия гена белка SKA 2 

в крови пациентов  
 

Достоверные отличия наблюдались в зна-

чениях относительной экспрессии генов белков 

SAT1 и SKA 2 между ГЛИВС и ГС (рис. 2А и 

рис. 3А). Результаты оценки экспрессии генов 

белков SAT1 и SKA относительно гена белка 

HGUS (∆Ct) подтвердили наличие достоверных 

отличий в значениях относительной экспрес-

сии генов белков SAT 1 и SKA 2 в крови между 

ГЛИВСС и ГС (рис. 2Б и рис. 3Б). 

Обсуждение 

В настоящее время, исследователи сосре-

доточили свои усилия на изучении экспрессии 

генов в посмертных образцах мозга умерших в 

результате самоубийств. Данные исследования, 

как правило, немногочисленные по выборке (от 

6 до 90 человек [8, 18]. Кроме того, следует 

учитывать, что посмертные исследования экс-

прессии генов должны соответствовать опре-

делённым критериям, сбор образцов мозга 

должен проводиться не позднее 48 часов после 

смерти, необходимо учитывать влияние приема 

лекарственных средств или наличия невроло-

гических заболеваний, следует определять pH 

образцов и степень целостности РНК, не менее 

важно получение достоверной информации о 

суициде. Всё это существенно затрудняет ин-

терпретацию данных, полученных в результате 

изучения посмертных образов кортикальной 

ткани.  

Проводимые нами исследования были ос-

нованы на изучении чётко очерченной группы 

«случайно выживших» после высокотравма-

тичной попытки суицида, для которых была 

характерно выраженная мотивация к соверше-

нию суицида (более 8 баллов), что исключало 

попадание в группу лиц, совершивших само-

повреждение или немотивированных к его со-

вершению, таким образом была достигнута од-

нородность выборки по выраженности стрем-

ления совершить суицид. Данное исследование 

подтвердило возможность определения 

экспрессии гена белка SAT1 в слюне для опре-

деления риска суицида, данные по гену белка 

SKA2 и нейротрофического белка BDNF в 

слюне оказались не достоверны. 

Используя данный методический подход, 

нами также ранее определялось содержание 

нейротрофических белков BDNF и SAT1 в пе-

риферической крови лиц, совершивших само-

повреждения различной степени травматично-

сти. Было установлено, что содержание нейро-

трофического белка BDNF являлось индикато-

ром любого суицидального поведения, вклю-

чая склонность к суициду и самоповреждаю-

щему поведению, отсутствие снижения уровня 

BDNF в периферической крови не исключало 

вероятности совершения суицидальной попыт-

ки [15]. Снижение уровня содержания нейро-

трофического белка SAT1 в периферической 

крови было обусловлено гендерными различи-

ями, у лиц мужского пола сниженный уровень 
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SAT1 являлся индикатором истинно суици-

дального поведения, у лиц женского пола – па-

расуцидального, в том числе и суицидального 

поведения. Однако отсутствие изменений в по-

казателях нейротрофического белка SAT1 не 

исключало вероятности совершения суицида у 

лиц женского пола, в отличии от лиц мужского 

пола [15].  

Таким образом можно утверждать, что 

оценку экспрессии гена белка SAT1 в слюне 

можно использовать для оценки риска суицида 

у лиц мужского пола, находящихся в состоянии 

суицидального кризиса.  

К недостаткам проводимого исследования 

следует отнести наличие небольших исследо-

вательских групп, также не учитывались ген-

дерные различия при проведении статистиче-

ской обработке полученных данных, что было 

обусловлено наличием определенных ограни-

чений для попадания в исследовательские 

группы и само исследование проводилось в 

период протекания пандемии COVID-19, что 

существенно затруднило его проведение.  

Выводы: 

1. Применение слюны в качестве биологи-

ческого материала для оценки экспрессии гена 

SAT 1 у лиц склонных к суицидальному поведе-

нию возможно. 

2. Установлено, что относительная экс-

прессия гена белка SKA2 (∆Ct) в крови досто-

верно ниже (р<0,05) у лиц, мотивированных к 

совершению суицида (ГЛИВСС) в сравнении с 

данным параметром у лиц ГС, в слюне показа-

тели оказались недостоверны. 

3. Экспрессия гена белка BDNF в слюне и 

крови являлась низкой в каждой из исследуе-

мых групп, что делает невозможным определе-

ния лиц склонных к суицидальному поведе-

нию. 
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EXPERIENCE OF STUDYING THE EXPRESSION LEVEL OF GENES THAT CONTROL  

THE SYNTHESIS OF PROTEINS SAT1, SKA2, BDNF IN THE BIOLOGYCAL MATERIAL  

OF PERSONS PRONE TO SUICIDAL BEHAVIOR 
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1Belarusian Medical Academy of Postgraduate  

 Education, Minsk, Belarus 
2Belarusian state medical university, Minsk, Belarus 

 

Abstract: 

 

The aim of the study is to study SAT1, SKA2 and BDNF proteins gene expression in the saliva and blood of 

persons who have made a suicidal attempt. Materials and methods. Saliva and blood of individuals who at-

tempted suicide, of varying severity, and individuals with adaptation disorders who did not attempt suicide, 

were used as biological material. For RNA isolation, fresh saliva samples in a volume of 500 μl, blood in a vol-

ume of 100 μl were used. When gene expression levels were detected in saliva and blood samples in patients, 

molecular genetic analysis was performed using the CPR-RT method with reverse transcription to determine the 

relative number of copies of specific cDNA regions protein genes SAT1, SKA2, and BDNF. The cDNA ob-

tained as a result of reverse transcription was used for RT-PCR using the “Ready-to-use mixture for RT-PCR” 

kit (Primetech, Republic of Belarus), primers and TaqMan samples for the studied target genes of proteins 

SAT1, SKA2, BDNF and reference genes (house-keeping genes) of GAPDH and HGUS proteins. Results: 

When assessing gene expression in saliva, it was found that for the SAT1 protein gene, the values ranged from 

22.2 to 31.8, while for the SKA2 and BDNF protein genes, the Ct values indicated a low level of detectable ex-

pression of these genes in saliva. When assessing the gene expression of SAT 1 proteins; SKA2 and BDNF in 

the blood, it was found that for the SAT1 and SKA2 protein genes, the Ct values ranged from 20.3 to 28.4, 

while for the BDNF protein gene, the Ct values indicated a low level of detectable expression. Conclusions: the 

use of saliva as a biological material for assessing the expression of the SAT1 gene in persons prone to suicidal 

behavior is possible. 

Keywords: BDNF, SAT 1, SKA 2, self-harm, gene expression 
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