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Вивчення генетичних чинників тривожно-депресивних розладів набуває особливого 
значення в  Україні в  умовах тривалого психоемоційного стресу, пов’язаного з  повномасш-
табною війною. Метою роботи було оцінити зв’язок функціонального поліморфізму COMT 
rs4680 (Val158Met) із  вираженістю тривожних і  депресивних симптомів. До  проспективного 
обсерваційного дослідження включено 234  учасники, серед яких 51,7  % становили жінки 
та  48,3  %  — чоловіки. Симптоми тривоги і  депресії оцінювали за  шкалами GAD-7 та  PHQ-9 
відповідно. Генотипування COMT rs4680 проводили, аналізуючи нуклеотидну послідовність 
у ДНК. Генотипи GG (Val/Val), AG (Val/Met) та AA (Met/Met) виявлено у 19,7 %, 51,3 % та 29,1 % 
учасників відповідно. Клінічно значущий рівень тривоги (≥ 10 балів за GAD-7) зареєстровано 
у  30,3  % обстежених, клінічно значущий рівень депресії (≥  10  балів за  PHQ‑9)  — у  28,2  %. 
Середній показник тривоги за шкалою GAD-7 був вищим у носіїв AA як порівняти з носіями 
GG (12,50  ±  4,59 проти 4,00  ±  1,63  бала; p  <  0,001).

Щодо рівня депресії за  шкалою PHQ-9  — спостерігалася протилежна закономірність. 
Найвищий показник зареєстровано у  носіїв GG (10,70  ±  3,47  балів) на  відміну від  носіїв AA 
(4,78 ± 2,66 балів; p < 0,001). Регресійний аналіз підтвердив значущий зв’язок генотипу з по-
казниками тривоги (R2  =  0,482; p  <  0,001) та  депресії (R2  =  0,321; p  <  0,001). Саме Met-алель 
був  пов’язаний з  більшою вираженістю тривоги, тоді як  Val-алель  — із  більш вираженою 
депресією. Отримані результати обґрунтовують подальше вивчення COMT rs4680 як  по-
тенційного маркера індивідуальної психоемоційної вразливості та  можливого предиктора 
персоналізованого вибору психофармакотерапії.
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The study of genetic factors associated with anxiety and depressive disorders (ADD) is particularly 
relevant in Ukraine amid prolonged psychological stress related to the full-scale war. The aim of this 
study was to assess the association between the functional COMT rs4680 (Val158Met) polymorphism 
and the severity of anxiety and depressive symptoms. This prospective observational study included 
234  participants, of  whom 51.7  % were women and 48.3  % were men. Anxiety and  depressive 
symptoms were assessed using the GAD-7 and PHQ-9 scales, respectively. COMT rs4680 genoty
ping was performed by  analysing the DNA nucleotide sequence. The  GG (Val/Val), AG (Val/Met), 
and AA (Met/Met) genotypes were identified in 19.7 %, 51.3 %, and 29.1 % of participants, respec-
tively. Clinically significant anxiety (GAD-7 ≥ 10) was identified in  30.3  % of  participants, whereas 
clinically significant depressive symptoms (PHQ-9≥10) were found in  28.2  %. The  mean GAD‑7 
score was higher among AA carriers than among GG carriers (12.50  ±  4.59 vs  4.00  ±  1.63  points; 
p  <  0.001). The  opposite pattern was observed for PHQ-9 scores. The  highest mean score was 
recorded among GG carriers (10.70  ±  3.47 points), in  contrast to  AA carriers (4.78  ±  2.66 points; 
p  <  0.001). Regression analysis confirmed significant associations between genotype and anxiety 
scores (R2 = 0.482; p < 0.001) and depressive symptom scores (R2 = 0.321; p < 0.001). The Met allele 
was associated with greater anxiety severity, whereas the Val allele was associated with more severe 
depressive symptoms. These findings support further investigation of  COMT rs4680 as  a  potential 
marker of individual psychological vulnerability and a possible predictor for the personalized selec-
tion of  psychopharmacotherapy.

*Тривожні та  депресивні симптоми належать 
до найпоширеніших проявів психічних розладів та ма-
ють складну, багатофакторну природу, що формується 
внаслідок взаємодії генетичних, нейробіологічних, 
психологічних та  середовищних чинників  [1—3]. 
Попри суттєвий прогрес у вивченні їх нейробіологіч-
них механізмів, індивідуальні відмінності у схильності 
до розвитку тривоги та депресії, вираженості симп-
томатики та реакції на стресові впливи залишаються 
поясненими лише частково. У зв’язку з цим важливим 
є досліджування генетичних особливостей, які мо-
жуть впливати на функціонування нейромедіаторних 
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систем та бути пов’язаними з формуванням і вираже-
ністю психопатологічної симптоматики [2; 3].

Поряд із традиційною увагою до серотонінер-
гічних механізмів дедалі більшого значення в пато
генезі тривожно-депресивних розладів надають 
порушенням дофамінергічної нейротрансмісії [4; 5]. 
Дофамін бере участь у регуляції мотивації, емоцій-
ного реагування, системи винагороди, когнітивного 
контролю та психомоторної активності. Порушення 
дофамінергічної передачі можуть бути пов’язані 
зі зниженням мотивації, ангедонією, апатією, ког-
нітивними порушеннями та  іншими симптомами, 
характерними для депресивних розладів [5—7].
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Одним із важливих молекулярних регуляторів 
дофамінергічної нейротрансмісії є катехол-O‑ме
тилтрансфераза (COMT) — фермент, що бере участь 
у метаболізмі катехоламінів, зокрема дофаміну, нор
адреналіну та адреналіну. Особливе значення COMT 
має у префронтальній корі, де він відіграє важливу 
роль у регуляції доступності дофаміну [4; 8; 9]. Тому 
генетично зумовлені відмінності активності COMT 
можуть бути одним із механізмів індивідуальної ва
ріабельності когнітивних та емоційних процесів.

Ген COMT розташований на хромосомі 22q11.2. 
Найбільш вивченим його функціональним варі-
антом є  однонуклеотидний поліморфізм rs4680 
(Val158Met), при  якому заміна гуаніну на  аденін 
призводить до заміни валіну (Val) на метіонін (Met) 
у структурі ферменту  [8; 9]. Met-варіант (алель A) 
має приблизно у 3—4 рази нижчу ферментативну 
активність як порівняти з Val-варіантом (алель G) [8]. 
Відповідно, Val-алель пов’язаний з вищою активніс-
тю COMT та інтенсивнішим метаболізмом дофаміну, 
тоді як Met-алель — зі зниженою активністю фер-
менту і  відносно більшою доступністю дофаміну 
у префронтальній корі [8; 9].

Функціональні наслідки Val158Met не обмежують
ся змінами активності самого ферменту. Генетично 
зумовлені відмінності у регуляції дофаміну можуть 
впливати на функціонування префронтальних ней
рональних систем, емоційну регуляцію, когнітивний 
контроль та реакцію на стрес [4; 9; 10]. Це створює 
біологічне підґрунтя для  вивчення COMT rs4680 
як потенційного чинника, пов’язаного з формуван-
ням тривожних та депресивних симптомів.

Водночас результати досліджень зв’язку полі-
морфізму COMT Val158Met із тривогою та депресією 
залишаються неоднозначними. За  результатами 
метааналізу поліморфізму Val158Met із психічними 
розладами продемонстровано залежність результа-
тів від досліджуваного психопатологічного феноти-
пу [10]. Метааналізи лікування великого депресив-
ного розладу також показали, що характер зв’язку 
може відрізнятися залежно від етнічного походжен-
ня та статі учасників [11; 12].

Дані щодо зв’язку поліморфізму Val158Met із три-
вожними симптомами — суперечливі. В окремих 
роботах варіанти COMT rs4680 були пов’язані з особ
ливостями страху, реакції на загрозу та тривожнос-
ті [13—16], тоді як в інших групах чіткого незалежного 
зв’язку не виявлено [14]. Така неоднорідність резуль-
татів свідчить про те, що вплив COMT Val158Met може 
залежати від особливостей популяції, статі, клінічно-
го фенотипу та середовищних чинників [10—16].

Показовими є результати популяційного дослі-
дження HUNT (The Nord-Trøndelag Health Study, Нор-
вегія), у якому вплив Val158Met на симптоми тривоги 
та депресії вивчали у 5531 дорослого учасника. Зага-
лом переконливого зв’язку поліморфізму з тривогою 
або депресією не виявлено. Водночас серед чоло-
віків із вираженою депресивною симптоматикою 
(≥ 10 балів за PHQ-9) генотип Met/Met та Met-алель 
спостерігалися рідше, а ймовірність депресивної 

симптоматики у носіїв Met/Met була нижчою як по-
рівняти з Val/Val (OR = 0,37; 95 % ДІ: 0,18—0,76) [17].

Суперечливість накопичених даних може бути 
пов’язана з клінічною та біологічною неоднорідністю 
тривоги й депресії, етнічними особливостями до-
сліджуваних, статевим складом вибірок, методами 
оцінювання симптомів та впливом середовищних 
чинників [10—12; 18]. Імовірно, окремий генетичний 
поліморфізм не  визначає безпосередньо виник-
нення психічного розладу, а може змінювати інди-
відуальну схильність до певних проявів та ступеня 
вираженості тривожно-депресивного розладу [18].

Особливого значення в цьому контексті набуває 
взаємодія генетичних та середовищних чинників 
(gene–environment interaction, G×E). Відповідно 
до  цієї концепції, генетичні особливості можуть 
змінювати індивідуальну реакцію на несприятли-
ві життєві обставини та стресові впливи [19—22]. 
Генотип водночас залишається незмінним, проте 
його функціональні прояви можуть відрізнятися 
залежно від  інтенсивності, тривалості та характе-
ру середовищного навантаження. Саме тому роль 
окремих генетичних варіантів доцільно оцінювати 
з  урахуванням середовища, в  якому перебуває 
людина [19—21].

Особливої актуальності досліджування таких 
взаємозв’язків набуває в Україні в умовах повно-
масштабної війни. Тривалий вплив воєнного стресу, 
загроза життю та здоров’ю, повітряні тривоги й об-
стріли, вимушене переміщення, втрата близьких, 
порушення соціальних зв’язків, економічна неста-
більність та невизначеність щодо майбутнього ство-
рюють умови тривалого і повторюваного психосо-
ціального стресу [25—29]. Дослідження, проведені 
після початку повномасштабного вторгнення, де-
монструють значну поширеність симптомів тривоги, 
депресії, стресу та посттравматичних реакцій серед 
населення України [25—30].

За таких умов тривожні та депресивні симптоми 
можуть формуватися внаслідок складної взаємодії 
інтенсивного зовнішнього стресу з індивідуальною 
біологічною схильністю. Для COMT Val158Met такий 
механізм становить особливий інтерес, оскільки 
катехоламінергічна система бере безпосередню 
участь у регуляції емоційного реагування, стресової 
відповіді та адаптації до загрозливих стимулів [4; 13; 
19—21]. В умовах тривалого стресового навантажен-
ня функціональні відмінності, пов’язані з генотипом 
COMT, потенційно можуть набувати більш виражено-
го клінічного значення.

Крім  того, вивчення COMT Val158Met має по-
тенційне значення для розвитку персоналізованої 
психофармакотерапії. Наявні дані свідчать про мож-
ливий зв’язок варіантів COMT із відповіддю на анти-
депресивну терапію, хоча результати поки не дають 
підстав використовувати rs4680 як самостійний клі-
нічний фармакогенетичний маркер [23; 24]. Подаль
ші дослідження можуть сприяти визначенню його 
місця серед комплексу генетичних та клінічних пре
дикторів ефективності лікування.
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Отже, вивчення зв’язку поліморфізму Val158Met 
гена COMT із вираженістю симптомів тривоги та де-
пресії в українській популяції є актуальним як із фун-
даментальної, так і з клінічної точки зору. Виявлення 
генетичних особливостей, пов’язаних із різною пси
хоемоційною відповіддю на тривале стресове на-
вантаження, може поглибити розуміння механізмів 
індивідуальної схильності до тривожно-депресив-
них розладів та в перспективі сприяти розвитку пер-
соналізованих підходів до  їх раннього виявлення, 
профілактики й лікування.

Метою дослідження було оцінити зв’язок полі-
морфізму Val158Met (rs4680) гена COMT із наявніс-
тю, вираженістю та ймовірністю клінічно значущих 
симптомів тривоги й депресії в українській популяції.

Це проспективне обсерваційне дослідження про-
ведено на базі Клініки Святого Дамініана Цілителя 
м. Києва та кафедри психіатрії, психотерапії, нарко-
логії та медичної психології Донецького національ-
ного медичного університету (ДНМУ).

Роботу виконували відповідно до  принципів 
біоетики, з  дотриманням положень Гельсінської 
декларації («Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини»), а також Загальної декларації 
ЮНЕСКО з  біоетики та  прав людини. До  початку 
дослідження отримано схвалення етичного комі-
тету ДНМУ (номер протоколу № 3 віл 05.03.2025 р.). 
Усі учасники надали письмову інформовану згоду 
на участь у дослідженні.

У дослідженні взяли участь 234 особи, які постійно 
проживали на території України в 2022—2026 рр., 
з яких 121 (51,7 %) — жінки та 113 (48,3 %) — чоловіки. 
Середній вік обстежених дорівнював 42,8 ± 14,7 років, 
віковий діапазон — від 18 до 75 років, що свідчить 
про достатню вікову репрезентативність вибірки.

Симптоми тривоги та депресії виявляли за допо-
могою скринінгових психометричних інструментів, 
зокрема шкали генералізованої тривоги (GAD-7) 
та анкети психічного здоров’я (PHQ-9). Для уточнен-
ня та підтвердження діагнозу тривожних та/або де-
пресивних розладів проводили структуроване 
клінічне інтерв’ю SCID-5 з подальшим діагностичним 
оцінюванням відповідно до критеріїв МКХ-10.

Шкалу GAD-7 застосовували для кількісного оці-
нення вираженості тривоги. Кожен з семи пунктів 
оцінювали за 4-бальною шкалою, із сумарним балом 
у  діапазоні від  0 до  21. Значення загальної суми 
≥ 10 балів за GAD-7 розцінювали як критерій клініч-
но значущої тривоги.

Анкета психічного здоров’я PHQ-9 була вико-
ристана з метою оцінки депресії. Кожен з 9 пунк-
тів оцінювали за аналогічною 4-бальною шкалою 
(0—3 балів), із сумарним балом у межах від 0 до 27. 
Загальний показник ≥ 10 балів за PHQ-9 визначали 
як пороговий критерій клінічно значущої депресії.

У 125 (53,4 %) із 234 обстежених виявлено клінічно 
значущу тривогу та/або депресію. Генералізований 
тривожний розлад (F41.1) діагностовано у 29 осіб 
(23,2 %), змішаний тривожно-депресивний розлад 
(F41.2) — у 42 осіб (33,6 %), розлад адаптації з три-

вожно-депресивними симптомами (F43.2) — у 38 осіб 
(30,4 %), помірний депресивний епізод (F32.1) — 
у 11 осіб (8,8 %), дистимія (F34.1) — у 5 осіб (4,0 %).

У разі наявності субклінічних тривожних (≥ 10 ба-
лів за GAD-7) та/або депресивних симптомів (≥ 10 ба-
лів за PHQ-9), які не відповідали діагностичним крите-
ріям тривожних або депресивних розладів за МКХ-10, 
стан розцінювали як психоемоційний дистрес та ко-
дували за рубрикою Z73.3. До цієї групи увійшли 
109 осіб (46,6 % від загальної кількості обстежених).

Генотипування проводили за  зразками епіте-
лію слизової оболонки щоки в лабораторії Genova 
Diagnostics (США) у межах панелі Add-on Methylation 
Genomics. Дослідження генетичних варіантів вико-
нували методом молекулярно-генетичного аналізу 
ДНК. У межах цієї роботи аналізували функціональ-
ний однонуклеотидний поліморфізм rs4680 (G>A) 
гена COMT, що призводить до заміни валіну на ме
тіонін у положенні 158 білка (Val158Met). За резуль-
татами генетичного аналізу визначали три варіанти 
генотипу, зокрема GG (Val/Val), AG (Val/Met) та AA 
(Met/Met). Наявність алеля Met  (A) була пов’язана 
зі зниженням функціональної активності фермен-
ту COMT, водночас найбільш виражене зниження 
активності притаманне носіям гомозиготного гено-
типу AA (Met/Met). Отримані генетичні дані надалі 
використовували для  оцінення зв’язку варіантів 
COMT rs4680 із вираженістю тривожної та депресив-
ної симптоматики за шкалами GAD-7 і PHQ-9.

Математико-статистичне досліджування викорис-
товували за допомогою програмного забезпечення 
Microsoft Excel 2019. Статистичний аналіз проводили 
методами описової та аналітичної статистики. Кіль-
кісні показники описували за допомогою середнього 
арифметичного та стандартного відхилення (M ± SD). 
Категоріальні показники наводили у вигляді абсо-
лютної (n) та відносної (%) кількості спостережень.

Для поліморфізму COMT rs4680 визначали частоти 
генотипів GG (Val/Val), AG (Val/Met) та AA (Met/Met), 
а також частоти алелів G (Val) та A (Met). Відповідність 
розподілу генотипів закону генетичної рівноваги Хар-
ді — Вайнберга оцінювали за критерієм χ2 порівнян-
ням спостережуваних та очікуваних частот генотипів.

Відмінності результатів за шкалами GAD-7 і PHQ-9 
між трьома генотипними групами оцінювали між-
груповим порівнянням кількісних показників. Додат
ково проводили категоріальний аналіз тяжкості 
тривожної та депресивної симптоматики залежно 
від генотипу. Відмінності частот між категоріальними 
групами оцінювали за критерієм χ2 Пірсона.

Для  кожного генотипу обчислювали частоту 
клінічно значущої симптоматики та її 95 % довірчий 
інтервал (ДІ). Для оцінення сили зв’язку генотипу 
з досягненням клінічно значущого рівня тривожно-
депресивних симптомів обчислювали відносний 
ризик (relative risk, RR) та/або співвідношення шансів 
(odds ratio, OR) з відповідними 95 % ДІ.

Для оцінення зв’язку генотипу COMT rs4680 з кіль-
кісною вираженістю симптомів тривоги та депресії 
застосовували лінійний регресійний аналіз. Генотип 
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розглядали як категоріальну незалежну змінну, GG 
(Val/Val) використовували як групу порівняння. Окре-
мо оцінювали ефекти генотипів AG (Val/Met) та AA 
(Met/Met). Результати регресійного аналізу подавали 
у вигляді коефіцієнта регресії β, стандартної похибки 
(SE), 95 % ДІ та рівня статистичної значущості p. Ступінь 
впливу генотипу на показники за GAD-7 і PHQ-9 оціню-
вали за коефіцієнтом детермінації R2. Статистично зна-
чущими вважали відмінності при двобічному p < 0,05.

До підсумкового аналізу було включено 234 учас-
ники. Статевий розподіл вибірки був  практично 
рівномірним: 121 (51,7 %) жінка та 113 (48,3 %) чо-
ловіків. Середній вік обстежених дорівнював 
42,8 ± 14,7 роки. У загальній вибірці середній по-
казник тривожної симптоматики за GAD-7 стано-
вив 8,02 ± 4,45 бала, а депресивної симптоматики 
за PHQ-9 — 7,22 ± 3,58 балів (табл. 1).

Таблиця 1. Клініко-демографічна характеристика обстежених

Показник Значення

Середній вік, роки 42,8 ± 14,7

Кількість обстежених жіночої статі 121 (51,7 %)

Кількість обстежених чоловічої статі 113 (48,3 %)

Сумарний бал за GAD-7, бали 8,02 ± 4,45

Сумарний бал за PHQ-9, бали 7,22 ± 3,58

Примітка. Кількісні показники подано у  вигляді (M  ±  SD), 
де  M  — середнє арифметичне, SD  — стандартне відхилення; 
категоріальні показники — у вигляді абсолютної (n) та віднос-
ної (%) кількості спостережень

Таким чином, на груповому рівні середні значен-
ня обох шкал відповідали діапазону легкої тривож-
ної та депресивної симптоматики. Водночас аналіз 
індивідуальних результатів показав значну неодно-
рідність вираженості психопатологічних проявів.

Клінічно значущий рівень тривоги (≥ 10 балів 
за GAD-7) виявлено у 71 (30,3 %) учасника. Клініч-
но значуща депресивна симптоматика (≥10 балів 
за PHQ-9) спостерігалася у 66 (28,2 %) обстежених.

Отже, попри відносно невисокі середні показ-
ники за GAD-7 та PHQ-9 у загальній вибірці, майже 
третина учасників мала рівень тривоги або депресії, 
що досягав клінічно значущого порогу.

Аналіз розподілу генотипів COMT rs4680 пока-
зав переважання гетерозиготного варіанта AG (Val/
Met), який виявлений у 120 (51,3 %) учасників. Гено
тип AA (Met/Met) визначено у 68 (29,1 %) осіб, тоді 
як GG (Val/Val) спостерігався найрідше, зокрема у 46 
(19,7 %) обстежених. Отже, більше ніж половина учас-
ників були гетерозиготними носіями Val/Met, а частка 
гомозиготних генотипів становила 48,8 % (табл. 2).

Аналіз частоти носіїв алелів показав помірне 
переважання алеля A (Met), саме його частота ста-
новила 0,547 (95 % ДІ: 0,502—0,592), тоді як частота 
алеля G  (Val) дорівнювала 0,453 (95 % ДІ: 0,408—
0,498). Отже, обидва алелі були широко представлені 
у вибірці, хоча Met-алель спостерігався дещо часті-
ше (p < 0,05).

Таблиця 2. Розподіл генотипів та частоти носіїв алелів 
поліморфізму COMT rs4680 (Val158Met)

Генотип (алель)
Спостережувана 
кількість носіїв, 

осіб
Частота, %

Теоретично 
очікувана 

кількість носіїв

GG (Val/Val) 46 19,7 48,02

AG (Val/Met) 120 51,3 115,97

AA (Met/Met) 68 29,1 70,02

Примітка. Очікувані кількості носіїв генотипів розраховано 
за рівновагою Харді — Вайнберга

Важливим результатом роботи є  відсутність 
статистично значущого відхилення розподілу ге-
нотипів від закону генетичної рівноваги Харді — 
Вайнберга (χ2 = 0,283; df = 1; p = 0,595). Спостере-
жувана кількість носіїв GG, AG та AA була близькою 
до теоретично очікуваної (46 проти 48,02; 120 проти 
115,97; 68 проти 70,02 відповідно). Це  свідчить 
про відсутність вираженого дисбалансу генотипних 
частот у досліджуваній вибірці та дає змогу надалі 
оцінювати зв’язок генотипу COMT rs4680 із клінічни-
ми показниками.

Достатня представленість усіх трьох генотипів 
дала змогу провести їх подальше порівняння за ви-
раженістю тривожної та депресивної симптоматики 
та оцінити можливий ген-дозовий характер зв’язків 
алелів Val  і Met з показниками за шкалами GAD-7 
та PHQ-9 (рис. 2 та 3).
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Рис. 1. Вираженість тривожної симптоматики за шкалою 
GAD‑7 залежно від генотипу COMT rs4680 (Val158Met)
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Рис. 2. Вираженість депресивної симптоматики за шкалою PHQ-9 
залежно від генотипу COMT rs 4680 (Val158Met)

Коробка відображає міжквартильний діапазон; горизонтальна 
лінія — медіану; знак × — середнє значення; «вуса» — крайні 
значення в межах 1,5 міжквартильного розмаху; кружечки — 

потенційні викиди
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Порівняння показників за шкалою GAD-7 між но-
сіями різних генотипів COMT rs4680 продемон-
струвало послідовне зростання вираженості три-
вожної симптоматики. Середнє значення за GAD‑7 
збільшувалося від 4,00 ± 1,63 бала у носіїв GG (Val/
Val) до 7,03 ± 2,69 бала у групі носіїв AG (Val/Met) 
та до 12,50 ± 4,59 бала у носіїв AA (Met/Met). Таким 
чином, наявність кожної наступної копії Met-алеля 
супроводжувалася підвищенням рівня тривожної 
симптоматики. Різниця між крайніми генотипними 
групами становила 8,5 бала та була статистично зна-
чущою (p < 0,001).

Для депресивної симптоматики спостерігалася 
протилежна закономірність. Найнижчі показники 
за шкалою PHQ-9 спостерігалися серед носіїв AA 
(Met/Met) — 4,78 ± 2,66 бала, проміжні результати 
були у групі AG (Val/Met) — 7,27 ± 2,92 бала, а найвищі 
значення серед носіїв GG (Val/Val) — 10,70 ± 3,47 бала 
(p < 0,001). Різниця між генотипами AA та GG стано-
вила 5,92 бала. Отже, збільшення кількості Val‑алелів 
було пов’язано з послідовним підвищенням вираже-
ності депресивних симптомів.

Такі відмінності можуть бути пов’язані з функціо-
нальними особливостями поліморфізму Val158Met. 
Met-алель характеризується зниженою активніс-
тю ферменту COMT і, відповідно, менш інтенсив-
ним метаболізмом дофаміну, особливо у префрон-
тальній корі, що сприяє його більшій синаптичній 
доступності. Підвищена дофамінергічна активність 

за певних умов може бути пов’язана з посиленням 
емоційної реактивності, внутрішнього напруження, 
румінативного мислення та чутливості до стресу, 
що потенційно може сприяти більшій вираженості 
тривожної симптоматики.

Val-алель, навпаки, пов’язаний з вищою активніс-
тю COMT та інтенсивнішим метаболізмом дофаміну, 
що може супроводжуватися зниженням його доступ-
ності у префронтальних нейрональних мережах. 
Недостатність дофамінергічної передачі традиційно 
пов’язують із такими компонентами депресивного 
синдрому: ангедонія, зниження мотивації, апатія 
та психомоторне уповільнення.

Гетерозиготний генотип Val/Met в обох випадках 
займав проміжне положення між двома гомозиготни-
ми генотипами, що вказує на залежність вираженості 
тривожно-депресивних симптомів від кількості носіїв 
з відповідним алелем. Водночас істотна варіабель-
ність показників за GAD-7 і PHQ-9 усередині окремих 
генотипних груп свідчить про те, що поліморфізм 
COMT rs4680 не  є  єдиним фактором, пов’язаним 
із вираженістю тривоги та депресії. Імовірно, його 
вплив формується у взаємодії з іншими генетичними, 
нейробіологічними та середовищними чинниками, 
зокрема зі стресовим навантаженням.

Для подальшого оцінення встановлених відмін-
ностей проаналізовано частоту клінічно значущої 
тривожної та депресивної симптоматики залежно 
від генотипу COMT rs4680 (табл. 3).

Таблиця 3. Частота клінічно значущої тривожної та депресивної симптоматики залежно від генотипу COMT rs4680 (Val158Met)

Генотип COMT rs4680 Загальна кількість носіїв  
з цим генотипом

Клінічно значуща тривога 
(≥ 10 балів за GAD-7)

Клінічно значуща депресія, 
(≥10 балів за PHQ-9)

n % 95 % ДІ, % n % 95 % ДІ, %

GG (Val/Val) 46 4 8,7 3,4—20,3 36 78,3 64,4—87,7

AG (Val/Met) 120 15 12,5 7,7—19,6 27 22,5 15,9—30,8

AA (Met/Met) 68 52 76,5 65,1—85,0 3 4,4 1,5—12,2

Статистична значущість χ2 = 96,73; df = 2; p < 0,001 χ2 = 77,86; df = 2; p < 0,001

Частота клінічно значущої тривоги суттєво відріз-
нялася залежно від генотипу COMT rs4680 (χ2 = 96,73; 
p < 0,001). Серед носіїв GG (Val/Val) клінічна значуща 
тривога (≥ 10 балів за GAD-7) спостерігалася у 8,7 % 
учасників, серед носіїв AG (Val/Met) — у 12,5 %, тоді 
як у групі AA (Met/Met) цей показник досягав 76,5 %. 
Таким чином, клінічно значуща тривожна симпто-
матика була найбільш притаманна гомозиготним 
носіям Met/Met.

Різниця між носіями алелів GG та AG була відносно 
невеликою (8,7 % проти 12,5 %), тоді як у носіїв гено-
типу AA частота клінічно значущої тривоги — набага-
то вища (76,5%). Водночас, як порівняти з генотипом 
AG, частота клінічної тривоги у носіїв AA була при-
близно у 6,1 раза вищою, а як порівняти з генотипом 
GG — у 8,8 раза вищою. Це може свідчити про те, 
що найбільш виражений клінічний ефект Met-алеля 
виявляється при його гомозиготному носійстві.

Для  депресивної симптоматики спостерігала-
ся чітка протилежна закономірність (χ2  =  77,86; 

p < 0,001). Клінічно значуща депресія (≥ 10 балів 
за  PHQ-9) виявлена у  78,3  % носіїв генотипу GG, 
22,5 % носіїв AG та лише у 4,4 % носіїв алеля AA. 
Таким чином, зі збільшенням кількості Val-алелів 
частота клінічно значущих депресивних симптомів 
послідовно збільшувалася.

Отримані результати підтверджують різний ха-
рактер зв’язку поліморфізму COMT Val158Met із три-
вожними та депресивними симптомами. Гомозигот
ний генотип Met/Met був міцно пов’язаний з клінічно 
значущою тривожною, тоді як генотип Val/Val — із де-
пресивною симптоматикою.

Виявлені відмінності у частоті клінічно значущої 
тривожної та депресивної симптоматики між гено-
типами COMT rs4680 свідчили про наявність зв’язку 
між генетичним варіантом та вираженістю цих по-
рушень. Для уточнення характеру зв’язку між гено
типом COMT rs4680 (Val158Met) та  показниками 
за GAD-7 і PHQ-9 застосовували регресійний аналіз 
(табл. 4).
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Таблиця 4. Зв’язок генотипу COMT rs4680 (Val158Met) із показниками тривожної та депресивної симптоматики за результатами 
регресійного аналізу

Показник Генотип β SE 95 % ДІ p R2

Рівень тривоги за шкалою GAD-7
AG (Val/Met) 3,03 0,56 1,92—4,13 < 0,001

0,482
AA (Met/Met) 8,50 0,61 7,29—9,71 < 0,001

Рівень депресії за шкалою PHQ-9
AG (Val/Met) –3,43 0,51 (–4,44) — (–2,42) < 0,001

0,321
AA (Met/Met) –5,92 0,57 (–7,03) — (–4,80) < 0,001

Примітка. Носіїв генотипу GG (Val/Val) використовували як групу порівняння. β — коефіцієнт регресії; SE — стандартна похибка; 
ДІ — довірчий інтервал; R2 — коефіцієнт детермінації

Регресійний аналіз підтвердив статистично зна-
чущий зв’язок генотипу COMT rs4680 із вираженістю 
тривожної та  депресивної симптоматики. Проти 
носіїв з генотипом GG (Val/Val) у носіїв AG (Val/Met) 
показник тривоги за шкалою GAD-7 був у середньо-
му на 3,03 бала вищим (β = 3,03; 95 % ДІ: 1,92—4,13; 
p < 0,001), а у носіїв алеля AA (Met/Met) — на 8,50 бала 
вищим (β = 8,50; 95 % ДІ: 7,29—9,71; p < 0,001).

Отже, отримані результати свідчать про значу-
щий зв’язок генотипу COMT rs4680 із вираженістю 
тривожної симптоматики (R2 = 0,482).

Для депресивної симптоматики спостерігалася 
зворотна закономірність. Як порівняти з носіями 
генотипу GG, показники депресії за шкалою PHQ-9 
у осіб з AG були нижчими в середньому на 3,43 бала 
(β = –3,43; 95 % ДІ: (–4,44) — (–2,42); p < 0,001), а серед 
осіб з генотипом AA — на 5,92 бала (β = –5,92; 95 % 
ДІ: (–7,03) — (–4,80;) p < 0,001). Отримані результа-
ти свідчать про значущий зв’язок генотипу COMT 
rs4680 із вираженістю депресивної симптоматики 
(R = 0,321), водночас збільшення кількості Met-алелів 
пов’язано зі зниженням показників депресії за шка-
лою PHQ-9.

Отже, отримані результати продемонструва-
ли значущий зв’язок поліморфізму COMT rs4680 
(Val158Met) із характером та вираженістю тривожної 
і депресивної симптоматики. Носійство Met-алеля 
пов’язано з послідовним підвищенням показників 
за  шкалою GAD-7 та  більшою частотою клінічно 
значущої тривоги, причому найбільш виражені 
зміни спостерігалися у носіїв генотипу AA (Met/Met). 
Водночас Val-алель був пов’язаний з вищими значен-
нями за шкалою PHQ-9 та більшою частотою клінічно 
значущої депресії, максимальні значення якої реєст
рували серед носіїв GG (Val/Val).

Отримані дані свідчать про  різний характер 
зв’язку поліморфізму COMT Val158Met із тривожни-
ми та депресивними симптомами та підкреслюють 
потенційну роль дофамінергічної регуляції у форму-
ванні індивідуальних особливостей психоемоційно-
го реагування.

Результати проведеного дослідження дали змогу 
дійти таких висновків.

1. Серед обстежених осіб в  Україні виявлено 
значущий зв’язок функціонального поліморфізму 
COMT rs4680 (Val158Met) із вираженістю тривожної 
(R2 = 0,482, p < 0,001) та депресивної симптоматики 
R2 = 0,321; p < 0,001).

2. Носійство Met-алеля пов’язане з підвищенням 
рівня тривожної симптоматики. Найвищий середній 
показник тривоги за шкалою GAD-7 спостерігається 
у носіїв генотипу AA (Met/Met) — 12,50 ± 4,59 бала, тоді 
як у носіїв GG (Val/Val) він становить 4,00 ± 1,63 бала 
(p < 0,001). Клінічно значуща тривога (≥ 10 балів 
за GAD-7) виявляється у 76,5 % носіїв генотипу AA 
проти 8,7 % носіїв генотипу GG (p < 0,001).

3. Для депресивної симптоматики встановлено 
протилежну закономірність. Найвищий середній 
показник депресії за шкалою PHQ-9 спостерігається 
у носіїв генотипу GG (Val/Val) — 10,70 ± 3,47 бала, тоді 
як у носіїв AA (Met/Met) він становить 4,78 ± 2,66 бала 
(p < 0,001). Клінічно значуща депресія (≥ 10 балів 
за PHQ-9) зареєстрована у 78,3 % носіїв генотипу GG 
проти 4,4 % носіїв генотипу AA (p < 0,001).

4. Регресійний аналіз підтверджує різноспрямо-
ваний характер встановленого зв’язку. Як порівняти 
з генотипом GG (Val/Val), у носіїв AA (Met/Met) по-
казник тривоги за шкалою GAD-7 був у середньому 
на 8,50 бала вищим (β = 8,50; 95 % ДІ: 7,29—9,71; 
p < 0,001), тоді як показник депресії за шкалою PHQ-9 
на 5,92 бала був нижчим (β = –5,92; 95 % ДІ: (–7,03) — 
(–4,80); p < 0,001)

5. Отримані дані обґрунтовують подальше вив
чення поліморфізму COMT rs4680 як потенційного 
біомаркера індивідуальної психоемоційної вразли-
вості та можливого предиктора розвитку тривожно-
депресивних розладів за умов тривалого стресового 
навантаження.

6. Виявлений зв’язок поліморфізму COMT rs4680 
із різними клінічними проявами тривоги та депресії 
створює перспективи для  подальшого розвитку 
персоналізованих підходів до вибору психофарма-
котерапії.
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