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РЕЗЮМЕ

Цель – выявить генетические факторы, связанные с личностными признаками, по панели 12 полиморф-
ных маркеров, ассоциированных с деменцией при болезни Альцгеймера, шизофренией и алкоголизмом.

Материал и методы. Проанализирована взаимосвязь количественных признаков личности, темпера-
мента и характера, определяемых по психодиагностическим методикам Кеттела (16-факторный личност-
ный опросник, 16PF), акцентуации характера и темперамента К. Леонгарда – Г. Шмишека (тШ), тестам 
тревожности Спилбергера – Ханина и интеллекта Айзенка (IQ), с полиморфными вариантами 12 генов, 
вовлеченных в развитие тяжелых психических расстройств – алкоголизм, шизофрению и болезнь Альц- 
геймера. Образцы ДНК от 150 студентов были прогенотипированы методом ПЦР-ПДРФ. Полученные 
данные обработаны непараметрическими методами статистики. 

Результаты. Установлены неслучайные межаллельные ассоциации парных сочетаний полиморфных 
вариантов GABRA2–PICALM, PICALM–ADCY3, CLU–CBX7 и CLU–ADCY3, вероятно, свидетель-
ствующие об адаптивном отборе, влияющим на поддержание поведенческого гомеостаза в популяции. 
Обнаружен ряд статистически значимых ассоциаций генетической изменчивости: CLU с самодисципли-
ной (Q3, 16PF) и экзальтированностью (тШ), PICALM с напряженностью (Q4, 16PF) и неуравновешен-
ностью (тШ), DISC1 с подозрительностью (L, 16PF), экзальтированностью и циклотимией (тШ), ZN-
F804Aс неуравновешенностью (тШ), SLC6A4 с интеллектуальностью (В, 16PF), ADCY3 с экстраверсией 
и самостоятельностью (F2 и Q2, 16PF), MIR9-2 с эмоциональной устойчивостью, беспечностью, сме-
лостью в социальных контактах, экстраверсией (C, F, H, F2 по тесту 16PF),  гипертимией и дистимией 
(тШ), с личной тревожностью по тесту Спилбергера – Ханина,CBX7 с общительностью и подозритель-
ностью (A, L, 16PF), SLC6A4 с интеллектуальностью (B, 16PF), SLC6А3 с IQ по тесту Айзенка. Для по-
лиморфизма rs13219354, GAB2 и GABRA2 не выявлено взаимосвязи с признаками, характеризующими 
интеллект, темперамент и характер. 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема наследуемых вариаций поведения как 
компоненты психической конституции индивида 
современна в генетике поведения и в психиатрии. 
В ýтой связи актуальным является изучение биоло-
гических и ýволюционных аспектов формирования 
человеческой психики. Ранние исследования были 
сфокусированы на установлении относительного 
вклада совокупности генов в развитие личностных 
и психических особенностей. Несмотря на то что 
ýти работы выявили веские доказательства значи-
тельного влияния генов и среды на формирование 
здоровой личности, а также психических и пове-
денческих расстройств, исследование наследуемо-
сти поведения является чрезвычайно сложным и 
ограничивается дискуссионностью в объяснении 
причинно-следственных механизмов. Современное 
изучение ýтого явления ориентировано на соотно-
сительный вклад ковариации диагнозов психиче-
ских и поведенческих расстройств, что позволяет 
анализировать их ýтиологические взаимосвязи с 
учетом преморбидной личностной структуры. Эти 
разработки, вероятно, приведут к существенным 
изменениям представлений о природе взаимосвязи 
между генами и средой [1].

Заключение. Полученные результаты, вероятно, свидетельствуют об общей генетической компоненте 
психических и неврологических расстройств с вариабельностью когнитивных и личностных признаков.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, подверженность, алкоголизм, шизофрения, болезнь 
Альцгеймера, количественные признаки, характер, темперамент, личность.

Наследуемость личностных особенностей 
варьирует и составляет 40–60% [2]. Очевидно, 
что психические признаки каким-либо обра-
зом взаимосвязаны с предрасположенностью к 
формированию таких психических расстройств, 
как деменция при болезни Альцгеймера (БА), 
алкоголизм и шизофрения. В настоящей ра-
боте сделана попытка оценить ассоциацию 12 
полиморфных вариантов генов, участвующих 
в паттерне подверженности к трем вышеупо-
мянутым заболеваниям с личностными особен- 
ностями.

Большинство выбранных локусов, по опу-
бликованным источникам, демонстрирует ассо-
циации с хроническими нейродегенеративными 
заболеваниями. Литературные данные об иссле-
дованных полиморфных вариантах представлены 
в табл. 1.  Для гена CBX7 ранее не было пока-
зано связи с тяжелыми психическими расстрой-
ствами. Тем не менее, так как продукт ýтого гена 
участвует в поддержании транскрипционно-ре-
прессивного состояния генов (см. табл. 1), он был 
включен  в работу. Гипотетически полиморф- 
ные варианты гена CBX7 могут ассоциировать 
с подверженностью к тяжелым поведенческим 
расстройствам.

Т а б л и ц а  1

Описание полиморфных вариантов, включенных в исследование

№ Ген Белок Функция
Некоторые данные  

об ассоциациях

1 GABRA2 (4p12) А-рецептор 
альфа- 

2-гамма-амино-
масляной кислоты 

(ГАМК) 

ГАМК является основным тормозным нейромедиатором в 
мозге млекопитающих, действует на ГАМК-альфа рецеп-
торы, которые являются каналами ионов хлора, управля-
емыми лигандами. Опосредует ингибирование в нейронах 
путем связывания с ГАМК/бензодиазепиновым рецептором 
и интегральным открытием каналов ионов хлора

Алкогольная зависимость, 
злоупотребление лекарст- 
вами, курение, употребле-

ние марихуаны [3, 4]

2 PICALM 
(11q14)

Фосфатидил- 
инозитол связы-
вающий клатрин 
сборочный белок

Использует клатрин и белковый комплекс адаптер 2-го 
типа (АР2) на клеточных мембранах для сборки кла-
трин-везикул. Участвует в АР2-зависимом опосредованном 
клатрином (внутриклеточный белок, основной компонент 
оболочки окаймленных пузырьков)   ýндоцитозе, при нерв-
но-мышечном соединении

БА [5]

3 CLU/APOJ 
(8p21.1)

Ингибитор  
комплемента  

цитолиза (аполи-
попротеин J)

Является предшественником кластерина, функции белка до 
сих пор не ясны. Известно, что транскрипционные вариан-
ты кодируют различные изоформы белка, вовлеченные в 
апоптоз, прогрессию клеточных опухолей, нейродегенера-
тивные заболевания

БА [6]

4 ZNF804A 
(2q32.1)

Белок цинковых 
пальцев 804А

Функции белка не ясны. Наличие классического Cys2His2 
цинк-пальцевого домена позволяет предположить, что 
белок, кодируемый геном ZNF804A, является фактором 
транскрипции – регулирует ýкспрессию генов

Шизофрения [7]
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Исследование личностных характеристик про-
водилось с использованием четырех психодиа-
гностических опросников, оценивающих инди-
видуально-психологические качества, характер, 
тревожность и интеллект. 

Целью исследования являлось выявление ге-
нетических факторов, связанных с личностными 
признаками, по панели 12 полиморфных марке-
ров, ассоциированных с деменцией при болезни 
Альцгеймера, шизофренией и алкоголизмом. 

№ Ген Белок Функция Некоторые данные  
об ассоциациях

5 CBX7 (22q13.1) Хромобоксгомо-
лог 7-го белка

Участвует в поддержании транскрипционно-репрессивного 
состояния генов. Модифицирует хроматин, наследуемо из-
меняя его, по способности к ýкспрессии. Регулятор клеточ-
ного цикла

Участвует в канцерогенезе 
[8]

6 DISC1 (1q42.2) 1-й белок наруша-
ется при шизоф-

рении

Белок вовлечен во многие процессы нейрогенеза у ýмбри-
онов и взрослых. Участвует в росте нейритов (аксонов) и  
развитии коры головного мозга при участии других генов 

Шизофрения, биполярное 
расстройство, глубокая 

депрессия [9–11]

7 GAB2 (11q14.1) 2-й белок, ассоци-
ированный со 

2-м связывающим 
белком рецептора 

фактора роста

Член GRB2-ассоцированных связывающих белков (GAB) – 
адаптерный белок, основной активатор фосфатидил-инози-
тол-3-киназы.  Воздействует на определенные рецепторы, 
включающие цитокины, антигены, гормоны, клеточный ма-
трикс и рецепторы факторов роста, регулируя многочислен-
ные сигнальные пути, регулирует дифференцировку остео-
кластов посредством передачи сигналов TNFRSF11A/RANK, 
а также вовлечен в дифференцировку клеток и гематопоýз

БА  [12]

8 rs13219354 ~30 
тыс. п.н. выше  
гена PRSS16 

(6p22.1)

Тимус-специфич-
ная сериновая 

протеаза

Полиморфизм rs13219354 локализован в межгенной обла-
сти рядом с геномPRSS16. Ген находится в большом кла-
стере генов гистонов, рядом с регионом главного комплек-
са гистосовместимости (МНС) 1-го класса

Шизофрения, аутоиммун-
ные заболевания, инсу-

лин-зависимый сахарный 
диабет [13–15]

9 ADCY3 (2p23.3) Аденилатциклаза 
3-го типа

Аденилатциклазы (АС) представляют собой группу фер-
ментов (10 форм), которые превращают аденозин-5’-три-
фосфат (АТФ) в 3’,5’-аденозинмонофосфат (цАМФ) и 
пирофосфат. Регулируются посттрансляционной модифи-
кацией, фосфорилированием, G-белками, форсколином, 
пирофосфатом, кальцием и кальмодулином. Благодаря 
функции в биосинтезе цАМФ, принимает участие в пере-
даче каскада сигналов, вызванных рецепторами обоняния. 
Требуется для восприятия пахучих веществ, обеспечения 
нормальной подвижности сперматозоидов и мужской фер-
тильности. Играет определенную роль в регуляции уровня 
инсулина и накоплении жира в организме в ответ на диету 
с высоким содержанием жира

Алкогольная зависимость, 
склонность к ожирению и 
диабету 2-го типа, глубо-

кая депрессия [16–18]

10 MIR9-2 (5q14.3) МикроРНК 9-2 Кодирует микроРНК (miRNA 20–24 nt), участвуют в пост- 
транскрипционной регуляции генной ýкспрессии у много-
клеточных организмов на уровне стабилизации и трансляции 
матричных РНК

Лимфобластная лейкемия, 
шизофрения [19, 20]

11 SLC6A4 или 
5-HTT(17q11.2)

4-й член 6-го 
семейства раство-
римых переносчи-
ков (переносчик 

серотонина)

Кодирует встроенный в мембрану белок, транспортирую-
щий нейромедиатор серотонин (5-НТ) из синаптической 
щели в пресинаптический нейрон, тем самым прекращает 
его действие и позволяет использовать 5-НТ повторно с 
помощью натрий-зависимого механизма. Этот белок явля-
ется мишенью психомоторных стимуляторов, таких как ам-
фетамины и кокаин, а также член семейства нейромедиато-
ров симпортеров натрия. Полиморфизм длины тандемных 
повторов (VNTR) в промоторной области ýтого гена (5-HT-
TLPR) влияет на скорость обратного захвата серотонина

Алкоголизм, глубокая де-
прессия, аутизм, неврозы, 
агрессивное поведение у 

детей [21–25]

12 SLC6A3 или 
DAT1 (5p15.33)

3-й член 6-го 
семейства раство-
римых переносчи-
ков (переносчик 

дофамина)

Ген кодирует переносчик дофамина, который является 
членом семейства Na+-Cl--зависимых переносчиков ней-
ротрансмиттеров. 3’-нетранслируемый регион содержит 
тандемные повторы длиной 40 п.н., которые относятся к се-
мейству VNTR (полиморфизм длины тандемных повторов). 
Они могут быть представлены в количестве  3–11 копий

Алкоголизм, идиопатиче-
ская ýпилепсия, синдром 

дефицита внимания и гипе-
рактивности, зависимость 
от алкоголя и кокаина, 

подверженность к болезни 
Паркинсона, протек-

тивность к никотиновой 
зависимости [26–31]

П р и м е ч а н и е. Во втором столбце в скобках приведена хромосомная локализация гена. Данные о названиях и функции генов 
взяты из открытой ýлектронной базы URL=http://www.genecards.org.

О к о н ч а н и е  т а б л.  1
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объект исследования. Образцы биологиче-
ского материала (крови) были получены от сту-
дентов 4-го курса Сибирского государственного 
медицинского университета (СибГМУ, г. Томск). 
Всего в исследовании принял участие 161 чело-
век (122 женщины и 39 мужчин) в возрасте 20– 
29 лет. Более 85% выборки составили русские, 
представители остальных национальностей (бу-
ряты, башкиры, татары, якуты, украинцы, бе-
лорусы, хакасы, алтайцы) присутствовали в 
единичных случаях. Все участники подписали 
информированное согласие. ДНК выделена из 
периферической венозной крови стандартным 
фенол-хлороформным методом [32]. Участники 
обследованы при помощи психодиагностических 
инструментов: «Шестнадцатифакторного лич-
ностного опросника» (16PF) [33, 34], «Харак-
терологического опросника Х. Шмишека» [35], 
опросника Ч.Д. Спилбергера, адаптированного 
Л. Ханиным [36] и «Теста интеллекта Г. Айзенка 
(Теста IQ)». 

Опросник (16PF) является одним из самых 
распространенных опросников для оценки инди-
видуально-психологических качеств как у нас в 
стране, так и за рубежом. «Характерологический 
опросник К. Леонгарда – Х. Шмишека» исполь-
зуют для выявления типа акцентуации, то есть 
определенного направления характера. «Тест ин-
теллекта Г. Айзенка (Тест IQ)» определяет ко-
ýффициент интеллекта (IQ).  Тест самооценки 
человеком уровня своей тревожности в данный 
момент (ситуативная (реактивная) тревожность) 
и личностной тревожности (как устойчивой ха-
рактеристики человека) разработан Ч.Д. Спил-
бергером (США) и адаптирован Ю.Л. Ханиным. 

Обработка первичных значений тестов была 
проведена специалистами-психологами на фа-
культете клинической психологии, психотерапии 
и социальной работы СибГМУ.

Генотипирование. Структура праймеров, 
номенклатура аллелей, методы детекции по-
лиморфных маркеров представлены в табл. 2. 
Генотипирование SNP проводили методами ПЦР- 
ПДРФ. 

Т а б л и ц а   2

Структура праймеров, методы генотипирования, номенклатура аллелей локусов, включенных в исследование

Ген
Полиморфный 

вариант
Последовательность праймеров (5’→3’)

Метод детекции 
и  температура 

отжига, оС

Номенклатура аллелей  
(размер фрагментов, п.н.)

DISC1 rs3737597
AGAGGGCCACGATCACCT

TGTGCACCTGTAGGAACGTG
ПЦР/ПДРФ
(XcmI), 57

Предковый *C/+XcmI(443 + 210),
*T/-XcmI(653)

GAB2 rs10793294
GATGTGTGAATTTGGGACTAGACT

TCTTAACCCGGTCACTGCTT
ПЦР/ПДРФ
(BstF5 I), 57

*A/+BstF5 I (304 + 79),
предковый *C/-BstF5 I (383)

GABRA2 rs279845
TGCCATGTTTGTCACAGGTT

CCAAGTTTGTAGTAGGCATGAA
ПЦР/ПДРФ
(Hinf I), 57

*T/-Hinf I (574),
предковый *A/+Hinf I (402 + 72)

PICALM rs3851179
CTCCTTCAACAGCTGCTCCT
TGCTACCCATGTCATCCTCA

ПЦР/ПДРФ
(Ssp I), 57

предковый *G/-Ssp I ( 480),
*A/+Ssp I (392 + 88)

CLU rs11136000
CTTTGTAATGATGTACCATCTACCC

AGGCTGCAGACTCCCTGAAT
ПЦР/ПДРФ
(Acs I), 57

*C/-Acs I (645),
предковый *T/+Acs I (539 + 106)

SLC6A4 HTTLPR
CССTCCTGGAAAGGACACTT
GTAGGGTGCAAGGAGAATGC

ПЦР/VNTR,
60

предковый*L (571), *S (528)

ZNF804A rs1344706
CATTCAGTTCCTGTAAACCTTTGA

TGCAGGCACATGAGTAGTGA
ПЦР/ПДРФ
(BstKTI), 57

*G/-BstKT I  (263),
предковый*T/+BstKT I  (141 + 62)

СBX7 rs710190
GGAGTTCAGCTCTCCCTGAG
ATGTTTTGGCCCATGACTTT

ПЦР/ПДРФ
(PspN4 I), 58

Предковый*C/+PspN4 I  (186 + 79),
*T/-PspN4 I (265)

MIR9-2 rs2304608

f1: TCTTGAGAGGGGTTGTTGCAG
r4: TTGCCTGCTAGCTCTAAGTCCTCA
f2: TGTAGACTTGGGCAGTTCCTTTGG

r3: TTTGAGAGGGAGGTGCCTCA

ПЦР, 65 (5 ц.), 63 
(30 ц.)

«Внешний» фрагмент (347)
*G (180),

предковый *T (210)

Межгенная 
область около

PRSS16
rs13219354

AAGGGACATCGTCTGGAGA
ATCCCTTTCAAGTCCGGTT

ПЦР/ПДРФ
(Fat I), 57

*C/ -Fat I (227),
предковый *T/+Fat I (114+113)

ADCY3 rs17799872
AGGTTGTCCTTGTTTGGATCCCTCAA
TAGGTGTAGGAGCCCTGGTCCCAA

ПЦР/ПДРФ
(AluI), 57

*A/-Alu I (174),
предковый *G/+Alu I (25 + 149)
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Праймеры и ýндонуклеазы рестрикции постав-
лены ООО «СибЭнзим-Нск» (г. Новосибирск). 
Структура праймеров и условия ПЦР подобраны 
в лаборатории ýволюционной геномики Институ-
та общей генетики им. Н.И. Вавилова РАН (руко-
водитель д-р биол. наук, профессор Е.И. Рогаев). 

Статистические методы. Соответствие распре-
деления генотипов равновесию Харди – Вайнбер-
га (РХВ), наблюдаемую и ожидаемую гетерози-
готность проводили общепринятыми методами 
популяционной биометрии [37]. Для анализа 
связи изученных полиморфных вариантов с ко-
личественными признаками использован непа-
раметрический критерий Манна – Уитни (U) и 
ранговый тест Краскела – Уоллиса (Н). Принят 
5%-й уровень статистической значимости р.  Все 
расчеты выполнены в программе Statistica 5.0. 
Çначения признаков приведены в виде медианы 
Ме и квартилей распределения Q

1
–Q

4
.

Структура исследования. Анализ полученных 
данных проводили по следующей схеме: 

– описание генетической изменчивости иссле-
дуемой группы (проверка распределения геноти-
пов на соответствие равновесию РХВ, гетерози-
готности и гаметического неравновесия между 
изучаемыми полиморфными маркерами);

– анализ ассоциаций генетического полимор-
физма с психическими признаками.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе межполовых отличий по изучен-
ным количественным признакам были выявлены 
статистически значимые отличия по: факторам 
B (интеллектуальность; р = 0,016), C (ýмоцио-
нальная устойчивость; р = 0,0005), E (доминант-
ность; р = 0,002), G (моральная нормативность;  
р = 0,036) опросника 16PF и ýмотивной акцентуа-
ции характера опросника Х. Шмишека (р = 4 × 10-6).  
При ýтом значения признаков в среднем были 
выше  в подгруппе женщин по сравнению с муж-
чинами. Неожиданной явилась повышенная до-
минантность (фактор Е, примерно на 1 балл) у 
девушек и наличие различий по фактору интел-
лектуальности (В) опросника 16PF, тогда как по 
тесту IQ статистически значимых половых отли-
чий не обнаружено (р = 0,783). 

Различия по полу, близкие к статистически 
значимым (5 < p < 10)%, наблюдались по фак-
торам А (общительность; р = 0,063), F1 (тревож- 
ность; р = 0,087), F3 (ýмоциональная лабильность; 
р = 0,059), F4 (доминантность; р = 0,057) опро-
сника 16PF, дистимной и ýкзальтированной ак-
центуациям опросника Х. Шмишека.

Частоты и численности генотипов, соответ-
ствие их распределения равновесию РХВ и ожи-
даемая гетерозиготность представлены в табл. 3. 

Ген
Полиморфный 

вариант
Последовательность праймеров (5’→3’)

Метод детекции 
и  температура 

отжига, оС

Номенклатура аллелей  
(размер фрагментов, п.н.)

SLC6A3 40 bp VNTR
GTTGTAGGGAACGGCCTGAG

CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG
ПЦР/VNTR,

62

Предковый *3 (207),  
производные аллели 

*7, *8, *9, *10, *11 и *12 (567) 
повторов

П р и м е ч а н и е. Для полиморфизма MIR9-2 проводилась аллель-специфичная ПЦР. Полужирным и подчеркиванием выделены 
нуклеотиды, специфичные для разных аллелей (праймеры f1, f4 амплифицируют «внешний» фрагмент (контроль амплификации); с 
помощью праймера, специфичного аллелю G (f2), образуется фрагмент размером 180 пар нуклеотидов (п.н.), а с помощью праймера, 
специфичного аллелю T (f3), образуется фрагмент размером 210 п.н.), предковый аллель определен в базе данных NCBI (NationalCe
nterforBiotechnologyInformation, США) [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/]. 

О к о н ч а н и е  т а б л.   2

Т а б л и ц а  3

Частоты и численности генотипов (%), соответствие их распределения равновесию Харди – Вайнберга и показатели генетической 
изменчивости изученных полиморфизмов

Ген (полиморфизм)
Генотип, %

f (1) Hexp χ2 p n
11 12 22

GABRA2 (T/A) 55 (39,01) 60 (42,55) 26 (42,27) 60,28 47,78 1,75 0,184 141

PICALM (G/A) 74 (48,68) 62 (40,78) 16 (10,54) 69,08 42,72 0,31 0,578 152

CLU (C/T) 65 (42,76) 72 (47,37) 15 (9,87) 66,45 44,59 0,59 0,442 152

ZNF804A (C/T) 78 (50,98) 58 (37,91) 17 (11,11) 69,93 42,05 1,49 0,222 153

CBX7 (T/C) 54 (35,29) 72 (47,06) 27 (17,65) 58,82 48,44 0,12 0,729 153

DISC1 (C/T) 143 (95,33) 7 (4,67) 0 (0,00) 97,67 4,56 0,09 0,764 150

GAB2 (A/C) 80 (54,05) 55 (37,16) 13 (8,79) 72,64 39,75 0,63 0,427 148

rs13219354 (T/C) 95 (65,07) 34 (23,29) 17(11,64) 76,71 35,73 17,7 3 × 10–5 146
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Отклонение от РХВ за счет недостатка гетерози-
гот выявлено только для  полиморфизма rs13219354, 
расположенного в 30 тыс. пар нуклеотидов выше 
гена тимус-специфичной сериновой протеазы 
(PRSS16). Возможно, ýто объясняется случайными 
причинами, возникающими при формировании вы-
борки либо отбором против гетерозигот.

Гаметическое неравновесие (неслучайная ас-
социация аллелей) выявлена для четырех парных 

сочетаний полиморфных маркеров: GABRA2–PI-
CALM, PICALM– ADCY3, CLU–CBX7 и CLU– 
ADCY3. Результаты анализа представлены в табл. 
4. Для сочетания пары PICALM–ADCY3 показа-
на отрицательная корреляция между локусами, 
то есть мажорные и минорные аллели «отталки-
ваются» друг от друга и сочетания пар альтерна-
тивных аллелей (1_2 и 2_1) встречаются чаще, чем 
ожидается при их случайной комбинации. 

Для остальных трех пар сочетаний полиморф- 
ных вариантов наблюдается положительная меж-
локусная корреляция. Низкие значения коýффи-
циента корреляции между локусами по частотам 
аллелей, возможно, отражают невысокое дей-
ствие естественного отбора, направленного на 
поддержание такой гаметической интеграции. Ве-
роятно, многообразие функций генов GABRA2, 
PICALM, ADCY3, CLU (см. табл. 1) обуслов-
ливает адаптивный отбор по ýтим маркерам за 
счет изменения частот гаплотипов, что позволяет 
выявить статистически значимые значения меры 
гаметического неравновесия.

Очевидно, что индивидуальные особенности 
сложных психических реакций формируются в 
течение всей жизни индивида, в непрерывном 
взаимодействии генотипа и внешней среды. Гено-
типическая обусловленность черт личности имеет 
общую природу с генетической подверженностью 
к ряду хронических нейродегенеративных забо-
леваний и аддиктивных расстройств, что про-

Ген (полиморфизм)
Генотип, %

f (1) Hexp χ2 p n
11 12 22

ADCY3 (G/A) 134 (88,16) 17 (11,18) 1 (0,66) 93,75 11,72 0,32 0,572 152

MIR9-2 (G/T) 145 (97,32) 4 (2,68) 0 (0,00) 98,66 3,65 0,03 0,863 149

SLC6A4 (L/S) 56 (36,84) 69 (45,39) 27 (17,77) 59,54 48,18 0,51 0,475 152

SLC6А3 (10/9)* 35 (64,81) 16 (29,63) 3 (5,56) 82,69 32,44 0,41 0,522 54

*  в изученной выборке выявлены аллели только с 9 и 10 повторами.
П р и м е ч а н и е. f (1) – частота мажорного аллеля; Hexp – ожидаемая гетерозиготность; 1, 2 – мажорный и минорный аллели  
в генотипах;  χ2 – критерий хи-квадрат соответствия наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому при равновесии Харди – 
Вайнберга; n – объем выборки (здесь и в табл. 4, 5). 

О к о н ч а н и е  т а б л.  3

Т а б л и ц а  4

Гаметическое неравновесие полиморфизмов GABRA2–PICALM, PICALM–ADCY3, CLU–CBX7 и CLU–ADCY3

Ген D, М ± m χ2 p ρ n
Гаплотип, %

1_1 1_2 2_1 2_2

GABRA2 – PICALM +0,0386 ± 0,0194 4,07 0,044 +0,1705 140 45,22 14,78 23,71 16,29

PICALM – ADCY3 -0,0193 ± 0,0062 4,53 0,033 -0,1728 152 62,83 6,25 30,92 0,00

CLU – CBX7 +0,0414  ± 0,0190 4,81 0,028 +0,1779 152 43,04 23,40 15,51 18,04

CLU – ADCY3 +0,0213 ± 0,0111 5,29 0,021 +0,1865 152 64,43 2,02 29,32 4,23

П р и м е ч а н и е. D – мера гаметического неравновесия; р – достигнутый уровень значимости отличия D от нуля; ρ –  коýффициент 
корреляции между локусами по частотам аллелей; 1, 2 – мажорный и минорный аллели в гаплотипах. 

явилось в неслучайной ассоциации генотипов 
четырех пар генов подверженности к вышеупомя-
нутым поведенческим расстройствам в изученной 
выборке.

О возможности общей природы генетическо-
го континуума подверженности к расстройствам 
личности и наследованию психической конститу-
ции, вероятно, свидетельствуют близкие значения 
коýффициентов наследуемости (40–50%) [2, 38]. 
Многочисленными исследованиями также показа-
на ассоциация отдельных генов как с нейродеге-
неративными заболеваниями, так и с психическими 
признаками (параметрами личности) [21–31, 39, 40].

Результаты анализа связи 12 изученных поли-
морфных вариантов с количественными призна-
ками, характеризующими личность, представлены 
в табл. 5. Как видно из таблицы, ген PICALM 
ассоциирован с внутренней напряженностью (Q4, 
16PF) и неуравновешенностью по тесту Х. Шмише-
ка. Так как ассоциация гена PICALM со шкалой 
Q4 теста Кеттелла близка к статистически значи-
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мой (р = 0,054), проанализированы генотипы GG 
+ GA против генотипа АА. Выявлена внутренняя 
расслабленность носителей генотипа АА (мень-
шие значения шкалы) по сравнению с остальными 
генотипами (H = 5,82; p = 0,016). С неуравнове-
шенностью также ассоциирует полиморфный ва-
риант в гене ZNF804A. При ýтом гомозиготные 
генотипы менее распространенных аллелей (АА и 
ТТ) обнаруживают в среднем меньшие значения 
признака. Ранее была показана ассоциация поли-
морфных вариантов генов PICALM и ZNF804A с 

БА [5] и шизофренией [7]. Настоящее исследова-
ние в какой-то мере подтверждает ýти ранее вы-
явленные ассоциации. Известно, что нарушения 
высших корковых функций, особенно при посте-
пенном начале деменции при болезни Альцгейме-
ра, сопровождаются состоянием напряжения. Для 
шизофрении характерны качественные изменения 
поведения и ýмоционально-волевые нарушения, 
что в психодиагностических методиках, направ-
ленных на оценку личности, отражается в виде 
проявлений неуравновешенности. 

Т а б л и ц а  5

Взаимосвязь изученных локусов с количественными признаками, характеризующими темперамент, характер, личность и интеллект

№ Ген Признак
 Генотип, Me; Q1–Q4 (m)

H (U) p n
11 12 22

1 GABRA2 (T/A) Нет – – – – – –

2 PICALM (G/A)

16PF 
Q4 – напряженность

6; 5–7 (69) 6; 5–7 (59) 4; 3–6 (16) 5,83 0,054 144

тШ –  
неуравновешенность

12; 6–12 (73) 12; 9–15 (61) 7,5; 4,5–10,5 (16) 8,82 0,012 150

3 CLU (C/T)

16PF  
Q3 – самодисциплина

6; 4–8 (61) 6; 4–7 (69) 7,5; 6–9 (14) 8,11 0,017 144

тШ –  
ýкзальтированность

12; 12–18 (65) 18; 12–18 (70) 18; 12–18(15) 7,43 0,024 150

4 ZNF804A (C/T)
тШ –  

неуравновешенность
12; 8–15 (77) 12; 9–15 (57) 9; 6–9 (17) 9,08 0,011 151

5 CBX7 (T/C)
16PF А – общительность 5,5; 4–7 (50) 6; 4–7 (69) 6,5; 5–8 (26) 5,83 0,054 145

16PF 
L – подозрительность

7; 6–8 (50) 8; 6–9 (69) 8; 8–9 (26) 6,77 0,034 145

6 DISC1 (C/T)

16PF 
L – подозрительность

8; 6–9 (135) 6; 5–8 (7) – 1,87 0,065 142

тШ – циклотимия 15; 12–21 (141) 12; 9-15 (7) – 2,08 0,038 148
тШ –  

ýкзальтированность
18; 12–18 (141) 12; 6–12 (7) – 10,60 0,001 148

7 GAB2 (A/C) Нет – – – – – –
8 rs13219354(T/C) Нет – – – – – –

9 ADCY3 (G/A)

16PF 
Q2 – самостоятельность

6; 5–7 (126) 5; 4–6 (18) – 1,97 0,049 144

16PF F2 – ýкстраверсия 5; 3,3–7 (126) 6; 5–8 (18) – –1,86 0,06 144

10 MIR9-2 (G/T)

16PF C – ýмоциональная 
устойчивость

6; 5–7 (137) 2,3; 1,5–3,3 (4) – 3,00 0,003 141

16PF F – беспечность 5; 3–7 (137) 1,5; 1–3,5 (4) – 2,31 0,021 141

16PF H – смелость  
в социальных контактах

6; 4–7 (137) 2,5; 1,5–4,5 (4) – 2,24 0,025 141

16PF F2 – ýкстраверсия 5,1; 3,9–7 (137) 2; 1–3,5 (4) – 2,32 0,020 141
тШ – гипертимия 18; 12–21 (143) 4,5; 1,5–10,5 (4) – 2,43 0,015 141
тШ – дистимия 9; 6–12 (143) 19,5; 13,5–21 (4) – –2,39 0,017 147

тС-Х – личная тревож-
ность

42; 36-48 (138) 62; 46,5–68,5  (4) – –2,05 0,040 142

11 SLC6A4 (L/S)
16PF  

В – интеллектуальность
7; 5–8 (55) 7; 6–9 (66) 5; 4–8 (23) 6,53 0,038 144

12 SLC6А3 (10/9) IQ 109; 104–121 (28) 105; 100–110 (13) – –1,32 0,187 41

П р и м е ч а н и е. Так как для полиморфизма в генах ADCY3 и SLC6А3 генотипы минорных аллелей (22) встречались с низкой ча-
стотой (0,6 и 5,6%), проанализированы были генотипы (11) против (12 + 22). H (U) – значения критериев рангового теста Краскела – 
Уоллиса или Манна – Уитни  в случае сравнения двух групп генотипов, приведены медианные значения признаков (Ме), верхний (Q1) 
и нижний (Q4) квартили распределения, m – количество индивидов в генотипических подгруппах.
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Для исследованных генов GABRA2, GAB2 и 
маркера rs13219354 не было показано взаимо- 
связи ни с одним количественным признаком 
психических черт личности. Ранее на выборке ев-
ропеоидов также выявлено, что распространен-
ные полиморфные варианты четырех генов ре-
цепторов GABA, включая GABRA2, не влияют на 
подверженность к ряду психических расстройств, 
в частности, к глубокой депрессии,  тревожным и 
другим невротическим расстройствам [41].

Выявлены статистически значимые ассоци-
ации гена аполипопротеина J (CLU) с самодис-
циплиной (Q3, 16PF) и ýкзальтированностью по 
опроснику Х. Шмишека. Гомозиготные носители 
менее распространенных аллелей (ТТ) обладают 
в среднем более высоким самоконтролем, тогда 
как гетерозиготы (СТ) имеют больший диапазон 
ýмоциональных состояний. Sapkota S. с соавт. 
(2016) показали ассоциацию ýтого полиморфного 
варианта гена CLU с повышенным уровнем неко-
торых черт личности (а именно со способностью 
к переживанию и ýкстраверсии) при низкой про-
изводительности декларативной (семантической 
и ýпизодической) памяти у здоровых пожилых 
людей [42]. Также установлена ассоциация гена 
CLU/APOJ с риском развития болезни Альцгей-
мера [5].

Гомозиготные носители генотипа CC гена 
CBX7 проявляют повышенную открытость и об-
щительность (А, 16PF). Так, для шкалы А (замкну-
тость – общительность) при анализе генотипа СС 
в сравнении с группой объединенных генотипов 
ТТ + СТ ассоциация становится статистически 
значимой (Н = 5,82; р = 0,016). В литературных 
источниках не обнаружено работ по ассоциации 
гена CBX7 с личностными признаками.

При сравнении гомозигот GG против альтер-
нативных гомозигот и гетерозигот (AA + GA) 
гена ADCY3 выявлена ассоциация с более высо-
ким средним значением фактора Q2 (самостоя-
тельность, 16PF) и сниженная ýкстраверсия (F2, 
16PF). Связь полиморфного варианта гена ADCY3 
с пониженной ýкстраверсией в нормальной попу-
ляции подтверждает результаты широкогеномно-
го исследования (GWAS), обнаружившего ассо-
циацию ýтого гена с глубокой депрессией [18].

Следует отметить большое количество ассоци-
аций, полученных в данном исследовании, для по-
лиморфных вариантов гена MIR9-2 (см. табл. 5). 
Это, вероятно, обусловлено  многообразием био-
логических функций продуктов гена (см. табл. 1),  
а также невысоким уровнем генетической измен-
чивости маркера. Частота редкого аллеля соста-
вила менее 2%, а гомозиготы по нему не обна-

ружены. Тем не менее выявленные ассоциации с 
факторами С (ýмоциональная устойчивость), F 
(беспечность), H (смелость в социальных контак-
тах), F2 (ýкстраверсия) по опроснику 16PF, акцен-
туациями характера: гипертимный и дистимный, 
личной тревожностью по тесту Спилбергера –  
Ханина могут носить неслучайный характер. В 
недавней работе Hauberg M.E. с соавт. (2016) при 
мета-анализе 83 550 индивидов из 52 широкоге-
номных исследований шизофрении обнаружили 
высоко статистически значимую (p  = 7,1 × 10-8) 
связь гена микроРНК MIR9-2 с ýтим заболева-
нием [20]. 

В настоящем исследовании стоит указать, 
что гетерозиготные носители минорного аллеля 
MIR9-2 обладают сниженными средними значе-
ниями всех четырех факторов по опроснику 16PF, 
низкой активностью и предприимчивостью, пони-
женным настроением и склонностью к депрессии 
(акцентуации личности гипертимная и дистимная 
противоположны) по опроснику Х. Шмишека и 
высокой личной тревожностью по тесту Спил-
бергера – Ханина. Возможно, полученные ре-
зультаты не имеют стохастической природы, а 
закономерно вытекают из вклада гена MIR9-2 в 
риск развития шизофрении.

Для гена DISC1 показаны ассоциации с ши-
зофренией, биполярным расстройством и глубо-
кой депрессией [9–11]. Несмотря на невысокую 
частоту редкого аллеля (< 3%), обнаруженная 
связь генетической изменчивости DISC1 с по-
дозрительностью (L, 16PF), циклотимией и ýк-
зальтированностью по опроснику Х. Шмишека 
подтверждает ранее выявленные ассоциации с 
личностными расстройствами. Уровень статисти-
ческой значимости 5% полиморфного варианта 
гена DISC1 с подозрительностью (L, 16PF) не 
был преодолен (р = 0,065). 

Примечательным представляется факт связи 
полиморфизма VNTR в генах переносчиках серо-
тонина (SLC6A4) и дофамина (SLC6А3) с интел-
лектуальными способностями человека. Несмо-
тря на низкий достигнутый уровень значимости 
(р = 0,187) ассоциации гена переносчика дофами-
на SLC6А3 с интеллектуальными способностями 
(IQ), выявленной непараметрическим методом 
Манна –Уитни, что, вероятно, обусловлено низ-
ким объемом выборки, методом однофакторно-
го дисперсионного анализа проанализирована 
взаимосвязь ýтих параметров, так как многочис-
ленными исследованиями показано нормальное 
распределения признака IQ в популяциях. Обна-
ружена статистически значимая ассоциация ге-
нотипа 10/10 с более высокими значениями те-
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ста IQ по сравнению с генотипами 9/10 + 9/9. 
Средние значения и стандартные ошибки теста 
составили 110,3 ± 2,4 и 99,5 ± 5,7, соответственно 
(F = 4,32; p = 0,044). Таким образом, носители 
коротких аллелей обладают меньшими показа-
телями интеллектуальных способностей. Ранее 
для коротких аллелей была показана сниженная 
ýкспрессия ýтих генов и ассоциации с глубокой 
депрессией, аутизмом, неврозами, агрессивным 
поведением у детей, алкоголизмом, идиопатиче-
ской ýпилепсией, синдромом дефицита внимания 
и гиперактивности, зависимостью от алкоголя и 
кокаина, подверженностью к болезни Паркинсо-
на, протективностью никотиновой зависимости 
[21–31, 43–47]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в ходе настоящего иссле-

дования был проведен анализ взаимосвязи ко-
личественных признаков, формализованных в 
результате оценки личности, темперамента и 
характера, с 12 полиморфными вариантами 12 
генов, вовлеченными в развитие алкоголизма, 
шизофрении и деменции при болезни Альцгей-
мера. Установлены неслучайные межаллельные 
ассоциации парных сочетаний полиморфных ва-
риантов GABRA2–PICALM, PICALM–ADCY3, 
CLU–CBX7 и CLU–ADCY3, вероятно свидетель-
ствующие об адаптивном отборе, влияющим на 
поддержание поведенческого гомеостаза в попу-
ляции. Обнаружен ряд статистически значимых и 
близких к таковым ассоциаций генетической из-
менчивости генов GAB2, CLU, PICALM, DISC1, 
rs13219354, ZNF804A, GABRA2, SLC6A4, 
ADCY3, MIR9-2, CBX7, SLC6A4 и SLC6А3 с 
признаками, характеризующими интеллект, тем-
перамент и характер. Данные об индивидуальной 
генотипической изменчивости 12 изученных по-
лиморфных маркеров могут быть востребованы 
при лечении тяжелых психических расстройств. 
Полученные результаты свидетельствуют об об-
щей генетической компоненте психических и не-
врологических расстройств с вариабельностью 
когнитивных и личностных признаков.
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ABSTRACT

The purpose of this paper is to identify genetic factors connected with personal features using the panel of 
12 polymorphic markers associated with the risk of developing dementia in patients with Alzheimer’s disease, 
schizophrenia and alcoholism.

Materials and methods. The correlation among quantitative traits of personality, temperament and character 
determined with Cattell’s (the Sixteen personality factor questionnaire (16PF)), Leonhard-Schmieschek’s, 
Spielberger-Khanin’s, and Eysenck’s (IQ) tests were analyzed with polymorphic variants of 12 genes involved 
in the development of severe mental disorders such as alcoholism, schizophrenia and Alzheimer’s disease. DNA 
samples of 150 students were genotyped using PCR-RPLF method. The data were processed by nonparametric 
statistical methods.

Results. Interallelic nonrandom associations in paired combinations of GABRA2-PICALM, PICALM-
ADCY3, CLU-CBX7 and CLU-ADCY3 polymorphisms were detected. This may indicate the adaptive selection 
influencing the maintenance of behavioral homeostasis in population. A number of statistically significant 
associations of genetic variation were found: CLU with perfectionism(Q3) of 16PF and the exaltation of 
the Leonhard’s tests, PICALM with tension (Q4) of 16PF and the imbalance of Leonhard’s tests, DISC1 
with vigilance(L) of 16PF, and exaltation, cyclothymia of Leonhard’s tests, ZNF804A with imbalance by 
Leonhard’s test, SLC6A4 with reasoning(B) of 16PF test, ADCY3 with self-reliance(Q2) and extraversion(F2) 
of 16PF test, MIR9-2 emotional stability(C), liveliness(F), social boldness(H), extraversion(F2) of 16PF, and 
dysthymia, hyperthymia of Leonhard’s tests, with the personal anxiety of Spielberger-Khanin’s test, CBX7 
with vigilance(L), warmth(A) of 16PF test, SLC6A3 with IQ. 

Conclusion. These findings support the idea of overlapping genetic component in common mental and 
neurological disorders and variability of human cognitive and personality traits.

Key words: genetic polymorphism, susceptibility, alcoholism, schizophrenia, Alzheimer’s disease, 
quantitative traits, character, temperament, personality.
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