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Благодаря развитию техник нейровизуализации выделен ряд функциональных сетей мозга, связанных как с конкретными 
функциями, так и с состоянием относительного бездействия. Накоплено достаточно информации об изменениях коннективности 
(связей между областями мозга) при психопатологиях, например депрессии, шизофрении, аутизме. Ведутся активные исследова-
ния их генетических маркеров, для чего используется поиск генов-кандидатов, а также полногеномный поиск генетических ассоци-
аций. При этом данных, рассматривающих коннективность как промежуточное звено в цепочке генотип–патология, не так много, 
хотя она представляется надежным эндофенотипом, поскольку демонстрирует высокую стабильность и высокую наследуемость. 
В данном обзоре рассматриваются результаты исследований, посвященных поиску биомаркеров, молекулярно-генетических ассо-
циаций функциональной, а также частично анатомической и эффективной коннективности. Описаны основные подходы к оценке 
нейрогенетики коннективности, а также конкретные генетические варианты, для которых была обнаружена связь с коннективно-
стью мозга при психических патологиях.
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Owing to the advances of neuroimaging techniques, a number of functional brain networks associated both with specific functions 
and the state of relative inactivity has been distinguished. A sufficient bulk of information has been accumulated on changes in connectivity 
(links between brain regions) in psychopathologies, for example, depression, schizophrenia, autism. Their genetic markers are being 
actively investigated using a candidate-gene approach or a genome-wide association study. At the same time, there is not much data 
considering connectivity as an intermediate link in the genotype–pathology chain, although it seems to be a reliable endophenotype, since 
it demonstrates a high stability and high heritability. In the present review, we consider the results of investigations devoted to the search 
for biomarkers, molecular and genetic associations of functional, partially anatomical, and effective connectivity. The main approaches to 
the evaluation of connectivity neurogenetics have been described, as well as specific genetic variants, for which the association with brain 
connectivity in psychiatric pathologies has been detected.

Key words: connectivity; fMRI; EEG; genome-wide association study; heritability; neural network; neurogenetics.

Введение

Оценка синхронизации активности регионов моз-
га позволяет выделять достаточно устойчивые сети 
функционально связанных областей, ассоциирован-
ных как со спонтанной активностью мозга, так и с 
целенаправленным поведением. Предположение о 
существовании специфического генетического суб-
страта, связанного с функциональной коннективно-
стью, подтверждается исследованиями последних 
лет.  Были выявлены ассоциации между параметрами 
активности мозговых структур, определяемыми раз-
ными методами функциональной диагностики, и гене-
тическим полиморфизмом и/или экспрессией генов. 
С учетом широкого распространения методов оцен-
ки коннективности мозга можно предположить, что в 
ближайшем будущем паттерны коннективности могут 
быть использованы в диагностических целях в клини-
ческой практике. Кроме того, накоплено достаточно 
информации об изменениях в связях между областя-
ми мозга при психопатологиях. Существует множество 
исследований, цель которых — обнаружить генетиче-
ские предпосылки психических заболеваний. Однако 
данных, рассматривающих коннективность в качестве 
промежуточного звена в цепочке генотип–патология, 
не так много, хотя она представляется надежным эн-
дофенотипом, так как показывает высокую стабиль-
ность и высокую наследуемость.

В данном обзоре рассмотрены наиболее важные 
концепции, методы и теоретические понятия, а так-
же сформировано представление о наиболее часто 
рассматриваемых в литературе генетических марке-
рах изменений функциональной коннективности при 
психопатологиях. В связи с распространением ме-
тода полногеномного поиска ассоциаций, а также с 
огромным многообразием генов-кандидатов, изучен-
ных в контексте их связи с коннективностью мозга и 
психическими/неврологическими расстройствами, 
в рамках одного обзора не представляется возмож-

ным охватить все проблемы полностью. Однако 
проанализированный материал поможет составить 
представление о данном направлении исследований 
у специалистов из различных сфер: медицины, пси-
хологии, нейронаук, не связанных с поиском генети-
ческих маркеров.

В ходе работы задействованы базы данных PubMed, 
eLIBRARY.RU, а также поисковая система Google 
Scholar. Поиск осуществляли по ключевым словам и 
их сочетаниям: «коннективность», «связность мозга», 
«ген», «полиморфизм», “brain connectivity”, “genetic 
marker”, “genetics”, “genome-wide association study”, 
“polymorphisms” (без привязки к году издания). В об-
зоре присутствуют работы, опубликованные с 1989 по 
2022 г. включительно. Общее количество рассмотрен-
ных работ — 90.

Материалы и методы
Целью настоящей работы стал обзор исследо-

ваний, посвященных поиску биомаркеров и молеку-
лярно-генетических ассоциаций функциональной (а 
также частично анатомической и эффективной) кон-
нективности.

Структура статьи. Часть 1 посвящена анали-
зу существующих подходов к оценке коннективности 
головного мозга человека, а также в ней кратко рас-
смотрены используемые инструментальные методы. 
Приводится обоснование, почему оценка коннектив-
ности мозга является перспективным потенциальным 
маркером психических заболеваний.

Часть 2 содержит информацию о вкладе наслед-
ственности в паттерны структурной и функциональной 
коннективности.

В части 3 рассмотрены молекулярно-генетические 
маркеры функциональной коннективности мозга.

В части 4 представлен обзор исследований гене-
тических ассоциаций коннективности мозга при пато-
логии.

Современные подходы к изучению нейрогенетики коннективности
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1. Коннективность мозга  
в качестве эндофенотипа

При огромном количестве нейронов и еще боль-
шем количестве синаптических контактов сложность 
коммуникативной структуры мозга на тканевом уров-
не на сегодняшний момент не поддается формаль-
ному описанию [1]. Бурное развитие методов ней-
ровизуализации в начале XXI в. положило начало 
изучению функций не только отдельных областей 
мозга, но и анатомических и функциональных се-
тей. Анатомические связи областей мозга, обеспе-
чиваемые трактами белого вещества, обозначаются 
термином «структурная (анатомическая) коннектив-
ность (связность)». Анатомическую коннективность 
можно оценить c помощью диффузионно-тензорной 
визуализации с использованием МРТ (ДТ МРТ). Под 
термином «функциональная коннективность» пони-
мается активность определенных областей мозга, 
синхронизованная во времени, в процессе выпол-
нения специфической задачи или в состоянии покоя 
[2, 3]. Предполагается, что функциональная коннек-
тивность опосредует процессы обработки информа-
ции в мозге.

При изучении структурной и функциональной кон-
нективности обнаружено, что связи между областями 
интереса, характерные для исполнения когнитивных/
поведенческих функций, отражают скорее статисти-
ческие отношения и не всегда соответствуют анато-
мическим связям [4]. Хотя функциональные связи в 
состоянии покоя изменчивы и присутствуют между об-
ластями без структурной связи, их сила, постоянство 
и пространственная статистика, тем не менее, огра-
ничены крупномасштабной анатомической структурой 
коры головного мозга человека [5]. Первые исследо-
вания функциональной коннективности проводились 
с использованием функциональной МРТ (фМРТ), 
обладающей высоким пространственным разрешени-
ем — до 1 мм3 [6], и позитронно-эмиссионной томо-
графии. В настоящее время развитие методов анали-
за позволяет визуализировать функциональные сети 
на основе ЭЭГ-данных: как на уровне сенсоров, так и 
на уровне корковых генераторов.

Кроме структурной и функциональной коннективно-
сти выделяют эффективную коннективность, которая 
позволяет сделать предположение о причинно-след-
ственных отношениях между областями мозга во вре-
мя выполнения специфических функций [7]. Высокое 
временнόе разрешение электро- и магнитоэнцефа-
лографии и тот факт, что их сигналы напрямую зави-
сят от электрофизиологической активности нейронов, 
определяют приоритет этих методов при оценке эф-
фективной коннективности, однако выводы должны 
интерпретироваться с учетом существующих ограни-
чений.

Данные о количестве сетей, функционирующих 
в мозге человека, противоречивы, однако надеж-
но установлено разделение сетей на дефолт-си-

стему мозга (default mode networks, DMN) — един-
ственную сеть, активность которой повышается 
в отсутствие целенаправленной деятельности; и 
сети, положительно связанные с задачами: зри-
тельная сеть (visual network, VN), соматомоторная 
сеть (somatomotor network, SMN), дорсальная сеть 
внимания (dorsal attention network, DAN), вентраль-
ная сеть внимания (ventral attention network, VAN), 
лобно-теменная сеть исполнительного контроля 
(fronto-parietal control network, FPN), лимбическая 
сеть (limbic network, LN), салиентная сеть (saliency 
network, SN) [8, 9]. Детальный топологический ана-
лиз позволяет выделить 15–20 нейрональных се-
тей, активность которых ассоциирована с моторным 
контролем, восприятием сенсорной информации и 
эпизодической памятью, пространственным ориен-
тированием, осуществлением вербальных функций 
[10]. Нейронные сети взаимосвязаны, и наборы за-
действованных в них областей могут частично сов-
падать. Определенный уровень иерархии между се-
тями поддерживает реализацию функций.

Функциональные сети являются удобным объек-
том для изучения, так как для их анализа применим 
богатый математический инструментарий. Помимо оп-
ределения силы связей между областями мозга с по-
мощью анализа фазовых и частотных характеристик 
одним из широко применяемых подходов является 
анализ графов, который позволяет выделить метрики, 
характеризующие функциональную архитектуру сети.

В современных исследованиях коннективность моз-
га и графовые метрики предлагается рассматривать 
в качестве эндофенотипов при изучении ассоциаций 
между генами и клиническими симптомами или пове-
денческими проявлениями.  Литературные данные 
подтверждают, что изучение связи гена-кандидата с 
паттернами активности мозга (обнаруженными с по-
мощью нейровизуализации) — задача более простая, 
чем изучение прямого влияния гена на поведенческий 
фенотип [11].  Кроме того, необходимо учитывать, что 
клинические симптомы — это конечное проявление 
процесса болезни, поэтому данные функциональной 
коннективности и обнаруженные генетические ассо-
циации могут служить ценным материалом для свое-
временного обнаружения патологии. Поиск паттернов 
коннективности и ее молекулярно-генетических мар-
керов представляет практическую пользу для трансля-
ционной медицины, а также для изучения механизмов 
вариабельности личностного и ситуационного пове-
дения в норме и при патологии [12–15]. Обнаружено, 
что психопатологические состояния часто характери-
зуются изменением функциональной коннективности 
[12–14].

Таким образом, рассмотрение коннективности как 
эндофенотипа представляет собой реализацию сис-
темного подхода в нейробиологии и дает возможность 
изучить влияние на поведение/клинические симптомы 
генотипа, опосредованного специфическими паттер-
нами активности/анатомии мозга.
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2. Наследуемость структурной  
и функциональной коннективности

Сначала при оценке влияния генетических фак-
торов был сделан акцент на изучение структурной 
коннективности. Анализ генетических корреляций и 
локусов количественных признаков (quantitative trait 
loci analyses, QTL) указал на наследуемый характер 
фракционной анизотропии, отражающей направ-
ления аксональных трактов. Продемонстрирована 
также связь фракционной анизотропии и радиаль-
ной диффузности с участками D15S816 в хромосоме 
15q25 и D3S1754 — в хромосоме 3q27 соответствен-
но [16]. Примечательно, что эти локусы были ассо-
циированы с такими психопатологическими состоя-
ниями, как депрессия и обсессивно-компульсивное 
расстройство. Показана значимая связь регионов 
хромосомы 15q22-q23 и анатомической коннектив-
ности [16].

Исследование, комбинирующее методы ДТ МРТ 
и полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS), выполненное на боль-
шой выборке монозиготных и дизиготных близнецов, 
показало ассоциацию полиморфизма генов dlgap2 
и spon1 со структурной коннективностью в коре 
[17]. Транслируемые этими генами белки Spondin 1 
(SPON1) и DLG Associated Protein 2 (DLGAP2) вовле-
чены в процессы структурирования межклеточного 
матрикса и клеточной адгезии, влияющие на меж-
клеточные контакты при реализации структурных 
связей. Кроме того, обнаружены значимые ассоци-
ации структурной коннективности и целостности 
структуры белого вещества с полиморфизмом ге-
нов мозгового нейротрофического фактора (brain 
derived neurotrophic factor, BDNF), NTRK1-рецептора 
к ростовому фактору нервов (nerve growth factor, 
NGF), катехол-о-метилтрансферазы (catechol-o-
methyltrasferase, COMT), кластерина (clusterin, CLU), 
ErbB-2 рецепторной тирозинкиназы (receptor tyrosine 
kinase 4 ErbB-4), гомеостатического регулятора же-
леза (HFE) [18].

Сопоставление данных о наследуемой полигенной 
природе шизофрении и аутизма и о выраженном на-
рушении связности структур коры головного мозга при 
этих заболеваниях [19, 20] подтолкнуло к мысли, что 
функциональная коннективность также может иметь 
генетические корреляты [21–23]. Общая оценка насле-
дуемости функционального коннектома h2 составляет 
0,42–0,60, что говорит о вкладе генетических факто-
ров в формирование коннектомного эндофенотипа 
[21, 24, 25].

Большинство исследований в области нейроге-
нетики коннектома применяют подходы с использо-
ванием теории графов и оценивают эффекты генов 
именно в отношении метрик нейронных сетей [18, 26]. 
Графовый анализ позволяет вычислить такие метри-
ки, как характерная длина пути, коэффициент класте-
ризации, модульность, глобальная эффективность, 

структура «малого мира», которые интерпретируются 
в контексте эффективности передачи информации в 
сети [27–30]. Исследования монозиготных и дизигот-
ных близнецов показали, что в различных частотных 
диапазонах ЭЭГ 46–89% индивидуальных различий в 
коэффициенте кластеризации и 37–62% индивидуаль-
ных различий в характерной длине пути наследуемые. 
Это позволяет предположить, что графовые метрики 
являются перспективными маркерами генетических 
различий в работе мозга [31].

Исследования с применением анализа графов выя-
вили, что эффективность модулей rich club (регионов 
мозга, обладающих наибольшим количеством связей) 
и глобальная архитектура сетей наиболее чувстви-
тельны к полиморфизму или экспрессии генов [32], 
в частности генов, кодирующих белки, которые обес-
печивают реакции центрального метаболизма и осу-
ществление электрофизиологических свойств нейро-
нов. Это предположение соответствует результатам 
системного анализа, указывающего на бóльшую на-
следуемость глобальной коннективности по сравне-
нию с локальной [33].

Обнаружено, что в ходе выполнения задания с во-
влечением рабочей памяти мозг здоровых испытуе-
мых соответствует структуре «малого мира» в альфа-, 
бета- и гамма-диапазонах ЭЭГ, в то время как в группе 
с шизофренией такого соответствия не наблюдается, 
что свидетельствует о нарушениях организации ней-
ронных сетей у больных шизофренией [34].

Исследования функциональных сетей с примене-
нием ЭЭГ часто сконцентрированы на изучении спон-
танной активности мозга, так как была подтверждена 
высокая наследуемость характеристик ЭЭГ человека 
в состоянии покоя [35]. С помощью метода фМРТ по-
казано, что индивидуальная спонтанная нейронная 
активность в состоянии покоя коррелирует с актив-
ностью функциональных сетей, участвующих в вы-
полнении когнитивных задач, и это позволяет предпо-
ложить, что паттерны активности в состоянии покоя 
могут быть исследованы как эндофенотипы когнитив-
ных способностей [36, 37].

3. Подходы к выявлению  
молекулярно-генетических маркеров 
функциональной коннективности мозга

Оценка нейрогенетики коннектома осуществ-
ляется в четырех экспериментальных парадигмах 
ассоциативного исследования.  Проводится оцен-
ка ассоциации между фенотипом и геном-кандида-
том (candidate phenotype–candidate gene association, 
CP–CGA), либо между фенотипом и мультигеном-
ными данными (candidate phenotype–genome-wide 
association, CP–GWA), либо между любыми изме-
нениями данных нейровизуализации и геном (на 
уровне воксела или региона интереса) (brain–wide, 
candidate gene association, BW–CGA), либо между 
любыми изменениями данных нейровизуализации и 
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мультигеномными данными (brain-wide–genome-wide 
association, BW–GWA) [38].

В качестве молекулярно-генетического параме-
тра может выбираться определенный ген-кандидат 
или однонуклеотидный полиморфизм гена (single 
nucleotide polymorphism, SNP) либо могут использо-
ваться данные GWAS. Однако во втором случае мож-
но провести анализ с использованием данных мень-
шей по сравнению с первичным набором параметров 
размерности [39].

Так, SNP можно ранжировать и группировать, 
руководствуясь разными подходами, например 
кластеризацией по результатам анализа функцио-
нальной принадлежности [40–42], таким образом 
трансформируя набор одновариантных данных в 
многовариантные. Учитывая специфику биологичес-
ких образцов, для анализа транскриптома в мозге 
используют в основном данные публичного доступа, 
например данные Allen Human Brain Atlas (AHBA) или 
UK Biobank [43, 44].

Данные визуализации активности нервной ткани 
могут быть проанализированы на уровне воксела 
для всего объема мозга (voxel-wise approach) [45]. 
В области визуализации воксел (voxel) — минималь-
но возможный оцениваемый объем трехмерного 
изображения. Этот подход потенциально позволяет 
выявить новые значимые ассоциации, однако связи 
между отдельными регионами коры оценить практи-
чески невозможно из-за большой детализации дан-
ных. К тому же проверка статистической значимости 
ассоциаций требует значительных вычислитель-
ных мощностей из-за необходимости множествен-
ных сравнений (в случае BW–GWA — порядка 1010). 
Первоначальная высокая размерность данных визу-
ализации может быть уменьшена, если ассоциации 
анализируются в отношении регионов интереса, ко-
торые определяются либо в соответствии с опреде-
ленным алгоритмом парцеллирования (seed-based 
approach) [46], либо в рамках существующей гипоте-
зы исследователей.

Следует отметить, что концептуальное несовер-
шенство подхода к оценке взаимосвязи между пат-
терном коннективности и молекулярно-генетическими 
маркерами в этом случае обусловлено вариабельно-
стью в методах парцеллирования областей мозга, т.е. 
выделения модулей, которые объединяются в сети, а 
также межиндивидуальной вариабельностью и дина-
мичностью этих функционально разграничиваемых 
областей [47–49]. Поэтому для лучшей сравнимости 
и воспроизводимости результатов часто в качестве 
схемы парцеллирования применяют разграничение по 
областям мозга, являющимся регионами интереса ос-
новных нейронных сетей, таких как DMN, дорсальная 
сеть внимания и другие, а также по функциональным 
атласам областей, выделенных при помощи парцел-
ляции на основе региональной функциональной связ-
ности  на большом количестве данных фМРТ здоро-
вых добровольцев [50].

4. Исследования в парадигме  
генотип–особенности  
коннективности–фенотип

Большой пул исследований посвящен изучению 
влияния генов-кандидатов на коннективность мозга 
при шизофрении. Y. Zhang и соавт. [51] оценили эф-
фект полиморфизма гена nrgn (rs12807809) на коннек-
тивность гиппокампальной формации у 59 больных 
шизофренией и 99 здоровых испытуемых. Белок ней-
рогранин (Nrgn) кодирует субстрат постсинаптической 
протеинкиназы C, связывающийся с кальмодулином в 
отсутствие кальция, и полиморфизм его гена ассоци-
ирован с шизофренией. Установлено, что изменения 
функциональной коннективности (измеренной как кор-
реляция активностей в гиппокампе и коре или подкор-
ковых структурах) при шизофрении ассоциированы с 
полиморфизмом гена nrgn.

Роль полиморфизма гена COMT хорошо извест-
на в отношении шизофрении [52, 53], в том числе и 
в определении уровня когнитивных нарушений [54]. 
Полиморфизм val108/158met значимо ассоциирован 
со снижением коннективности в коре у здоровых инди-
видуумов (n=22). При этом уровень когнитивных функ-
ций, измеряемых различными тестами, у носителей 
разных аллелей (n=496–1218) не отличался [55].

В более позднем исследовании X. Zhang и соавт. 
[42] с регистрацией фМРТ 800 здоровых испытуемых 
и применением метода GWAS выделены 90 регионов 
коры и 7 нейронных сетей покоя, для которых проана-
лизированы ассоциации с уровнями локальной экс-
прессии генов. Результаты показали, что большинство 
значимых функциональных связей между регионами 
(78%) относилось к пулу взаимодействий внутри ней-
ронных сетей мозга, в то время как доля межсетевой 
коннективности составляла 22% от общего числа 
связей. 125 генов, экспрессия которых с высокой зна-
чимостью была ассоциирована с коннективностью, 
относились к кластерам регуляции роста дендритов, 
ответа на внешний раздражитель и сигнальных путей 
метаботропных рецепторов, секреции и транспорта 
белка, регулирования внутриклеточного пула каль-
ция (среди вновь идентифицированных — гены mcub, 
doc2b, pipor2, adtrp, ifnlr1, pmepa1). Экспрессия 51 
гена была общей для коннективности всех рассматри-
ваемых нейронных сетей. Все эти гены относились к 
кластеру регуляции потенциала действия, ионного 
транспорта и гомеостаза, сигналинга метаботропных 
рецепторов, энергетического метаболизма и иммун-
ного ответа. Примечательно, что 17 из 51 и 34 из 125 
обнаруженных генов связаны именно с шизофренией, 
а не с другими расстройствами (такими, например, как 
расстройства аутистического спектра, синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности, большое депрес-
сивное расстройство). Данный факт свидетельствует 
в пользу того, что нарушение функциональной связно-
сти является наиболее выраженным нейровизуализа-
ционным маркером шизофрении.

Е.А. Прошина, Т.С. Дейнекина, О.В. Мартынова
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В этом отношении представляют интерес иссле-
дования модульной плейотропии — попытки опреде-
лить взаимоотношения между наборами фенотипов 
и определяющими их наборами генов по отношению 
к сетевой архитектуре человеческого мозга [56, 57]. 
Так, было показано, что для каждого региона инте-
реса паттерну коннективности соответствует пра-
ктически уникальный набор SNP и профилей транс-
крипции генов [58]. Анализ метаданных указал на 
определенную функциональную обособленность кла-
стеров SNP. Значимыми были ассоциации с SNP ге-
нов белков транспорта и запаса железа (связанных 
с магнитной восприимчивостью подкорковой ткани 
головного мозга); внеклеточного матрикса и эпидер-
мального фактора роста (связанных с микрострукту-
рой белого вещества); регуляции развития аксонов 
срединной линии, передачи сигналов и пластичности 
[59]. Обнаруженные результаты, связанные с экспрес-
сией генов, SNP и поведением человека, могут помочь 
в поиске генов-кандидатов психических заболеваний, 
ведь если известны области мозга, ассоциированные 
с заболеванием, то вполне вероятно, что однонуклео-
тидные полиморфизмы в генах, коэкспрессия которых 
отражает связность этих регионов, вовлечены в пато-
генез данного заболевания [58].

Кроме того, исследование SNP, профилей транс-
крипции генов и метрик структурной и функцио-
нальной коннективности во время выполнения по-
веденческих проб показало значимость ассоциаций 
именно по отношению к функциональной коннектив-
ности. Данный факт указывает на то, что генетиче-
ская детерминированность некоторых поведенческих 
реакций реализуется именно на уровне функциональ-
ной коннективности [58]. В ряде других исследований 
аналогичным образом было продемонстрировано, что 
эффект генов наиболее выражен именно в отноше-
нии динамики функциональной коннективности [60, 
61]. Помимо этого сравнение данных показывает, что 
паттерны функциональной коннективности в иссле-
дованиях с регистрацией ЭЭГ и фМРТ хотя и отлича-
ются, динамические изменения такой коннективности 
при выполнении когнитивных задач (просмотр видео, 
flashing gratings) оказываются согласованными среди 
индивидуумов вне зависимости от способа регистра-
ции активности мозга [62].

При исследовании нейродегенеративных рас-
стройств обнаружено, что аллель ε4 гена аполипо-
протеина E (APOE), который несет риски заболевания 
болезни Альцгеймера (тогда как аллель ε2 обладает 
протективными свойствами [63, 64]), ассоциирован 
с повышенной коннективностью в гиппокампе и коре 
[65, 66], однако это требует подтверждения [67]. B. He 
и соавт. [68] проводили дифференциальный анализ 
коэкспрессии генов с использованием метода бикла-
стеризации, при котором обнаружили, что 38 генов 
показывают различные паттерны коэкспрессии меж-
ду областями DMN, связанными и не связанными с 
болезнью Альцгеймера. Функциональная кластериза-

ция указала на вовлечение сигнальных путей ERBB-4 
(ErbB-2 receptor tyrosine kinase 4), ERBB-2 (ErbB-2 
receptor tyrosine kinase 2), PTK6 (protein tyrosine 
kinase 6), нерецепторной тирозинкиназы, долговре-
менной потенциации, активации NMDA-рецепторов 
и связанных с ней постсинаптических изменений, ре-
цепторов нейротрансмиттеров и постсинаптической 
передачи сигнала.

Аналогичный подход был реализован в лонгитюд-
ном исследовании детей — жертв военных действий 
[69]. Показано, что кумулятивный генетический риск, 
оцениваемый по вкладу пяти аллелей, ассоциирован-
ных с высоким риском развития посттравматического 
стрессового расстройства (ПТСР) (из них 3 SNP — ва-
рианты гена рецептора окситоцина), определял дина-
мику развития DMN с возрастом

В исследовании H. Foo и соавт. [26] изучалась связь 
широкого ряда метрик из графотеоретического подхо-
да и генетических маркеров в контексте бессонницы и 
функциональных изменений мозга, связанных со ста-
рением. Авторы обнаружили низкую наследуемость 
графовых метрик (h2=0,12), что вступало в противо-
речие с предыдущими исследованиями [70], однако 
ими были обнаружены и значимые ассоциации не-
скольких SNP (rs62158161, rs62158160, rs62158161, 
rs62158166, rs62158168, rs12616641, rs62158169, 
rs62158170, rs199993536, rs6737318, rs62158206, 
rs7556815, rs2863957, rs1823125, rs60873293), находя-
щихся  в межгенном регионе в окрестности гена PAX8 
(paired box gene 8), с коннективностью соматосенсор-
ной и лимбической сетей. Результаты показали, что 
бессонница наиболее значимо связана со снижением 
коннективности соматомоторной сети.

Известно, что семейство генов PAX кодирует фак-
торы транскрипции, которые необходимы во время 
развития и тканевого гомеостаза [71]. В частности, 
белок PAX8 рассматривается как главный регулятор 
клеточных процессов репарации ДНК, репликации и 
метаболизма [72]. Он регулирует несколько генов, уча-
ствующих в выработке гормонов щитовидной железы 
[73], необходимых для развития и функционирования 
мозга (дифференцировки нейронов, синаптогенеза и 
пролиферации дендритов) [74, 75].

В том же исследовании [26] показаны ассоциации 
силы связности комбинированной сети, включающей 
7 сетей, с SNP (rs145868127, rs2680724, rs62165320, 
rs2661030, rs2661035, rs1880544, rs2089478, 
rs123837764, rs12474078). Помимо нескольких неко-
дирующих последовательностей были выявлены пять 
генов, ассоциированных с метриками глобальной эф-
фективности, характерной длиной пути и силой связи 
DMN, дорсальной сети внимания и соматосенсорной 
сети: SLC25A33 (solute carrier family 25 member 33), 
TMEM201 (transmembrane protein 201), ZEB1 (zinc 
finger E-box binding homeobox 1), SH2B3 (SH2B adaptor 
protein 3) и ATXN2 (ataxin-2).

По отношению к генетическим маркерам осо-
бенностей функциональной коннективности при 
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аффективных расстройствах одним из наиболее актив-
но изучаемых является полиморфизм гена транспорте-
ра серотонина 5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked 
promoter region). Исследования с помощью фМРТ [76, 
77] показали, что данный полиморфизм связан с изме-
нением функциональной коннективности между обла-
стями, которые отвечают за регуляцию эмоций (мин-
далиной, префронтальной корой, передней частью 
поясной извилины, островковой корой). Обнаружено, 
что S-аллель 5-HTTLPR связан с предрасположенно-
стью к депрессии при наличии стрессовых ситуаций 
в раннем возрасте [78] и к ряду других психических 
расстройств [79, 80]. В ЭЭГ-исследованиях показано, 
что носители S-аллеля по сравнению L-гомозиготами 
имеют меньшие плотность распределения корковых 
источников и коннективность в большинстве частот-
ных диапазонов в областях, пересекающихся с DMN 
и областями, связанными с регуляцией эмоций [81]. 
Несмотря на то, что существует ряд работ, в которых 
связь между 5-HTTLPR и стрессом при прогнозирова-
нии депрессии не подтвердилась [82, 83], необходимы 
дальнейшие исследования, которые учитывали бы 
не только коннективность мозга (в качестве промежу-
точного звена), но и другие факторы, как, например, 
сложное взаимодействие генов серотонинергической 
системы, дополнительные факторы внешней среды и 
психологические особенности. К примеру, обнаружено, 
что полиморфизм 5-HTTLPR может быть связан не с 
депрессией как таковой (при наличии стрессовых фак-
торов), а скорее с адаптивными или неадаптивными 
стратегиями регуляции эмоций [84].

Исследование [85], которое охватывало большин-
ство известных генов-кандидатов, связанных с де-

прессией и шизофренией, показало, что при исполь-
зовании методов графового анализа сети генов при 
этих заболеваниях будут иметь схожие свойства. Это 
выражалось в распределении показателя количества 
связей для каждого узла (degree value). Авторы ут-
верждают, что полученные результаты могут частично 
объяснять частую коморбидность таких состояний.

J. Richiardi и соавт. [86] оценили неслучайность ко-
экспрессии генов в функционально-связанных реги-
онах мозга и определили, что группировка паттернов 
экспрессии в согласии с принципом принадлежности 
нейрональной сети определяет граф с большей долей 
связности. При этом было исключено, что совпадение 
паттернов экспрессии зависит от пространственного 
соседства анализируемых регионов. На этапе биоло-
гической валидации показана ассоциация не только 
с уровнем экспрессии, но и c полиморфизмом генов. 
Функциональное аннотирование указало на значи-
мость генов ионных каналов, включая, например, 
ГАМК5 в определении связности сетей, что подтвер-
ждает значимость нейрон-специфичных синаптиче-
ских процессов в установлении функциональной кон-
нективности в мозге.

Обобщая результаты исследований, можно конста-
тировать, что связь между генетическими ассоциаци-
ями и функциональной коннективностью мозга про-
слеживается при различных патологиях. Некоторые 
актуальные исследования приведены в таблице.

Понятно, что состояние межклеточного матрикса, 
активность эндотелия и других факторов, опреде-
ляющие анатомическую коннективность и структу-
рированность серого и белого вещества, тем не ме-
нее влияют на специфическую активность нейронов 

Исследования генетических ассоциаций с функциональной коннективностью мозга человека  
в контексте психических и неврологических расстройств и предрасположенности к ним

Выборка Генетические ассоциации Метод Особенности коннективности Размер выборки Авторы
Связь с шизофренией

Пациенты  
с шизофре-
нией и группа 
контроля

Полиморфизм гена nrgn 
(rs12807809)

фМРТ  
в состоянии 
покоя

Увеличение ФК между гиппокампом  
и нижней височной извилиной, язычной 
извилиной и ве ретенообразной извили-
ной при шизофрении
Снижение ФК между гиппокампом  
и хвостатым ядром, таламусом и перед-
ней поясной извилиной при шизофрении
Самая низкая ФК между гиппокампом  
и передней поясной корой обнаружена  
у ТТ-гомозигот при шизофрении по срав-
нению с таковой у носителей С-аллеля 
при шизофрении и группой контроля

n=99 (контроль)  
и n=59 (шизофре- 
ния): 29 носи телей 
C-алле ля и 30 но -
сителей T-аллеля

Zhang Y.  
и соавт.,  
2019 [51]

Здоровые 
испытуемые

Полногеномное исследова-
ние; обнаружено 125 ге нов, 
экспрессия которых с вы сокой 
значимостью была ассоци-
ирована с коннективностью, 
при этом 51 ген был связан  
с шизофренией

фМРТ  
в состоянии 
покоя

51 ген, ассоциированный с шизофрени-
ей, оказался общим для всех функцио-
нальных сетей и связаным с потенциа-
лами действия

n=800 (330 мужчин,  
470 женщин); сред- 
ний возраст — 
23,8±2,4 го  да  
(18–30 лет)

Zhang X.  
и соавт., 
2021 [42]
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Выборка Генетические ассоциации Метод Особенности коннективности Размер выборки Авторы
Здоровые 
испытуемые

Полиморфизм COMT 
(catechol-O-methyltransferase) 
ассоциирован с шизофренией

фМРТ при 
задании на 
ассоциатив-
ную память

Связь между медиальной височной 
долей и префронтальной корой была 
слабее у val-гомозигот COMT по сравне-
нию с met-гомозиготами

11 участников, гомо-
зиготных по аллелю  
val COMT, и 11 участ-
ников, гомозиготных  
по аллелю met COMT

Dennis N.A.  
и соавт., 
2010 [55]

Нейродегенеративные изменения
Пациенты 
с болезнью 
Альцгеймера, 
группа контро-
ля (данные  
16 исследо-
ваний)

Выявлено 38 генов, отли-
чающихся по характеру 
ко экспрессии между облас- 
тями мозга, связанными  
и не свя занными с болезнью 
Альцгеймера, в сети DMN

Данные фМРТ 
в со стоянии 
покоя из базы 
Neurosynth

Коннективность DMN исследовали  
с целью поиска подмножества генов  
с измененным характером коэкспрессии

Совокупное количест-
во участников  
не указано

He B.  
и соавт., 
2022 [68]; 
данные 
транскрип-
томики всего 
моз га из 
Ат ласа че-
ловеческого 
мозга Алле-
на (AHBA)

Испытуемые 
среднего и 
пожилого 
возраста

Выявлен один значимый ло-
кус вблизи гена PAX8 (связан 
с продолжительностью сна, 
дифференцировкой и разви-
тием нейронов, онкологией  
и восприимчивостью к нейро-
дегенеративным заболева-
ниям)

Данные 
фМРТ в 
состоянии 
покоя

Ассоциация с коннективностью сомато-
моторной и лимбической сетей

n=18445 (9773 жен - 
щины и 8672 муж- 
чины); средний воз- 
раст — 62,47± 
7,47 года (44–80 лет)

Foo H.  
и соавт., 
2021 [26];
полногеном-
ные данные 
из Биобанка 
Великобри-
тании (UK 
Biobank)

Посттравматическое стрессовое расстройство
Подрост-
ки — жертвы 
военных дей-
ствий и группа 
контроля

Полиморфизмы генов, 
связанных с окситоцином: 
OXTR (rs1042778, rs2254298, 
rs53576), CD38 — rs3796863, 
AVPR1A — RS3

МЭГ в состоя-
нии покоя

Совокупный вклад 5 полиморфизмов 
и симптомов, связанных со стрессом, 
объяснял 25% различий коннективности 
DMN

n=74 (возраст — 
11–13 лет), из них  
39 — жертвы воен-
ных действий, 35 — 
группа контроля

Zeev- 
Wolf M.  
и соавт., 
2020 [69]

Аффективные расстройства
Здоровые 
испытуемые

Полиморфизм 5-HTTLPR 
(ассоциирован с депрессией 
и рядом психических рас-
стройств)

фМРТ во вре-
мя восприя - 
тия эмоцио-
нальных вы- 
ражений лиц

У носителей S-аллеля наблюдалась 
меньшая коннективность между минда-
линой и передней поясной корой, чем  
у носителей L-гомозигот

n=94 (возраст  
и половой состав  
не указаны)

Pezawas L.  
и соавт., 
2005 [87]

Здоровые 
испытуемые

Полиморфизм 5-HTTLPR ЭЭГ в  состоя-
нии покоя

У гомо- и гетерозигот по аллелю S  
по сравнению с гомозиготами по L-ал-
лелю наблюдалась меньшая плотность 
распределения корковых источников сиг-
налов ЭЭГ и коннективность в большин-
стве частотных диапазонов в областях, 
пересекающихся с DMN и областями, 
связанными с регуляцией эмоций

n=113 (63% женщин, 
средний возраст — 
25,2±8,9)

Proshina E.A. 
и соавт., 
2018 [81]

П р и м е ч а н и е: ФК — функциональная коннективность, МЭГ — магнитоэлектроэнцефалография.

Окончание таблицы

и эффективность синаптических связей. Возраст и 
другие эпигенетические факторы вносят свой вклад 
в формирование вариабельности коннектома [88]. 
В добавление к факторам структурной коннектив-
ности геометрия, цитоархитектоника и паттерны 

экспрессии генов больше чем наполовину опре-
деляют функциональную коннективность [89, 90]. 
Однако современные подходы к оценке нейрогене-
тики коннектома являются мощным инструментом, 
позволяющим дискриминировать факторы, которые 

Современные подходы к изучению нейрогенетики коннективности
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обладают специфическим влиянием на структурную 
и функциональную коннективность.

Заключение
Накопленные к настоящем моменту данные позво-

ляют говорить о том, что кластеры функциональной 
принадлежности генов коннективности относятся к 
пулам регуляции ионных каналов, кальциевого гомео-
стаза, нейропластичности, высвобождения нейротран-
смиттеров. Это говорит о первичности (эссенциально-
сти) нейронспецифичных синаптических процессов 
в установлении функциональной коннективности в 
мозге. Данная информация может быть применима 
в сфере трансляционной медицины и в клинической 
практике, так как дает представление о потенциаль-
ных мишенях терапевтического воздействия.

Это особенно актуально в связи с необходимо-
стью разработки более совершенных методов ран-
ней диагностики и лечения психических расстройств, 
в том числе аффективных патологий и нейродеге-
неративных заболеваний, рост числа которых пред-
ставляет угрозу для функционирования индивида и 
общества в целом. Изучение тесной связи генетиче-
ских предпосылок с особенностями функционирова-
ния мозга при психопатологиях позволяет получить 
объективные сведения, которые могут быть исполь-
зованы в качестве дополнения к стандартным диаг-
ностическим процедурам. Поиск объективных марке-
ров особенно важен в связи с большим временны´м 
разрывом между началом развития заболевания и 
манифестацией клинических проявлений. Одной из 
важнейших задач современных нейронаук является 
фиксация ранних когнитивных отклонений, что по-
зволит замедлить развитие нейродегенеративных 
заболеваний. В ближайшей перспективе, в связи с 
развитием персонализированной медицины, вопрос 
о том, насколько связность, сложность или другие 
метрики функциональных сетей ассоциированы с 
индивидуальными особенностями генотипа, будет 
представлять собой все больший интерес.

Финансирование. Исследование выполнено за 
счет гранта Российского научного фонда №23-25-
00531, https://rscf.ru/project/23-25-00531/.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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