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Спонтанная электрическая активность мозга может рассматриваться как состояние тонической ак-
тивации или торможения, которое является физиологической основой для осуществления мозго-
вых функций в норме и патологии. Проекции серотонинергической системы широко распростра-
нены в коре мозга и оказывают влияние как на процессы нейропластичности, так и на формирова-
ние основополагающих нейронных сетей, определяющих активность мозга в состоянии покоя.
Задачей исследования было выявление ассоциаций полиморфизма STin2VNTR, который выполня-
ет роль аллель-зависимого усилителя экспрессии гена транспортера серотонина, с характеристика-
ми фоновой ЭЭГ у здоровых пожилых (51 мужчина (64.5 ± 7.13 лет) и 48 женщин (63.56 ± 5.4 лет)) и
молодых (86 мужчин (22.5 ± 3.5 лет) и 110 женщин (21.17 ± 2.7 лет)) людей. Выявлено, что эндофе-
нотипы электрической активности мозга, ассоциированные с полиморфизмом STin2VNTR гена
транспортера серотонина, характеризуются специфическими паттернами асимметрии мощности
α3-ритма в парието-окципитальных отделах полушарий мозга и отличаются у молодых и пожилых
испытуемых. В младшей возрастной группе носители генотипа 12'/12' по сравнению с другими ге-
нотипами имели достоверно большие значения показателя асимметрии мощности α3-ритма
(ПП > ЛП) в парието-окципитальных отделах. Наличие в генотипе аллеля 12 положительно корре-
лировало с величиной показателя асимметрии. Только у молодых носителей 12 аллеля (10'/12' и
12'/12') латеральные различия были статистически значимы. В старшей возрастной группе наимень-
шие значения показателя асимметрии имели носители генотипа 10'/10'. Только у носителей этого
генотипа латеральные различия, обусловленные большей мощностью ритма в парието-окципи-
тальном отделе правого по сравнению с левым полушарием, были статистически значимы. Лате-
ральные различия, обусловленные большими значениями мощности α-ритма в задних отделах пра-
вого полушария могут представлять собой электрофизиологический эндофенотип, ассоциирован-
ный с риском возможного возникновения шизоидных расстройств у молодых людей с генотипом
12'/12'.

Ключевые слова: фоновая ЭЭГ, STin2VNTR, полиморфизм гена транспортера серотонина, асиммет-
рия α-ритма, возрастные различия.
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Серотонинэргическая система является ключе-
вым регулятором пластических перестроек мозга
на всем протяжении жизни [1–3]. Проекции се-
ротонинергической системы широко распростра-
нены в коре мозга (прежде всего в префронталь-
ной коре, соматосенсорных зонах париетальной
доли, визуальных зонах затылочной доли и зад-
ней цингулярной коре [4, 5], что обуславливает
интерес к изучению влияния полиморфизмов ге-
нов, кодирующих работу серотонинергической
системы мозга, на характеристики фоновой био-

электрической активности коры больших полу-
шарий [6–9]. Изменения фоновой активности
мозга могут быть также предвестниками или по-
казателями изменения мозговых функций при
патологических процессах [10, 11].

Одним из ключевых регуляторов функций
этой системы является транспортер серотонина
(5-HTT), осуществляющий обратный захват ме-
диатора из синаптической щели. Изучение гена
SLC6A4, кодирующего белок транспортер серото-
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нина, выявило два функциональных полимор-
физма. Первоначально был найден полиморф-
ный участок 5-HTTLPR в промоторной области
гена, состоящий из 16 (long, L) или 14 (short, S)
повторяющихся элементов. Второй полимор-
физм STin2VNTR выявлен позже и обусловлен из-
менением числа тандемных повторов во втором
интроне с двумя частыми (10 и 12 повторов) и од-
ним редким (9 повторов) аллелями. Этот поли-
морфизм выполняет роль аллель-зависимого уси-
лителя экспрессии гена [12].

Влияние полиморфизма STin2VNTR широко
изучается в отношении такого психического за-
болевания, как шизофрения [13], сопровождаю-
щегося изменениями полушарной активности.
Известно только одно исследование влияния по-
лиморфизма STin2VNTR гена транспортера серо-
тонина на характеристики фоновой электриче-
ской активности мозга [14]. На испытуемых, со-
стоящих из молодых китайских женщин, было
подтверждено наличие влияния данного поли-
морфизма на ЭЭГ: у носителей 10 аллеля выявле-
ны более низкие глобальные показатели мощно-
сти γ-ритма. В действительности эта группа
носителей 10 аллеля была представлена почти
исключительно носителями генотипа 10/12
(24 против 1 гомозиготы 10/10). Таким образом,
влияние отдельных гомозиготных и гетерозигот-
ного генотипов полиморфизма STin2VNTR гена
транспортера серотонина на характеристики фо-
новой активности мозга представителей европио-
идной расы до настоящего времени не изучены.

Известно, что характеристики фоновой элек-
трической активности мозга различаются у моло-
дых и пожилых людей [15, 16]. С другой стороны,
в областях мозга, характеризующихся высокой
плотностью транспортера серотонина, показано
прогрессивное снижение его доступности по ме-
ре старения (например, таламус, средний мозг,
стриатум, лимбические, сенсорные и моторные
корковые области) [17, 18]. Данные возрастные
изменения могут вносить свой вклад в функцио-
нирование мозга.

Приведенные данные делают актуальной про-
блему определения ассоциаций между полимор-
физмом STin2VNTR гена транспортера серотони-
на и характеристиками фоновой электрической
активности мозга с учетом возможного эпигене-
тического влияния фактора возраста. Учитывая
многочисленные данные о влиянии женских по-
ловых гормонов на экспрессию гена транспорте-
ра серотонина [19, 20], мы рассмотрели в работе
также влияние фактора пола.

Таким образом, целью данного исследования
было выяснение ассоциаций между полиморфиз-
мом Stin2VNTR и фоновой электрической актив-
ностью мозга с учетом возраста и пола испытуе-
мых европиоидной расы.

МЕТОДИКА
В исследовании принимали участие 99 пожи-

лых (51 мужчина (среднее значение M = 64.5,
среднеквадратичное отклонение SD = 7.13 лет) и
48 женщин (M = 63.56, SD = 5.4 лет)) и 196 моло-
дых (86 мужчин (M = 22.5, SD = 3.5 лет) и 110 жен-
щин (M = 21.17, SD = 2.7 лет) людей, относящихся
по данным опроса к европеоидной расе. Для уча-
стия в исследовании не допускались люди с нев-
рологическими, психическими и серьезными со-
матическими заболеваниями. Все испытуемые на
момент исследования учились или работали, бы-
ли правшами, имели нормальное или скорректи-
рованное до нормального зрение.

Регистрация и обработка ЭЭГ. Регистрацию
ЭЭГ в 52 отведениях согласно модифицирован-
ной системе 10–20 (American Electroencephalo-
graphic Society, 1991) выполняли с использованием
комплекса “Neuroscan 4.4” в звукоизолированной
комнате в течение 3 мин при закрытых и 3 мин
при открытых глазах. В качестве референтного
использовали объединенный ушной электрод.
Сопротивление электродов не превышало 5 kΩ.
Частота дискретизации при записи ЭЭГ состав-
ляла 1000 Гц при верхнем ограничении частот
50 Гц и постоянной времени 0.3 с. При записи
ЭЭГ регистрировали также электроокулограмму,
запись которой использовали для удаления глазо-
двигательных артефактов. Оставшиеся артефак-
ты удаляли с помощью метода независимых
компонент с использованием пакета EEGLAB
(http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/).

Учитывая связанное с возрастом возможное
смещение пика α активности в область низких
частот, расчет мощности производили не в стан-
дартных, а в индивидуальных частотных диапазо-
нах, так как при различиях в частоте α пиков та-
кой подход дает более точные оценки спек-
тральных характеристик ЭЭГ [21]. Частотные
диапазоны определяли относительно индивиду-
ального пика частоты α ритма (ИПЧА). Выделяли
8 частотных диапазонов: Δ (от 1 Гц до (ИЧПА
‒6 Гц)); θ ((ИПЧА –6 Гц) – (ИПЧА –4 Гц)),
α1 ((ИПЧА –4 Гц) – (ИПЧА –2 Гц)), α2 ((ИПЧА
‒2 Гц) – ИПЧА), α3 (ИПЧА – (ИПЧА +2 Гц)),
β1 ((ИПЧА +2 Гц) – 20 Гц), β2 (20–30 Гц) и γ (30–
45 Гц) [16].

Спектральную плотность ЭЭГ определяли на
основе быстрого преобразования Фурье. Для рас-
чета мощности использовали 90 безартефактных
1.5-секундных эпох.

Вычисляли средние значения мощности для
4 областей левого полушария: фронтальной (Fp1,
AF3, F7, F5, F3, F1), центральной (FC3, FC1, C3, C1,
CP3, CP1), центрально-темпоральной (FT7, FC5,
T7, C5, TP7, CP5) и париетально-окципитальной
(P7, P5, P3, P1, PO7, PO5, PO3, O1) и симметричных
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отделов правого полушария. Данные логарифми-
ровали для нормализации распределения. Пока-
затель межполушарной асимметрии вычисляли
как логарифмирированные значения мощности
правого полушария минус аналогичные показа-
тели левого полушария.

Определение полиморфизмов STin2VNTR гена
транспортера серотонина. Клетки для анализа
ДНК получали из соскоба слизистой с внутрен-
ней поверхности щеки. ДНК выделяли солевым
методом [22]. Для этого клетки в течение двух ча-
сов лизировали при 50°C с помощью протеазы К.
Белки осаждали насыщенным раствором NaCl
(6M). Отбирали супернатант, затем ДНК осажда-
ли с помощью 2 объемов 96% этанола, отмывали
70% этанолом, высушивали, растворяли в сте-
рильной воде и хранили до использования при
температуре 20°C. Генотипы 9/9, 9/10, 9/12, 10/10,
10/12 и 12/12 полиморфизма STin2VNTR, локали-
зованного во втором интроне гена транспортера
серотонина (Slc6a4), определяли с помощью ПЦР
реакции со специфическими к данному полимор-
физму праймерами 5'-GGTCAGTATCACAGGCTG-
CGAGTAG-3' и 5'-TGTTCCTAGTCTTACGCCAGT-
GAAG-3' (температура отжига 63°C) с последую-
щим разделением и визуализацией продуктов
ПЦР методом электрофореза на 3% агарозном ге-
ле и окрашиванием бромистым этидием для визу-
ализации. Размеры фрагментов STin2.12, STin2.10
и STin2.9 аллелей были 298, 265 и 248 п.о., соот-
ветственно [23]. При статистической обработке
мы объединяли в одну группу генотипы, содержа-
щие STin2.10 и STin2.9 аллели [13]. Таким обра-
зом, в зависимости от величины аллель-зависи-
мого усиления транскрипции гена, мы рассмот-
рели 3 функциональных группы: 10'/10', 10'/12',
12'/12'.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием repeated measures ANOVA в программе
STATISTICA 8. Последующий анализ значимых
взаимодействий проводили с помощью плановых
сравнений и критерия Фишера. Для выявления
связи между показателем межполушарной асим-
метрии и количеством 12 аллеля использовали
критерий непараметрической корреляции Спир-
мена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Распределение 10'/10', 10'/12', 12'/12' генотипов

не отличалось от соотношения Харди-Вайнберга
в группах как молодых (χ2 = 6.57, p = 0.44), так и
пожилых (χ2 = 1.27, p = 0.39) испытуемых.

Для широкого диапазона частот был проведен
дисперсионный анализ с выделением факторов:
ПОЛ (мужчины, женщины), ВОЗРАСТ (молодые
и пожилые), ГЕНОТИП (10'/10', 10'/12', 12'/12'),
ДИАПАЗОН (Δ, θ, α1, 2, 3, β1, 2, γ), ОБЛАСТЬ (4 об-

ласти) и ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (левое и правое по-
лушария). Поскольку задачей исследования яв-
лялось изучение влияния полиморфизма
Stin2VNTR на биоэлектрическую активность моз-
га, рассматривали только эффекты фактора ГЕ-
НОТИП и взаимодействия, включающие этот
фактор. Было выявлено статистически значимое
взаимодействие: ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП × ДИА-
ПАЗОН × ОБЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ
(F(42, 6069) = 1.64, p = 0.005; р = 0.038 с поправкой
Гринхауса-Гейзера). Так как влияние полимор-
физма Stin2VNTR не зависело от фактора пола,
однако было опосредовано фактором диапазона,
провели анализ отдельно для каждого частотного
диапазона и без учета половых различий. Стати-
стически значимое взаимодействие, включающее
фактор ГЕНОТИП, было обнаружено только при
анализе α3-ритма: ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП × ОБ-
ЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (F(6, 885) = 3.44,
p = 0.002; р = 0.005 с поправкой Гринхауса-Гейзе-
ра). Дальнейший анализ взаимодействия методом
плановых сравнений показал, что генетические
различия, связанные с возрастом и латерально-
стью, были характерны только для показателей
мощности париетально-окципитальной области
мозга. Эффект был обусловлен различиями в по-
казателях межполушарной асимметрии (при от-
сутствии статистически значимых различий в
мощности ритма отдельно в правом и левом полу-
шариях между носителями различных генотипов).

В младшей возрастной группе у носителей ге-
нотипа 10'/10' (21.9% испытуемых в выборке) раз-
личия значений спектральной мощности α3-рит-
ма в париетально-окципитальной области мозга в
левом и правом полушариях были менее выраже-
ны по сравнению с гомо- и гетерозиготными но-
сителями аллеля 12 (10'/10' vs 12'/12', р = 0.003;
10'/10' vs 10'/12', р = 0.018). В то же время у людей
старшего возраста генетические различия были
менее яркие и противоположно направленные.
Пожилые носители генотипа 10'/10' (17.1% испы-
туемых в выборке) имели достоверно большие аб-
солютные значения показателя асимметрии
(мощность в правом минус мощность в левом по-
лушарии) по сравнению с 10'/12' (р = 0.035), сви-
детельствующие об относительно большей мощ-
ности α3-ритма в правом полушарии (рис. 1).

При сравнении мощности биопотенциалов в
парието-окципитальных отделах разных полуша-
рий мозга были выявлены большие значения
мощности в правом по сравнению с левым полу-
шарием: у молодых носителей генотипа 12'/12'
(р = 0.000), 10'/12' (р = 0.000), а среди пожилых –
у носителей генотипа 10'/10' (р = 0.014). В осталь-
ных группах молодых и пожилых лиц латераль-
ные различия не были статистически значимы.

Дополнительный анализ с использованием
нелинейной корреляции Спирмена обнаружил
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Рис. 1. Результаты в α3-частотном диапазоне для париетально-окципитальной области мозга. 
А – показатель межполушарной асимметрии α3-мощности фоновой ЭЭГ (логарифмированные показатели мощности
левого минус правого полушария) (M ± SE) для молодых и пожилых испытуемых трех полиморфизмов генотипа
Stin2VNTR. а – показатели в группе молодых испытуемых, б – в группе пожилых. Б, В – мощность (M ± SE) в α3-ритме
в париетально-окципитальной области в левом и правом полушариях у испытуемых младшей (Б) и старшей (В) воз-
растных групп. в – значения мощности в левом полушарии, г – в правом. В процентах указаны межполушарные раз-
личия в показателях мощности (значения в правом полушарии относительно значений в левом полушарии). Столбики
обозначены следующим образом: а – все испытуемые, б – 10'/10', в – 10'/12', г – 12'/12'. Звездочками обозначены по-
казатели асимметрии с достоверными латеральными различиями (* – р < 0.05, ** – p < 0.001).
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статистически значимую положительную корре-
ляцию между показателем асимметрии и количе-
ством 12 аллелей STin2VNTR в генотипе только
среди молодых испытуемых (r = 0.21, p = 0.002):
показатель асимметрии мощности α3-ритма в па-
риетально-окципитальной области растет с уве-
личением числа 12 аллелей в генотипе.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное исследование впервые рассмат-
ривает ассоциации между полиморфизмом
Stin2VNTR и характеристиками фоновой элек-
трический активности мозга с учетом пола и воз-
раста испытуемых. Результаты исследования по-
казывают, что опосредованные генотипом лате-
ральные различия в α3-ритме в задних областях
мозга зависят от такого эпигенетического факто-
ра, как возраст испытуемых. У пожилых испытуе-
мых достоверные латеральные различия, обу-
словленные большими значениями мощности
ритма в правом полушарии, обнаружены у носи-
телей генотипа 10'/10', тогда как у молодых в груп-
пе с генотипом 12'/12'. Только у молодых испыту-
емых ассоциация между количеством 12 аллеля в
генотипе Stin2VNTR и выраженностью полушар-
ной асимметрии носит корреляционный характер.

Результаты мета-анализа, проведенного J.B. Fan
и P. Sklar [13], показывают, что аллель 12 поли-
морфизма STin2VNTR является фактором риска
развития шизофрении. Считается также, что зна-
чимая роль в этиологии шизофрении принадле-
жит нарушениям в полушарной латерализации
функций [24–26]. Так, с помощью функциональной
магнитно-резонанасной томографии (фМРТ)
выявлено, что большая активность в правом по-
лушарии по сравнению с левым в нижней парие-
тальной дольке и задней цингулярной извилине
наблюдается у больных шизофренией [27]. По-
скольку была показана важная роль рецепторов
серотонина типа 5-HT1A в регуляции активности
задней цингулярной коры [5], в этиологии данно-
го эффекта возможно влияние полиморфизма ге-
на, кодирующего обратный захват серотонина из
синаптической щели. Согласно современным
данным, выраженность BOLD-сигнала в таких
структурах, как нижняя париетальная долька и
задняя цингулярная кора, положительно корре-
лирует с мощностью α-ритма [28]. В соответствии
с этим при регистрации фоновой ЭЭГ у испытуе-
мых с первым эпизодом шизофрении зафиксиро-
вана большая мощность α-ритма в правом полу-
шарии по сравнению с левым [29], с наиболее вы-
раженным эффектом в задних отведениях [30].
Возраст выборки составлял 17–32 годa, что согла-
суется с данными о проявлении первых симпто-
мов шизофрении в молодом возрасте – часто
между двадцатью и тридцатью годами [31, 32].

Важно отметить, что в литературе указаны так-
же и другие возможные ассоциации между поли-
морфизмом STin2VNTR и патологиями, которые
могут быть связаны с асимметрией в активности
мозга. Колебание уровня серотонина является
известным фактором в формировании мигрени за
счет эффекта сужения сосудов. Мета-анализ
M. Schürks et al. [33] по проблеме ассоциаций миг-
рени с полиморфизмом Stin2VNTR показал, что
протекторным фактором относительно мигрени
является 10 аллель (т.е. генотипы 10'/12' и 10'/10'
по сравнению с гомозиготами 12'/12'). Кроме то-
го, оказалось, что наименьшим риском обладают
носители гетерозиготного генотипа: у носителей
10'/12' риск возникновения мигрени был на 25%
ниже, чем носителей 12'/12' [33]. Однако эти дан-
ные расходятся с выявленным в эксперименте
градуальным увеличением показателя межполу-
шарной асимметрии париетального α3-ритма с
увеличением количества 12 аллеля в генотипе и с
возможностью объединения носителей 12 гено-
типа в единую группу по показателю асимметрии.
Генетические различия, выявленные у пожилых
испытуемых также противоречат возможности
объединения электрофизиологических эндофе-
нотипов носителей аллеля 10.

Таким образом, можно предположить, что ла-
теральные различия, обусловленные большими
значениями мощности α-ритма в задних отделах
правого полушария по сравнению с левым, могут
представлять собой электрофизиологический эн-
дофенотип, ассоциированный с риском возмож-
ного возникновения шизоидных расстройств у
молодых людей с генотипом 12'/12'. Происходя-
щие в процессе старения изменения в ассоциа-
ции между полиморфизмом STin2VNTR и показа-
телями асимметрии α-активности могут быть ос-
новой того, что возрастные изменения в мозге
уменьшают вероятность развития таких рас-
стройств в старшей возрастной группе. Однако
это предположение носит предварительный ха-
рактер, для его проверки требуются дополнитель-
ные исследования с включением в выборку боль-
ных в начальной стадии шизофрении.

ВЫВОДЫ

1. Эндофенотипы электрической активности
мозга, ассоциированные с полиморфизмом
STin2VNTR гена транспортера серотонина, харак-
теризуются специфическими паттернами асим-
метрии мощности α3-ритма в парието-окципи-
тальных отделах полушарий мозга и отличаются у
молодых и пожилых испытуемых.

2. В младшей возрастной группе носители ге-
нотипа 12'/12' по сравнению с другими генотипа-
ми имели достоверно большие значения показа-
теля асимметрии мощности α3-ритма в парието-
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окципитальных отделах (ПП > ЛП). Наличие в
генотипе аллеля 12 положительно коррелировало
с величиной показателя асимметрии.

3. В старшей возрастной группе наибольшие
значения показателя асимметрии α3-ритма имели
носители генотипа 10'/10'; только у носителей
этого генотипа латеральные различия (ПП > ЛП)
были статистически значимы.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Научно-исследовательского институ-
та физиологии и фундаментальной медицины
(Новосибирск).
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стоящего исследования.
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Associations between the STin2VNTR Serotonin Transporter Gene Polymorphism
and Background EEG in Younger and Older Adults

E. Yu. Privodnovaa, b, *, N. V. Volfa, b

aState Research Institute of Physiology and Basic Medicine, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, 
Novosibirsk, Russia

bNovosibirsk State University, Novosibirsk, Russia
*E-mail: privodnovaeu@physiol.ru

Spontaneous electrical brain activity is considered as a state of tonic activation or inhibition, which is the
physiological basis for normal brain function and pathology. Projections of the serotonergic system are widely
widespread in the cerebral cortex and affect both the processes of neuroplasticity and the formation of fun-
damental neural networks that determine the brain activity at rest. The STin2VNTR gene appears to be an
allele-dependent enhancer of the expression of the serotonin transporter gene. This study was conducted to
identify the associations of STin2VNTR polymorphism with the characteristics of background EEG in
healthy older (51 men (64.5 ± 7.13 years), 48 women (63.56 ± 5.4 years)) and younger (86 men (22.5 ±
3.5 years), 110 women (21.17 ± 2.7 years)) adults. The endophenotypes of brain electrical activity associated
with the STin2VNTR polymorphism of the serotonin transporter gene are characterized by specific patterns
of alpha-3 power asymmetry in parietal-occipital regions of brain hemispheres and differ in young and elderly
subjects. In the younger age group, 12'/12' genotype carriers had significantly larger values of the asymmetry
index of the alpha-3 power (Right > Left) in the parietal-occipital regions as compared with other genotypes.
The presence of allele 12 in the genotype positively correlates with the value of asymmetry index of the alpha-
3 rhythm. In young allele 12 carriers (10'/12' and 12'/12'), lateral differences were statistically significant. In
the older age group, 10'/10' genotype carriers had the lowest values of asymmetry index; only these genotype
carriers had statistically significant lateral differences due to higher rhythm power in the parietal-occipital re-
gion of the right hemisphere as compared to the left one. Lateral differences due to high alpha rhythm power
values in the posterior region of right hemisphere may be considered as electrophysiological endophenotype
and may be associated with predisposition to the possible occurrence of schizoid disorders in young 12'/12'
genotype carriers.

Keywords: background EEG, STin2VNTR, serotonin transporter gene polymorphism, alpha rhythm asym-
metry, age-related difference.
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