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Представлен обзор результатов молекулярно-генетических исследований когнитивных способно-
стей. До настоящего времени в этих исследованиях обнаружено небольшое количество генов, ответ-
ственных за нормальное когнитивное функционирование, несмотря на активное проведение анали-
зов генов-кандидатов, полногеномных анализов ассоциации и анализов сцепления. Необходимо
иметь в виду, что даже в тех случаях, когда генетические варианты статистически значимо ассоцииро-
ваны с когнитивными фенотипами, размеры эффекта, как правило, очень малы (1–2%). Однако вы-
полненные в последние несколько лет крупномасштабные генетические исследования значительно
расширили знания о молекулярных основах когнитивных способностей человека и позволили объ-
яснить до 20% из 50% наследуемости интеллекта.
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Когнитивные характеристики человека (ин-
теллект, память, внимание, скорость переработки
информации и др.) в значительной степени варьи-
руют в популяции. Интеллект играет большую
роль в жизненных достижениях каждого человека,
таких как образование, материальное и психоло-
гическое благополучие, здоровье, продолжитель-
ность жизни и т.д. Несмотря на данные о высокой
наследуемости этих способностей (30–80%), ма-
лоизвестно о генетических механизмах, вовле-
ченных в когнитивное функционирование [1].
Однако широко принят тот факт, что в основе ко-
гнитивных способностей лежит полигенный ме-
ханизм, причем каждый генетический фактор
имеет крайне небольшой размер эффекта [1]. В
полногеномном анализе ассоциаций, выполнен-
ном Davies с соавт. [2], было впервые показано,
что распространенные генетические варианты
объясняют 40–50% вариации интеллекта у чело-
века.

Когнитивные способности широко изучаются
с помощью метода генов-кандидатов. Наиболее
активно исследуются гены рецептора дофамина
D2 (DRD2), катехол-О-метилтрансферазы (COMT)
и нейротрофического фактора мозга (BDNF). Ре-
зультаты этих исследований свидетельствуют о
том, что они играют важную роль в биологиче-
ском обеспечении познавательных процессов.
Другие возможные гены-кандидаты для общего
интеллекта (“g”, general intelligence) включены в
регуляцию различных метаболических путей, на-
пример гены, участвующие в сигнальных путях
инсулина, или регуляторы жирового и углеводно-
го обменов, вовлеченные в когнитивные измене-
ния при старении [3].

Перспективным и наиболее активно применя-
емым в последние годы подходом к изучению
сложных признаков является полногеномный
анализ ассоциаций (GWAS). В рамках этого под-
хода осуществляется сканирование всего генома
человека с целью поиска ассоциированных гене-
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тических маркеров, не опираясь на какие-либо
предварительно выдвинутые гипотезы. Подход
GWAS представляет собой мощное средство поис-
ка генетических вариантов с небольшими эффек-
тами, основанное на одновременном изучении ас-
социации сотен тысяч полиморфных вариантов с
признаками или расстройствами (http://www.ge-
nome.gov/gwastudies; http://www.gwascentral.org).

Несмотря на многочисленность выполненных
исследований генов-кандидатов, полногеномных
анализов ассоциации и анализов сцепления, пока
было обнаружено небольшое количество генов,
ответственных за нормальное когнитивное функ-
ционирование (например, ALDH5A1, APOE,
COMT, BDNF, DCLK1) [1, 2]. Следует также отме-
тить, что даже тогда, когда генетические вариан-
ты статистически значимо ассоциированы с ко-
гнитивными фенотипами, размеры эффекта, как
правило, очень малы (1–2%). Однако выполнен-
ные в последние несколько лет крупномасштаб-
ные генетические исследования когнитивных спо-
собностей позволили раскрыть новые факторы,
ассоциированные с интеллектом, которые позво-
ляют объяснить до 20% из 50% наследуемости ин-
теллекта [4]. В настоящей статье представлен об-
зор современных исследований молекулярно-ге-
нетических основ когнитивных способностей.

ИНТЕЛЛЕКТ

Интеллект, как известно, в значительной сте-
пени испытывает влияния генетических факторов
[4]. К настоящему времени проведено множество
исследований полиморфных вариантов генов-
кандидатов и более 10 полногеномных исследова-
ний когнитивных способностей, последние из ко-
торых подчеркивают важность крупномасштаб-
ных выборок и репликации результатов [http://
www.ebi.ac.uk/gwas].

В одном из первых GWAS-исследований, на-
правленных на поиск генетических маркеров об-
щего интеллекта, было проанализировано более
500 тысяч однонуклеотидных полиморфных ва-
риантов (SNP) у 7089 семилетних детей из Англии и
Уэльса. В результате было обнаружено несколько
SNP, ассоциированных с когнитивными способно-
стями (rs1378810, rs174455, rs7195954, rs11691504,
rs1378810), однако только для одного из них,
rs1378810, ассоциация была значимой после по-
правки на множественность сравнений (5%
FDR). Данный полиморфный вариант локализо-
ван в 3'-нетранслируемой области гена DNAJC13
(3q22.1), кодирующего белок теплового шока
DnaJ (Hsp40), локализованный на мембране эн-
досомальной системы, где он играет роль в обра-
зовании и транспорте везикул [5].

Опубликованное в 2011 г. GWAS-исследование
549692 SNP у 3511 неродственных взрослых инди-

видов европейского происхождения с детально
описанными когнитивными признаками показа-
ло, что интеллект человека является высокона-
следуемым и полигенным. Авторы разработали
аддитивную модель, включающую все изученные
ранее SNP, согласно которой 40% вариаций кри-
сталлизованного интеллекта (gC, способность
применять полученные знания) и 51% различий
флюидного интеллекта (gF, способность рассуж-
дать в новых ситуациях) между индивидами объ-
ясняются влиянием генетических факторов [2].
Кроме того, в данном GWAS-исследовании была
обнаружена ассоциация полиморфного варианта
гена, кодирующего формин-связывающий белок
(FNBP1L), с флюидным интеллектом. Ген FNBP1L
демонстрирует высокий уровень экспрессии в
нейронах, в частности нейронах гиппокампа,
участвует в процессе развития мозга и регулирует
нейрональную морфологию. Позднее ассоциа-
ция полиморфного варианта гена FNBP1L с уров-
нем интеллекта (p = 0.003) также была выявлена в
GWAS-исследовании на выборке из 17989 детей в
возрасте 6–18 лет [6]. Кроме того, в данном иссле-
довании было показано, что общий эффект SNP
может объяснять 22–46% фенотипической вариа-
ции детского интеллекта.

В полногеномном анализе ассоциации 554225
SNPs с флюидным (gF) и кристаллизованным (gC)
интеллектом, выполненном на гомогенной вы-
борке из Норвегии (в возрасте от 18 до 79 лет) и
независимой выборке из 3511 здоровых индиви-
дов европейского происхождения, были показа-
ны различия gF и gC на генетическом уровне и
идентифицированы функциональные пути, за-
служивающие дальнейшего изучения [7]. Наибо-
лее статистически значимые ассоциации с кри-
сталлизованным интеллектом были обнаружены
по генам, вовлеченным в синаптическую и долго-
срочную депрессию. По флюидному интеллекту
ассоциации были более значимы по генам, кото-
рые контролируют количество, морфологию и
целостность нейронов и синапсов, влияя, таким
образом, на качество и эффективность нейрон-
ной сигнализации.

К одной из самых популярных и быстро разви-
вающихся методик системной интеграции ре-
зультатов отдельных научных исследований сего-
дня относится методика метаанализа, результаты
которой значительно расширили знания о молеку-
лярно-генетических основах интеллекта человека.
Так, метаанализ GWAS-исследований, посвящен-
ных изучению интеллекта (в рамках консорциума
CHARGE (The Cohorts for Heart and Aging Research
in Genomic Epidemiology)), где приняли участие
более 53 тыс. индивидов европейского происхож-
дения из 31 популяции в возрасте от 45 лет и стар-
ше, выявил 13 статистически значимых SNP, рас-
положенных в трех геномных областях: 6q16.1,
14q12 и 19q13.32. Наибольший эффект в каждой из
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областей показали rs10457441 (расположенный на
расстоянии 100 тыс. пн от гена MIR2113), rs17522122
(AKAP6/NPAS3) и rs10119 (APOE/TOMM40) соот-
ветственно [8]. Кроме того, была обнаружена зна-
чимая ассоциация полиморфного варианта гена,
кодирующего негистоновый хромосомный белок
HMG-14 (HMGN1), локализованного в хромо-
сомной области 21q22.2. Эти области и располо-
женные в них гены, как показано ранее, ассоции-
рованы с различными нейропсихиатрическими
фенотипами: область 19q13.32 – с болезнью Альц-
геймера (AD) и когнитивным старением, области
6q16.1, 14q12 и ген HMGN1 – с развитием мозга,
неврологическими функциями, психиатрически-
ми заболеваниями и уровнем образования [8].

В 2017–2018 гг. были опубликованы результа-
ты нескольких крупномасштабных метаанализов
GWAS когнитивных способностей. В исследова-
нии Trampush с соавт. [9] был выполнен метаана-
лиз GWAS ~8 млн SNP с общими когнитивными
способностями (“g” фактор) у 35298 здоровых
людей европейского происхождения из 24 выбо-
рок (в рамках консорциума по когнитивной гено-
мике COGENT (Cognitive Genomics Consortium)).
В результате данного метаанализа были обнару-
жены два ранее неописанных однонуклеотидных
полиморфных варианта: rs76114856 в гене CENPO
(2p23.3) и rs6669072 вблизи гена длинной некоди-
рующей РНК LOC105378853 (RP4-665J23.1,
1p22.2). Наибольший интерес представляет ген
CENPO, кодирующий компонент интерфазного
центромерного комплекса, ассоциированный с
когнитивными характеристиками и высокоэкс-
прессируемый в базальных ганглиях и таламусе
мозга человека. Показано, что аллель rs76114856*Т
гена CENPO ассоциирован со снижением познава-
тельной способности. Стоит отметить, что в дан-
ной работе также были реплицированы результа-
ты, ранее полученные консорциумом CHARGE.
Так, было обнаружено, что ген NPAS3 (14q12) иг-
рает роль в нейроразвитии, а нарушения этого ге-
на связаны с фенотипами психиатрических забо-
леваний и умственной отсталости.

В метаанализе GWAS когнитивных способно-
стей, включающем более 70 тыс. индивидов
(78308) из 13 различных популяций европейского
происхождения, было проанализировано более
12 млн SNP [10]. Результаты анализа выявили 336
ассоциированных с общим интеллектом SNP,
расположенных в 18 геномных локусах, 15 из ко-
торых были описаны впервые. Идентифициро-
ванные гены преимущественно экспрессируются
в головном мозге и вовлечены в регуляцию кле-
точного развития. Одну из самых значимых гене-
тических ассоциаций с интеллектом показал
rs2490272, расположенный в интронной области
гена FOXO3. Этот ген является частью системы
инсулин/инсулиноподобного фактора роста, ко-
торый принимает участие в запуске апоптоза, в

том числе и гибели нейронов в результате окис-
лительного стресса. Результаты данной работы
объяснили 4.8% фенотипической вариации уров-
ня интеллекта.

В последующем метаанализе GWAS когнитив-
ных способностей было проанализировано более
9 млн SNP у ~280 тыс. индивидов европейского
происхождения из 16 независимых выборок, в
том числе британского биобанка (UK Biobank),
консорциумов CHARGE и COGENT [11]. В этом
исследовании с использованием разнообразных
молекулярных методов (позиционное клониро-
вание, картирование локусов количественных
признаков (eQTL), картирование взаимодей-
ствий белков хроматина с геномом, анализ ассо-
циаций на основе генов) были идентифицирова-
ны 206 значимых геномных локусов (191 новый),
1041 ген (963 новых). Авторами выявлено накоп-
ление обнаруженных генетических эффектов в
консервативных и кодирующих областях генома,
а также обнаружены 89 несинонимичных экзон-
ных вариантов, ассоциированных с когнитивны-
ми функциями. Установлено, что ассоциирован-
ные гены активно экспрессируются в мозге,
участвуют в нейрогенезе и дифференциации ней-
ронов. Наиболее сильная ассоциация и наивыс-
шая наблюдаемая вероятность патогенного эф-
фекта показаны для миссенс-мутации в гене
SLC39A8 (rs13107325), кодирующем трансмем-
бранный транспортер двухвалентных катионов
[11]. Полученные результаты позволили объяс-
нить 5.4% дисперсии интеллекта в независимых
выборках. Кроме того, авторами было подтвер-
ждено наличие выраженной корреляции генети-
ческих маркеров интеллекта с маркерами таких
нейропсихиатрических заболеваний, как болезнь
Альцгеймера, шизофрения и др.

В одном из последних метаанализов были объ-
единены когнитивные и генетические данные
выборок консорциумов CHARGE, COGENT и
UK биобанка (всего 300486 человек в возрасте от
16 до 102 лет) [12]. В результате было обнаружено
148 независимых геномных локусов, ассоцииро-
ванных с интеллектом “g”. Наибольшую стати-
стическую значимость показали гены SGCZ,
ATXN1, MAPT, AUTS2 и P2RY6, а также поли-
морфные варианты, ассоциированные с нервно-
психическими расстройствами, нейродегенера-
тивными и психическими заболеваниями. Всего
было обнаружено 709 генов, значимо ассоцииро-
ванных с фактором “g”, большая часть которых
экспрессируется в головном мозге и принимает
участие в регуляции нейрогенеза. Результаты ана-
лиза ассоциации предсказали до 4% фенотипиче-
ской вариации когнитивных функций в незави-
симых выборках. Метаанализ выявил значитель-
ное перекрытие генетических маркеров фактора
“g” и маркеров скорости обработки информации,
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а также многих показателей здоровья, включая
долголетие [12].

УРОВЕНЬ ОБРАЗОВАНИЯ
Интеллект, или фактор “g”, фенотипически и

генетически коррелирует со многими признака-
ми, включая широкий спектр физических и пси-
хических характеристик здоровья. На настоящий
момент выявлено несколько воспроизводимых
генетических маркеров, ассоциированных с ин-
теллектом и близкими фенотипами, такими как
уровень образования. На уровень образования
значительно влияют социальные и другие факто-
ры окружающей среды, но по оценкам генетиче-
ские факторы составляют как минимум 20% ва-
риации этого показателя у отдельных лиц. Loat с
соавт. [13] на выборке, включающей 621 ребенка
из Англии и Уэльса, обнаружили обратную связь
между длиной аллеля с тринуклеотидными повто-
рами гена FMR1 и когнитивными способностями у
мальчиков. Значимые отрицательные корреляции с
невербальными способностями наблюдались в
4-летнем возрасте (p = 0.048), с академической
успеваемостью по математике (p = 0.003) и англий-
ским языком (p = 0.011) – в 7-летнем [13].

В полногеномном исследовании, проведен-
ном на выборке, включающей 101069 участников
из 42 европейских популяций, были обнаружены
ассоциации трех однонуклеотидных полиморф-
ных локусов (rs9320913 (6q16.1, рядом с геном
MIR23), rs11584700 (1q32.1, в гене LOC105371692),
rs4851266 (2q11.1, рядом с геном AFF3)) с уровнем
образования у взрослых [14]. Авторами этой рабо-
ты также было выполнено репликативное иссле-
дование на выборке из 25490 человек, подтвер-
дившее значимость ассоциации rs9320913,
rs11584700, rs4851266 с уровнем образования.
Кроме того, rs9320913 объяснял 0.022% феноти-
пической вариации в уровне образования [14].
Описанные выше SNP были изучены позднее в
английской и китайской популяциях [15, 16].
Ward с коллегами в 2014 г. обнаружили ассоциа-
цию rs9320913 с уровнем успешности в англий-
ском языке и математике у детей в возрасте 13–14
лет, причем данный полиморфный локус объяс-
нял 0.018% фенотипической вариации в уровне
знания английского языка и 0.01% – в математи-
ке, что сопоставимо с предыдущим исследовани-
ем. В работе, посвященной изучению тех же по-
лиморфных локусов в китайской популяции, ав-
торы расширили количество поведенческих
переменных, потенциально связанных с этими
SNP (rs9320913 был заменен на сцепленный с ним
rs12202969, R2 = 0.96) [16]. Анализ отдельных SNP
показал значимую ассоциацию между rs4851266 и
языковыми способностями (распознавание ки-

тайских слов), а также между rs12202969 и страхом
негативной оценки и математическими способ-
ностями. Полигенная оценка на основе этих трех
SNP также показала их статистически значимую
ассоциацию с математическими и языковыми
способностями. В частности, аллели, ассоцииро-
ванные с более высоким уровнем образования,
были также ассоциированы с меньшим страхом
негативной оценки и более высокими математи-
ческими и языковыми способностями [16]. Riet-
veld с коллегами, впервые описавшие ассоциации
локусов rs9320913, rs11584700 и rs4851266 с уров-
нем образования, проанализировали 69 SNP, ра-
нее ассоциированных с успешностью в обучении.
В результате данного исследования были обнару-
жены 12 полиморфных вариантов, ассоциирован-
ных с когнитивными характеристиками, наибо-
лее значимые из которых располагались в генах
KNCMA1, NRXN1, POU2F3 и SCRT. Известно, что
все эти гены принимают участие в регуляции ба-
ланса между глутамат- и ГАМК-ергической си-
стемами, что подтверждает теорию участия си-
наптической пластичности в процессах обучения
и памяти [16].

В исследовании Mamiya с коллегами [17] была
обнаружена ассоциация генотипов полиморфно-
го локуса rs4680 (c.472G>A, p.Val158Met) гена
COMT со способностью к изучению второго язы-
ка у студентов из Китая. Исследование показало,
что у индивидов с генотипами Val/Val и Val/Met
гена COMT, в отличие от носителей генотипа
Met/Met, на диффузионно-тензорной томогра-
фии головного мозга в период погружения в изу-
чение английского языка наблюдаются более вы-
сокая фракционная анизотропия и более низкая
радиальная диффузия молекул воды в волокнах
белого вещества в области правого верхнего про-
дольного пучка, прекращающиеся после обуче-
ния [17]. Изменения показателей фракционной
анизотропии и радиальной диффузии могут быть
связаны или с увеличением миелинизации про-
водящих волокон, или с процессами ветвления и
роста аксонов нервных клеток, что в обоих случа-
ях приводит к более эффективной связи между
областями мозга, объединенными правым верх-
ним продольным пучком. Специфическая роль
разных генотипов может осуществляться посред-
ством особенностей влияния дофамина на про-
цессы миелинизации [18], а также особенностей
активации префронтальной коры в процессе обу-
чения.

Полногеномный анализ ассоциаций уровня
образования, выполненный на расширенной ос-
новной выборке индивидов (293723 человек) и
независимой выборке для репликации результа-
тов (111349 человек) из британского биобанка
(UK Biobank), позволил идентифицировать 74 ло-
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куса, ассоциированных с количеством лет обуче-
ния [19]. Однонуклеотидные полиморфные локу-
сы, ассоциированные с уровнем образования, не-
пропорционально часто выявлялись в геномных
областях, регулирующих экспрессию генов в моз-
ге плода. Обнаруженные 283 гена-кандидата пре-
имущественно экспрессируются в нервной тка-
ни, особенно во время пренатального периода, и
участвуют в развитии нервной системы: проли-
ферации нейронных клеток-предшественников и
их специализации, миграции новых нейронов в
различные слои коры, проекции аксонов от ней-
ронов на их сигнальные мишени, прорастании
дендритов и их шипов, нейронной сигнализации
и синаптической пластичности [19]. Этот анализ
позволил объяснить 3% различий в годах обуче-
ния в независимых выборках [4, 19]. Интересно,
что анализ ассоциации количества лет обучения
объяснил больше различий интеллектуального
уровня (4%), чем различий количества лет обуче-
ния (3%) [14, 19].

В двух недавних крупномасштабных исследо-
ваниях [20, 21] был использован новый статисти-
ческий подход – MTAG (multi-trait analysis
GWAS). Этот метод позволяет интегрировать дан-
ные GWAS по связанным признакам, учитывая
совпадение выборок во всех исследованиях на ос-
нове только сводных статистических данных [22].
Учитывая, что уровень образования существенно
связан с уровнем интеллекта (rq = 0.7), этот метод
(MTAG) был использован для объединения дан-
ных различных GWAS с целью увеличения мощ-
ности исследований. Таким связанным призна-
ком, который указывается практически в каждом
GWAS и сильно коррелирует с уровнем интеллек-
та, являются годы обучения, поэтому объединяя
выборки по данному признаку можно увеличить
размеры выборки до необходимой мощности для
обнаружения полиморфных вариантов с очень
малыми размерами эффекта.

Lam с соавт. [20] провели полногеномный ана-
лиз ассоциации (GWAS) фактора “g”, объединив
его с результатами недавно выполненного GWAS
уровня образования [19, 20]. При метаанализе
всех непересекающихся выборок из двух GWAS
когнитивных способностей (всего 107207 участ-
ников) авторами было выявлено 28 ассоцииро-
ванных независимых геномных локусов. В этих
геномных локусах находятся 88 известных белок-
кодирующих генов, около половины из которых
расположены в трех хромосомных областях,
включая две хорошо охарактеризованные обла-
сти: 16p11.2, делеции в которой ассоциированы с
шизофренией и другими нейропсихиатрически-
ми фенотипами, и область 17q21, инверсии в ко-
торой ассоциированы с нейропсихиатрическими
заболеваниями [20]. Далее полученные при

GWAS когнитивных способностей результаты
были объединены с данными GWAS уровня обра-
зования (количество лет обучения) с применени-
ем MTAG-анализа [22]. Это привело к повыше-
нию статистической мощности исследования на
75% и увеличению первоначального размера вы-
борки (N = 107207) до 187812 участников. В ре-
зультате применения такого подхода авторы
идентифицировали 70 независимых геномных
локусов и 350 генов, ассоциированных с общими
когнитивными способностями. Из 70 ассоцииро-
ванных локусов 34 ранее не были выявлены ни в
GWAS когнитивных способностей, ни в GWAS
уровня образования. Кроме этого, при анализе
транскриптома и эпигенома было обнаружено,
что большинство ассоциированных локусов ло-
кализованы в генах, экспрессирующихся во всех
областях мозга (наиболее активно в мозжечке).
Авторами также выявлены генетические корреля-
ции между когнитивными способностями и раз-
личными фенотипами, включая психические за-
болевания (шизофрению, маниакально-депрес-
сивный психоз), несколько аутоиммунных
заболеваний, долгожительство [20].

Hill с соавт. [21] в своем исследовании также
использовали метод MTAG для объединения двух
крупных GWAS уровня образования и интеллек-
та, увеличивая статистическую мощность иссле-
дования. В результате использования данного
подхода размер функциональной выборки увели-
чился с 199242 участников до 248482. Авторами
обнаружено 187 независимых локусов, ассоции-
рованных с интеллектом, 538 ассоциированных
генов, выявленных как с помощью GWAS на ос-
нове анализа SNPs, так и на основе анализа генов.
Согласно литературным данным, гены, участву-
ющие в нейрогенезе и миелинизации, а также ге-
ны, экспрессирующиеся в синапсах и участвую-
щие в регуляции нервной системы, могут объяс-
нить некоторые биологические различия уровня
интеллекта [21].

В настоящее время опубликованы результаты
третьей фазы GWAS-исследования уровня обра-
зования, которое включает более одного миллио-
на участников, что делает это исследование круп-
нейшим GWAS на сегодняшний день [23]. Авторы
выявили более 1000 значимых ассоциаций и по-
казали, что они объясняют более 11–13% вариа-
ций количества лет обучения и 7–10% дисперсии
интеллекта в независимых выборках, что состав-
ляет более 20% от 50% наследуемости интеллекта.
Размер эффекта для прогнозирования интеллекта
сопоставим при этом с семейным социально-эко-
номическим статусом, который индексируется
по годам обучения родителей [4, 23].
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МАЛЫХ и др.

ПАМЯТЬ
Первое полногеномное исследование когни-

тивных способностей фокусировалось на иссле-
довании генетических маркеров эпизодической па-
мяти и было проведено на выборке, включающей
351 взрослого индивида из Швейцарии, и реплици-
ровано на независимой выборке из США [24]. В ре-
зультате данной работы было обнаружено, что но-
сители аллеля rs17070145*Т (c.1185-3222C>T) в гене
KIBRA (WWC1), кодирующем белок KIBRA, на
24% лучше вспоминали слова спустя 5 мин после
их предъявления (р = 0.000004) и на 19% лучше –
спустя 24 ч после предъявления (р = 0.0008) [24].
KIBRA – нейрональный белок, активно экспрес-
сирующийся в головном мозге, особенно в гип-
покампе и височной доле, и участвующий в си-
наптической пластичности.

Роль KIBRA в эпизодической и рабочей памяти
была неоднократно подтверждена в дальнейших
ассоциативных и функциональных исследованиях
[25–28]. Need c соавт. на выборке из более 1000
студентов выявили ассоциацию полиморфных ва-
риантов 10 генов, включая SNP в гене KIBRA (но
иные, чем в исследовании Papassotiropoulos с со-
авт. [24]), с вербальным научением и памятью,
измеренными с помощью батареи CANTAB [25].

В метаанализе Milnik с соавт. [26], включав-
шем показатели эпизодической памяти на 17 вы-
борках (N = 8909) и показатели рабочей памяти
на девяти выборках (N = 4696), была показана
значимая ассоциация rs17070145 в гене KIBRA с
эпизодической (r = 0.068, p = 0.001) и рабочей па-
мятью (r = 0.035, p = 0.018). Авторы этой работы
сделали заключение, что rs17070145 объясняет
0.5% вариации эпизодической памяти и 0.1% ва-
риации рабочей памяти у индивидов преимуще-
ственно европейского происхождения.

Piras c соавт. [27] провели исследование влия-
ния генотипов rs17070145 гена KIBRA на экспрес-
сию всего транскриптома в гиппокампе у 22 невро-
патологически нормальных человек. В результате
этой работы было показано, что влияние поли-
морфного варианта rs17070145 гена KIBRA на
производительность памяти и болезнь Альцгей-
мера может быть связано с дифференциальной
регуляцией сигнального пути митоген-активиру-
емой протеинкиназы MAPK – ключевым путем,
связанным с памятью и процессами обучения.

В исследовании Zlomuzica c соавт. [28], выпол-
ненном на выборке студентов из Германии, не
имеющих в анамнезе психиатрических заболева-
ний, была показана роль аллеля rs17070145*T гена
KIBRA в реконструктивной эпизодической памя-
ти, в частности участие в процессе извлечения
эпизодической памяти на основе воспоминаний.

В 2017 г. Arpawong с соавт. [29] провели полно-
геномный анализ ассоциации 1.2 млн SNPs с вер-
бальной памятью у пожилых людей старше 60 лет
из США (основная выборка 20650 человек, репли-
кационная выборка 6898 чел.). В результате была
выявлена значимая ассоциация такого показателя
вербальной памяти, как задержка ответа, с поли-
морфным вариантом rs2075650 гена TOMM40, ко-
дирующего каналообразующую субъединицу
транслоказы комплекса митохондриальной на-
ружной мембраны. Проведенный метаанализ
подтвердил ассоциацию данного локуса и иден-
тифицировал два других ассоциированных SNPs
в гене TOMM40 (rs71352238, rs157582) и один
rs769449 в гене APOE (p = 3.1 × 10–12) [29].

Важную роль в рабочей памяти играет нейро-
трансмиттер дофамин, напрямую влияющий на
пластичность мозга, например способствуя раз-
растанию дендритов [30]. Дофамин связан не
только с когнитивными функциями и пластично-
стью, но также является ключевым нейротранс-
миттером в процессах, относящихся к вознаграж-
дению и мотивации [31], что может косвенно вли-
ять на познание и эффективность тренировок.
Данные свидетельствуют о влиянии дофаминер-
гически-связанных генетических вариантов на
результаты поведенческой интервенции. Напри-
мер, исследования показали, что VNTR-поли-
морфизм гена DRD4 ассоциирован с поведенче-
ской интервенцией, влияя на экстернализиро-
ванное поведение и внимание [32]. В ряде
исследований показано, что полиморфные вари-
анты в гене переносчика дофамина (SLC6A3 или
DAT1) влияют на эффективность тренировки ра-
бочей памяти [33–35]. Вариабельные тандемные
повторы в 3'-нетранслируемой области гена
SLC6A3 (VNTR) регулируют доступность дофа-
мина в полосатом теле. У носителей аллелей с де-
вятью VNTR-повторами наблюдается тенденция к
более низкой экспрессии DAT1 (связанной с более
высокими концентрациями внеклеточного дофа-
мина), чем у гомозигот по аллелю с 10 VNTR-по-
вторами. Показано, что полиморфные аллели
VNTR-полиморфизма гена SLC6A3 модулируют
функцию полосатого тела во время обновления
рабочей памяти в течение взрослой жизни чело-
века [35], а также влияют на улучшение рабочей
памяти и флюидного интеллекта у детей дошколь-
ного возраста после когнитивного обучения [34]. В
работе Brehmer с соавт. [33] было установлено, что
у носителей генотипа 9/10 VNTR-повторов на-
блюдается бóльшая эффективность обучения при
тренировке рабочей памяти, чем у гомозиготных
носителей аллеля с 10 VNTR-повторами.

Söderqvist с соавт. [36] обнаружили ассоциа-
цию двух полиморфных локусов rs1800497 и
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rs2283265, расположенных в генах ANKK1 и DRD2
соответственно, с улучшениями рабочей памяти
после тренировки (p < 0.003 и p < 0.0004 соответ-
ственно). Исследование включало 256 детей в
возрасте 7–19 лет, которые были прогенотипиро-
ваны по 13 SNPs, расположенным в пределах или
около восьми генов, ранее ассоциированных с
обучением: COMT, SLC6A3 (DAT1), DRD4, DRD2,
PPP1R1B (DARPP32), MAOA, LMX1A и BDNF.

В исследовании Berto с соавт. [37] были иден-
тифицированы гены, участвующие в процессе ко-
дирования при запоминании. При сравнительном
анализе данных интракраниальной электроэнце-
фалографии у лиц, выполняющих стандартные те-
сты на эпизодическую память, и экспрессии ге-
нов в неокортикальных областях мозга авторы
идентифицировали 163 гена, экспрессия которых
коррелирует с активностью мозга во время запоми-
нания. Эти гены преимущественно экспрессируют-
ся в нейронах головного мозга, кодируют синапти-
ческие белки и ионные каналы, участвуют в моду-
ляции ритмов головного мозга во время процесса
кодирования при запоминании информации.

СКОРОСТЬ ОБРАБОТКИ ИНФОРМАЦИИ

Скорость обработки информации, измеряемая
с помощью элементарных когнитивных заданий,
достаточно давно используется для понимания
генетической структуры когнитивных способно-
стей [38]. Скорость обработки информации, яв-
ляющаяся когнитивным конструктом низкого
уровня, в большой степени обладает общей гене-
тической основой с процессами более высокого
уровня (например, рассуждениями, рабочей па-
мятью и др.) [39, 40]. Время реакции умеренно
коррелирует с интеллектом – от −0.30 до −0.50
[41, 42]. Результаты выполнения более сложных
когнитивных заданий сильнее связаны с интел-
лектом, например более высокие корреляции на-
блюдаются для времени реакции выбора по сравне-
нию с корреляциями времени простой реакции [41].

Результат поиска генетических полиморфных
вариантов, влияющих на изменение скорости об-
работки информации, изначально не был впечат-
ляющим: первое полногеномное исследование
378 семей по ряду измерений скорости реакции не
выявило хромосомных областей, сцепленных с
данным признаком со статистически достоверным
уровнем значимости [38]. Позднее была обнаруже-
на ассоциация между аллелем Met полиморфного
варианта Val66Met гена BDNF, приводящим к сни-
жению секреции нейротрофического фактора го-
ловного мозга, и психометрическим показателем
скорости (задача кодирования алфавита) [12], а

также между аллельным вариантом e4 гена АРОЕ
и хронометрическими и психометрическими пе-
ременными скорости на выборке 70-летних
участников [43].

Полногеномный анализ ассоциации 610000
полиморфных локусов со скоростью переработки
информации в трех выборках участников из Ав-
стралии, Шотландии и Финляндии не выявил ни
одного SNP, достигшего в этом исследовании не-
обходимого полногеномного уровня значимости
[40]. Тогда как при метаанализе полученных ре-
зультатов были выявлены полиморфные локусы
и гены-кандидаты, предположительно ассоции-
рованные со скоростью обработки (p < 1.21 × 10−5)
(например, гены TRIB3, DCDC2). Многочислен-
ные исследования указывают на участие белка
TRIB3 в метаболических процессах, в то время
как белок DCDC2 играет роль в миграции нейро-
нов и ассоциирован с дислексией по данным не-
скольких независимых исследований.

Позднее было проведено GWAS-исследова-
ние, направленное на изучение генетической
природы управляющих функций и скорости пе-
реработки информации у 30 тыс. пожилых людей
из Европы и США. В исследовании был выявлен
полиморфный локус, ассоциированный со ско-
ростью обработки информации у пожилых лю-
дей, – rs17518584 гена молекулы клеточной адге-
зии 2-го типа (CADM2) [44]. Интересно, что
rs17518584 гена CADM2 продемонстрировал высо-
кую корреляцию (r = 0.96) с “метагеном” (под ко-
торым авторы подразумевают совокупность SNP,
показавших статистически значимые ассоциации
c общим признаком, согласно результатам не-
скольких метаанализов) (rs10457441, rs11584700,
rs4851266, rs236330), включавшим в себя SNP, ра-
нее показавшие ассоциации с общим интеллек-
том и связанными с ним фенотипами [45]. Green-
baum c коллегами [46] также выявили ассоциа-
цию rs17518584 гена CADM2 со скоростью
обработки информации у пожилых людей (с со-
хранным интеллектом) с сахарным диабетом 2-го
типа, а также с еще рядом когнитивных феноти-
пов – языковой/семантической категоризации и
исполнительными функциями, так же как с фак-
тором “g”.

Метаанализ 24 работ по исследованию связи
между вариабельностью времени реакции выбора
(стандартным отклонением времени реакции вы-
бора) и уровнем общего интеллекта, объединяю-
щий 27 независимых выборок с общим количе-
ством 3968 субъектов, показал слабую и умерен-
ную корреляцию этих показателей (−0.18 и −0.28).
Величина этой связи была незначительно выше,
чем уровень корреляции между интеллектом и
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временем простой реакции/временем реакции
выбора [47].

С возрастом уменьшается скорость обработки
информации и, как следствие, увеличивается
время реакции. В то же время корреляция между
временем реакции и интеллектом с возрастом по-
вышается: корреляция времени простой реакции
с интеллектом (тест AH4 А. Хейма) составила
−0.27, −0.30 и −0.32 в возрасте 30, 50 и 69 лет; для
скорости реакции выбора этот показатель соста-
вил −0.44, −0.47 и −0.53 соответственно [48].

УПРАВЛЯЮЩИЕ ФУНКЦИИ
Управляющие функции, такие как удержание

внимания, торможение реакции и отслеживание
ошибок, позволяют людям направлять поведение
гибким и адаптивным образом.

Устойчивое внимание является важным ис-
полнительным процессом, достигающимся с по-
мощью согласованного top-down взаимодействия
лобно-теменных областей с возбуждающей си-
стемой ствола мозга. Норадреналин – особенно
важный нейромедиатор этой системы, и новые
данные позволяют предположить, что варианты
генов этой системы могут объяснить индивидуаль-
ные различия в способности удерживать внимание.
Еще одним нейромедиатором, оказывающим влия-
ние на управляющие функции, является дофамин.
Связи между вариантами гена дофамин-бета-гид-
роксилазы (DBH) с удержанием внимания согласу-
ются с когнитивно-нейроанатомической моделью
устойчивого внимания [38]. Например, сниженная
активность дофамин-бета-гидроксилазы наблюда-
лась у детей и подростков с синдромом дефицита
внимания и гиперактивности (СДВГ), а функцио-
нальный полиморфизм rs1611115 гена DBH ассоции-
рован с управляющей функцией и устойчивостью
внимания при СДВГ [49]. У детей с СДВГ с геноти-
пом rs1611115*С/С наблюдалось снижение управ-
ляющих функций в целом и большее количество
ошибок в нейропсихологическом тесте непре-
рывной производительности (Continuous Perfor-
mance Test – СРТ), чем у участников с генотипами
rs1611115*С/T и rs1611115*Т/Т [50]. Другой поли-
морфизм в гене DBH (rs2519152) также ассоцииро-
ван со склонностью к СДВГ и с нарушением
устойчивости внимания [51]. Дети с СДВГ, гомо-
зиготные носители аллеля rs2519152*A2, хуже
справлялись с заданиями на устойчивость внима-
ния по сравнению с детьми с СДВГ, носителями
аллеля rs2519152*А1, и детьми без СДВГ [51]. Бы-
ло также показано, что полиморфные варианты
гена DBH влияют на устойчивость внимания в не-
клинических случаях. Индивиды с большим ко-

личеством копий аллеля rs1611115*T хуже справ-
лялись с тестом на устойчивость внимания, дела-
ли больше ошибок, чем участники с большим
количеством копий С-аллеля [52]. Эти данные
показывают, что полиморфные варианты гена
DBH могут увеличивать риск развития СДВГ по-
средством влияния на устойчивость внимания.

Известно, что психостимулятор метилфенидат
эффективен при лечении детей с СДВГ примерно
в 60% случаев. Поскольку метилфенидат ингиби-
рует транспортер дофамина (и норадреналина),
ген переносчика дофамина (DAT1) был предло-
жен в качестве основного гена-кандидата для
СДВГ. Многочисленные исследования подтвер-
дили, что полиморфные варианты гена DAT1 вно-
сят вклад в генетическую предрасположенность к
СДВГ [53]. Новые данные свидетельствуют о том,
что полиморфные варианты гена DAT1 и гена ре-
цептора D4 дофамина (DRD4) ассоциированы с
индивидуальными различиями в контроле тор-
можения [54].

Несмотря на то что ранее полиморфные вари-
анты гена рецептора дофамина D2 (DRD2) были
ассоциированы с психиатрическими фенотипа-
ми, в том числе алкоголь- и наркозависимостью
[55], лишь несколько работ исследовали ассоциа-
ции между полиморфными вариантами этого ге-
на и устойчивостью внимания. В одном из таких
исследований на большой выборке детей из США
с СДВГ, их сиблингов и родителей была выявлена
значимая ассоциация между выполнением теста
непрерывной производительности и минорными
аллелями полиморфных локусов rs2075654 и
rs1079596 в гене DRD2, предполагающая влияние
этих полиморфных вариантов на устойчивость
внимания [56]. Функциональные варианты гена
рецептора дофамина D2 (DRD2) также ассоцииро-
ваны с мониторингом производительности, обра-
боткой ошибок и обучением с подкреплением [38].
В недавнем исследовании тайваньских детей с
СДВГ обнаружили, что генотип rs752306*GG по
полиморфному варианту гена рецептора дофами-
на D4 (DRD4) является маркером повышенного
риска развития СДВГ [57].

Исследования генов-кандидатов также пока-
зали связь между СДВГ и геном 5-HTT, который
кодирует переносчик серотонина [53]. Полимор-
физм гена 5-HTT, как было показано, влияет на
устойчивость внимания, измеренного с помощью
теста непрерывной производительности (СРТ) у
пациентов с шизофренией [58]. У людей, гомози-
готных по высокоактивному длинному аллелю
5-HTTLPR, наблюдается нарушение внимания по
тесту СРТ. Полиморфизм Т/С в кодоне 102 гена
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рецептора 2А серотонина (5-HT2A) и низкая экс-
прессия аллеля C могут привести к дефициту экс-
прессии этого рецептора [59]. Люди, страдающие
шизофренией, которые были гетерозиготными
по генотипу ТС, хуже выполняли этот тест [60].

Houlihan с коллегами [61] была предпринята
попытка репликации результатов анализа генов-
кандидатов (Lothian Birth Cohort 1936), ассоцииро-
ванных с когнитивными способностями. Среди
них были: ген нейротрофического фактора мозга
(BDNF), ассоциированный с памятью, функциони-
рованием гиппокампа и когнитивным старением
[62]; ген катехол-O-метилтрансферазы (СОМТ), ас-
социированный с функционированием лобных
долей, шизофренией [63] и когнитивным старе-
нием [64]; ген фактора риска развития шизофре-
нии и биполярного расстройства при шизофре-
нии (DISC1), ассоциированный с когнитивным
старением [65]; ген пептида Klotho, KLOTHO
(КL), ассоциированный с когнитивными способ-
ностями; ген трансмембранного гликопротеина
никастрина (NCSTN), ассоциированный с когни-
тивными способностями, и ген прионного белка
(PRNP), ассоциированный с когнитивным старе-
нием [66]. В работе [61] также было проведено ис-
следование дополнительных генов-кандидатов,
ответственных за нормальное когнитивное функ-
ционирование, и генов-кандидатов, вовлеченных
в психиатрические расстройства с нарушением
когнитивных функций: гена, кодирующего си-
наптический поддерживающий белок (SHANK3),
ассоциированного с аутизмом [67]; гена SORL1,
ассоциированного с болезнью Альцгеймера [68];
гена Вернера (WRN) [69], ассоциированного с
преждевременным старением и когнитивными
функциями, а также гена регулируемого дофами-
ном и цАМФ фосфопротеина (PPP1R1B) [70]. Бе-
лок DARPP-32, кодируемый геном PPP1R1B, игра-
ет ключевую роль в дофаминергической нейро-
трансмиссии. Распространенный гаплотип по
семи полиморфным локусам гена PPP1R1B (CG-
CACTC), связанный с повышенной экспрессией
этого гена, был ассоциирован с улучшением вы-
полнения когнитивных тестов, которое зависит
от функционирования лобных долей [70]. Резуль-
таты работы Houlihan с коллегами [61] показали,
что ни один из изученных SNP не достиг уровня
статистической значимости при введении по-
правки Бонферрони, однако авторы обсуждают
перспективу дальнейшего исследования ассоциа-
ции генов COMT, KL, PRNP, PPP1R1B, SORL1 и
WRN с когнитивными способностями и их воз-
растными изменениями.

Таким образом, вышеперечисленные работы
указывают на то, что небольшие размеры эффек-

та отдельных локусов – нормативное явление, а
также подчеркивают преимущества использова-
ния сопоставимых генотипирующих платформ и
необходимость тщательного подбора когнитив-
ных фенотипов для исследований такого типа.

ДОЛГОЛЕТИЕ И ВОЗРАСТНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ

Хорошо изучены фенотипические связи меж-
ду когнитивными способностями, здоровьем и
долголетием [71]. Существует гипотеза о том, что
физические и психические возрастные измене-
ния имеют общую физиологическую основу [72].
Показано, что высокая продолжительность жиз-
ни человека связана с более высокими когнитив-
ными способностями [73], даже когда интеллект
измерялся в детстве или юности, а оценки про-
должительности жизни проводились несколько
десятилетий спустя [74]. Целый ряд исследований
показал, что генетические факторы влияют как
на долголетие, так и на когнитивные способности
[75]. Учитывая хорошо воспроизводимую феноти-
пическую связь между когнитивными способно-
стями и долголетием, вполне вероятно, что частич-
но она объясняется генетическими факторами. В
связи с этим Lopez с соавт. [76] исследовали чело-
веческие ортологи генов, отвечающих за продол-
жительность жизни у дрожжей Saccharomyces cere-
visiae и червей Caenorhabditis elegans, на предмет их
ассоциации с когнитивными способностями и
возрастными изменениями на выборке 1000 здо-
ровых шотландцев из когорты Lothian Birth Co-
hort (LBC1936). Участники этого исследования в
возрасте 70 лет повторно тестировались с помо-
щью теста на общие познавательные способно-
сти, который они выполняли когда им было
11 лет, кроме того они выполняли ряд дополни-
тельных разнообразных когнитивных тестов. Убе-
дительные ассоциации были обнаружены между
полиморфными вариантами в генах SYNJ2,
MAT1A, AFG3L2, SYNJ1 и памятью, а также общим
интеллектом в возрасте 11 и 70 лет. Метаанализ поз-
волил реплицировать ассоциацию полиморфных
вариантов гена синаптоцианина 2 (SYNJ2) с когни-
тивными способностями (p = 0.00077) [76].

Deary и др. [77] провели оценку вклада генети-
ческих и средовых факторов в стабильность и из-
менения интеллекта в ходе жизни. Авторы ис-
пользовали данные полногеномного анализа ас-
социаций SNP на 1940 участниках европейского
происхождения, чей интеллект измерялся в дет-
стве (11 лет), а затем в старости (65 лет, 70 или
79 лет). Они показали, что функционально-зна-
чимые генетические варианты, находящиеся в
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неравновесном сцеплении с распространенными
SNPs, объясняют 0.24 вариации возрастных изме-
нений когнитивных способностей с детства до
старости, тогда как двумерный анализ (модели с
двумя переменными) показал, что генетическая
корреляция между интеллектом в возрасте 11 лет
и в пожилом возрасте составляет 0.62 [77].

Для генов APOE, а также COMT, BDNF и DTNBP1
неоднократно была показана связь с общим ин-
теллектом у пожилых людей и когнитивными на-
рушениями [61]. Исследования генов-кандидатов
показали, что полиморфные варианты гена APOE
наиболее надежно ассоциированы с когнитивны-
ми функциями в пожилом возрасте [78].

Анализ различных показателей когнитивных
функций (тест MMSE (краткая шкала оценки
психического статуса), память, скорость обработки,
язык и др.) у 42170 человек (14 выборок из 12 стран –
Австралия, Бразилия, Франция, Греция, Гонконг,
Италия, Япония, Сингапур, Испания, Южная Ко-
рея, Соединенное Королевство, США), показал,
что эффективность всех когнитивных показате-
лей снижается с возрастом. Однако самые быст-
рые темпы изменений наблюдались среди выбо-
рок с умеренными стандартными отклонениями
(–0.26 за десятилетие) для скорости обработки
информации. У носителей аллеля APOE*4 по
сравнению с индивидами без такого аллеля пока-
затели снижались немного быстрее по большин-
ству когнитивных характеристик, при этом по ско-
рости обработки обнаружены наибольшие разли-
чия (–0.08 за десятилетие) [79].

* * *
В последнее десятилетие генетический анализ

когнитивных функций мозга, как и многих дру-
гих сложных признаков, претерпел изменения.
Доминирующие методы поиска ассоциаций и
сцепления генов теперь заменяются методами
полногеномных исследований, целью которых
является поиск небольших генетических эффек-
тов, влияющих на индивидуальные различия в
уровне когнитивных способностей. Тем не менее
эти методы имеют свои ограничения. На самом
деле даже после исследований больших и мас-
штабных выборок и оценки нескольких миллио-
нов SNP было обнаружено то, что каждый кон-
кретный генетический маркер оказывает весьма
скромный эффект, и все вместе они объясняют
только небольшую часть наблюдаемой феноти-
пической изменчивости. Так, крупномасштаб-
ные генетические исследования позволили объ-
яснить до 20% из 50% наследуемости интеллекта.
Таким образом, остается пока нерешенным во-

прос о скрытой наследуемости (около 30%). При-
чинами данной проблемы могут являться эписта-
тические взаимодействия, неполный охват генети-
ческих маркеров, вклад редких вариантов, а также
влияние ген-средовых взаимодействий. Отдельно
следует отметить значение эпигенетических моди-
фикаций, например метилирование или передачу
РНК между поколениями, способных обусловли-
вать эффект родительского происхождения, кото-
рый может теряться в современных GWAS. Таким
образом, для понимания молекулярно-генетиче-
ской природы когнитивных функций мозга необхо-
димо использовать более широкий междисципли-
нарный подход, включая несколько конвергентных
источников информации для идентификации со-
ответствующих клинически важных генов.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда (проект № 17-78-30028).

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.
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The paper presents a review of the results of molecular genetic studies of cognitive abilities. To date, a small
number of genes have been found in these studies, responsible for normal cognitive functioning, despite a
search of candidate genes, genome-wide association analysis and linkage analysis. It should be borne in mind
that the genetic variants were significantly associated with cognitive phenotypes, effect sizes are usually very
low (1–2%). However, large-scale genetic studies performed in the last few years significantly expanded
knowledge of the molecular basis of human cognitive abilities and allowed to explain up to 20% of the 50%
inheritance of the intellect.
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