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Наличие трудностей при выполнении математических операций, связанных с высокой стрессовой
неустойчивостью (так называемая математическая тревожность, МТ), представляет важную про-
блему для достижения индивидуальной успешности. К настоящему времени молекулярно-генети-
ческих работ в отношении МТ проведено не было. Согласно “гипотезе универсальных генов”, гены,
вовлеченные в модуляцию когнитивных функций и стрессового компонента посредством регуля-
ции глутаматергического функционирования и синаптической пластичности, включая SNAP25,
ARC и GRIK1, могут представлять интерес для выявления генетической природы формирования
МТ. Учитывая важность учета стрессовых средовых факторов, дана оценка как основного эффекта
полиморфных вариантов генов SNAP25 (rs1051312, rs363050), ARC (rs2234911) и GRIK1 (rs2832407),
так и ген-средовых взаимодействий в формировании межиндивидуальных различий в уровне МТ у
523 индивидов без когнитивных нарушений с учетом половых и этнических различий. Была обнару-
жена ассоциация аллеля SNAP25 rs363050*G с более высоким уровнем МТ у индивидов татарской
этнической принадлежности (P = 0.014, PFDR = 0.041, r2 = 0.044). В результате множественного ре-
грессионного анализа выявлена модель ген-средового взаимодействия: ARC (rs2234911)* “порядок
рождения”, детерминирующая вариации уровня МТ (βST = 0.17, r2 = 0.017, Р = 0.049). Полученные
данные указывают на то, что гены SNAP25 и ARC могут как принимать участие в формировании сте-
пени математической тревожности на когнитивном уровне, так и регулировать ответ организма на
стресс, вызванный тревожным состоянием.

Ключевые слова: успешность в обучении, тревожность, когнитивные функции, SNP, анализ ассоци-
аций, ранние гены, кальциевые каналы, глутамат.
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Изучение продуктивности когнитивных функ-
ций как составной части психического здоровья
приобретает сегодня все большую актуальность в
связи с тем, что они лежат в основе жизненного
успеха и самореализации каждого человека. Вместе
с тем наличие когнитивных нарушений вне клини-
ческих форм, затрагивающих трудоспособное насе-
ление, негативно сказывается на индивидуальной
успешности и эмоциональном состоянии. Совре-
менное высокотехнологичное общество и исполь-
зуемые в повседневной жизни инновации пред-

полагают владение основными навыками опери-
рования математическими данными. Изучение
этиологии формирования трудностей при ис-
пользовании математических операций, зачастую
связанных с наличием высокой стрессовой не-
устойчивости при выполнении этих операций
(так называемая математическая тревожность,
МТ), представляет важную задачу как в целях
достижения индивидуальной успешности, так и
для экономического благосостояния общества в
целом.

Несмотря на большой вклад генетического
компонента в формирование трудностей в обуче-# Авторы внесли равный вклад.
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нии математике, продемонстрированный в близ-
нецовых исследованиях (коэффициент наследуе-
мости составляет 0.2–0.9 [1]), генетические рабо-
ты, посвященные изучению данной проблемы,
единичны. Ранее нами была показана вовлечен-
ность ряда аллельных вариантов генов, участвую-
щих в регуляции рабочей памяти и синаптической
пластичности, в формирование индивидуальных
различий в уровне МТ [2, 3], что подтверждает ги-
потезу универсальных генов (universalist genes hy-
pothesis) [4], согласно которой один и тот же ген мо-
жет быть вовлечен как в формирование, так и в от-
сутствие определенного психологического признака
и/или заболевания. В последние годы предметом
активного обсуждения являются особенности
глутаматергического функционирования (в част-
ности, повышения уровня глутамата в гиппокам-
пе и префронтальной коре) при ряде психических
заболеваний с общей аффективной коморбидно-
стью, включая депрессивные расстройства, ши-
зофрению, синдром дефицита внимания с гипер-
активностью (СДВГ) [5, 6]. Ca2+-зависимое вы-
свобождение нейромедиаторов (в частности,
глутамата) из пресинаптических терминалей осу-
ществляется посредством связывания синаптиче-
ских везикул с пресинаптическими мембранами.
Известно, что важную роль в процессе такого свя-
зывания выполняет SNARE-комплекс, одним из
компонентов которого является синаптосомаль-
но-ассоциированный белок 25 кДа (SNAP25) [7].
Нарушения в формировании SNARE-комплекса
и активности белка SNAP25 приводят к дефициту
высвобождения нейромедиаторов, нарушениям
регуляции кальциевых каналов и синаптической
пластичности [5]. Ранее сообщалось о позитив-
ной корреляции уровня SNAP25 с когнитивными
способностями, включая регуляцию памяти и
обучения [8, 9]. В свою очередь, дефицит SNAP25
наблюдается при различного вида когнитивных
нарушениях, включая болезнь Альцгеймера [10] и
шизофрению [11], и расстройствах эмоциональ-
ной сферы, СДВГ в частности [5, 12]. Проведен-
ные ранее ассоциативные работы сконцентриро-
ваны на изучении полиморфных локусов rs1051312
и rs363050 в гене SNAP25 (20p12.2). Полиморф-
ный локус rs1051312 располагается в 3'-нетранс-
лируемом регионе гена SNAP25 в сайте связывания
miR-641, что и определяет различия в экспрессии
этого гена [13]. Функциональная значимость дру-
гого полиморфного локуса (rs363050) в гене
SNAP25 (экзон 1) также была ранее продемон-
стрирована [9]. Различные опубликованные дан-
ные указывают на вовлеченность полиморфных
вариантов гена SNAP25 в развитие как когнитив-
ных характеристик [8, 9, 12, 14, 15], так и психопа-
тологий (шизофрении [16], болезни Паркинсона
[17], СДВГ [13]).

Одним из компонентов глутаматергической
нейротрансмиссии, участвующих в регуляции си-

наптической пластичности, является белок Arc,
ассоциированный с цитоскелетом. В последние
годы белок Arc находится под пристальным вни-
манием исследователей, изучающих процессы
обучения и памяти, поскольку активность гена
ARC (8q24.3) в нервных клетках млекопитающих
критически важна для запоминания новой ин-
формации, долговременной потенциации и адап-
тивных функций, включая формирование долго-
срочной памяти [18]. Нарушения экспрессии гена
ARC наблюдаются при некоторых психопатоло-
гиях, характеризующихся когнитивным дефици-
том [19]. С другой стороны, снижение активности
белка Arc связано с формированием тревожного
поведения [20], что указывает на возможную во-
влеченность гена ARC в формирование когнитив-
ных фенотипов аффективной природы, включая
математическую тревожность. Полиморфные ло-
кусы (включая rs2234911 в экзоне 1) и изменения
нуклеотидной последовательности в гене ARC ра-
нее изучались в основном у индивидов с шизо-
френией [21], депрессивными расстройствами с
тревожной коморбидностью [22]. Единичные ра-
боты, включающие изучение взаимосвязи вари-
антов гена ARC у психически здоровых индиви-
дов с различиями в когнитивных способностях,
не продемонстрировали ассоциаций полиморф-
ного локуса rs2234911 [23]. Однако авторы пред-
положили, что ген ARC может быть ассоциирован
с другими специфическими когнитивными кон-
структами, не изученными ранее [23].

Другими важными компонентами глутаматерги-
ческой системы являются каинатные рецепторы
глутамата, играющие ключевую роль в передаче
сигналов в синапсах и синаптической пластичности
в мозге. Ген ионотропного каинатного рецептора
глутамата (GRIK1, 21q21.3) кодирует субъединицу
рецептора GluK1, необходимого для передачи
сигналов астроглия–нейрон в гиппокампе, и экс-
прессируется в гиппокампе и клетках Пуркинье
[24]. Изменения в уровне его экспрессии и ассо-
циация его аллельных вариантов с психопатоло-
гиями (шизофренией и депрессивным расстрой-
ством, в частности) [24] и табакокурением [25]
были отмечены ранее. Примечательно, что поли-
морфный вариант в гене GRIK1 (rs363449) был
выявлен в числе первых десяти наиболее значи-
мых SNPs, ассоциированных с уровнем матема-
тических способностей, при проведении полно-
геномного анализа ассоциаций [26].

Необходимо отметить важность и необходи-
мость изучения модулирующего эффекта средо-
вых факторов в формировании такого психологи-
ческого конструкта аффективно-когнитивной
природы как математическая тревожность. К на-
стоящему времени была проведена схожая в мето-
дологическом аспекте работа, оценивающая роль
таких факторов как организация домашних усло-
вий, негативное отношение родителей, жесткая
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дисциплина дома, социо-экономический статус, а
также организация обучения в школе и негатив-
ное отношение учителя и их модулирующий эф-
фект на развитие математических способностей в
зависимости от генетического профиля индивида
(включающего полиморфный локус в гене GRIK1)
[27]. Белки SNAP25 и Arc, участвующие в регуля-
ции синаптической пластичности, также находят-
ся под значительным контролем некоторых средо-
вых факторов, особенно стрессовых событий [28],
что свидетельствует о необходимости проведения
исследования на основе выявления возможных
ген-средовых взаимодействий (G × E), ассоцииро-
ванных с формированием вариаций в уровне МТ.

Таким образом, в соответствии с “гипотезой
универсальных генов” особенности глутаматерги-
ческого функционирования и регуляции синапти-
ческой пластичности в ответ на обучение, как один
из механизмов формирования когнитивных функ-
ций, могут определять потенциальное участие ге-
нов SNAP25, ARC и GRIK1 в развитии определен-
ных когнитивных фенотипов. Учитывая аффек-
тивную природу формирования МТ и участие
когнитивно-ассоциированных систем в ее разви-
тии, целью настоящего исследования была оценка
как основного эффекта полиморфных вариантов
генов SNAP25, ARC и GRIK1, так и ген-средовых
взаимодействий в формировании межиндивиду-
альных различий в уровне МТ у индивидов без
когнитивных нарушений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 523 здоровых

индивида (76% женщин) – студенты ВУЗов Респуб-
лики Башкортостан (ср. возраст 20.99 ± 3.32 лет), из
них русских – 119, татар – 143, башкир – 94, уд-
муртов – 25, индивидов смешанной этнической
принадлежности – 142. Все индивиды, включен-
ные в исследование, не состояли на учете у психи-
атра и нарколога и отрицали у себя отягощенную
наследственность по психическим заболеваниям.
Участники исследования прошли психологическое
тестирование и анкетирование, учитывавшее наци-
ональную принадлежность до трех поколений, по-
рядок рождения и число детей в семье, статус куре-
ния, стиль воспитания, знание своего родного
языка (билингвизм). Информация о стиле воспи-
тания включала в себя такие вопросы о детско-
родительских отношениях в семье как: эпизоды
плохого обращения в детстве, воспитание в пол-
ной/неполной семье, материальное положение
семьи, место воспитания – городская/сельская
местность, число детей в семье, возраст матери
ребенка и вес ребенка при рождении (вес менее
2500 г считался низким [29]). От всех участников
было получено добровольное согласие на участие
в исследовании. Данное исследование было одоб-
рено биоэтическим комитетом ИБГ УФИЦ РАН.

Для оценки уровня МТ использовали опрос-
ник Revised Mathematics Anxiety Rating Scale of El-
ementary (MARS) [30], состоящий из 25 вопросов
и адаптированный для студентов ВУЗов сотруд-
никами лаборатории возрастной психогенетики
Психологического института РАО (Москва). Зна-
чения шкалы МТ (MARS) в изученной выборке
подчинялись закону нормального распределения.

ДНК выделена из лимфоцитов перифериче-
ской крови методом фенольно-хлороформной
экстракции. Генотипирование полиморфных ва-
риантов генов SNAP25 (rs1051312, rs363050) и ARC
(rs2234911) проводили методом ПЦР с флуорес-
центной детекцией (FLASH/RTAS, ФГУП
“ГосНИИгенетика”, Москва). Образцы ДНК ам-
плифицировали в смеси двух пар последовательно-
стей олигонуклеотидов, помеченных различными
флуоресцентными красителями. Детекцию осу-
ществляли на амплификаторе с возможностью
проведения анализа флуоресценции по конеч-
ной точке – “CFX96” (BioRad, США).

Для оценки основного эффекта полиморфных
локусов генов-кандидатов и G × E взаимодей-
ствий в вариации уровня МТ был проведен ли-
нейный регрессионный анализ в программе
PLINK v. 1.09. В качестве независимых перемен-
ных в G × E анализе выступали генотипы и демо-
графические параметры, а в качестве зависимой
переменной – уровень МТ. Гаплотипические
блоки были сконструированы на основе метода
доверительных интервалов; оценка неравновесия
по сцеплению между маркерами проведена с ис-
пользованием программы Haploview 4.2. В случае
выявления статистически значимой модели ген-
средового взаимодействия нами был проведен
множественный регрессионный анализ с включе-
нием половой принадлежности в качестве кова-
риаты (согласно [31]) в программе STATA 11.0. В
качестве коррекции на множественность сравне-
ний была проведена процедура False discovery rate
(FDR) (PLINK v. 1.09).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе выполненного исследования был прове-

ден анализ полиморфных локусов генов SNAP25
(rs1051312, rs363050), ARC (rs2234911) и GRIK1
(rs2832407) и продемонстрирована их вовлечен-
ность в вариации когнитивного функционирова-
ния при решении математических заданий у инди-
видов без когнитивных нарушений в зависимости
от индивидуальной стрессовой чувствительности
с учетом половой, этнической принадлежности и
социо-демографических факторов. Результаты
оценки распределения частот аллелей и геноти-
пов полиморфных локусов генов SNAP25, ARC и
GRIK1 соответствовали распределению Харди–
Вайнберга: P = 0.403 для rs1051312 (SNAP25), Р =
= 0.638 для rs363050 (SNAP25), Р = 0.211 для
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rs2234911 (ARC), Р = 0.374 для rs2832407 (GRIK1).
Поскольку не выявлено статистически значимых
различий в распределении частот аллелей и гено-
типов изученных локусов между индивидами раз-
ной этнической принадлежности (P > 0.05), анализ
ассоциаций был проведен как в общей выборке,
так и в отдельных этнических группах, а также
среди мужчин и женщин. С целью проверки под-
чинения показателя МТ нормальному распреде-
лению был проведен W-тест Шапиро–Уилка
(Shapiro–Wilk’s W-test) как в общей выборке, так
и в отдельных этнических группах, а также среди
мужчин и женщин, который продемонстрировал
соответствие изученных количественных данных
распределению Гаусса (P > 0.05).

В результате линейного регрессионного анализа
была обнаружена ассоциация локуса rs363050 в гене
SNAP25 (P = 0.014, PFDR = 0.041, r2 = 0.044) и
rs2234911 в гене ARC (P = 0.041, PFDR = 0.021, r2 =
= 0.038) с уровнем МТ у индивидов татарской этни-
ческой принадлежности после FDR-коррекции на
множественность сравнений (табл. 1). В частности,
у носителей минорных аллелей SNAP25 rs363050*G
и ARC rs2234911*T наблюдалось статистически
значимое увеличение и снижение уровня МТ в
группе татар по сравнению с носителями геноти-
пов rs363050*A/A и rs2234911*С/C соответствен-
но. Проведенный нами анализ неравновесия по
сцеплению между локусами rs1051312 и rs363050 в
гене SNAP25 не выявил наличия сильного сцепле-
ния между изучаемыми маркерами (D' = 0.09), в
связи с чем гаплотипический анализ не проводился.
Анализ ген-средовых взаимодействий, учитыва-
ющий наряду с полиморфными локусами эффект
14 потенциальных социо-демографических пара-
метров, продемонстрировал, что “порядок рожде-
ния” (младшие дети в семье) оказывает модулирую-

щий эффект на ассоциацию локуса ARC rs2234911 с
фенотипическими вариациями в уровне МТ (β =
= 6.27, Р = 0.041). Поскольку ранее сообщалось о
необходимости включения половой принадлеж-
ности в модель множественной регрессии наряду
с анализируемыми независимыми переменными
[31], с целью выявления фактора (или их взаимо-
действия), ассоциированного с вариациями МТ,
на следующем этапе нами был проведен множе-
ственный регрессионный анализ на основании
переменных, продемонстрировавших вовлечен-
ность в вариацию МТ на предыдущих этапах ста-
тистического анализа. В результате анализа была
выявлена модель ARC (rs2234911)* “порядок рож-
дения”, детерминирующая вариации МТ (βST = 0.17,
r2 = 0.017, Р = 0.049) (табл. 2). Так, повышенный
уровень МТ отмечался у индивидов-носителей
аллеля rs2234911*Т, являющихся младшими
детьми в семье, по сравнению с генотипом
rs2234911*С/C. Кроме того, модель, включающая
в себя SNAP25 rs363050 и этническую принадлеж-
ность, также достигла уровня статистической зна-
чимости при включении половой принадлежности
как ковариаты (βST = 0.17, r2 = 0.031, Р = 0.048)
(табл. 2). В частности, индивиды татарской этни-
ческой принадлежности с аллелем rs363050*G ха-
рактеризовались более высоким уровнем МТ. Одна-
ко в ходе множественного регрессионного анализа
этно-специфичный характер ассоциации локуса
ARC rs2234911 с вариациями МТ не был подтвер-
жден (P > 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно литературным данным, снижение
уровня экспрессии гена SNAP25 было ассоциирова-
но с развитием СДВГ [5], шизофрении [11], которые

Таблица 1. Результаты линейного регрессионного анализа ассоциации полиморфных локусов rs363050 и
rs1051312 в гене SNAP25, rs2234911 в гене ARC и rs2832407 в гене GRIK1 с показателями по шкале “математиче-
ская тревожность”

Примечание. N – число проанализированных индивидов; βST – стандартизованный коэффициент регрессии; r2 – процент
вариации, P – Р-value для теста Вальда (Wald-test). Статистически значимые различия (до и после FDR-коррекции) выделены
полужирным шрифтом.

Группа N

SNAP25 rs1051312 SNAP25 rs363050 ARC rs2234911 GRIK1 rs2832407

C vs T/T G vs A/A T vs C/C A vs C/C

βST r2 P PFDR βST r2 P PFDR βST r2 P PFDR βST r2 P PFDR

Общая 
выборка

523 –0.04 0.002 0.312 0.416 0.09 0.008 0.046 0.184 –0.04 0.002 0.301 0.416 0.01 <0.001 0.794 0.793

Мужчины 127 0.09 0.009 0.289 0.794 0.08 0.006 0.401 0.794 –0.02 <0.001 0.785 0.794 –0.02 <0.001 0.794 0.794
Женщины 396 –0.10 0.010 0.046 0.187 0.08 0.007 0.106 0.211 –0.05 0.002 0.337 0.450 0.02 <0.001 0.724 0.724
Русские 119 0.04 0.002 0.620 0.788 0.13 0.018 0.158 0.633 0.02 <0.001 0.788 0.788 –0.02 <0.001 0.783 0.788
Татары 143 –0.02 <0.001 0.771 0.771 0.21 0.044 0.014 0.041 –0.19 0.038 0.021 0.041 –0.03 0.001 0.683 0.771
Башкиры 94 –0.12 0.014 0.258 0.777 0.08 0.006 0.450 0.777 –0.03 0.001 0.721 0.777 0.03 <0.001 0.777 0.777
Удмурты 25 –0.15 0.025 0.450 0.754 –0.12 0.015 0.564 0.754 –0.06 0.004 0.770 0.770 –0.13 0.017 0.531 0.754
Метисы 137 –0.08 0.007 0.339 0.572 –0.07 0.005 0.429 0.572 0.11 0.011 0.215 0.572 0.02 0.001 0.794 0.794
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характеризуются повышенной тревожностью и ко-
гнитивным дефицитом. Функциональные иссле-
дования SNAP25 в нокаутных культурах корти-
кальных нейронов указывают на важность этого
белка для нормального когнитивного развития,
поскольку его отсутствие, несмотря на формиро-
вание нормальных аксональных проекций, приво-
дит к нейродегенерации. Интересно, что дефицит
SNAP25 не оказывает существенного влияния на
формирование аксонов в течение определенного
критического периода постнатального развития, в
то время как далее в онтогенезе будет приводить к
определенным изменениям в функционировании
синапсов [32]. Молекулярно-генетические работы
также свидетельствуют об участии гена SNAP25 в
регуляции нейробиологических процессов, лежа-
щих в основе когнитивных функций мозга. Изу-
ченный в настоящей работе полиморфный локус
rs363050 в гене SNAP25 является функциональным,
поскольку вариант гена, содержащий аллель *G, де-
монстрировал снижение экспрессии в люцифераз-
ном репортерном тесте по сравнению с аллелем *А
[9]. В предыдущих работах аллель rs363050*G был
ассоциирован со снижением общих когнитивных
способностей (по данным GWAS) у здоровых ин-
дивидов [14] и у больных с расстройством аути-
стического спектра [9]. И наоборот, семейные ис-
следования демонстрируют ассоциацию аллеля
rs363050*А с повышением когнитивного функци-
онирования, причем этот эффект в основном на-
блюдался в группе индивидов 8–15 лет [8]. На осно-

вании опубликованных данных можно предполо-
жить, что улучшение когнитивных способностей
ассоциировано с увеличением уровня мРНК и
белка SNAP25. Выявленный в нашей работе ха-
рактер ассоциации минорного аллеля rs363050*G
(а, следовательно, пониженной экспрессии гена
SNAP25) с повышенной МТ согласуется с результа-
тами [8, 14], поскольку лица с высокой МТ характе-
ризуются снижением когнитивного функциониро-
вания в связи с наличием стрессовой неустойчиво-
сти. Противоположный характер ассоциации был
отмечен при изучении лиц с болезнью Альцгей-
мера: так, носители аллеля rs363050*G, наоборот,
демонстрировали большую степень улучшения по-
сле функциональной терапии [33]. В последнее вре-
мя генетические работы, включающие большие
массивы данных, сконцентрировались на использо-
вании так называемой оценки полигенного риска.
Одно из исследований, включающих оценку по-
лигенного риска на основании множества локу-
сов, входящих в генную сеть регуляции уровня
SNAP25, не выявило вовлеченности этих генов в
вариацию когнитивных характеристик у больных
шизофренией [16], что, возможно, объясняется
взаимосвязью этого полиморфного варианта с ва-
риациями когнитивных характеристик у психи-
чески здоровых индивидов. Примечательно, что
другие полиморфные локусы в гене SNAP25 так-
же продемонстрировали ассоциацию с вариация-
ми в когнитивных характеристиках, включая ра-
бочую память [12] и конвергентное мышление

Таблица 2. Множественный регрессионный анализ, выявляющий эффект средовых факторов (этнической при-
надлежности и “порядка рождения” индивида), модулирующий ассоциацию полиморфного локуса rs363050 в
гене SNAP25 и rs2234911 в гене ARC с математической тревожностью, с включением половой принадлежности в
качестве ковариаты (согласно [31])

Примечание. ПР2 – “порядок рождения” индивида (второй в семье); этнос – этническая принадлежность. Статистически зна-
чимые модели показаны полужирным шрифтом. r2 – процент вариации; βST – стандартизованные коэффициенты регрессии.

Модель

Переменные
в линейной 

регрессионной 
модели

βST P r2 модели

SNAP25*этнос rs363050 0.04 0.816 0.031
Этнос –0.10 0.609
Пол 0.10 0.209
rs363050 *этнос 0.17 0.048
rs363050 *пол 0.10 0.632
Этнос*пол 0.03 0.871

ARC*ПР rs2234911 –0.01 0.985 0.017
ПР2 –0.08 0.712
Пол 0.165 0.071
rs2234911*ПР2 0.17 0.049
rs2234911*пол –0.14 0.467
ПР2*пол –0.07 0.725
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как компонент креативности [15], и с предраспо-
ложенностью к неврозам в психически здоровой
когорте [34].

Изученный полиморфный локус rs1051312 в
гене SNAP25 находится в сайте связывания мик-
роРНК (hsa-miR-641, hsa-miR-510) с мРНК и
влияет тем самым на стабильность мРНК и экс-
прессию гена SNAP25: уровень экспрессии мРНК
был выше при наличии аллеля rs1051312*C по
сравнению с аллелем rs1051312*T [13]. Несмотря
на опубликованную ранее ассоциацию низкоак-
тивного аллеля rs1051312*Т с повышением им-
пульсивности у лиц с СДВГ [13] и риском развития
болезни Паркинсона, характеризующейся нару-
шением когнитивного функционирования [17], в
настоящей работе не было выявлено ассоциации
rs1051312 в гене SNAP25 с вариациями в уровне МТ.

Продемонстрированная в настоящем исследова-
нии взаимосвязь уровня когнитивного функциони-
рования при стрессовой неустойчивости (МТ) с на-
личием определенного варианта гена SNAP25 в
определенной степени согласуется с рядом работ,
выявивших изменение уровня экспрессии этого
гена под действием постоянного стресса [6]. Хотя
в настоящей работе при ассоциации вариантов
гена SNAP25 c МТ не был обнаружен эффект ген-
средовых взаимодействий, включающий различ-
ные стрессовые факторы (стиль родительского
воспитания, социо-экономический статус, эпи-
зоды плохого обращения в детстве и др.), измене-
ния в структуре гена SNAP25 могут приводить к
различиям в высвобождении серотонина и дофа-
мина в миндалевидном комплексе [35] и, как
следствие, к манифестации различий в уровне
тревожности.

К настоящему времени известно о существова-
нии двух изоформ белка SNAP25, дифференциаль-
но экспрессируемых во время онтогенеза: SNAP25a
активно экспрессируется во время развития и си-
наптогенеза, в то время как SNAP25b высокоак-
тивен в зрелом мозге [36]. Возможно, что наличие
того или иного аллеля в локусах rs363050 и
rs1051312 может быть связано с экспрессией
определенной изоформы белка SNAP25, что бу-
дет выражаться в изменении соотношения
SNAP25b/SNAP25a, критичного для регуляции
синаптогенеза и высвобождения нейромедиато-
ров [37]. В свою очередь, дефицит негативной ре-
гуляции потенциал-зависимых кальциевых кана-
лов вследствие снижения уровня SNAP25 (в связи
с наличием низкоактивного аллеля в локусе
rs1051312 или rs363050) будет способствовать ги-
первозбудимости нейронной сети [5], выражаясь
в формировании стресс-обусловленного когни-
тивного дефицита в случае выполнения матема-
тических заданий.

Известно, что ген ARC является высококон-
сервативным у позвоночных, и увеличение его

экспрессии обнаруживается в структурах мозга,
гомологичных префронтальной коре млекопита-
ющих, в ответ на социо-эмоциональный опыт в
раннем постнатальном развитии [38]. Литератур-
ные данные свидетельствуют, что Arc играет важ-
ную роль в консолидации долгосрочной потен-
циации, регуляции когнитивных функций [39] и
манифестации тревожной коморбидности [22]. Од-
нако ассоциативные исследования, проведенные с
его участием, весьма противоречивы. В частности,
метаанализ, проведенный у более 28000 индивидов
и оценивающий вовлеченность редких мутаций в
гене ARC в риск развития шизофрении, подтвер-
дил важную роль этого гена (из 187 других генов)
[21]. С другой стороны, ассоциации между геном
ARC (в частности, rs2234911) и когнитивными па-
раметрами, включая распознавание слов, визу-
ально-пространственные способности, уровень
интеллекта и вербальное обучение, на уровне ста-
тистической значимости обнаружено не было
[23]. Тем не менее rs2234911 был вовлечен в вариа-
ции показателя общего обучения на уровне тенден-
ции (P = 0.052) в шведской популяции. Авторы
предположили, что ген ARC может быть ассоцииро-
ван со специфическими когнитивными конструк-
тами, не изученными в данной работе [23]. В нашем
исследовании была обнаружена ассоциация алле-
ля rs2234911*Т с повышенным уровнем другой
когнитивной характеристики – математической
тревожности. Можно предположить, что поли-
морфные варианты гена ARC связаны с формирова-
нием индивидуальных различий в особенностях ко-
гнитивного функционирования в пределах нормы
реакции, в то время как функционально значи-
мое изменение нуклеотидной последовательно-
сти в данном гене, приводящее к снижению экс-
прессии, выражается в развитии когнитивного
дефицита при психическом расстройстве. С другой
стороны, противоречивый характер ассоциаций
может быть обусловлен регуляторными особенно-
стями гена ARC, экспрессия которого контролиру-
ется на эпигенетическом уровне, что указывает на
необходимость учета средовых факторов. В настоя-
щей работе была выявлена ассоциация поли-
морфного локуса гена ARC в вариации уровня МТ
только среди индивидов, являющихся младшими
детьми в семье. Обнаруженный эффект может
быть объяснен с точки зрения “теории истоще-
ния ресурсов”, согласно которой каждый после-
дующий ребенок требует от родителей больше ре-
сурсов, чем те могут предоставить (для обзора см.
[40]). Таким образом, в условиях дефицита роди-
тельских ресурсов (если индивид является млад-
шим в семье) будут формироваться различия в уров-
не когнитивного функционирования, связанного
со стрессовой чувствительностью, в зависимости от
наличия определенного варианта rs2234911 в гене
ARC. Выявленный модулирующий эффект инди-
видуального “порядка рождения” может быть в
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определенной мере связан с изменениями в эпи-
генетической регуляции гена под действием этого
фактора, который в определенных условиях мо-
жет выступать в качестве стрессового. В подтвер-
ждение этому предположению в литературе суще-
ствуют данные о снижении экспрессии гена ARC
в префронтальной коре в ответ на пренатальный
стресс посредством эпигенетической регуляции
[28]. Исходя из вышеизложенного, ген ARC может
как принимать участие в регуляции степени мате-
матической тревожности на когнитивном уровне,
так и регулировать ответ организма на стресс, вы-
званный тревожным состоянием, что подтвержда-
ется ассоциацией полиморфного локуса rs2234911
гена ARC с индивидуальными различиями в уровне
МТ, продемонстрированной нами.

Существующие к настоящему времени работы
свидетельствуют о вовлеченности каинатного ре-
цептора GluK1 (кодируемого геном GRIK1) в ре-
гуляцию процессов, связанных с контролем эмо-
циональной сферы [41] и развитием алкогольной
зависимости [42]. Однако работ, продемонстри-
ровавших взаимосвязь аллельных вариантов гена
GRIK1 с формированием когнитивных функций, к
настоящему времени опубликовано не было. Не-
смотря на логичность изучения ионотропных каи-
натных рецепторов глутамата в контексте когни-
тивных характеристик, связанных с синаптической
пластичностью, одним из которых является высо-
кая математическая тревожность, отсутствие ассо-
циации вариантов rs2832407 гена GRIK1 с уровнем
МТ в рамках нашего исследования может объяс-
няться тем, что генетически обусловленное нару-
шение работы лишь одной из субъединиц данно-
го рецептора не может оказывать существенного
влияния на активность мозга и формирование
связанных с ней фенотипов.

В результате настоящего исследования впер-
вые была установлена этнически опосредованная
вовлеченность гена SNAP25 в вариации индивиду-
ального уровня математической тревожности. Кро-
ме того, выявлен модулирующий эффект “порядка
рождения” при анализе ассоциации вариантов гена
ARC с изученным когнитивным конструктом. В
настоящей работе впервые произведен анализ ас-
социаций генов, вовлеченных в регуляцию синап-
тической пластичности, с вариациями в уровне
математической тревожности. Несмотря на ряд
преимуществ данной работы (гомогенность вы-
борки по возрасту и уровню образования, анализ
нескольких компонентов одной генной сети, учет
достаточного числа постнатальных стрессовых сре-
довых факторов, которые могут напрямую или кос-
венно участвовать в регуляции экспрессии генов,
введение поправки на множественность сравне-
ний), нами не были учтены другие важные компо-
ненты генной сети (включая шапероны), участвую-
щие в регуляции глутаматергического функциони-
рования в целом и SNARE-комплекса в частности.

Кроме того, средний размер и отсутствие независи-
мой выборки указывают на необходимость прове-
дения дальнейших исследований с использова-
нием большего объема выборок.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке гранта Российского научного фонда
(проект № 17-78-30028).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The difficulties frequently caused by the presence of high stress sensitivity during performing mathematical
operations (mathematical anxiety, MA) in a modern high-tech society represent the important problem for
both individual success and economic well-being of a society. However, to date no molecular-genetic studies
were published with respect to variations in math anxiety. According to “generalist genes hypothesis”, the
genes involved in regulation of cognitive functioning and stress-associated component, including SNAP25,
ARC, and GRIK1, might be of interest for the unraveling the genetic nature of MA. Considering the necessity
to include stress-related environmental factors into analysis, the present study aimed to estimate both the
main effect of SNAP25 (rs1051312, rs363050), ARC (rs2234911), and GRIK1 (rs2832407) and G × E inter-
actions in individual differences in MA in 523 healthy individuals without cognitive decline considering sex-
and ethnicity-related differences. The association of SNAP25 rs363050*G with higher MA was observed in
Tatars (P = 0.014, PFDR = 0.041, r2 = 0.044). As a result of multiple regression analysis, G × E model includ-
ing ARC (rs2234911)* Order of birth affecting MA level was established (βST = 0.17, r2 = 0.017, Р = 0.049).
Data obtained evidence in the involvement of the SNAP25 and ARC genes in MA level regulation at both cog-
nitive level and via individual stress response caused by increased anxiety.

Keywords: cognitive ability, anxiety, cognitive functions, SNP, association analysis, early genes, calcium
channels, glutamate.
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