
ГЕНЕТИКА, 2020, том 56, № 8, с. 865–877

865

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ КОГНИТИВНОГО РАЗВИТИЯ
© 2020 г.   Р. Н. Мустафин1, *, А. В. Казанцева2, С. Б. Малых3, Э. К. Хуснутдинова2, 3

1Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, 450008 Россия
2Институт биохимии и генетики Уфимского федерального исследовательского центра

Российской академии наук, Уфа, 450054 Россия
3Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, 119991 Россия

*e-mail: ruji79@mail.ru
Поступила в редакцию 06.08.2019 г.

После доработки 05.10.2019 г.
Принята к публикации 16.10.2019 г.

Крупномасштабные метаанализы результатов GWAS и анализов ассоциаций продемонстрировали
роль аллельных вариантов большого количества генов в развитии когнитивных способностей. Мно-
гие из них экспрессируются в головном мозге и вовлечены в патогенез болезней нервной системы.
Показано, что сумма всех генетических эффектов для различных когнитивных способностей со-
ставляет не более 50%. Для некоторых генов, таких как BDNF, DRD2, FNBP1L, PDE1C, PDE4B,
PDE4D, связанных с регуляцией нейрогенеза и синаптической пластичности, обнаружены ассоци-
ации со специфическими когнитивными характеристиками. В перспективе возможно использова-
ние полученных данных для таргетного воздействия с целью улучшения когнитивных способностей
человека. В данном обзоре описаны особенности метилирования ДНК, ацетилирования гистонов,
экспрессии специфических некодирующих РНК при функционировании головного мозга и фор-
мировании различий когнитивных характеристик. Выявленные эпигенетические механизмы поз-
волят предположить методики для обратимой коррекции когнитивных функций как в норме, так и
при патологии.
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Когнитивные характеристики человека вклю-
чают праксис (приобретение и использование
двигательных навыков), внимание, речь, гнозис
(восприятие информации), память и интеллект
[1]. Фактор общего интеллекта “g” (general intelli-
gence factor) является одним из лучших предикто-
ров важнейших жизненных показателей, включая
уровень образования, профессиональную дея-
тельность, психическое и физическое здоровье,
заболеваемость [2] и продолжительность жизни
[3]. Фактор “g” является ключевой конструкцией
в дифференциальной психологии, поведенче-
ской генетике и когнитивной нейробиологии [2].
Близнецовые, семейные и исследования, прове-
денные методом приемных детей, продемонстри-
ровали, что фактор “g” имеет высокую степень
наследуемости и генетически стабилен в течение
всей жизни [3, 4].

Роль наследственных факторов в формирова-
нии интеллекта возрастает от 20% в младенчестве
до 80% в позднем взрослом возрасте. В то же вре-
мя другие когнитивные характеристики подвер-
гаются более выраженным изменениям в раннем

постнатальном развитии человека. При этом их
уровень значительно возрастает с рождения до
пубертатного периода, а в зрелом возрасте начинает
снижаться [5]. Известно, что коэффициент феноти-
пической корреляции между различными когни-
тивными характеристиками в среднем составляет
около 0.30, а генетической корреляции – около 0.60
[2]. Для разных когнитивных характеристик специ-
фичны свои особенности распределения вклада ге-
нетического и средового компонента. Например,
при оценке фенотипических ковариаций было
показано, что коэффициент наследуемости спо-
собности к чтению составляет 0.66, в то время как
вклад общей среды – 0.14. В то же время коэффи-
циент наследуемости математических способно-
стей составляет 0.51, а общесредовая компонента –
0.21 [6]. В 2018 г. Tosto et al. исследовали более
3000 близнецов в возрасте от 8 до 16 лет и определи-
ли от 57 до 98% генов, ассоциированных как для ма-
тематических способностей, так и для чтения. В то
же время общие генетические факторы объясняют
около 70% ковариации между общим интеллектом
и математическими способностями [7].
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Вариации нормального когнитивного функ-
ционирования связаны со многими факторами,
однако сумма всех генетических эффектов составля-
ет не более 50% для различных когнитивных способ-
ностей, что свидетельствует о небольшом вкладе
каждого из множественных генов, вовлеченных в
формирование когнитивных способностей. Для
оценки потенциальной роли отдельных генов в ко-
гнитивных процессах используются несколько ос-
новных принципов генетического анализа (анализ
ассоциаций кандидатных генов, полногеномный
анализ ассоциаций и др.). В анализе ассоциаций
определяется степень взаимосвязи между аллеля-
ми генов и особенностями когнитивного функ-
ционирования. Позитивная ассоциация с когни-
тивными характеристиками может наблюдаться,
если вариант гена является причинным факто-
ром, а также если другой неизученный в рамках
исследования аллель находится в “неравновес-
ном сцеплении” с тестируемым или ассоциация
является артефактом [8].

Другой подход в генетическом анализе – пол-
ногеномный анализ ассоциаций (GWAS – ge-
nome-wide association study) – оказался эффек-
тивным при оценке наследуемости когнитивных
характеристик на основе изучения однонуклео-
тидных полиморфных локусов (SNP) сотен тысяч
генов с использованием сводных данных GWAS
для прогнозирования когнитивных фенотипов в
независимых выборках. Однако они оказались
менее успешными для определения специфиче-
ских генетических вариантов, которые вызывают
когнитивные различия [9]. В связи с тем, что даже
если генетические варианты статистически зна-
чимо ассоциированы с когнитивными характери-
стиками, размеры эффекта, как правило, очень
малы. В связи с этим для изучения нейрокогни-
тивных фенотипов создаются полигенные пока-
затели (polygenic risk score) для прогнозирования
дифференциальной генетической предрасполо-
женности к формированию индивидуальных осо-
бенностей когнитивных характеристик. В случае
проведенных GWAS исследований интеллекта
выявлено относительно немного ассоциаций,
а полигенные оценки составили только около 1%
дисперсии интеллекта [2]. По результатам GWAS
было выявлено, что различия в когнитивных ха-
рактеристиках ассоциированы с генами, вовле-
ченными в нейротрансмиссию, участвующими в
построении нейрональных сетей, необходимых для
работы головного мозга и для адаптации к изменяю-
щимся физическим и социальным условиям [10].
Молекулярно-генетические исследования когни-
тивных характеристик в норме и патологии подтвер-
ждают “гипотезу универсальных генов” (Generalist
Genes hypothesis), предложенную Plomin [11]. Со-
гласно этой гипотезе, один и тот же набор генов
может быть вовлечен в формирование различных
когнитивных способностей [12].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ КОГНИТИВНЫХ 

ХАРАКТЕРИСТИК

За последние годы проведено множество
крупномасштабных работ, посвященных изуче-
нию молекулярно-генетических механизмов когни-
тивного развития. Так, в 2019 г. Gurney опубликовал
данные крупномасштабного GWAS исследования
1.1 млн здоровых людей при определении различных
когнитивных характеристик. Была показана ассо-
циация генетических вариантов генов фосфодиэс-
тераз (PDE1C, PDE4B, PDE4D) и нейротрофиче-
ского фактора головного мозга (BDNF) с такими
когнитивными характеристиками, как самооцен-
ка математических способностей, наибольшее
число лет обучения математике, уровень образо-
вания и объединенные нормализованные оценки
по когнитивным тестам [13]. В 2018 г. Lee et al. [14]
при исследовании 1.1 млн человек детектировали
1271 независимых SNPs, вовлеченных в диффе-
ренциальное формирование успешности в обуче-
нии, c выраженным модулирующим эффектом
средовых факторов. Гены, в которых расположе-
ны ассоциированные полиморфные варианты,
участвуют в развитии головного мозга и комму-
никации между нейронами. Совместный мульти-
фенотипический анализ уровня образования и
трех связанных с ним когнитивных фенотипов
позволил получить полигенные оценки, объясня-
ющие 11–13% различий в уровне образования и
7–10% – в когнитивной деятельности. Подобная
точность прогноза существенно увеличивает эф-
фективность полигенных оценок в качестве ин-
струмента для исследований [14].

Исследования роли генетического компонента в
индивидуальных различиях уровня интеллекта сфо-
кусированы на генах нейротрофинов (BDNF), окис-
лительного стресса (LTF, PRNP), адренергической
(ADRB2, CHRM2) и дофаминергической (DRD2,
DRD4, COMT, SLC6A3, DAT, CCKAR) систем мозга.
Выявлены ассоциации с аллельными вариантами
c.957C>T гена DRD2, c.472G>A гена COMT,
c.46A>G гена ADRB2, c.1890A>T гена CHRM2,
c.472G>A гена BDNF [4]. С такой когнитивной ха-
рактеристикой, как внимание, ассоциированы
аллельные варианты генов рецептора альфа-7 ни-
котиновой субъединицы (CHRNA7, 15q14), дофа-
минового рецептора 4-го типа (DRD4, 11p15.5), пе-
реносчика дофамина (SLC6A3, 5p15.33), моноами-
нооксидазы А (МАОА, Xp11.3). С эпизодической
памятью ассоциированы аллели генов BDNF, ре-
цептора серотонина 2А (5-HT2A, 13q14.2); с обра-
боткой когнитивного контроля – гена катехол-О-
метилтрансферазы (COMT, 22q11.21) [8]. Было
выявлено, что аллельные варианты, локализо-
ванные в промоторной области гена переносчика
серотонина (SLC6A4, 17q11.2), ассоциированы с
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индивидуальными различиями когнитивных ха-
рактеристик [15].

С исполнительным функционированием и
скоростью обработки информации ассоциированы
аллельные варианты локуса rs17518584 (вызывает об-
разование альтернативного сплайсингового вариан-
та в первом экзоне) гена CADM2, кодирующего мо-
лекулу клеточной адгезии [16]. При исследовании
различных когнитивных способностей, включая
вербально-числовые, память, время реакции и
уровень образования, были обнаружены ассоциа-
ции генетических локусов, локализованных в ге-
нах ATXN2L (кодирует белок семейства спиноце-
ребеллярной атаксии, связанный с развитием
нейродегенеративных заболеваний), CYP2D6 (ко-
дирует цитохром Р450, который метаболизирует
гидрокситриптамины (такие как серотонин) и ней-
ростероиды), APBA1 (продукт гена взаимодействует
с амилоидным белком-предшественником при бо-
лезни Альцгеймера), CADM2 (кодирует молекулу
синаптической клеточной адгезии, играющей
важную роль в поддержании синаптических кон-
тактов в ЦНС) [9].

В ряде работ было проведено исследование ге-
нетической предрасположенности к когнитив-
ным характеристкам определенных возрастных
групп, что предоставляет данные об особенностях
управления когнитивным развитием на разных
этапах онтогенеза. При исследовании интеллекта
у 17989 детей в возрасте от 6 до 18 лет с использо-
ванием метода GWAS показана ассоциация гена
FNBP1L с уровнем интеллекта. Данный ген коди-
рует формин-связывающий l-подобный белок,
который взаимодействует с CDC42 и N-WASP и
вовлечен в пути, связывающие сигналы поверх-
ности клеток с актиновым цитоскелетом [3]. Ас-
социация гена FNBP1L с интеллектом была опре-
делена также у взрослых людей [17]. Способность
к чтению у детей в возрасте 12 лет была ассоции-
рована с локусом rs807701 в гене DCDC2, который
вовлечен в развитие нейронов [6].

Вовлеченность генетической компоненты в
изменение когнитивных характеристик в зрелом
возрасте и у пожилых людей также была проде-
монстрирована в ряде исследований. В частно-
сти, Debette с коллегами [18] провели GWAS на 19
когортах из 29 076 здоровых людей без деменции и
инсульта в возрасте старше 45 лет. Была выявлена
роль генов иммунной системы и убиквитиновых
путей в развитии памяти. В частности, локус
rs4420638 вблизи гена аполипопротеина Е (APOE)
был ассоциирован с худшими исполнительными
функциями (показатель отложенного ответа);
rs11074779 (HS3ST4) и rs6813517 (SPOCK3), лока-
лизованные около генов иммунного ответа, так-
же демонстрировали вовлеченность в вариации
определенных когнитивных способностей. Была
выявлена цис-ассоциация локусов в генах WDR48

и CLDN5, которые участвуют в метаболизме
убиквитина, с риском развития деменции и экс-
прессией генов в гиппокампе [18]. Вовлеченность
генов иммунной системы, в частности провоспа-
лительных цитокинов, в формирование когни-
тивных характеристик была продемонстрирована
в работе Sasayama с соавт. [19]. Так, при исследо-
вании роли функционального полиморфного ло-
куса Asp358Ala в гене рецептора 6 интерлейкина
(IL-6) было выявлено, что повышенные уровни
IL-6 и растворимых IL-6R у носителей аллеля
*358Ala могут оказывать негативное влияние на
функционирование вербальных когнитивных
способностей, требующих участия ресурсов дол-
говременной памяти [19].

РОЛЬ ГЕНОВ НЕРВНОЙ И ПСИХИЧЕСКОЙ 
ПАТОЛОГИИ В КОГНИТИВНОМ РАЗВИТИИ

Предполагается, что интеллектуальная и эмо-
циональная деятельность обусловлены функциони-
рованием до 5000 генов. Многие из них, такие как
ген субъединицы nBAF, вовлечены опосредованно.
Количество генов, которые функционируют как
звенья в цепи для поддержания нормального интел-
лекта, отражается в частоте умственной отсталости
(ID – intellectual disability). Анализ базы данных
OMIM показал, что около половины всех генети-
ческих заболеваний человека имеют неврологи-
ческий компонент, зачастую включая различные
аспекты интеллектуальных нарушений. Это сви-
детельствует о роли множества генов в интеллек-
туальном и эмоциональном функционировании
[20]. Проведенный в 2016 г. GWAS с исследовани-
ем 293723 человек позволил выявить 74 локуса,
ассоциированных с числом завершенных лет обу-
чения. Выявленные гены-кандидаты преимуще-
ственно экспрессируются в нервной ткани, в осо-
бенности в пренатальный период, и участвуют в
важнейших для развития головного мозга процес-
сах. Ассоциация выявлена для вариантов генов, во-
влеченных также в развитие умственной отсталости
(ID – intellectual disability), расстройств аутистиче-
ского спектра и шизофрении: rs4500960 в гене TBR1,
rs7277187 в гене MEF2C, rs61160187 в гене ZSWIM6,
rs2457660 в гене BCL11A, rs11712056 в гене CELSR3,
rs192818565 в гене MAPT, rs7306755 в гене SBNO1,
rs12987662 в гене NBAS, rs9544418 в гене NBEA,
rs1871109 в гене SMARCA2, rs11712056 в гене MAP4,
rs10061788 в гене LINC00461, rs9320913 в гене
POU3F2, rs11712056 в гене RAD54L2, rs2964197 в
гене PLK2 [21].

В 2017 г. Sniekers с коллегами [22] провели
GWAS с участием 78308 человек из 13 когорт для
определения генов, влияющих на когнитивные
характеристики. Было выявлено 336 ассоцииро-
ванных SNPs из 18 геномных областей, около по-
ловины из которых локализованы в генах, пре-
имущественно экспрессируемых в тканях голов-
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ного мозга. В их число входят гены SHANK3
(участвует в формировании синапсов), DCC (ко-
дирует рецептор нетрина, вовлеченный в управ-
ление аксоном), ZFHX3 (регулирует дифферен-
цировку нейронов), APBA1, PRR7, HCRTR1, NE-
GR1, MEF2C, ATXN2L. Ассоциация показана для
гена CSE1L, который играет роль в апоптозе и
пролиферации клеток. Другие гены вовлечены в
развитие психических расстройств – шизофрении
(CYP2D6, NAGA, NDUFA6, TCF20, SEPT3,
FAM109B, MEF2C) и нейродегенеративных забо-
леваний – болезни Альцгеймера (EXOC4, MEF2C)
[22].

При исследовании 107207 здоровых людей бы-
ли выявлены 70 независимых геномных локусов,
ассоциированных с фактором “g” и уровнем об-
разования. В полученных результатах показано обо-
гащение генами, специфически экспрессирующи-
мися в нейронах и вызывающими моногенные бо-
лезни с коморбидной умственной отсталостью
(AFF3, AMT, ARFGEF2, BCL11A, C12orf65, CLN3,
DPYD, ERCC8, FOXP1, GMPPB, KANSL1, KCNH1,
KMT2D, LARGE, MEF2C, NFIX, PDE4D, SHANK3,
ST3GAL3, SUOX, TCF4, THRB, UBA7) [23]. Выяв-
лена ассоциация фактора “g” с генами TOMM40,
APOE, MEF2C, ABCG1, нуклеотидные изменения
в которых связаны с развитием болезни Альцгей-
мера [24]. В результате метаанализа генетических
и когнитивных данных GWAS из консорциумов
CHARGE, COGENT и UK Biobank (N = 300 486)
была подтверждена ассоциация 709 генов с фак-
тором “g”. Были выявлены новые генетические
локусы, которые ассоциированы также с разви-
тием нервной системы, структурами головного
мозга, нейродегенеративными и психическими
болезнями. В целом идентифицированные гене-
тические локусы объясняют до 4.3% дисперсии
фактора “g” в независимых выборках. Обнаруже-
ны общие генетические локусы, ассоциирован-
ные с индивидуальными вариациями фактора
“g”, временем реакции и многими индивидуальны-
ми соматическими характеристиками, включая зре-
ние, артериальное давление и продолжительность
жизни. Ассоциации показаны для генов GATAD2B
(мутации идентифицированы при умственной
отсталости), SLC39A1 и TTBK1 (ассоциирован с
болезнью Альцгеймера), ATXN1 и CWF19L1 (ас-
социирован со спиноцеребеллярной атаксией 1),
DCDC2 (ассоциирован с дислексией), AUTS2 (ассо-
циирован с РАС), RBFOX1 (ассоциирован с заболе-
ваниями нервной системы), RAI1 (ассоциирован с
шизофренией). Были выявлены шесть областей ге-
нома, дифференциально ассоциированных с
фактором “g”: ген NMNAT2 (изменения обнару-
жены при Валлеровой дегенерации), ген некоди-
рующей РНК (нкРНК) ENSG00000271894, гены
SLC4A10 (ассоциирован с шизофренией), DPP4
(связан с изменением объема гиппокампа), FOXO3
(ассоциирован с долголетием), MAPT, WNT3,

CRHR1, KANSL1, NSF (связаны с окружностью
головы у младенца, объемом подкорковой обла-
сти головного мозга и внутричерепным объемом,
болезнями Альцгеймера и Паркинсона) [25]. Был
проведен метаанализ характеристик простран-
ственной памяти у нокаутированных мышей в
300 исследованиях в соответствии с базами дан-
ных Allen Brain Atlas и Enrichr (функция гена).
Было показано, что гены PDF (post-deletion “for-
getfulness” genes), делеции в которых приводят к
дефициту памяти и кодирующие G-белковые ре-
цепторы, могут быть вовлечены в регуляцию синап-
тических функций и имеют более высокий уровень
экспрессии в вентральных структурах головного
мозга, в особенности в гипоталамусе [8, 26].

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ
ИЗУЧЕНИЯ ГЕНЕТИКИ КОГНИТИВНЫХ 

ХАРАКТЕРИСТИК
Другим подходом к обнаружению небольших

генетических эффектов является изучение индиви-
дов с крайними значениями когнитивных характе-
ристик. Можно предположить, что чрезвычайно
высокий интеллект связан с наличием у человека
множества “позитивных” аллелей и малого коли-
чества “негативных” аллелей. Предполагается,
что большая группа лиц с чрезвычайно высоким
интеллектом должна быть обогащена аллелями,
ассоциированными с уровнем интеллекта. В то
же время чрезвычайно низкий интеллект обу-
словлен присутствием вариантов генов, которые
не связаны с индивидуальными различиями в
уровне интеллекта. На основании этой гипотезы
был проведен GWAS по типу “случай–контроль”
с участием 1238 индивидов с чрезвычайно высо-
ким интеллектом (IQ в среднем 170) и 8172 инди-
видов контрольной группы. Было выявлено три
интронных локуса в гене ADAM12, находящихся в
сильном неравновесии по сцеплению друг с дру-
гом: rs4962322, rs496520, rs1079407. Продукт дан-
ного гена является членом семейства мембранно-
закрепленных белков металлопептидаз ADAM,
которые вовлечены во множество биологических
процессов, включая взаимодействия между клет-
ками и матриксом, межклеточные взаимодей-
ствия при оплодотворении, развитие мышц и
нейрогенез [2]. Таким образом, полиморфные ло-
кусы гена ADAM12 обусловливают формирование
индивидуальных различий и в средних уровнях
интеллекта.

Другим из подходов при исследовании когнитив-
ных характеристик является метод прокси-феноти-
па, представляющий собой двухэтапный подход для
выявления общих генетических вариаций, ассоции-
рованных с разными когнитивными способностя-
ми. На первом этапе был проведен GWAS с оценкой
уровня образования в выборке 106736 человек, по
результатам которого было идентифицировано 69
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ассоциированных SNPs. На втором этапе с исполь-
зованием независимой выборки из 24189 человек
была оценена взаимосвязь этих локусов с когни-
тивными характеристиками. После введения по-
правки на множественность сравнений ассоциа-
ция с когнитивными характеристиками была
определена для трех локусов: rs1487441, rs7923609,
rs2721173. В независимой выборке из 8652 пожи-
лых индивидов также был выявлен полигенный
показатель, основанный на оценке локусов, ассо-
циированных с памятью и отсутствием деменции.
Конвергентные данные, полученные в ходе био-
информатических анализов, показали роль четы-
рех специфических генов KNCMA1, NRXN1,
POU2F3, SCRT, которые ассоциированы с нейро-
медиаторными путями, вовлеченными в регуля-
цию синаптической пластичности – основного
клеточного механизма обучения и памяти [27].

В другом исследовании, проведенном Tram-
push с коллегами [29], на первом этапе в ходе
GWAS анализа были идентифицированы генети-
ческие локусы, ассоциированные с уровнем об-
разования. На втором этапе была изучена взаимо-
связь между этими генетическими вариантами и
фактором “g” на независимой выборке из 20 495
здоровых людей из когорты Консорциума когни-
тивной геномики (COGENT). Далее был прове-
ден метаанализ данных, полученных на выборке
из 24189 человек с нейрокогнитивными данными
из исследований уровня образования и 53188 че-
ловек с результатами GWAS для когнитивных ха-
рактеристик. Показана ассоциация локуса
rs1906252 (6q16.1), ранее ассоциированного с
числом лет обучения, с фактором “g” [28], а также
локуса rs76114856 в гене CENPO (2р23.3) и
rs6669072 около LOC105378853 (1p22.2) [29].

ЛОНГИТЮДНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
КОГНИТИВНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК

В связи с гетерогенностью когнитивных ха-
рактеристик и для выявления их изменений во
времени под влиянием средовых и наследствен-
ных факторов проводят лонгитюдные исследова-
ния, что позволяет идентифицировать более зна-
чимые взаимосвязи. Лонгитюдные исследования
проводятся путем выделения группы людей для
наблюдения в течение определенного времени с
обязательной повторной оценкой интересующе-
го фенотипа [30]. Благодаря им достигается по-
вышение точности экспериментальных данных и
выявление межличностных различий [31]. На-
следственность, согласно результатам 15 незави-
симых лонгитюдных исследований, оказывает
свое влияние на когнитивные характеристики в
большей степени в подростковом периоде и в зре-
лом возрасте [5]. Метаанализ данных лонгитюд-
ных исследований роли генетических факторов в
развитии когнитивных характеристик показал,

что в возрасте от 13 до 25 лет вклад наследствен-
ности возрастает от 55 до 70% [32], по другим дан-
ным – от 41% у 9-летних до 66% у 17-летних [33].
Полученные результаты можно объяснить боль-
шей ролью инновационных эффектов адаптации
у детей в ответ на наличие новых средовых факто-
ров по сравнению с подростковым и старшим
возрастом, когда преобладающее значение начи-
нают приобретать генетические факторы [34].

Благодаря лонгитюдным исследованиям мож-
но определить вклад не только генетических, но
средовых факторов, определяющих изменения
когнитивных характеристик при нормальном
развитии организма. Например, при лонгитюд-
ных исследованиях когнитивных способностей у
пожилых людей из азиатской популяции была
продемонстрирована вовлеченность уровня обра-
зования и занятости наряду с сосудистыми нару-
шениями [35], качеством сна [36], уровнем вита-
мина D [37], табакокурением, диетой, ожирением
и высоким уровнем потребления глюкозы [38].
Лонгитюдные исследования позволили доказать
важное значение когнитивной деятельности [39],
регулярной физической [40] и социальной актив-
ности пожилых людей в сохранении когнитивных
способностей при физиологическом старении
[41]. Лонгитюдные исследования когнитивных
характеристик позволили определить причины
изменений интеллекта при старении. По резуль-
татам лонгитюдного исследования, проводимого
в течение 20 лет, было показано, что у людей в
возрасте 60–80 лет особенности профессии не
оказывают влияния на когнитивное функциони-
рование, что указывает на вклад других средовых
и генетических процессов в сохранение интел-
лекта при старении [42]. Специфические особен-
ности когнитивных характеристик (такие как
время реакции) пожилых людей оказались ассо-
циированы с аллелями генов COMT (кодирует ка-
техол-О-метилтрансферазу) и BDNF (кодирует
нейротрофический фактор головного мозга) [43].
Одно из лонгитюдных исследований продемон-
стрировало ассоциацию аллелей гена СВР (коди-
рует CREB-связанный белок) с сохранением вы-
соких уровней когнитивных способностей при
старении [44], а гена KIBRA – как с сохранением
когнитивных характеристик, так и с объемом
гиппокампа [45]. При лонгитюдном исследова-
нии пожилых людей обнаружена ассоциация
прогрессирующего снижения когнитивных спо-
собностей с вариантом гена VDR (кодирует ре-
цептор витамина D) [46], а также с высокими
уровнями экспрессии гена, кодирующего интер-
лейкин 6 (IL-6) [47]. Витамин D функционирует
как гормон и регулирует экспрессию 300 генов во
всем организме человека. Неудивительно, что по
результатам лонгитюдных исследований была по-
казана ассоциация дефицита витамина D с ко-
гнитивными нарушениями и депрессией [48].
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МУСТАФИН и др.

Благодаря лонгитюдным исследованиям была
выявлена важная роль эпигенетических факторов
в формировании когнитивных способностей и их
особенностях. Эпигенетические факторы высту-
пают в роли посредников долговременного эф-
фекта влияния окружающей среды на формиро-
вание когнитивных характеристик в онтогенезе.
Например, лонгитюдное исследование детей, ко-
торые были подвержены воздействию токсиче-
ских веществ в раннем постнатальном периоде,
показало сохранение эффекта этого воздействия
в более позднем возрасте в 1, 2, 3, 4.5, 8.5 лет, что
выражалось в снижении показателей IQ по срав-
нению с контрольной группой детей [49]. По ре-
зультатам лонгитюдных исследований детей, ма-
тери которых подвергались стрессорным воздей-
ствиям в ранние сроки беременности, у них
отмечались задержки в когнитивном развитии
[50], а также выраженные различия в метилирова-
нии 2872 CpG островков, вовлеченных в регуля-
цию иммунных реакций [51]. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными об участии генов
иммунной системы в когнитивном развитии [18,
19]. Дифференциальное метилирование ДНК в
промоторных областях генов переносчика серото-
нина (SLC6A4), рецептора D4 дофамина (DRD4) и
моноаминооксидазы А (МАОA), которые также
ассоциированы с различиями в когнитивных ха-
рактеристиках, было обнаружено при проведе-
нии лонгитюдных исследований у близнецов [52].

В постнатальном развитии каждого человека
когнитивные характеристики значительно изме-
няются как в период активного роста и развития,
так и при старении. Скорость обработки инфор-
мации и память, а также концептуальные рассуж-
дения постепенно снижаются, а объем словарно-
го запаса при старении сохраняется. Данные про-
цессы сопровождаются гипотрофией серого
вещества, в большей степени префронтальной
области коры головного мозга [53]. На уровне ге-
нома изменения обусловлены модификациями в
метилировании ДНК, что свидетельствует о пер-
спективе исследований в данном направлении с
целью разработки таргетного воздействия на ге-
ны при старении [54]. Таким образом, анализ ре-
зультатов многочисленных лонгитюдных иссле-
дований позволяет сделать вывод, что онтогене-
тические изменения когнитивных характеристик
являются результатом сложного комплексного
взаимодействия средовых, генетических и эпиге-
нетических факторов.

РОЛЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК
И МОДИФИКАЦИЙ ГИСТОНОВ

В ФОРМИРОВАНИИ КОГНИТИВНЫХ 
ХАРАКТЕРИСТИК

Формирование когнитивных способностей опо-
средовано воздействием эпигенетических факто-

ров, вовлеченных в формирование структуры и
функций головного мозга и обеспечивающих
специфическую регуляцию экспрессии генов в
зависимости от возраста и типа клеток [55]. Ранее
было отмечено, что средовые факторы оказывают
больший эффект на изменения в метилировании
ДНК у детей по сравнению со взрослыми [56].
Нейроэпигенетический ландшафт может значи-
тельно различаться между областями головного
мозга, а изменение регуляции модифицирующих
хроматин ферментов может оказывать выражен-
ный эффект на когнитивные характеристики. Дан-
ные энзимы напрямую взаимодействуют с таки-
ми транскрипционными факторами, как ядер-
ный фактор NF-κВ, Nanog, Oct4, способствуя
сайт-специфической эпигенетической регуляции
[57]. Оптимальное выполнение когнитивных за-
дач зависит от тонко настроенного баланса между
активацией и ингибированием нейронов, кото-
рый поддерживается жестко регулируемой ин-
дукцией и репрессией генов. Важное значение в
этих процессах имеют деацетилазы гистонов, ко-
торые модулируют экспрессию генов, связанных
с пластичностью и вовлеченных в регуляцию ко-
гнитивных характеристик. Так, в исследованиях
на мышах было показано, что стресс в раннем
возрасте может оказывать эффект на дальнейшее
когнитивное развитие посредством изменения экс-
прессии генов деацетилаз гистонов [58]. В ответ на
обучение выявлено изменение модификации хро-
матина за счет ацетилирования, фосфорилирова-
ния и метилирования гистонов [59]. В 2019 г. Lewis
с коллегами [60] для оценки механизма средовых
воздействий на когнитивные способности прове-
ли анализ роли эпигенетической регуляции генов
дофаминергической системы в вариации когни-
тивных способностей. При помощи микрочипа
для определения профиля метилирования CpG
сайтов ДНК вблизи шести генов дофаминергиче-
ской системы были исследованы различия в подав-
лении ответа и производительности памяти у моно-
зиготных близнецов. Между близнецами были об-
наружены различия в метилировании ДНК в гене
DRD4, связанные с дифференциацией в объеме
кратковременной памяти, в то время как разли-
чия в метилировании генов DRD1, DRD2, COMT,
DBH, DAT1 обусловливали индивидуальные ва-
риации в ингибировании когнитивных реакций.
Полученные данные указывают на важное значе-
ние модификаций эпигенома в поддержании
сложных когнитивных характеристик, а также на
разобщающий характер метилирования дофами-
нергических генов в формировании некоторых из
них [60].

Изменения в эпигенетической регуляции ко-
гнитивных характеристик выявлены при когнитив-
ном старении. Данные вариации обусловлены мо-
дификациями в метилировании ДНК, экспрессии
некодирующих РНК (нкРНК) и посттрансляци-
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онными модификациями гистонов [61]. В частно-
сти, анализ метилирования ДНК в образцах лоб-
ной и височной коры, варолиевом мосту и моз-
жечке показали возраст-зависимое изменение
более 27000 CpG сайтов при изучении когнитив-
ных характеристик [62]. Систематизация опубли-
кованных данных позволила выявить 55 генов,
вовлеченных в регуляцию эпигенома и ассоции-
рованных с когнитивными нарушениями. Дан-
ные гены распределены на четыре категории:
1) участвующие в метилировании ДНК (DNMT1,
DNMT3B, FTO); 2) вовлеченные в модификацию
гистонов (CREBBP, CUL4B, EHMT1, EP300,
EZH2, HLCS, HUWE1, KAT6B, KMT2A, KMT2D,
KMT2C, NSD1, WHSC1, UBE2A); 3) необходимые
для удаления боковых групп гистонов (HDAC4,
HDAC8, KDM5C, KDM6A, PHF8); 4) моделирующие
хроматин (ACTB, ARID1A, ARID1B, ATRX, CHD2,
CHD7, CHD8, SMARCA2, SMARCA4, SMARCB1,
SMARCE1, SRCAP, SS18L1) [10]. Кроме того, эпи-
генетически обусловленные различия в когни-
тивных способностях могут быть связаны с изме-
нениями в гене HMGN1, ранее ассоциированном
с развитием нейропсихиатрических фенотипов.
Ген HMGN1 (high mobility group nucleosome-bind-
ing domain 1) кодирует белок, связывающийся с
нуклеосомой и влияющий на транскрипционную
активность хроматина. Изменения в экспрессии
гена HMGN1 затрагивают неврологические функ-
ции и были детектированы при таких патологиях
как Х-сцепленная умственная отсталость, рас-
стройства аутистического спектра, синдром Дау-
на. Ген HMGN1 негативно регулирует метил-
CpG-связывающийся белок 2 (MeCP2), мутации в
гене которого детектируют при синдроме Ретта [24].

РОЛЬ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК
В КОГНИТИВНОМ РАЗВИТИИ

Не менее 85% всего генома человека транскри-
бируется (т.е. информация из ДНК передается в
молекулы РНК), но лишь 1.2% транслируется в
белки. Большая часть образуемых молекул реги-
стрируются как некодирующие РНК (нкРНК),
включая микроРНК и длинные нкРНК, которые
относятся к эпигенетическим факторам и играют
функциональную роль в управлении работой ге-
нома [63]. Получен ряд свидетельств о роли мик-
роРНК в развитии когнитивных характеристик. В
нейронах некоторые микроРНК обогащают обла-
сти синапсов и могут непосредственно связываться
с более 90% синаптических белков. Когнитивные
процессы, такие как обучение и формирование па-
мяти, имеют общие клеточные и молекулярные ме-
ханизмы, которые обычно включают в себя зави-
сящие от опыта изменения в силе синаптических
связей. Данный процесс называется синаптиче-
ской пластичностью [64]. Нейроны способны из-
менять набор синаптических связей и относи-

тельную силу каждого из этих соединений с тече-
нием времени в ответ на сенсорный опыт и другие
средовые сигналы. Данное свойство пластично-
сти лежит в основе обучения, памяти и других ко-
гнитивных характеристик, а также способности
головного мозга восстанавливаться после травм и
инсульта. Таким образом, молекулярные пути,
регулирующие синаптическую пластичность,
также участвуют в развитии когнитивных харак-
теристик и их изменений. В данных механизмах
принимают активное участие длинные нкРНК,
такие как KCN2AS и BC1/BC200 [65].

Около 40% всех длинных нкРНК экспрессиру-
ется в головном мозге, где они проявляют точные
временные и пространственные паттерны экс-
прессии [65]. Было показано, что антисмысловые
длинные нкРНК локально регулируют стабиль-
ность мРНК белок-кодирующих генов, участвую-
щих в синаптической пластичности, таких как
BDNF, GDNF, EPHB2, KCNA2 [66]. Выявлено так-
же, что активация длинной нкРНК MEG3 улуч-
шает когнитивные характеристики посредством
ингибирования PI3K/Akt сигнального пути. Ин-
тересно, что до 80% белок-кодирующих локусов в
геномах млекопитающих экспрессируют некото-
рые формы антисмысловых транскриптов вместе
с соответствующими мРНК. Данные антисмыс-
ловые нкРНК могут влиять на регуляцию ассоци-
ированных с ними белок-кодирующих генов, а
также оказывать дополнительный транс-эффект
[67]. Экспрессия многих длинных нкРНК в го-
ловном мозге зависит от типа нейронов и их лока-
лизации в специфических нейроанатомических
образованиях, а также от экспрессии белок-кодиру-
ющих генов, участвующих в функционировании
данных структур [68]. Обнаружено, что длинные
нкРНК разделяют с генами нейрогенеза сходную
модель экспрессии, что доказывает их роль в разви-
тии ЦНС путем регуляции экспрессии белок-ко-
дирующих генов [69]. Длинные нкРНК играют
ключевую роль в развитии головного мозга и
формировании высших когнитивных способно-
стей. Например, длинная нкРНК Malat1 участвует в
формировании синапсов и регуляции альтернатив-
ного сплайсинга нейронов; Gomafu влияет на аль-
тернативный сплайсинг в нейронах в зависимости
от их активности. Кроме того, длинные нкРНК мо-
гут служить в качестве предшественников piРНК
(Piwi-взаимодействующие РНК), siРНК (малые
интерферирующие РНК – small interfering RNA) и
микроРНК. Так, из экзона 1 длинной нкРНК H19
формируется miR-675. Длинные нкРНК могут
также напрямую связываться с микроРНК для
воздействия на транскрипционный ландшафт, а
также конкурировать с ними за сайты связыва-
ния. Например, BACE1, которая играет роль в
развитии болезни Альцгеймера, физически бло-
кирует связывание miR-485-5p с целевым сайтом
связывания мРНК BACE1. Таким образом, длин-
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ные нкРНК могут использоваться в качестве “гу-
бок” для микроРНК, подавляя их функцию [70].

В головном мозге микроРНК имеют различ-
ные паттерны экспрессии в зависимости от обла-
сти, типа клеток и стадии развития. Их профиль
экспрессии изменяется при нейрональной акти-
вации в ответ на поведение и химическую/элек-
трическую стимуляцию. Динамические измене-
ния уровней микроРНК регулируют экспрессию
генов, участвующих в когнитивных процессах,
таких как обучение и память. Кроме того, при ко-
гнитивной дисфункции, такой как деменция,
экспрессия уровней многих микроРНК наруша-
ется не только в пораженных патологией обла-
стях головного мозга, но также в спинномозговой
жидкости и плазме крови. Это дает возможность
использовать микроРНК в качестве биомаркеров
для раннего выявления и оценки дисфункции ко-
гнитивных характеристик. Поскольку микроРНК
нацелены на многие гены и пути, они могут пред-
ставлять ключевые молекулярные признаки, позво-
ляющие понять механизмы развития когнитивных
расстройств и разрабатывать потенциальные тера-
певтические агенты [64]. Грандиозное разнообра-
зие нейронов в головном мозге происходит из огра-
ниченного пула нейрональных стволовых клеток,
которые проходят через различные программы экс-
прессии генов для обретения специфических фено-
типов. В управлении дифференцировкой нейронов
участвуют микроРНК путем изменения профилей
экспрессии важных для функции клеток генов во
времени и пространстве [71]. Доказана дифферен-
циальная экспрессия специфических микроРНК в
зависимости от типа [72] и функционального пред-
назначения нейронов. Более того, выявлено накоп-
ление определенных микроРНК в аксонах, дендри-
тах и синапсах [73]. МикроРНК являются идеаль-
ными кандидатами для управления сложнейшими
процессами, в том числе когнитивными характе-
ристиками, в головном мозге в связи с их изоби-
лием в нем и регулируемой во времени и про-
странстве экспрессией [74].

В 2010 г. Gao с коллегами [75] опубликовали
данные о роли специфичной для головного мозга
miR-134 в регуляции памяти и синаптической пла-
стичности. Данная микроРНК оказывает влияние
на SIRT1 путем посттранскрипционной регуляции
экспрессии белка CREB. В свою очередь, SIRT1 мо-
дулирует синаптическую пластичность и формиро-
вание памяти [75]. В экспериментах на мышах была
показана роль другой микроРНК (miR-128b) в пе-
реходе от извлечения исходной памяти страха к
формированию новой памяти исчезновения страха
[76]. В экспериментах на крысах выявлена роль экс-
прессируемой в миндалевидном комплексе miR-
182 в подавлении долговременной памяти страха
(без влияния на кратковременную память о слухо-
вом страхе). Индуцированное обучением подав-
ление уровня miR-182 поддерживает формирова-

ние долговременной памяти в миндалевидном
комплексе посредством дерепрессии ключевых
актин-регулирующих белков [77]. Разнообразные
стрессовые стимулы могут приводить к наруше-
ниям когнитивного функционирования. В част-
ности, при использовании трех различных моде-
лей стрессовых условий была показана роль в
данных процессах стресс-индуцируемого повы-
шения уровня микроРНК miR-132 и, как след-
ствие, снижения концентрации ее мишени – аце-
тилхолинестеразы. В умеренной модели тревоги,
вызванной запахом хищника, было продемон-
стрировано длительное повышение уровня miR-
132 в гиппокампе, которое сопровождалось сни-
женной активностью ацетилхолинестеразы, что вы-
зывало когнитивный дефицит [78]. Эмпирические
данные другой исследовательской группы, изучав-
шей влияние стресса на микроРНК-опосредован-
ные когнитивные изменения, свидетельствуют, что
уровень зрелой miR-132 в гиппокампе значительно
повышается через 30 мин после формирования па-
мяти о страхе (тип обучения, связанный со време-
нем) и возвращается к исходным значениям через
2 часа. На мышах-нокдаунах по экспрессии
miR-132 было доказано нарушение приобретения
памяти о страхе [79]. Взаимодействующая с
CREB микроРНК miR-132 влияет на нейрогенез
путем воздействия на ветвление дендритов и спи-
ногенез (формирование шипиков). В зрелой
нервной системе нарушение регуляции miR-132
играет роль в ряде нейрокогнитивных рас-
стройств, характеризующихся аберрантным си-
наптогенезом. Была также изучена роль miR-132
при нормальном физиологическом когнитивном
развитии. Представление задачи на пространствен-
ную память в экспериментах на мышах вызывало
1.5-кратное увеличение экспрессии miR-132 в CA1,
CA3, GCL слоях возбуждающих клеток гиппо-
кампа у этих животных. Стоит отметить, что экс-
прессия miR-132 должна поддерживаться в ограни-
ченном диапазоне для обеспечения нормального
обучения и формирования памяти [80]. Исследо-
вание специфической активности miR-132 пока-
зало ее влияние на интеграцию вновь возникших
нейронов в гиппокампе [81].

На такие когнитивные характеристики, как обу-
чение и память, оказывает влияние дозозависимым
способом каркасный белок IQGAP1 (ГТФаз акти-
вирующий белок 1, содержащий IQ мотив), экс-
прессия которого регулируется путем связывания
miR-124 в 3'UTR соответствующей мРНК. При-
мечательно, что в этой области находится rs1042538,
аллельные варианты которого могут изменять свя-
зывание микроРНК с мРНК IQGAP1. Носители
аллеля rs1042538*Т демонстрируют повышенную
экспрессию гена IQGAP1 по сравнению с носите-
лями аллеля rs1042538*А, также демонстрируют
лучшее прохождение теста на тактильные ощуще-
ния (в котором соотносится форма предмета с его
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положением) [82]. Роль miR-124 в регуляции обу-
чения и памяти показана также в работе Malmevik
с коллегами [83] при исследовании участия спе-
цифических микроРНК в функционировании
нейрональных процессов в гиппокампе. Ингибиро-
вание miR-124 приводит к улучшению простран-
ственного обучения и рабочей памяти посредством
изменения экспрессии генов, связанных с синап-
тической пластичностью и нейрональной транс-
миссией. В противоположность этому, ингиби-
рование miR-9 (воздействует на гены, связанные
с эндоцитозом, адгезией и гибелью клеток) и
miR-34 (влияет на транскрипцию генов, связан-
ных с трансдукцией нейроактивных лиганд-ре-
цепторов и коммуникацией клеток) приводит к
ухудшению способности к пространственному
обучению и памяти до обучения [83]. Другая мик-
роРНК, miR-23b, участвует в восстановлении ко-
гнитивных нарушений, полученных вследствие
черепно-мозговой травмы, путем связывания с
3'UTR областью мРНК гена ATG12, вызывая ин-
гибирование нейрональной аутофагии [84].

Полногеномные анализы ассоциаций и их си-
стематизация также указывают на важную роль
определенных микроРНК в становлении когни-
тивной деятельности. Так, в 2017 г. [85] был про-
веден метаанализ GWAS, в результате которого
были выявлены два локуса, MIR2113 (кодирует
микроРНК miR2113) и AKAP6, которые ассоцииро-
ваны с когнитивными характеристиками. Кроме
того, более подробно исследованы пожилые здоро-
вые люди без деменции для определения ассоциа-
ции вариантов этих генов с эпизодической и рабо-
чей памятью, словарным запасом, скоростью вос-
приятия, временем реакции. В ходе исследования
была выявлена ассоциация аллельного варианта
rs17522122*T в гене AKAP6 с худшими базовыми по-
казателями эпизодической и рабочей памяти, сло-
варного запаса и скорости реакции. В то же время
аллельный вариант rs10457441*T в гене MIR2113
был ассоциирован с ускоренным снижением эпи-
зодической памяти [85]. В 2018 г. [86] при иссле-
довании 90 монозиготных близнецов пожилого
возраста (73–95 лет) были проанализированы 754
циркулирующие в плазме микроРНК и их ассо-
циация с показателем минимальной когнитив-
ной оценки (MMSE) и пятикомпонентной ко-
гнитивной оценки (CCS). Как индивидуальные,
так и парные анализы проводились с определени-
ем уровней когнитивных характеристик. Было
выявлено, что 23 микроРНК номинально ассоци-
ированы с уровнями MMSE и CCS в парных ана-
лизах. Пожилые люди с низким когнитивным
уровнем характеризовались усиленной экспрес-
сией микроРНК по сравнению с людьми, пока-
завшими лучшие когнитивные результаты. Мик-
роРНК miR-151a-3p, miR-212-3p, miR-1274b были
ассоциированы с уровнем CCS как в парных, так
и в индивидуальных анализах [86].

Необходимо отметить воздействие некоторых
средовых факторов на изменение в связывании
микроРНК с мРНК-мишенями. В частности, бы-
ло выявлено, что прослушивание музыки влияет
на регуляцию некоторых генов, многие из кото-
рых активируются в ответ на пение певчих птиц.
Предполагается существование эпигенетической
регуляции экспрессии генов с помощью мик-
роРНК под действием музыки. В частности, бы-
ло изучено влияние двухчасового исполнения
классической музыки на экспрессию микроРНК
в периферической крови у профессиональных
музыкантов по сравнению с иной деятельностью
той же продолжительности. Выявлена выражен-
ная активация пяти микроРНК: hsa-miR-3909,
hsa-miR-30d-5p, hsa-miR-92a-3p, hsa-miR-222-3p,
hsa-miR-30a-5p; а также снижение уровня двух
микроРНК: hsa-miR-6803-3p и hsa-miR-1249-3p.
Данные микроРНК играют роль в дифференци-
ровке клеток, активации передачи сигналов
CREB и дофамина, а также регуляции апоптоза.
Предполагается, что мишенью hsa-miR-222-3p и
hsa-miR-92a-3p является ген FOXP2, экспрессия
которого подавляется вследствие воздействия
микроРНК при пении певчих птиц. Была под-
тверждена реакция miR-30d и miR-222 в экспери-
менте на птицах. МикроРНК miR-222 индуциру-
ется каскадом ERK, который играет важную роль
в функции двигательных нейронов и пластично-
сти нейронов. Кроме того, miR-222 активируется
при помощи FOSL1, продукта гена из семейства
FOS транскрипционных регуляторов, стимулиру-
емых моторно-слуховыми стимулами. Мик-
роРНК miR-222 и miR-92 способствуют росту
нейритов путем негативной регуляции ингибито-
ра роста нейронов, PTEN, а также путем актива-
ции экспрессии и фосфорилирования CREB [87].
Анализ литературных данных показал также роль
эпигенетических факторов в развитии депрессив-
ных расстройств [88], агрессивного поведения
[89] и старения [90]. Это свидетельствует о пер-
спективе исследования некодирующих РНК при
изучении работы головного мозга в связи с возмож-
ностью воздействия как на когнитивные характери-
стики, так и на социально значимые отклонения в
поведении и психической деятельности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В научной литературе накоплены результаты
грандиозных по масштабам исследований по вы-
явлению роли генетических факторов в развитии
индивидуальных особенностей различных когни-
тивных способностей. Получены данные об ассо-
циациях большого количества генов с самыми
разнообразными когнитивными характеристика-
ми. Обоснованы патогенетические пути влияния
аллельных вариантов этих генов на изменение
когнитивных характеристик. Предполагается,
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что полученные результаты не только расширят
представления о молекулярных механизмах фор-
мирования индивидуальных различий в когни-
тивных способностях, но и дадут возможность
определить пути их потенциального улучшения
путем таргетного воздействия на специфические
гены. В данном отношении перспективно иссле-
дование эпигенетических факторов, при помощи
которых возможно обратимое и безопасное регу-
лирование функций конкретных генов в голов-
ном мозге. В научной литературе накоплены дан-
ные о роли специфических некодирующих РНК и
их участии в различных механизмах формирова-
ния когнитивной деятельности, и мы надеемся, что
в скором будущем при помощи микроРНК и их
производных исследователям удастся корригиро-
вать специфические составляющие когнитивных
характеристик. Кроме того, анализ средовых фак-
торов в качестве регуляторов эпигенетических ме-
ханизмов при когнитивной деятельности будет
способствовать использованию различных средо-
вых факторов для коррекции когнитивных нару-
шений.
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Genetic Mechanisms of Cognitive Development
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The results of large-scale meta-analyses by GWAS and genetic-association studies demonstrated the role of
allelic variants of a large number of genes in the development of cognitive abilities. Many of the identified
genes are expressed in the brain and are involved in the pathogenesis of nervous system diseases. It has been
shown that the sum of all genetic effects for various cognitive abilities is no more than 50%. For certain genes,
such as BDNF, DRD2, FNBP1L, PDE1C, PDE4B, PDE4D, associated with the regulation of neurogenesis
and synaptic plasticity, significant association with specific cognitive performances was revealed. We assume
the prospect of using the obtained results for the targeted impact in order to improve human cognitive abili-
ties. This review describes the features of DNA methylation, histone acetylation, expression of specific non-
coding RNAs during brain functioning and the formation of differences in cognitive abilities. The revealed
epigenetic mechanisms suggest methods of reversible correction of cognitive functions both in norm and in
pathology.

Keywords: genetic associations, genetic predisposition, brain, cognitive performances, “g” factor.
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