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Нейротизм – одна из основных личностных характеристик человека, являющаяся важным факто-
ром риска развития психических заболеваний. Интенсивные генетические исследования послед-
них лет позволили сформировать список из примерно 600 генов-кандидатов нейротизма. В этот
список вошли как гены, полиморфизм которых непосредственно меняет уровень нейротизма, так и
гены, экспрессия которых контролируется генетическими вариантами, лежащими вне гена. Первая
группа генов кажется наиболее интересной, поскольку внутригенные сигналы ассоциации легче
интерпретировать и для них меньше вероятность ложноположительного результата. В данной рабо-
те мы оценили число таких генов в списке из почти 600 известных генов-кандидатов нейротизма,
проведя сравнительный анализ результатов двух опубликованных исследований. Мы показали, что
98 из списка известных генов-кандидатов ассоциированы с нейротизмом благодаря своему внутри-
генному полиморфизу, а 134 – благодаря генетическим вариантам, лежащим вне гена. Для осталь-
ных генов мы оценили шанс оказаться в первой группе генов. В итоге, согласно нашим оценкам,
только от 153 до 198 генов из почти 600 известных генов-кандидатов нейротизма могут влиять на
признак благодаря своему внутригенному полиморфизму. Таким образом, на примере нейротизма
мы впервые показали, что только для 25–33% генов, идентифицированных общепринятыми мето-
дами, контроль признака обеспечивается внутригенным полиморфизмом. Эта оценка позволяет
предсказать эффективность полноэкзомного секвенирования для увеличения мощности анализа
ассоциаций.
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зиционное картирование, анализ e-QTL.
DOI: 10.31857/S001667582107002X

Нейротизм является одной из основных лич-
ностных характеристик человека [1]. Люди с высо-
кими показателями нейротизма характеризуются
эмоциональной нестабильностью, возбудимостью,
тревожностью, неуверенностью в себе. Генетика
нейротизма уже давно привлекает внимание иссле-
дователей, поскольку этот признак относительно
стабилен [2], обладает высокой наследуемостью [3]
и является важным фактором риска развития
психических расстройств [4, 5]. Высокая генетиче-
ская корреляция между уровнем нейротизма и пси-
хическим здоровьем [6–8] позволяет предположить,
что изучение генетического контроля нейротизма
может помочь понять генетическую архитектуру
психических расстройств [9].

До недавнего времени было известно всего не-
сколько потенциальных генов-кандидатов ней-
ротизма. Однако в последние годы был достигнут

огромный прогресс в этой области. В наиболее
масштабной работе путем метаанализа трех выборок
(UK Biobank study, n = 372903; 23andMe, n = 59206 и
Genetics of Personality Consortium, n = 17375),
включающих в сумме 449484 человека, было иден-
тифицировано 170 независимых однонуклеотид-
ных полиморфных вариантов (ОНП), ассоцииро-
ванных с нейротизмом, и предложен список из
599 генов, предположительно влияющих на ней-
ротизм [10]. Этот список был сформирован с по-
мощью нескольких методов и в него вошли гены,
которые могли участвовать в контроле признака
благодаря внутригенному полиморфизму (первая
категория), или ОНП, лежащим вне гена и меня-
ющим его экспрессию (вторая категория). Пер-
вая категория генов является более интересной.
Внутригенный полиморфизм может модифици-
ровать структуру кодируемых белков благодаря
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замене аминокислот или альтернативному сплай-
сингу. Полиморфизм некодирующих внутриген-
ных регионов может регулировать транскрипцию
и трансляцию этих генов, формирование белко-
вых комплексов или посттрансляционные моди-
фикации [11, 12]. В итоге, внутригенные сигналы
ассоциации более интерпретабельны, чем меж-
генные. В целом, около 85% известных клиниче-
ски значимых генетических вариантов большого
эффекта находятся именно в кодирующих после-
довательностях или сайтах сплайсинга – c этим
связано появление и популярность полноэкзо-
много секвенирования, в особенности для поиска
редких генетических вариантов [13, 14]. Известно
также, что вероятность получения ложноположи-
тельного результата в поиске ассоциаций суще-
ственно зависит от априорной вероятности того,
что тестируемый генетический вариант действи-
тельно влияет на признак [15]. Судя по имеющим-
ся данным [13, 14], для внутригенных вариантов
априорная вероятность выше, и, следовательно,
шанс получить ложно-положительный результат
значительно ниже, чем при анализе межгенных
вариантов.

Подавляющее большинство (598 из 599) генов
нейротизма, предложенных в работе [10], было
идентифицировано с помощью трех методов
(рис. 1), каждый из которых не позволяет одно-
значно отнести найденный ген к одной из двух пе-
речисленных категорий. Позиционное картирова-
ние и анализ e-QTL базируются на результатах
полногеномного анализа ассоциаций (ПГАА), с по-
мощью которого можно идентифицировать ОНП,
независимо ассоциированные с признаком. При
позиционном картировании ОНП приписывает-
ся к гену, если он лежит внутри него или отстоит
от него не далее, чем на 10 тысяч пар оснований
[10]. Очевидно, что из-за неравновесия по сцеп-
лению нельзя однозначно отнести найденный та-

ким образом ген к одной из категорий, руководству-
ясь только положением ОНП относительно гена.
При анализе e-QTL проверяется, есть ли разница
в экспрессии какого-либо гена у носителей раз-
ных аллелей ОНП. В большинстве случаев такой
ОНП лежит вне гена, однако иногда он находится
внутри него. Наиболее адекватным методом по-
иска ассоциаций признака с внутригенными ва-
риантами является полногеномный анализ ассо-
циаций на генном уровне (gene-based association
analysis). Суть этого метода заключается в одно-
временном анализе всех генетических вариантов,
лежащих внутри гена [16]. Благодаря этому в ана-
лиз вовлекаются редкие генетические варианты,
потенциально обладающие большим эффектом
на признак. Преимуществами этого метода явля-
ются не только увеличение мощности, но и прямое
указание на ген, ассоциированный с признаком.
Однако недавно нами было показано, что для
примерно половины таких генов ассоциация с
признаком объясняется неравновесием по сцеп-
лению с ОНП вне гена, дающими сильные сигна-
лы ассоциации [17]. В этой работе был предложен
метод, названный polygene pruning, который поз-
волил разделить сигналы, полученные с помо-
щью анализа ассоциаций на генном уровне на те,
которые обусловлены внутригенным полимор-
физмом, и те, которые наведены ОНП, лежащи-
ми вне гена и находящимися в неравновесии по
сцеплению с внутригенными ОНП.

К сожалению предложенный метод нельзя
применить ко всем генам из списка 599 генов
нейротизма, так как индивидуальные данные о
фенотипах и генотипах членов выборки не нахо-
дятся в открытом доступе, так же как и результаты
метаанализа трех выборок, поскольку он исполь-
зует материал базы данных 23andMe, для которо-
го запрещена публикация результатов ПГАА. Од-
нако результаты ПГАА, полученные в работе [10]

Рис. 1. Диаграмма, иллюстрирующая комбинацию методов, с помощью которых был сформирован список из 598 генов-
кандидатов нейротизма в работе [10].
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на выборке из UK Biobank study (n = 380506), бы-
ли опубликованы и позволили нам повторно про-
вести анализ ассоциаций на генном уровне, ис-
пользуя специально разработанные методы [18],
и протестировать, обусловлен ли сигнал ассоциа-
ции внутригенным полиморфизмом [17].

В данной работе мы сопоставили результаты,
полученные в двух исследованиях [10] и [17], для
того, чтобы оценить долю генов, ассоциирован-
ных с нейротизмом благодаря собственному по-
лиморфизму, среди 598 генов нейротизма, пред-
ложенных в работе [10].

Материалом для данного исследования послу-
жил список 598 генов с указанием методов их
идентификации и p-value, полученных при ана-
лизе ассоциаций на генном уровне (дополнитель-
ная табл. 15 из работы [10]), а также списки генов,
полученные в работе [17] с использованием всех
ОНП внутри гена до и после процедуры polygene
pruning (https://zenodo.org/record/3888340#.X3fX-
7u1S_IU) и дополнительная табл. 1 из работы [17]).
Рассматривали только гены с p-value <2.7 × 10–6.

Прежде всего мы сравнили результаты полно-
геномного анализа ассоциаций на генном уровне,
полученные для одних и тех же генов в работах
[10] и [17] и показали, что коэффициент корреля-
ции между логарифмами p-value достаточно вы-
сок (r = 0.78, n = 225). Это позволяет нам исполь-
зовать результаты, полученные в работе [17] для
детализации результатов, описанных в статье [10].

Затем мы сравнили списки генов из работ [10]
и [17]. Оказалось, что 98 генов, успешно прошедших
процедуру polygene pruning в работе [17] – присут-
ствуют в списке из 598 известных генов-кандидатов.
Эти гены продемонстрировали ассоциацию с ней-
ротизмом благодаря внутригенному полимор-
физму, то есть относятся к первой категории. Еще
134 гена, не прошедшие процедуру polygene prun-
ing в работе [17], также оказались в списке из 598
известных генов-кандидатов. Ассоциация этих

генов с нейротизмом была обусловлена ОНП, ле-
жащими за пределами гена. Эти гены относятся
ко второй категории. Списки генов, отнесенных
нами к первой и второй категориям, свободно до-
ступны по адресу (https://zenodo.org/re-
cord/4063652#.X3cEuWlS_IU).

Для остальных 366 генов-кандидатов, иденти-
фицированных в работе [10], мы не располагали
достаточной информацией для отнесения их к ка-
кой-либо категории. Для этих генов мы попыта-
лись оценить шансы попасть в первую катего-
рию, используя информацию о том, с помощью
каких методов были идентифицированы эти ге-
ны. Мы разбили полный список из 598 генов-
кандидатов нейротизма, предложенный в работе
[10] на семь частей в зависимости от комбинации
методов, используемых для составления этого
списка, в соответствии с рис. 1. Для каждой части
мы подсчитали число генов, отнесенных нами к
первой и второй категориям. В качестве оценки
шанса генов попасть в первую категорию мы ис-
пользовали отношение числа генов первой кате-
гории к сумме генов первой и второй категорий.
Полученные результаты приведены в табл. 1.

Как видно, наибольший шанс попасть в
первую категорию наблюдается у генов, вклю-
ченных в список генов-кандидатов по результа-
там анализа ассоциаций на генном уровне. В
среднем он составляет 0.46. Для генов, не пока-
завших сигнала ассоциации на генном уровне, но
включенных в список по результатам позицион-
ного картирования, шанс попасть в первую кате-
горию ниже, в среднем он составляет 0.24. Самый
низкий шанс у генов, попавших в список только
благодаря анализу e-QTL.

Используя полученные оценки, мы подсчита-
ли, что среднее число генов, предположительно
относящихся к первой категории, среди генов,
пока не отнесенных ни к одной из категорий, равно
76.3. С учетом 95%-го доверительного интервала

Таблица 1. Анализ групп генов, включенных в список генов-кандидатов нейротизма благодаря результатам, по-
лученным различными методами

Примечание. * – GB (gene-based association analysis) – анализ ассоциаций на генном уровне, PM (positional mapping) – пози-
ционное картирование, e-QTL – анализ e-QTL; ** – первая категория включает гены, полиморфизм которых ассоциирован
с нейротизмом, вторая категория включает гены, ассоциированные с нейротизмом благодаря неравновесию по сцеплению с
ОНП вне гена.

GB + PM + e-QTL* GB + PM GB + e-QTL GB PM + e-QTL PM e-QTL Всего

Первая категория** 48 23 1 18 5 3 0 98

Вторая категория 63 15 4 23 17 8 4 134

Доля первой
категории (m ± se)

0.43 ± 0.08 0.61 ± 0.14 0.2 ± 0.2 0.44 ± 0.08 0.23 ± 0.11 0.27 ± 0.13 0 ± 0.01

Прочие 28 10 11 92 30 32 163 366

Всего 139 48 16 133 52 43 167 598
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минимальная оценка числа таких генов равна 55.01,
а максимальная – 99.47. Учитывая, что 98 генов из
списка генов-кандидатов уже были включены в
первую категорию, можно заключить, что только
от 153 (25%) до 198 (33%) генов из 598 генов-кан-
дидатов нейротизма могут влиять на признак бла-
годаря своему внутригенному полиморфизму.

Таким образом, мы впервые оценили долю ге-
нов, идентифицированных общепринятыми ме-
тодами, для которых контроль признака обеспе-
чивается внутригенным полиморфизмом. Для ней-
ротизма она составила от 25 до 33%. Это означает,
что мощность анализа ассоциаций значительной ча-
сти генов не увеличится при использовании резуль-
татов секвенирования экзома. Кроме того, мы со-
ставили список из 98 генов-кандидатов нейротизма,
внутригенный полиморфизм которых наиболее ве-
роятно контролирует уровень этого признака. Та-
ким образом, нам удалось конкретизировать на-
копленную информацию о генетике нейротизма,
что может способствовать лучшему пониманию
генетической архитектуры этого признака.

Работа поддержана грантом РФФИ (20-04-
00464), бюджетным проектом Института цитологии
и генетики (0324-2019-0040-C-01/АААА-А17-
117092070032-4) и программой “5-100 лучших
университетов” Министерства науки и высшего
образования Российской Федерации.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
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АКСЕНОВИЧ и др.

Number of Genes Associated with Neuroticism Due to Their Polymorphisms
T. I. Axenovicha, b, *, N. M. Belonogovaa, I. V. Zorkoltsevaa, and Ya. A. Tsepilova, b

aFederal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch
of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia

bNovosibirsk State University, Novosibirsk, 630090 Russia
*e-mail: aks@bionet.nsc.ru

Neuroticism is a personality trait, which is an important risk factor for psychiatric disorders. Recent genome-
wide studies have reported about 600 genes potentially influencing neuroticism. This list consists of both
genes whose polymorphisms directly regulate the level of neuroticism and genes whose expression is con-
trolled by genetic variants outside the gene. The first group of genes is more interesting because within-gene
association signals are usually easy to interpret and less probable to be false-positives. We analyzed and com-
pared the results of two published studies to estimate the number of such genes in the list of neuroticism genes.
We demonstrated that 98 known genes were associated with neuroticism due to their polymorphisms and 134
genes due to the genetic variants outside the gene. For the remaining genes, we estimated chance to be in the
first group. As a result, according to our estimates, only from 153 to 198 genes of almost 600 known neuroti-
cism genes affect the trait due to their within-gene polymorphisms. Thus, using neuroticism as an example,
we demonstrated that only 25–33% of the genes identified by the widely used methods control trait by the
within-gene variation. This estimation predicts the effectiveness of the whole exome sequencing to increase
the power of association analysis.

Keywords: neuroticism, gene-based association analysis, within-gene polymorphisms, positional mapping,
e-QTL analysis.
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