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Роль гена MAOA в процессах регуляции агрессивного поведения у человека и животных широко из-
вестна. В рамках данного исследования мы впервые провели анализ генетической вариабельности
гена MAOA и его промоторной области у представителей неканонической поведенческой модели – аме-
риканской норки (Neogale vison). Проведенный анализ не выявил значимых генетических изменений
животных из линии, характеризующейся агрессивным поведением, что позволяет предположить нали-
чие генетических и/или эпигенетических вариаций в других системах, связанных с регуляцией агрес-
сии, у данной модели.
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Ген MAOA – один из важнейших и наиболее
изученных генов, вовлеченных в процессы, лежа-
щие в основе агрессивного поведения у человека
и животных, за что в литературе данный ген часто
называют “геном война” или “геном убийцы”.
Данный ген кодирует фермент моноаминоксида-
зу A – белок, который связывается с мембранами
митохондрий и катализирует окислительное дез-
аминирование моноаминовых нейротрансмитте-
ров, в том числе серотонина, норадреналина и до-
фамина, выполняющих важнейшую роль в регу-
ляции эмоционального и социального поведения
[1]. Преимущественно моноаминоксидаза A об-
наруживается в катехоламинергических нейро-
нах головного мозга [2].

Впервые участие гена MAOA в регуляции
агрессивного и антисоциального поведения у че-
ловека было показано при исследовании родо-
словной крупной голландской семьи, мужчины
из которой имели склонность к насилию и
вспышками агрессии, которые проявлялись в по-
пытках убийств, изнасилования и поджогах (син-
дром Бруннера). У представителей этой родо-
словной была выявлена нонсенс-замена в гене
MAOA (с.886 C>T, p.Gln296*), а пациенты с мутацией
характеризовались значительным снижением уров-
ня метаболитов серотонина и катехоламинов [3, 4].
Проведенное нокаутирование гена MAOA у мышей
приводит к схожим поведенческим и биохимиче-
ским изменениям [5]. Более поздние исследования
выявили и другие мутации в гене MAOA у человека
(например, p.Arg45Trp и p.Cys266Phe), которые
также приводят к снижению активности фермен-
та, нарушению когнитивного развития и пове-
денческим изменениям, характерным для рас-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823060097 для авторизованных
пользователей.
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стройств аутистического спектра [6, 7], нокаут-
ные мыши по аналогии характеризуются
основными нарушениями, наблюдаемыми при
расстройствах аутистического спектра [8].

Связь между генетическими вариантами в
MAOA и агрессивным поведением была выявлена
и у других животных. Так, у быков породы Ли-
дийский боевой бык (toro de lidia), специально
выведенных для участия в испанской корриде и
характеризующихся высоким уровнем агрессии,
в промоторной области гена MAOA, в предлагае-
мом сайте связывания транскрипционного фак-
тора Sp1, было выявлено снижение экспансии
нуклеотида C (g.105,462,494delsinsC) по сравне-
нию с домашними породами крупного рогатого
скота [9]. У свиней также была показана ассоциа-
ция четырех сцепленных однонуклеотидных по-
лиморфизмов в гене MAOA, один из которых ло-
кализован в промоторной области, с агрессив-
ным поведением [10].

Изменения в уровнях моноаминовых нейро-
трансмиттеров в головном мозге были обнаруже-
ны и у сформированных в ходе искусственного
отбора агрессивных и ручных линий лис (Vulpes

vulpes), американской норки (Neogale vison) и
крыс (Rattus norvegicus), полученных в Институте
цитологии и генетики РАН (ИЦиГ СО РАН) [11].

В рамках данного исследования мы впервые
провели изучение генетической вариабельности
локуса гена MAOA у американской норки с агрес-
сивным поведением. В работе были использованы
биологические образцы, полученные от самцов
американской норки стандартной темно-коричне-
вой окраски, которые содержались на экспери-
ментальной звероферме ИЦиГ СО РАН и под-
верглись отбору на агрессивное поведение, все
исследуемые особи были охарактеризованы по
оборонительной реакции на человека [12].

Для 11 агрессивных норок были получены дан-
ные полногеномного секвенирования на платфор-
ме Illumina HiSeq 2000/2500, в качестве группы
сравнения использовались геномы восьми норок,
не подвергавшихся отбору по поведению, полу-
ченные нами ранее (табл. 1) [13–15]. Полученные
данные геномного секвенирования с помощью
программы BWA mem [16] были картированы отно-
сительно референсного генома самки американ-
ской норки (GCF_020171115.1). Генетические вари-

Таблица 1. Описание образцов и результатов секвенирования геномов американской норки

Примечание. Статистика рассчитана для данных секвенирования, картированых относительно референсного генома амери-
канской норки (GCF_020171115.1), с.т.к. – стандартная, темно-коричневая окраска; все приведенные образцы – от особей
мужского пола.

№ Образец Коэффициент
поведения Окраска %

картирования
%

дупликатов
Глубина

покрытия Ссылка

Агрессивные
1 mink_0-541 –2 с.т.к. 98.62 13.73 19.50 Данная работа
2 mink_0-543 –2 То же 97.17 30.58 13.28 То же
3 mink_3-453 –2 « 99.25 2.56 8.40 «
4 mink_3-473 –2 « 98.50 2.37 8.12 «
5 mink_0-529 –2 « 97.77 15.09 7.66 «
6 mink_3-193 –2 « 99.45 2.42 6.43 «
7 mink_1-371 –3 « 98.21 40.77 6.34 «
8 mink_3-457 –2 « 98.72 2.96 5.96 «
9 mink_3-191 –2 « 99.45 2.72 5.91 «

10 mink_8-67 –2 « 98.98 2.76 5.60 «
11 mink_3-227 –2 « 99.16 13.15 5.36 «

Неселектированные
12 mink_7-317 Нет данных a/a m/m p/p 99.60 7.40 37.21  [14]
13 mink_4-523 « Sh/+ p/p 99.70 8.87 21.52  [15]
14 mink_3-261 « с.т.к. 99.06 3.14 8.14  [13]
15 mink_3-265 « с.т.к. 99.33 1.53 7.65 «
16 mink_7-331 « m/m 99.49 0.30 7.30  [14]
17 mink_3-247 « с.т.к. 99.23 1.85 6.24  [13]
18 mink_0-329 « p/p 99.22 2.32 4.82 «
19 mink_9-431 « p/p 99.04 3.48 4.64 «
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анты в области гена MAOA были выявлены с помо-
щью функции HaplotypeCaller (–sample-ploidy 1) из
пакета программ GATK v4 [17] и анализировались
в программе PLINK [18].

Для одного образца фронтальной коры голов-
ного мозга агрессивной норки были получены
данные секвенирования хроматина, иммунопре-
ципитированного с антителами к H3K4me3. Полу-
ченные данные с помощью программы BWA mem
были картированы относительно референсного
генома американской норки и нормализованы на
общее число прочтений с помощью программы
DeepTools [19]. Определение локусов обогащения
проводили с помощью программ MACS2 [20] и
BEDTools [21].

Ген MAOA американской норки, как и у других
млекопитающих, локализован на X-хромосоме и,
согласно аннотации генома, имеет координаты
(NC_058105.1:93,389,771-93,459,335). Основываясь
на сравнительном анализе канонической, самой
протяженной по белковому продукту, изоформы
транскрипта MAOA человека (ENST00000338702,
Ensembl v105), мы несколько скорректировали
координаты кодирующей области первого экзона
гена MAOA норки (исходные координаты –
NC_058105.1:93,458,122-93,459,335; обновленные
координаты – NC_058105.1:93,458,122-93,458,194).
По результатам секвенирования хроматина, им-
мунопреципитированного с антителами к H3K4me3
у норки с агрессивным поведением, были опреде-

лены предполагаемые координаты промоторного
региона гена MAOA – NC_058105.1:93,458,194-
93,460,530 (рис. 1а, б).

В общей сложности, по сравнению с рефе-
ренсным геномом, в исследованной выборке но-
рок в области гена MAOA и его промоторном ре-
гионе было выявлено 277 генетических вариан-
тов, из них ни один не попал в кодирующую
область гена, 271 локализованы в интронах и 6 по-
пали в промоторную область (Приложение 1).
Анализ ассоциации выявленных вариантов с по-
ведением, проведенный с помощью точного теста
Фишера в программе PLINK, не выявил ни одно-
го статистически значимого, с учетом поправки
на множественные тестирование, генетического
варианта (Приложение 2).

Таким образом, полученные нами результаты
демонстрируют отсутствие значимых генетиче-
ских изменений как в кодирующей, так и в про-
моторной области гена MAOA у американских но-
рок из линии, характеризующейся агрессивным
поведением. Это позволяет предположить, что
агрессивное поведение у этих животных обуслов-
лено генетическими и/или эпигенетическими ва-
риациями в других системах, связанных с регуля-
цией агрессии, что делает перспективным даль-
нейшее изучение данной модели для поиска
молекулярно-генетических механизмов форми-
рования агрессивного поведения.

Рис. 1. Генетическая вариабельность промоторной области гена МАОА. а – профиль секвенирования хроматина, им-
мунопреципитированного с антителами к H3K4me3, из фронтальной коры головного мозга агрессивной норки; б –
генетические варианты, обнаруженные в промоторной области гена MAOA; красным цветом отмечен вариант, встре-
чающийся только в группе агрессивных норок (частота аллеля, характерного для агрессивных животных – 0.222); си-
ним цветом отмечены варианты, встречающиеся в обеих группах норок.
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The MAOA gene is widely known regulator of aggressive behavior among human and animals. Here, we ana-
lyzed the genetic variability of the MAOA gene and its promoter region in non-canonical behavioral model –
American mink (Neogale vison). We didn’t observe any significant genetic variations among animals with ag-
gressive behavior, that suggests the presence of genetic and/or epigenetic variations in other systems involved
in regulation of aggression in this model.
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