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Литературные данные свидетельствуют о том, что присутствие S-аллеля гена транспортера
серотонина (5-HTTLPR) связано с повышенным риском развития депрессии у лиц, которые
в недалеком прошлом испытывали влияние стресса. Однако существует много работ, в том
числе метаанализов, в которых подобная ассоциация не подтверждается. Несогласованность
результатов можно отчасти объяснить тем, что связь между полиморфизмом 5-HTTLPR,
стрессовыми жизненными событиями и симптомами психических расстройств может
быть не столь прямой и очевидной. В данной работе мы провели анализ механизмов взаи-
модействия полиморфизма 5-HTTLPR с уровнем стрессовых жизненных событий в их
влиянии на возникновение симптомов психических расстройств через промежуточные пе-
ременные, в качестве которых рассматривались показатели коннективности сетей покоя и
способы регуляции эмоций. Было выявлено, что реакции мозга на повышенный уровень
стресса не отличаются у носителей разных аллелей гена транспортера серотонина, но у но-
сителей LL-генотипа эти реакции могут понижать вероятность возникновения депрессии,
а у носителей S-аллеля, наоборот, ее провоцировать. Это различие объясняется тем, что у
носителей LL-генотипа наблюдается тенденция к переосмыслению стрессовых ситуаций в
менее негативном свете, что препятствует возникновению психопатологии, тогда как у но-
сителей S-аллеля реакция на стресс сопровождается появлением повторяющихся навязчи-
вых мыслей и тщетных попыток подавить их, что в конечном итоге может привести к де-
прессии.

Ключевые слова: 5-HTTLPR, депрессия, стресс, регуляция эмоций, подавление, переоцен-
ка, руминации, ЭЭГ, сети покоя
DOI: 10.31857/S0044467722040050

ВВЕДЕНИЕ
Хорошо известно, что некоторые люди со-

храняют физическое и психическое здоровье
в условиях стрессовых нагрузок, в то время
как у других расстройства психики могут воз-
никнуть из-за, казалось бы, незначительных
затруднений. Очевидно, что кроме средовых
факторов на психическое здоровье человека
значимое влияние оказывают генетические
особенности и способы реагирования на
стресс. Изучение генотип-средового взаимо-
действия стало важной областью исследова-
ний в последние годы. Этому во многом спо-

собствовало распространение новых методов
инструментальных исследований и анализа
данных.

Серотониновая система является одной из
наиболее значимых в патогенезе психических
и в особенности аффективных расстройств.
Нарушения функционирования серотони-
нергической системы в совокупности с небла-
гоприятными факторами внешней среды могут
приводить к развитию антисоциального и
агрессивного поведения (Dolan et al., 2001),
склонности к суициду (Arango et al., 2003), де-
прессии (Lesch, 1997). Хорошо изучена тера-
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певтическая эффективность серотонинерги-
ческих препаратов при лечении депрессии
(Northoff, 2013; Schloss, Williams, 1998;
von Wolff et al., 2013).

Одним из наиболее часто рассматривае-
мых компонентов серотонинергической си-
стемы является транспортер серотонина.
Варианты гена транспортера серотонина
(5-HTTLPR) включают короткий (S) и длин-
ный (L) аллели (Lesch et al., 1996), которые
связаны с разной эффективностью тран-
скрипции. Дополнительно L-аллель содер-
жит A/G-однонуклеотидный полиморфизм,
вариант LG по функциям подобен S-аллелю
(Hu et al., 2005). Исследования лиц, подверг-
шихся влиянию стрессовых ситуаций, пока-
зали, что присутствие S-аллеля у этих лиц
увеличивает риск возникновения депрессии
(Caspi et al., 2003, 2010). Было высказано
предположение, что носители S-аллеля более
восприимчивы к негативным последствиям
стресса (Beevers et al., 2009). В ряде ранних
метаанализов не подтвердилось наличие вза-
имодействия между 5-HTTLPR и стрессом в
их влиянии на возникновение депрессии
(Munafò et al., 2009; Risch et al., 2009). Более
поздние метаанализы обнаружили неболь-
шой, но статистически значимый эффект
(например, Clarke et al., 2010; Sharpley et al.,
2014). В работе Sharpley и коллег (2014) отме-
чается, что почти 26% исследований не пока-
зали существенной ассоциации между 5-HT-
TLPR, стрессом и депрессией, а при изуче-
нии методологии этих исследований не было
выявлено каких-либо ошибок. Низкая вос-
производимость результатов исследований и
тот факт, что при полногеномном поиске ас-
социаций большинство предыдущих выводов
о генах-кандидатах не подтверждается (на-
пример, (Bosker et al., 2010)), привели некото-
рых исследователей к предположению, что
значительная часть эффектов, выявленных
при исследовании генов-кандидатов, на са-
мом деле являются ложноположительными
(Duncan, Keller, 2011). Некоторые авторы
оспаривают целесообразность исследования
генов-кандидатов в целом (Abbott, 2008).
В других работах, однако, утверждается, что
изучение генов-кандидатов чрезвычайно по-
лезно при изучении биологических систем,
которые участвуют в патологическом процес-
се, и в которых этот ген-кандидат оказывает
свое влияние (Meyer-Lindenberg, 2012), что
особенно характерно для 5-HTTLPR.

Результаты исследований подтверждают,
что проще выявить влияние генов-кандида-
тов на данные нейровизуализации, чем на
поведенческие фенотипы (Meyer-Lindenberg,
2012). В фМРТ-исследованиях была обнару-
жена большая реактивность миндалины в от-
вет на негативные эмоциональные стимулы у
носителей S-аллеля (Hariri et al., 2002; Munafò
et al., 2009; Schinka et al., 2004; Sen et al., 2004;
Thomason et al., 2010). Похожий эффект обна-
ружен и в ЭЭГ-исследованиях (Papousek
et al., 2013). Было также показано более выра-
женное влияние стресса на активность лоб-
ных областей мозга у носителей S-аллеля
(Selvaraj et al., 2011), а также на показатели
коннективности между ключевыми областя-
ми, участвующими в регуляции эмоций
(Dannlowski et al., 2010; Hariri et al., 2002; Ma
et al., 2014). Так, было обнаружено влияние
полиморфизма 5-HTTLPR на силу функцио-
нальных связей между миндалиной и обла-
стями префронтальной коры (Holmes, 2008;
Pezawas et al., 2005), она была снижена у носи-
телей S-аллеля (Beevers et al., 2010; Gillihan
et al., 2010; Heinz et al., 2005; Pezawas et al.,
2005). Было выдвинуто предположение, что
носители S-аллеля испытывают трудности с
регуляцией эмоций, поскольку коннектив-
ность в кортико–лимбических цепях имеет
решающее значение для регуляции эмоций,
кроме того, была обнаружена ее связь с лич-
ностными чертами, связанными с тревожно-
стью (Pezawas et al., 2005).

Действительно, некоторые исследования
продемонстрировали связь между S-аллелем
и трудностью отвлечения от эмоциональных
стимулов (Beevers et al., 2009, 2010; Gilman
et al., 2015). В целом показатели коннектив-
ности оказались лучшими предикторами эф-
фектов 5-HTTLPR, чем показатели активно-
сти мозга (Meyer-Lindenberg, 2009).

Изучение показателей коннективности в
состоянии покоя выявило наличие в мозге
функционально связанных сетей, которые
были названы сетями покоя (resting state net-
works) (Fox, Raichle, 2007). Активность боль-
шинства сетей покоя повышается во время
выполнения задач, требующих внимания к
внешним стимулам, они были названы сетя-
ми, положительно связанными с задачами
(task-positive networks, TPN) (Fox et al., 2005).
Единственной сетью, снижающей свою ак-
тивность во время выполнения таких задач,
является “сеть режима работы по умолча-
нию” или “дефолт-система мозга” (default



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 4  2022

ВЛИЯНИЕ СТРЕССА И ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ 473

mode network, DMN), участвующая в процес-
сах внутреннего внимания (Raichle et al.,
2001). Показано, что депрессия связана с на-
рушением баланса активности DMN и TPN
(Hamilton et al., 2011; Knyazev et al., 2016, 2018).

Мы исходили из предположения, что вли-
яние генотип-средового взаимодействия
(5-HTTLPR х уровень стрессовых событий)
на появление симптомов психических рас-
стройств опосредуется балансом активности
DMN и TPN, который определяет преобла-
дание адаптивных или неадаптивных стилей
преодоления стресса. Для проверки этого
предположения был использован анализ ме-
диации (Baron, Kenny, 1986), который допус-
кает, что связь между независимой и зависи-
мой переменной опосредуется третьей пере-
менной, так называемым медиатором, который
находится под влиянием независимой пере-
менной и, в свою очередь, влияет на зависи-
мую переменную. Таким образом, анализ ме-
диации может способствовать лучшему по-
ниманию механизма взаимосвязи между
независимой и зависимой переменной, когда
они не имеют очевидной прямой связи. В
данной работе объединены результаты двух
ранее проведенных исследований (Knyazev
et al., 2017, 2018), которые будут описаны и
обсуждены ниже.

Исследование № 1. Влияние взаимодействия 
(5-HTTLPR х уровень стрессовых событий) 

на симптомы психических расстройств 
медиируется показателями 

коннективности сетей покоя
Целью исследования было проверить,

действительно ли электрофизиологические
показатели коннективности сетей покоя
опосредуют эффекты взаимодействия (5-
HTTLPR х уровень стрессовых событий) на
симптомы психических расстройств (по
опроснику SRQ-20). Учитывая существую-
щие данные о связанных с депрессией изме-
нениях баланса между дефолт-системой моз-
га (DMN) и сетями, положительно связанны-
ми с задачами (TPN), две сети были выбраны
для анализа: DMN и сеть определения значи-
мости (salience network, SAL). Последняя сеть
включает дорзальную переднюю поясную ко-
ру и орбитальную лобно-островковую кору
(Seeley et al., 2007). Сеть определения значи-
мости активируется во время задач, требую-
щих внимания, и ассоциируется с уровнем
тревожности (Seeley et al., 2007). DMN вклю-

чает заднюю поясную кору/предклинье
(PCC), медиальную префронтальную кору
(MPFC), нижнюю теменную дольку (IPL),
нижнюю височную извилину и другие обла-
сти. Предположительно, к функциям DMN
относятся самосознание, социальное позна-
ние, планирование отношений с другими
людьми (Mitchell, 2006). Обе сети имеют об-
ширные серотонинергические проекции
(Puig and Gulledge, 2011), поэтому весьма ве-
роятно, что 5-HTTLPR может повлиять на их
функционирование.

Выборка

Объем выборки составил 113 человек
(средний возраст 25.16 ± 8.9, 63% женщин).
Большую часть выборки составили студенты
и магистранты (55%), 35% – люди с высшим
образованием (учителя, врачи и сотрудники
университета), остальные – квалифициро-
ванные работники физического труда. Кри-
терии исключения: наличие в анамнезе нев-
рологических или психических расстройств,
алкогольной или наркотической зависимо-
сти, лечение вазоактивными или психотроп-
ными препаратами. Перед исследованием у
испытуемых было получено письменное ин-
формированное согласие. Процедуры иссле-
дования были одобрены этическим комите-
том НИИНМ.

Генотипирование

Для выделения ДНК были использованы
клетки буккального эпителия. Полиморфизм
определялся методом аллель-специфичной
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с по-
мощью праймеров 50-ggcgttgccgctctgaattgc-30
и 50-gagggactg agctggacaacccac-30 (Lesch,
1996). Далее продукты ПЦР были разделены
при помощи электрофореза в агарозном геле.
Размеры S- и L-аллелей 5-HTTLPR соответ-
ствовали 489 и 529 п.н. соответственно. Для
определения LA/LG-полиморфизма продук-
ты амплификации были гидролизованы в те-
чение 3 часов с MspI-эндонуклеазой. Размер
продуктов гидролиза для LA-аллеля состав-
ляли 340, 127 и 62 п.н. Для LG-аллеля же их
размеры составляли 174, 166, 127 и 62 п.н. Но-
сители LG-аллеля были включены в группу
носителей S-аллеля, так как, согласно лите-
ратурным данным, они схожи функциональ-
но (Hu, 2005).
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Оценка уровня психосоциального стресса
Уровень стрессовых жизненных событий

измерялся по шкале Холмса-Рэя, которая со-
держит вопросы о том, какие события при-
сутствовали в последние два года жизни ис-
пытуемого (всего 43, включая как смерть чле-
нов семьи, так и незначительные нарушения
закона) (Holmes, Rahe, 1967). Каждому собы-
тию присваивается коэффициент, коэффи-
циенты отмеченных событий суммируются.
Симптомы психических расстройств оцени-
вались с помощью самоотчетного опросника
SRQ-20 (Self-Reporting Questionnaire), разра-
ботанного ВОЗ (Beusenberg, Orley, 1994), ко-
торый оценивает набор “невротических”
симптомов, включая депрессию, тревогу и
соматические проблемы. Альфа Кронбаха
SRQ-20 в текущей выборке составила 0.91.

Процедура записи ЭЭГ
Во время записи ЭЭГ участники находи-

лись в звуконепроницаемой тускло освещен-
ной комнате. Их попросили свести к мини-
муму движения и моргания глаз. Процедура
состояла из пяти 1-минутных записей с за-
крытыми глазами и пяти 1-минутных запи-
сей с открытыми глазами, чередующихся по-
переменно. Во время состояния с открытыми
глазами участников просили смотреть на пу-
стой компьютерный экран, расположенный
на расстоянии 120 см от участника. Только
последнее условие использовалось для ана-
лиза, что основано на наблюдении, что кон-
нективность состояния покоя уменьшается
при закрытых глазах по сравнению с состоя-
нием открытых глаз (Van Dijk et al., 2009).

Для записи ЭЭГ использовалась шапочка
Quik-Cap128 NSL с 118 электродами, распо-
ложенными по международной системе 10–10.
Одновременно фиксировалась электроокуло-
грамма. Использовался усилитель “Neuroscan”
(США) с аналоговым полосовым фильтром
0.1–100 Гц. Частота дискретизации была
1000 Гц. Для измерения положения каждого
электрода и трех фидуциарных точек (назион и
две преаурикулярные точки) использовался ди-
гитайзер “Polhemus Fastrak 3D SPACE”. В ка-
честве заземления использовался лобно-цен-
тральный электрод, а в качестве референта
использовался электрод Cz. Сопротивление
электродов было равным 5 кОм или ниже.
Данные ЭЭГ были приведены к усредненно-
му референту, артефакты устранялись с по-
мощью анализа независимых компонент с

использованием набора функций EEGlab
(http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/).

Анализ данных ЭЭГ

В большинстве опубликованных исследо-
ваний, посвященных электрофизиологиче-
ским коррелятам сетей покоя, наиболее зна-
чимые результаты были обнаружены для аль-
фа-диапазона (Ben-Simon et al., 2008; Brookes
et al., 2011, 2012; Chen et al., 2012; de Pasquale,
Marzetti, 2014; Knyazev et al., 2011; Luckhoo et al.,
2012; Sadaghiani et al., 2010, 2012; Wens et al.,
2014). Таким образом, нами рассматривался
только альфа-диапазон. Границы альфа-диа-
пазона были определены для каждого участ-
ника отдельно с использованием индивиду-
ального альфа-пика (Doppelmayr et al., 1998),
методология описана у Lansbergen (2011).
ЭЭГ-данные были отфильтрованы в полу-
ченных границах с использованием фильтра
Баттерворта и функции filtfilt Matlab.

Для создания модели головы использовал-
ся метод граничных элементов (Fuchs et al.,
2001). Кортикальная сеть содержала 5124
вершины и была получена из шаблона сетки,
основанной на модели мозга Монреальского
неврологического института (MNI). Положение
отдельных электродов определялось по данным
фидуциарных точек и измеренным координатам
электродов. Вышеуказанные процедуры осу-
ществлялись с помощью программы SPM-12
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Простран-
ственная фильтрация методом бимформера
(Van Veen et al., 1997) выполнялась с использо-
ванием набора инструментов SPM-12 (DAiSS,
https://code.google.com/p/spm-beamforming-
toolbox/). Ковариационные матрицы были рас-
считаны с использованием 5-минутных данных
ЭЭГ состояния покоя с открытыми глазами.
Экспериментальные условия, при которых в
состоянии покоя сменяются фазы открытых
и закрытых глаз, связаны с умеренным уров-
нем возбуждения и поэтому считаются опти-
мальными для изучения психических про-
цессов, свойственных человеку от природы
(Gale, 1983). Кроме того, это предотвращает
возникновение состояния дремы (при закры-
тых глазах), либо усталость глаз (при откры-
тых глазах). Регуляризация осуществлялась с
помощью лямбда-значений 0.05% усреднен-
ной дисперсии сигнала по всем каналам (Lit-
vak et al., 2010). Временной ряд каждого ис-
точника проецировался в направлении дипо-
ля, объясняющего наибольшую дисперсию,
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что эквивалентно определению наибольшего
собственного вектора (Ahlfors et al., 2010).

Корреляционный анализ на основе 
метода семени

Из-за неопределенности обратной задачи
(число датчиков на поверхности черепа на-
много меньше, чем число внутримозговых
источников) при ее решении могут обнару-
житься корреляции, не связанные с мозговой
активностью (Schoffelen and Gross, 2009).
Этот феномен называется утечкой сигнала.
Для того чтобы найти оптимальное решение,
был предложен ряд методов, которые позво-
ляют минимизировать эффекты утечки сиг-
нала. В данном исследовании реконструиро-
ванные временные ряды всех вокселей были
ортогонализованы по отношению к времен-
ному ряду seed-вокселя с использованием ме-
тода линейной регрессии (Hipp et al., 2012;
Brookes et al., 2012). После коррекции утечки
амплитудная огибающая была рассчитана
как абсолютное значение комплексного сиг-
нала, полученного с помощью преобразова-
ния Гильберта. Огибающая Гильберта усред-
нялась по окнам длиной 1 с (Brookes et al.,
2011).

Мы использовали локализации seed-вок-
селей, которые были получены в ранее опуб-
ликованных фМРТ-исследованиях (x, y и z –
координаты MNI в мм): медиальная пре-
фронтальная кора (MPFC, 1, 49, 2) и правый
передний островок (AIns, 36, 24, 6), которые
представляли DMN и SAL соответственно
(Fox et al., 2005; Seeley et al., 2007). Из-за ин-
дивидуальных анатомических различий, не-
определенности обратной задачи ЭЭГ и по-
грешности измерений координат электродов
нет гарантии, что координаты seed-вокселей,
полученные на основе опубликованных
фМРТ-исследований, у каждого испытуемо-
го попадут в пределы целевых сетей. В связи с
этим при определении областей интереса
(ROI) брались все воксели, которые находи-
лись в радиусе 10 мм от seed-вокселя.

Cтатистический анализ
Корреляции Пирсона были рассчитаны

между временными рядами seed-вокселя и
всеми остальными вокселями мозга. К полу-
ченным коэффициентам корреляции приме-
нялось Z-преобразование Фишера и центри-
рование для того, чтобы убрать межсубъект-

ные различия в средней силе корреляций,
которые могут быть довольно существенны-
ми (Nugent et al., 2015). Полученные карты
коннективности были пространственно сгла-
жены (FWHM 8 мм) и использовались для
анализа эффектов медиации.

Использованный нами метод анализа ме-
диации (The Mediation Effect Parametric Map-
ping) (Wager et al., 2008) основан на классической
модели, в которой ассоциация предиктора X с
медиатором M и ассоциация медиатора M с за-
висимой переменной Y сначала оцениваются с
помощью метода линейной регрессии. Эффект
медиации, то есть эффект X на Y, опосредован-
ный M, рассчитывается как произведение
двух полученных коэффициентов регрессии
(Hayes, 2013).

Принимая во внимание существующие
данные о том, что люди с хотя бы одним алле-
лем S могут иметь трудности с подавлением
эмоциональных реакций (Beevers et al., 2010;
Gillihan et al., 2010; Heinz et al., 2005; Lemogne
et al., 2011; Pezawas et al., 2005), мы объедини-
ли носителей генотипов SL и SS и противопо-
ставляли их носителям генотипа LL. Генотип
5-HTTLPR, уровень стресса и их взаимодей-
ствие друг с другом использовались как пре-
дикторы, карты коннективности – как меди-
атор, а баллы SRQ-20 – как зависимая пере-
менная. Пол и возраст были включены в
модель как ковариаты. Предикторы и кова-
риаты центрировались по среднему значе-
нию. Статистическая значимость эффектов
тестировалась с использованием методов,
основанных на создании с помощью рандоми-
зации модельных выборок (bias-corrected, accel-
erated bootstrap, 5000 повторений). Размеры
кластеров, соответствующих уровням досто-
верности 0.005, 0.01 и 0.05, скорректирован-
ные на множественные сравнения (Family-
wise error correction), определялись с помо-
щью метода Монте-Карло, реализованного в
программе AlphaSim (Forman et al., 1995), и
были равны 2, 5 и 43 вокселя соответственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Генотипы в выборке распределились сле-

дующим образом: 31 LL, 61 SL и 21 SS, что со-
ответствовало равновесию Харди – Вайнбер-
га (v2 = 0.88, df = 1, p = 0.348). Односторон-
ний дисперсионный анализ не выявил
различий между носителями S-аллеля и го-
мозиготами по L-аллелю по выраженности
симптомов психических расстройств. Анализ
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с помощью общей линейной модели показал,
что 5-HTTLPR-генотип достоверно опосре-
дует влияние стрессовых событий на симп-
томы психических расстройств (B = 0.018,
SE = 0.007, p = 0.019). Уровень стрессовых
событий был значимо связан с симптомами
психических расстройств у носителей S-ал-
леля (B = 0.015, SE = 0.003, p < 0.001), но не у
L-гомозигот (B = 0.003, SE = 0.007, p = 0.711).

При анализе эффектов медиации коннек-
тивность с медиальной префронтальной ко-
рой первоначально рассматривалась в роли
медиатора между генотип-средовым взаимо-
действием (5-HTTLPR х уровень стрессовых
событий) и симптомами психических рас-
стройств. Был обнаружен достоверный нега-
тивный эффект медиации в кластере с цен-
тром около ретросплениальной коры (RSC)

(табл. 1). Уровень стрессовых событий был
положительно связан с коннективностью
этого кластера с MPFC у представителей LL-
подгруппы, но не у носителей S-аллеля, а
коннективность этого кластера с MPFC, в
свою очередь, была положительно связана с
симптомами психических расстройств у но-
сителей S-аллеля, но отрицательно – у гомо-
зигот по L-аллелю.

Анализ медиации для коннективности пе-
редней части островка (сеть выявления зна-
чимости) показал значимый положительный
эффект в двух кластерах (табл. 1), один из ко-
торых был расположен в средней лобной из-
вилине, а второй – в задней поясной коре
(PCC). У носителей S-аллеля коннектив-
ность с AIns в обоих регионах была связана с
уровнем стрессовых событий и симптомами

Таблица 1. Описание кластеров, сила связи которых с DMN и SAL достоверно коррелировала с взаимодействием
(генотип-среда) и оценками SRQ-20 при p = 0.01 (с поправкой на множественные сравнения, Family wise error
correction) 
Table 1. Description of clusters whose strength of association with DMN and SAL correlated significantly with the inter-
action (genotype by environment) and SRQ-20 scores at p = 0.01 (Family wise error corrected)

Примечание. X, Y, Z – MNI-координаты вершины кластера. Размер кластера указывает количество вокселей. Zmax – макси-
мальное значение Z статистики в кластере (Z-score). 
Note: X, Y, Z – MNI-coordinates of cluster center. The cluster size shows the number of voxels. Zmax – maximal Z value within the cluster.

Путь Характер эффекта Локализация X Y Z
Размер 

кластера
Zmax

Дефолт-система 
мозга (DMN)

Эффект A Положительный Островок 44 10 –1 516 6.63
Отрицательный Задняя поясная кора –19 –60 3 1820 13.1
Отрицательный Ангулярная извилина 39 –58 33 1383 8.35

Эффект B Положительный Нижняя височная извилина –45 –48 –5 3790 6.72
Положительный Задняя поясная кора –17 –54 15 392 6.89
Отрицательный Средняя височная извилина 45 –62 11 1237 6.35
Отрицательный Верхняя лобная извилина –11 –6 71 236 6.73

Эффект AB Отрицательный Задняя поясная кора –25 –58 9 67 4.13
Сеть определения 
значимости (SAL)

Эффект A Положительный Поясная извилина –17 4 45 6494 7.85
Отрицательный Нижняя затылочная извилина 15 –92 –11 897 7.77

Эффект B Положительный Нижняя лобная извилина –55 18 9 2118 8.2
Положительный Прецентральная извилина –15 –26 73 441 6.49
Положительный Парацентральная долька 7 –30 75 249 7.54
Отрицательный Верхняя височная извилина 49 –56 21 798 5.95
Отрицательный Задняя поясная кора 15 –44 11 1262 7.79
Положительный Верхняя височная извилина 41 –28 17 257 7.64

Эффект AB Положительный Задняя поясная кора 13 –56 13 140 3.79
Положительный Средняя лобная извилина –35 4 59 49 3.97



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 4  2022

ВЛИЯНИЕ СТРЕССА И ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ 477

психических расстройств (положительно для
первого кластера и отрицательно для второ-
го). У гомозигот по L-аллелю эти ассоциации
имели противоположную направленность.

Чтобы более тщательно изучить влияние
5-HTTLPR на отношения между уровнем
стрессовых событий, коннективностью и
симптомами психических расстройств, ана-
лиз медиации был проведен в двух группах
(т.е. носителей S-аллеля и гомозигот по L-ал-
лелю) отдельно. В этом случае уровень стрес-
совых событий использовался как предик-
тор, карты коннективности как медиатор и
симптомы психических расстройств как за-
висимая переменная. Пол и возраст включа-
лись как ковариаты.

У носителей S-аллеля положительный эф-
фект медиации был выявлен в большом кла-
стере, расположенном в левой средней заты-
лочной извилине, которая является частью
дефолт-системы мозга (табл. 2). У носителей
S-аллеля уровень стрессовых событий был
положительно связан с коннективностью
этого кластера с MPFC. Коннективность с
MPFC, в свою очередь, была положительно
ассоциирована с симптомами психических
расстройств.

У гомозигот по L-аллелю отрицательный
эффект медиации был обнаружен в кластере с
центром в RSC (табл. 3). Уровень стрессовых
событий в этой группе был положительно
связан с коннективностью с MPFC-RSC, то-
гда как коннективность с MPFC-RSC была
отрицательно связана с симптомами психи-
ческих расстройств. Для сети определения
значимости у обеих групп не было обнаруже-
но значимых эффектов медиации.

ВЫВОДЫ
Было обнаружено, что показатели коннек-

тивности обеих сетей: дефолт-системы мозга
и сети определения значимости – опосредо-
вали эффект генотип-средового взаимодей-
ствия на симптомы психических рас-
стройств. Примечательно, что эффект медиа-
ции был отрицательным для первой и
положительным для второй сети. Это в целом
соответствует информации о противополож-
ных эффектах на коннективность дефолт-си-
стемы мозга и сети регуляции внимания при
депрессии (Menon, 2011). Для дефолт-систе-
мы мозга отрицательный эффект медиации
наблюдался в ретросплениальной коре. Эта
область является ключевым узлом сети, кото-

Таблица 2. Описание кластеров, сила связи которых с DMN и SAL достоверно коррелировали с уровнем стрес-
совых событий и баллами SRQ-20 у носителей S-аллеля при p = 0.01 (с поправкой на множественные сравнения,
Family wise error correction) 
Table 2. Description of clusters whose strength of association with DMN and SAL correlated significantly with stress event
levels and SRQ-20 scores in S-allele carriers at p = 0.01 (Family wise error corrected)

Примечание. X, Y, Z – MNI-координаты вершины кластера. Размер кластера указывает количество вокселов. Zmax – макси-
мальное значение Z статистики в кластере (Z-score). 
Note: X, Y, Z – MNI-coordinates of cluster center. The cluster size shows the number of voxels. Zmax – maximal Z value within the cluster.

Путь Характер эффекта Локализация X Y Z
Размер 

кластера
Zmax

Дефолт-система 
мозга (DMN)

Эффект A Положительный Средняя затылочная извилина –31 –76 5 8624 7.07
Эффект B Положительный Средняя затылочная извилина –35 –82 1 5822 7.42

Отрицательный Средняя лобная извилина 23 36 –15 296 5.70
Отрицательный Прецентральная извилина 31 16 35 2430 7.06
Отрицательный Верхняя лобная извилина –11 –4 73 408 8.61

Эффект AB Положительный Средняя затылочная извилина –35 –82 1 4327 5.12
Сеть определения 
значимости (SAL)

Эффект A Положительный Нижняя теменная долька –63 –38 25 948 7.17
Отрицательный Таламус 19 –32 9 2264 12.81
Отрицательный Парацентральная долька 15 –32 49 1763 11.42

Эффект B Положительный Медиальная лобная извилина 13 –28 55 388 6.05
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рая отвечает за эпизодическую память, нави-
гацию, воображение и планирование буду-
щего (Vann et al., 2009), а также имеет проч-
ные функциональные и структурные связи с
медиальной префронтальной корой (Greicius
et al., 2009). Наше исследование показывает,
что увеличенная сила связи между двумя эти-
ми областями в альфа-диапазоне ассоцииро-
вана с повышенными симптомами психиче-
ских расстройств у носителей S-аллеля. У го-
мозигот по L-аллелю наблюдалась тенденция
к противоположным эффектам. Первый эф-
фект согласуется с данными, которые свиде-
тельствуют о связи S-аллеля с депрессией, а
депрессии – с повышенной коннективно-

стью дефолт-системы мозга (Hamilton et al.,
2011, 2013; Menon, 2011; Knyazev et al., 2016,
2018). У гомозигот по L-аллелю (генотип, ко-
торый у европеоидов считается менее под-
верженным депрессии) уровень социальных
стрессовых событий был связан с повышен-
ной коннективностью медиальной префрон-
тальной и ретросплениальной коры. Однако
эта повышенная коннективность была ассо-
циирована с симптомами психических рас-
стройств. Таким образом, наблюдается отри-
цательный посреднический эффект медиа-
ции.

Исходя из результатов проведенного ис-
следования, можно заключить, что положи-

Таблица 3. Описание кластеров, сила связи которых с DMN и SAL достоверно коррелировала с уровнем стрес-
совых событий и баллами SRQ-20 у носителей LL-генотипа при p = 0.01 (с поправкой на множественные срав-
нения, Family wise error correction) 
Table 3. Description of clusters whose strength of association with DMN and SAL correlated significantly with stress event
levels and SRQ-20 scores in LL-genotype carriers at p = 0.01 (Family wise error corrected)

Примечание. X, Y, Z – MNI-координаты вершины кластера. Размер кластера указывает количество вокселов. Zmax – макси-
мальное значение Z статистики в кластере (Z-score). 
Note: X, Y, Z – MNI-coordinates of cluster center. The cluster size shows the number of voxels. Zmax – maximal Z value within the cluster.

Путь Характер эффекта Локализация X Y Z
Размер 

кластера
Zmax

Дефолт-система 
мозга (DMN)

Эффект A Положительный Задняя поясная кора –25 –56 13 5466 9.83
Отрицательный Островок 41 –24 11 8908 13.11

Эффект B Положительный Средняя лобная извилина –31 46 5 890 6.03
Отрицательный Прецентральная извилина 51 6 5 3040 8.58
Отрицательный Средняя затылочная извилина 33 –82 19 1310 9.33
Отрицательный Задняя поясная кора –13 –70 5 470 8.01
Отрицательный Островок 35 –34 23 463 5.94

Эффект AB Отрицательный Задняя поясная кора –11 –70 7 98 4.71
Сеть определения 
значимости (SAL)

Эффект A Положительный Верхняя височная извилина –51 –8 –7 573 6.73
Положительный Таламус 9 –26 7 218 7.31
Положительный Постцентральная извилина –65 –18 15 79 6.58
Положительный Клауструм –25 –16 23 415 9.25
Отрицательный Нижняя височная извилина –35 –2 –45 124 6.08
Отрицательный Верхняя височная извилина 59 –28 13 1460 8.93

Эффект B Положительный Медиальная лобная извилина 17 38 27 4022 7.03
Положительный Средняя лобная извилина –45 42 15 1494 5.7
Положительный Верхняя лобная извилина –15 16 65 231 6.56
Отрицательный Средняя височная извилина –47 –62 17 3334 6.8
Отрицательный Средняя височная извилина 45 –60 3 3031 5.95
Отрицательный Лингвальная извилина 5 –66 1 108 6.17
Отрицательный Поясная извилина –19 –20 39 300 7.0
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тельный эффект медиации наблюдается у но-
сителей S-аллеля для коннективности меди-
альной префронтальной коры и средней
затылочной извилины, которая повышается
в результате наличия стрессовых событий в
недавнем прошлом, и это повышение связа-
но с увеличением симптомов психических
расстройств. Подводя итоги, можно заклю-
чить, что показатели коннективности обеих
сетей покоя опосредовали эффект генотип-
средового взаимодействия на симптомы пси-
хических расстройств, однако у представите-
лей разных групп характер эффекта медиа-
ции был различным. Можно предположить,
таким образом, что наблюдается не просто
повышенная чувствительность к стрессу у
носителей S-аллеля, а, скорее, у представите-
лей этих двух генотипов имеют место различ-
ные способы преодоления стресса. Для про-
верки этого предположения было проведено
исследование, описанное ниже.

Исследование № 2. Исследование стратегий 
преодоления стресса у представителей разных 

групп полиморфизма 5-HTTLPR

В этом исследовании проверялось предпо-
ложение, согласно которому представители
разных генотипов используют различные
способы преодоления стресса. То есть взаи-
модействие полиморфизма 5-HTTLPR со
стрессом может влиять не на симптомы де-
прессии непосредственно, а скорее на ис-
пользование адекватных или неадекватных
стратегий регуляции эмоций, что в конечном
счете может привести к появлению симпто-
мов депрессии.

Miu и соавт. обнаружили, что носители SS-
генотипа демонстрируют повышенную соци-
альную тревожность и пониженную способ-
ность сознательно пересмотреть свое отно-
шение к стимулам, вызвавшим негативные
эмоции (Miu et al., 2013). Такой способ реаги-
рования на стресс называется переоценкой
(reappraisal) (Giuliani, Gross, 2009; Sheppes,
Gross, 2011; Szasz et al., 2011). Переоценка
считается адекватным способом эмоцио-
нальной регуляции, в то время как к неадек-
ватным относятся попытки подавления не-
гативных эмоций (Wells et al., 1995) или на-
вязчивое “прокручивание” в голове одних и
тех же мыслей (Mellings, Alden, 2000; Rach-
mann, et al., 2000). Было показано, что влия-
ние 5-HTTLPR на симптомы социальной
тревожности было опосредовано переоцен-

кой вызывающих стресс факторов (Miu et al.,
2013). Clasen и соавт. (2011) и Antypa и Van der
Does (2010) обнаружили, что носители аллеля
S имеют больше руминаций (навязчивых по-
вторяющихся негативных мыслей) в услови-
ях жизненного стресса по сравнению с гомо-
зиготами по L-аллелю.

Целью настоящего исследования было
проверить, связано ли сочетание определен-
ного полиморфизма 5-HTTLPR и стрессовых
событий в недавнем прошлом со стратегией
регуляции эмоций (переоценкой или подав-
лением). Мы предположили, что стресс будет
связан с когнитивной переоценкой у гомози-
гот по L-аллелю и с навязчивыми мыслями и
попытками их подавления у носителей S-ал-
леля. В последней группе усиленное подавле-
ние мыслей в ответ на стресс предположи-
тельно связано с увеличением депрессивных
симптомов.

Выборка
Объем выборки составил 156 человек,

большая часть испытуемых принимала уча-
стие в эксперименте № 1 (средний возраст
26.6 ± 9.9, 63% женщин). Перед исследовани-
ем у испытуемых было получено письменное
информированное согласие. Процедуры ис-
следования были одобрены этическим коми-
тетом НИИНМ.

Генотипирование
Процедура генотипирования описана в

эксперименте № 1.

Психометрические методы
Опросник депрессии Бека (BDI-II; Beck et al.,

1996) обычно используется для оценки тяже-
сти симптомов депрессии. Он состоит из
21 пункта и демонстрирует адекватную на-
дежность и валидность (Beck et al., 1996).
Шкала показала хорошую внутреннюю со-
гласованность в текущем исследовании (α =
= 0.82). Уровень стрессовых событий изме-
рялся с помощью опросника Холмса – Рэя
(Holmes, Rahe, 1967). Когнитивная переоцен-
ка была измерена с помощью соответствую-
щей шкалы из опросника эмоциональной ре-
гуляции (Emotion regulation questionnaire,
ERQ et al., 2003). Пример: “Когда я хочу по-
чувствовать больше положительных эмоций,
я меняю свои мысли о ситуации”. Эта корот-
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кая (6 пунктов) шкала показала адекватную
внутреннюю согласованность (α = 0.89). По-
давление измерялось с использованием соот-
ветствующей шкалы ERQ (4 элемента, α =
= 0.80) и опросника White Bear Suppression
Inventory (WBSI, Wegner, Zanakos, 1994).
Шкала ERQ касается подавления эмоций и
включают такие утверждения, как “Я храню
эмоции в себе” и “Я контролирую свои эмо-
ции, не выражая их”. WBSI измеряет подав-
ление мыслей и состоит из 15 утверждений,
например: “Есть вещи, о которых я предпо-
читаю не думать” и “У меня есть мысли, о ко-
торых я не могу перестать думать”. Послед-
няя шкала продемонстрировала хорошую
внутреннюю согласованность в текущем ис-
следовании (α = 0.90). Кроме того, опросник
Ruminative Responses Scale (RRS, Treynor
et al., 2003) использовался для оценки тен-
денции к руминации в ответ на негативные
события. Он состоит из 22 пунктов, которые
предназначены для описания своего состоя-
ния (например, “Я думаю: “Почему я так ре-
агирую?””), описывают сосредоточенность
на симптомах (например, “Я думаю о том,
как мне трудно сконцентрироваться”), и со-
средоточенность на возможных последствиях
и причинах своего настроения (например,
“Я думаю, что не смогу делать свою работу,
если я не преодолею это”). Альфа Кронбаха
данного опросника составила 0.93. Перевод и
валидация опросников WBSI, ERQ и RRS
осуществлялся Е.А. Дорошевой и Г.Г. Князе-
вым в НИИ нейронаук и медицины (г. Ново-
сибирск). Подробное описание можно найти
в статье Е.А. Дорошевой и Г.Г. Князева
(2017). Оригинальные версии всех методик
находятся в свободном доступе.

Анализ медиации

Анализ проводился в SPSS с помощью
программы PROCESS (Hayes, 2013), которая
позволяет оценивать эффекты медиации и
модерации. Статистическая значимость эф-
фектов тестировалась с использованием ме-
тодов, основанных на создании с помощью
рандомизации модельных выборок (bias-cor-
rected 95% bootstrapped confidence intervals,
5000 bootstrap samples). Этот метод более то-
чен, чем традиционные подходы к анализу
медиации, использующие линейную регрес-
сию (например, Baron, Kenny, 1986), потому
что не требует, чтобы данные соответствова-
ли нормальному распределению (Hayes,

2013). Все переменные-предикторы были
центрированы по среднему значению, что га-
рантирует, что коэффициенты для перемен-
ных, которые определяют произведение, бу-
дут интерпретируемыми в пределах диапазона
данных (Hayes, 2013). Графики взаимодействия
построены с помощью программного обеспе-
чения “Interaction” (Soper, 2013).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Генотипы распределились следующим об-

разом: 43 LL (LA/LA), 84 SL (в том числе
71 LA/S и 13 LA/LG) и 29 SS (включая 23 S/S
и 6 LG/LG). Группы генотипов для сравне-
ния формировались аналогичным образом
(SS + + SL против LL). Тест Пирсона пока-
зал, что распределение мужчин и женщин
значимо не различалось в двух группах (х2 =
1.9, р = 0.195). Независимые T-тесты не вы-
явили значимой разницы между этими двумя
группами по любой переменной (все p > 0.05).

Баллы депрессии (BDI-II), уровень соци-
альных стрессовых событий, подавление
мыслей (определяемое с помощью WBSI) и
руминация коррелировали друг с другом, то-
гда как переоценка не показала значимых
корреляций. Подавление, измеренное с по-
мощью ERQ, коррелировало только с WBSI-
подавлением. Чтобы определить, является ли
генотип 5-HTTLPR модератором связи меж-
ду уровнем стрессовых событий и баллами
депрессии, мы использовали Модель 1 в мак-
росе Hayes 'PROCESS (см. Hayes, 2013). Эф-
фект модерации оказался недостоверным
(нестандартизованная β = –0.009, SE = 0.009,
95% CI = [–0.027, 0.009], t = –0.97, p = 0.332).

Далее такой же анализ был проведен с ис-
пользованием шкал регуляции эмоций в ка-
честве независимых переменных. Значимый
эффект взаимодействия 5-HTTLPR с уров-
нем стрессовых событий был выявлен для шка-
лы подавления WBSI (нестандартизованная β =
= –0.03, SE = 0.01, 95% CI = [–0.05, –0.007], t =
= –2.56, p = 0.011) и переоценки (нестандар-
тизованная бета = 0.0028, SE = 0.0014, 95%
CI = [0.0000, 0.0055], t = 2.00, p = 0.048), но не
для руминаций (нестандартизованная бета =
= 0.00, SE = 0.0007, 95% CI = [–0.0014,
0.0014], t = 0.023, p = 0.981) и подавления, из-
меренного с помощью ERQ (нестандарти-
зованная β = –0.0006, SE = 0.0013, 95% CI =
= [–0.0033, 0.0020], t = –0.48, p = 0.628).

Связь уровня стрессовых событий с подав-
лением по WBSI была значимой у носителей
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S-аллеля (нестандартизованная β = 0.3, SE =
= 0.006, 95% CI = [0.016, 0.039], t = 4.78, p <
< 0.0001), но не у носителей LL-генотипа (не-
стандартизованная β = –0.0035, SE = 0.011,
95% CI = [–0.024, 0.018], t = –0.33, p = 0.742).
В противоположность этому связь уровня
стрессовых событий с переоценкой была зна-
чимой у LL-подгруппы (нестандартизован-
ная β = 0.0023, SE = 0.0012, 95% CI = [0.00,
0.0047], t = 1.97, p = 0.05), но не у носителей
S-аллеля (нестандартизованная β = –0.0005,
SE = 0.0007, 95% CI = [–0.0019, 0.0010], t = –0.61,
p = 0.541).

По мере роста уровня стрессовых событий
показатели подавления WBSI имели тенден-
цию к увеличению у носителей аллеля S, то-
гда как баллы переоценки имели тенденцию
к увеличению у носителей генотипа LL.

Затем были выполнены тесты модерируе-
мой медиации с использованием Модели 7 в
макросе Hayes’ PROCESS (Hayes, 2013) с ис-
пользованием асимметричных доверитель-
ных интервалов для непрямых эффектов
(Efron, Tibshirani, 1993). Модерируемая меди-
ация – это модель, в которой непрямой путь,
через который X осуществляет влияние на Y,
зависит от значения модератора (Hayes, 2013).

Значимый эффект модерируемой медиа-
ции был выявлен, когда подавление WBSI ис-
пользовалось в качестве медиатора (нестан-
дартизованная β = –0.0094, SE = 0.0046, 95%
CI = [–0.0194, –0.0014]). Непрямое влияние
уровня стрессовых событий на баллы депрес-
сии, опосредованное подавлением WBSI, бы-
ло значимым у носителей S-аллеля (нестан-
дартизованная β = 0.0083, SE = 0.0023, 95%
CI = [0.0044,0.0135]), но не у носителей LL-
генотипа (нестандартизованная β = –0.0011,
SE = 0.0039, 95% CI = [–0.0088,0.0071]). Тот
же анализ не выявил значимых эффектов, когда
переоценка (нестандартизованная β = –0.0024,
SE = 0.0022, 95% CI = [–0.0094, 0.0003]) или
подавление ERQ (нестандартизованная β =
= –0.0005, SE = 0.0018, 95% CI = [–0.007,
0.0014]) использовались в качестве медиато-
ров.

ВЫВОДЫ
Основной результат данного исследования

заключается в том, что был обнаружен значи-
мый эффект взаимодействия (5-HTTLPR x

уровень стрессовых событий) на процессы
подавления мыслей и переоценку. Примеча-
тельно, что ни основной эффект 5-HTTLPR,

ни эффект взаимодействия (5-HTTLPR х уро-
вень стрессовых событий) на баллы депрес-
сии не были значимыми. Похоже, что основ-
ной эффект полиморфизма 5-HTTLPR свя-
зан со стратегиями регуляции эмоций,
помогающими справиться со стрессом.
Предположительно, носители генотипа LL
реагируют на стрессовые события, стараясь
переоценить их значимость, что может защи-
щать их от пагубного влияния стресса на пси-
хическое здоровье (Aldao et al., 2010; Gross,
John, 2003; Joorman, Gotlib, 2010; Moore et al.,
2008). У носителей S-аллеля стресс провоци-
рует появление навязчивых мыслей и без-
успешных попыток их подавления, что связа-
но с негативными последствиями для психи-
ческого здоровья (Butler et al., 2003; Hu et al.,
2003). Действительно, как показывают ре-
зультаты проведенного анализа, подавление
опосредует связь между уровнем стрессовых
событий и баллами депрессии у носителей
аллеля S. Подобные эффекты медиации на-
блюдались Clasen и соавт. (2011) и Antura и
Van der Does (2010) в отношении руминаций:
носители аллеля S имели больше руминаций
в условиях стресса по сравнению с L-гомози-
готами. В нашем исследовании подобного
эффекта обнаружено не было, как и у Beevers
и соавт. (2009). Эти различия можно объяс-
нить культурными и этническими различия-
ми между исследованными выборками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщив результаты описанных исследо-

ваний, мы приходим к выводу, что интерпрета-
ция влияния генотип-средового взаимодей-
ствия на психическое здоровье оказывается на-
много более сложной, чем предполагалось
исходя из одних только поведенческих данных
и результатов психологических опросников.
Это может частично объяснять несоответ-
ствие выводов исследований, посвященных
изучению стресса и депрессии у представите-
лей разных генотипов 5-HTTLPR. Анализ
медиации позволил проверить факторы, ко-
торые могут оказывать косвенное, неочевид-
ное влияние на появление симптомов де-
прессии и тревоги.

Полученные результаты, в частности, поз-
воляют предполагать, что на уровне мозга как
гомозиготы по L-аллелю, так и носители S-ал-
леля сходным образом реагируют на стресс.
Однако у носителей S-аллеля эти реакции
способствуют развитию психопатологических
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симптомов, а у гомозигот по L-аллелю пони-
жают вероятность их возникновения. Кроме
того, в стрессовой ситуации индивидуумы,
гомозиготные по L-аллелю, склонны к пере-
оценке ее значимости, что может противо-
стоять пагубному воздействию стресса на
психическое здоровье. У носителей S-аллеля
стресс провоцирует появление повторяю-
щихся навязчивых мыслей, за которыми сле-
дуют безуспешные попытки их подавления,
что в данной группе выступает в качестве ме-
диатора между уровнем стрессовых событий
и депрессивными симптомами. Таким обра-
зом, полиморфизм 5-HTTLPR может не быть
напрямую связан с депрессией и аффектив-
ными расстройствами, а скорее быть связан-
ным с адаптивной или неадаптивной страте-
гией регуляции эмоций. Это не просто разная
чувствительность к стрессу, а скорее различ-
ные способы преодоления стресса, которые
различают носителей S-аллеля и гомозигот
по L-аллелю.
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IMPACT OF STRESS AND GENETIC PREDISPOSITION 
ON SYMPTOMS OF PSYCHOPATHOLOGY
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Existing evidence suggests that the presence of the S allele of the serotonin transporter gene
(5-HTTLPR) is associated with an increased risk of depression in individuals who have a recent his-
tory of stress. However, there are many studies, including meta-analyses, that do not support such
an association. The inconsistency of the results can be partly explained by the fact that the associ-
ation between 5-HTTLPR polymorphism, stressful life events, and symptoms of psychiatric disor-
ders may not be so direct and obvious. In this study, we analyzed mechanisms of interaction be-
tween 5-HTTLPR polymorphism and the level of stressful life events in their influence on the oc-
currence of mental disorder symptoms through intervening variables, which were considered
indicators of resting network connectivity and modes of emotion regulation. It was found that brain
reactions to elevated stress levels do not differ among carriers of different alleles of the serotonin
transporter gene, but in LL-genotype carriers these reactions may decrease the probability of de-
pression, while in S-allele carriers, on the contrary, increase it. This difference is explained by the
fact that LL-genotype carriers tend to rethink stressful situations in a less negative light, which pre-
vents the emergence of psychopathology, whereas S-allele carriers have stress reactions accompa-
nied by recurrent intrusive thoughts and futile attempts to suppress them, which can eventually lead
to depression.

Keywords: 5-HTTLPR, depression, stress, emotion regulation, suppression, reappraisal, rumina-
tion, EEG, resting state networks
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