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Значительная гетерогенность когнитивного старения объясняется влиянием как генетиче-
ских, так и средовых факторов. BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – нейротропный
фактор, вовлеченный в процессы пластичности зрелого мозга. Val66Met-полиморфизм яв-
ляется функциональным полиморфизмом гена BDNF, что обусловливает его ассоциации
с архитектоникой и функциями мозга и эффективностью когнитивных функций. Задачей
настоящего исследования было выявить связанные со старением особенности взаимосвя-
зей между Val66Met-полиморфизмом и эффективностью процессов вербальной памяти,
определяемой в дихотическом тесте, а также с фоновой осцилляторной активностью моз-
га, регистрируемой при закрытых глазах в 52 ЭЭГ-отведениях. В исследовании участвова-
ли 235 праворуких европеоидов молодого (МВ, средний возраст 21.65 лет, SD = 3.18) и 141
старшего возраста (СВ, средний возраст 64.37 лет, SD = 6.04). Ассоциированные с BDNF-
Val66Met-полиморфизмом различия в показателях памяти и паттернах ЭЭГ-активности
выявлены только у лиц СВ. При дихотическом тестировании испытуемые СВ с генотипом
Val/Val воспроизводили меньше слов с правого уха по сравнению с носителями Met-алле-
ля. При анализе ЭЭГ различия между генотипами обнаружены в фокальных показателях
асимметрии мощности дельта-, тета-, бета1- и бета2-ритмов и были обусловлены большей
мощностью ритмов в центрально-темпоральных отделах правого по сравнению с левым
полушарием у Val/Val при обратном соотношении у носителей Met-аллеля. Для бета2-рит-
ма аналогичные различия в асимметрии были характерны также для париетально-окципи-
тальных областей полушарий. Обнаружено, что показатели центрально-темпоральной
асимметрии являются медиаторами в ассоциации между полиморфизмом гена BDNF и
эффективностью памяти. Полученные данные впервые показывают возрастные различия
в эффектах Val66Met-полиморфизма BDNF в отношении эффективности вербальной па-
мяти и мощности ЭЭГ и указывают на возможные взаимосвязи между этими ассоцииро-
ванными с генотипом параметрами.
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При прогрессивном увеличении продол-
жительности жизни и сроков трудовой дея-
тельности сохранение интеллектуальных
способностей в пожилом возрасте является
фактором, влияющим на благополучие обще-
ства. Анализ когнитивного старения показы-
вает значительную гетерогенность этого про-
цесса (Nyberg et al., 2020), что объясняется

влиянием как генетических, так и средовых
факторов (Li et al., 2020).

BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
является нейротропным фактором, вовле-
ченным в процессы пластичности мозга. На-
ряду с ролью в процессах развития нервной
системы, BDNF также регулирует выживание
нейронов, плотность нейронных шипиков,
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структуру и функции синапсов и нейронных
сетей во взрослой жизни, таким образом, силь-
но влияя на когнитивные процессы (Kowiaoski
et al., 2018). Наиболее широко изученным по-
лиморфизмом в гене BDNF является одно-
нуклеотидный (SNP) G196A-полиморфизм
(rs6265). Полиморфизм G196A обусловлен
заменой аминокислоты валин на метионин в
положении кодона 66 (Val66Met). При этом
происходит снижение зависимой от активно-
сти секреции BDNF (Colucci-D’Amato et al.,
2020).

Показано, что когнитивное старение со-
провождается уменьшением объема гиппо-
кампа и ухудшением памяти (Mercado et al.,
2017). Выявление высокой экспрессии BDNF
в гиппокампе, коре, базальных отделах пе-
реднего мозга и его роли в регуляции связан-
ных с памятью процессов долговременной
потенциации в гиппокампе (De Vincenti et al.,
2019) привело к исследованию ассоциаций
между BDNF-Val66Met-полиморфизмом и
изменениями памяти при старении. Тем не
менее нейронные механизмы, опосредующие
взаимосвязь этих факторов, остаются неиз-
вестными.

Показано, что генетические особенности
находят отражение в характеристиках мозго-
вых функций, определяемых на основе пока-
зателей фоновой ЭЭГ. Характеристики ЭЭГ
являются высоко наследуемыми (Smit et al.,
2005) и стабильными во времени. Также уста-
новлено, что изменения электрофизиологи-
ческих показателей работы мозга являются
более чувствительным маркером нейродеге-
неративных процессов, чем психометриче-
ские тесты, фиксирующие поведенческую
эффективность (Rochart et al., 2020). Соответ-
ственно, эффекты Val66Met-полиморфизма
BDNF на возрастные изменения осцилля-
торной активности, определяемые по харак-
теристикам фоновой ЭЭГ, также могут быть
более выраженными, чем в отношении пове-
денческих функций. Исследование этих эф-
фектов приближает к пониманию нейрофи-
зиологических механизмов ассоциации поли-
морфизма BDNF с показателями ментального
здоровья, в частности памяти, в пожилом воз-
расте.

Задачей настоящего исследования было
выявление ассоциаций между генотипами
полиморфизма BDNF и эффективностью
вербальной памяти, а также характеристика-
ми электрической активности мозга и опре-
деление того, опосредуют ли выявленные

особенности мозговой активности ассоции-
рованные с генотипом возрастные измене-
ния памяти. Основываясь на результатах на-
ших предыдущих исследований, показавших,
что генетические различия в паттернах моз-
говой активности и поведенческих феноти-
пах в наибольшей степени проявляются на
фоне обусловленного старением снижения
когнитивных резервов (Volf et al., 2016; Belou-
sova et al., 2018; Вольф и др., 2019; Вольф,
Приводнова, 2022), мы предполагали более
вероятное выявление связанных с генотипом
Val66Met-полиморфизма BDNF различий в
группе пожилых испытуемых.

МЕТОДИКА
Иcпытуемые. В исследовании приняли

участие 235 испытуемых-правшей, европеои-
дов молодого (МВ, 18–35 лет, средний воз-
раст 21.65, SD = 3.1; 95 мужчин) и 141 – стар-
шего возраста (СВ, 51–80 лет, средней воз-
раст 64.37, SD = 6.04; 70 мужчин). Выборку
составили студенты, аспиранты, техниче-
ский, административный и научный персо-
нал Новосибирского государственного уни-
верситета и научно-исследовательских ин-
ститутов Сибирского отделения Российской
академии наук. Все испытуемые на момент
исследования учились или работали полный
рабочий день. Критериями исключения были
психические, неврологические и серьезные со-
матические заболевания (рак, болезни сердца и
диабет), черепно-мозговая травма в анамнезе,
злоупотребление алкоголем или наркотиками,
текущее лечение психотропными препаратами.
Исследование было одобрено Этическим ко-
митетом Научно-исследовательского инсти-
тута нейронаук и медицины и соответствова-
ло принципам Хельсинкской декларации.

Исследование кратковременной памяти в
процедуре дихотического тестирования. В про-
цессе исследования с помощью компьютери-
зированного дихотического теста через го-
ловные телефоны испытуемым были предъ-
явлены 7 списков, состоящих из 10 пар
синхронно предъявляемых конкретных од-
носложных или двусложных существитель-
ных. Существительные в парах были подо-
браны по частотному словарю, чтобы избе-
жать предъявления в одной паре слов,
различающихся по встречаемости в языке.
Интервалы между парами слов в списке со-
ставляли 1 с, а между списками – 1 мин. Каж-
дому списку предшествовала бинауральная
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команда “внимание”. После предъявления
списка следовала команда “пишите”, после
которой испытуемые письменно воспроизво-
дили в произвольном порядке все запомнен-
ные слова. Воспроизведение заканчивалось
по команде “конец воспроизведения”, пред-
шествующей команде “внимание” перед
предъявлением следующего списка. Испыту-
емые получали инструкцию не прислуши-
ваться только к одному уху, а попытаться за-
помнить как можно больше слов с обоих
ушей. Более подробно детали методики и ре-
зультаты ее использования приведены ранее
(Вольф, 2000). Для анализа использовали по-
казатели количества воспроизведенных слов
с правого и левого уха отдельно.

Регистрация и обработка ЭЭГ. Во время ре-
гистрации ЭЭГ испытуемые сидели в звуко-
изолированной комнате. Их просили свести
к минимуму движения и моргание. Анализи-
ровали ЭЭГ, зарегистрированную в покое в
течение 3 мин при закрытых глазах. Регистра-
цию ЭЭГ в 52 отведениях согласно модифи-
цированной системе 10–20 (American Electro-
encephalographic Society, 1991) выполняли с
помощью комплекса “Neuroscan 4.4” с коэф-
фициентом усиления 250, полосой пропуска-
ния 0–70 Гц и частотой дискретизации
1000 Гц. Фронто-центральный электрод ис-
пользовался в качестве заземления, а объеди-
ненный ушной электрод в качестве референт-
ного. Сопротивление электродов было ниже
5 кОм. Одновременно регистрировали гори-
зонтальную и вертикальную электроокуло-
грамму, запись которой использовали при уда-
лении глазодвигательных артефактов. Остав-
шиеся артефакты удаляли с помощью метода
независимых компонент в пакете EEGLAB
(http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/).

Учитывая связанное со старением смеще-
ние альфа-активности в область низких ча-
стот, границы частотных диапазонов были
определены на основе индивидуальной ча-
стоты пика альфа-ритма (ИЧПА): (дельта: от
1 до ИЧПА-6); (тета: от ИЧПА-6 до ИЧПА-4);
(альфа1: от ИЧПА-4 до ИЧПА-2); (альфа2: от
ИЧПА-2 до ИЧПА); (альфа3: от ИЧПА до ИЧ-
ПА + 2); (бета1: от ИЧПА + 2 до 20 Гц); (бета2:
от 20 до 30 Гц) и (гамма: от 30 до 45 Гц).

Для определения спектральной плотности
ЭЭГ использовали быстрое преобразование
Фурье. Данные отдельных электродов были
сгруппированы в соответствии с их анатоми-
ческим расположением в 8 областях: фрон-
тальная левая (Fp1, AF3, F7, F5, F3, F1),

фронтальная правая (Fp2, AF4, F8, F6, F4, F2),
центральная левая (FC3, FC1, C3, C1, CP3,
CP1), центральная правая (FC4, FC2, C4, C2,
CP4, CP2), центрально-темпоральная левая
(FT7, FC5, T7, C5, TP7, CP5), центрально-
темпоральная правая (FT8, FC6, T8, C6, TP8,
CP6), теменно-затылочная левая (P7, P5, P3,
P1, PO7, PO5, PO3, O1) и теменно-затылоч-
ная правая (P8, P6, P4, Р2, РО8, РО6, РО4,
О2). Для каждой из этих областей были рас-
считаны средние значения спектральной
плотности мощности. Переменные ЭЭГ бы-
ли логарифмически преобразованы, чтобы
нормализовать распределение данных (Gas-
ser et al., 1982; Knott et al., 2001; Yuvaraj et al.,
2014).

Генотипирование. Геномную ДНК экстра-
гировали из клеток буккального эпителия.
Генотипирование аллелельных вариантов
полиморфизма BDNF Val66Met проводили с
помощью полимеразной цепной реакции
(ПЦР) по методике Sheikh и соавт. (Sheikh
et al., 2010). В работе использовали четыре
праймера для амплификации локуса BDNF,
содержащего полиморфизм rs6265 (номер в
базе Genebank: AB038670). Первый набор
праймеров (P1 и P2) амплифицирует область
401 п.н., содержащую интересующий SNP,
тогда как второй набор (P3 и P4) праймеров
является аллель-специфичным и учитывает
замену G → A (табл. 1). ПЦР-амплификацию
проводили при начальной температуре дена-
турации 94°С в течение 5 мин, затем следова-
ли 30 циклов 94°С в течение 45 с, 62.5°С в те-
чение 60 с и 72°С в течение 60 с. На последней
стадии проводилась заключительная элонга-
ция при 72°C в течение 5 мин. Продукты
ПЦР, включающие два аллель-специфичных
ампликона (253 и 201 п.н.) и всю область
(401 п.н.) в качестве внутреннего контроля,
разделяли на 3%-м агарозном геле.

Статистический анализ. Обработку экспе-
риментальных данных производили с ис-
пользованием дисперсионного анализа
(ANOVA) на базе STATISTICA 8. При анализе
поведенческих данных внутригрупповым
фактором была ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (воспро-
изведение слов, адресованных соответствен-
но правому или левому полушарию), меж-
групповыми – ГЕНОТИП (Val/Val и Met-но-
сители), ПОЛ (мужчины, женщины) и
ВОЗРАСТ (МВ, СВ).

ANOVA ЭЭГ проводился для каждого ча-
стотного диапазона. Внутригрупповыми
факторами были ОБЛАСТЬ (фронтальная,



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 3  2023

ФОНОВАЯ ЭЭГ-АКТИВНОСТЬ ОПОСРЕДУЕТ АССОЦИАЦИИ 401

центральная, центрально-темпоральная, те-
менно-затылочная) и ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ
(левое и правое полушария). Межгрупповые
факторы включали ГЕНОТИП, ПОЛ и ВОЗ-
РАСТ. Последующий анализ значимых взаи-
модействий проводили с помощью плановых
сравнений и критерия Фишера. Тест хи-
квадрат использовали для определения соот-
ветствия распределения генотипов соотно-
шению Харди–Вайнберга.

Исследование опосредования связей меж-
ду генотипом и поведенческими индикатора-
ми через работу мозга проведено с использо-
ванием медиационного анализа, который все
чаще применяется в психобиологии для
определения содержательных механизмов ас-
социаций (например, Gatt et al., 2009). Чтобы
избежать ограничений традиционного под-
хода к оценке медиации (подробный анализ
ограничений изложен, например, в Hayes,
2009), мы применили статистический подход
непосредственного тестирования эффекта
медиации (Hayes, 2018) с помощью про-
граммного приложения PROCESS 3.5, бази-
рующегося на синтаксисе SPSS. С помощью
уравнений регрессии оценивается сила свя-
зей между предшествующей переменной и
медиатором (коэффициент a) и сила связей
между медиатором и результирующей пере-
менной (коэффициент b) при статистиче-
ском контроле предшествующей перемен-
ной. Их произведение (ab) обозначает не-
прямой эффект предшествующей
переменной на зависимую переменную че-
рез медиатор. Статистический вывод отно-
сительно непрямого эффекта (ab) рассчиты-
вается с помощью доверительного интервала,
полученного с использованием процесса бут-
страпирования (использовано 10000 рандо-
мизаций). Если доверительный интервал не
включает в себя ноль, то непрямой эффект
считается значимым. Для контроля множе-

ственных сравнений при тестировании ряда
моделей медиации применяли алгоритм FDR
(False discovery rate) коррекции доверитель-
ных интервалов (Benjamini, Hochberg, 1995).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Распределение Val/Val-, Val/Met-,
Met/Met-генотипов не отличалось от соотно-
шения Харди–Вайнберга, как для всех испы-
туемых (N = 376, χ2 = 1.34, p = 0. 84), так и в
МВ- (N = 235, χ2 = 0.39, p = 0.83) и СВ-груп-
пах (N = 141, χ2 = 1.17, p = 0. 84). Демографи-
ческие характеристики испытуемых пред-
ставлены в табл. 2. Представители различных
групп не отличались по возрасту и уровню об-
разования. Учитывая редкую встречаемость
генотипа Met/Met (N = 4; 1.7% в группе МВ и
N = 3; 2.1% в СВ), он был объединен в одну
группу с гетерозиготами Val/Met (N = 67;
28.5% в группе МВ и N = 42; 29.8% в СВ), ко-
торая была названа “Met-носители”.

Данные дихотического тестирования. По-
скольку задачей данного исследования было
выявление эффектов, связанных с полимор-
физмом Val66Met в гене BDNF, здесь и далее
мы рассматриваем только эффекты, связан-
ные с генотипом или его взаимодействиями с
другими факторами.

Для фактора ГЕНОТИП обнаружено толь-
ко одно значимое взаимодействие ЛАТЕ-
РАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП
(F (1, 336) = 4.531, p = 0.034). Дальнейший
анализ выявленного взаимодействия мето-
дом плановых сравнений показал, что оно
обусловлено отсутствием ассоциированных с
Val66Met-полиморфизмом различий в группе
МВ, в отличие от СВ, в которой испытуемые
с генотипом Val/Val воспроизводили меньше
слов, чем носители Met-аллеля (F (1, 336) =
= 5.470, p = 0.020). Также воспроизведение с

Таблица 1. Праймеры для определения аллельных вариантов BDNF-Val66Met (rs6265) полиморфизма 
Table 1. Tetra PCR primers used in the BDNF Val66Met (rs6265) polymorphism assay

Tпл – температура плавления, буквы, выделенные жирным курсивом, указывают на 3' конец аллель-специфичных прайме-
ров. 
Note: Tпл – melting temperature, bold letters indicate 3' end of allele-specific primers.

Праймеры Последовательность Tпл, °C

P1 (прямой) 5'-cctacagttccaccaggtgagaagagtg-3' 68
P2 (обратный) 5'-tcatggacatgtttgcagcatctaggta-3' 68
P3 (G аллель-специфичный) 5'-ctggtcctcatccaacagctcttctataac-3' 67
P4 (A аллель-специфичный) 5'-atcattggctgacactttcgaaccca-3' 70
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правого уха отличалось у МВ и СВ с Val/Val-ге-
нотипом (F (1, 336) = 13.007, p = 0.0003, рис. 1).

ЭЭГ-данные. ANOVA мощности биопо-
тенциалов дельта-частотного диапазона вы-
явил взаимодействие факторов ОБЛАСТЬ ×
× ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ГЕНОТИП (F (3,
1104) = 3.333, p = 0.019), а также ОБЛАСТЬ ×
× ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНО-
ТИП (F (3, 1104) = 5.951, p = 0.0005). По-
скольку факторы, включенные в первое взаи-
модействие, входили во взаимодействие
более высокого порядка, мы проводили ана-
лиз только второго взаимодействия. Выявле-
но, что эффект BDNF-Val66Met-полимор-
физма присутствует только у испытуемых СВ
за счет противоположных значений межпо-
лушарной асимметрии мощности ритма
(мощность в левом полушарии - мощность в
правом) в центрально-темпоральных отде-
лах: мощность в правом полушарии больше,

чем в левом, у Val/Val, и наоборот – у носите-
лей Met-аллеля (F (1, 368) = 7.648, p = 0.006,
рис. 2).

Для тета-частотного диапазона значимы-
ми были взаимодействия ОБЛАСТЬ × ВОЗ-
РАСТ × ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 2.875, p =
= 0.035), ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ ×
× ГЕНОТИП (F (1, 368) = 4.698, p = 0.031),
которые входили во взаимодействие ОБ-
ЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ ×
× ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 3.724, p = 0.011).
При анализе последнего взаимодействия раз-
личия между генотипами обнаружены только
в группе СВ. Как и для дельта-ритма, они бы-
ли обусловлены правосторонней асимметри-
ей ритма у Val/Val и левосторонней – у носи-
телей Met-аллеля в центрально-темпораль-
ных областях полушарий (F (1, 368) = 5.855,
p = 0.016).

Таблица 2. Демографические характеристики в группах с разными генотипами BDNF 
Table 2. Demographic data in groups with different genotypes of the BDNF gene

Показатели

Val/Val-гомозиготы Met-носители

молодые (м/ж)
66/97

пожилые (м/ж)
48/49

молодые (м/ж)
29/43

пожилые (м/ж)
22/22

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Возраст, годы 21.63 (2.92) 64.69 (6.16) 21.69 (3.71) 63.70 (6.00)
Годы обучения 14.14 (0.71) 13.62 (2.04) 14.01 (0.89) 14.22 (1.52)

Рис. 1. Различия в запоминании дихотически предъявленных в правое ухо слов между Val/Val- и Met-но-
сителями в группе испытуемых старшего возраста. 
Fig. 1. Differences in the e memorization of dichotically presented to the right ear words between Val/Val and Met
carriers in the group of older adults.
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При анализе мощности альфа1-ритма вы-
явлено значимое взаимодействие ОБЛАСТЬ
× ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНО-
ТИП (F (3, 1104) = 3.118, p = 0.025). Однако
различий между носителями разных геноти-
пов не обнаружено ни в СВ-, ни в МВ-груп-
пах. Различия выявлены между СВ- и МВ-

носителями Met-аллеля для показателя лате-
ральной асимметрии в центрально-темпо-
ральных областях (p < 0.05): правосторонняя
асимметрия была выражена у МВ и отсут-
ствовала у СВ.

Для ритмов альфа2- и альфа3-диапазонов
не выявлено эффектов, связанных с геноти-

Рис. 2. Различия в асимметрии (мощность левого – мощность правого полушария) мощности дельта-,
тета- и бета-ритмов в центрально-темпоральных областях полушарий между Val/Val и носителями Met-
аллеля в группе пожилых испытуемых при отсутствии генетических различий у молодых. 
Fig. 2. Difference in the power asymmetry of delta, theta and beta rhythms in the central-temporal regions of the
hemispheres between Val/Val and carriers of the Met allele in the group of elderly subjects in the absence of genetic
differences in young people.
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пом или его взаимодействиями с другими
факторами.

Для бета1-ритма обнаружено значимое
взаимодействие ОБЛАСТЬ × ВОЗРАСТ ×
× ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 2.875, p = 0.035),
которое входило в следующее достоверное
взаимодействие ОБЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП (F (3,
1104) = 3.614, p = 0.0129). Его анализ показал,
что в только в группе СВ асимметрия ритма в
центрально-темпоральных областях полуша-
рий у Val/Val была правосторонней, а у носи-
телей Met-аллеля – левосторонней. Досто-
верность латеральных различий (F (1, 368) =
= 4.579, p = 0.033).

Для бета2-диапазона выявлены следую-
щие эффекты: ПОЛ × ГЕНОТИП (F (1, 368) =
= 4.024, p = 0.046), ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ ×
× ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП (F (1, 368) = 5.337,
p = 0.021), ОБЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ ×
× ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 4.518,
p = 0.004). Взаимодействие, включающее
ПОЛ, обусловлено тем, что у мужчин мощ-
ность ритма у носителей генотипа Val/Val
меньше, чем у носителей Met-аллеля, при об-
ратном соотношении у женщин. Анализ вза-
имодействия ОБЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП показал,
что связанные с BDNF-Val66Met-полимор-
физмом различия у испытуемых СВ обуслов-
лены различиями асимметрии ритма в цен-
трально-темпоральных (F (1, 368) = 5.367, p =
= 0.021) и париетально-окципитальных (F (1,
368) = 3.918, p = 0.049) областях полушарий
мозга.

Для гамма-ритма не обнаружено эффек-
тов, связанных с генотипом или его взаимо-
действиями с другими факторами.

Корреляции между характеристиками ЭЭГ
и памяти. Поскольку только у пожилых испы-
туемых СВ обнаружены ассоциированные с
генотипом различия, как в показателях вос-
произведения слов с правого уха, так и в цен-
трально-темпоральной асимметрии мощно-
сти ритмов, мы рассмотрели корреляции
между этими показателями в группе СВ. Для
всех выделенных ритмов обнаружены досто-
верные положительные корреляции между
показателями асимметрии (мощность в ле-
вом полушарии – мощность в правом) и ко-
личеством слов, запомненных с правого уха
(дельта: r = 0.20, p = 0.035, тета: r = 0.21, p =
= 0.025, бета1: r = 0.25, p = 0.006, бета2: r =
= 0.30, p = 0.001).

Медиационный анализ. Для исследования,
опосредуют ли показатели фоновой мощно-
сти ЭЭГ ассоциации между генотипом BDNF
и количеством непосредственно воспроизве-
денных слов с правого уха в старшей возраст-
ной группе, был проведен медиационный
анализ. Поскольку ассоциированные с поли-
морфизмом Val66Met различия были выявле-
ны для показателей межполушарной асим-
метрии в височной области в дельта-, тета-,
бета1- и бета2-ритмах, эти ЭЭГ-маркеры бы-
ли использованы в качестве медиаторов; пол
был учтен в модели в качестве ковариаты. Во
всех построенных моделях были значимы эф-
фекты, опосредованные медиаторами (не-
прямые эффекты, табл. 3), однако прямые
эффекты генотипа на воспроизведение были
статистически не значимы, что говорит об
опосредовании эффекта генотипа на воспро-
изведение показателями асимметрии в элек-
трической активности мозга. Значимость не-
прямых эффектов в протестированных моделях
медиации сохранилась при FDR-коррекции

Таблица 3. Непрямой эффект Val66Met-полиморфизма гена BDNF на запоминание слов 
Table 3. Indirect effect of Val66Met BDNF gene polymorphism on words recall

Примечание: ab – величина непрямого эффекта, рассчитанного на основе нестандартизированных регрессионных коэффи-
циентов. Статистический вывод о значимости непрямых эффектов сделан на основе бутстраповского доверительного интер-
вала, скорректированного по алгоритму FDR-коррекции. Значимые эффекты выделены жирным шрифтом. 
Note: ab – size of indirect effect based on unstandardized regression coefficients. Statistical inference on the significance of indirect ef-
fects is made based on bootstrap confidence interval adjusted by FDR correction algorithm. Significant effects are in bold.

Ритм ЭЭГ
(медиатор)

Непрямой эффект Доверительный интервал

ab SE нижняя граница верхняя граница

Дельта 0.624 0.353 0.071 1.417
Тета 0.614 0.388 0.014 1.594
Бета1 0.729 0.391 0.038 1.792
Бета2 0.792 0.391 0.016 2.022
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доверительных интервалов для контроля мно-
жественных сравнений. Из четырех аналогич-
ных моделей медиации мы визуализировали
одну, для бета2-ритма (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами обнаружено, что старение является
фактором, модулирующим ассоциации меж-
ду полиморфизмом Val66Met гена BDNF и
эффективностью вербальной памяти. Обу-
словленные полиморфизмом различия на-
блюдались только в группе СВ: испытуемые с
генотипом Val/Val воспроизводили меньше
слов с правого уха, чем носители Met-аллеля.

Отмеченное нами отсутствие влияния ге-
нотипа на показатели вербальной памяти у
молодых испытуемых согласуется с данными
ряда исследований (Houlihan et al., 2009;
Cathomas et al., 2010; Karnik et al., 2010). В то
же время в некоторых работах отмечены луч-
шие показатели в группе Val/Val по сравне-
нию с Met-носителями (Ho et al., 2006; Egan
et al., 2003). Неоднородность полученных ре-
зультатов может быть обусловлена этниче-
скими особенностями выборки в работе (Ho
et al., 2006). Что касается данных, получен-
ных (Egan et al., 2003), то в этом исследовании

Met-гомозиготы выделены в отдельную груп-
пу, отличающуюся от других генотипов, при
отсутствии различий в эффективности памя-
ти у носителей Val/Val и Val/Met. В этой связи
мы должны отметить очень малое количество
гомозигот Met/Met в группе Met-носителей в
нашей выборке, что позволяет предполо-
жить, что Met-носители демонстрируют эф-
фекты, свойственные преимущественно
Val/Met-генотипу и согласующиеся с данны-
ми (Egan et al., 2003).

В литературе можно найти лишь единич-
ные исследования влияния BDNF на вер-
бальную память у здоровых пожилых испыту-
емых. Исследования с использованием для
оценки памяти процедуры дихотического те-
стирования, позволяющего рассматривать
эффекты, обусловленные функциональной
специализацией полушарий, вообще отсут-
ствуют. Обнаруженное нами лучшее воспро-
изведение слов с правого уха пожилыми но-
сителями Met-аллеля согласуется с данными
ряда других исследований. В задачах, харак-
теризующих эффективность при основанном
на памяти переключении заданий, у пожилых
испытуемых аллель Met был связан с более
низким уровнем ошибок, но не тогда, когда
переключение управлялось внешними сигна-

Рис. 3. Непрямой эффект полиморфизма Val66Met гена BDNF на количество воспроизведенных с правого
уха слов через показатель асимметрии мощности бета2-ритма в центрально-темпоральной области у лиц
старшего возраста. Примечание: Полиморфизм BDNF – бинарная переменная (Val/Val = 0, Met-носители = 1).
c' и ab – нестандартизированные коэффициенты прямого и непрямого эффектов. BootCI – скорректиро-
ванный по алгоритму FDR-коррекции бутстраповский доверительный интервал (98.75%). ** – p < 0.01. 
Fig. 3. Indirect effect of the Val66Met polymorphism of the BDNF gene on the number of words reproduced from
the right ear through the beta2 rhythm power asymmetry in the central-temporal region among older adults. Note:
BDNF polymorphism is a binary variable (Val/Val = 0, Met-carriers = 1). c' and ab are non-standardized coeffi-
cients of direct and indirect effects. BootCI – adjusted by FDR correction algorithm bootstrap confidence interval
(98.75%). ** – p < 0.01.
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лами (Gajewski et al., 2011). С этими данными
согласуются результаты, согласно которым у
пожилых носителей Met в задании с анало-
гичным переключением эффективность не
изменилась через 10 лет после первого тести-
рования, тогда как гомозиготы по Val проде-
монстрировали значительное снижение про-
дуктивности (Erickson et al., 2008). В то же
время у пожилых испытуемых в тесте на вос-
произведение списков из 10 слов обнаружено
отсутствие ассоциированных с полиморфиз-
мом Val66Met различий при немедленном
воспроизведении и лучшее воспроизведение
у носителей Val/Val при отсроченном (Miyaji-
ma et al., 2008). Аналогичные данные по вли-
янию полиморфизма Val66Met гена BDNF
получены при анализе немедленного и отсро-
ченного воспроизведения рассказов у испы-
туемых СВ (Azeredo et al., 2017).

Приведенные данные позволяют заклю-
чить, что различия в выполняемых заданиях
могут лежать в основе неоднозначности по-
лученных результатов у пожилых испытуе-
мых. Высказывается предположение, что
простые тесты памяти не ассоциированы с
полиморфизмом гена BDNF, но различия
между генотипами будут проявляться при
увеличении нагрузки на память. Это может
иметь место как в сложных задачах с пере-
ключениями, управляемыми оперативной
памятью, так и в дихотическом тесте, где
предъявление списков слов осуществляется в
условиях интерференции информации, син-
хронно поступающей в разные уши. Также
возможно влияние отличий в социоэкономи-
ческом статусе, физической активности
(Brown et al., 2019) и когнитивном резерве, за-
висящем, в частности, от интеллектуальной
насыщенности внешней среды, в которой на-
ходятся пожилые испытуемые (Ward et al.,
2017). В этой связи следует отметить, что, в
отличие от большинства исследований с уча-
стием пожилых людей, наши испытуемые СВ
представляют высокофункциональную груп-
пу, продолжавшую профессиональную дея-
тельность на момент исследования.

Проведенное нами исследование ассоциа-
ций между полиморфизмом Val66Met гена
BDNF и характеристиками спектральной
мощности ЭЭГ выявило различия в показа-
телях осцилляторной активности между
Val/Val- и Met-носителями также только у ис-
пытуемых СВ. Эти различия были обусловле-
ны противоположными значениями межпо-
лушарной асимметрии мощности ритма в

центрально-темпоральных отделах: мощ-
ность в правом полушарии больше, чем в ле-
вом, у Val/Val, и наоборот – у носителей Met-
аллеля. Различия были достоверными для
ритмов дельта, тета, и бета частотных диапа-
зонов. Показано, что структуры темпораль-
ной области, такие как гиппокамп, амигдала,
медиальная темпоральная и ангулярная из-
вилины, тесно связаны с вербальной памя-
тью (Moradi et al., 2016). При этом запомина-
ние вербальной информации сопровождает-
ся возрастанием активности височных
структур преимущественно левого полуша-
рия (Kim, 2011). Можно предположить, что
превалирование фоновой активности в цен-
трально-темпоральной области левого полу-
шария у пожилых носителей Met-аллеля может
способствовать выявленному у них лучшему
воспроизведению адресованных речевому ле-
вому полушарию слов с правого уха. Такое
предположение подтверждается обнаруженны-
ми в настоящем исследовании положитель-
ными корреляциями между выраженностью
левосторонней асимметрии мощности ЭЭГ-
ритмов и эффективностью воспроизведения
слов, адресованных левому полушарию, в
группе СВ. Более обоснованное подтвержде-
ние дает исследование медиации, которое
выявило непрямой эффект Val66Met-поли-
морфизма BDNF на эффективность непо-
средственного воспроизведения с правого
уха через показатели асимметрии ритмов
ЭЭГ в центрально-темпоральной области в
группе старшего возраста.

Полученные результаты в общем согласу-
ются с многочисленными данными, показы-
вающими, что характеристики фоновой ос-
цилляторной активности мозга влияют на
последующую эффективность памяти. Кон-
кретно, наши данные, основанные на анали-
зе пространственно-частотных характери-
стик ЭЭГ в группе СВ, согласуются с резуль-
татами ранее проведенных исследований,
обнаруживших, что увеличение предшеству-
ющей деятельности тета-активности в темпо-
ральных отделах мозга ассоциировано с по-
следующим успешным воспроизведением
информации (Guderian et al., 2009; Lega et al.,
2012; Gruber et al., 2013; Merkow et al., 2014;
Scholz et al., 2017). Полученные в нашем ис-
следовании данные об ассоциациях повы-
шенной фоновой бета-активности в темпо-
ральных областях с эффективностью памяти
также находят подтверждение в ряде исследо-
ваний (Noh, 2014; Salari, Rose, 2016; Schneider,
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Rose, 2016). Что касается мощности дельта-
ритма, то ее величина в центрально-темпо-
ральных отделах полушарий коррелирует с
успешностью исполнительных функций,
обеспечивающих переключение и селекцию
информации (Vlahou et al., 2014), процессов,
имеющих важное значение для контроля ин-
терференции поступающей с разных ушей
информации в процедуре дихотического те-
стирования.

В отличие от пожилых носителей Met-ал-
леля носители Val/Val-генотипа и молодые
носители Met-аллеля характеризовались пра-
восторонней асимметрией рассматриваемых
ЭЭГ-ритмов. Ранее нами было показано, что
запоминание конкретных существительных,
предъявляемых в процедуре дихотического
тестирования, возможно с применением раз-
ных стратегий. Наиболее распространенны-
ми являются прослушивание с последующим
воспроизведением “всплывающих” слов и
стратегия смыслового кодирования (“meaning
strategy”), основанная на объединении слов в
предложения или связанных с конкретными
существительными образов в картины с после-
дующим их словесным описанием (Вольф,
2000). Обнаружено, что самопроизвольный вы-
бор эффективного семантического кодирова-
ния при запоминании вербальной информа-
ции ассоциирован с Val/Val-генотипом. Лю-
ди со сниженной экспрессией BDNF
склонны использовать менее эффективные
стратегии кодирования (Kennedy et al., 2015).
Можно предположить, что молодые испыту-
емые, обладающие высоким когнитивным
резервом, вне зависимости от генотипа могут
сознательно использовать эффективную
стратегию семантического кодирования, что
согласуется с высокими показателями вос-
произведения и их независимостью от поли-
морфизма Val66Met. В свою очередь генети-
ческая предрасположенность к использова-
нию стратегий семантического кодирования
при возрастном снижении его эффективно-
сти может быть причиной наиболее низких
показателей памяти у пожилых Val/Val-гомо-
зигот. Таким образом, нельзя исключить, что
различия в стратегиях запоминания наряду с
генотипом могут модулировать ассоциации
между фоновыми характеристиками ЭЭГ,
Val66Met-полиморфизмом и эффективно-
стью памяти. Физиологическая интерпрета-
ция обнаруженных эффектов требует даль-
нейшего изучения.

Ограничением нашего исследования явля-
ется тот факт, что при применении ANOVA
показатели достоверности различий приве-
дены без коррекции на множественные срав-
нения, что приводит к повышению вероятно-
сти выявления случайных ассоциаций. Одна-
ко полученные результаты, во-первых,
согласуются с выдвинутой во введении гипо-
тезой о более вероятном выявлении ассоциа-
ций BDNF Val66Met с исследуемыми в работе
показателями ЭЭГ и памяти в группе испыту-
емых СВ. Кроме этого, выявление различий
между Val/Val и носителями Met-аллеля в за-
поминании вербальной информации согла-
суется с многочисленными данными литера-
туры, свидетельствующими об ассоциациях
Val66Met-полиморфизма с эффективностью
различных видов памяти. В пользу достоверно-
сти полученных результатов свидетельствуют
также обнаруженные для данных группы СВ
корреляции между ассоциированными с рас-
сматриваемым полиморфизмом поведенче-
скими и ЭЭГ-показателями и, наконец, факт
наличия достоверных моделей медиации, со-
гласно которым ассоциированные с BDNF-
Val66Met-полиморфизмом ЭЭГ-характеристи-
ки опосредуют эффект полиморфизма в отно-
шении вербальной памяти. При этом проверка
достоверности моделей медиации проведена с
коррекцией на множественные сравнения.
Статистическую силу исследованию также
добавляет факт использования довольно
большой по меркам аналогичных исследова-
ний выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании мы впервые
показали, что, при отсутствии генетических
различий у молодых испытуемых, Val66Met-
полиморфизм гена BDNF ассоциирован с
эффективностью запоминания латерализо-
ванно предъявленной речевой информации и
с паттернами асимметрии мощности дельта-,
тета- и бета-ритмов в центрально-темпораль-
ных областях полушарий у испытуемых по-
жилого возраста. Среди испытуемых старше-
го возраста Met-носители воспроизводили
больше слов с правого уха и по сравнению с
носителями Val/Val-генотипа. Обнаружено,
что показатели центрально-темпоральной
асимметрии являются медиаторами в ассоци-
ации между полиморфизмом гена BDNF и
эффективностью памяти.
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BACKGROUND EEG ACTIVITY MEDIATES ASSOCIATIONS BETWEEN
BDNF-VAL66MET POLYMORPHISM AND MEMORY DURING AGING

N. V. Volfa,  b, # and E. Yu. Privodnovaa,  b

aScientific-Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk, Russia
bNovosibirsk State University, Novosibirsk, Russia

#e-mail: volfnv@neuronm.ru

Significant heterogeneity in cognitive aging is explained by the influence of both genetic and envi-
ronmental factors. BDNF (brain-derived neurotrophic factor) is a neurotropic factor involved in
the processes of plasticity in the mature brain. Val66Met polymorphism is a functional polymor-
phism of the BDNF gene, which determines its association with the architectonics and functions of
the brain and the efficiency of cognitive functions. The aim of this study was to identify the aging-
related features of the relationship between Val66Met polymorphism and the efficiency of verbal
memory processes, determined in the dichotic test, as well as with the background oscillatory ac-
tivity of the brain, recorded with eyes closed in 52 EEG leads. The study involved 235 right-handed
young Caucasians (YA, mean age 21.65 years, SD = 3.18) and 141 older (OA, 64.37 years,
SD = 6.04). Genetic differences in memory parameters and endophenotypes of EEG activity were
found only in OA individuals. In dichotic testing, subjects with the Val/Val genotype reproduced
fewer words from the right ear compared to carriers of the Met allele. When analyzing the EEG, ge-
netic differences were found in the focal indicators of asymmetry in the power of the delta, theta,
beta 1 and 2 rhythms, and were due to the greater power of the rhythms in the central temporal sec-
tions of the right hemisphere compared to the left hemisphere in Val/Val, with the opposite ratio in
carriers of the Met allele. For the beta 2 rhythm, similar differences in asymmetry were also char-
acteristic of the parietal-occipital regions of the hemispheres. It was found that indicators of central
temporal asymmetry are mediators in the association between BDNF gene polymorphism and
memory efficiency. The data obtained for the first time show age-related differences in the effects
of the Val/Met BDNF polymorphism on the efficiency of verbal memory and EEG power and sug-
gest possible relationships between these genotype-associated parameters.

Keywords: BDNF, Val66Met polymorphism, verbal memory, dichotic test, baseline EEG, aging
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