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Функциональная магнитнорезонансная томография (фМРТ) предоставляет уникальную возмож-
ность неинвазивной динамической оценки активности мозговых структур с высоким простран-
ственным разрешением. Интеграция нейровизуализационных данных и генетической информа-
ции позволяет глубже понять принципы работы мозга. В обзоре представлены недавние работы,
посвященные изучению генетических основ организации мозга и механизмов нейропсихических
заболеваний с использованием фМРТ. В частности, рассмотрены ассоциации транскриптома со
структурным коннектомом у животных и человека. Показано, что архитектура глобальных сетей
в существенной степени является наследуемой. Охарактеризовано влияние генов, детерминиру-
ющих нейрофизиологические процессы на клеточном и субклеточном уровнях, на параметры гло-
бальной активности мозга, включая структуру сетей покоя.
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ВВЕДЕНИЕ
Появление в арсенале исследователей метода

функциональной магнитнорезонансной томо-
графии в значительной мере способствовало про-
грессу в изучении функциональной организации
мозга человека за последние 25 лет. С принципа-
ми метода, его преимуществами и ограничения-
ми можно ознакомиться во многих обзорах (см.,
например, [4]). Вкратце, фМРТ обеспечивает не-
инвазивную динамическую оценку активности
мозговых структур на основе анализа локальной
гемодинамики, зависимой от уровня оксигена-

ции крови, – сигнала BOLD (blood oxygenation
level dependent). ФМРТ обладает относительно
высоким пространственным разрешением (по
сравнению с ЭЭГ) и позволяет оценивать локали-
зацию церебрального ответа с точностью до не-
скольких миллиметров.

Несмотря на большую популярность актива-
ционных исследований, очерчивающих топогра-
фию ответа головного мозга на определенные
стимулы, известны и другие приложения метода
фМРТ. В первую очередь, речь идет об изучении
функциональных связей между различными ре-
гионами мозга как в состоянии покоя, так и при
выполнении испытуемым тех или иных задач (на-
пример, [88]). Специальные статистические тех-
ники, такие, как причинность по Грэнджеру
(GCA), позволяют грубо оценить направление
этих связей, то есть последовательность вовле-

Сокращения: фМРТ – функциональная магнитнорезо-
нансная томография; BOLD – сигнал, зависящий от окси-
генации крови; ЭЭГ – электроэнцефалография; GCA –
причинность по Грэнджеру; FCN – функциональные сети;
ROC – рабочая характеристика приемника; ГАМК – γ-
аминомасляная кислота; DMN – сеть пассивного режима
работы мозга; SNP – однонуклеотидный полиморфизм.
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чения различных мозговых звеньев в ту или
иную деятельность. Для широкого ознакомле-
ния с этой темой мы рекомендуем читателю
классический обзор [41]. Важно заметить, что
разрешение, предлагаемое фМРТ, является в
этом случае даже несколько избыточным, по-
скольку головной мозг человека может быть до-
статочно надежно сведен к конечному числу от-
носительно функционально независимых субъ-
единиц [23].

Анализ записей фМРТ в состоянии покоя поз-
волил выявить регионы мозга, активность кото-
рых изменялась достаточно согласованно, и объ-
единить их на этом основании в крупные системы,
обозначаемые как функциональные сети (FCN,
functional connectivity network). В основном, мате-
матический аппарат выделения сетей сводится к
анализу независимых или главных компонент.
В большинстве исследований идентифицируется
от 10 до 20 таких компонент, для каждой из кото-
рых описано функциональное значение (см., на-
пример, [18, 40, 63]). В работе Buckholtz, Meyer-Lin-
denberg [19] охарактеризован конкретный вклад че-
тырех крупнейших сетей мозга в регуляцию
конкретных классов когнитивных процессов и в

возникновение отдельных симптомов психиче-
ских расстройств вкупе с генетическими факто-
рами, влияющими на активность данных сетей
(рис. 1).

Отдельно взятая сеть может быть представлена
как топографически, в виде трехмерной карты,
наложенной на анатомический снимок мозга, так
и схематически как система участков мозга, объ-
единенных связями определенной силы, знака и
направленности. Для последнего варианта край-
не органичным решением является применение
теории графов. При этом узлами графов становят-
ся регионы, входящие в состав сети, а ребрами –
связи между ними. Описание основных сетевых
характеристик, таких как степень узла (node de-
gree), сила связи (connection strength), хабы, влия-
ния (authorities), центральность (centrality), взаи-
модействие (betweenness) представлено в обзорах
[20, 82]. Также ознакомиться с использованием
теории графов в нейровизуализации можно в ра-
боте Wang et al. [101], а применительно к ЭЭГ –
Vecchio et al. [97]. Высокая информативность этих
метрик подтверждается исследованиями, демон-
стрирующими перспективность использования се-
тевых характеристик в качестве эндофенотипов –

Рис. 1. Влияние генов DRD2, MAOA и ZNF804A на функциональные сети мозга. Сверху приведены названия сетей, в
скобках указаны гены, полиморфизм которых ассоциируется с изменениями активности данной сети. Ниже – схема,
изображающая основные узлы сети и связи между ними. Узлы: 1 – передняя поясная извилина, 2 – латеральная пре-
фронтальная кора, 3 – внутритеменная борозда, 4 – медиальная префронтальная кора, 5 – предклинье, 6 – височно-
теменное сочленение, 7 – орбитофронтальная кора, 8 – миндалевидный комплекс, 9 – полосатое тело. Ниже – базо-
вые когнитивные функции, реализуемые при участии сети. Внизу – психопатологические симптомы, ассоциирован-
ные с нарушением функционирования сети. Адаптировано из [19].
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количественных биологических маркеров гене-
тического риска нейропсихических расстройств
[11, 64, 71, 92].

Актуальные представления о структурно-функ-
циональном устройстве головного мозга, его си-
стемной (сетевой) организации предполагают, что
индивидуальные вариации в выраженности кон-
кретных связей структур внутри сети и сетей меж-
ду собой должны быть в существенной степени
генетически детерминируемыми и наследуемы-
ми. Формирование и поддержание индивидуаль-
ной картины особенностей гемодинамического
ответа в ответ на стимулы и спонтанной гемоди-
намики в покое обеспечивается генетическими
переменными, которые могут быть исследованы
вкупе с собственно фМРТ-данными. На стыке
нейровизуализационных и генетических иссле-
дований можно выделить небольшую область
“визуализационной генетики” (imaging genetics),
уже включающую в себя ощутимый корпус пуб-
ликаций. Эти работы, в основном, реализуют
преимущества интеграции структурных, функци-
ональных и генетических данных для понимания
принципов работы мозга и механизмов нейро-
психических заболеваний [11, 44, 68, 87]. Количе-
ство исследований в этой области быстро растет
[2, 21, 24, 33, 62, 68, 87]. В данной публикации, не
претендуя на полноту изложения, мы представляем
обзор работ, посвященных изучению генетиче-

ских основ организации мозга визуализационны-
ми методами на примере фМРТ.

ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ГЕННОЙ 
ЭКСПРЕСИИ И СТРУКТУРНЫХ СВЯЗЕЙ 

ВНУТРИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Хотя в общем случае согласованная актив-
ность двух областей мозга не означает наличия
между ними прямых синаптических коммуника-
ций, в основе функциональной синхронии раз-
личных церебральных регионов, безусловно, лежит
тот или иной тип структурных связей. Поэтому ана-
лиз генетических аспектов исследований функцио-
нальных сетей целесообразно предварить рассмот-
рением работ, в которых была сделана попытка вы-
явить ассоциации транскриптома и анатомических
связей нейронов и целых областей мозга. Базовый
дизайн подобных экспериментов представлен на
рисунке 2. Первые работы такого рода [10, 50, 95]
были выполнены на нематоде Caenorhabditis ele-
gans с использованием данных об экспрессии не-
скольких сотен генов в отдельных клетках и карты
межнейронных связей [103]. Выбор объекта ис-
следования был мотивирован небольшим (302)
числом нейронов в нервной системе животного и
принципиальной возможностью оценить все воз-
можные связи между ними. Результаты этих ра-
бот позволили сделать заключение, что профили
генной экспрессии нейронов несут значительную

Рис. 2. Дизайн исследования связей между генной экспрессией и структурными или функциональными сетями мозга.
Анализ начинается с изучения генной экспрессии (в случае человеческого мозга речь идет о посмертных образцах),
структурных (например, с помощью диффузионной МРТ) и функциональных связей. Данные могут быть представле-
ны в виде трехмерной анатомической карты, схематически как система участков мозга, объединенных связями опре-
деленной силы, знака и направленности (для коннектома) и, в конечном счете, в виде соответствующих матриц, пред-
назначенных для дальнейшего математического анализа, например, исследования корреляции транскриптома и кон-
нектома. В качестве “узлов” могут выступать как пространственные воксели, так и анатомические отделы мозга.
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информацию об их связях [50], и в данном кон-
тексте продемонстрировали преимущество ана-
лиза наборов взаимодействующих генов по срав-
нению с изучением отдельных генов [10, 95].

Опираясь на эти результаты, две группы авто-
ров [39, 104] независимо друг от друга сопостави-
ли коннектомы корковых и подкорковых обла-
стей крысы [16] и данные по экспрессии генов в
мозге мыши [56] и пришли к выводу, что анато-
мически определяемые области мозга с близкими
паттернами экспрессии генов имеют сходные
профили связей, т.е. закономерность, выявлен-
ная в работах на нематоде на клеточном уровне,
может быть обнаружена и на более высоком
структурном уровне. Аналогичный результат был
получен для мозга мыши с использованием про-
межуточного пространственного разрешения –
200 мкм [32]. При этом включение в модель всего
25 наиболее информативных генов позволяло по-
лучить предсказание коннектома участка мозга
мыши с 91% точностью, оцененной как площадь
под кривой ROC, характеризующей отношения
чувствительности и избирательности [49].

Кроме того, отделы мозга со сходными тран-
скриптомами с более высокой вероятностью оказы-
ваются связанными друг с другом [38, 42]. Исследо-
вания, проведенные как на грызунах, так и на чело-
веке, показали, что области мозга, функционально
связанные между собой в рамках одной функцио-
нальной сети, также демонстрируют значительное
сходство транскриптомов [6, 46, 54, 65, 79, 100].

Отчасти это можно объяснить тем, что про-
странственно близкие нейроны и области мозга, с
одной стороны, имеют относительно высокую ве-
роятность формирования связей [9, 17, 48, 85], а с
другой – часто имеют сходные профили генетиче-
ской экспрессии, что может быть связано, напри-
мер, с их общим эмбриональным происхождением
[12, 72, 105]. Так, Pantazatos, Li [70] убедительно
продемонстрировали, что в основе результатов Ri-
chiardi et al. [79] лежит именно пространственная
автокорреляция генетической экспрессии, и, сле-
довательно, данную работу нельзя рассматривать в
качестве доказательства специфической корреля-
ции генетической экспрессии в пределах функци-
ональных сетей. Pantazatos, Li [70] также указыва-
ют на несовершенство модели линейной регрес-
сии, использованной French, Pavlidis [38] для
коррекции эффекта пространственной близости.
Наилучшим решением этой проблемы авторы
считают исключение близко расположенных
участков (менее 3 см для человеческого мозга) из
корреляционного анализа.

Другое возможное объяснение ассоциаций
между профилями транскриптома и структурно-
функциональных связей может заключаться в
следующем. Как известно, даже кратковременная
активность нейронов порождает в них самих и
окружающих глиальных клетках волны возмуще-
ния генетической экспрессии, длящиеся много
часов и даже дней [1, 5, 59]. Поэтому ожидаемо,
что регулярная синхронная активность функцио-
нально связанных областей приводит к тому, что
их транскриптомы становятся более похожими
между собой и отличными от транскриптомов об-
ластей, работающих в другом режиме. В частно-
сти, к генам, чувствительным к режиму работы
нейронов, относятся регуляторы окислительного
метаболизма, что объясняет их высокий уровень
экспрессии в хабах – областях мозга, формирую-
щих большое количество связей с другими струк-
турами [42, 96]. Хабы характеризуются также высо-
ким уровнем экспрессии генов, важных для когни-
тивных функций [83] и процессов межнейронной
коммуникации, таких как глутамат- и ГАМК-эр-
гическая передача [8].

Транскриптом участка мозга отражает также
его специфический клеточный состав (соотноше-
ние нейронов, глии и “транзитных” аксонов), ко-
торый также влияет на вероятность формирования
связей этого участка с другими [102]. Наконец, еще
одним фактором, повышающим биохимическое
сходство связанных нейронов, может быть зависи-
мое от нейронной активности прионоподобное
распространение макромолекул [37].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ

ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СЕТЕЙ
Влияние генов на структурно-функциональную

организацию мозга представляет существенный
интерес как для решения фундаментальных вопро-
сов нейронауки, так и в связи с поиском маркеров
генетического риска психических и неврологиче-
ских заболеваний, поскольку многие из них харак-
теризуются отклонениями от нормы в сетевой ар-
хитектуре мозга [25, 64, 67, 71, 92, 94, 101].

Важным признаком существенного влияния
генотипа на характеристики функциональных се-
тей является их наследуемость. Наследуемость
сетевых параметров мозга у человека может быть
оценена близнецовым методом [22, 35, 86, 89, 90,
107]. Так, исследование 574 одно- и разнояйцевых
близнецов и одиночных сиблингов близнецовых
пар показало, что классические метрики “тесного
мира” (small world) функциональных сетей покоя,
полученные из данных ЭЭГ, имеют высокую на-
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следуемость [90]. В другом исследовании характе-
ристик анатомических сетей, выявленных на ос-
нове данных МРТ коры мозга 308 близнецов, 64
одиночных сиблингов близнецов и 228 одиноч-
ных детей также обнаружены генетические детер-
минанты характеристик “тесного мира” лобно-
теменных и затылочных сетей [86]. Glahn et al.
[45] использовали другой подход: с помощью
фМРТ авторы исследовали сеть пассивного ре-
жима работы мозга (DMN, default mode network) у
333 испытуемых из больших семей (от 5 до 32 че-
ловек) и также продемонстрировали высокую на-
следуемость параметров этой сети. Miranda-
Dominguez et al. [66] исследовали наследуемость
сетей покоя, используя алгоритм, основанный на
машинном обучении, и показали, в частности,
что индивидуальный “коннектотип” может быть
идентифицирован через несколько лет после пер-
вой записи.

Некоторые из генов, экспрессия которых де-
монстрирует ковариацию в удаленных участках
функциональных сетей, широко распределенных
в пределах коры, по-видимому, отвечают за фор-
мирование и поддержку функционирования длин-
ных аксонов, поскольку их экспрессия в мозге
приматов выше, чем у грызунов [54].

Diez, Sepulcre [26] исследовали динамические
перестройки сетей покоя для выявления рекур-
рентной (аттрактор-подобной) нейронной актив-
ности. С целью повышения временного разреше-
ния BOLD-сигнала вместо оценки связей по всей
длине фМРТ-записи применялся метод скользя-
щего окна. Оказалось, что для областей с рекур-
рентной активностью, к которым относится, в
частности, DMN, характерна повышенная экс-
прессия генов, связанных с синаптической пла-
стичностью (долговременной потенциацией и де-
прессией).

Richiardi et al. [79] продемонстрировали влия-
ние генетического полиморфизма на структуру
связей между узлами внутри сетей покоя у чело-
века. Их классификация на основе предложенной
авторами интегральной оценки эффекта поли-
морфизма 136 генов продемонстрировала значи-
тельные различия сетевого фенотипа в группах
испытуемых с разными значениями эффекта по-
лиморфизма. Pantazatos, Li [70] критикуют мето-
дику идентификации группы генов и указывают
на то, что авторы не провели статистическое ис-
следование, доказывающее, что полиморфизм
любой другой группы не будет демонстрировать
сходных результатов. Однако авторы коммента-
рия констатируют, что рассматриваемая группа
генов оказалась на 75% состоящей из “дифферен-

циально стабильных” генов [46], которые харак-
теризуются локально высоким и неравномерно
распределенным в коре мозга уровнем экспрес-
сии и с высокой вероятностью являются функцио-
нально важными [70]. Выявленные Richiardi et al.
[79] гены связаны с активностью ионных кана-
лов, нейромедиаторами и синаптической функ-
цией, что предполагает ассоциации между функ-
циональными связями внутри мозга и сложными
синаптическими механизмами. Интересно, что
идентифицированная группа генов характеризу-
ется значимыми связями с вероятностью возник-
новения девяти заболеваний, включая болезнь
Альцгеймера и шизофрению.

Программный комплекс NeuroSynth [108] поз-
воляет на основе сопоставления карт экспрессии
гена с данными из обширной базы фМРТ-иссле-
дований формулировать гипотезы о его вовлече-
нии в функции мозга. Fox et al. [36] провели анализ
связи экспрессии генов в участках мозга челове-
ка, для которых на основе данных фМРТ было
продемонстрировано вовлечение в 48 категорий
когнитивных процессов. Многие из полученных
корреляций воспроизвели уже известные ассоци-
ации генов с когнитивными функциями, что сви-
детельствует о правомерности применения такого
подхода, как минимум, для независимого под-
тверждения уже имеющихся выводов о функциях
генов. Кроме того, были выявлены ранее неиз-
вестные связи, что демонстрирует возможность
использования подобного рода анализа для гене-
рации перспективных гипотез и их дальнейшего
более детального исследования. Quintana et al.
[77] с помощью NeuroSynth изучили корреляцию
пространственного распределения экспрессии
генов, отвечающих за синтез, секрецию и рецеп-
цию окситоцина, с данными фМРТ и продемон-
стрировали связь оцситоциновой сигнальной си-
стемы с антиципацией, удовлетворением потреб-
ностей и избеганием угрожающих стимулов.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СЕТИ МОЗГА
И ФАКТОРЫ РИСКА

ПСИХИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Важным источником информации о роли кон-
кретных генов в формировании сетевой архитек-
туры мозга являются нейровизуализационные ра-
боты на материале пациентов с генетическими
особенностями в рамках так называемых “сетевых
болезней” и генетически модифицированных мо-
дельных животных. Например, Liégeois et al. [57,
58] исследовали с помощью фМРТ пациентов с
нарушениями речи, связанными с мутацией гена
транскрипционного фактора FOXP2, и выявили из-
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менения их мозговой активности, по сравнению со
здоровыми родственниками, при произнесении
слов. В другой работе показано, что у пациентов,
страдающих рецидивирующим рассеянным склеро-
зом, гомозиготный аллель rs6795970A гена SCN10A
ассоциируется с нарушением функциональных
связей мозжечка с другими отделами мозга и бо-
лее тяжелым течением болезни [81]. Ген SCN10A
кодирует один из типов натриевых каналов
(Nav1.8), эктопически экспрессирующийся в клет-
ках Пуркинье мозжечка при рассеянном склерозе.
Еще в одном исследовании рассмотрено влияние
на сетевую организацию мозга гена, кодирующего
GPR88 (G protein-coupled receptor 88), ассоцииро-
ванного с психическими расстройствами. У мы-
шей-нокаутов по гену Gpr88 наблюдались значи-
тельные изменения коннектома и структуры
функциональных связей, сопровождавшиеся на-
рушениями поведения – гиперактивностью и де-
фицитом обучения [7].

Интерпретация данных о влиянии генетических
маркеров психических расстройств на активность
мозга у пациентов затруднена, поскольку сложно
отделить непосредственные эффекты генетическо-
го нарушения от вторичных патологических изме-
нений, связанных, например, с дегенерацией це-
ребральной ткани. Однако в некоторых случаях
исследования функциональных сетей позволя-
ют выявить влияние генетических факторов
риска когнитивных нарушений на работу мозга у
здоровых носителей неблагоприятных аллелей,
что, с одной стороны, позволяет приблизиться к
пониманию механизма патогенеза, а с другой –
может оказаться полезным для ранней диагно-
стики и разработки средств предупреждения за-
болевания. Так, в ряде работ показана связь несколь-
ких генетических маркеров риска развития болезни
Альцгеймера (варианты генов APOE, PICALM, CLU
и BIN1) с изменениями сетей покоя у здоровых
испытуемых (см. обзоры [21, 74]). К наиболее ти-
пичным изменениям можно отнести снижение
силы функциональных связей в средней и заты-
лочной областях DMN, включая заднюю пояс-
ную извилину и предклинье, и повышенную
связность передней части DMN, включая сред-
нюю височную и префронтальную кору [21].

Val66Met полиморфизм мозгового нейротрофи-
ческого фактора, ассоциированный с развитием
различных когнитивных отклонений, в частно-
сти, ускоренным развитием деменции у пожи-
лых людей, также отражается на характеристи-
ках функциональных связей в мозге здоровых
людей, что было показано с помощью фМРТ [99,
109] и магнитоэнцефалографии [80]. Kepa et al.

[51] выявили локусы однонуклеотидного поли-
морфизма (SNP, single nucleotide polymorphism),
связанные со сниженной экспрессией тран-
скрипционного фактора MYT1L, играющего
важную роль в нейрогенезе. У носителей более
редкого T-аллеля rs17338519 наблюдалось сниже-
ние объема правого гиппокампа и увеличение его
активности в задаче извлечения эпизодической
памяти, по сравнению с GG-гомозиготами.
В таблице 1 приведены дополнительные примеры
работ, демонстрирующих ассоциацию некоторых
риск-аллелей с мозговой активностью у здоровых
людей.

Эффекты генетического полиморфизма не
всегда воспроизводятся в разных популяциях.
Одной из причин могут быть ложно-положитель-
ные или ложно-отрицательные статистические
оценки результатов исследования [68]. Для повы-
шения надежности выводов иногда прибегают к
репликации исследования на независимой группе
испытуемых. Другая причина – влияние генети-
ческого фона или среды на эффект конкретного
гена [76]. Так, была выявлена связь полиморфизма
rs72993629 в регуляторной области кластера генов
S100A10/S100A11 с рискованным половым пове-
дением у афроамериканцев, причем знак связи
определялся наличием или отсутствием зависи-
мости испытуемого от каннабиса, тогда как у аме-
риканцев-европеоидов такой ассоциации обна-
ружено не было [75]. В той же группе, состоявшей
из 3350 человек, у женщин обеих рас, в отличие от
мужчин, аналогичным эффектом обладал поли-
морфизм гена CLTC rs12944716. При этом фМРТ-
исследование в независимой группе из 24-х афро-
американцев (с неизвестными параметрами нарко-
тической зависимости и сексуального поведения)
показало влияние rs72993629 на активность
структур мозга, связанных с половой функцией и
поведением, – левой парацентральной дольки и
правого бледного шара.

Другой пример зависимости эффекта гена от
фона – взаимодействие APOE и KIBRA (WWC1).
У KIBRA (rs17070145) TT-гомозигот наблюдается
зависимое от полиморфизма APOE уменьшение
(ε2 > ε3 > ε4) плотности функциональных связей
(functional connectivity density) дорзолатеральной
префронтальной коры, тогда как у носителей KIBRA
C-аллеля – увеличение (ε2 < ε3 < ε4) [106].

АНАЛИЗ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ

Генотип оказывает существенное влияние на
когнитивные способности [61, 69, 98]. Современ-
ные методы нейровизуализации достаточно чув-



64

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 51  № 1  2020

ЛИСАЧЕВ и др.
Т

аб
ли

ца
 1

.
А

сс
оц

иа
ци

и 
ге

не
ти

че
ск

их
 ф

ак
то

ро
в 

ри
ск

а 
бо

ле
зн

ей
 м

оз
га

 с
 х

ар
ак

те
ри

ст
ик

ам
и 

м
оз

го
во

й 
ак

ти
вн

ос
ти

 у
 з

до
ро

вы
х 

ис
пы

ту
ем

ы
х

Ге
не

ти
че

ск
ий

по
ли

м
ор

ф
из

м
К

од
ир

уе
м

ы
й 

бе
ло

к
Э

кс
пе

ри
м

ен
та

ль
на

я 
па

ра
ди

гм
а

B
O

L
D

 о
тв

ет
, п

ар
ам

ет
ры

 к
от

ор
ог

о 
ас

со
ци

ир
ов

ан
ы

 с
 

по
ли

м
ор

ф
из

м
ом

 (с
вя

зь
 =

 ф
ун

кц
ио

на
ль

на
я 

св
яз

ь)
С

сы
лк

и

AN
K

3 
rs

10
99

43
36

А
нк

ир
ин

 3
Ра

сп
оз

на
ва

ни
е 

эм
оц

ий
 п

о 
ли

цу
А

кт
ив

ац
ия

 с
ет

и 
ра

сп
оз

на
ва

ни
я 

эм
оц

ио
на

ль
но

го
 в

ы
ра

ж
е-

ни
я 

ли
ца

, с
вя

зь
 м

еж
ду

 з
ри

те
ль

но
й 

и 
ве

нт
ра

ль
но

й 
пр

е-
ф

ро
нт

ал
ьн

ой
 к

ор
ой

 [2
7]

AP
O

E
ε2

, ε
3,

 ε
4

А
по

ли
по

пр
от

еи
н 

E
С

ос
то

ян
ие

 п
ок

оя
С

вя
зи

 д
ор

зо
ла

те
ра

ль
но

й 
пр

еф
ро

нт
ал

ьн
ой

 к
ор

ы
 [1

06
]

B
D

N
F

Va
l6

6M
et

М
оз

го
во

й 
не

йр
от

ро
ф

ич
ес

ки
й

ф
ак

то
р

С
ос

то
ян

ие
 п

ок
оя

С
вя

зь
 м

еж
ду

 д
ор

зо
ла

те
ра

ль
но

й 
пр

еф
ро

нт
ал

ьн
ой

 и
 п

ер
ед

-
не

й 
ос

тр
ов

ко
во

й 
ко

ро
й

 [9
9]

С
вя

зь
 г

ип
по

ка
м

па
 с

 м
оз

ж
еч

ко
м

 [1
09

]
C

AC
N

A1
C

rs
10

06
73

7
С

уб
ъе

ди
ни

ца
 α

1С
 к

ал
ьц

ие
во

го
 

ка
на

ла
 L

-т
ип

а
Ра

сп
оз

на
ва

ни
е 

эм
оц

ий
 п

о 
ли

цу
А

кт
ив

ац
ия

 с
ет

и 
ра

сп
оз

на
ва

ни
я 

эм
оц

ио
на

ль
но

го
 в

ы
ра

ж
е-

ни
я 

ли
ца

, с
вя

зь
 м

еж
ду

 з
ри

те
ль

но
й 

и 
ве

нт
ра

ль
но

й 
пр

е-
ф

ро
нт

ал
ьн

ой
 к

ор
ой

 [2
7]

А
сс

оц
иа

ти
вн

ая
 э

пи
зо

ди
че

ск
ая

 п
ам

ят
ь

А
кт

ив
ац

ия
 г

ип
по

ка
м

па
, п

ер
ед

не
й 

по
яс

но
й 

ко
ры

 и
 д

ор
зо

-
ла

те
ра

ль
но

й 
пр

еф
ро

нт
ал

ьн
ой

 к
ор

ы
; с

вя
зь

 м
еж

ду
 л

ев
ы

м
 и

 
пр

ав
ы

м
 г

ип
по

ка
м

по
м

 [2
9,

 3
0]

Ф
ор

м
ир

ов
ан

ие
 и

 и
зв

ле
че

ни
е 

сл
ед

ов
эп

из
од

ич
ес

ко
й 

па
м

ят
и

А
кт

ив
ац

ия
 п

ра
во

го
 г

ип
по

ка
м

па
 [5

5]

M
AD

1L
1 

rs
11

76
45

90
Б

ел
ок

 к
он

тр
ол

ьн
ой

 т
оч

ки
 с

бо
рк

и 
м

ит
от

ич
ес

ко
го

 в
ер

ет
ен

а 
M

A
D

1L
1

П
от

ре
бн

ос
тн

о-
м

от
ив

ац
ио

нн
ая

 с
ф

ер
а 

(к
он

тр
ол

ь 
ре

ак
ци

й,
 с

вя
за

нн
ы

х 
с 

не
м

ед
-

ле
нн

ы
м

 п
ол

уч
ен

ие
м

 в
оз

на
гр

аж
де

ни
я)

А
кт

ив
ац

ия
 в

ен
тр

ал
ьн

ой
 о

бл
ас

ти
 п

ок
ры

ш
ки

, с
тр

иа
ту

м
а,

 
ло

бн
ой

 и
 т

ем
ен

но
й 

ко
ры

; с
вя

зь
 м

еж
ду

 п
ре

ф
ро

нт
ал

ьн
ы

м
и 

об
ла

ст
ям

и 
и 

ве
нт

ра
ль

ны
м

 с
тр

иа
ту

м
ом

 [9
3]

M
YT

1L
rs

17
33

85
19

Т
ра

нс
кр

ип
ци

он
ны

й 
ф

ак
то

р
M

Y
T

1L
И

зв
ле

че
ни

е 
сл

ед
ов

 э
пи

зо
ди

че
ск

ой
па

м
ят

и
А

кт
ив

ац
ия

 п
ра

во
го

 г
ип

по
ка

м
па

 [5
1]

N
C

AN
 

rs
10

64
39

5
Х

он
др

ои
ти

нс
ул

ьф
ат

 п
ро

те
ог

ли
ка

н 
не

йр
ок

ан
С

ло
ва

рн
ы

й 
за

па
с 

(п
ор

ож
де

ни
е 

сл
ов

тр
еб

уе
м

ой
 к

ат
ег

ор
ии

)
И

на
кт

ив
ац

ия
 б

ол
ьш

ог
о 

ле
во

го
 л

ат
ер

ал
ьн

ог
о 

ви
со

чн
ог

о 
кл

ас
те

ра
: о

т 
ср

ед
не

й 
ви

со
чн

ой
 и

зв
ил

ин
ы

 д
о 

ви
со

чн
ог

о 
по

лю
са

 [7
8]

SL
C

6A
4

L
/S

Т
ра

нс
по

рт
ер

 с
ер

от
он

ин
а

С
ло

ж
на

я 
зр

ит
ел

ьн
о-

м
от

ор
на

я 
ре

ак
ци

я 
(G

o/
N

o-
G

o)
А

кт
ив

ац
ия

 к
ли

на
, м

ед
иа

ль
но

й 
и 

ни
ж

не
й 

ло
бн

ы
х 

из
ви

ли
н

 [3
]

S1
00

A1
0 

rs
72

99
36

29
К

ал
ьц

ий
-с

вя
зы

ва
ю

щ
ий

 б
ел

ок
 

S1
00

A
10

С
ос

то
ян

ие
 п

ок
оя

А
м

пл
ит

уд
а 

ни
зк

оч
ас

то
тн

ы
х 

ф
лу

кт
уа

ци
й 

в 
ле

во
й 

па
ра

це
н-

тр
ал

ьн
ой

 д
ол

ьк
е 

и 
пр

ав
ом

 б
ле

дн
ом

 ш
ар

е
 [7

5]

S1
00

B
rs

11
54

23
11

К
ал

ьц
ий

-с
вя

зы
ва

ю
щ

ий
 б

ел
ок

 
S1

00
B

Ра
сп

оз
на

ва
ни

е 
сц

ен
, с

вя
за

нн
ы

х
с 

пр
ос

тр
ан

ст
ве

нн
ой

 н
ав

иг
ац

ие
й

А
кт

ив
ац

ия
 п

ра
во

й 
ре

тр
ос

пл
ен

ал
ьн

ой
 к

ор
ы

 [5
3]

S1
00

B
rs

37
88

26
6

А
кт

ив
ац

ия
 п

ра
во

й 
ре

тр
ос

пл
ен

ал
ьн

ой
 к

ор
ы

 и
 л

ев
ой

 п
ар

а-
ги

пп
ок

ам
па

ль
но

й 
на

ви
га

ци
он

но
й 

зо
ны

W
W

C
1/

K
IB

R
A

rs
17

07
01

45
W

W
- 

и 
C

2-
до

м
ен

 с
од

ер
ж

ащ
ий

 
бе

ло
к 

1
С

ос
то

ян
ие

 п
ок

оя
С

вя
зи

 д
ор

зо
ла

те
ра

ль
но

й 
пр

еф
ро

нт
ал

ьн
ой

 к
ор

ы
 [1

06
]

ZN
F8

04
A

rs
13

44
70

6
Ц

ин
к-

па
ль

це
вы

й 
бе

ло
к 

80
4A

За
да

ча
 н

а 
оп

ер
ат

ив
ну

ю
 п

ам
ят

ь 
(N

-b
ac

k)
С

вя
зи

 в
 п

ре
де

ла
х 

до
рз

ол
ат

ер
ал

ьн
ой

 п
ре

ф
ро

нт
ал

ьн
ой

 
ко

ры
, с

вя
зи

 д
ор

зо
ла

те
ра

ль
но

й 
пр

еф
ро

нт
ал

ьн
ой

 к
ор

ы
 с

 
ги

пп
ок

ам
по

м

 [3
1]

За
сп

оз
на

ва
ни

е 
эм

оц
ий

 п
о 

ли
цу

С
вя

зи
 м

ин
да

ли
ны



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 51  № 1  2020

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФМРТ ИССЛЕДОВАНИЙ 65

ствительны, чтобы выявить не только потенци-
ально патологические изменения в мозге, но и
различия в нейросетевой архитектуре, связанные
с успешностью решения когнитивных задач здо-
ровыми людьми [28, 52, 60, 91]. Один из подходов
к поиску причин индивидуальных различий за-
ключается в изучении эффектов генетического
полиморфизма. Разумеется, в отсутствие деталь-
ного генотипирования испытуемых и с учетом не-
полноты имеющейся информации об эффектах
генетического полиморфизма, невозможно про-
вести четкую грань между этими работами и упо-
мянутыми выше исследованиями риск-аллелей у
здоровых волонтеров.

Berry et al. [14] обнаружили, что люди с генети-
ческим полиморфизмом, ограничивающим ак-
тивность транспортера холина (Ile89Val вариант
гена SLC5A7, rs1013940), более уязвимы для отвле-
кающих воздействий. Оказалось, что этот эффект
связан с отсутствием активации правой префрон-
тальной коры в условиях, требующих повышен-
ного внимания [13]. Кроме того, указанный поли-
морфизм отражался в активности орбитофрон-
тальной коры и парагиппокампальной извилины
при решении задач, связанных с поддержанием
концентрации внимания.

Sadaghiani et al. [84] исследовали полиморфизм
rs1044396 гена CHRNA4, кодирующего субъедини-
цу никотинового рецептора, на нейронную актив-
ность в цингуло-оперкулярной сети, вовлеченной
в базовые процессы когнитивного контроля,
включая поддержание бдительности. Все области
сети показали более высокую активность у гетеро-
зигот по сравнению с обоими типами гомозигот во
время когнитивной нагрузки. Кроме того, гетеро-
зиготы более точно выполняли поведенческие за-
дачи, которые в первую очередь зависели от по-
стоянной концентрации.

Berto et al. [15], используя интракраниальную
ЭЭГ, идентифицировали 163 гена, дифференци-
ально экспрессирующихся в областях мозга, ак-
тивность которых коррелировала с успешностью
запоминания слов у пациентов, страдающих не-
наследственной эпилепсией. Представленный
авторами список частично перекрывается с гена-
ми, экспрессия которых коррелирует с деятель-
ностью сетей покоя [79, 100].

Pergola et al. [73] идентифицировали в гене глу-
таматного рецептора GluN2B пять локусов SNP,
комбинация которых позволяла надежно пред-
сказывать уровень экспрессии гена в префрон-
тальной коре в посмертных образцах, и показали
связь предсказанной таким образом экспрессии
GluN2B с активностью префронтальной коры и

функционированием рабочей памяти у здоровых
испытуемых. В другой работе было показано, что
на основе анализа 13-ти SNPs в наборе генов, ко-
экспрессирующихся с геном дофаминового рецеп-
тора D1 (DRD1), можно предсказать эффективность
рабочей памяти и соответствующую активность
префронтальной коры у здоровых индивидов [34].
Авторы идентифицировали локусы полиморфизма
DRD1, ассоциированные с уровнем его экспрессии.
Интересно, что ассоциированный с экспрессией
полиморфизм одного DRD1 недостаточно на-
дежно коррелировал с исследованными пара-
метрами, несмотря на известное значительное
влияние этого рецептора на рабочую память и
активность префронтальной коры. Это еще раз
демонстрирует более высокую информатив-
ность изучения ассоциаций фенотипа с боль-
шим набором генетических маркеров, о чем уже
упоминалось выше и что было показано многи-
ми авторами [10, 43, 47, 73, 95].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Визуализационная генетика – относитель-

но новая и быстро развивающаяся область, в
рамках которой исследуются генетические фак-
торы, формирующие фенотип мозга. Влияние
генома на структурно-функциональную органи-
зацию мозга представляет существенный инте-
рес для решения широкого круга вопросов ней-
ронауки, включая поиск генетических факторов
риска нейропсихических заболеваний, посколь-
ку многие психические заболевания связаны с
нарушением сетевой архитектуры мозга.

2. У лабораторных животных и у людей проде-
монстрировано сходство транскриптомов обла-
стей мозга, структурно связанных между собой.
Этот феномен может быть следствием простран-
ственных автокорреляций, или “синхронизации”
генетической экспрессии церебральных структур,
работающих сопряженно, или гистологического
сходства (р.п.) регионов, принадлежащих к одной
сети, но может отражать и специфичные законо-
мерности.

3. Функциональные связи внутри сетей покоя
человеческого мозга и между ними достаточно ин-
дивидуальны и стабильны. Получены убедитель-
ные данные в пользу наследуемости характеристик
связей внутри сети пассивного режима работы
мозга (DMN) и других глобальных церебральных
сетей.

4. Могут быть выделены конкретные гены,
наиболее сильно связанные с характеристиками
внутри- и межсетевых функциональных связей.
Эти гены преимущественно кодируют белки, во-
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влеченные в синаптическую функцию, включая
синтез нейромедиаторов, и работу ионных кана-
лов. Полиморфизм этих генов часто ассоцииру-
ется с риском психических и неврологических
расстройств.

5. Генетические вариации, ассоциированные с
повышенным риском развития болезни Альцгей-
мера и других деменций, рассеянного склероза,
шизофрении, расстройств поведения и влечений,
речевых нарушений, отражаются также в измене-
нии церебральных ответов испытуемых в фМРТ-
пробах, модификации функциональных связей,
включая нарушение архитектуры глобальных се-
тей, в особенности, сети пассивного режима ра-
боты мозга (DMN).

6. Генотипические детерминанты функциони-
рования нейромедиаторных систем (холин-, глу-
тамат-, серотонин- и дофаминэргической) про-
являются в аномалиях функционирования мозга
при выполнении когнитивных задач и могут быть
предикторами уровня памяти и внимания у здо-
ровых людей.
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Genetic Aspects in fMRI Research of the Brain
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Functional magnetic resonance imaging (fMRI) provides a unique opportunity for non-invasive dynamic as-
sessment of the activity of brain structures with high spatial resolution. Integration of neuroimaging data and
genetic information allows a deeper understanding of the principles of the brain activity. The review presents
recent work devoted to the study of the genetic basis of the organization of the brain and the mechanisms of
neuropsychiatric diseases using fMRI. In particular, associations of a transcriptome with a structural connec-
tome in animals and humans are considered. It is shown that the global network architecture is essentially in-
heritable. The influence of genes determining neurophysiological processes at the cellular and subcellular
levels on the parameters of global brain activity, including the structure of resting state networks, has been
characterized.

Keywords: fMRI, gene expression, genetic polymorphism, genetic risk factors for brain disorders, cognitive
abilities
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