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В молекулярно-генетических исследованиях показано, что генетические полиморфизмы (разные
варианты одного и того же гена) определяют индивидуальные различия по целому ряду
признаков, связанных с патологией, и одновременно – индивидуальные различия по
психологическим признакам, варьирующим в пределах нормы. Обзор посвящен исследованиям
вариативности психологических признаков, связанной с полиморфизмом гена МАОА, который
кодирует фермент моноаминооксидазу, разрушающий моноамины и поддерживающий
относительно постоянный уровень моноаминов в тканях. Анализируются исследования, в
которых 1) генетическая вариативность рассматривается как одна из причин вариативности
отдельных психологических признаков (асоциального поведения, тревожности,
депрессивности, диспозиционных черт личности); 2) используется модель генотип-средового
взаимодействия (оценивается влияние генетических предпосылок на психологические признаки
в зависимости от ситуации развития); 3) рассматривается взаимодействие полиморфизмов гена
МАОА с полиморфизмами ряда других генов и их совместное влияние на вариативность
психологических признаков.
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Молекулярно-биологические исследования открывают новые перспективы для изучения
наследственной обусловленности психических функций. Для психологии особо интересными
представляются возможности перехода от анализа влияния генотипа на межиндивидуальную
вариативность психологического признака (т.е. от того, что можно оценить с помощью метода
родственных сравнений и что до недавних пор являлось основным способом получения данных в
психогенетике) к анализу влияния генотипа на абсолютное значение признака.



Связь генетических полиморфизмов с различиями в поведении позволяет сделать достаточно
определенные выводы о механизмах формирования психологического признака, однако установить
эту связь не так просто. Во-первых, из-за опосредованных и нелинейных эффектов, обусловленных
многочисленными промежуточными звеньями в цепи ген-признак, связь генетических
полиморфизмов и вариативности психологических признаков может маскироваться. Во-вторых, связь
генетических полиморфизмов и вариативности психологических признаков может меняться как
функция ряда условий (таких, как место признака в структуре психологических характеристик,
уровень обобщенности признака и т.д.). В-третьих, влияние генотипа на индивидуальные различия в
психологических признаках имеет характер предрасположенности и проявляется по-разному в
зависимости от средовых условий.



В данном тексте приводятся примеры исследований, в которых устанавливается связь между
генетической вариативностью на примере полиморфизмов гена моноаминооксидазы А (МАОА) и
вариативностью ряда поведенческих характеристик.
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Полиморфизм гена моноаминооксидазы А
(МАОА)
Ген МАОА расположен на X-хромосоме и кодирует фермент, разрушающий моноамины, в частности,
инактивирует нейротрансмиттеры – серотонин, мелатонин, норэпинефрин и дофамин. В 1993 г. при
обследовании нескольких поколений одной голландской семьи была обнаружена мутация гена,
которая приводила к снижению интенсивности разрушения моноаминов и сопровождалась
психологическими и поведенческими нарушениями – некоторой умственной отсталостью,
импульсивными агрессивными реакциями в ответ на фрустрацию и страх, склонностью к насилию
[Brunner et al., 1993].



Через несколько лет был открыт полиморфизм гена МАОА, возникающий из-за тандемных повторов
30 пар нуклеотидов в промоторе гена. Количество повторов – 2, 3, 3,5, 4 и 5 определяют 5 аллелей
(вариантов) гена, которые различаются по интенсивности экспрессии и транскрипции. Наличие
высокоактивных аллелей связано с 3,5 и 4 повторами, а наличие низкоактивных – с 3 и, вероятно, 5
повторами [Sabol et al., 1998; Denney et al., 1999].



При анализе связей полиморфизма МАОА с активностью мозговых структур было предположено, что
полиморфизмы МАОА определяют некоторые структурные и функциональные аспекты мозговой
деятельности, которые в свою очередь определяют «социоаффективную» схему переработки
информации, лежащую в основе агрессивности [Buckholtz, Meyer-Lindenberg, 2008].



Одновременно с анализом роли полиморфизма МАОА в вариативности агрессивности исследуется
вклад низко- и высокоактивных аллелей МАОА в вариативность депрессивности и депрессивных
расстройств [Doornbos et al., 2009; Beach 2010].

Полиморфизм МАОА и асоциальное поведение
При обобщении результатов более 100 психогенетических исследований асоциального поведения и
агрессивности показано, что около 50% вариативности показателей агрессивности определяются
генотипом, 15–20% – общей средой, а оставшаяся часть вариативности – индивидуальной средой
[Rhee, Waldman, 2002; Moffitt, 2005].



При сопоставлении полиморфизма МАОА и разных показателей агрессивности показана связь
низкоактивного аллеля со склонностью к асоциальному поведению, проявляющемуся в самых разных
формах – в поведенческих проблемах, делинквентном поведении, склонности к дракам, ношении и
применении оружия, принадлежности к бандам (см., например, [Beaver et al., 2011; Guo, 2008; Vaughn
et al., 2009a, 2009b; Ferguson, 2010]).



Показано также, что носители низкоактивного аллеля МАОА имеют более выраженные асоциальные
черты, чем носители высокоактивного аллеля [Williams et al., 2009].

Полиморфизм гена МАОА и вариативность
показателей личностной сферы
При сопоставлении полиморфизмов МАОА с психологическими чертами (нормой) показано, что
низкоактивный аллель связан с более высокой агрессивностью и импульсивностью (см., например,
[Nilsson et al., 2006; Ferguson et al., 2009]), чего можно было ожидать на основании результатов
исследования асоциального поведения.



Ожидаемыми, благодаря исследованиям эмоциональных расстройств, являются и связи
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полиморфизма МАОА с эмоциональной стабильностью–нестабильностью, или невротизмом:
испытуемые с низкоактивным аллелем более тревожны, подвержены чувству вины, склонны
переоценивать грозящие им опасности [Eley et al., 2003; Егорова и др., в печати].

Из других свойств Большой пятерки (кроме невротизма) сообщается о связи высокоактивного аллеля
МАОА с открытостью новому опыту [Samochowiec et al., 2004]. Есть и противоречия в результатах
[Van Gestel, Van Broeckhoven, 2003].

Предполагается, что и другие диспозиционные черты личности могут быть связаны с полиморфизмом
МАОА, но генетическое влияние может быть небольшим и не определяться при исследовании
влияния одного гена. Слабый эффект единичного гена может приводить и к противоречиям в
результатах исследований. В связи с этим была предпринята попытка рассмотреть одновременное
влияние на черты личности полиморфизмов трех генов, связанных с метаболизмом катехоламинов, –
МАОА, катехол-О-метилтрансферазы и тирозин гидроксилазы. В исследовании различные сочетания
функциональных полиморфизмов трех генов рассматривались как различающиеся по уровню синтеза
катехоламинов. Систематическое изменение уровня синтеза катехоламинов оказалось связано с
систематическим изменением баллов по невротизму и с противоположным знаком – баллов по
экстраверсии и сознательности. При этом статистически значимые изменения были обнаружены
только для экстраверсии [Tochigi, 2006].

При исследовании связей полиморфизма МАОА с темпераментом, как правило, используются модель
темперамента Клонингера и им же предложенные методы диагностики (Тemperament and Character
Inventory, TCI, и Tridimensional Personality Questionary, TPQ). Предпочтение данной модели
обусловлено тем, что на ней продемонстрированы варианты сочетания черт темперамента,
соответствующие психическим расстройствам, и предложены внятные гипотезы о роли
нейротрансмиттеров в вариативности черт темперамента в норме и патологии.

В молекулярно-генетических исследованиях показано, что высокоактивный аллель МАОА связан с
более высокими показателями по таким характеристикам темперамента, как поиск новизны,
избегание вреда, зависимость от награды [Shiraishi et al., 2006; Yu et al., 2005; Buckholtz et al., 2008],
настойчивость [Tsuchimine, 2008; Алфимова и др., 2009], сотрудничество [Алфимова и др., 2009]. Эти
результаты не всегда воспроизводятся: в ряде работ связи полиморфизма МАОА и черт темперамента
получены не были [Kim et al., 2006; Hakamata et al., 2005].

Индивидуальные особенности контроля, волевой регуляции и саморегуляции, определяющие так же,
как и темперамент, динамические особенности деятельности, с полиморфизмом МАОА
сопоставлялись значительно реже, чем диспозиционные свойства личности [Beaver et al., 2010]. В
одном из исследований, рассматривающем широкий набор регуляторных характеристик в связи с
полиморфизмом МАОА, обнаружены значимые различия по ряду показателей регуляции – уровню
волевого контроля, общему уровню саморегуляции, планированию, программированию, копингу, по
шкале социального отвлечения, контролю за действием при неудаче [Егорова и др., в печати].

Эмоциональная регуляция, анализируемая в генетических работах, включает как непроизвольные и
бессознательные, так и произвольные компоненты и реализуется в разных стратегиях, которые могут
иметь как адаптивное, так и дезадаптивное значение. Именно стратегии регуляции (внимание к
эмоциональным стимулам, переоценка и подавление) рассматриваются как перспективные для
молекулярно-генетического анализа [Canli et al., 2009]. Среди генов-кандидатов, кроме МАОА,
называются транспортер серотонина (5-HTTLPR) и ген катехол-О-метилтрансферазы (COMT),
разрушающий дофамин, эпинефрин и норэпинефрин.

Генотип-средовое взаимодействие
На теоретическом уровне уже давно высказывалось предположение о связи вариативности
психологических признаков с генотип-средовым взаимодействием (с генетической
предрасположенностью, проявляющейся в зависимости от ситуации развития). О возможном влиянии
генотип-средового взаимодействия говорили, например, при интерпретации результатов исследования
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усыновления. Дети, которые в раннем возрасте попадают в неблагоприятные условия и отстают в
когнитивном развитии от популяционной нормы, после усыновления, как правило, довольно быстро
компенсируют отставание. Есть, тем не менее, усыновленные дети, которые на протяжении всего
школьного возраста значительно отстают от сверстников. В качестве одной из возможных причин,
обсуждавшихся при интерпретации этого явления, рассматривалась большая чувствительность (на
генетическом уровне) к ранней депривации [Rutter, 2006].

Экспериментальные исследования генотип-средового взаимодействия, проводящиеся методами
психогенетики (с помощью сравнения родственников), используют две методические схемы –
исследование усыновленных детей и метод контрольного близнеца.

Схема исследования усыновленных детей позволяет надежно разделить влияние генетических и
средовых причин на вариативность интересующего исследователей признака: с биологическими
родителями дети имеют только общие гены, а с родителями-усыновителями – только общую среду.
При исследовании генотип-средового взаимодействия каждая из трех экспериментальных групп
(дети, биологические родители и родители-усыновители) делится на две группы в зависимости от
наличия или отсутствия признака (например, были или нет зафиксированные эпизоды асоциального
поведения). Если у ребенка признак проявляется только тогда, когда он есть и у биологических, и у
приемных родителей, делается вывод о генотип-средовом взаимодействии. При проведении
исследований по такой схеме было показано, что совпадение биологического и средового риска, т.е.
генотип-средовое взаимодействие, является значимым фактором индивидуальных различий по
невротизму, агрессивности, асоциальному поведению, ряду эмоциональных расстройств (см.,
например, [Cadoret et al., 1995; Carter et al., 2002]).

При использовании метода контрольного близнеца сравнивается конкордантность (совпадение по
изучаемому признаку) партнеров по монозиготной (МЗ) и дизиготной (ДЗ) близнецовой паре.
Степень сходства по признаку партнеров по близнецовой паре в зависимости от зиготности (МЗ или
ДЗ) позволяет говорить о генетической предрасположенности, а в тех случаях, когда генетическая
предрасположенность повышает чувствительность к соответствующим средовым условиям, можно
сделать вывод о генотип-средовом взаимодействии. Иначе говоря, разные генотипы (что определяется
по конкордантности близнецов) по-разному реагируют на одни и те же средовые ситуации. Например,
в одном из исследований, проведенных методом контрольного близнеца, было показано, что
конкордантность МЗ близнецов по депрессивным расстройствам выше, чем конкордантность ДЗ
близнецов (т.е. имеется генетическая предрасположенность к заболеванию). При этом для здоровых
МЗ близнецов, чьи партнеры по паре страдают депрессивными расстройствами, травмирующие
жизненные события представляют больший риск, чем для ДЗ близнецов, имеющих больного
соблизнеца, и для людей, не имеющих в семье случаев заболевания [Kendler et al., 2002].

Таким образом, в исследованиях, проведенных с помощью родственных сравнений, было показано,
что генотип-средовое взаимодействие необходимо рассматривать как один из факторов
индивидуальных различий. Однако вариативность генотипа в исследованиях такого рода не
измеряется, о ней судят по косвенным признакам (по степени генетического сходства родственников).
В молекулярно-генетических исследованиях вариативность генотипа оценивается непосредственно,
по полиморфизмам генов, что позволяет не только сделать вывод о генотип-средовом (аллель-
средовом) взаимодействии, но и понять некоторые причины, лежащие в его основе.

Первое молекулярно-генетическое исследование, анализирующее роль генотип-средового
взаимодействия в формировании психологического признака, было проведено Каспи и его коллегами.
Они продемонстрировали опосредующую роль условий развития для связи полиморфизма МАОА и
асоциального поведения [Caspi et al., 2002]. Выборку испытуемых составили мужчины, участники
Новозеландского лонгитюдного исследования (Dunedin Longitudinal Study), продолжавшегося 26 лет.
На протяжении этого времени было проведено 10 экспериментальных серий, в которых оценивался
психологический статус испытуемых, и была собрана подробная информация об условиях их жизни.
К моменту проведения молекулярно-генетического анализа было также известно, что 25%
испытуемых совершили зафиксированные криминальные действия, часть из которых была связана с
насилием. Таким образом, в распоряжении исследователей оказались данные об активности гена
МАОА, семейных условиях развития и совершенных испытуемыми актах насилия.
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На основании данных об условиях развития в дошкольном и младшем школьном возрасте (3–11 лет)
были выделены три группы испытуемых – те, у которых были 1) благоприятные условия развития,
2) до некоторой степени неблагоприятные и 3) тяжелые.

Прежде всего, в каждой из трех групп была подсчитана вероятность встречаемости испытуемых с
высокоактивными и низкоактивными аллелями гена МАОА. Поскольку во всех группах вероятности
не различались, был сделан вывод об отсутствии генотип-средовой ковариации между условиями
жизни и активностью гена МАОА (в противном случае можно было бы предположить, что матери,
являющиеся носителями определенного аллеля, ответственны за создание благоприятных или,
наоборот, неблагоприятных условий развития для своих сыновей – носителей того же аллеля).

На следующем этапе анализа была сопоставлена вероятность криминального поведения, связанного с
насилием, и семейные условия развития. При благоприятных условиях развития вероятность
криминального поведения, связанного с насилием, оказалась низкой и не различалась у носителей
высокоактивных и низкоактивных аллелей гена МАОА. При ухудшении условий развития
вероятность совершения насильственных действий повышалась, причем значительно больше у
носителей низкоактивных аллелей. При тяжелых условиях развития вероятность совершения
преступлений, связанных с насилием, оказалась значимо выше у носителей низкоактивных аллелей.

Таким образом, Каспи и его коллеги показали, что средовые условия опосредуют связь между
генетической вариативностью и индивидуальными различиями в поведении.

В течение 10 лет после опубликования работы Каспи и коллег генотип-средовое взаимодействие
исследовалось для разных вариантов травмирующих ситуаций, для разных показателей асоциального
поведения и на выборках, различающихся по возрасту, полу и этнической принадлежности. В
большинстве исследований выводы, сделанные в первой работе, подтверждаются [Foley et al., 2004;
Nilsson, 2006; Ducci, 2007; Reif, 2007; Weder, 2009]. Так, при обследовании мальчиков школьного
возраста (8–12 лет) было показано, что сочетание низкоактивного аллеля МАОА и неблагоприятных
условий развития повышает риск поведенческих проблем [Foley et al., 2004].

Вместе с тем есть и исследования, в которых результаты Каспии и коллег не были воспроизведены
[Huang, 2004; Kim-Cohen, 2006; Sjoberg, 2007].

В какой-то степени противоречия могут быть следствием различий в методах исследования,
например, данные об условиях развития в одних исследованиях собирали по самоотчету
респондентов, в других – использовали документированные свидетельства жестокого обращения с
детьми (судебные решения). Свой вклад в противоречивость результатов может вносить
нерепрезентативность и небольшой размер выборок испытуемых, переживших травмирующие
события, что не позволяет оценить генотип-средовое взаимодействие.

Но методический шум и нарушения в формировании выборок – не единственные причины
расхождений. Результаты о средовом опосредовании связи полиморфизма гена МАОА и асоциального
поведения часто не воспроизводятся на выборках женщин и на выборках, включающих разные
этнические и расовые группы (см., например, [Young, 2006; Sjoberg, 2007; Widom, Brzustowicz, 2006]).

При анализе различий, получаемых в выборках женщин и мужчин, было предположено, что
гендерная специфичность результатов может быть следствием влияния половых гормонов (прежде
всего, тестостерона), способствующих реализации генетической предрасположенности к
асоциальному поведению в выборках мужчин с низкоактивным аллелем гена МАОА.

При обсуждении расовых различий, полученных при анализе генотип-средового соотношения (в ряде
работ полученные на белых результаты не воспроизводятся на выборках испытуемых другой расовой
принадлежности), предполагается вмешательство дополнительных средовых стрессоров, которые
снижают защитный эффект взаимодействия полиморфизма МАОА и семейных условий развития
[Widom, Brzustowicz, 2006].

В целом при мета-анализе результатов разных исследований, в которых сопоставлялись полиморфизм
МАОА, средовые условия и вариативность поведения, связанного с агрессивностью и асоциальным
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поведением, есть основания считать, что семейные условия развития опосредуют связи МАОА и
асоциального поведения, но величина эффекта генотип-средового взаимодействия оценивается как
невысокая – не превышающая 0,2 [Taylor, Kim-Cohen, 2007].

Исследования генотип-средового взаимодействия, включающие анализ полиморфизма МАОА, не
сводятся к исследованиям асоциального поведения.

Значимая роль моноаминооксидазы в инактивации нейротрансмиттеров определяет связь
полиморфизма МАОА с психиатрической симптоматикой, в частности с депрессивными
расстройствами [Keltikangas-Jarvinen et al., 2007]. В то же время есть многочисленные свидетельства
того, что отсутствие внимания и заботы со стороны родителей, насилие и жестокость в семье связаны
с риском депрессивных заболеваний как в детском возрасте, так и позднее, во взрослом возрасте (см.,
например, [Allen, 2008; Horwitz, et al., 2001; Kendler et al., 2000; Sartor et al., 2008; Comijs et al.,2007]).

При объединении этих направлений анализа, то есть в исследованиях, рассматривающих
полиморфизм МАОА, выраженность депрессивной симптоматики и неблагоприятные условия
развития, результаты варьируют в зависимости от пола, расовой принадлежности и специфики
симптоматики [Beach et al., 2010; Cicchetti, 2007; Nikulina, 2011]. Расхождение результатов
рассматривается не как противоречие, а как свидетельство того, что и низкоактивный, и
высокоактивный аллели МАОА могут выполнять буферную функцию – нивелировать влияние
неблагоприятных условий развития и препятствовать возникновению депрессивной симптоматики.
Иначе говоря, при обсуждении результатов исследования депрессивных расстройств в качестве
протектора (агента, выполняющего защитную функцию) называется не среда развития, а
полиморфизм МАОА.

Заключение
Подводя итог краткому обзору исследований вариативности психологических признаков в
зависимости от полиморфизма МАОА, отметим то, что, на наш взгляд, является определяющим для
этого направления молекулярно-генетического исследования.



Основной акцент в исследованиях делается на анализе взаимодействия – во-первых, генотип-
средового (аллель-средового) и, во-вторых, совместного влияния на признак нескольких генов.



При исследовании взаимодействия результаты разных работ обнаруживают некоторые общие
тенденции, но при проведении дифференциального анализа (т.е. молекулярно-генетического анализа
на группах, различающихся по возрасту, полу, этнической принадлежности) возникают противоречия,
о причинах которых нет общепринятых представлений.



Молекулярно-генетические исследования, связанные с анализом вариативности психологических
характеристик, предоставляют в распоряжение дифференциальной психологии еще один уровень
анализа. Ассимиляция этого уровня требует аналогичного представления о взаимосвязях
психологических черт.
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