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Аннотация. В современном высокотехнологичном обществе пространственные способности являются пре­
диктором успешности в жизни и профессиональной деятельности, особенно в STEM дисциплинах (от англ. 
Science, Technology, Engineering, and Mathematics). Согласно нейробиологическим гипотезам, существование 
индивидуальных различий в когнитивных способностях может быть обусловлено особенностями функцио­
нирования генов, участвующих в регуляции нейрогенеза и синаптической пластичности. С другой стороны, 
полногеномный анализ ассоциаций идентифицировал rs17070145 в гене KIBRA, ассоциированный с индивиду­
альными различиями в эпизодической памяти. Учитывая важную роль генетической и средовой компоненты 
в манифестации когнитивных функций, целью настоящего исследования являлись оценка основного эффекта 
полиморфных вариантов генов NGF (rs6330), NRXN1 (rs1045881, rs4971648), KIBRA (rs17070145), NRG1 (rs6994992), 
BDNF (rs6265), GRIN2B (rs3764030), APOE (rs7412, rs429358), SNAP25 (rs363050) и оценка ген-средовых взаимодей­
ствий в формировании индивидуальных особенностей пространственного мышления у индивидов без ког­
нитивных нарушений 18–25 лет (N = 1011, 80 % женщин). Измерение уровня пространственных способностей 
осуществлялось с помощью батареи тестовых заданий на вращение 3D фигур (shape rotation). Множественный 
линейный регрессионный анализ, проведенный в общей выборке с включением половой, этнической принад­
лежности и наличия «рискового» аллеля АРОЕ ε4 в качестве ковариат, продемонстрировал ассоциацию аллеля 
rs17070145*Т в гене KIBRA с более высоким уровнем пространственного мышления (β = 1.32; pFDR = 0.037) по 
сравнению с носителями генотипа rs17070145*СС. Анализ ген-средовых взаимодействий выявил, что табако­
курение (β = 3.74; р = 0.010) и место воспитания в детстве (β = –6.94; p = 0.0002) модулируют ассоциацию по­
лиморфных вариантов в гене KIBRA (rs17070145) и гене АРОЕ (rs7412, rs429358) с индивидуальными различия­
ми в пространственных способностях соответственно. Полученные результаты подтверждают связь аллеля 
rs17070145*Т в гене KIBRA с улучшением когнитивных функций и впервые свидетельствуют об ассоциации дан­
ного генетического варианта с особенностями пространственного мышления. «Протективный» эффект аллеля 
APOE ε2 на улучшение когнитивного функционирования наблюдается только при сочетании определенных 
особенностей воспитания в детстве.
Ключевые слова: KIBRA; APOE; когнитивные способности; мысленное вращение предметов; линейная регрес­
сия; ген-средовые взаимодействия.
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The role of the KIBRA and APOE genes  
in developing spatial abilities in humans

Abstract. In the contemporary high-tech society, spatial abilities predict individual life and professional success, es­
pecially in the STEM (Science, Technology, Engineering, and Mathematics) disciplines. According to neurobiological 
hypotheses, individual differences in cognitive abilities may be attributed to the functioning of genes involved in the 
regulation of neurogenesis and synaptic plasticity. In addition, genome-wide association studies identified rs17070145 
located in the KIBRA gene, which was associated with individual differences in episodic memory. Considering a sig­
nificant role of genetic and environmental components in cognitive functioning, the present study aimed to estimate 
the main effect of NGF (rs6330), NRXN1 (rs1045881, rs4971648), KIBRA (rs17070145), NRG1 (rs6994992), BDNF (rs6265), 
GRIN2B (rs3764030), APOE (rs7412, rs429358), and SNAP25 (rs363050) gene polymorphisms and to assess the effect of 
gene-environment interactions on individual differences in spatial ability in individuals without cognitive decline aged 
18–25 years (N = 1011, 80 % women). Spatial abilities were measured using a battery of cognitive tests including the 
assessment of “3D shape rotation” (mental rotation). Multiple regression analysis, which was carried out in the total 
sample controlling for sex, ethnicity and the presence of the “risk” APOE ε4 allele, demonstrated the association of the 
rs17070145 Т-allele in the KIBRA gene with enhanced spatial ability (β = 1.32; pFDR = 0.037) compared to carriers of 
the rs17070145 CC-genotype. The analysis of gene-environment interactions revealed that nicotine smoking (β = 3.74; 
p = 0.010) and urban/rural residency in childhood (β = –6.94; p = 0.0002) modulated the association of KIBRA rs17070145 
and АРОЕ (rs7412, rs429358) gene variants with individual differences in mental rotation, respectively. The data obtained 
confirm the effect of the KIBRA rs17070145 Т-allele on improved cognitive functioning and for the first time evidence the 
association of the mentioned genetic variant with spatial abilities in humans. A “protective” effect of the APOE ε2 allele 
on enhanced cognitive functioning is observed only under certain conditions related to childhood rearing.
Key words: KIBRA; APOE; cognitive abilities; mental rotation; linear regression; gene-environment interactions.
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Введение
Изучение продуктивности когнитивных функций как со-
ставной части индивидуального личностного потенциала 
приобретает сегодня все большую актуальность в связи с 
тем, что уровень когнитивного функционирования лежит 
в основе жизненного успеха и самореализации каждого 
человека. В частности, в современном высокотехноло-
гичном обществе пространственные способности (т. е. 
способности к пространственному мышлению) являются 
предиктором успешности в жизни и профессиональной 
деятельности, особенно в STEM (от англ. Science, Tech-
nology, Engineering, and Mathematics) дисциплинах (Nagy-
Kondor, 2017). Существующие к настоящему времени 
гипотезы индивидуального развития пространственного 
мышления предполагают значительную роль генетиче-
ских, эпигенетических и средовых факторов (Mustafin et 
al., 2020; Тахирова и др., 2021). По данным близнецовых 
исследований, вклад генетического компонента в вариа
ции этого признака составляет 64–84 %, меняясь в зави
симости от исследуемого типа пространственных способ-
ностей (Malanchini et al., 2020).

Согласно нейробиологическим гипотезам, существо-
вание индивидуальных различий в когнитивных способ-
ностях может быть обусловлено особенностями функцио-
нирования генов, участвующих в регуляции нейрогенеза и 
синаптической пластичности в таких регионах мозга, как 
префронтальная кора и гиппокамп (Mustafin et al., 2020). 
Последний процесс представляет собой формирование но-
вых нейрональных связей в ответ на приобретение нового 
опыта. Важная роль в регуляции этого процесса принадле-
жит нейротрофическим факторам (BDNF, NGF), нейрек-
синам (NRXN1), нейрегулину (NRG1), синаптосомально-
ассоциированному белку (SNAP25), глутаматергическому 
рецептору (GRIN2B) (Еникеева и др., 2017; Mustafin et al., 
2020). Одним из наиболее значимых и повторяющихся 
результатов в области изучения когнитивного функциони-
рования является связь аллельного варианта гена АРОЕ ε4 

с риском развития болезни Альцгеймера и повышенным 
темпом снижения когнитивных способностей (Porter et al., 
2018; Li Х. et al., 2019). Ранее предпринимались попытки 
оценить эффект различных вариантов генов, участвующих 
в регуляции нейрогенеза (APOE, TOMM40, BDNF, SORL1, 
CLSTN2), на скорость изменения когнитивных функций у 
индивидов старше 65–70 лет без когнитивного дефицита 
(Laukka et al., 2020). Учитывая, что около 60 % вариаций 
в когнитивных изменениях в онтогенезе коррелируют 
между различными когнитивными особенностями (эпизо-
дической и семантической памятью, скоростью обработки 
информации, невербальным интеллектом, пространствен-
ным мышлением и др.) (Tucker-Drob et al., 2019), можно 
предположить, что аллельные варианты генов, белковые 
продукты которых связаны с регуляцией нейрогенеза, 
могут быть тоже ассоциированы с пространственными 
способностями.

Наряду с генно-кандидатным подходом существенный 
вклад в изучение генов комплексных признаков вносит 
другой методологический подход – полногеномный ана-
лиз ассоциаций (GWAS), позволивший выявить генети-
ческие варианты, участвующие в регуляции когнитивного 
функционирования. Одним из таких локусов является 
rs17070145, локализованный в интроне  9 гена  KIBRA 
(KIdney and BRAin expressed protein), который был изна-
чально идентифицирован в ходе GWAS эпизодической 
памяти в когортах из Швеции и Америки (Papassotiropou
los et al., 2006). Последующие работы подтвердили ассо-
циацию минорного аллеля Т с улучшением эпизодической 
памяти (Porter et al., 2018) и пространственного обучения 
(Schuck et al., 2013). Недавний метаанализ, включавший 
20 выборок по типу «случай-контроль», подтвердил ассо-
циацию аллеля rs17070145*C с увеличением риска разви-
тия болезни Альцгеймера и когнитивного дефицита среди 
индивидов зрелого возраста (Ling et al., 2018). Известно, 
что ген KIBRA (известный также как WWC1, WW domain-
containing protein  1) кодирует белок сигнальной транс-
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дукции, широко экспрессируемый в почках и отделах 
головного мозга, связанных с регуляцией памяти (гип-
покамп, профронтальная кора, мозжечок и гипоталамус). 
Он участвует в большом количестве клеточных функций, 
включая миграцию клеток, везикулярный транспорт, регу-
ляцию транскрипции, синаптогенез, нейрональный сигна-
линг, а также оказывает нейропротективное действие, спо-
собствуя ингибированию Aβ-индуцированного апоптоза 
(Heitz et al., 2016). Кроме того, на функциональном уровне 
было показано, что снижение постсинаптического уровня 
белка Kibra опосредует снижение памяти и синаптической 
пластичности (Heitz et al., 2016). Необходимо отметить, 
что когнитивное функционирование может быть опосре-
довано аддитивным и эпистатическим взаимодействием 
белковых продуктов генов генов APOE и KIBRA (Wang et 
al., 2019), что говорит о необходимости одновременного 
анализа обоих генов.

К настоящему времени неизвестно, вовлечен ли локус 
rs17070145 в гене KIBRA в регуляцию других когнитивных 
способностей (в том числе пространственных) у инди-
видов более раннего возраста. Таким образом, учитывая, 
что аллель Т в гене KIBRA в большинстве исследований 
лиц без когнитивного дефицита был ассоциирован с улуч
шением памяти и исполнительных функций и связан с 
лучшим функционированием префронтальной коры и 
гиппокампа (Papassotiropoulos et al., 2006; Zhang et al., 
2009), мы предположили, что подобная связь может су-
ществовать и в отношении улучшения пространственного 
мышления у психически здоровых индивидов. 

Помимо генетического компонента, индивидуальные 
вариации в пространственных способностях могут быть 
обусловлены особенностями микро- и макроокружения в 
онтогенезе, включая половую принадлежность (Lauer et 
al., 2019). В связи с этим целью настоящего исследования 
является: 1)  оценка основного эффекта полиморфных 
вариантов генов, участвующих в регуляции нейрогенеза 
и синаптической пластичности; 2) оценка ген-средовых 
взаимодействий в формировании индивидуальных осо-
бенностей пространственного мышления у индивидов 
без когнитивных нарушений.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 1011 психически здоро-
вых индивидов (80 % женщин) – студенты вузов Респуб
лики Башкортостан и Удмуртской Республики (средний 
возраст 19.79 ± 1.69 года), из них: русских – 535, татар – 
231, удмуртов – 160, индивидов смешанной этнической 
принадлежности – 85. Все добровольцы отрицали у себя 
отягощенную наследственность по психическим заболе-
ваниям и не состояли на учете у психиатра и нарколога.

Оценка пространственных способностей проводилась 
в 2017–2019  гг. с помощью батареи тестовых заданий, 
оцениваемых как число правильных ответов на вопросы 
о вращении 3D фигур (shape rotation), которая была реа-
лизована в цифровом формате на психодиагностической 
платформе Российской академии образования. Все вклю-
ченные индивиды прошли также анкетирование, учитыва-
ющее этническую принадлежность до трех поколений и 
ряд вопросов социального характера: особенности детско-
родительских отношений (стиль родительского воспита-

ния, эпизоды плохого обращения в детстве, воспитание в 
полной/неполной семье), уровень доходов семьи, возраст 
матери и отца при рождении ребенка, вес ребенка при рож-
дении, место воспитания, число детей в семье и порядок 
рождения, знание своего родного языка (билингвизм), на-
личие хронических заболеваний и табакокурения. Место 
воспитания (городская/сельская местность) определялось 
на основании численности населенного пункта, согласно 
(Kazantseva et al., 2020): к сельской местности были от-
несены демографические единицы численностью менее 
50 000 человек. Все респонденты заполнили добровольное 
согласие на участие в исследовании. Исследование было 
одобрено биоэтическим комитетом Института биохимии 
и генетики УФИЦ РАН.

Сбор биологического материала осуществлялся в 2017– 
2019 гг. с последующим выделением ДНК из лимфоцитов 
периферической крови. Генотипирование 10 полиморф-
ных локусов генов NGF (rs6330), NRXN1 (rs1045881, 
rs4971648), KIBRA (rs17070145), NRG1 (rs6994992), BDNF 
(rs6265), GRIN2B (rs3764030), APOE (rs7412, rs429358), 
SNAP25 (rs363050) выполнялось методом ПЦР в реаль-
ном времени с использованием наборов KASP (LGC 
Genomics,  Великобритания) на амплификаторе  CFX96  
(BioRad, США) с возможностью проведения анализа 
флуоресценции по конечной точке. Генотипы в гене АРОЕ 
были сгруппированы на основании наличия аллелей ε2, 
ε3, ε4.

Количественные данные проверяли на подчинение за
кону распределения Гаусса с помощью W-теста Шапиро–
Уилка ( p > 0.05). Основной эффект полиморфных локусов 
оценивали с помощью множественного линейного регрес-
сионного анализа. Были проанализированы различные 
статистические модели (аддитивная, доминантная, ре-
цессивная) в программе PLINK v.1.09, при этом половая, 
этническая принадлежность и наличие аллеля APOE ε4 
были включены в качестве независимых переменных 
наряду с генотипами (формула (1)). В модель линейной 
регрессии для оценки ген-средовых взаимодействий также 
были включены изученные социодемографические пара-
метры и генотипы в качестве независимых переменных, 
согласно формуле (2):

   Y(G) = k + β1COV1 + β2COV2 + β3COV3 + β4 x4,	       (1)

 Y(G×E) = k + β1COV1 + β2COV2 + β3COV3 + β4 x4 + 
                           + β5COV5 + β6 x4COV5,		       (2)

где Y – показатель пространственного мышления; k – кон-
станта; β1, …, 6 – коэффициенты регрессии; COV1 – половая 
принадлежность; COV2  – этническая принадлежность; 
COV3 – наличие/отсутствие аллеля АРОЕ ε4; x4 – наличие 
минорного аллеля анализируемого локуса в случае до-
минантной модели (число копий минорного аллеля – для 
аддитивной модели); COV5 – средовой фактор; x4COV5 – 
эффект взаимодействия аллеля и средового фактора.

В случае выявления статистически значимой модели ген-
средового взаимодействия проводился стратификацион
ный анализ между группами, разделенными как по сре-
довому, так и по генетическому компоненту (SPSS 23.0). 
Для коррекции на множественность сравнений была 
осуществлена процедура FDR (PLINK v.1.09). 
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Результаты
В настоящей работе распределение частот аллелей и ге- 
нотипов изученных полиморфных локусов генов соответ
ствовало распределению Харди–Вайнберга (см. таблицу). 
Последующий множественный линейный регрессионный 
анализ, проведенный в общей выборке с включением 
половой, этнической принадлежности и наличия «риско
вого» аллеля АРОЕ ε4 в качестве ковариат, продемон-
стрировал ассоциацию аллеля Т полиморфного локуса 
rs17070145 в гене KIBRA с более высоким уровнем про-
странственного мышления (β = 1.32; βST = 0.10; p = 0.003; 
pFDR = 0.037; r2 = 0.007) по сравнению с носителями гено-
типа rs17070145*СС (в аддитивной модели, см. таблицу).

При моделировании линейной регрессии отдельно в 
группах женщин, мужчин, носителей и неносителей алле-
ля АРОЕ ε4 не выявлено статистически значимого эффекта 
изученных локусов после коррекции на множественность 
сравнений ( pFDR > 0.05, см. таблицу). Средние значения 
уровня пространственного мышления в зависимости от 
генотипа полиморфного локуса rs17070145 в гене KIBRA 

в общей группе и с учетом половой принадлежности и 
наличия/отсутствия аллеля APOE ε4 продемонстрированы 
на рис. 1.

В результате анализа ген-средовых взаимодействий, 
учитывающего, наряду с генетическими вариантами, 
эффект различных социальных параметров, было пока-
зано, что табакокурение модулирует ассоциацию локуса 
rs17070145 в гене KIBRA с индивидуальными различиями 
в пространственных способностях (β = 3.74; βST = 0.14; 
р  =  0.010). Для уточнения эффекта статуса курения на 
уровень когнитивных способностей был проведен стра-
тификационный анализ, который продемонстрировал, что 
лучшее пространственное мышление характерно для но-
сителей аллеля rs17070145*Т, заявивших о табакокурении, 
по сравнению с теми, кто отрицал у себя наличие такого 
поведения (β = 4.59; βST = 0.22; r2 = 0.003; рFDR = 0.004) 
(рис.  2, а). Кроме того, модель, включавшая в себя ва-
рианты гена АРОЕ и место воспитания в детстве, также 
достигла уровня статистической значимости (β = –6.94; 
βST = –0.23; р = 0.0002). Причем наилучший уровень 

Изученные полиморфные локусы, тест Харди–Вайнберга и результаты линейного регрессионного анализа  
ассоциации генов с пространственными способностями (аддитивная модель) в общей группе и подгруппах

Ген SNP Аллелиa MAF pHWE Общая выборка Женщины Мужчины APOE ε4+ APOE ε4–

βST p   βST p βST p   βST p βST p

NGF rs6330 A/G 0.400 0.056 –0.01 0.582 0.01 0.677 –0.14 0.056 0.01 0.846 –0.01 0.835

NRXN1 rs1045881 T/C 0.176 0.446 –0.04 0.216 –0.05 0.200 –0.01 0.868 –0.08 0.213 –0.01 0.851

rs4971648 C/T 0.223 0.053 0.01 0.813 0.02 0.648 –0.03 0.711 –0.05 0.467 0.01 0.715

NRG1 rs6994992 T/C 0.428 0.697 –0.05 0.168 –0.04 0.288 –0.08 0.327 –0.15 0.027f –0.02 0.604

BDNF rs6265 A/G 0.146 0.248 0.01 0.890 0.01 0.857 0.01 0.949 0.07 0.325 –0.01 0.790

GRIN2B rs3764030 T/C 0.224 0.359 0.08 0.019b 0.07 0.079 0.13 0.083 0.13 0.049 0.06 0.137

APOE rs7412 ε4+ 0.134 0.825 –0.12 0.337 –0.32 0.036d 0.29 0.211 – – – –

rs429358 ε2+ 0.079 0.359 –0.02 0.468 –0.02 0.608 –0.07 0.399 – – – –

SNAP25 rs363050 G/A 0.442 0.897 0.01 0.801 0.02 0.679 –0.02 0.789 0.01 0.914 0.01 0.875

KIBRA rs17070145 T/C 0.431 0.055 0.10 0.003c 0.09 0.022e 0.15 0.057 0.15 0.033g 0.08 0.036h

Примечание. MAF  – частота минорного аллеля; pHWE – p-value для теста Харди–Вайнберга; βST  – стандартизованный коэффициент регрессии;  
p – p-value для теста Вальда (Wald test). Статистически значимые различия (после FDR-коррекции) выделены жирным шрифтом. a минорный/мажор­
ный аллели; b pFDR = 0.098; c pFDR = 0.037; d pFDR = 0.183; e pFDR = 0.183; f pFDR = 0.164; g pFDR = 0.164; h pFDR = 0.368.

Рис. 1. Средние значения уровня пространственного мышления в зависимости от генотипа полиморфного локуса rs17070145 в гене KIBRA  
в общей группе (а) и с учетом половой принадлежности (б ) и наличия/отсутствия аллеля APOE ε4 (в).

Статистически значимые различия в уровне пространственных способностей между группами отмечены скобками (*pFDR < 0.05).
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пространственных способностей был обнаружен у носи-
телей «благоприятного» аллеля APOE  ε2, воспитанных 
в сельской местности, по сравнению с теми, кто провел 
свое детство в городских условиях (β = –6.04; βST = –0.25; 
r2 = 0.06; рFDR = 0.021) (см. рис. 2, б ).

Обсуждение
Поскольку ранее была продемонстрирована необходи-
мость включения в оцениваемые статистические модели 
известного фактора риска формирования когнитивного 
дефицита (аллеля ε4 в гене APOE) (Porter et al., 2018; Li X. 
et al., 2019), в настоящей работе осуществлялась про-
верка гипотез как в общей выборке (с включением этого 
«рискового» аллеля в модель линейной регрессии как 
ковариаты), так и в выборках, разделенных на основании 
носительства аллеля APOE ε4. Предыдущие исследования 
свидетельствуют о том, что у индивидов без когнитивного 
дефицита, содержащих в своем геноме аллель APOE ε4 
(связанный с накоплением Aβ-амилоида), наблюдалась 
большая скорость снижения вербальной эпизодической 
памяти и гипотрофии гиппокампа в случае присутствия 
генотипа rs17070145*СС в гене KIBRA по сравнению с 
носителями минорного аллеля Т (Porter et al., 2018). В на- 
шем исследовании при анализе индивидов возрастной 
группы 18–25 лет без когнитивных нарушений не обна-
ружено существенного эффекта наличия аллеля APOE ε4 
на ассоциацию вариантов гена  KIBRA с уровнем про-
странственных способностей. Тем не менее мы включили 
данный «рисковый» аллель в гене APOE в качестве неза-
висимой переменной в модель множественной регрессии. 
В результате нами впервые был продемонстрирован по-
зитивный эффект полиморфного варианта rs17070145*Т 
в гене KIBRA на формирование более высокого уровня 
пространственного мышления у лиц без когнитивного де-
фицита, что в определенной мере согласуется с данными, 
полученными другими научными группами у психически 
здоровых лиц без когнитивных нарушений (Schuck et al., 
2013; Porter et al., 2018).

Выявленный нами эффект подтверждается результата-
ми функциональных исследований, в которых было пока-
зано, что полиморфный вариант rs17070145 в гене KIBRA 
связан с объемом серого вещества в префронтальной 
коре и парагиппокампальной извилине у лиц пожилого 

возраста (Li R. et al., 2020). В частности, количество се-
рого вещества, по результатам воксель-ориентированной 
морфометрии, снижено у носителей аллеля rs17070145*С 
по сравнению с носителями генотипа rs17070145*TT как 
у лиц зрелого возраста (Li R. et al., 2020), так и у более 
молодых индивидов (Wang et al., 2013), что, в свою оче-
редь, отражается на улучшении когнитивного функцио-
нирования у носителей минорного аллеля Т. Интересно, 
что у лиц молодого возраста в случае наличия аллеля С, 
связанного со снижением серого вещества, наблюдается 
компенсаторный эффект посредством усиления синхро-
низации между отделами головного мозга, участвующи-
ми в регуляции исполнительного контроля (Wang et al., 
2013). Полученные нами результаты могут быть объяс-
нены высоким уровнем долговременной потенциации в 
гиппокампе и связанным с этим значительным уровнем 
когнитивного функционирования в случае увеличения 
экспрессии гена KIBRA (Heitz et al., 2016), что, возможно, 
обусловлено наличием аллеля rs17070145*Т. С другой 
стороны, изученный локус rs17070145 может находиться 
в неравновесии по сцеплению с другими функциональ-
ными вариантами (приводящими к возникновению мис-
сенс-мутаций rs3822660G/T или M734I, rs3822659T/G 
или S735A), локализованными в экзоне 15 гена KIBRA, 
которые опосредуют дифференциальное Ca2+-зависимое 
связывание С2-домена белка с фосфатидилинозитолами, 
участвуя, таким образом, в регуляции клеточных путей 
(Duning et al., 2013).

Ученые приходят к выводу, что противоречивость опуб
ликованных данных в отношении локуса rs17070145 в 
гене KIBRA, скорее всего, объясняется особенностями ког
нитивного статуса исследуемой выборки, а также демо-
графическими параметрами, включая возраст (Zhang et al., 
2009; Li X. et al., 2019). В этой связи мы проанализировали 
различные регрессионные модели, которые включали 
средовые факторы. Одним из интересных результатов, 
полученных в нашей работе, является эффект табакоку-
рения, который модулирует ассоциацию аллельного ва-
рианта в гене KIBRA с уровнем пространственного мыш-
ления. Другой исследовательской группе также удалось 
выявить, что меньшее количество постоянных ошибок в 
когнитивных тестах наблюдалось у лиц с никотиновой 
зависимостью из европейских популяций, по сравнению 
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Рис. 2. Результаты анализа ген-средовых взаимодействий, демонстрирующие модулирующий эффект (а) табакокурения 
на ассоциацию полиморфного варианта rs17070145 в гене KIBRA, (б ) места воспитания на ассоциацию вариантов гена АРОЕ 
с уровнем пространственного мышления.

Статистически значимые различия в уровне пространственных способностей между группами отмечены скобками (* рFDR < 0.05).

https://link.springer.com/article/10.1007/s10072-019-03866-8#ref-CR12
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с теми, кто  злоупотреблял табакокурением в прошлом, 
но только при наличии у них аллеля rs17070145*Т в гене 
KIBRA (Zhang et al., 2009). Примечательно, что в нашем ис-
следовании при включении в модель линейной регрессии 
взаимодействия параметров (генотипа KIBRA rs17070145 
и «статуса курения») тоже была обнаружена ассоциация 
минорного аллеля Т с более высокими способностями к 
мысленному вращению предметов, которая наблюдалась 
у индивидов, заявивших о табакокурении, по сравнению 
с теми, кто отрицал у себя наличие такого поведения. 
Таким образом, предполагается, что никотин оказывает 
позитивный эффект на когнитивные способности (вклю-
чая исполнительные функции, внимание) у индивидов с 
аллелем Т (Zhang et al., 2009). Согласно результатам наших 
предыдущих работ, никотин может выступать в качестве 
модулятора генетической ассоциации индивидуальных 
когнитивных и психологических особенностей в выборке 
здоровых индивидов (Davydova et al., 2020), что может 
быть связано с изменением эпигенетического профиля в 
изученных генах под действием никотина. 

Несмотря на то что многочисленные работы свидетель-
ствуют об ассоциации «рискового» аллеля APOE ε4 с раз-
витием когнитивного дефицита и болезни Альцгеймера, 
снижением объема серого вещества в гиппокампе (Porter 
et al., 2018; Li X. et al., 2019), ухудшением пространствен-
ного мышления (Laczó et al., 2020), нами не был иденти-
фицирован основной эффект аллельных вариантов гена 
APOE на формирование особенностей пространственного 
мышления у психически здоровых индивидов без ког-
нитивных нарушений. Ранее предпринимались попытки 
оценить совместный эффект аллеля APOE ε4 и средовых 
факторов (табакокурения,  физической активности, на-
личия лишнего веса, уровня образования) на уровень 
когнитивных характеристик у индивидов 40–79 лет, ко-
торые не обнаружили значимых моделей ген-средовых 
взаимодействий (Rodriguez et al., 2018). Тем не менее про-
веденный нашей научной группой анализ ген-средовых 
взаимодействий позволил выявить вовлеченность аллель-
ных вариантов гена APOE в развитие пространственного 
мышления в зависимости от места воспитания индивида 
(городской/сельской местности). Наилучший уровень 
пространственных способностей был характерен для ин-
дивидов – носителей «благоприятного» аллеля APOE ε2, 
воспитанных в сельской местности, по сравнению с теми, 
кто провел свое детство в городских условиях. Таким об
разом, на основании полученных нами данных можно 
предположить неблагоприятный эффект воспитания в 
городской местности, который проявляется даже в случае 
наличия «благоприятного» аллеля АPOЕ ε2, связанного с 
увеличением нейрональной активности (Davis et al., 2020).

В опубликованных данных других научных групп также 
наблюдалась корреляция между отсутствием когнитивно-
го дефицита в зрелом возрасте и доступом к «озеленен-
ным» территориям в детстве, причем этот эффект был ха
рактерен для лиц, не имеющих аллель APOE ε4 (Cherrie 
et al., 2018). Интересно, что наличие «озелененной» ин
фраструктуры в ближайшей доступности оказывало по-
ложительное влияние на улучшение памяти и внимания 
у детей школьного возраста даже за один год (Dadvand et 
al., 2015), а долговременное проживание в озелененной 

местности коррелировало с увеличением объема серого 
вещества в префронтальной коре головного мозга, объ-
ясняя, таким образом, улучшение когнитивных функций 
(Dadvand et al., 2018). Объяснений такому наблюдению 
может быть несколько. Во-первых, проживание в урба-
низированной местности связано с более высоким содер-
жанием экополлютантов и ксенобиотиков, что приводит 
к нарушению регуляции различных нейромедиаторных 
систем мозга (Dadvand et al., 2018). Во-вторых, извест-
но о существовании различий в степени латерализации 
функций, особенностях речевого развития и протекания 
зрительно-пространственных процессов в зависимости 
от проживания в городской/сельской местности в детстве 
(Поляков, 2008). В частности, для сельской популяции 
характерно форсированное развитие правополушарных 
структур мозга, тогда как городские школьники демон-
стрируют преимущественное развитие функциональных 
систем левого полушария, что выражается в особенностях 
их когнитивной деятельности. В-третьих, позитивный 
эффект воспитания в сельской местности на когнитив-
ные характеристики может быть связан с особенностями 
питания, причем только в случае отсутствия в геноме «не-
благоприятного» APOE ε4 аллеля, что было обнаружено 
ранее другими авторами (Martínez-Lapiscina et al., 2014). 
С одной стороны, употребление детьми, выросшими в ма-
лых населенных пунктах, более экологичных, доступных 
фермерских продуктов и больший уровень их физической 
активности (например, помощь старшим членам семьи на 
приусадебных участках), с другой, могут способствовать 
«проявлению» положительного эффекта аллеля  ε2 на 
уровень пространственного мышления. В-четвертых, как 
следствие воспитания в сельской местности, дети могут 
получить «благоприятный» состав микробиоты кишечни-
ка, который, как показали научные результаты последних 
лет (Mancabelli et al., 2017), оказывает прямое воздействие 
на работу головного мозга посредством функционирова-
ния оси «мозг–микробиом кишечника».

В то же время урбанизация населения сопровождается 
увеличением риска развития психических и когнитивных 
нарушений вследствие снижения воздействия макро- и 
микроорганизмов, приводя к нарушению иммунорегуля
ции. Это, в свою очередь, может выражаться в увеличен-
ном воспалительном ответе организма на психологические 
стрессоры, связанном с проживанием в высокотехнологич-
ном обществе по сравнению с малыми территориальными 
единицами (Rook et al., 2013). Кроме того, влияние места 
проживания на уровень когнитивного функционирования 
может быть обусловлено излишним уровнем стресса, ха-
рактерным для проживания в городской местности и кор-
релирующим с повышенным уровнем кортизола. В одной 
из работ сообщалось о наличии взаимодействия между 
уровнем кортизола и присутствием в геноме «рискового» 
аллеля APOE ε4, что приводило к снижению когнитивного 
функционирования (Lee et al., 2008).

Таким образом, продемонстрированный нами эффект 
ген-средовых взаимодействий, оказывающих влияние 
на особенности развития пространственного мышления, 
позволяет предположить, что положительный эффект 
наличия аллеля APOE ε2 на когнитивные способности 
может проявляться только в случае воспитания в малых 
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населенных пунктах, что, вероятно, оказывает благоприят-
ное воздействие на протекание нейрональных процессов.

Несмотря на возможный эффект эпистатических или 
аддитивных взаимодействий генов, участвующих в регу-
ляции нейрогенеза и синаптической пластичности (Wang 
et al., 2019), мы не выявили ни основной, ни эпистатиче-
ский эффект генов BDNF, NGF, NRXN1, NRG1, SNAP25, 
GRIN2B в формировании индивидуальных особенностей 
в пространственных способностях. Другие работы так
же продемонстрировали отсутствие ассоциации вариан
тов генов регуляции нейрогенеза (APOE, SORL1, BDNF, 
TOMM40, KIBRA, COMT) с уровнем пространственных 
способностей у индивидов 40–60  лет (Korthauer et al., 
2018). Согласно нашим предыдущим исследованиям, ряд 
генов, участвующих в регуляции синаптической пластич-
ности, включая гены SNAP25, NRXN1, NRG1, оказывается 
вовлеченным в формирование индивидуальных различий 
в уровне таких когнитивных характеристик, как матема-
тические способности (Казанцева и др., 2020) и объем 
рабочей памяти (Еникеева и др., 2017). Высказанное в 
настоящей работе предположение об ассоциации ал-
лельных вариантов генов, участвующих в нейрогенезе, 
в формировании пространственного мышления, не было 
подтверждено. 

Заключение
В ходе междисциплинарного исследования был обнару
жен основной эффект гена KIBRA на формирование осо
бенностей пространственного мышления у индивидов 
без когнитивных нарушений, причем наличие табакоку
рения у респондентов оказывало позитивный модули
рующий эффект на улучшение исследованного типа 
когнитивных способностей у носителей минорного алле
ля rs17070145*Т. Следует отметить, что нами был под-
твержден «протективный» эффект аллеля APOE  ε2 на 
улучшение когнитивного функционирования, который 
проявлялся только при сочетании такого благоприятного 
параметра, как воспитание в сельской местности в дет-
стве. Полученные результаты согласуются с ранее выска
занными представлениями о связи минорного аллеля 
rs17070145*Т в гене KIBRA с улучшением когнитивных 
функций и впервые свидетельствуют о вовлеченности 
данного генетического варианта в развитие особенностей 
пространственного мышления.

Настоящее исследование имеет ряд преимуществ, 
включая большой объем выборки одного возраста, кор-
рекцию на половую и этническую принадлежность, нали-
чие «рискового» аллеля гена APOE (предусматривающее 
включение данных параметров в модель множественной 
линейной регрессии). Анализируемая выборка была со-
брана до пандемии COVID-19. Это позволило избежать 
возможного воздействия вируса SARS-CoV-2 на нервную 
систему и когнитивные функции, что неоднократно было 
продемонстрировано (Fotuhi et al., 2020).
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