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Аннотация. Тревожность – это нормотипичное состояние человека, которое, как и любая другая эмоция, имеет 
адаптивное значение. Но состояние чрезмерно высокой или низкой тревожности влечет за собой негативные 
последствия для адаптации, что в первую очередь обусловливает важность изучения этих двух крайних со
стояний. При этом известно, что в условиях восприятия аверсивных стимулов, ассоциированных с тревожно-
стью, изменяется активность поясной коры мозга. Преимущество животных как моделей при изучении генети-
ческих оснований тревожности у человека связано с возможностью тонко контролировать внешние условия 
формирования определенного состояния, доступностью тканей мозга и возможностью создавать и изучать 
трансгенные модели, в том числе с использованием дифференциально экспрессирующихся генов мелких ла-
бораторных животных из семейства мышиных с низкой и высокой тревожностью. В рамках трансляционного 
подхода была реконструирована трехдоменная потенциальная генная сеть, которая ассоциирована с генера-
лизованной тревожностью у человека, по моделям мышей с разным уровнем тревожности путем автомати-
ческого анализа текстов научных статей. Один домен ассоциирован с пониженной тревожностью у человека, 
второй – с повышенной, третий служит диспетчером, который активирует один из двух доменов в зависимости 
от статуса организма (генетического, эпигенетического, физиологического). Этапы работы: (I) из базы данных 
NCBI GEO взят список генов, экспрессирующихся в поясной коре головного мозга линии мышей дикого типа 
CD-1 (эксперимент GSE29014). С помощью инструментов этой базы выявлены различия в уровнях экспрессии 
генов в группах мышей с низкой и высокой (относительно нормальной) тревожностью; (II) поиск ортологов 
ДЭГ у человека и мышей, ассоциированных с тревожностью в базе данных OMA Orthology; (III) компьютерная 
реконструкция с помощью когнитивной системы ANDSystem на основе генов-ортологов человека из этапа (II), 
генов человека из базы данных MalaCards, ассоциированных с тревожностью человека. Апробированные ме-
тоды трансляционного подхода для реконструкции генных сетей регуляции поведения могут использоваться 
для выявления молекулярно-генетических маркеров черт личности человека, склонности к психопатологии.
Ключевые слова: дифференциально экспрессирующиеся гены; поясная кора головного мозга; автоматический 
анализ текстов; научные публикации; компьютерная реконструкция; генные сети; модель мышей с поведением 
высокой-нормальной-низкой тревожности.
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Abstract. Anxiety is a normotypic human condition, and like any other emotion has an adaptive value. But excessively 
high or low anxiety has negative consequences for adaptation, which primarily determines the importance of study-
ing these two extreme conditions. At the same time, it is known that the perception of aversive stimuli associated with 
anxiety leads to changes in the activity of the brain’s cingulate cortex. The advantage of animals as models in study-

© Вергунов Е.Г., Савостьянов В.А., Макарова А.А., Николаева Е.И., Савостьянов А.Н., 2025

Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0

БИОМЕДИЦИНА
Оригинальное исследование

Вавиловский журнал генетики и селекции
Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2025;29(1):162-170

doi 10.18699/vjgb-25-19

https://orcid.org/0000-0002-8352-5368
https://orcid.org/0009-0002-4355-1374
https://orcid.org/0009-0005-1844-7921
https://orcid.org/0000-0001-8363-8496
https://orcid.org/0000-0002-3514-2901
https://orcid.org/0000-0002-8352-5368
https://orcid.org/0009-0002-4355-1374
https://orcid.org/0009-0005-1844-7921
https://orcid.org/0000-0001-8363-8496
https://orcid.org/0000-0002-3514-2901


Реконструкция и анализ генных сетей,  
ассоциированных с различными уровнями тревожности

Е.Г. Вергунов, В.А. Савостьянов, А.А. Макарова 
Е.И. Николаева, А.Н. Савостьянов

2025
29 • 1

163БИОМЕДИЦИНА / BIOMEDICINE

ing the genetic bases of anxiety in humans is in the ability to subtly control the external conditions of formation of a 
certain state, the availability of brain tissues, and the ability to create and study transgenic models, including through 
the use of differentially expressed genes of small laboratory animals from the family Muridae with low and high 
anxiety. Within the framework of the translational approach, a three-domain potential gene network, which is asso
ciated with generalized anxiety in humans, was reconstructed using mouse models with different levels of anxiety by 
automatically analyzing the texts of scientific articles. One domain is associated with reduced anxiety in humans, the 
second with increased anxiety, and the third is a dispatcher who activates one of the two domains depending on the 
status of the organism (genetic, epigenetic, physiological). Stages of work: (I) A list of genes expressed in the cingulate 
cortex of the wild type CD-1 mouse line from the NCBI GEO database (experiment GSE29014). Using the tools of this 
database, differences in gene expression levels were revealed in groups of mice with low and high (relatively normal) 
anxiety. (II) Search for orthologs of DEG in humans and mice associated with anxiety in the OMA Orthology database. 
(III) Computer reconstruction using the ANDSystem cognitive system based on (a) human orthologous genes from 
stage (III), (b) human genes from the MalaCards database associated with human anxiety. The proven methods of 
the translational approach for the reconstruction of gene networks for behavior regulation can be used to identify 
molecular genetic markers of human personality traits, propensity to psychopathology.
Key words: differentially expressed genes; cingulate cortex; automatic text analysis; scientific publications; computer 
reconstruction; gene networks; mouse model with high-normal-low anxiety behavior.
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Введение
Тревожность – нормотипичное состояние человека (Ma­
lezieux et al., 2023) и, как любая другая эмоция, имеет 
адаптивное значение (Stein, Bouwer, 1997). Однако со­
стояние чрезмерной тревожности или полное отсутствие 
таковой влечет за собой негативные последствия для адап­
тации (Penninx et al., 2021). Считается доказанным, что 
причинами крайних вариантов выражения тревожности 
является сочетание генетических факторов и факторов 
среды (Hettema et al., 2001).
Преимущество животных как моделей при изучении 

генетических оснований тревожности у человека связано 
с возможностью тонко контролировать внешние условия 
формирования определенного состояния, доступностью 
тканей мозга и возможностью создавать и изучать транс­
генные модели (Vandamme, 2014; Чадаева и др., 2023; 
Krause et al., 2023), в том числе с использованием диф­
ференциально экспрессирующихся генов (ДЭГ) мелких 
лабораторных животных из семейства мышиных с низ­
кой (low anxiety behavior, LAB) и высокой (high anxiety 
behavior, HAB) тревожностью (Gryksa et al., 2023). При 
сопоставлении животных и человеческих моделей генети­
ческие исследования людей с генерализованным тревож­
ным расстройством сравнивают с моделями на грызунах, 
полученных при воздействии стрессогенных стимулов 
(Koskinen, Hovatta, 2023). Очевидна значимость таких 
моделей для понимания молекулярных основ тревожности 
при создании генетических моделей.
В настоящее время при объяснении тревожности у чело­

века рассматривается большое количество генов (Otowa et 
al., 2016; Koskinen, Hovatta, 2023; Mucha et al., 2023). Мо­
лекулярные механизмы тревожности как у человека, так 
и у животных связаны с дифференциальной активностью 
генов нейротрансмиттерных систем, преимущественно 
серотониновой и дофаминовой, а также с участием дру­
гих моноаминов и ГАМК (Morris-Rosendahl, 2002; Nuss, 
2015; Gottschalk, Domschke, 2017; Galyamina et al., 2018; 
Moraes et al., 2024; Strom et al., 2024). При этом отмечена 

роль генетических полиморфизмов в определении уровня 
тревожности (Sen et al., 2004; Ivanov et al., 2019).
Генетические маркеры тревожности у мышей и людей 

во многом близки, что позволяет переносить результаты, 
полученные на животных, на понимание механизмов 
тревожности у человека (Hovatta, Barlow, 2008; Hettema 
et al., 2011; Brasher et al., 2023). Проявление генетических 
полиморфизмов сильно модифицировано социокультур­
ными факторами, и в целом взаимосвязь тревожности с 
генотипом у человека существенно модулируется усло­
виями внешней среды (Schinka et al., 2004; Ebstein, 2006; 
Meng et al., 2024; Petrican et al., 2024). 
Попытки выявить генетические маркеры поведенче­

ских свойств на основе анализа генов-кандидатов обычно 
оказываются малоэффективными вследствие того, что не 
существует одиночных генов, однозначно определяющих 
поведение (Duncan et al., 2014; Bruzzone et al., 2024). Это 
объясняется тем, что формирование фенотипических ха­
рактеристик организмов контролируется не отдельными 
генами, а генными сетями – группами координированно 
функционирующих генов, взаимодействующих друг с 
другом через свои продукты – РНК, белки, метаболиты 
(Kolchanov et al., 2000; Колчанов и др., 2013). Именно 
генные сети, функционируя на основе информации, зако­
дированной в геномах, обеспечивают формирование всех 
фенотипических признаков организмов (молекулярных, 
биохимических, клеточных, физиологических, морфоло­
гических и др.) (Колчанов и др., 2013).
Мы полагаем, что реконструкция и анализ генных се­

тей – перспективные подходы к пониманию молекулярно-
генетических механизмов, которые лежат в основе фор­
мирования личностных характеристик человека, включая 
тревожность, индуцируемых факторами внешней среды. 
Реконструкция генных сетей и их функциональных моду­
лей осуществляется на основе молекулярно-генетической 
информации, представленной в научных публикациях и 
фактографических базах данных, таких как результаты 
секвенирования геномов человека и животных, материалы 
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по дифференциально экспрессирующимся генам, ал­
лельным полиморфизмам, ассоциированным с целевыми 
фенотипическими характеристиками организмов, и  др. 
(Mostafavi et al., 2008; Krämer et al., 2014; Szklarczyk et al., 
2015; Chen et al., 2016; Ivanisenko et al., 2022).
Однако реконструкция генных сетей тревожности че­

ловека не может быть выполнена на основе прижизнен­
ных экспериментальных исследований, требующих взятия 
проб биологических тканей мозга для получения молеку­
лярно-генетических данных. Поэтому мы использовали 
трансляционный подход, основанный на анализе резуль­
татов, полученных L. Czibere с коллегами (2011) в экспе­
риментах на мышах, в которых изучалась дифференци­
альная экспрессия генов в поясной коре головного мозга 
линии мышей дикого типа CD-1 с различным уровнем 
тревожности. 
Эксперимент показал, что мыши с высокой тревож­

ностью демонстрируют более пассивную стратегию ее 
преодоления, чем мыши c низкой тревожностью, что на­
поминает клиническую коморбидность тревоги и депрес­
сии (их совместного проявления), наблюдаемую у пси­
хиатрических пациентов (Czibere et al., 2011). Это явилось 
обоснованием использования данных по ДЭГ мышей 
для реконструкции генных сетей человека, вовлеченных 
в контроль разных уровней тревожности. Детали транс­
ляционного подхода описаны ниже.
В реконструированной потенциальной генной сети че­

ловека нами было выявлено три функциональных домена, 
один из которых отвечает за реакцию пониженной тревож­
ности, другой – за реакцию повышенной тревожности, а 
третий играет роль диспетчера, активирующего один из 
двух других доменов в зависимости от генетического, 
эпигенетического, физиологического статуса организма 
и состояния внешней среды.

Материал и методы
Экспериментальные данные. Для реконструкции ген­
ных сетей контроля тревожности использована информа­
ция из работы (Czibere et al., 2011), в которой 25 особей 
мышей дикого типа линии CD-1 одного поколения (Mus 
musculus Linnaeus, 1758; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=10090) 
были подвергнуты стрессовому воздействию (плавание 
в холодной воде в течение 10 мин). После этого с помо­
щью экспрессионного чипа MouseWG-6 v1.1 Expression 
BeadChip-system (46 132 образца) была проведена оценка 
уровня экспрессии генов в поясной коре головного мозга 
этих мышей. Экспериментальные животные были раз­
делены на основе поведенческих тестов в рукавах при­
поднятого крестообразного лабиринта на три группы: с 
низкой (low anxiety behavior, LAB), нормальной (normal 
anxiety behavior, NAB) и высокой (high anxiety behavior, 
HAB) тревожностью (Czibere et al., 2011). Результаты экс­
перимента представлены в базе NCBI GEO с индексом 
GSE29014 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.
cgi?acc=GSE29014).

Методы компьютерного анализа. Список генов, экс­
прессирующихся, согласно (Czibere et al., 2011), в поясной 
коре головного мозга мышей (эксперимент GSE29014), 

взят из базы данных NCBI GEO (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE29014). Выявление 
различий в уровнях экспрессии генов между группами 
мышей с разными уровнями тревожности выполнено с 
помощью инструментария NCBI GEO (https://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/geo/geo2r/?acc=GSE29014). Для поиска ор­
тологов дифференциально экспрессирующихся генов у 
человека и мышей, ассоциированных с тревожностью, 
была использована база данных OMA Orthology (https://
omabrowser.org/oma/home/).
Реконструкция потенциальных генных сетей человека, 

ассоциированных с состоянием генерализованной тре­
вожности высокого и низкого уровня, осуществлялась 
на основе генов человека, ортологичных генам мыши, 
дифференциально экспрессирующимся в поясной коре 
головного мозга мыши. Для этого применялась разрабо­
танная в ИЦиГ СО РАН когнитивная система ANDSystem 
(Ivanisenko et al., 2019), использующая методы машин­
ного чтения и искусственного интеллекта для автомати­
ческого извлечения знаний и фактов из источников боль­
ших генетических данных – текстов десятков миллионов 
научных статей и патентов и тысяч фактографических баз 
данных. В настоящее время в базе знаний ANDSystem 
содержится информация о 2 млн генов и белков, 46 тыс. 
заболеваний, десятках тысяч метаболитов и биологиче­
ских процессов, а также десятках миллионов межмолеку­
лярных взаимодействий (Ivanisenko et al., 2024).

Результаты
Принципиальная схема анализа данных, начинающегося с 
формирования списка ДЭГ в поясной коре мышей линии 
CD-1 для групп высокой (HAB) и низкой (LAB) тревожно­
сти, который включает в себя поиск ортологов дифферен­
циально экспрессирующихся генов у человека и мышей, 
ассоциированных с тревожностью, и завершающегося 
реконструкцией потенциальных генных сетей человека, 
ассоциированных с уровнями тревожности, приведена на 
рис. 1. Рассмотрим основные результаты этого подхода.

Получение списка ДЭГ в поясной коре мышей  
линии CD-1 для групп HAB и LAB
Прежде всего был проведен поиск дифференциально 
экспрессирующихся генов в поясной коре мышей линии 
CD- 1, отличающих группу с высокой тревожностью (HAB) 
от группы с нормальной (NAB) тревожностью и группу 
с низкой тревожностью (LAB) от группы с нормальной 
тревожностью (NAB). При сравнении групп HAB и NAB 
выявлено 185 ДЭГ, а при сравнении групп LAB и NAB – 
193 ДЭГ (см. рис. 1). Количество общих ДЭГ у мышей, 
полученных в сравнениях HAB/NAB и LAB/NAB, рав­
но 133. Оценка значимости столь сильного пересечения 
с использованием гипергеометрического распределения 
с поправкой Бонферрони для множественных сравнений 
дает величину Padj < 8.4·10–5 (см. рис. 1).
Можно предположить, что стресс-ответы двух сравни­

ваемых пар групп мышей, соответствующих повышенной 
или пониженной тревожности, являются частями неко­
торой крупной генной сети, определяющей уровень тре­
вожности при стресс-ответе.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=10090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=10090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE29014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE29014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE29014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE29014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/?acc=GSE29014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/?acc=GSE29014
https://omabrowser.org/oma/home/
https://omabrowser.org/oma/home/
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Поиск ортологов ДЭГ у человека и мышей, 
ассоциированных с тревожностью
Идентификация генов человека, ортологичных ДЭГ мыши, 
выявленным при сравнении генных сетей, ответственных 
за различия в уровнях тревожности между группами мы­
шей LAB/NAB и HAB/NAB, осуществлялась с использо­
ванием базы данных OMA Orthology (https://omabrowser.
org/oma/home/). Для этого был написан скрипт на языке 
Python, который сравнивал ID  гены мыши с ортолога­
ми человека и выдавал ID для генов человека. Всего в 
таких сравнениях было обнаружено 8  генов-ортологов 
человека на основе ДЭГ для мышей LAB/NAB и 16 – на 
основе ДЭГ для мышей HAB/NAB. Количество общих 
для двух списков генов-ортологов человека составило 5. 
Оценка значимости пересечения с использованием ги­
пергеометрического распределения с поправкой Бон­
феррони для множественных сравнений дает величину  
Padj < 0.024 < 0.05 (см. рис. 1).

Реконструкция потенциальных генных сетей человека, 
ассоциированных с состоянием генерализованной 
тревожности высокого и низкого уровня
Решение этой задачи осуществлялось с помощью когни­
тивной системы ANDSystem. Использовалось два типа 
информации. Прежде всего, выборка, содержащая 19 вы­
явленных ранее различных генов-ортологов человека. 
И кроме того, 176  генов человека, ассоциированных с 
расстройствами тревожного и депрессивного спектра и 
тревожностью человека, которые были взяты из базы 
данных MalaCards (https://www.malacards.org/card/anxiety 
#Genes). 
На этой основе с помощью ANDSystem были рекон­

струированы две потенциальные генные сети человека: 
1) HAGn (High Anxiety Gene Network), ассоциированная 
с высокой тревожностью и содержащая 8 генов и 36 бел­
ков; 2) LAGn (Low Anxiety Gene Network), ассоцииро­
ванная с низкой тревожностью, в которую вошли 3 гена 
и 26 белков.

Генная сеть LAGn, ответственная за состояние низкого 
уровня тревожности, включает крупный кластер, содер­
жащий 10 связанно взаимодействующих белков и генов, 
и пять изолированных малоразмерных кластеров (рис. 2).
В генной сети HAGn, ответственной за состояние высо­

кой тревожности, во-первых, выделяется крупный кластер 
из 32 связанно взаимодействующих белков и генов, затем 
средний, который состоит из 7 белков и генов, а также 
два изолированных кластера меньшего размера (рис. 3).
Отметим, что крупный кластер HAGn (см. рис. 3, I–III) 

включает в себя целиком три кластера LAGn (см. рис. 2, 
I–III), а средний кластер HAGn (см. рис. 3, IV) включает 
в себя целиком один кластер LAGn (см. рис. 2, IV). Два 
кластера HAGn (см. рис. 3, VII, VIII) и два кластера LAGn 
(см. рис. 2, V, VI) не имеют аналогов в кластерах другой 
генной сети. И хотя кластеры IV, VII и VIII могут иметь 
совпадающие белки с прочими кластерами другой генной 
сети, но даже в этом случае их роль в связях в «своих» кла­
стерах отличается от роли в кластерах другой генной сети.
Обе сети (LAGn и HAGn) имеют три общих гена. Оцен­

ка значимости пересечения LAGn и HAGn, согласно ги­
пергеометрическому распределению с поправкой Бон­
феррони для множественных сравнений, дает величину 
Padj < 0.040 (<0.050) (см. рис. 1). Также сети LAGn и HAGn 
имеют 21 общий белок, Padj < 0.0001 (см. рис. 1).

Обсуждение
Можно предположить, что три выявленных гена, общие 
для двух сетей (LAGn и HAGn), формируют особую ген­
ную сеть – интерфейс GnI (Gene Network Interface), регу­
лирующую взаимодействие между генными сетями LAGn 
и HAGn, которые ответственны за формирование состоя­
ния низкой и высокой тревожности. Качественная схема 
взаимодействия LAGn, HAGn и GnI приведена на рис. 4. 
Здесь домен 1 (часть LAGn) отвечает за реакцию пони­
женной тревожности; домен 2 (часть HAGn) отвечает за 
реакцию повышенной тревожности; домен 3 (GnI, общая 
часть и для LAGn, и для HAGn) выступает как интерфейс 

Получение списка ДЭГ в поясной коре мышей линии CD-1  
для групп высокой (HAB) и низкой ( LAB) тревожности (относительно нормальной, NAB)

ДЭГ у мышей HAB: 
185

Ортологи мышей HAB: 
16 генов

Генная сеть HAGn:  
8 генов и 36 белков

ДЭГ у мышей LAB: 
193

Ортологи мышей LAB: 
8 генов

Генная сеть LAGn:  
3 гена и 26 белков

Пересечение ДЭГ 
HAB ∩ LAB = 133

Пересечение генов 
HAB ∩ LAB = 5

Пересечение генов = 3 
Пересечение белков = 21

Значимость пересечения: 
Padj < 8.4 · 10–5

Значимость пересечения: 
Padj < 0.024 < 0.05

Значимость Padj < 0.040 
Значимость Padj < 0.0001

Реконструкция потенциальных генных сетей человека, ассоциированных  
с состоянием высокой (HAGn) и низкой (LAGn) генерализованной тревожности

Поиск ортологов дифференциально экспрессирующихся генов у человека и мышей, 
ассоциированных с разными уровнями тревожности

Рис. 1. Базовые этапы реконструкции потенциальной генной сети человека, ассоциированной с высо-
ким и низким уровнями тревожности.

https://omabrowser.org/oma/home/
https://omabrowser.org/oma/home/
https://www.malacards.org/card/anxiety#Genes
https://www.malacards.org/card/anxiety#Genes
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Рис.  2.  Визуализация потенциальной генной сети человека LAGn, ответственной за состояние низкой тревожности  
у человека.
Римскими цифрами обозначены изолированные кластеры. 1 – ген, 2 – белок, 3 – подавление активности белка, 4 – повышение 
активности белка, 5 – каталитическая реакция, 6 – экспрессия, 7 – подавление экспрессии гена, 8 – регуляция экспрессии гена, 
9 – повышение экспрессии гена, 10 – белок-белковое взаимодействие.

Рис.  3.  Визуализация потенциальной генной сети человека HAGn, ответственной за состояние высокой тревожности  
у человека.
Усл. обозн. см. на рис. 2.
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между доменами 1 и 2. Он играет роль диспетчера, ко­
торый активирует домен 1 или 2 в зависимости от гене­
тического, эпигенетического, физиологического статуса 
организма. Обсуждение подхода на основе существования 
подобного диспетчера дано в (Shin et al., 2024).
Как показывает наш анализ ДЭГ на основе экспери­

мента GSE29014, аналогичная трехдоменная структура 
проявляется для взаимодействия двух наборов генов, 
ассоциированных с низкой (LAB) и высокой (HAB) тре­
вожностью мышей, а также генов-ортологов (см. рис. 1). 
Взаимодействия LAGn, HAGn и GnI носят сложный ха­
рактер и нуждаются в дальнейшем изучении (см. рис. 4).
Причина выбора в нашей работе поясной коры голов­

ного мозга для выявления генов, экспрессия которых 
после стресс-ответа ассоциирована с повышением или по­
нижением уровня тревожности экспериментальных мы­
шей, обусловлена тем, что в фМРТ исследованиях (de la 
Pena-Arteaga et al., 2024) была показана измененная актив­
ность именно поясной коры мозга в условиях восприятия 
аверсивных стимулов, ассоциированных с тревожностью.
Обратим внимание на тот факт, что эксперименты, про­

водившиеся L. Czibere с коллегами (2011) на генетической 
линии мышей дикого типа CD-1, выявили две противопо­
ложные реакции на одно и то же стрессовое воздействие. 
Это можно объяснить наличием скрытой геномной из­
менчивости в популяции обследованных мышей (наличие 
спектра полиморфизмов или эпигенетических модифика­
ций, затрагивающих разнообразные геномные локусы). 
Возможно, именно с этим связан тот факт, что степень 
тревожности представляет собой некоторый континуум, 
оценки которого непрерывно варьируют от низких через 
средние к высоким значениям (Friligkou et al., 2024).
Проведенный нами анализ показал, что в основе каче­

ственных различий у мышей между низким и нормаль­
ным уровнями тревожности с одной стороны и между 

высоким и нормальным с другой стороны, выявленных в 
эксперименте (Czibere et al., 2011), могут лежать генные 
сети, функционирующие в поясной коре головного мозга 
и обеспечивающие контрастные состояния тревожности 
относительно нормы.
Ранее в генетических исследованиях показана связь тре­

вожности с генами моноаминовых систем мозга (Lesch et 
al., 1996; Murphy et al., 2013). Полиморфизм по генам се­
ротониновой системы, включая гены, кодирующие серо­
тониновые рецепторы и транспортеры серотонина, ассо­
циирован с разным уровнем тревожности (Purves et al., 
2020). 
Комплекс выявленных нами генов человека в соста­

ве реконструированных потенциальных генных сетей 
включает гены моноаминовых систем мозга. К таковым, 
например, относятся рецепторы серотонина 5HT2A и 
5HT2C (домен потенциальной генной сети для состояния 
с высокой тревожностью). Эти рецепторы принадлежат 
к суперсемейству рецепторов, связанных с G-белком 
(GPCR), и посредством взаимодействия с GPCR передают 
внеклеточные сигналы внутрь клеток, а также опосредуют 
действие большого количества соединений, влияющих на 
депрессию, шизофрению, тревогу, галлюцинации,  дис­
тимию, характер сна, пищевое поведение и нейроэндо­
кринные функции (Van Oekelen et al., 2003), что хорошо 
согласуется с моноаминовой гипотезой тревожности 
(Morris-Rosendahl, 2002; Gottschalk, Domschke, 2017; 
Hirai et al., 2024).
В реконструированные нами потенциальные генные 

сети человека включены также взаимодействия с генами, 
кодирующими такие белки, как COMT или APoE, которые 
не относятся к нейротрансмиттерам, но ассоциированы 
с тревожностью и депрессией через участие в регуляции 
широкого круга метаболических процессов (Koskinen, 
Hovatta, 2023). 

Рис. 4. Качественная схема взаимодействия LAGn (генная сеть пониженной тревожности), HAGn (генная сеть 
повышенной тревожности) и GnI (диспетчер, который активирует домен 1 или домен 2).
А – распределение генов, Б – распределение белков, кодируемых генами.

Высокая тревожность HAGn
Всего 8 генов, 
из них 5 генов в домене 2

Высокая тревожность HAGn 
Всего 36 белков,  
из них 15 белков в домене 2

Низкая тревожность LAGn 
Всего 3 гена, наложение  
домена 1 и домена 3 (Gnl)

Низкая тревожность LAGn 
Всего 26 белков,  
из них 5 белков в домене 1

Gnl,  
диспетчер

21 белок 
в домене 3

А

Б
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Установлено наличие функциональной взаимосвязи 
между генетическими полиморфизмами и уровнем тре­
вожности для групп людей, живущих в разных условиях 
среды (Gunthert et al., 2007). Показано, что средовые 
факторы сложным образом взаимодействуют с генетиче­
скими маркерами тревожности, в ряде случаев приводя к 
инверсии эффектов аллельного полиморфизма при смене 
условий жизни (Schinka et al., 2004; Sen et al., 2004; Ivanov 
et al., 2019; Meng et al., 2024; Petrican et al., 2024).
Можно предположить, что уровень и направленность 

тревожности как стресс-ответа зависят: (а) от генов, непо­
средственно вовлеченных в обработку нервных сигналов; 
(б) от генов, регулирующих другие функции организма 
(метаболические, физиологические…); (в)  от наличия 
скрытой геномной изменчивости – эпигенетических мо­
дификаций, полиморфизмов и  др. по двум указанным 
выше группам генов (а) и (б).
Известно, что результаты, полученные на животных 

моделях при разработке лекарственных средств, не все­
гда могут быть адекватно экстраполированы на человека 
(Hackam, Redelmeier, 2006). Возникает также опасение, 
что исследование на 25 особях одного поколения линии 
диких мышей может привести к упрощенным выводам и 
ограниченному пониманию сложной сети генов, вовле­
ченных в формирование тревожности, а любые ошибки 
или неточности в первоначальных данных – к неверным 
выводам о роли генов в тревожности.
При нашей апробации трансляционного подхода такие 

вопросы были решены следующим образом: полученные 
на основе списка ДЭГ поясной коры головного мозга мы­
шей гены-ортологи человека и мыши были сопоставлены 
с набором из базы MalaCards (176 генов человека, кото­
рые ассоциированы с генерализованной тревожностью 
и расстройствами тревожного и депрессивного спектра 
для человека). В базе MalaCards дается набор ссылок на 
работы, описывающие соответствующие эксперименты, 
что позволяет проверять их достоверность для каждого 
случая. После такого сопоставления была проведена ре­
конструкция потенциальных (т. е. предполагающих специ­
альное дальнейшее изучение) генных сетей именно для 
человека с помощью когнитивной системы ANDSystem 
на основе автоматического анализа (и разрешения най­
денных в них неточностей и противоречий) 6 млн текстов 
статей из ведущих изданий по биологической тематике. 
Таким образом, влияние неточности или недостаточно­
сти исходных данных в группах мышей LAB и NAB в на­
шей апробации было сведено к пренебрежительно малому 
уровню.

Заключение
На основе использованных нами программных ресурсов 
и сформированного алгоритма анализа данных по диффе­
ренциальной экспрессии генов разработан программный 
модуль для компьютерной реконструкции генных сетей, 
вовлеченных в регуляцию стресс-ответа, приводящего к 
тревожности различного уровня.
В рамках трансляционного подхода была реконструи­

рована трехдоменная потенциальная генная сеть, которая 
ассоциирована с генерализованной тревожностью у чело­
века, по моделям мышей с разным уровнем тревожности 

путем автоматического анализа текстов научных статей. 
Один домен ассоциирован с пониженной тревожностью 
у человека, второй – с повышенной, третий служит дис­
петчером, который активирует один из двух доменов в 
зависимости от статуса организма (генетического, эпи­
генетического, физиологического).
Мы полагаем, что этот подход может быть модифици­

рован для реконструкции генных сетей, ассоциирующих 
как с тревожностью, так и с другими поведенческими 
реакциями при стресс-ответах разных типов.

Ограничения
Реконструированная нами мультидоменная генная сеть 
человека, которая ассоциирована с генерализованной 
тревожностью, является потенциальной, т. е. предполагает 
специальное дальнейшее изучение и уточнение. Таким 
образом, в данной работе сделан начальный шаг в иссле­
довании доменов генной сети, которая ассоциирована с 
тревожностью человека.
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