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Аннотация. Большое депрессивное расстройство (БДР) относится к наиболее широко распространенным психи-
ческим заболеваниям, что обусловливает необходимость поиска факторов повышенной предрасположенности к 
этому нарушению. В качестве молекулярно-генетических маркеров БДР часто рассматривают однонуклеотидные 
полиморфизмы генов нейромедиаторных систем мозга. Показатели индивидуальной однонуклеотидной вариа-
бельности в генах нейромедиаторов применяются для оценки риска появления БДР до проявления его симпто-
матики на поведенческом уровне. Однако прогностические возможности анализа геномных вариаций для оценки 
риска депрессии до настоящего времени недостаточно надежны и дополняются поведенческой и нейрофизиоло-
гической информацией о пациентах. Нейрофизиологические маркеры БДР дают наиболее надежные оценки выра-
женности патологической симптоматики, но они отражают состояние человека в момент обследования, а не пред-
расположенность к возникновению этого патологического состояния и не позволяют выполнить оценку риска его 
появления в будущем. Большое депрессивное расстройство часто сопровождается отклонениями в способности 
человека контролировать двигательные реакции, включая возможность произвольно подавлять неадекватное по-
ведение. «Стоп-сигнал парадигма» (ССП) – экспериментальный метод для оценки функционального баланса между 
тормозными и активационными системами головного мозга в условиях выполнения целенаправленных движений. 
Объединенный с регистрацией ЭЭГ, этот экспериментальный метод позволяет учитывать не только поведенческие 
характеристики участников, такие как скорость или точность ответов, но и нейрофизиологические особенности 
головного мозга, ассоциированные с контролем над поведением. Цель настоящего исследования заключалась в 
оценке зависимости между особенностями ЭЭГ реакций в условиях парадигмы стоп-сигнал и индивидуальной одно-
нуклеотидной вариабельностью в генах-кандидатах для выявления БДР. Размерность в исходных генетических и 
нейрофизиологических экспериментальных данных была снижена при помощи анализа главных компонент (РСA) 
для последующего выявления ассоциации между компонентами ЭЭГ реакций, регистрируемыми в условиях контро-
ля произвольных двигательных реакций, и однонуклеотидными вариациями в генах, изменчивость которых ассо-
циирована с риском БДР. Установлено, что изменчивость в этих генах ассоциирована с амплитудными показателями 
мозговых ответов в условиях тестирования испытуемых методом ССП. Полученные результаты могут быть исполь-
зованы для разработки систем ранней диагностики депрессии, выявления индивидуальных паттернов нарушения в 
работе головного мозга, подбора методов коррекции заболевания и контроля над эффективностью терапии.
Ключевые слова: стоп-сигнал парадигма; ЭЭГ; вызванные потенциалы; однонуклеотидные полиморфизмы; большое 
депрессивное расстройство; метод главных компонент; регрессионный анализ
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The SNV of genes-candidate for depressive disorder 
depends on EEG reactions in the stop-signal paradigm

Abstract. Major depressive disorder (MDD) is one of the most widespread mental illnesses, which necessitates the search 
for factors of increased predisposition to this disorder. Single nucleotide polymorphisms in genes of the brain’s neurotrans-
mitter systems are often considered as molecular genetic markers of MDD. Indicators of individual single nucleotide vari-
ability in neurotransmitter genes are used to assess the risk of MDD before its symptomatology at the behavioral level. 
However, the predictive capabilities of analyzing genomic variations to assess the risk of depression are not yet sufficiently 
reliable and are complemented by behavioral and neurophysiological information about patients. Neurophysiological 
markers of MDD provide the most reliable estimates of the severity of pathological symptoms, but they reflect a person’s 
state at the time of examination, and not a predisposition to the occurrence of this pathological state and do not allow 
assessing the risk of its appearance in the future. Major depressive disorder is often accompanied by abnormalities in a 
person’s ability to control motor responses, including the ability to voluntary suppress inappropriate behavior. The “stop-
signal paradigm” (SSP) is an experimental method for assessing the functional balance between the inhibitory and activa-
tion systems of the brain during targeted movements. Combined with EEG recording, this experimental method allows 
for the consideration of not only participants’ behavioral characteristics, such as speed or accuracy of responses, but also 
the brain’s neurophysiological features associated with behavior control. The objective of this study was to evaluate the 
relationship between EEG responses in the stop-signal paradigm and individual single nucleotide variability in candidate 
genes for MDD detection. Dimensionality in the original genetic and neurophysiological experimental data was reduced 
by principal component analysis (PCA) to subsequently detect an association between EEG response components recorded 
during the control of random motor responses and single nucleotide variations in genes, the variability of which is asso- 
ciated with MDD risk. Variability in these genes has been shown to be associated with the amplitude of brain responses 
under the conditions of test subjects using the PCA method. The results obtained can be used to develop systems for the 
early diagnosis of depression, identify individual patterns of impairment in the brain, select methods for correcting the 
disease and control the effectiveness of therapy.
Key words: stop-signal paradigm; EEG; event related potentials; single nucleotide polymorphisms (SNPs); major depressive 
disorder; principal component analysis; regression analysis
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Введение
Большое депрессивное расстройство (БДР), или клини-
ческая депрессия, – психическое заболевание, симптомы 
которого включают: подавленное настроение, потерю ин­
тереса к ранее выполнявшимся делам, упадок сил и уста-
лость, изменения сна и аппетита, трудности с концентра-
цией внимания и памятью, а также чувство вины и низ­
кую самооценку (DSM-5, 2013). Заболевание относится к 
числу самых распространенных психических расстройств 
(Wong, Licinio, 2001). Известно, что предрасположенность 
к разным типам депрессивных расстройств зависит как 
от генетических факторов, так и от особенностей жиз-
ни пациентов, в том числе в период, предшествующий 
появлению симптомов БД (Cross-Disorder Group, 2013; 
Northoff, 2013; Haase, Brown, 2015; Ivanov et al., 2019; 
Whitney et al., 2019). Моноаминовая теория депрессии в 
течение многих лет считалась наиболее достоверной, и в 
качестве молекулярных маркеров предрасположенности 
к депрессии наиболее часто рассматривали аллельные 
полиморфизмы генов моноаминовых нейромедиаторных 
систем мозга (Willner et al., 2013). Однако попытки оце-
нить риск появления депрессии только на основе анализа 
генетических данных обычно оказывались неудовлетвори-
тельными (Duncan et al., 2014; Halldorsdottir, Binder, 2017) 
вследствие того, что депрессия – мультифакториальное 
заболевание, формирующееся в результате комбинации 
разных генетических факторов и факторов окружающей 
среды (Ivanov et al., 2019; Wang et al., 2025). В связи с этим 
выявление надежных маркеров депрессии предполагает 
одновременное использование не только генетических, но 
также и нейрофизиологических показателей, отражающих 
состояние головного мозга человека.

В качестве нейрофизиологических маркеров депрес-
сии могут быть использованы значения амплитуды и 
латентности вызванных потенциалов головного мозга 
(Stone et al., 2025). Хорошо известно, что депрессия часто 
ассоциирована с нарушениями тормозного контроля, что 
проявляется как на поведенческом, так и на нейрофизио-
логическом уровнях (Shetty et al., 2025). Примером метода, 
позволяющего определить индивидуальную способность 
к самоконтролю поведения, служит экспериментальная 
стоп-сигнал парадигма (СCП, stop-signal paradigm) (Band 
et al., 2003). Этот метод тестирования обеспечивает объек-
тивную оценку функционального баланса между работой 
активационных систем мозга, контролирующих целена-
правленные действия, и тормозных систем, ответственных 
за подавление неадекватного поведения. 

Одна из основных проблем комплексного изучения де-
прессии – необходимость учитывать большое количество 
факторов, взаимосвязи между которыми изначально не 
очевидны для исследователя. Решение проблемы может 
быть достигнуто за счет использования методик снижения 
размерности экспериментальных данных, применяемых 
для поиска межфакторных зависимостей. В частности, 
метод главных компонент (Principal Component Analysis, 
PCA) широко внедряется для снижения размерности ис-
ходных данных и выявления наиболее информативных 
признаков (Gewers et al., 2021). РСА позволяет преобра-
зовывать исходные характеристики в пространство мень-
шей размерности для уменьшения числа анализируемых 
параметров, чтобы избежать избыточности из-за данных 
высокой размерности (Subasi, Gursoy, 2010).

Целью исследования было выявление зависимости 
нейрофизиологических показателей, регистрируемых в 
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парадигме стоп-сигнал, от индивидуальной однонуклео-
тидной вариабельности в генах, связанных с повышенным 
риском депрессии.

В нашей работе проведен анализ генетических и ней­
рофизиологических данных, взятых из открытой базы 
ICBrainDB, созданной сотрудниками Института цитоло-
гии и генетики СО РАН и НИИ нейронаук и медицины и 
размещенной на сайте ИЦиГ СО РАН (Ivanov et al., 2022). 
Гены-кандидаты для БДР были отобраны ранее на основе 
биоинформатического анализа научных публикаций из 
открытых баз данных, содержащих информацию о нали-
чии у обследованных людей расстройств депрессивного 
спектра (Ivanov et al., 2019). 

Материалы и методы
Выборка участников обследования. Объем выборки, 
для которой были проанализированы геномные и ЭЭГ 
данные, составил 212 человек. Среди них 47 участников 
обследования, проживавших в Новосибирске, имели диа-
гностированное большое депрессивное расстройство; не 
имели диагностированной депрессии 165 участников, 67 
из них проживали в Новосибирске, 50 – в Якутске, 48 – 
в пос. Хандыга, Республика Саха (Якутия). 

Схема эксперимента. Участникам предлагалось вы­
полнить серию заданий в парадигме стоп-сигнал, моди-
фицированной А.Н. Савостьяновым с коллегами (Savo­
styanov et al., 2009). При выполнении задания участнику 
демонстрировали одно из двух изображений – целевой 
стимул, после появления которого необходимо было на­
жимать кнопку на клавиатуре. В некоторых случаях по-
сле появления целевого визуального стимула на экране 
появлялся стоп-сигнал, после чего участник должен был 
прервать уже начатое действие. Всего в ходе эксперимента 
участнику предъявлялось 135 заданий, 35 из которых со-
держали стоп-сигнал. ЭЭГ регистрировалась с помощью 
128-канального усилителя NVX-132. Электроды распола-
гались по международной схеме «10-5» с заземляющим 
электродом AFz и референтным Cz. Ширина полосы про-
пускания составляла от 0.3 до 100 Гц, а частота оцифровки 
сигнала 1000 Гц. 

Обработка ЭЭГ сигналов. Исходные ЭЭГ сигналы со­
держали внемозговой шум, включающий артефакты дви­
жений глаз, лицевой мимической мускулатуры, электриче-
ской активности сердца и кровеносных сосудов. Все вне-
мозговые артефакты удалялись с помощью метода анализа 
независимых компонентов ICA (Independent component 
analysis), реализованного в программе EEGLAB (Delorme, 
Makeig, 2004). ICA – это алгоритм компьютерной обра-
ботки данных, позволяющий выделить несколько групп 
показателей с высокой степенью статистической неза-
висимости друг от друга. В свою очередь, PCA находит 
показатели с высокой степенью взаимной зависимости. 

В исходной записи ЭЭГ были выделены: go-эпизоды – 
интервалы мозговой активности, содержащие момент 
нажатия участником клавиши после появления целевого 
визуального стимула, и stop-эпизоды – интервалы, соот-
ветствующие ситуациям торможения после появления 
стоп-сигнала. Для go-эпизодов эпохирование ЭЭГ выпол-
нено относительно момента появления целевого стимула, 

а для stop-эпизодов относительно момента предъявления 
стоп-сигнала. В go-эпизодах были выделены два пика вы-
званных потенциалов: премоторный (400–600 мс после 
стимула) и постмоторный (700–800  мс после стимула) 
пик. Премоторный пик отражает мозговую активность 
в условиях подготовки к выполнению движения, а пост-
моторный пик указывает на состояние мозга в момент 
выполнения движения.

В stop-эпизодах были выделены два пика, предшество-
вавшие подавлению двигательного ответа или следую-
щие за ним. Описанные пики с соответствующими им 
временными окнами выявлялись на основе визуального 
анализа графиков вызванных потенциалов для канала C3, 
который расположен над моторными отделами коры ле­
вого полушария. С помощью программы ERPLAB (Lo­
pez-Calderon, Luck, 2014) для каждого из указанных пиков 
были вычислены значения максимальной амплитуды, 
средней амплитуды пика и латентности отдельно для каж- 
дого участника исследования и каждого канала ЭЭГ. По­
скольку каждый участник во время обследования вы-
полнял 100 go- и 35 stop-эпизодов, показатели мозговых 
ответов для отдельных проб усреднялись по каждому 
участнику. Каналы ЭЭГ были объединены в группы с раз-
личной локализацией на поверхности головы. Всего было 
выделено 12 групп электродов: левая лобная, медиальная 
лобная, правая лобная, левая височная, левая централь­
ная, медиальная центральная, правая центральная, правая 
лобная, левая теменная, медиальная теменная, правая 
теменная и объединенная затылочная. Таким образом, 
анализ был выполнен для 144 параметров исходных ЭЭГ 
данных: 12 (групп электродов) × 2 (пиков вызванных по-
тенциалов) × 3 (количественные оценки максимальной ам­
плитуды, средней амплитуды и латентности пика) × 2 (экс-
периментальные условия go или stop). 

Генетические данные. Генетический материал в виде 
крови или буккального эпителия был взят у всех участ-
ников обследования. Целевое секвенирование 164 генов 
было выполнено на основе этого материала. Гены были 
отобраны в рамках реконструкции и анализа генной сети 
по фактору наличия влияния на предрасположенность к 
БДР (Ivanov et al., 2019). Библиотеки целевого секвениро-
вания были подготовлены для этих 164 генов, и NGS сек-
венирование с высоким покрытием было проведено для 
всех участников. Для каждого аллеля гена из списка у каж-
дого участника обследования был определен показатель 
бинарной вариабельности в сравнении с референсным 
геномом (Ivanov et al., 2022). В случае, если у участни­
ка аллель гена полностью соответствовал референсному 
геному, показатель изменчивости был равен нулю; если 
имелась хотя бы одна замена – этот показатель был равен 
единице. При наличии в аллеле нескольких замен этот 
показатель также приравнивался к единице. Всего у всех 
обследованных участников было идентифицировано 799 
однонуклеотидных замен в 121 из рассмотренных генов. 
В 43  генах из анализируемого списка ни у одного из 
участников не было найдено каких-либо нуклеотидных 
замен. Таким образом, количество анализируемых пара-
метров для входных генетических данных было равно 242 
(121 гена по два аллеля на каждый ген). 
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Результаты 
Как указано ранее, цель нашей работы заключалась в 
оценке зависимости между особенностями ЭЭГ реакций 
в условиях парадигмы стоп-сигнал и индивидуальной 
однонуклеотидной вариабельностью в генах-кандидатах 
для оценки риска БДР. Для ее достижения проведен много-
этапный анализ полученных экспериментальных данных, 
результаты которого приведены ниже. 

Задача 1. Определение списка генов-кандидатов БДР, 
для которых выявляется зависимость  
между однонуклеотидной вариабельностью  
и показателями ЭЭГ
В рамках решения Задачи 1 был построен линейный мо­
дельный ряд, в котором каждый ЭЭГ параметр рассма-
тривался в качестве отдельной зависимой переменной, 
а бинарный признак наличия или отсутствия однону­
клеотидных замен в конкретном гене – в качестве незави­
симой переменной. Под «линейным модельным рядом» 
имелись в виду отдельные линейные регрессии для каждой  
пары «ЭЭГ параметр – однонуклеотидная изменчивость» 
(табл.  1). Поскольку было использовано 144 ЭЭГ пара­
метра и 242 генетических параметра, то исходное число 
пар параметров, взятых для линейной регрессии, состави-
ло 34 848. Отдельная модель линейной регрессии выглядит 
следующим образом:

ЭЭГ параметр = В0 + В1 + e.
Здесь В1 – бинарный признак, равный 0 при отсутствии 
вариабельности и 1 в противоположном случае. 

В этом случае зависимая переменная – количествен­
ный  показатель ЭЭГ, а предиктор – бинарный признак 
наличия или отсутствия замены в гене. Если в одном 
аллеле была хотя бы одна замена, то бинарному признаку 
присваивалось значение один. Два аллеля одного и того же 
гена анализировались как два разных бинарных призна­
ка. Таким образом проверялось, ассоциируется ли однону­
клеотидная вариабельность в каждом из выбранных генов 
с изменением параметра ЭЭГ. 

При решении Задачи 1 коррекция множественных срав­
нений проводилась с использованием метода Бенджами­
ни–Хохберга (FDR, False discovery rate) для контроля ожи­
даемой доли ложных отклонений от нулевой гипотезы 
(Benjamini, Hochberg, 1995). FDR – более мощный метод, 
чем поправка Бонферрони, и он полезен в тех случаях, 
когда количество сравниваемых гипотез велико или когда 
важно минимизировать количество ложных срабатыва­
ний, а не строго контролировать вероятность ошибки пер­
вого рода для каждой отдельной гипотезы. 

Были проверены зависимости для 144 ЭЭГ показателей 
с вариабельностью по каждому из 121 гена, в которых 

однонуклеотидные замены были выявлены хотя бы у 
одного участника. Проведенный анализ показал, что ста­
тистически значимые зависимости (скорректированный 
после FDR уровень достоверности q < 0.05) были выявле- 
ны только для пяти генов (ADRA2B, TF, HCRTR2, WFS1, 
PENK) и четырех ЭЭГ показателей (в go-эпизодах в ме­
диальной фронтальной, правой и левой теменной, объ-
единенной затылочной областях коры головного мозга) 
(табл.  2). Отметим, что для трех генов, ADRA2B, TF, 
HCRTR2, достоверные зависимости выявлены в трех об­
ластях коры (правой теменной, левой теменной и заты­
лочной), а для двух генов, WFS1 и PENK, только в ме­
диальной лобной коре. Выбранные таким образом гены 
были включены в последующий анализ. 

В табл. 2 представлены результаты линейного регрес­
сионного анализа зависимости ЭЭГ показателей от на­
личия полиморфизмов в генах-кандидатах БДР. Указаны 
11 наиболее значимых пар «ген–показатель ЭЭГ» с наи­
меньшими значениями FDR-корректированных p-уров­
ней (q-values). Также указаны некорректированные 
p-значения. Все показанные ассоциации достоверны при 
FDR < 0.05.

Среднее количество однонуклеотидных замен для каж-
дого из пяти выбранных генов в общей выборке обследо-
ванных участников представлено в табл. 3. Распределение 
носительства замены по выбранным генам варьирует 
примерно от одной трети до двух третей участников, что 
обеспечивает достаточную вариативность для статисти-
ческого анализа.

Задача 2. Снижение размерности 
нейрофизиологических данных  
при помощи анализа главных компонент 
При решении Задачи 2 для снижения размерности ана-
лизируемых данных ЭЭГ был применен метод главных 
компонент (Principal Component Analysis, PCA) с пред-
варительной стандартизацией признаков (Rokhlin et al., 
2010). На исходном наборе из 144 ЭЭГ величин были 
определены 15 главных компонент. Рисунок показывает, 
что эти 15 компонент в существенной степени описывают 
вариативность исходных ЭЭГ параметров, в совокупности 
объясняя около 80 % общей дисперсии. 

Задача 3. Оценка влияния вариабельности  
в генах-кандидатах БДР на интегральные показатели 
мозговой активности, определенные при помощи РСА
При решении этой задачи для каждого из пяти выбран-
ных генов, имеющих статистически значимые связи со 
сходными ЭЭГ показателями (см. табл. 2), был проведен 
регрессионный анализ между главными компонентами 

Таблица 1. Пример пары показателей для оценки линейной регрессии.  
В качестве первого показателя выбрана индивидуальная вариабельность гена ADRA2B,  
а в качестве второго показателя – амплитуда пика премоторного пика вызванного потенциала в правой теменной коре

ID участника Ген ADRA2B (0 – нет вариабельности;  
1 – есть вариабельность)

Амплитуда постмоторного пика ЭЭГ  
в условии “go” в правой теменной коре, мкВ

D_Nov_001 0 1.68 

D_Yak_2016_001 1 8.05
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и бинарными показателями наличия полиморфизмов. 
В  этом случае, в отличие от Задачи 1, регрессионный 
анализ проводился не для отдельных ЭЭГ показателей, а 
для интегральных показателей, которые в совокупности 
объясняют 80 % общей межиндивидуальной дисперсии 
ЭЭГ данных (см. рисунок). 

Оказалось, что из 15 выделенных с помощью РСА ком-
понент мозговой активности только третья компонента 
имела достоверную взаимосвязь с генетической измен-
чивостью в генах-кандидатах БДР, что демонстрирует 
табл. 4, которая содержит результаты оценки статистиче-
ской значимости влияния генетической вариабельности 

Таблица 2. Результаты анализа зависимости амплитуды пост-моторного пика в go-эпизодах стоп-сигнал парадигмы  
от наличия бинарной изменчивости в генах-кандидатах БДР 

Ген, для которого выявлена 
вариабельность

Область коры мозга, ЭЭГ ответы в которой 
зависели от вариабельности гена

Уровень достоверности
p-value

Скорректированный уровень 
достоверности q-value

ADRA2B Правая теменная 7.35E-34 1.15E-29

Левая теменная 9.88E-26 1.03E-22

Затылочная 2.65E-28 5.91E-25

TF Правая теменная 1.48E-32 7.70E-29

Левая теменная 1.66E-26 1.85E-23

Затылочная 1.34E-29 4.17E-26

HCRTR2 Правая теменная 1.48E-32 7.70E-29

Левая теменная 1.66E-26 1.85E-23

Затылочная 1.34E-29 4.17E-26

WFS1 Медиальная лобная 4.93E-27 8.53E-24

PENK Медиальная лобная 5.44E-28 1.06E-24

Таблица 3. Среднее количество однонуклеотидных замен в выбранных генах-кандидатах БДР* 

Ген-кандидат БДР Значение изменчивости** Стандартное отклонение (Std) Доля людей, у которых нет замен в этом гене, %

ADRA2B 0.29 0.45 70.54

TF 0.34 0.47 65.75

HCRTR2 0.34 0.47 65.75

WFS1 0.65 0.48 34.93

PENK 0.63 0.48 36.98

* Представлены данные только по тем генам, для которых выявлены достоверные зависимости между вариабельностью и ЭЭГ показателями. ** Средние 
значения в данной ситуации отражают долю обследованных в выборке, у которых замена в гене встречалась хотя бы один раз. 

Кумулятивное объяснение дисперсии с использованием метода главных компонент для ЭЭГ данных. 
Красной штриховой линией отмечен достигнутый порог в 80 %.
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в пяти рассматриваемых генах-кандидатах для трех наи-
более значимых компонент РСА. 

Чтобы провести нейрофизиологическую интерпрета-
цию полученных зависимостей, для каждого из исходных 
ЭЭГ показателей была вычислена факторная нагрузка для 
третьей компоненты РС3. В нашем случае факторная на­
грузка для компоненты в методе PCA – величина коэф-
фициента корреляции, который показывает, насколько 
сильно ЭЭГ показатель связан с главной компонентой. 
Факторные нагрузки исходных ЭЭГ показателей для ком­
поненты РС3 представлены в табл. 5. Как можно видеть из 
этих результатов, РС3 наиболее значимо зависит от моз- 
говой активности в затылочно-теменных областях коры и 
в меньшей степени от активности лобных отделов коры. 
Такая корковая локализация характерна для функциональ-
ных процессов, связанных с контролем внимания при 
распознавании зрительных стимулов. Также заметно, что 
в эту компоненту наибольший вклад внесли показатели 
пре- и постмоторных пиков как для go-, так и для stop-
эпизодов. 

Задача 4. Предсказание вариабельности  
в генах-кандидатах на основе комплексных 
показателей ЭЭГ (решение обратной задачи)
При решении этой задачи для предсказания наличия или 
отсутствия однонуклеотидных вариаций в генах- канди- 
датах БДР по главным компонентам ЭЭГ (PC1– PC15)  ис­
пользовалась логистическая регрессия с L1-регуляри­
зацией (Flach, 2016). В отличие от линейной регрессии, 
использующей количественные величины зависимых 
переменных, в логистической регрессии зависимая пе­
ременная является бинарной. В нашем случае модель ло­
гистической регрессии оценивала возможность предска-
зать вариабельность в генах-кандидатах БДР на основе 
данных ЭЭГ, что и представляло собой обратную задачу. 
В качестве признаков использовали первые 15 главных 
компонент (PC1–PC15), извлеченных из параметров ЭЭГ 
сигнала, а целевыми переменными выступали бинарные 
индикаторы наличия или отсутствия отклонения от ре­
ференсного генома человека в пяти генах, ранее пока-

Таблица 4. Результаты линейной регрессии между главными 
компонентами ЭЭГ (PC1–PC3) и вариабельностью пяти генов-
кандидатов БДР* 

Ген, вариабельность которого 
влияла на мозговую активность 

Уровень достоверности
p-value

PC3

WFS1 0.0055

TF 0.0065

HCRTR2 0.0065

PENK 0.0065

ADRA2B 0.0258

PC1

ADRA2B 0.3297

TF 0.2844

HCRTR2 0.2844

WFS1 0.2876

PENK 0.2844

PC2

TF 0.3109

HCRTR2 0.3109

WFS1 0.3028

PENK 0.3109

ADRA2B 0.3933

* Результаты упорядочены по уровню достоверности линейной регрессии.

Таблица 5. Факторные нагрузки для исходных показателей мозговой активности,  
включенных в компоненту РС3 

ЭЭГ показатель Факторная нагрузка* для PC3 ( p < 0.05)

Затылочная кора, постмоторный пик, stop_эпизоды 0.24

Правая теменная кора, премоторный пик, stop_эпизоды 0.22

Левая теменная кора, премоторный пик, stop_эпизоды 0.21

Правая лобная кора, постмоторный пик, stop_эпизоды 0.19

Затылочная кора, постмоторный пик, go_эпизоды 0.19

Правая теменная кора, постмоторный пик, go_эпизоды 0.18

Медиальная теменная кора, постмоторный пик, go_эпизоды 0.17

Медиальная теменная кора, премоторный пик, stop_эпизоды 0.17

Левая лобная кора, постмоторный пик, stop_эпизоды 0.17

Левая теменная кора, постмоторный пик, go_эпизоды 0.16

* Факторная нагрузка – коэффициент корреляции между ЭЭГ показателем и интегральным показателем компоненты РС3.

завших значимые ассоциации с компонентами ЭЭГ, а 
именно ADRA2B, WFS1, PENK, TF и HCRTR2. Оценка 
качества моделей логистической регрессии проводилась 
с использованием метрики площади под ROC-кривой 
(AUC), вычисляемой по процедуре кросс-валидации 
(5  блоков, стратифицированное разбиение). Результаты 
оценки точности логистического анализа и стандартные 
отклонения по пятикратной кросс-валидации представле-
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ны в табл. 6. Из этой таблицы можно видеть, что точность 
предсказания наличия бинарной изменчивости в генах-
кандидатах БДР по ЭЭГ для трех рассмотренных генов 
лежит в пределах 0.73–0.78 со стандартным отклонением 
0.13–0.18. Решение обратной задачи свидетельствует о 
том, что наличие бинарной вариабельности в генах-кан-
дидатах БДР предсказывается с точностью 70–80 % на 
основании ЭЭГ данных, полученных при выполнении 
заданий в парадигме стоп-сигнал.

Таким образом, последовательное решение четырех 
задач нашего исследования позволило: 1) установить спи- 
сок генов-кандидатов БДР, изменчивость которых ассо­
циирована с показателями мозговой активности в усло­
виях контроля поведения; 2) выявить комплексные харак-
теристики мозговой активности, описывающие 80 % дис-
персии ЭЭГ данных; 3) выявить интегральный показатель 
мозговой активности, наиболее достоверно зависящий от 
однонуклеотидной вариабельности в генах-кандидатах 
БДР; 4) провести решение обратной задачи по предска-
занию вариабельности в генах-кандидатах БДР на основе 
ЭЭГ показателей.

Обсуждение
Основная проблема выявления генов-кандидатов для 
большинства психических заболеваний состоит в том, что 
поведенческие эффекты однонуклеотидных вариаций в 
каждом из выбранных генов достаточно слабые (Duncan et 
al., 2014). Депрессия – пример заболевания, для которого 
нет прямых и однозначных ассоциаций с конкретными ге-
нами (Halldorsdottir, Binder, 2017). Это позволяет предпо-
ложить, что генетические причины депрессии вариативны 
для разных людей и не могут быть сведены к небольшому 
набору генов и мутаций в них.

Отсюда возникла задача перехода от анализа вклада от­
дельных генов или мутаций к исследованию взаимосвя-
занных комплексов генов, их продуктов и метаболитов. 
Такие комплексы генов получили название «генных се-
тей» (Колчанов и др., 2013). Генная сеть может включать 
от нескольких десятков до сотен генов, а также множество 
кодируемых ими белков и метаболитов. Ранее с использо-
ванием методов биоинформатики в работе (Ivanov et al., 
2019) были реконструированы фрагменты генной сети, 
определяющей предрасположенность к БДР. Была собра­
на коллекция психометрических, нейрофизиологических 
и генетических данных, отражающая в совокупности ре­
зультаты анализа однонуклеотидных полиморфизмов в 

164 генетических локусах, включенных в генную сеть 
депрессии (Ivanov et al., 2022). Задачей предлагаемого ис-
следования был поиск генов, ассоциированных не только с 
психометрическими, но и нейрофизиологическими харак-
теристиками мозга, которые также могут рассматриваться 
как симптомы депрессии. 

Способность контролировать поведение – одна из глав­
ных когнитивных функций человека, нарушение которой 
является симптомом многих заболеваний. Нами была 
проанализирована зависимость параметров вызванных 
потенциалов головного мозга человека от наличия одно-
нуклеотидных изменений в генах-кандидатах БДР на объ­
единенной выборке, включающей как здоровых людей, так 
и людей с диагностированным депрессивным расстрой-
ством. Согласно результатам, полученным в нашей работе, 
амплитуда пост-моторного пика в go-эпизодах парадигмы 
стоп-сигнал зависит от наличия бинарной изменчивости в 
пяти генах-кандидатах БДР: ADRA2B, TF, HCRTR2, WFS1 
и PENK (см. табл. 2). 

Зависимости между генетической вариабельностью 
были выявлены как для нескольких локальных ЭЭГ по­
казателей, отражающих активность отдельных областей 
коры мозга на краткосрочных этапах выполнения экспери-
ментальных заданий, так и для интегрального показателя 
обобщенной мозговой активности, выделенного с помо-
щью РСА и отражающего более общие характеристики 
состояния нервной системы (см. табл. 4). Интегральный 
показатель мозговой активности, для которого были выяв-
лены достоверные влияния генетической вариабельности, 
отражает активность областей коры, вовлеченных в про-
цессы восприятия зрительных сигналов и произвольного 
контроля над вниманием (см. табл. 5). Мы также показали, 
что интегральные показатели ЭЭГ могут с точностью 
70–80 % служить предикторами однонуклеотидной ва-
риабельности в генах-кандидата БДР при выполнении 
логистической регрессии (см. табл. 6), что говорит о воз-
можности решать обратную задачу предсказания генети-
ческой изменчивости по нейрофизиологическим данным. 

Из другого нашего исследования следует, что ампли-
туды вызванных потенциалов при выполнении заданий 
парадигмы стоп-сигнал позитивно коррелирует с вы-
раженностью депрессивной симптоматики (Zorina et al., 
2025). Таким образом, можно проследить связь генов, 
изменчивость которых ассоциирована как с депрессией 
на поведенческом уровне, так и с нейрофизиологическим 
маркером повышенного уровня депрессии. Из информа-
ции, представленной в статье (Ivanov et al., 2019), извест- 
но, что: а) ген ADRA2B кодирует альфа-2B адренорецеп­
тор, который является частью семейства G-белок-сопря­
женных рецепторов; б) ген TF кодирует белок трансфери; 
в) ген HCRTR2 кодирует белки-рецепторы к окситоцину; 
г) WFS1 кодирует белок вольфрамин; д) ген PENK коди-
рует предшественник энкефалина. Результаты нашего но­
вого исследования свидетельствуют, что изменчивость в 
этих генах-кандидатах БДР ассоциирована с параметрами 
мозговой активности, отражающими способность чело-
века к самоконтролю поведения, которая нарушается при 
БДР, что позволяет говорить о наличии комплексного ге­
нетико-нейрофизиологического показателя, связанного с 
риском депрессии. 

Таблица 6. Результаты логистической регрессии  
для предсказания наличия мутаций  
по 15 главным компонентам ЭЭГ 

Ген AUC – показатель точности 
предсказания изменчивости 

Стандартное  
отклонение

WFS1 0.78 0.15

PENK 0.76 0.18

TF 0.75 0.13

HCRTR2 0.75 0.13

ADRA2B 0.73 0.15
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Заключение
Проведенный анализ продемонстрировал наличие стати­
стически значимых ассоциаций между полиморфизмами 
в генах ADRA2B, TF, HCRTR2, WFS1 и PENK и характери-
стиками ЭЭГ сигнала, регистрируемого при выполнении 
заданий парадигмы стоп-сигнал. Метод главных компо-
нент позволил сократить размерность данных и выявить 
наиболее информативные показатели интегральной моз-
говой активности. Построенные модели логистической 
регрессии показали, что на основе ЭЭГ параметров можно 
с определенной степенью точности предсказывать нали­
чие однонуклеотидных замен в генах-кандидатах БДР. 
Полученные результаты могут быть использованы для 
оценки комплексной зависимости между генетическими 
и нейрофизиологическими показателями, ассоциирован-
ными с депрессией.

Ограничения. В рамках данного исследования мы не 
оценивали различия между группами клинических паци-
ентов с депрессией и здоровыми участниками. Более де­
тальное сравнение выявленных ассоциаций между ней­
рофизиологическими и молекулярно-биологическими 
маркерами депрессии является задачей более детального 
анализа, который мы планируем выполнить в дальнейших 
исследованиях.
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