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К настоящему времени проведено большое количество полногеномных анализов ассоциаций
(GWAS) разных аспектов когнитивного функционирования (включая интеллект, уровень образова-
ния, исполнительные функции) в европейских популяциях. Актуальным представляется реплика-
тивный анализ вовлеченности GWAS-локусов, ранее ассоциированных с фактором общего интел-
лекта, в формирование пространственного (3D) мышления у индивидов из России. С целью репли-
кации ассоциации наиболее значимых GWAS-локусов с развитием пространственного мышления в
российской когорте (N = 1011, 18–25 лет) был сформирован набор семи “топовых” SNP (p < 10–13):
rs7187776 в гене TUFM, rs7198606 в гене SH2B1, rs2287326 в гене ZNF638, rs12128707 в гене NEGR1,
rs8055138 в гене ATP2A1, rs1362739 в гене EXOC4, rs6063353 в гене CSE1L. Обнаружены статистиче-
ски значимые различия (р < 0.05) в распределении частот генотипов по локусам rs8055138 в гене
ATP2A1, rs12128707 в гене NEGR1 и rs2287326 в гене ZNF638 между индивидами русской, татарской
и удмуртской этнической принадлежности. В результате анализа генотип-средовых взаимодей-
ствий был выявлен этноспецифический характер ассоциаций: у русских возраст матери на момент
рождения ребенка (βST = 0.84; p = 0.005), а у татар воспитание на одном или двух родных языках
(βST = 0.44; р = 0.020) модулировали ассоциацию локуса rs2287326 в гене ZNF638 с показателем 3D-
мышления. Кроме того, “воспитание в сельской/городской местности” модулирует ассоциацию
локуса rs7187776 в гене TUFM с 3D-показателем (βST = 0.41; р = 0.009). Полученные данные указы-
вают на вовлеченность генов ZNF638 и TUFM, участвующих в процессах адипогенеза, в формирова-
нии когнитивных способностей, что укладывается в представления о связи когнитивных и метабо-
лических нарушений. Тем не менее этноспецифический характер продемонстрированных ассоци-
аций и различия в частотах генотипов проанализированных GWAS-локусов указывают на
характерный для российской выборки паттерн ассоциированных генетических вариантов и на
сложность в репликации результатов, полученных на обобщенных выборках европейского проис-
хождения.
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Индивидуальный уровень когнитивных способ-
ностей определяет не только успешную самореали-
зацию человека в профессиональной деятельности,
но и качество его жизни в разные возрастные пе-
риоды. Активное развитие IT-технологичного об-

щества предполагает подготовку высококвали-
фицированных кадров, обладающих, в первую
очередь, высокими математическими способно-
стями. Успешное развитие последних в опреде-
ленной мере связано с формированием матема-
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тической беглости или умения быстро и точно
выполнять элементарные математические опера-
ции [1], коррелирующего с развитием простран-
ственного (3D) мышления и пространственной
памяти [1, 2]. Пространственное мышление опре-
деляется как создание, перекодировка и опериро-
вание пространственными образами для решения
практических задач [1]. Причем пространствен-
ное мышление играет значимую роль в формиро-
вании успешности не только в математических,
но и в гуманитарных и естественно-научных дис-
циплинах [3]. Кроме того, существует значимая
связь между развитым пространственным мышле-
нием и успеваемостью в обучении, которая обнару-
живается уже в школьные годы [3]. Результаты
близнецовых исследований указывают на умерен-
ную наследуемость (30–50%) уровня простран-
ственного мышления, связанную с кумулятивным
эффектом большого числа генетических локусов,
которые зачастую отвечают за формирование не
только пространственного интеллекта, но и дру-
гих когнитивных способностей (см. обзор [4]).

Большой пласт опубликованных научных ра-
бот, направленных на изучение вовлеченности
генетического компонента в развитие когнитив-
ных способностей [5–10] и когнитивных наруше-
ний [11, 12], позволяет выделить определенные
гены/генетические варианты и онтологические
процессы. В частности, наиболее активно изучае-
мыми в отношении особенностей когнитивного
функционирования являются ген аполипопроте-
ина Е (АРОЕ) [5] и соседствующий с ним регион,
включающий гены TOMM40, APOC1, NECTIN2
[11, 12]. Кроме того, активно изучаются гены, вовле-
ченные в нейрогенез и регуляцию синаптической
пластичности (NGF, NRXN1, KIBRA, NRG1, BDNF,
GRIN2B, SNAP25, SORL1, CLSTN2) [5, 6, 8, 9], гены
медиаторов воспаления (CRP, IL1А, IL1B,
TNF/LTA, P2RX7) [7]. Тем не менее размер и на-
правленность эффекта того или иного генетиче-
ского локуса различаются между анализируемыми
выборками в зависимости от возраста, когнитивно-
го статуса испытуемых, популяции, половой при-
надлежности.

К настоящему времени проведено большое
количество полногеномных анализов ассоциа-
ций (GWAS) разных аспектов когнитивного
функционирования (включая интеллект, уровень
образования, исполнительные функции) в евро-
пейских популяциях [13–16]. В дополнение к
имеющимся в литературе GWAS-результатам с
целью систематизации данных об эффекте каж-
дого отдельного значимого полиморфного локуса
(SNP) были опубликованы метаанализы, сумми-
рующие данные по анализу миллионов индиви-
дов [17]. Тем не менее уникальные особенности
распределения частот аллелей и генотипов в раз-
ных популяциях диктуют проведение реплика-
тивных исследований с учетом этнического ком-

понента. В настоящее время опубликованных
GWAS-данных по ассоциации генетических ва-
риантов с когнитивными показателями в этниче-
ских группах РФ не существует. Кроме того, резуль-
таты, полученные в ходе близнецовых и семейных
исследований, свидетельствуют о наличии сильных
генетических корреляций между различными ко-
гнитивными доменами [18], что указывает на во-
влеченность одних и тех же генов в формирова-
ние различных когнитивных показателей. В этой
связи интересным представляется оценка вовле-
ченности GWAS-локусов фактора общего интел-
лекта (g, от англ. general factor of intelligence) в
формирование индивидуальных способностей к
пространственному мышлению у индивидов из
РФ. Помимо генетического компонента, индиви-
дуальные вариации в уровне пространственного
мышления связаны с особенностями микро- и
макроокружения в онтогенезе [5].

Цель настоящего исследования – репликатив-
ный анализ ассоциаций GWAS-значимых поли-
морфных локусов генов TUFM, SH2B1, ZNF638,
NEGR1, ATP2A1, EXOC4, CSE1L с развитием про-
странственного мышления у индивидов из РФ, в
том числе в контексте генотип-средовых взаимо-
действий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено с использова-

нием сформированной коллекции здоровых ин-
дивидов без семейной отягощенности психиче-
скими заболеваниями и не состоявших на учете у
психиатра и нарколога (N = 1011, 80% из них жен-
щин). Коллекция была подробно описана в преды-
дущих наших работах [5, 7]. Респонденты являлись
студентами ВУЗов (возраст 18–25 лет), включая
русских – 535, татар – 231, удмуртов – 160, инди-
видов смешанной этнической принадлежности –
85. Этническую принадлежность определяли с
помощью самоопроса до трeх поколений. Добро-
вольное согласие на участие в исследовании по-
лучено от всех участников. Данное исследование
было одобрено биоэтическим комитетом ИБГ
УФИЦ РАН. Оценка способностей к простран-
ственному (3D) мышлению проводилась с ис-
пользованием тестовых заданий, состоящих из
вопросов о вращении 3D-фигур (shape rotation), и
учитывалась как число корректных ответов (пси-
ходиагностическая платформа Российской ака-
демии образования). В качестве потенциальных
средовых предикторов рассматривались особенно-
сти детско-родительских отношений (стиль роди-
тельского воспитания, воспитание в полной/не-
полной семье, эпизоды плохого обращения в дет-
стве), уровень доходов семьи, место воспитания,
число детей в семье и порядок рождения, возраст
матери и отца при рождении ребенка, вес ребенка
при рождении, знание своего родного языка отлич-
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ного от русского (билингвизм), наличие хрониче-
ских заболеваний и табакокурения.

Нами был проведен поиск наиболее значимых
полиморфных вариантов (p < 10–13), идентифици-
рованных в одном из последних метаанализов ко-
гнитивных способностей, в результате анализа
которого был сформирован следующий набор се-
ми “топовых” SNP: rs7187776 в гене TUFM,
rs7198606 в гене SH2B1, rs2287326 в гене ZNF638,
rs12128707 в гене NEGR1, rs8055138 в гене ATP2A1,
rs1362739 в гене EXOC4, rs6063353 в гене CSE1L.
Критерии для включения полиморфных локусов:
наименьший уровень статистической значимо-
сти; локализация в разных белок-кодирующих ге-
нах; частота минорного аллеля (MAF, от англ. Mi-
nor Allele Frequency) в европейских популяциях
более 0.05; высокая вероятность регуляторного
эффекта SNP согласно базам данных CADD
(Combined Annotation Dependent Depletion,
https://cadd.gs.washington.edu) и RDB (Regulome
Database, https://regulomedb.org/regulome-search).
В базе данных CADD содержится информация о
наиболее разрушительном эффекте SNP на
трансляцию белка (чем выше CADD-балл, тем
более пагубный эффект). В то же время RDB-балл
отражает вероятность регуляторной роли SNP
(более низкие баллы указывают на больший регу-
ляторный эффект). Генотипирование генетиче-
ских локусов осуществляли с помощью ПЦР в ре-
альном времени при использовании наборов
KASP (ООО “Максим Медикал”, LGC Genomics,
UK) и анализа флуоресценции по конечной точке
на амплификаторе CFX96 (BioRad, США).

Статистическая обработка данных включала
проверку на нормальность распределения пока-
зателей пространственного мышления (W-тест
Шапиро–Уилка, р > 0.05). При сравнении рас-
пределения частот встречаемости генотипов вы-
числяли показатели критерия χ2 Пирсона (с по-
правка Йетса на непрерывность) и уровня значи-
мости. Линейный регрессионный анализ с
включением 3D-показателей в качестве зависи-
мой переменной, а генотипов изученных GWAS-
локусов – в качестве предикторов использовался
для выявления ассоциации каждого изученного
SNP в общей группе с введением пола и этниче-
ской принадлежности как ковариат, а также в груп-
пах лиц разной этнической принадлежности. Со-
циально-демографические факторы были включе-
ны в качестве независимой переменной в линейную
регрессионную модель наряду с генотипами при
проведении анализа генотип-средовых взаимо-
действий в каждой из этнических групп. Регрес-
сионный анализ проводился на основании раз-
личных статистических моделей (аддитивной, до-
минантной, рецессивной) в программе PLINK
v1.09. В случае выявления статистически-значи-
мой модели генотип-средового взаимодействия

был проведен регрессионный анализ для опреде-
ления статистически значимых различий в пока-
зателях 3D-мышления между группами, страти-
фицированных по средовому фактору (SPSS 23.0).
Уровень статистической значимости принимался
равным р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ распределения частот генотипов изу-
ченных локусов генов TUFM, SH2B1, ZNF638,
NEGR1, ATP2A1, EXOC4, CSE1L в разных этниче-
ских группах (русские, татары, удмурты) проде-
монстрировал наличие статистически значимых
различий (р < 0.05) в частоте генотипов по локусам
rs8055138 в гене ATP2A1, rs12128707 в гене NEGR1 и
rs2287326 в гене ZNF638 (табл. 1). При сравнении
частот генотипов изученных этнических групп
Волго-Уральского региона с европейскими попу-
ляциями (согласно данным 1000 Genomes Project)
был отмечен схожий характер распределения
этих частот между изученными этническими
группами и выходцами из стран Северной и За-
падной Европы и финнами (представителями
финно-угорской группы народов). Распределе-
ние частот аллелей и генотипов всех изученных
полиморфных локусов соответствовало распре-
делению Харди–Вайнберга (р > 0.05) (табл. 1, 2).

С целью репликации ассоциации полиморф-
ных локусов генов TUFM, SH2B1, ZNF638, NEGR1,
ATP2A1, EXOC4, CSE1L с формированием осо-
бенностей пространственного мышления был
проведен линейный регрессионный анализ в об-
щей выборке с включением этнической и поло-
вой принадлежности как ковариаты (для локусов,
частоты генотипов которых не различаются меж-
ду изученными этническими группами) и в этни-
чески гомогенных подгруппах (табл. 2). В резуль-
тате анализа не была подтверждена ассоциация
проанализированных полиморфных локусов с по-
казателями 3D-мышления ни в общей выборке, ни
в одной из изученных этнических групп (р > 0.05)
(табл. 2). Тем не менее среди индивидов татарской
этнической принадлежности отмечена тенденция к
более высокому уровню пространственного мыш-
ления у носителей генотипа rs2287326*T/T в гене
ZNF638 по сравнению с носителями мажорного
аллеля G (р = 0.057, βST = 0.01).

Проведенный анализ генотип-средовых взаи-
модействий, учитывающий эффект возможных
социальных предикторов наряду с генетическими
вариантами, продемонстрировал, что у русских
возраст матери на момент рождения ребенка мо-
дулирует ассоциацию локуса rs2287326 в гене
ZNF638 с показателем 3D-мышления (βST = 0.84,
p = 0.005) (рис. 1,а). У индивидов татарской этни-
ческой принадлежности было выявлено, что вос-
питание на одном или двух родных языках моду-
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Таблица 1. Частоты генотипов изученных полиморфных локусов и различия в их распределении среди индиви-
дов русской, татарской и удмуртской этнических принадлежностей

Примечание. Приведены данные для некоторых европейских популяций (1000 Genomes Project): CEU – резиденты Цен-
тральной Юты, выходцы из стран Северной и Западной Европы, FIN – финны. Статистически значимые различия выделены
жирным шрифтом.

SNP Генотип Русские
(N = 535)

Татары
(N = 231)

Удмурты
(N = 160)

CEU FIN

TUFM
rs7187776

G/G 0.20 0.21 0.21 0.16 0.11
A/G 0.47 0.49 0.48 0.41 0.55
A/A 0.34 0.30 0.31 0.42 0.34
χ2 (р) 0.9 (0.64) (русские vs. татары)

0.5 (0.76) (русские vs. удмурты)
0.1 (0.98) (татары vs. удмурты)

SH2B1
rs7198606

G/G 0.23 0.23 0.17 0.15 0.08
G/T 0.53 0.51 0.54 0.42 0.57
T/T 0.25 0.26 0.29 0.42 0.35
χ2 (р) 0.2 (0.92) (русские vs. татары)

2.6 (0.27) (русские vs. удмурты)
2.5 (0.29) (татары vs. удмурты)

ATP2A1
rs8055138

T/T 0.13 0.22 0.23 0.15 0.08
T/C 0.49 0.49 0.39 0.42 0.57
C/C 0.38 0.29 0.38 0.42 0.35
χ2 (р) 12.4 (0.002) (русские vs. татары)

9.8 (0.007) (русские vs. удмурты)
4.8 (0.09) (татары vs. удмурты)

NEGR1
rs12128707

G/G 0.09 0.07 0.09 0.05 0.06
A/G 0.40 0.37 0.51 0.49 0.39
A/A 0.52 0.56 0.40 0.46 0.55
χ2 (р) 1.2 (0.52) (русские vs. татары)

7.4 (0.02) (русские vs. удмурты)
9.5 (0.008) (татары vs. удмурты)

CSE1L
rs6063353

A/A 0.21 0.19 0.14 0.16 0.25
A/G 0.50 0.48 0.59 0.45 0.45
G/G 0.29 0.33 0.27 0.39 0.30
χ2 (р) 1.4 (0.50) (русские vs. татары)

5.1 (0.08) (русские vs. удмурты)
5.1 (0.08) (татары vs. удмурты)

EXOC4
rs1362739

A/A 0.18 0.21 0.21 0.28 0.23
A/C 0.49 0.50 0.49 0.46 0.51
C/C 0.33 0.28 0.30 0.26 0.26
χ2 (р) 1.9 (0.38) (русские vs. татары)

0.8 (0.67) (русские vs. удмурты)
0.2 (0.91) (татары vs. удмурты)

ZNF638
rs2287326

T/T 0.17 0.26 0.24 0.16 0.21
T/G 0.46 0.52 0.53 0.48 0.58
G/G 0.36 0.23 0.23 0.36 0.21
χ2 (р) 16.2 (<0.001) (русские vs. татары)

10.7 (0.005) (русские vs. удмурты)
0.1 (0.96) (татары vs. удмурты)
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КАЗАНЦЕВА и др.

лирует ассоциацию варианта rs2287326 с анализи-
руемым когнитивным показателем (βST = 0.44, р =
= 0.020). Последующий стратификационный
анализ, проведенный отдельно в каждой из
групп, различающихся по наличию/отсутствию
билингвального воспитания, продемонстриро-
вал, что среди студентов, которые были воспитаны
не в билингвальной семье, наблюдается линейная
зависимость между количеством минорных аллелей
rs2287326*Т и увеличением 3D-показателей (βST =
= 0.34, р = 0.023) (рис. 1,б). Кроме того, у татар по
этнической принадлежности такая независимая
переменная как “воспитание в сельской/город-
ской местности” модифицировала ассоциацию
аллеля rs7187776*G в гене TUFM с 3D-показате-
лем (βST = 0.41, р = 0.009). Дальнейший стратифика-
ционный анализ показал, что статистически
значимое снижение пространственного мыш-
ления ассоциировано с наличием минорного
аллеля rs7187776*G по сравнению с генотипом
rs7187776*A/A у индивидов, воспитывавшихся в
сельской местности (βST = –0.30, р = 0.007) (рис. 1,в).

У индивидов удмуртской этнической принадлеж-
ности не было обнаружено статистически значи-
мых генотип-средовых взаимодействий, связан-
ных с индивидуальными пространственными по-
казателями.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках настоящего репликативного исследо-
вания была подтверждена вовлеченность GWAS-
локусов rs2287326 (в гене ZNF638) и rs7187776 (в
гене TUFM) в развитие способности к простран-
ственному мышлению у русских и татар из РФ, но
с учетом влияния средового компонента. Соглас-
но метаанализу [17] минорный аллель Т в гене
ZNF638 ассоциирован с более низким уровнем об-
щего интеллекта (β = –0.02, р = 2.4 × 10–13) в объеди-
ненной выборке европейцев. Наоборот, результаты
базы данных FinnGen (https://r8.finngen.fi), содер-
жащей информацию полногеномных анализов
ассоциаций с различными показателями и

Рис. 1. Средние значения показателей пространственного мышления в зависимости от генотипов полиморфного ва-
рианта rs2287326 в гене ZNF638 в группе индивидов русской этнической принадлежности в зависимости от возраста
матери при рождении ребенка (а), в группе индивидов татарской этнической принадлежности в зависимости от вос-
питания в билингвальной/небилингвальной семье (б), а также полиморфного варианта rs7187776 в гене TUFM в группе
индивидов татарской этнической принадлежности в зависимости от места воспитания (в). * Указаны статистически
значимые различия между группами (р < 0.05).
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риском развития многофакторных заболеваний
у 500000 участников из Финляндии, указывают
на сниженный риск развития деменции у носите-
лей минорного аллеля rs2287326*Т (β = –0.30, р =
= 4.1 × 10–2). Другие GWAS также указывают на
ассоциацию различных локусов в гене ZNF638 с
уровнем образования и интеллекта [14–16]. В на-
стоящей работе был продемонстрирован диффе-
ренциальный характер ассоциации генотипов ло-
куса rs2287326 с пространственным мышлением в
зависимости от возраста матери на момент рож-
дения ребенка (у русских) и воспитания индивида
не в билингвальной семье (у татар). В частности, у
русских предрасположенность к формированию
лучшего пространственного мышления наблюда-
лась у носителей генотипа rs2287326*T/T, воспи-
танных матерями старше 25–30 лет, что в опреде-
ленной степени может быть связано с более осо-
знанным материнством. Литературные данные
указывают на положительную корреляцию между
возрастом матери на момент рождения ребенка и
когнитивными характеристиками их детей в лон-
гитюдном контексте, включая краткосрочную
память и исполнительные функции [19]. В то же
время в настоящей работе носители генотипов G/G,
русские по этнической принадлежности, воспитан-
ные матерями старше 25–30 лет, характеризова-
лись снижением 3D-мышления. Таким образом,
возраст матери выступает в качестве фактора, мо-
дулирующего различия в уровне 3D-способно-
стей, связанные с наличием определенного гено-
типа в гене ZNF638, причем такая зависимость яв-
ляется более выраженной в случае воспитания
матерями более старшего возраста. Схожий паттерн
ассоциации (более высокий 3D-показатель у носи-
телей генотипа rs2287326*T/T) наблюдался у татар,
которые воспитывались только в русскоговоря-
щей семье, в то время как такой ассоциации у та-
тар-билингвов (свободно говорящих на татар-
ском языке) обнаружено не было. Существуют
данные о том, что билингвальное воспитание яв-
ляется стрессором для ребенка, оказывая отрица-
тельное влияние на развитие специфических ко-
гнитивных способностей [20]. Таким образом, ас-
социация вариантов гена ZNF638 у индивидов
русской и татарской этнической принадлежности с
когнитивным показателем обнаруживается лишь в
случае воспитания в условиях благоприятного
средового воздействия (в нашем случае – поло-
жительного эффекта от воспитания более зрелы-
ми матерями и отсутствия билингвального вос-
питания в качестве стрессора).

Ген ZNF638 кодирует одноименный белок
цинковых пальцев 638, высокоэкспрессируемый
в головном мозге. Функциональные и ассоциа-

тивные исследования указывают на вовлечен-
ность гена ZNF638 в вариативность роста челове-
ка [21] и дифференцировку адипоцитов [22]. Не-
давно было продемонстрировано, что увеличение
экспрессии гена ZNF638 характерно для адипо-
цитов с гиперэкспрессией белка FoxP4 (от англ.
Forkhead box protein) семейства транскрипцион-
ных факторов [23]. Несмотря на то что к настоя-
щему времени нет функциональных работ, ука-
зывающих на прямое участие белка ZNF638 в
формировании когнитивных способностей или
нарушений, его вовлеченность может быть связа-
на с непрямым взаимодействием с белками се-
мейства FoxP, члены которого неоднократно бы-
ли изучены в контексте когнитивных фенотипов.
Например, изменения нуклеотидной последова-
тельности в гетерозиготном состоянии в генах
FoxP1, FoxP2, FoxP4 связаны с нарушениями рече-
вого развития [24], расстройствами аутистического
спектра и когнитивными нарушениями [25, 26],
апраксией речи [27]. Стоит отметить, что данные
гены высоко экспрессируются в различных отде-
лах головного мозга, включая префронтальную
кору, гиппокамп, миндалевидный комплекс, ба-
зальные ганглии, таламус и мозжечок, и регули-
руют молекулярные процессы, связанные с раз-
витием и функционированием головного мозга
[28]. Манипуляции с экспрессией генов семей-
ства FoxP в модельных животных также указыва-
ют на их связь с развитием пространственного
восприятия. В частности, у мышей-нокаутов по
гену FoxP1 нарушенное функционирование стри-
атума приводит к снижению числа правильно
пройденных пространственных тестов и ухудше-
нию распознавания объектов [25, 29].

Вторым интересным результатом, получен-
ным нашей группой, является связь показателей
3D-мышления с промоторным вариантом
rs7187776 гена TUFM у индивидов татарской эт-
нической принадлежности, которая оказалась
статистически значимой только у лиц, воспиты-
вавшихся в сельской местности. Полученные на-
ми результаты согласуются с данными метаана-
лиза, продемонстрировавшего ассоциацию алле-
ля rs7187776*А в гене TUFM с улучшенными
когнитивными способностями в обобщенной вы-
борке европейцев [17]. Функциональные иссле-
дования также свидетельствуют о корреляции
сниженной экспрессии гена TUFM с развитием
когнитивного дефицита и накоплением β-амило-
ида и β-секретазы [30]. Другие GWAS-исследова-
ния связывают мажорный аллель rs7187776*А с
меньшей окружностью бедер с коррекцией на ин-
декс массы тела (ИМТ), в том числе отдельно у
женщин [31]. Плейотропный эффект полиморф-
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ного локуса rs7187776 на когнитивные способно-
сти, окружность бедер и ИМТ не удивителен, по-
скольку сообщается о негативной генетической
корреляции между уровнем интеллекта, ИМТ
(rg = –0.11) и окружностью талии/бедер (rg = –0.10)
[17]. В свою очередь, двукратное снижение уров-
ня TUFM у мышей с ожирением и увеличение
уровня этого белка у особей с высокой физиче-
ской активностью по сравнению с контрольной
группой [32] укладываются в рамки представле-
ния о связи метаболических нарушений с разви-
тием болезни Альцгеймера. Противоположные
данные в отношении изучаемого локуса rs7187776
в гене TUFM были обнаружены у детей, прожива-
ющих в сельской местности в Китае [33]. Так, ча-
стота аллеля G локуса rs7187776 была статистиче-
ски значимо выше в группе лиц с повышенным
уровнем IQ по сравнению с лицами с меньшим
значением этого показателя, что противополож-
но полученным нами данным. Такой обратный
эффект может быть обусловлен различиями в ча-
стотах генотипов между лицами татарской и ки-
тайской этнических групп (0.21 для генотипа G/G
у татар и 0.11 у китайцев Хань), а также культур-
ными особенностями воспитания.

Ген TUFM кодирует митохондриальный фак-
тор элонгации трансляции Tu, снижение уровня
которого приводит к нарушению митохондриаль-
ной дыхательной цепи и повышению уровня ак-
тивных форм кислорода в различных клеточных
линиях [34]. Наши результаты свидетельствуют о
том, что связь аллельных вариантов гена TUFM с
уровнем 3D-показателя у татар проявляется толь-
ко в благоприятных условиях воспитания (сель-
ской местности). Ранее был показан положитель-
ный эффект наличия “озелененной” территории
в ближайшем окружении с местом проживания
на улучшение когнитивных показателей у детей в
течение всего одного года [35], а длительное про-
живание в озелененной местности коррелирова-
ло с улучшением памяти вследствие увеличения
объема серого вещества в префронтальной коре
головного мозга [36]. С другой стороны, известно
о негативном эффекте проживания в городской
местности и связанным с этим воздействием мел-
ких дисперсных частиц на снижение эффектив-
ности работы митохондрий [37]. Несмотря на то
что к настоящему времени нет данных о связи по-
лиморфного локуса rs7187776 с изменением экс-
прессии гена TUFM, наши результаты демонстри-
руют дифференциальный характер ассоциации
генотипов локуса rs7187776 с уровнем 3D-мышле-
ния, наблюдаемый в условиях сниженной алло-
статической нагрузки (в частности, воспитания в
сельской местности [38]).

Проведенное нами репликативное исследова-
ние GWAS-локусов, ассоциированных с факто-
ром общего интеллекта в европейских популяци-
ях, выявило ассоциацию генов ZNF638 и TUFM в
развитии пространственного мышления в кон-
тексте генотип-средовых взаимодействий у инди-
видов периода ранней взрослости из РФ, татар и
русских по этнической принадлежности. Инте-
ресно, что такая ассоциация обнаруживалась
только в благоприятных условиях воспитания,
включая воспитание более зрелыми матерями,
отсутствие билингвального воспитания и воспи-
тание в сельской местности. Тем не менее мы не
смогли полностью реплицировать ассоциацию
изученных полиморфных локусов в генах TUFM,
SH2B1, ZNF638, NEGR1, ATP2A1, EXOC4, CSE1L с
показателем 3D-мышления в этнических группах
русских, татар и удмуртов Волго-Уральского ре-
гиона. Необходимость проведения статистиче-
ского анализа в каждой из этнических групп от-
дельно продиктована наличием различий в рас-
пределении частот генотипов локусов rs8055138 в
гене ATP2A1, rs12128707 в гене NEGR1 и rs2287326
в гене ZNF638 между этническими группами. Та-
ким образом, негативный результат может быть в
определенной мере связан с различиями в рас-
пределении частот аллелей и генотипов этих SNP
между индивидами изученных этнических групп
и обобщенной выборкой европейского проис-
хождения, использованной в метаанализе GWAS,
средним размером проанализированных выборок
этнических групп, а также различиями в анализи-
руемых когнитивных доменах в качестве феноти-
пов. Тем не менее полученные данные указывают
на вовлеченность генов, участвующих в процес-
сах адипогенеза, в формирование когнитивных
способностей, что укладывается в представление
о связи когнитивных и метаболических наруше-
ний. К настоящему времени число GWAS работ,
анализирующих нейропсихологические и когни-
тивные фенотипы в российских выборках, незна-
чительно. Тем не менее они также указывают на
характерный для российской выборки паттерн
ассоциированных генетических вариантов и на
сложность в репликации результатов, получен-
ных на других этнических группах [39]. Необходи-
мы дальнейшие исследования в области генетики
когнитивных способностей с использованием ме-
тода GWAS для идентификации ассоциированных
генетических вариантов, уникальных для индиви-
дов из РФ.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке гранта Российского научного фонда
(проект № 17-78-30028) (проведение психологи-
ческого тестирования и сбор биологических об-
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разцов), мега-гранта Правительства Республики
Башкортостан (соглашение 1 от 02.12.2022, гено-
типирование и биоинформатический анализ дан-
ных) и мега-гранта Правительства РФ (проект
№ 075-15-2021-595) (статистическая обработка).
Образцы ДНК взяты из ЦКП “Коллекция биоло-
гических материалов человека” ИБГ УФИЦ
РАН, поддержанного Программой биоресурсных
коллекций ФАНО России (№ 007-030164/2).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Replication Study of GWAS-Associated Variants in the TUFM, SH2B1, ZNF638, 
NEGR1, ATP2A1, EXOC4, and CSE1L Genes and Cognitive Abilities

A. V. Kazantsevaa, *, Yu. D. Davydovaa, R. F. Enikeevaa, Z. R. Takhirovab, R. N. Mustafinc, 
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To date, a large number of genome-wide association analyses (GWAS) of cognitive abilities (i.e. intelligence,
educational level, executive functions, etc.) have been conducted in European populations. A replication
analysis of GWAS-associated variants of the general factor of intelligence in the development of spatial (3D)
abilities in the individuals from Russia is relevant. In order to estimate the main effect of the most significant
GWAS loci on spatial abilities in the Russian cohort (N = 1011, 18–25 years old) a set of seven “top” SNPs
(p < 10–13) was formed: TUFM rs7187776, SH2B1 rs7198606, ZNF638 rs2287326, NEGR1 rs12128707,
ATP2A1 rs8055138, EXOC4 rs1362739, and CSE1L rs6063353. Statistically significant differences (р < 0.05)
in genotype frequencies distribution of ATP2A1 rs8055138, NEGR1 rs12128707, and ZNF638 rs2287326 be-
tween Russians, Tatars, and Udmurts have been observed. As a result of analysis of genotype-by-environment
interactions we revealed ethnicity-specific character of associations: in Russians maternal age at delivery
(βST = 0.84, p = 0.005) and in Tatars bilingual/unilingual rearing (βST = 0.44, р = 0.020) modulated associ-
ation of ZNF638 rs2287326 with spatial abilities. Moreover, urban/rural residency in childhood modulated
association of TUFM rs7187776 with 3D abilities (βST = 0.41, р = 0.009). The data obtained indicate the in-
volvement of the ZNF638, TUFM, SH2B1, and EXOC4 genes, which are responsible for adipogenesis, in the
manifestation of cognitive abilities, and, therefore, confirms the relationship between cognitive and metabol-
ic disorders. Nevertheless, ethnicity-specific character of demonstrated associations and differences in gen-
otype frequencies of analyzed GWAS-SNPs point to the specific pattern of associated genetic loci character-
istic for the Russian cohort and to the complexity of replication of data reported for the combined samples of
Europeans.

Keywords: genome-wide association study, spatial abilities, SNP, Alzheimer’s disease, replication, ZNF638.
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