
ГЕНЕТИКА, 2019, том 55, № 9, с. 987–997

987

ЭПИГЕНЕТИКА АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ
© 2019 г.   Р. Н. Мустафин1, 2, *, А. В. Казанцева3, Р. Ф. Еникеева3,

Ю. Д. Давыдова3, А. С. Карунас3, С. Б. Малых4, Э. К. Хуснутдинова1, 3

1Башкирский государственный медицинский университет,
кафедра медицинской генетики и фундаментальной медицины, Уфа, 450008 Россия

2Башкирский государственный университет, кафедра генетики и фундаментальной медицины, Уфа, 450074 Россия
3Институт биохимии и генетики Уфимского федерального исследовательского центра

Российской академии наук, Уфа, 450054 Россия
4Психологический институт Российской академии образования, Москва, 125009 Россия

*e-mail: ruji79@mail.ru
Поступила в редакцию 13.08.2018 г.

После доработки 11.02.2019 г.
Принята к публикации 02.04.2019 г.

Многочисленные работы, продемонстрировавшие ассоциацию риска развития агрессивного по-
ведения с аллельными вариантами генов нейромедиаторных систем, зачастую противоречивы, а
многие из “рисковых” аллелей не связаны с нарушением экспрессии генов и функций кодируе-
мых ими белковых продуктов. Для объяснения данных ассоциаций предложена роль дисрегуля-
ции эпигенетических процессов, обусловленных изменением конформационных структур про-
дуктов транскрипции генов в связи с нарушением их взаимодействий с некодирующими РНК,
что вызывает изменения в работе генных сетей. Существенное значение в развитии агрессивного
поведения имеют стрессовые факторы во время пре- и постнатального развития, приводящие к
изменениям профиля метилирования ДНК и модификаций гистонов, что нарушает экспрессию
генов нейромедиаторных систем в долговременной перспективе. Предполагается, что влияние
среды на эпигеном опосредовано чувствительными к стрессу транспозонами, процессинг тран-
скриптов которых вызывает образование некодирующих РНК, способных влиять на модифика-
ции гистонов и метилирование определенных локусов генома. Транспозоны служат ключевыми
источниками сайтов связывания с транскрипционными факторами и регулируют работу генома,
а их способность к локус-специфическим перемещениям под действием стресса и при саморегу-
ляции некодирующими РНК может объяснить как долговременный эффект формирования нару-
шений в поведении, так и их передачу в ряду поколений. Для профилактики нарушений поведен-
ческих реакций и фенотипических проявлений генетической предрасположенности к агрессив-
ному поведению важно изучение индивидуального характера изменений эпигенетических меток
с целью дальнейшего воздействия и их коррекции.
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Межличностное насилие является существен-
ной причиной инвалидизации и смертности во
всем мире [1], что вызывает интенсивное изуче-
ние механизмов формирования и этиологии раз-
вития агрессивного поведения (АП) специалиста-
ми различных областей [2]. Агрессивное поведе-
ние представляет собой серьезную социальную
проблему, поскольку индивиды с АП характери-
зуются когнитивными нарушениями, гиперак-
тивностью и склонностью к злоупотреблению
психоактивных веществ, социальной дезадапта-
цией, осложняя возможность их трудоспособно-
сти и приводя к неудовлетворенности жизнью [3].
Согласно результатам лонгитюдных эпидемиоло-

гических исследований, агрессивное поведение,
наибольшая манифестация и выявление которо-
го приходятся на подростковый возраст, на самом
деле наблюдается уже в первые 12 мес. после рож-
дения, достигает максимума в 2–4 года с последу-
ющим снижением его уровня к периоду взросле-
ния. Однако около 3–7% детей характеризуются
повышенной частотой агрессивного поведения в
подростковом возрасте, что в дальнейшем приво-
дит к развитию проблемы социальной адаптации
во взрослой жизни [4]. Стоит отметить, что суще-
ствует гендерная специфичность в развитии АП, в
частности риск развития агрессии выше у мужчин
[5]. Кроме того, следует учитывать, что АП может с
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различной частотой сопутствовать тяжелым пси-
хическим заболеваниям, таким как расстройства
аутистического спектра (АП встречается у 68%
больных), биполярное расстройство (25%), шизо-
френия (13.9%) и синдром дефицита внимания с
гиперактивностью (СДВГ) (5.7%) [6].

Согласно результатам лонгитюдных и близнецо-
вых исследований, уровень наследуемости агрес-
сивного поведения у людей составляет 0.37–0.72 [4,
7], причем известны гены-ортологи, участвую-
щие в формировании агрессивного поведения у
человека и животных [8]. Проведенные к настоя-
щему времени молекулярно-генетические рабо-
ты продемонстрировали ассоциации полиморф-
ных вариантов генов, вовлеченных в регуляцию
нейротрофики и функционирования нейромеди-
аторных систем мозга (включая ген моноамино-
оксидазы А (МАОА) [9], рецептора D2 (DRD2) и
переносчика дофамина (SLC6A3) [10], перенос-
чика серотонина (SLC6A4) [11]), с агрессивным
поведением. Однако результаты различных ис-
следовательских групп противоречивы, что мо-
жет быть объяснено существенной значимостью
влияния средовых факторов, включая стрессовые
воздействия в детстве [12], действие токсических
веществ и ряда гормонов в период пренатального
развития [13–15], на манифестацию АП позднее в
онтогенезе. Текущие гипотезы влияния средовых
факторов на формирование длительных феноти-
пических поведенческих эффектов основаны на
изменении эпигенетических характеристик, та-
ких как структурные модификации хроматина,
посттрансляционные модификации гистонов,
метилирование ДНК и экспрессии некодирую-
щих РНК (нкРНК) [12].

СРЕДОВЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ

Известно, что фенотипическое разнообразие
признака формируется посредством как генетиче-
ских, так и эпигенетических механизмов, которые
программируют тканеспецифические паттерны
генной экспрессии. Клетки, включая нейроны, во
время развития подвергаются массивному эпиге-
нетическому перепрограммированию, чувстви-
тельному к средовым воздействиям, что в итоге
приводит к формированию устойчивых измене-
ний в фенотипе. Стоит отметить, что в случае ма-
нифестации агрессивного поведения у мальчиков
и девочек старше 7 лет средовые факторы могут
быть ответственны более чем за 20% фенотипиче-
ских вариаций этого признака [16]. В свою оче-
редь, эпигенетические модификации, связанные
с развитием агрессивного поведения, находятся
под действием множества средовых факторов,
включая неблагоприятную обстановку в семье,
низкий уровень материального состояния, преж-

девременное рождение, низкий вес ребенка при
рождении, молодой возраст матери, антисоциаль-
ное поведение родителей, жестокое обращение в
детстве, депрессию и курение матери, а также ряд
воздействий в период пренатального развития [3,
13, 14, 17, 18]. Неблагоприятные условия, особен-
но в младенчестве и детстве, могут привести к из-
менению эпигенетической регуляции генов,
участвующих в стрессовом ответе, к растормажи-
ванию поведения, к проблемам в контроле им-
пульсивности и нарушению социального поведе-
ния [19]. Перенесенный в детстве стресс вызывает
долговременное эпигенетическое перепрограмми-
рование, изменяющее экспрессию многих генов
не только в головном мозге, но и в других систе-
мах, включая нейроэндокринную и иммунную,
влияя таким образом на поведение во взрослой
жизни [20].

В литературе при изучении этиологии форми-
рования агрессивного поведения большое значе-
ние уделяется факторам, действующим на индиви-
да в период перинатального развития и раннего
детства [21]. Стрессовые воздействия на организм
беременной женщины могут приводить в долго-
срочной перспективе к развитию делинквентных
проблем у ребенка вследствие влияния на эпигене-
тические механизмы регуляции развития плода,
поскольку плацента является особенно уязвимой к
стресс-обусловленным гормональным колебани-
ям [22]. Выявлена ассоциация агрессивного пове-
дения у детей с воздействием токсических ве-
ществ в период пренатального развития, включая
употребление их матерями психоактивных ве-
ществ [3, 13, 14, 17]. Курение матерей или прием
некоторых фармацевтических препаратов (на-
пример, парацетамола) во время беременности
ассоциированы с развитием агрессивного пове-
дения у их детей впоследствии [13, 14, 23], что
объясняется метилированием селективных обла-
стей генома; это, в частности, было обнаружено у
детей с синдромом дефицита внимания и гипер-
активности (СДВГ) [24, 25]. Механизмы развития
СДВГ и агрессивного поведения могут иметь
сходные биологические пути, так как дети с АП
характеризуются высоким уровнем гиперактив-
ности и низким словарным запасом [3].

Пренатальный стресс может воздействовать на
развитие плода посредством нарушения механиз-
ма обратной регуляции ответа организма на
стресс, вызывая гиперактивацию гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы, продуци-
рующей высокие уровни стрессового гормона
кортизола, проникающего через фето-плацен-
тарный барьер. Например, пренатальный стресс,
вызванный насилием со стороны партнера, пред-
располагает к большим проблемам в поведении и
более высокому уровню кортизола у детей этих
матерей в возрасте одого года [26]. С другой сто-
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роны, регуляция нейроэндокринной системы под
действием стресса обусловлена изменением экс-
прессии гена глюкокортикоидного рецептора
(NR3C1). Как гипер-, так и гипоактивация систе-
мы ответа на стресс, связанная с изменением экс-
прессии гена глюкокортикоидного рецептора
(NR3C1), может приводить к развитию агрессив-
ного поведения [27]. В частности, было выявлено,
что депрессия матерей во время беременности
вызывает усиление метилирования ДНК в про-
моторной области гена NR3C1 у детей [28]. Сход-
ные данные были продемонстрированы для детей
более старшего возраста (10 лет), что указывает на
существование долговременного эффекта эпиге-
нетического программирования [29]. Экспери-
менты на модельных животных также показали,
что под воздействием стресса во время беременно-
сти в организме матери вырабатываются избыточ-
ные дозы глюкокортикоидов; это может привести
к развитию агрессивного поведения у потомства за
счет эпигенетических модификаций генов гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы.
Примечательно, что хронический стресс может
индуцировать наследуемые изменения паттернов
экспрессии генов вследствие метилирования
ДНК или модификаций гистонов [15], в то время
как в случае нормального развития плаценты
уровни метилирования ДНК в генах стрессового
ответа и других чувствительных к стрессу струк-
тур генома (мобильных генетических элементов)
имеют незначительные колебания [22].

РОЛЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК
И АЦЕТИЛИРОВАНИЯ ГИСТОНОВ

В РАЗВИТИИ АГРЕССИИ

На поведенческие реакции влияют особенности
метилирования генов нейромедиаторных систем [4,
30–33] и ацетилирование гистонов, которые участ-
вуют в регуляции экспрессии генов нейромедиа-
торных систем и изменяются под воздействием сре-
довых стрессовых стимулов [34]. Одно из первых
исследований, описывающих изменение метили-
рования ДНК в ответ на стресс в раннем возрасте,
было проведено Weaver с коллегами в 2004 г. в
экспериментах на крысах [35]. В результате этой
работы было показано, что паттерн метилирова-
ния ДНК в промоторной области гена глюкокор-
тикоидного рецептора (NR3C1), участвующего в
регуляции стрессового ответа, может изменяться
под действием заботливого поведения матери в
постнатальный период. В частности, повышен-
ный уровень метилирования ДНК и снижение
ацетилирования гистонов, выражающиеся в сни-
жении экспрессии экзона 17 (у человека экзона 1F)
в гене NR3C1, были выявлены в гиппокампе дете-
нышей, матери которых проявляли меньшую за-
боту в первую неделю их жизни [35]. Полученные
данные продемонстрировали взаимосвязь между

изменением метилирования гена NR3C1, его экс-
прессией и ответом на стрессовые реакции у
потомства. Причем эпигенетический паттерн ге-
на NR3C1 находится под влиянием поведения ма-
тери и является потенциально обратимым [35].
Изменения в метилировании гена NR3C1 были
также обнаружены в образцах гиппокампа детей,
подвергшихся жестокому обращению и умерших
от суицида [36]. Примечательно, что жестокое об-
ращение в детском возрасте вызывало изменения
паттерна метилирования ДНК во множестве ло-
кусов генома [37], которые сохранялись на протя-
жении взрослой жизни человека [36].

Согласно литературным данным, у мышей
стресс отлучения от матери в период с 1-го по
14-й день после рождения приводил к изменени-
ям в профиле метилирования ДНК в промоторах
нескольких кандидатных генов, экспрессирую-
щихся в головном мозге, в том числе в генах ме-
тил-CpG-связывающего белка 2 (MeCP2), рецеп-
тора кортикотропин-рилизинг фактора (CRFR2)
и рецептора каннабиноидов (CB1) [30]. Воздей-
ствие стресса на крыс в первую неделю после
рождения также вызывает изменения в метили-
ровании гена BDNF в префронтальной коре голов-
ного мозга, причем эти эпигенетические измене-
ния передаются следующему поколению [31].

Эпигенетическое модулирование генов серото-
нинергической системы под действием средовых
факторов было отмечено в результате лонгитюд-
ного анализа дискордантных по агрессивному по-
ведению монозиготных близнецов. У близнецов с
высокой агрессией одновременно с ослабленной
кортизоловой реакцией на стресс было обнару-
жено повышенное метилирование гена SLC6A4
(которое приводит к снижению экспрессии гена
SLC6A4) по сравнению с сибсами, не проявляю-
щими агрессии. Полученные результаты указывают
на наличие взаимосвязи в эпигенетической регуля-
ции серотонинергической и гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой систем [38], что согласует-
ся с эмпирическими данными, полученными на
птицах [15] и млекопитающих [39, 40]. Долговре-
менное гиперметилирование гена SLC6A4 было вы-
явлено у женщин, которые подвергались сексуаль-
ному насилию в детстве [33], и у мужчин, отмечав-
ших в детском возрасте выраженное делинквентное
поведение [41].

Большое количество молекулярно-генетиче-
ских работ было сфокусировано на исследовании
функционального VNTR-полиморфизма в про-
моторной области гена моноаминоксидазы А
(MAOA-uVNTR) – фермента, вовлеченного в
окислительное дезаминирование нейромедиа-
торов; причем низкоактивный аллель был ассо-
циирован с риском развития агрессивного пове-
дения [42]. Объяснением этих ассоциаций явля-
ется то, что аллельные варианты данного
полиморфного локуса связаны с дифференциаль-
ным метилированием гена МАОА, что, в свою
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очередь, обусловливает предрасположенность к
развитию агрессивного поведения [43]. Дальней-
ший анализ последовательности промоторного
региона гена МАОА показал, что на расстоянии
около 1.5 тыс. пн от стартового сайта находится
другой CpG-обогащенный VNTR-локус, содер-
жащий тандемные повторы длиной 10 пн, мети-
лирование которого ассоциировано с развитием
агрессивного поведения у женщин [44]. Кроме
взаимосвязи аллельных вариантов VNTR-локуса с
изменениями метилирования гена МАОА, пред-
ставляется возможным участие мобильных гене-
тических элементов в такой эпигенетической ре-
гуляции, поскольку неавтономные Alu-элементы
участвуют в возникновении и динамике VNTR-
повторов [45]. Другим возможным механизмом
эпигенетической регуляции экспрессии гена
МАОА является ацетилирование гистона Н3 в об-
ласти промотора гена МАОА, обнаруженное в
экспериментах на модельных животных, под-
вергшихся перипубертатному стрессу, вызвавше-
му последующую излишнюю агрессивность [32].

Масштабные лонгитюдные исследования уров-
ня метилирования ДНК в более 20 тыс. промотор-
ных областях генов и 400 микроРНК у взрослых лю-
дей позволили выявить ассоциации агрессивного
поведения с уровнями метилирования промоторов
448 генов-кандидатов, включая гены дофаминерги-
ческой (SLC6A3, DAT), серотонинергической
(HTR1D), глутаматергической (GRM5), аргинин-
вазопрессиновой систем (AVPR1A), а также путей
воспалительного и иммунного ответа [4]. В недав-
нем эпигеномном анализе ассоциаций (EWAS) на
крупной выборке близнецов была выявлена взаи-
мосвязь риска развития агрессивного поведения с
паттерном метилирования ДНК в участках генома,
расположенных вблизи генов транскрипционного
репрессора (TRPS1), антисмысловой PARD6G
РНК1 (PARD6G-AS1), онкогена RAS-семейства
(RAB39), семейства иммуноглобулинов (SIGLEC10)
и пролил-эндопептидазы (PREP) [46]. Согласно
результатам другого масштабного исследования
были продемонстрированы особенности проявле-
ния агрессивного поведения в возрасте 6–12 лет,
связанные с дифференциальным метилировани-
ем ДНК в 744 CpG-сайтах в геномах у мужчин и
женщин [47], что может свидетельствовать о су-
ществовании специфических эпигенетических
изменений, проявляющихся в определенные пе-
риоды жизни. Единичные исследования проде-
монстрировали ассоциацию агрессивного пове-
дения с повышенным уровнем метилирования ге-
номных областей, содержащих гены цитокинов
(IL-1α, IL-6, IL-4, IL-10, IL-8) и их транскрипци-
онных факторов (NF-κB1, NFAT5, STAT6) [48].

РОЛЬ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК
В РАЗВИТИИ АГРЕССИИ

Один из механизмов эпигенетической регуля-
ции экспрессии генов представляет собой измене-
ние в связывании некодирующих РНК (нкРНК) с
таргетными участками мРНК и/или экспрессии
генов самих нкРНК (включая микроРНК). Таким
образом, микроРНК участвуют в регуляции пове-
дения, опосредуя влияние средовых стимулов на
экспрессию генов. В частности, одно из исследо-
ваний, проведенных у больных шизофренией,
продемонстрировало взаимосвязь экспрессии
микроРНК miR-21 с уровнем агрессии в ответ на
лекарственную терапию [49]. С другой стороны,
изменения нуклеотидной последовательности в
3'-нетранслируемых областях мРНК приводят к
ослаблению связывания определенных микроРНК
с таргетной мРНК и, следовательно, к снижению
или репрессии трансляции белка.

Регуляция серотонинергической нейротранс-
миссии является важным компонентом в форми-
ровании агрессивного поведения [50, 51], причем
известен этно-специфичный компонент серото-
нинергического функционирования [52]. В част-
ности, при изучении последовательности нетранс-
лируемого региона гена серотонинергиечской си-
стемы мозга (рецептора 1В серотонина, HTR1B)
группой ученых было выявлено наличие инсер-
ции (т.н. А-элемента), приводящей к появлению
сайта связывания с miR-96 [53]. Интересно, что
репрессорная активность А-элемента ослабляет-
ся наличием аллеля G (G-элемента), приводящего
к снижению связывания miR-96 с мРНК HTR1B.
Кроме того, более высокий уровень агрессии был
обнаружен у гомозиготных индивидов по предко-
вому аллелю А по сравнению с индивидами, содер-
жащими аллель G [53]. Изучение полиморфных
вариантов, расположенных в сайте связывания
miR-510 с мРНК гена рецептора 3Е серотонина
(HTR3E), также представляет интерес при иссле-
довании лиц с агрессивным поведением. Несмот-
ря на то что экспансия CGG-повторов, ассоции-
рованная с клиническими симптомами синдрома
ломкой Х-хромосомы, коррелирует с усиленной
экспрессией miR-510 [54], к настоящему времени
работ, исследовавших взаимосвязь уровня агрес-
сии с полиморфными вариантами в участке гена
HTR3E, таргетном для связывания с miR-510,
опубликовано не было. Экспрессия другого важ-
ного гена серотонинергической системы (гена
переносчика серотонина, SLC6A4), участвующе-
го в регуляции агрессивного и депрессивного
поведения [50, 55], контролируется miR-16 и
miR-545 [56].

Возможным компонентом регуляции агрес-
сивного поведения является ген вольфрамина 1
(WFS1), кодирующий белок, участвующий в го-
меостазе кальция эндоплазматического ретику-
лума (ЭПР), дерегуляция которого приводит к
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развитию стресса, апоптозу и развитию синдрома
Вольфрама, характеризующегося прогрессирую-
щей нейродегенерацией и сахарным диабетом
[57]. При исследовании полиморфного варианта
гена WFS1, содержащего rs1046322 в 3'-нетранс-
лируемой области в сайте связывания с miR-668,
была выявлена ассоциация АП с данным локу-
сом. Примечательно, что функциональный эф-
фект rs1046322 был продемонстрирован в репор-
терном люциферазном тесте при коэкспрессии
miR-668: аллель А был ассоциирован со снижени-
ем репрессии трансляции гена вольфрамина 1 по
сравнению с аллелем G [58]. Кроме того, извест-
но, что прямой мишенью miR-668 является ген
NF-κB, кодирующий транскрипционный фактор,
вовлеченный в регуляцию различных биологиче-
ских функций, активация которого зависит от по-
вышенной экспрессии miR-668 [59].

Согласно литературным данным, аллельные
варианты гена SNAP-25 (rs3746544 и rs1051312), рас-
положенные в сайте связывания с miR-641, вовле-
чены в формирование импульсивности [60]. При-
чем с помощью люциферазного репортерного теста
было показано, что изменение предковых аллелей в
гаплотипе приводило к увеличению трансляции
белка SNAP-25. Известно, что синаптосомально-
ассоциированный белок 25кДа (SNAP-25) является
одним из компонентов SNARE комплекса, наруше-
ния в формировании которого наряду со снижени-
ем активности белка SNAP-25 приводят к дефициту
высвобождения нейромедиаторов, нарушениям ре-
гуляции кальциевых каналов и синаптической пла-
стичности [61].

Кроме изучения полиморфных вариантов, на-
ходящихся в генах связывания микроРНК, инте-
рес представляет анализ изменений нуклеотид-
ной последовательности в генах самих мик-
роРНК. В частности, одно из исследований было
сфокусировано на ассоциации аллельного вари-
анта rs531564, расположенного в гене MIR124-1
(кодирует miR-124), с агрессивным поведением у
жителей Колумбии [1]. Известно, что экспрессиру-
емая специфично в головном мозге miR-124 пред-
ставляет собой ключевой регулятор пластичности
нейронов, а гены нейротрофического фактора го-
ловного мозга (BDNF) и рецептора D4 дофамина
(DRD4) являются ее мишенями [1]. Примечательно,
что опубликованные работы свидетельствуют о
вовлеченности изменений в экспрессии генов
BDNF [62] и DRD4 [63] в манифестацию агрессив-
ного поведения. В свою очередь, уровень агрес-
сии находится под контролем индивидуального
функционирования серотонинергической систе-
мы, которая также оказывает влияние на генера-
цию miR-124 и взаимодействует на белковом
уровне с продуктами генов BDNF и DRD4 [56].

РОЛЬ МОБИЛЬНЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ЭЛЕМЕНТОВ В РАЗВИТИИ АГРЕССИИ

Несмотря на наличие данных о роли эпигене-
тических факторов в развитии агрессивного фено-
типа под действием средовых факторов, до сих пор
точно не установлено, каким образом средовые
воздействия могут модулировать характер метили-
рования, локус-специфических модификаций ги-
стонов и экспрессии определенных нкРНК. Од-
ним из объяснений механизмов наследования
фенотипических проявлений реакций организма
в ответ на средовые воздействия может являться
наличие мобильных генетических элементов
(МГЭ) – структур генома, ответственных за ко-
дирование скрытых генетических вариаций, вы-
сокочувствительных к стрессовым воздействиям
у человека [64]. Универсальное консервативное
свойство МГЭ восприятия стресса и реагирова-
ния на него используется организмом для дина-
мичной регуляции генных сетей в онтогенезе
[65], что объясняет пластичность генома и сохра-
нение МГЭ в геномах эукариот, где они составля-
ют значительную часть (до 60% у животных и до
90% у растений). МГЭ являются источниками
длинных нкРНК [66, 67], микроРНК [68–72], ре-
гуляторных элементов [73, 74], транскрипцион-
ных факторов [75, 76] и сайтов связывания с ними
[77, 78]. Вероятными факторами влияния на осо-
бенности развития агрессивного поведения могут
быть специфические в зависимости от возраста
особенности активации МГЭ, регулирующие он-
тогенетическое функционирование головного
мозга и других тканей [79].

Взаимосвязью МГЭ с эпигенетическими фак-
торами можно объяснить феномен длительных
изменений в поведении под влиянием стрессо-
вых воздействий [64, 80–82]. Действительно, го-
ловной мозг служит центральным органом реаги-
рования на стресс, действие которого специфиче-
ски изменяет профиль ДНК-метилирования и
модификаций гистонов, что влияет на изменения
пластичности в префронтальной коре, миндале-
видном комплексе и гиппокампе [83]. Эффекты
изменения метилирования ДНК под действием
стресса могут быть обусловлены как непосред-
ственным влиянием МГЭ, способных к локус-
специфическим перемещениям [84–87], так и
действием нкРНК, образуемых при процессинге
транскриптов транспозонов и вовлеченных в
РНК-зависимое ДНК-метилирование генома
[42, 88] и модификацию гистонов [9, 89].

Известно, что МГЭ используются в эмбриоге-
незе как для сохранения плюрипотентного состоя-
ния (LTR-содержащие ретроэлементы), так и для
управления дифференцировкой клеток (LINE-
элементы), причем они сохраняют свою актив-
ность в стволовых клетках взрослого человека
[90]. В свою очередь, долговременный эффект из-
менений и передачу возникших в эмбриональном
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периоде эпигенетических изменений, влияющих
на развитие агрессивного поведения [39], можно
объяснить также способностью МГЭ к локус-
специфической транспозиции при их активации,
которая ведет к стойким и наследуемым измене-
ниям регуляции генов [84–87]. Интересно, что
эпигенетические изменения в геноме плода, воз-
никающие в ответ на стресс во время беременно-
сти матери, могут передаваться одному или двум
последующим поколениям [39], что объясняет
передачу поведенческих признаков (АП, в част-
ности) в ряду поколений.

Кроме эффекта стрессовых воздействий, на
локус-специфическое перемещение МГЭ оказыва-
ет влияние гормональный уровень [91–93]. Так как
МГЭ являются эпигенетическими регуляторами
работы генома в онтогенезе [94], можно предполо-
жить, что одним из механизмов влияния гормонов
на поведенческие реакции может быть изменение
эпигенетической регуляции генов нейромедиатор-
ных систем под действием МГЭ, активированных
действием определенных гормонов.

ПЕРСПЕКТИВЫ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ АГРЕССИВНОГО 

ПОВЕДЕНИЯ
Эпигенетические исследования агрессивного

поведения представляют перспективу для созда-
ния диагностических алгоритмов в каждом кон-
кретном случае с возможностью направленного
воздействия, что является основой для персона-
лизированной терапии. О перспективах такого
рода исследований, направленных на выявление
причин развития агрессивного поведения, свиде-
тельствуют данные экспериментов на модельных
животных. В частности, была показана эффектив-
ность фармакокоррекции нарушений в поведении
крыс, обусловленных изменением эпигенетиче-
ской регуляции генов, в том числе кодирующих
рецепторы глюкокортикоидов, в пренатальном
развитии. В другом эксперименте было продемон-
стрировано успешное применение ингибиторов
МАОА в случае агрессивного поведения, вызван-
ного эпигенетически-обусловленной гиперакти-
вацией гена МАОА, инициируемой стрессовыми
воздействиями [32]. Одной из мишеней воздей-
ствия фармацевтических препаратов являются
гены иммунной системы, поскольку известно о
цитокин-зависимой регуляции агрессивного по-
ведения посредством модуляции метаболизма се-
ротонина [95].

С другой стороны, наряду с фармацевтически-
ми препаратами диета и особенности питания
также могут оказывать непосредственное влия-
ние на геном за счет изменения эпигенетического
программирования. Ряд нутриентов и компонен-
тов пищи в рационе человека влияют на эпигене-
тическую регуляцию различных органов и систем,
в том числе головного мозга [96]. В частности, вве-

дение в пищу трихостатина-А и L-метионина, воз-
действующих на метилирование генов нейромеди-
аторных систем в головном мозге, взрослым осо-
бям с нарушениями в поведении приводило к его
нормализации, что свидетельствует об эффектив-
ности коррекции питания в регуляции эпигено-
ма. Подобные механизмы регуляции поведения
путем изменения эпигенетического программи-
рования при помощи диеты могут существовать и
у человека, выявление которых представляется
особенно актуальным для использования в разра-
ботке эффективной диетотерапии как одного из
компонентов лечения агрессивного поведения
[97]. Так, в 2017 г. был проведен анализ ассоциа-
ций качества диеты и агрессивного поведения в
межнациональной выборке подростков. У моло-
дых людей с низким качеством диеты определял-
ся повышенный риск АП по сравнению с под-
ростками с высоким качеством диеты [98]. При
исследовании пациентов судебно-психиатриче-
ских стационаров выявлена взаимосвязь агрес-
сивного поведения с уровнем потребляемых жир-
ных кислот и предложено применение витамина D
и омега-3 в пищу для коррекции отклонений в по-
ведении [99]. В экспериментах на животных было
показано, что карликовые свиньи, для кормления
которых применяли диету с высоким содержанием
жиров и низким – углеводов, были менее агрес-
сивными по сравнению с животными, потребляю-
щими высокоуглеводистую и бедную жирами пи-
щу [100]. Предполагается использовать получен-
ные данные для разработки диетотерапии людей,
склонных к агрессивному поведению.

Исследование воздействия компонентов пи-
щи перспективно также в разработке диетотера-
пии беременным женщинам для профилактики
нарушений в поведении их детей в постнаталь-
ный период. Во время эмбриогенеза метилирова-
ние ДНК растущего плода высокодинамично и
подвержено влиянию разнообразных факторов со
стороны материнского организма, включая не-
сбалансированное питание. Эффект последнего,
в свою очередь, связан с изменением метилиро-
вания ДНК [101] и экспрессией определенных
микроРНК [102]. Кроме того, материнский орга-
низм оказывает выраженное влияние на развитие
плода посредством механизма стрессового ответа
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы. Было показано, что у грызунов перина-
тальная диета с высоким содержанием жиров
приводит к эпигенетическому перепрограммиро-
ванию гипофизарно-надпочечниковой системы
(усилению экспрессии рецепторов глюкокорти-
коидов в миндалевидном теле и гиппокампе), что
отражается в увеличении тревожности в ответ на
стресс в дальнейшем в онтогенезе [103, 104]. Кро-
ме того, диета беременных самок с высоким со-
держанием жира вызывает гипометилирование
ДНК и оказывает таким образом долговремен-
ный эффект на функционирование опиоидной и
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дофаминергической систем у развивающихся эм-
брионов, что приводит к нарушениям поведения
в последующем постнатальном развитии [105].

Кроме использования диетотерапии в профи-
лактике и коррекции агрессивного поведения,
актуальным представляется применение облада-
ющей минимальными побочными эффектами
микроРНК-направленной таргетной терапии,
поскольку существуют данные о взаимосвязи
агрессивного поведения с микроРНК-опосредуе-
мой регуляцией экспрессии генов нейромедиа-
торных систем [53, 56, 58, 60]. В настоящее время
разрабатываются и эмпирически апробируются
подходы с применением микроРНК для активно-
го внедрения в клиническую практику. Так, взаи-
модействие miR-135 с транскриптами рецептора
и переносчика серотонина позволило предло-
жить данную микроРНК для применения в каче-
стве эндогенного антидепрессанта [106]. Другими
потенциальными мишенями воздействия являются
miR-96, miR-545, miR-668, ранее продемонстриро-
вавшие свою вовлеченность в регуляцию экспрес-
сии генов рецептора 1В серотонина [53], перенос-
чика серотонина [56] и вольфрамина 1 [58], соот-
ветственно, в случае формирования агрессивного
поведения. Стоит отметить, что использование
определенных фармацевтических препаратов мо-
жет способствовать изменению активности и
уровня микроРНК, что необходимо учитывать в
микроРНК-направленной терапии АП. В частно-
сти, в одном из исследований было обнаружено,
что флуоксетин способствует биогенезу miR-16,
которая приводит к трансляционной репрессии
серотонинового транспортера [56].

Другой подход воздействия на эпигенетиче-
ские изменения, приводящие к развитию агрессив-
ного поведения, заключается в использовании ин-
гибитора гистондеацетилазы для восстановления
гиперметилированных меток ДНК, возникших
вследствие стресса. Эффект обусловлен деметили-
рованием участков ДНК до нормального уровня,
соответствующего уровню метилирования у нес-
трессированных животных [35].

Несмотря на развивающиеся возможности по-
тенциального воздействия на эпигенетические
модификации при терапии агрессивного поведе-
ния, необходимо учитывать длительный эффект
такого средового фактора как плохое воспитание –
наиболее стабильно выявляемого предиктора АП
у детей. Таким образом, помимо наследственно-
сти на формирование агрессивного поведения
оказывает влияние семья, которая может служить
мощной адаптивной системой, противодейству-
ющей или способствующей формированию де-
линквентных проблем в поведении [107]. Исходя
из вышеизложенного, на современном этапе
большое значение для профилактики и коррек-
ции АП имеют разработанные психологические
методики, применение которых в комплексе с до-
стижениями в эпигенетике, такими как примене-

ние микроРНК для целевого воздействия на дис-
баланс в экспрессии генов нейромедиаторных си-
стем, может внести существенный вклад в составе
комплексной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно литературным данным, гены, при-

нимающие участие в гормональной регуляции и
нейротрансмиссии, вовлечены в развитие агрес-
сивного поведения. Экспрессия этих генов может
регулироваться эпигенетическими механизмами,
такими как структурная модификация хроматина,
посттрансляционные модификации гистонов, ме-
тилирование ДНК и экспрессия некодирующих
РНК (включая микроРНК). Кроме того, воздей-
ствие факторов внешней среды в пренатальном и
постнатальном периодах, в том числе стресса, дие-
ты, социально неблагоприятной обстановки, по-
средством эпигенетических механизмов оказывает
влияние на экспрессию генов, принимающих уча-
стие в развитии агрессивного поведения [108]. Ве-
роятными посредниками воздействия стрессоров и
нутриентов могут служить мобильные генетиче-
ские элементы, которые проявляют высокую чув-
ствительность к воздействию стрессоров и изме-
нению характера микроокружения (влияние нут-
риентов). Механизм участия МГЭ в изменении
эпигенетических меток генов нейромедиаторных
систем под воздействием средовых факторов связан
с тем, что МГЭ служат источниками микроРНК,
регулирующими экспрессию генов, продукты кото-
рых важны для нормального функционирования
головного мозга. С развитием АП ассоциированы
различные микроРНК, взаимодействующие с ге-
нами, активно экспрессирующимися в головном
мозге: miR-96 – с геном HTR1B, miR-510 – с геном
HTR3E, miR-545 – с геном SLC6A4, miR-668 – с ге-
ном WFS1, miR-124 – с генами BDNF и DRD4,
miR-641 – с геном SNAP-25. Исследование роли
микроРНК в развитии АП перспективно как для
выявления фармакодинамических эффектов ле-
карственных препаратов, применяемых для лече-
ния агрессии, так и для таргетного воздействия на
гены нейромедиаторных систем с целью нормали-
зации их экспрессии. Кроме того, перспективен
анализ экспрессии специфических микроРНК под
влиянием определенных компонентов питания,
что будет способствовать выявлению конкретных
мишеней воздействия и возможных побочных
эффектов. Таким образом, для профилактики на-
рушений поведенческих реакций и фенотипиче-
ских проявлений генетической предрасположен-
ности к агрессивному поведению имеет значение
изучение индивидуального характера изменений
эпигенетических меток с целью дальнейшего воз-
действия и их коррекции.
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Multiple studies, which demonstrated the association of the aggressive behavior is and allelic variants of neu-
rotransmitter system genes appear to be controversial, while “risk” alleles unaffect impaired gene expression
and the function of encoded proteins. To explain these associations we suggested the role of deregulated epi-
genetic processes caused by the changes in the spatial configuration of transcribed proteins due to the
impaired interaction with non-coding RNAs, which results in modified functioning of gene networks. Stress-
ful life events occurred during the pre- and postnatal period causing changes in DNA methylation and histone
modifications, which disrupt expression of neurotransmitter genes with a long-term effect, represent the key
factors causing the manifestation of aggressive behavior. The role of stressful life events in epigenome modi-
fications is assumed to be caused by stress-sensitive transposable elements (TEs), which processing results in
the formation of non-coding RNAs, which can affect histone modifications and methylation of certain ge-
nomic loci. Transposable elements represent the key sources of transcription factors binding sites and regulate
the genome expression, while their ability to stress-associated locus-specific transpositions under the stress
and self-regulation by non-coding RNAs can explain both the long-term effect of behavioral impairments
and their transmission into generations. The prevention of behavioral impairments and phenotypic manifes-
tations of genetic liability to aggressive behavior requires the examination of the individual nature of epigen-
etic modifications for the further target action and their correction.

Keywords: aggressive behavior, microRNA, methylation, histone modifications, transposable elements,
epigenetic factors.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


