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Ìà òå ìà òè êà ñ êàæ äûì ãî äîì ïðè îá ðå òà åò âñå áî ëü øåå çíà ÷å íèå â ñî âðå ìåí íîì îá ùå ñòâå. Îíà øè ðî êî èñ ïî ëü çó åò ñÿ
â ôè çè êå, àñò ðî íî ìèè, áèî ëî ãèè, èí æå íåð íîì äå ëå, îð ãà íè çà öèè ïðî èç âîä ñò âà è ìíî ãèõ äðó ãèõ îá ëà ñ òÿõ òå î ðå òè ÷å ñêîé è
ïðè êëàä íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè. Îä íà êî ìíî ãèå ëþ äè íà ìå ðåí íî èç áå ãà þò âû áî ðà ñïå öè à ëü íî ñòåé, ñâÿ çàí íûõ ñ ìà òå ìà òè êîé. Ýòî 
îò ÷à ñ òè ìî æåò áûòü îáú ÿñ íå íî ìà òå ìà òè ÷å ñêîé òðå âîæ íî ñòüþ (ÌÒ), âû ðà æà þ ùåé ñÿ â ÷óâ ñò âå ñè ëü íî ãî áåñ ïî êîé ñò âà è íå -
ëîâ êî ñòè, ñâÿ çàí íîì ñî ñëîæ íî ñòÿ ìè â ìà íè ïó ëè ðî âà íèè ÷èñ ëà ìè êàê â àêà äå ìè ÷å ñêèõ, òàê è â áû òî âûõ ñè òó à öè ÿõ. Áåë êè, êî -
äè ðó å ìûå ãå íà ìè íåé ðåê ñè íà 1 (NRXN1) è êîí òàê òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî áåë êà (CNTNAP2), âî âëå ÷å íû â ðå ãó ëÿ öèþ ñè íàï òè -
÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè, ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ ðà áî ÷åé ïà ìÿ òè, à çíà ÷èò, ñïî ñîá íî ñòè ñïðà âè òü ñÿ
ñî ñòðåñ ñî âîé ñè òó à öèåé. Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû ÿâ ëÿ ëàñü îöåí êà âî âëå ÷åí íî ñòè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ NRXN1
(rs4971648, rs1045881) è CNTNAP2 (rs2710102, rs2530310) â ðàç âè òèå ÌÒ. Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 523 çäî ðî âûõ èí -
äè âè äà èç Ðåñ ïóá ëè êè Áàø êîð òî ñòàí (ñðåä íèé âîç ðàñò 20,3 ± 3,87 ãî äà), ïðî øåä øèå îöåí êó ÌÒ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îïðîñ íè êà 
MARS-E. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç áûë îñó ùå ñò â ëåí ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî -
ãðàì ìû Plink v.1.07. Àíà ëèç ãåí-ñðå äî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ïî çâî ëèë óñòà íî âèòü, ÷òî èí äè âè äû, ðî äèâ øè å ñÿ íå âòî ðû ìè
â ñå ìüå (b = -6,77; Ð = 0,021) è/èëè âîñ ïè òàí íûå â ñå ìüå ìå íåå ÷åì ñ òðå ìÿ äå òü ìè (b = -10,37; Ð = 0,012) ïðè íà ëè ÷èè ó íèõ
àë ëå ëÿ rs2530310*À â ãå íå CNTNAP2 äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè ïî âû øå íèå ÌÒ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå óêà çû âà þò íà ìî äè ôè öè ðó þ ùèé
ýô ôåêò òà êèõ ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ, êàê «ïî ðÿ äîê ðîæ äå íèÿ» èí äè âè äà è «÷èñ ëî äå òåé â ñå ìüå» íà àñ ñî öè à öèè ãå íà CNTNAP2
ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè â óðîâ íå ÌÒ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: òðóä íî ñòè â îáó ÷å íèè ìà òå ìà òè êå, ãå íû-êàí äè äà òû, ñðå äî âûå ôàê òî ðû, íåé ðåê ñè íû, ñè íàï òè ÷å ñêàÿ ïëà -
ñ òè÷ íîñòü

Ââå äå íèå

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ èí òå ðåñ ó÷å íûõ íà ïðàâ ëåí íà èçó -
÷å íèå ìà òå ìà òè ÷å ñêîé òðå âîæ íî ñòè (ÌÒ), êî òî ðàÿ
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé îä íó èç ïðè ÷èí âîç íèê íî âå íèÿ
òðóä íî ñòåé â îáó ÷å íèè ìà òå ìà òè êå. ÌÒ — ñî ñòî ÿ íèå,
ïðè êî òî ðîì èí äè âè äû èñ ïû òû âà þò îò ðè öà òå ëü íûå
ýìî öèè (èç áå ãà íèå, òðå âîæ íîñòü, ñòðåññ) è äà æå áî ëåç -
íåí íûå îùó ùå íèÿ ïðè íå îá õî äè ìî ñòè ðå øå íèÿ çà äà÷,
òðå áó þ ùèõ èñ ïî ëü çî âà íèÿ ìà òå ìà òè ÷å ñêèõ íà âû êîâ.
Òðóä íî ñòè ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ìà òå ìà òè ÷å ñêèõ îïå ðà -
öèé íå ãà òèâ íî ñêà çû âà þò ñÿ íà óñïåø íî ñòè ÷å ëî âå êà,
ïî ñêî ëü êó ìà òå ìà òè êà â ñî âðå ìåí íîì ìè ðå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå -
îòú åì ëå ìîé ÷à ñòüþ åãî æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè. Íå îá õî äè ìî 
îò ìå òèòü, ÷òî êîã íè òèâ íîå ðàç âè òèå â äåò ñò âå âëèÿ åò íà
ñî öè à ëü íî-ýêî íî ìè ÷å ñêèé ñòà òóñ â áó äó ùåì è ñâÿ çà íî
ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè çäî ðî âüÿ âî âçðîñ ëîì âîç ðà ñ òå [1].

ÌÒ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñëîæ íûé è ìíî ãî ôàê òîð íûé 
ôå íî ìåí, îáó ñëîâ ëåí íûé âëè ÿ íè åì êàê ãå íå òè ÷å ñêèõ,
òàê è ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ. Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ïî âû øåí -

íàÿ ÌÒ âñòðå ÷à åò ñÿ ó 4% ñòó äåí òîâ âû ñøåé øêî ëû è
îêî ëî 85% ñòó äåí òîâ îò ìå ÷à þò ó ñå áÿ óìå ðåí íûå åå ïðî -
ÿâ ëå íèÿ [2], ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íåò îïóá ëè êî âàí íûõ 
ðà áîò, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèõ êîí ê ðåò íûå ñè ñ òå ìû è ãå íû,
ìî äó ëè ðó þ ùèå ðàç âè òèå âû ñî êîé ÌÒ. Ñî ãëàñ íî «ãè ïî -
òå çå óíè âåð ñà ëü íûõ ãå íîâ» (Ge ne ra list ge nes hy pot he sis)
[3], ãå íû, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ôîð ìè ðî âà íè åì êîã íè -
òèâ íûõ ñïî ñîá íî ñòåé è êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé,
óñïåø íî ñòè è òðóä íî ñòåé â îáó ÷å íèè, ÿâ ëÿ þò ñÿ êàí äè -
äà òà ìè ïðè ÌÒ. Áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî èñ ñëå äî âà íèé, íà -
ïðàâ ëåí íûõ íà âû ÿâ ëå íèå ãå íîâ è ñè ñ òåì, ó÷à ñò âó þ ùèõ
â ôîð ìè ðî âà íèè êîã íè òèâ íûõ ñïî ñîá íî ñòåé è íà ðó øå -
íèé ïî ñðåä ñò âîì ðå ãó ëÿ öèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî -
ñòè, êîñ âåí íî óêà çû âà åò íà âîç ìîæ íóþ âî âëå ÷åí íîñòü
ãå íîâ ñå ìåé ñò âà íåé ðåê ñè íîâ (â ÷à ñò íî ñòè, íåé ðåê ñè íà
1 è êîí òàê òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íî-ïî äîá íî ãî áåë êà-2) [4]
â ôîð ìè ðî âà íèå ÌÒ.

Ñå ìåé ñò âî íåé ðåê ñè íîâ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ãðóï ïó
òðàíñ ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ âçàè ìî -
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äåé ñò âèå íåð âíûõ êëå òîê, èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó â êî ðå
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è ýê ñ ï ðåñ ñèþ â èîí íûõ êà íà ëàõ, ïóò¸ì 
ó÷à ñ òèÿ â ñòà áè ëè çà öèè àê ñî íà ëü íîé ïðî âî äè ìî ñòè è
ïîä äåð æà íèè ïî òåí öè à ëîâ äåé ñò âèÿ. Íåé ðåê ñèí 1 ÿâ -
ëÿ åò ñÿ âàæ íåé øèì ìî äó ëÿ òî ðîì òà êèõ íåé ðî íà ëü íûõ
ïðî öåñ ñîâ êàê ñî çðå âà íèå è äèô ôå ðåí öè ðîâ êà íåé ðî -
íîâ [4]. Â ñâÿ çè ñ èç âå ñò íîé ôóí ê öèåé íåé ðåê ñè íà 1
â ðå ãó ëÿ öèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè, áû ëè ïðî âå -
äå íû ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ, ïî êà çàâ øèå
âçàè ìî ñâÿçü ìó òà öèé ñäâè ãà ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ è ìèñ -
ñåíñ-ìó òà öèé â ãå íå íåé ðåê ñè íà 1 (NRXN1, 2p16.3)
ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà íåé ðî êîã íè òèâ -
íûõ ðàñ ñòðîéñòâ, âêëþ ÷àÿ àóòèçì, áî ëåçíü Àëü öãåé ìå -
ðà, óì ñò âåí íóþ îò ñòà ëîñòü è øè çîô ðå íèþ [5]. Ê íà ñòî -
ÿ ùå ìó âðå ìå íè èç âå ñò íî áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî èí ò ðîí -
íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ, êî òî ðûå ïðè âî äÿò ê ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ðàç ëè÷ íûõ èçî ôîðì íåé ðåê ñè íà 1, ÷òî â äà ëü -
íåé øåì îïðå äå ëÿ åò ðàç ëè ÷èÿ â ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà ñ -
òè÷ íî ñòè è, ñëå äî âà òå ëü íî, â êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öè ÿõ.
Ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ rs1045881 íà õî äèò ñÿ â 3’-íå òðàí ñ -
ëè ðó å ìîì ðå ãè î íå ãå íà NRXN1, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü,
ïðåä ïî ëà ãà åò âîç ìîæ íîñòü åãî âëè ÿ íèÿ íà ýô ôåê òèâ -
íîñòü òðàíñ êðèï öèè è ñòà áè ëü íîñòü ïî ëó ÷åí íîé
ìÐÍÊ, à òàê æå íà èç ìå íå íèå â ðå ãó ëÿ öèè ãå íà ñïå öè -
ôè ÷å ñêè ìè ìèê ðîÐÍÊ [6].

Êîí òàê òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íî-ïî äîá íûé áå ëîê-2, èëè
íåé ðåê ñèí 4 (con tac tin as so ci a ted pro te in-li ke 2, Caspr2, êî -
äè ðó åò ñÿ ãå íîì CNTNAP2, 7q35), âçàè ìî ñâÿ çàí ñ êà ëè å -
âû ìè êà íà ëà ìè è äðó ãè ìè ìî ëå êó ëà ìè àä ãå çèè, ñïî ñîá -
ñò âó åò ñî çäà íèþ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñóá äî ìå íîâ ìè å ëè íè -
çè ðî âàí íûõ àê ñî íîâ. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî èçó ÷å íèþ òðàíñ -
êðèï òî ìà, ïðî âå äåí íûå íà ìèê ðî ÷è ïàõ, îá íà ðó æè ëè ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà CNTNAP2 â ëîá íî-âè ñî÷ íûõ ïîä êîð êî âûõ 
ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà, ñâÿ çàí íûõ ñ ðå ÷å âû ìè è èñ ïîë íè òå ëü -
íû ìè ôóí ê öè ÿ ìè [7]. Êðî ìå òî ãî, íå äàâ íî ìå òî äîì ôóí -
ê öè î íà ëü íîé ìàã íèò íî-ðå çî íàí ñ íîé òî ìîã ðà ôèè
(ôÌÐÒ) áû ëà ïî êà çà íà çíà ÷è ìîñòü ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè -
àí òà rs2710102 â ãå íå CNTNAP2: àê òè âà öèÿ ïðå ôðîí òà ëü -
íûõ ðå ãè î íîâ ìîç ãà íà áëþ äà ëàñü ó èí äè âè äîâ-íî ñè òå ëåé
«ðè ñ êî âî ãî» àë ëå ëÿ â îò âåò íà âû ïîë íå íèå ëèí ã âè ñòè ÷å -
ñêî ãî çà äà íèÿ [8]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íåò ðà áîò, ïî -
ñâÿ ùåí íûõ âçàè ìî ñâÿ çè äðó ãî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà 
â ãå íå CNTNAP2 — rs2530310 — ñ ôîð ìè ðî âà íè åì êîã íè -
òèâ íûõ è ïñè õè àò ðè ÷å ñêèõ ôå íî òè ïîâ. Îä íà êî åãî èçó ÷å -
íèå ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ, ïî ñêî ëü êó äàí íûé ïî ëè ìîð ô -
íûé ëî êóñ íà õî äèò ñÿ â 3’-íå òðàí ñ ëè ðó å ìîé îá ëà ñ òè ãå íà, 
÷òî îáó ñëîâ ëè âà åò åãî âîç ìîæ íóþ ôóí ê öè î íà ëü íóþ çíà -
÷è ìîñòü. Ïî ñêî ëü êó ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå -
òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà âî âëå ÷åí íîñòü ãå íà
CNTNAP2 â ðàç âè òèå íå êî òî ðûõ ïñè õè ÷å ñêèõ ðàñ -
ñòðîéñòâ, ñâÿ çàí íûõ ñ ëèí ã âè ñòè ÷å ñêè ìè òðóä íî ñòÿ ìè,
ðàñ ñòðîé ñò âîì ðå ÷è, çà äåð æ êîé ðå ÷å âî ãî ðàç âè òèÿ [8], è
îñíî âû âà ÿñü íà «ãè ïî òå çå óíè âåð ñà ëü íûõ ãå íîâ», ìû
ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî ãåí CNTNAP2 ìî æåò òàê æå ó÷à ñò âî -
âàòü â ôîð ìè ðî âà íèè òðóä íî ñòåé â îáó ÷å íèè ìà òå ìà òè êå, 
îáó ñëîâ ëåí íûõ âû ñî êîé ÌÒ.

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ â ïñè õî ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà -
íè ÿõ âñå áî ëü øåå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ñðå äî âûì ôàê òî -
ðàì, ìî äó ëè ðó þ ùèì ãå íå òè ÷å ñêèé ýô ôåêò â ôîð ìè ðî -
âà íèè îïðå äå ëåí íî ãî ïðè çíà êà, ÷òî îáú ÿñ íÿ åò ñÿ èç ìå -
íå íè ÿ ìè â ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè ðà áî òû ãå íîâ
ïîä âîç äåé ñò âè åì ýòèõ ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ [9].

Ðà íåå èçó ÷å íèÿ âî âëå ÷åí íî ñòè ãå íîâ CNTNAP2 è
NRXN1 â ôîð ìè ðî âà íèè òðå âîæ íî ñòè, ñâÿ çàí íîé ñ íå -
îá õî äè ìî ñòüþ âû ïîë íå íèÿ ìà òå ìà òè ÷å ñêèõ çà äà÷, íå
ïðî âî äè ëîñü. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà -
íèÿ ÿâ ëÿ ëàñü îöåí êà îñíîâ íî ãî ýô ôåê òà ïî ëè ìîð ô íûõ
ëî êó ñîâ ãå íîâ CNTNAP2 (s2710102 è rs2530310) è NRXN1
(rs1045881 è rs4971648), à òàê æå ýô ôåê òà ãàï ëî òè ïîâ,
GxE âçàè ìî äåé ñò âèé â ôîð ìè ðî âà íèå ÌÒ ó çäî ðî âûõ
èí äè âè äîâ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 523 çäî ðî âûõ èí äè -
âè äà (75% æåí ùèí) èç Ðåñ ïóá ëè êè Áàø êîð òî ñòàí (ñðåä -
íèé âîç ðàñò 20,3 ± 3,87 ãî äà), èç íèõ ðóñ ñêèõ — 119 ÷åë,
òà òàð — 143 ÷åë, áàø êèð — 94 ÷åë, óä ìóð òîâ — 25 ÷åë,
ìå òè ñîâ — 142 ÷åë. Âñå îá ñëå äî âàí íûå ÿâ ëÿ ëèñü ñòó äåí -
òà ìè ÂÓ Çîâ áåç íà ñëåä ñò âåí íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî ïñè -
õè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì, ïðî øëè ïñè õî ëî ãè ÷å ñêîå òå ñ -
òè ðî âà íèå è àí êå òè ðî âà íèå (ó÷è òû âàâ øåå ïî ðÿ äîê è ñå -
çîí ðîæ äå íèÿ, ìåñ òî âîñ ïè òà íèÿ — ãî ðîä ñêàÿ/ñåëü ñêàÿ
ìåñò íîñòü, ÷èñ ëî äå òåé â ñå ìüå, âîç ðàñò ìà òå ðè, âåñ ïðè
ðîæ äå íèè, ñòèëü ðî äè òå ëü ñêî ãî âîñ ïè òà íèÿ). Îò âñåõ
ó÷à ñò íè êîâ áû ëî ïî ëó ÷å íî äîá ðî âî ëü íîå ñî ãëà ñèå íà
ó÷à ñ òèå â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè.

Äëÿ îöåí êè óðîâ íÿ ÌÒ áûë èñ ïî ëü çî âàí îïðîñ íèê
MARS-E (Re vi sed Mat he ma tics An xi e ty Ra ting Sca le of
Ele men ta ry Stu dents), àäàï òè ðî âàí íûé äëÿ ñòó äåí òîâ
ÂÓ Çîâ è ñî ñòî ÿ ùèé èç 25 âî ïðî ñîâ. Ó÷à ñò íè êàì áû ëî
ïðåä ëî æå íî ïðî ÷è òàòü ðÿä óòâåð æ äå íèé îò íî ñè òå ëü íî
óðî êîâ ìà òå ìà òè êè è îöå íèòü áåñ ïî êîé ñò âî, íåð âîç -
íîñòü è âîë íå íèå, êî òî ðûå îíè èñ ïû òû âà ëè, ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì 5-áàëëü íîé øêà ëû Ëè êåð òà (1 = ìå íåå òðå -
âîæ íûé, 3 = äî âî ëü íî òðå âîæ íûé, 5 = î÷åíü òðå âîæ -
íûé).

ÄÍÊ âû äå ëå íà èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî -
âè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê -
ñò ðàê öèè. Ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû rs2530310 è rs2710102
â ãå íå CNTNAP2 âû ÿâ ëÿ ëè ìå òî äîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ
5’-CAGCACGCATTTACAAGTTTATTTC-3’ è
5’-ACAGCCATCTCCGAAAGCAG-3’ (äëÿ rs2530310); è
5’-CTGGCTGGTACCTGCAAACT-3’ è
5’-ACACATGGATGGACTGACCG-3’ (äëÿ rs2710102).
Ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû rs1045881 è rs4971648 â ãå íå
NRXN1 âû ÿâ ëÿ ëè ìå òî äîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ
5’-AAGTCTTTCCTTCCTGATTGCAGTC-3’ è
5’-CAACCCAGCAGTGCGAAAAG-3’ (äëÿ rs1045881),
5’-GGGCTTAAACTCCCTTGGGT-3’ è
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5’-CCAGCTTCAGTAAGATGGTGTATCGA-3’ (äëÿ
rs4971648). Ïî ñëå íà ÷à ëü íîé äå íà òó ðà öèè (94°Ñ, 4 ìèí)
âû ïîë íÿ ëè 33 öèê ëà àì ï ëè ôè êà öèè â ñëå äó þ ùåì ðå æè -
ìå: äå íà òó ðà öèÿ 94°Ñ — 30 ñ; îò æèã ïðàé ìå ðîâ 58°Ñ —
30 ñ; ñèí òåç ÄÍÊ 72°Ñ — 30 ñ. Çà òåì ïðî áû âû äåð æè âà -
ëè 7 ìèí. ïðè 72°Ñ è îõ ëàæ äà ëè. Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àë ëå ëåé
èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ 10 ìêë ðå àê öè îí íîé
ñìå ñè îá ðà áà òû âà ëè 3 åä. àêò. ýí äî íóê ëå à çû ðå ñò ðèê öèè 
BstDEI (rs2530310, 60°Ñ), Ama87I (rs2710102, 37°Ñ),
BstMAI (rs1045881, 55°Ñ) èëè Bsa29I (rs4971648, 37°Ñ)
(Ñè áýí çèì, Ðîñ ñèÿ) â òå ÷å íèå 16 ÷. Â ðå çó ëü òà òå ðå ñò -
ðèê öèè è ïî ñëå äó þ ùå ãî ðàç äå ëå íèÿ â 7%-íîì ïî ëè àê -
ðè ëà ìèä íîì ãå ëå â ëî êó ñå rs2530310 âû ÿâ ëÿ þò ñÿ àë ëåëü
*À (25, 41 è 60 ï.í.) è àë ëåëü *G (41 è 85 ï.í.), â ëî êó ñå
rs2710102 — àë ëåëü *Ò (104 ï.í.) è àë ëåëü *Ñ (56 è
48 ï.í.), â ëî êó ñå rs1045881 — àë ëåëü *G (86 è 115 ï.í.) è
àë ëåëü *À (28, 58 è 115 ï.í.), â ëî êó ñå rs4971648 — àë ëåëü
*G (137 ï.í.) è àë ëåëü *À (112 è 25 ï.í.).

Äëÿ îöåí êè îñíîâ íî ãî ýô ôåê òà ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó -
ñîâ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, ýô ôåê òà ãàï ëî òè ïîâ, ãåí-ñðå äî -
âûõ (GxE) âçàè ìî äåé ñò âèé â âà ðè à öèè óðîâ íÿ ÌÒ áûë
ïðî âå äåí ëè íåé íûé ðåã ðåñ ñè îí íûé àíà ëèç â ïðî ãðàì ìå
PLINK v.1.07. Â êà ÷å ñò âå íå çà âè ñè ìûõ ïå ðå ìåí íûõ
â àíà ëè çå GxE âû ñòó ïà ëè ãå íî òè ïû è äå ìî ãðà ôè ÷å ñêèå
ïà ðà ìåò ðû, à â êà ÷å ñò âå çà âè ñè ìîé ïå ðå ìåí íîé — óðî -
âåíü ÌÒ. Ãàï ëî òè ïè ÷å ñêèå áëî êè áû ëè ñêîí ñò ðó è ðî âà -
íû íà îñíî âå ìå òî äà äî âå ðè òå ëü íûõ èí òåð âà ëîâ; îöåí êà
íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ ìåæ äó ìàð êå ðà ìè (ïî êðè -
òå ðèþ Ëå âîí òè íà, D’) ïðî âå äå íà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî -
ãðàì ìû Hap lo vi ew 4.2. Â ñëó ÷àå âû ÿâ ëå íèÿ ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìîé ìî äå ëè ãåí-ñðå äî âî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ,
íà ìè áûë ïðî âå äåí ìíî æå ñò âåí íûé ðåã ðåñ ñè îí íûé
àíà ëèç ñ âêëþ ÷å íè åì ïî ëî âîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè â êà ÷å -
ñò âå êî âà ðè à òû (ñî ãëàñ íî [10]) â ïðî ãðàì ìå STATA 9.0.

Ðå çó ëü òà òû

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð -
ô íûõ ëî êó ñîâ ãå íîâ CNTNAP2 è NRXN1 ñî îò âåò ñò âî âà -
ëî ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè-Âàé íáåð ãà: ð = 0,43 äëÿ rs2710102, 
ð = 0,93 äëÿ rs2530310, ð = 0,991 äëÿ rs1045881, ð = 0,176
äëÿ rs4971648. Çíà ÷å íèÿ ïî êà çà òå ëåé ïî øêà ëå ÌÒ
â èçó ÷åí íîé âû áîð êå ïîä ÷è íÿ ëèñü çà êî íó íîð ìà ëü íî ãî
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ.

Â ðå çó ëü òà òå ëè íåé íî ãî ðåã ðåñ ñè îí íî ãî àíà ëè çà íå
áû ëî âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à öèè èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ
ëî êó ñîâ â ãå íàõ CNTNAP2 è NRXN1 ñ óðîâ íåì ÌÒ. Íå
îá íà ðó æå íî íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ ìåæ äó ëî êó ñà -
ìè rs2710102 è rs2530310 â ãå íå CNTNAP2 è ìåæ äó ëî êó -
ñà ìè rs1045881 è rs4971648 â ãå íå NRXN1 (D’<0,1), ÷òî
îáó ñëîâ ëå íî áî ëü øèì ðàñ ñòî ÿ íè åì ìåæ äó ëî êó ñà ìè
(áî ëåå 540 è 190 ò.ï.í. ñî îò âåò ñò âåí íî). Â ñâÿ çè ñ ýòèì,
ãàï ëî òè ïè ÷å ñêèé àíà ëèç íå ïðî âî äèë ñÿ.

Àíà ëèç ãåí-ñðå äî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ïî çâî ëèë óñòà -
íî âèòü, ÷òî «ïî ðÿ äîê ðîæ äå íèÿ» èí äè âè äà è îá ùåå ÷èñ -
ëî äå òåé â ñå ìüå îêà çû âà þò ìî äó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò
íà âû ÿâ ëå íèå àñ ñî öè à öèè ìåæ äó ïî ëè ìîð ô íûì âà ðè àí -
òîì rs2530310 â ãå íå CNTNAP2 è óðîâ íåì ÌÒ.

Ñòðà òè ôè êà öè îí íûé àíà ëèç ïî êà çàë, ÷òî ëè öà, ðî -

äèâ øè å ñÿ íå âòî ðû ìè â ñå ìüå (b = -6,77; ð = 0,021)
è/èëè âîñ ïè òàí íûå â ñå ìüå ìå íåå ÷åì ñ òðå ìÿ äå òü ìè

(b = -0,37; ð = 0,012) ïðè íà ëè ÷èè ó íèõ àë ëå ëÿ
rs2530310*À â ãå íå CNTNAP2 äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè ïî âû -
øåí íûé óðî âåíü ÌÒ (òàá ëè öà, ðè ñó íîê).

Ïðè ïðî âå äå íèè àíà ëè çà ãåí-ñðå äî âûõ âçàè ìî äåé ñò -
âèé íå áû ëî îá íà ðó æå íî ìî äó ëè ðó þ ùå ãî ýô ôåê òà ñðå -
äî âûõ ôàê òî ðîâ íà àñ ñî öè à öèþ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ
rs1045881 è rs4971648 â ãå íå NRXN1 ñ âà ðè à öè ÿ ìè óðîâ -
íÿ ÌÒ.
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Òàá ëè öà
Ýô ôåêò ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ íà àñ ñî öè à öèþ ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs2530310 â ãå íå CNTNAP2 ñ ÌÒ

Ìî äåëü Ïå ðå ìåí íûå â ëè íåé íîé
ðåã ðåñ ñè îí íîé ìî äå ëè

b P r2

CNTNAP2*ÏÐ

rs2530310 8,33 0,354

0,022

ÏÐ2 0,21 0,964

Ïîë 5,71 0,192

rs2530310*ÏÐ2 -6,99 0,045

rs2530310*ïîë 1,39 0,692

ÏÐ*ïîë -0,96 0,846

CNTNAP2*×Ä

rs2530310 6,93 0,446

0,013

×Ä3 -0,55 0,913

Ïîë 5,40 0,214

rs2530310*×Ä3 -5,21 0,119

rs2530310*ïîë 2,31 0,547

×Ä3*ïîë -0,70 0,889

Ïðè ìå ÷à íèå. ÏÐ2 — ïî ðÿ äîê ðîæ äå íèÿ èí äè âè äà (âòî ðîé â ñå ìüå), ×Ä3 — ÷èñ ëî äå òåé â ñå ìüå áî ëåå òðåõ. Ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìûå ìî äå ëè ïî êà çà íû æèð íûì øðèô òîì. r2 — êî ýô ôè öè åíò äå òåð ìè íà öèè.



Îá ñóæ äå íèå

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè áû ëè ïðî âå äå íû ìíî ãî ÷èñ ëåí -
íûå èñ ñëå äî âà íèÿ, êî òî ðûå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî ïî -
ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû â ãå íå CNTNAP2 àñ ñî öè è ðî âà íû
ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôå íî òè ïà ìè, â ïåð âóþ î÷å ðåäü ñâÿ çàí íû ìè 
ñ ëèí ã âè ñòè ÷å ñêè ìè ôóí ê öè ÿ ìè, âêëþ ÷àÿ ðàñ ñòðîé ñò âà
àóòè ñòè ÷å ñêî ãî ñïåê ò ðà (ÐÀÑ), äèç ëåê ñèþ, ëèí ã âè ñòè ÷å -
ñêèå íà ðó øå íèÿ, çà äåð æ êó ðå ÷å âî ãî ðàç âè òèÿ [11]. Ñó ùå -
ñò âó þò äàí íûå, óêà çû âà þ ùèå íà âî âëå ÷åí íîñòü èç ìå íå -
íèé â îä íîì è òîì æå ãå íå òè ÷å ñêîì ðå ãè î íå (22q11.2DS)
è/èëè ãå íå â ðàç âè òèå êàê òðóä íî ñòåé â îáó ÷å íèè ìà òå ìà -
òè êå, òàê è ëèí ã âè ñòè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé ó øêî ëü íè êîâ
[12]. Â ïîä òâåð æ äå íèå äàí íûõ Car val ho è ñî àâ òî ðîâ [12]
â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå âïåð âûå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà àñ ñî öè -
à öèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ â ãå íå CNTNAP2 ñ ÌÒ,
ïðè ÷åì áî ëü øóþ ðîëü â äàí íîé âçàè ìî ñâÿ çè èã ðà åò ïî ðÿ -
äîê ðîæ äå íèÿ èí äè âè äà è ÷èñ ëî ñèá ñîâ.

Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî ãåí CNTNAP2 ó ÷å ëî âå êà è ìëå -
êî ïè òà þ ùèõ âû ñî êî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ñòðè à òó ìå, òà ëà -
ìó ñå, ìèí äà ëå âèä íîì êîì ï ëåê ñå, ôðîí òà ëü íîé êî ðå —
îò äå ëàõ ìîç ãà, âî âëå ÷åí íûõ â ðå ãó ëÿ öèþ âû ñøèõ ôóí ê -
öèé, âêëþ ÷àÿ ëèí ã âè ñòè ÷å ñêèå è êîã íè òèâ íûå [7]. Èí -
òå ðåñ íî, ÷òî àê òè âà öèÿ ïà ðè å òà ëü íîé è ôðîí òà ëü íîé
äî ëåé ìîç ãà õà ðàê òåð íà äëÿ èí äè âè äîâ ñ äè ñ êà ëü êó ëèåé
— çà áî ëå âà íè åì, õà ðàê òå ðè çó å ìûì òðóä íî ñòÿ ìè â îáó -
÷å íèè ìà òå ìà òè êå, â ÷à ñò íî ñòè, òðóä íî ñòÿ ìè â îá ðà áîò -
êå ÷èñ ëî âîé èí ôîð ìà öèè. Â òî æå âðåìÿ, ïî âû øåí íàÿ
àê òè âà öèÿ âè ñî÷ íîé äî ëè è íèæ íåé ëîá íîé èç âè ëè íû
â ïðà âîì ïî ëó øà ðèè — ðå ãè î íàõ ìîç ãà, ó÷à ñò âó þ ùèõ
â ðå ãó ëÿ öèè êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé è ñòðåñ ñî âî ãî ïî âå -
äå íèÿ [13], õà ðàê òåð íà äëÿ íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ ðè ñ êà â ãå -
íå CNTNAP2 [8]. Ýòè ôóí ê öè î íà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ
ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü ó÷à ñ òèå êîí òàê òèí-àñ ñî öè è -
ðî âàí íî ãî áåë êà (Caspr2) íå òî ëü êî â ðå ãó ëÿ öèè ðå ÷å -
âûõ, íî è êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé, âêëþ ÷àÿ ñïî ñîá íîñòü
ê îáó ÷å íèþ ìà òå ìà òè êå.

Íå äàâ íî áû ëà ïðî âå äå íà ðà áî òà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
êëå òî÷ íûõ ëè íèé, ïî ëó ÷åí íûõ îò ìû øåé-íîê äà ó íîâ ïî
ãå íó cntnap2, ïî êà çàâ øàÿ, ÷òî Caspr2 ïðè ñóò ñò âó åò â ñè -
íàï òè ÷å ñêèõ êîì ïàð ò ìåí òàõ äåí ä ðè òîâ è âà æåí äëÿ ìîð -
ôî ëî ãèè äåí ä ðèò íûõ øè ïè êîâ, à åãî óäà ëå íèå ïðè âî äèò

ê îá ðà çî âà íèþ àã ðå ãà òîâ, ñî äåð æà ùèõ ñóáú å äè íè öó
GluA1 ãëó òà ìàò íî ãî ÀÌ ÐÀ-ðå öåï òî ðà [14]. Ñòî èò îò ìå -
òèòü, ÷òî èç ìå íå íèÿ â êî ëè ÷å ñò âå è ìîð ôî ëî ãèè øè ïè -
êîâ ñî âìå ñò íî ñ íà ëè ÷è åì ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ â ñè -
íàï ñå îïðå äå ëÿ þò ôóí ê öè î íà ëü íûå âçàè ìî ñâÿ çè â ñè -
íàï òè ÷å ñêèõ ñå òÿõ. Â òî æå âðåìÿ ãè ïî ôóí ê öèÿ ãëó òà ìàò -
íûõ NMDA-ðå öåï òî ðîâ (ñå ëåê òèâ íî ñâÿ çû âà þ ùèõ
N-ìå òèë-D-àñ ïàð òàò) èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà -
íèè êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, Caspr2
íå îá õî äèì äëÿ ñî çðå âà íèÿ è ïîä äåð æà íèÿ øè ïè êî âûõ
ñè íàï ñîâ, êðî ìå ðàí íèõ ñòà äèé ðàç âè òèÿ ïè ðà ìè äà ëü íûõ 
íåé ðî íîâ, êîã äà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòî ãî áåë êà íàè -
ìåíü øèé [14]. Ýòè íà áëþ äå íèÿ ìî ãóò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü
â ïî ëü çó òî ãî, ÷òî ðàç ëè÷ íûå ôå íî òè ïè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè -
ñòè êè, ñâÿ çàí íûå ñ ãå íîì CNTNAP2, â ÷à ñò íî ñòè ÐÀÑ,
èí òåë ëåê òó à ëü íûå íà ðó øå íèÿ, à òàê æå ÌÒ ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ
íå ñ ïîñò íà òà ëü íî ãî ïå ðè î äà, à ïîçä íåå â îí òî ãå íå çå.

Ðà íåå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ
â îñíîâ íîì áû ëè íà ïðàâ ëå íû íà èçó ÷å íèå ïî ëè ìîð ô -
íûõ ëî êó ñîâ â èí ò ðî íàõ 13-14 (â ÷à ñò íî ñòè, rs2710102)
ãå íà CNTNAP2 è ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè àñ ñî öè à öèþ àë -
ëå ëÿ rs2710102*Ñ ñ çà äåð æ êîé ðå ÷å âî ãî ðàç âè òèÿ è ðàç -
âè òè åì àóòèç ìà, ñ ïîçä íèì âîç ðà ñ òîì ïåð âî ãî ñëî âà
ó ïà öè åí òîâ ñ ÐÀÑ [7], è ãàï ëî òè ïà C*G*A*G (ëî êó ñîâ
rs2710102, rs759178, rs17236239, rs2538976) — ñ áî ëåå
íèç êèì óðîâ íåì ðàç âè òèÿ ðå ÷è ó äå òåé â âîç ðà ñ òå 2 ëåò
[15]. Êðî ìå îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî âà ðè à öèè ÷èñ ëà êî ïèé íî ñòè è äå ëå -
öèè îïðå äå ëåí íûõ ó÷à ñò êîâ ãå íà CNTNAP2 àñ ñî öè è ðî -
âà íû ñ íà ðó øå íè ÿ ìè ëèí ã âè ñòè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé è ñî öè -
à ëü íî ãî ïî âå äå íèÿ, óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ, ýïè ëåï -
ñèåé è øè çîô ðå íèåé [15]. Äðó ãèå àâ òî ðû íà îñíî âå ãàï -
ëî òè ïè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà óêà çû âà þò íà àñ ñî öè à öèþ àë ëå -
ëÿ rs2710102*À ñ òðå âîæ íî ñòüþ ïðè ñî öè à ëü íûõ êîí òàê -
òàõ è ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ñå ëåê òèâ íî ãî ìó òèç ìà, õà ðàê òå -
ðè çó þ ùå ãî ñÿ îò êà çîì ðå áåí êà îò ðå ÷å âî ãî îá ùå íèÿ
(à èíîã äà è îò îá ùå íèÿ âî âñå) â ñè òó à öè ÿõ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ
äëÿ íå ãî ïñè õîò ðàâ ìè ðó þ ùè ìè. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî
òðå âîæ íîñòü ïðè ñî öè à ëü íûõ êîí òàê òàõ ÷à ñ òî íà áëþ äà -
åò ñÿ ó ëèö ñ ÐÀÑ (îêî ëî 29,2% äå òåé ñ ÐÀÑ èìå þò ñî öè -
à ëü íîå òðå âîæ íîå ðàñ ñòðîé ñò âî â êî ìîð áè äå) [16]. Ïî ý -
òî ìó ó÷å íû ìè áû ëî ïðåä ïî ëî æå íî, ÷òî ãåí CNTNAP2
ñêî ðåå âî âëå ÷åí â ðå ãó ëÿ öèþ ñî öè à ëü íîé òðå âîæ íî ñòè,
÷åì ëèí ã âè ñòè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé [9]. Â íà øåé ðà áî òå áû ëà 
îá íà ðó æå íà àñ ñî öè à öèÿ àë ëå ëÿ rs2530310*À ïî ëè ìîð ô -
íî ãî ëî êó ñà, íà õî äÿ ùå ãî ñÿ â 3’-ðå ãè î íå ãå íà CNTNAP2,
ñ ïî âû øåí íîé ÌÒ ó ëèö, âîñ ïè òàí íûõ â ñå ìüå ñ íå áî ëü -
øèì ÷èñ ëîì äå òåé èëè ïåð âûõ äå òåé â ñå ìüå. Ïî ñêî ëü êó
ñå ëåê òèâ íûé ìó òèçì (ïî ÌÊÁ-10) êîð ðå ëè ðó åò ñ ýìî öè -
î íà ëü íû ìè è òðå âîæ íû ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè, òî ïî ëó ÷åí -
íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû â îïðå äå ëåí íîé ìå ðå ñî ãëà ñó þò ñÿ
ñ äàí íû ìè Ste in è ñî àâ òî ðîâ [9]. Íà ðÿ äó ñ âû ÿâ ëåí íîé
íà ìè ðî ëüþ ãå íà CNTNAP2 â ôîð ìè ðî âà íèè êîã íè òèâ -
íûõ ñïî ñîá íî ñòåé, îò äå ëü íûå ãðóï ïû ó÷å íûõ òàê æå
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè âî âëå ÷åí íîñòü âà ðè à öèé â ãå íå
CNTNAP2 â ðàç âè òèå êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé [4].

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

20

Ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ óðîâ íÿ ÌÒ, îáó ñëîâ ëåí íûå íà ëè ÷è åì îïðå äå ëåí -
íî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà â ëî êó ñå rs2530310 â çà âè ñè ìî ñòè îò
«ïî ðÿä êà ðîæ äå íèÿ» (À) è ÷èñ ëà äå òåé â ñå ìüå (Á) íà îñíî âà íèè ðå -
çó ëü òà òîâ GxE àíà ëè çà.
ÏÐ — ïî ðÿ äîê ðîæ äå íèÿ; ×Ä — ÷èñ ëî äå òåé â ñå ìüå; ÌÒ — ìà òå ìà òè -
÷å ñêàÿ òðå âîæ íîñòü.



Ñî ãëàñ íî áà çå äàí íûõ Po ly miRTS (Po ly mor p his min -
mic roR NA san d t he ir Tar get Si tes) (http://com p -
bio.uthsc.edu/miRSNP), ïî çâî ëÿ þ ùåé ïðåä ñêà çû âàòü
ðàç ëè ÷èÿ â ñâÿ çû âà íèè ìêÐÍÊ ñ ìÐÍÊ ãå íà-ìè øå íè in
si li co, çà ìå íà àë ëå ëÿ G (ïðåä êî âûé) íà àë ëåëü À â ëî êó ñå
rs2530310 ñî çäà åò íî âûé ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ íå ñêî ëü êèõ
ìêÐÍÊ (hsa-miR-3200-5p, hsa-miR-4766-5p) ñ ìÐÍÊ
CNTNAP2, ÷òî, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, â èòî ãå ñíè æà åò ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà CNTNAP2. Ðà íåå ñî îá ùà ëîñü, ÷òî ñíè æå -
íèå óðîâ íÿ Caspr2 ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ ÀÌ ÐÀ-ñî -
äåð æà ùèõ àã ðå ãà òîâ, êî òî ðûå áû ëè îá íà ðó æå íû â òêà -
íÿõ ìîç ãà ïà öè åí òîâ ñ íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íû ìè çà áî ëå âà -
íè ÿ ìè [17]. Â íà øåé ðà áî òå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî
áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü ÌÒ (à çíà ÷èò è òðóä íî ñòåé
â îáó ÷å íèè ìà òå ìà òè êå) àñ ñî öè è ðî âàí ñ àë ëå ëåì
rs2530310*À (ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî àñ ñî öè è ðî âàí íûì ñî
ñíè æåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà CNTNAP2), à áî ëåå íèç -
êèé óðî âåíü ÌÒ — ñ ãå íî òè ïîì rs2530310*G/*G, ÷òî ñî -
ãëà ñó åò ñÿ ñ âû øå ó êà çàí íû ìè ðà áî òà ìè.

Âû ÿâ ëåí íûå â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè ðàç ëè ÷èÿ
â àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs2530310 â ãå íå
CNTNAP2 ñ óðîâ íåì ÌÒ â çà âè ñè ìî ñòè îò ïî ðÿä êà ðîæ -
äå íèÿ è ÷èñ ëà äå òåé â ñå ìüå íå ó äè âè òå ëü íû. Åùå
â 1970 ã. Eysenck è Co ok son [18], èçó ÷èâ øèå îêî ëî
4000 ó÷åíèêîâ íà ÷à ëü íîé øêî ëû, îá íà ðó æè ëè, ÷òî äå òè, 
âîñ ïè òàí íûå â ñå ìü ÿõ ñ íå áî ëü øèì ÷èñ ëîì ñèá ñîâ, äå -
ìîí ñò ðè ðî âà ëè áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü êîã íè òèâ íûõ
ñïî ñîá íî ñòåé, ýê ñò ðà âåð ñèè è ìå íü øèé — ýìî öè î íà ëü -
íîé íå ó ñòîé ÷è âî ñòè. Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ â ýòîé
îá ëà ñ òè ïîä òâåð äè ëè, ÷òî ïî ðÿ äîê ðîæ äå íèÿ ðå áåí êà
íå ãà òèâ íî íå ëè íåé íî êîð ðå ëè ðó åò ñ óì ñò âåí íû ìè ñïî -
ñîá íî ñòÿ ìè è óñïå âà å ìî ñòüþ, ïðè ÷åì áî ëåå ñëà áûé ýô -
ôåêò ïî ðÿä êà ðîæ äå íèÿ íà ñïî ñîá íî ñòè ðå áåí êà îò ìå ÷à -
åò ñÿ â ñå ìü ÿõ ñ áî ëü øèì ÷èñ ëîì äå òåé. Ýòè çà êëþ ÷å íèÿ
áû ëè îñíî âà íû íà òîì, ÷òî ïåð âûé ðå áå íîê â ñå ìüå èìå -
åò ñâî áîä íûé äî ñòóï ê òà êî ìó ðå ñóð ñó êàê âðåìÿ, êî òî -
ðîå ðî äè òå ëè ïðî âî äÿò ñ ðå áåí êîì, òîã äà êàê êàæ äûé
ïî ñëå äó þ ùèé ðå áå íîê òðå áó åò îò ðî äè òå ëåé áî ëü øå ðå -
ñóð ñîâ, ÷åì òå ìî ãóò ïðå äî ñòà âèòü (òå î ðèÿ èñ òî ùå íèÿ
ðå ñóð ñîâ). Òà êèì îá ðà çîì, ñó ùå ñò âó þò ðàç ëè ÷èÿ â îáú å -
ìå ðî äè òå ëü ñêèõ ðå ñóð ñîâ â çà âè ñè ìî ñòè îò ïî ðÿä êà
ðîæ äå íèÿ èí äè âè äà, ÷òî âû ðà æà åò ñÿ â ñó ùå ñò âåí íûõ
ðàç ëè ÷è ÿõ â óðîâ íå êîã íè òèâ íûõ ñïî ñîá íî ñòåé. Â òî æå
âðåìÿ, ñå ìåé íûå è áëèç íå öî âûå èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà -
þò íà ñó ùå ñò âåí íûå ðàç ëè ÷èÿ ñèá ñîâ, îáó ñëîâ ëåí íûå
âà ðè à öè ÿ ìè â ôàê òî ðàõ èí äè âè äó à ëü íîé ñðå äû [3]. Íà -
ðÿ äó ñ êîã íè òèâ íû ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè èç âå ñò íû è ðàç -
ëè ÷èÿ â óðîâ íå òðå âîæ íî ñòè è êî ìîð áèä íûõ ñ íåé ïñè -
õè ÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ, îáó ñëîâ ëåí íûå ïî ðÿä êîì ðîæ äå -
íèÿ. Ó ïåð âî ãî ðå áåí êà, ñî ãëàñ íî ðÿ äó èñ ñëå äî âà íèé,
ïî âû øåí ðèñê ðàç âè òèÿ íå ãà òèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ, ñè òó à -
òèâ íîé òðå âîæ íî ñòè, â òî âðåìÿ êàê ñðåä íèå äå òè äå -
ìîí ñò ðè ðó þò ïî âû øåí íóþ íå çà âè ñè ìîñòü. Ïî ëó ÷åí íûå 
íà ìè äàí íûå, óêà çû âà þ ùèå íà ðàç ëè ÷èÿ â óðîâ íå ÌÒ,
îáó ñëîâ ëåí íûå íà ëè ÷è åì îïðå äå ëåí íî ãî ãå íî òè ïà â ëî -
êó ñå rs2530310 ãå íà CNTNAP2, êàê ðàç è áû ëè âû ÿâ ëå íû

ó ñòàð øèõ è ó ìëàä øèõ äå òåé, â òî âðå ìÿ êàê ñðåä íèå äå -
òè â ñå ìüå (ïî ðÿ äîê ðîæ äå íèÿ = 2) íå äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè
ãå íî òèï-çà âè ñè ìóþ àñ ñî öè à öèþ ñ óðîâ íåì ÌÒ. Ýòè
äàí íûå òàê æå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ïðå è ìó ùå ñò âåí íûì ñòà òó -
ñîì ñòàð øèõ äå òåé, à òàê æå ñòðåì ëå íè åì ðî äè òå ëåé ïî -
ñâÿ òèòü ñå áÿ ìëàä øå ìó ðå áåí êó êàê ïî ñëåä íå ìó ïðî èç -
âå äåí íî ìó èìè íà ñëåä íè êó, ñà ìî ìó ñëà áî ìó è óÿç âè ìî -
ìó â ñè ëó âîç ðà ñ òà. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, ìû òàê æå îá íà ðó -
æè ëè ãå íî òèï-ñðå äî âîé ýô ôåêò â ðàç ëè ÷è ÿõ óðîâ íÿ ÌÒ
ëèøü ó èí äè âè äîâ, èìå þ ùèõ ìå íåå îä íî ãî ñèá ñà, ÷òî
òàê æå óêà çû âà åò íà íè âå ëè ðî âà íèå ýô ôåê òà ïî ðÿä êà
ðîæ äå íèÿ â ñå ìü ÿõ ñ áî ëü øèì ÷èñ ëîì äå òåé.

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå î ãåí-ñðå äî âîì âçàè ìî -
äåé ñò âèè ìî ãóò áûòü îáú ÿñ íå íû ñ ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé òî÷ -
êè çðå íèÿ, ïî ñêî ëü êó íå êî òî ðûå ñðå äî âûå ôàê òî ðû ìî -
ãóò ïðè âî äèòü ê èç ìå íå íè ÿì â ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ -
öèè. Îäèí èç ìå õà íèç ìîâ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé ðå ãó ëÿ -
öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CNTNAP2 âêëþ ÷à åò èç ìå íå íèÿ
â ìå òè ëè ðî âà íèè ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà. Â ÷à ñò íî -
ñòè, ïðè ñðàâ íå íèè ïàò òåð íîâ ìå òè ëè ðî âà íèÿ îð òî ëî ãîâ 
ãå íà CNTNAP2, Sche i derñ ñî àâ òî ðà ìè [19] îá íà ðó æè ëè
ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ÷å ëî âå êîì è øèì ïàí çå â ñòå ïå íè ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ðå ãè î íà, ðàñ ïî ëî æåí íî ãî íà 300 ï.í. âû øå
ëî êó ñà rs7794745, à òàê æå îá íà ðó æè ëè â 1,6 ðà çà áî ëåå
âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè îä íî ãî èç âà ðè àí òîâ
ñïëàé ñèí ãà (CNTNAP2-201) â êî ðå ìîç ãà ÷å ëî âå êà ïî
ñðàâ íå íèþ ñ øèì ïàí çå. Ýòè äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò
î ìåæ âè äî âûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ðàç ëè -
÷è ÿõ, êîð ðå ëè ðó þ ùèõ ñ èí äè âè äó à ëü íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè
â ðàç âè òèè ìîç ãà è åãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèè. Êðî ìå òî ãî,
íå äàâ íî áû ëè îá íà ðó æå íû ðàç ëè ÷èÿ â ïðî ôè ëå ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ ãå íà CNTNAP2 ìåæ äó íî âî ðîæ äåí íû ìè, ðî -
äèâ øè ìè ñÿ ó êó ðÿ ùèõ è íå êó ðÿ ùèõ ìà òå ðåé [20]. Èí òå -
ðåñ íî, ÷òî êó ðå íèå ìà òå ðè âî âðå ìÿ ãå ñ òà öèè îêà çû âà ëî
âëè ÿ íèå íà âåñ ðå áåí êà ïðè ðîæ äå íèè ïî ñðåä ñò âîì èç -
ìå íå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà ñàé òîâ ìå òè ëè ðî âà íèÿ â ãå íå
CNTNAP2, ïðè ÷åì ïðî ôèëü ìå òè ëè ðî âà íèÿ â ãå íå
CNTNAP2, õà ðàê òåð íûé äëÿ èí äè âè äîâ, ðî äèâ øèõ ñÿ
ó êó ðÿ ùèõ ìà òå ðåé, îñòà åò ñÿ ïî ñòî ÿí íûì íà îïðå äå ëåí -
íîå âðå ìÿ (âïëîòü äî ïî äðî ñò êî âî ãî ïå ðè î äà) [20].
Â ñåìü ÿõ ñ åäèí ñò âåí íûì ðå áåí êîì â ñå ìüå èëè ñ äâó ìÿ
äå òü ìè ìî æåò èìåòü ìåñ òî ïî äîá íûé ìå õà íèçì ðå ãó ëÿ -
öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CNTNAP2 ïî ñðåä ñò âîì äèô ôå ðåí -
öè à ëü íî ãî èç ìå íå íèÿ ïðî ôè ëÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ, õî òÿ
ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè òà êèõ äàí íûõ íå îïóá ëè êî âà íî.

Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ëè òå ðà òóð íûå äàí íûå óêà çû âà þò 
íà âî âëå ÷åí íîñòü èç ìå íå íèé íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè (äå ëå öèé, â ÷à ñò íî ñòè) â ãå íå NRXN1 â ðèñê
ðàç âè òèÿ àô ôåê òèâ íûõ ðàñ ñòðîéñòâ è èç ìå íå íèå êîã íè -
òèâ íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê, âêëþ ÷àÿ óõóä øå íèå ðà áî ÷åé ïà -
ìÿ òè è êîã íè òèâ íîé ãèá êî ñòè [4], íà ìè íå áû ëî îá íà ðó -
æå íî àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ â ãå íå NRXN1
ñ âà ðè à öè ÿ ìè óðîâ íÿ ÌÒ. Îäíàêî íå äàâ íåå èñ ñëå äî âà -
íèå, âêëþ ÷àâ øåå ïîë íî ãå íîì íûé àíà ëèç àñ ñî öè à öèé
(N> 100 000 èí äè âè äîâ) è áèî èí ôîð ìà òè ÷å ñêèé àíà ëèç, 
âû ÿ âè ëî ÷å òû ðå îñíîâ íûõ êàí äè äà òà ïðè èçó ÷å íèè êîã -
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íè òèâ íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê è óñïåø íî ñòè îáó ÷å íèÿ, âêëþ -
÷àÿ ãåí NRXN1. Ìî äå ëü íûå æè âîò íûå òàê æå óêà çû âà þò
íà âàæ íóþ ðîëü íåé ðåê ñè íîâ â íà ðó øå íèè îáó ÷å íèÿ è
ïà ìÿ òè. Â ÷à ñò íî ñòè, ìû øè-íî êà ó òû ïî ãå íó NRXN1 äå -
ìîí ñò ðè ðî âà ëè äå ôè öèò â êîã íè òèâ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè ïî 
ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè «äè êî ãî òè ïà» [20]. Âîç ìîæ íî, èç -
ìå íå íèÿ, çà òðà ãè âà þ ùèå áî ëü øèå ó÷à ñò êè (â ÷à ñò íî ñòè, 
äå ëå öèè) ïî ñðàâ íå íèþ ñ îä íî íóê ëå î òèä íû ìè çà ìå íà ìè 
â ãå íå NRXN1, â áî ëü øåé ñòå ïå íè îáó ñëîâ ëè âà þò ðàç ëè -
÷èÿ â êîã íè òèâ íûõ õà ðàê òå ðè ñòè êàõ, ÷òî è îáú ÿñ íÿ åò
íå ãà òèâ íûå ðå çó ëü òà òû, ïî ëó ÷åí íûå îò íî ñè òå ëü íî ëî êó -
ñîâ ãå íà NRXN1 â íà øåé ðà áî òå.

Çà êëþ ÷å íèå

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ íà ìè áû ëè 
âû ÿâ ëå íû ìî äå ëè ãåí-ñðå äî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé, äå -
ìîí ñò ðè ðó þ ùèå âî âëå ÷åí íîñòü òà êèõ ñðå äî âûõ ôàê òî -
ðîâ êàê «ïî ðÿ äîê ðîæ äå íèÿ» è «÷èñ ëî äå òåé â ñå ìüå»
â ìî äó ëÿ öèþ ýô ôåê òà ãå íà ñå ìåé ñò âà íåé ðåê ñè íîâ
(CNTNAP2) íà ôîð ìè ðî âà íèå ìå æèí äè âè äó à ëü íûõ
ðàç ëè ÷èé â óðîâ íå ÌÒ. Íå ñìîò ðÿ íà ðÿä ïðå è ìó ùåñòâ
äàí íîé ðà áî òû (ãî ìî ãåí íîñòü âû áîð êè ïî âîç ðà ñ òó è
óðîâ íþ îá ðà çî âà íèÿ, ïðî âå äå íèå àíà ëè çà ñ ó÷å òîì
áîëü øî ãî ÷èñ ëà ñî öèî-äå ìî ãðà ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ),
â äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ íå îá õî äè ìî óâå ëè ÷è âàòü
ðàç ìåð âû áîð êè âî èç áå æà íèå ïî ëó ÷å íèÿ ëîæ íî ïî ëî -
æè òå ëü íûõ è ëîæ íî îò ðè öà òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ. Êðî ìå
òî ãî, äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ äîë æíû áûòü íà ïðàâ -
ëå íû íà âû ÿâ ëå íèå âëè ÿ íèÿ ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ («ïî -
ðÿä êà ðîæ äå íèÿ» è «÷èñ ëà äå òåé â ñå ìüå») íà èç ìå íå -
íèÿ ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè (ìå òè ëè ðî âà íèÿ, èç -
ìå íå íèÿ ðå ãó ëÿ öèè ïîä äåé ñò âè åì ìêÐÍÊ) ãå íîâ ñå -
ìåé ñò âà íåé ðåê ñè íîâ.
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Math e mat ics is ac quir ing ever greater sig nif i cance in the mod ern so ci ety. Math e mat ics rep re sents an ev ery day tool in phys ics, as -
tron omy, bi ol ogy, en gi neer ing, man age ment and other fields of the o ret i cal and ap plied ac tiv i ties. How ever, many peo ple de lib er ately
avoid choos ing courses in clud ing math e mat ics op er a tions. This ob ser va tion might partly be ex plained by an in creased math e mat i cal
anx i ety (MA) man i fested as a sense of high anx i ety and awk ward ness con nected with dif fi cul ties in ma nip u la tions with num bers in both 
ac a demic and ev ery day sit u a tions. The pro teins en coded by contactin as so ci ated pro tein-like 2(CNTNAP2)and neurexin-1 genes
(NRXN1) are in volved in the reg u la tion of syn ap tic plas tic ity rep re sent ing one of the mech a nisms of work ing mem ory and, hence, in
re sis tance to stress ful life events. The pres ent study aimed to ex am ine the role of NRXN1 (rs4971648, rs1045881) and CNTNAP2
(rs2710102, rs2530310) gene polymorphisms in math anx i ety. The study in volved 523 healthy in di vid u als from Re pub lic of
Bashkortostan (75% women) (mean age 20.3 ± 3.87 years). MA level was as sessed via Math e mat ics Anx i ety Rat ing Scale- El e men -
tary Form (MARS-E). SNPs geno typ ing was per formed via PCR-RFLP. Sta tis ti cal anal y sis was con ducted with Plink v.1.07. Ac cord ing
to the anal y sis of gene-environment in ter ac tions, in di vid u als with the high est or low est or der of birth (b = -6.77; p = 0.021) and/or with 
less than one sib ling (b = -10.37; P = 0.012) dem on strated an in creased MA in the pres ence ofCNTNAP2 rs2530310 A-allele. Re -
vealed find ings ev i dence in mod u lat ing ef fect of en vi ron men tal fac tors (i.e. «birth or der» and «num ber of sib lings in the fam ily») in as -
so ci a tion of CNTNAP2 gene with in di vid ual vari a tions in MA.
     Key words: math e mat ics dis abil ity, can di date genes, en vi ron men tal fac tors, neurexin, syn ap tic plas tic ity
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