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С целью выявить личностные факторы, связанные с полиморфным маркером подверженности к болезни Альцгеймера, 
проанализирована взаимосвязь количественных признаков характера, определяемых по психодиагностической методике 
Кеттелла (16-факторный личностный опросник, 16PF), с полиморфным вариантом rs1466662 в гене DCHS2. Образцы ДНК 
от 172  студентов были прогенотипированы методом масс-спектрометрии MALDI-TOF. Полученные данные обработаны 
c использованием непараметрического теста Краскела-Уоллиса. Установлены неслучайные ассоциации с фактором А (замкнутость 
– общительность) в общей выборке студентов медицинского вуза при  кодоминантном типе наследования (р=0,018). У юношей 
выявлена связь этого варианта с фактором F (сдержанность – экспрессивность) при аутосомно рецессивном типе наследования 
(р=0,016), а у девушек – с фактором F4 (конформность – независимость) для сверхдоминантного типа наследования (р=0,031). 
Полученные результаты, вероятно, свидетельствуют о частично пересекающейся генетической компоненте подверженности 
к болезни Альцгеймера и вариабельности личностных признаков.
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The goal is to identify personality factors associated with a polymorphic marker of susceptibility to Alzheimer’s disease. The relationship 
between quantitative character traits determined using Cattell’s psychodiagnostic method (16 factor personality questionnaire, 16PF) and 
the polymorphic variant rs1466662 in the DCHS2 gene was analyzed. DNA samples from 172 students were genotyped by MALDI-TOF mass 
spectrometry. The obtained data were processed by the nonparametric Kruskal-Wallis test. Non-random associations were established 
with factor A (withdrawal – sociability) in the general sample of medical university students under a codominant type of inheritance 
(р = 0.018). A connection was found between this variant and factor F (restraint – expressiveness) for an autosomal recessive type of 
inheritance (р = 0.016) in males, and factor F4 (conformity – independence) under an overdominant type of inheritance (р = 0.031) in 
females. The findings likely indicate a partially overlapping genetic component of susceptibility to Alzheimer’s disease and variability 
in personality traits.
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Опросник Кеттелла (шестнадцатифакторный лич-
ностный опросник, 16PF) является одним из самых 
распространённых опросников для оценки индивиду-
ально-психологических качеств [4, 5]. Он  также мо-
жет быть полезным инструментом в исследованиях, 
связанных с AD. 

В данной статье мы сосредоточились на рассмо-
трении ассоциаций между геном DCHS2, результатами 
тестирования по 16PF и AD с целью расширения на-
ших знаний о генетических основах этого заболевания.

Методы

Объект исследования. Образцы биологического ма-
териала (крови) были получены с добровольного ин-
формированного согласия от студентов IV-го курса Си-
бирского государственного медицинского университе-
та (г. Томск). Всего в исследовании приняли участие 
172 человека (129 женщин и 43 мужчины) в возрасте 
от 20 до 29 лет. Более 90% выборки составили русские. 
ДНК выделяли стандартным фенол-хлороформным 
методом [6]. Участники обследованы  с помощью 16PF. 

Генотипирование полиморфного варианта rs1466662 
в гене DCHS2 проведено  методами мультиплексной 
ПЦР и масс-спектрометрии MALDI-TOF на платфор-
ме Sequenom MassArray (Agena BioScience, США) [7] 
в Центре коллективного пользования  НИИ медицин-
ской генетики ТНИМЦ.

Статистические методы. Соответствие распределения 
генотипов равновесию Харди-Вайнберга, оценку наблю-
даемой и ожидаемой гетерозиготности проводили обще-
принятыми методами популяционной биометрии [8]. 
Для анализа связи изученных полиморфных вариантов 
с количественными признаками использован непараме-
трический критерий – ранговый тест Краскела-Уоллиса. 
Принят 5% уровень статистической значимости. Все рас-
чёты выполнены в программе «Statistica 10.0».

Введение

Генетика человека играет ключевую роль в пони-
мании различных аспектов здоровья, в том чис-
ле в поведенческих расстройствах. Полиморфные 

варианты генов могут влиять на индивидуальные ха-
рактеристики личности и предрасположенность к раз-
личным заболеваниям. Один из таких генов, вызыва-
ющих повышенный интерес у исследователей, – ген 
DCHS2 (Dachsous Cadherin-Related 2), кодирующий  
большой белок, который содержит множество доме-
нов кадгерина и, вероятно, участвует в клеточной ад-
гезии. Последние исследования показали, что ген 
DCHS2 может иметь важное значение для интерпрета-
ции связи с различными многофакторными признака-
ми, в частности, с болезнью Альцгеймера (AD).  В ши-
рокогеномном исследовании AD Kamboh M.I. с соавт. 
выявлен наиболее значимый для AD однонуклеотид-
ный полимофизм SNP, расположенный в гене DCHS2 
на хромосоме 4q31.3 (rs1466662; р=4,95E-07) [1].

Ген DCHS2 содержит 260 058 п.н. Полиморфный 
вариант  rs1466662  гена DCHS2 локализован в интро-
не в позиции 154426241 и вызывает замену аденина на 
тимин. По базе данных генов человека «GeneCards» бе-
лок DCHS2 является кальций-зависимым и находит-
ся на клеточной мембране.  Он участвует в биологи-
ческих процессах межклеточной адгезии, пролифера-
ции мезенхимальных клеток и развитии нефронов [2].

Сегодня многие исследования сосредоточены на 
выявлении специфических генов, влияющих на пове-
денческие параметры, такие как личность и интеллект, 
а также на такие расстройства, как аутизм, гиперактив-
ность, депрессия и шизофрения.  Объединенные дан-
ные популяционных исследований в Европе показыва-
ют, что распространенность когнитивных нарушений 
среди людей старше 65 лет составляет 6,4 % для демен-
ции и 4,4 % для AD. При исследовании национальной 
выборки в США людей в возрасте  >70 лет распростра-
ненность AD составила 9,7 %. [3].
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Результаты

Количественный состав генотипов в изученном 
локусе DCHS2 был представлен следующим образом: 
71 (АА), 74 (ТА) и 27 (ТТ). Наблюдаемая и ожидае-
мая гетерозиготности составили 43,3 и 46,7 %, соот-
ветственно. Распределение генотипов соответствова-
ло равновесию Харди-Вайнберга (χ2=1,08; р=0,298). 
В ходе проведённого исследования полиморфного ва-
рианта rs1466662 (DCHS2) показаны ассоциации с фак-
торами А (замкнутость – общительность; р=0,018), 
F (сдержанность – экспрессивность; р=0,030), F4 (кон-
формность – независимость; р=0,035) по тесту 16PF.

Однако при анализе межполовых отличий по изу-
ченным факторам была выявлена статистически значи-
мая разница девушек и юношей по факторам F (5,2 ±1,8  
и 4,4 ± 2,3; р=0,043) и F4 (6,6 ± 1,7 и 5,9 ± 1,8; р=0,023, 
соответственно). Здесь и далее показаны средние значе-
ния и стандартные отклонения баллов шкалы. 

В работе также было проведено раздельное для 
мужчин и женщин исследование SNP rs1466662. 
Для этого использовано четыре вида анализа на-
следуемости: а) кодоминантный, когда оба аллеля 
(1, 2) влияют на фенотип (тестируются три геноти-
па в двухаллельной системе между собой, 11 : 12 : 22); 
b) доминантный – минорный (редкий) аллель в гомо- 
и гетерозиготном состоянии  тестируется против рас-
пространённого аллеля (11 : 12+22); c) рецессивный – 
редкий аллель в гомозиготном состоянии тестируется 
против распространённого аллеля в гомо- и гетерози-
готном состоянии (11+12 : 22); d) cверхдоминирование 
– гомозиготы против гетерозигот (11+22 : 12). Выяв-
лены статистически значимые ассоциации фактора F 
у юношей при аутосомно-рецессивном типе наследо-
вания (р=0,016) и фактора F4 у девушек при сверхдо-
минантном типе наследования (р=0,031).  Все осталь-
ные варианты анализа не обнаружили преодоления 
принятого уровня значимости 5%.

Обсуждение

Статистически значимое различие по фактору А 
(замкнутость – общительность) обусловлено тем, 
что рецессивные гомозиготы ТТ имеют максималь-
ный (6,3 ± 1,5), гетерозиготы ТА – промежуточный 
(5,9 ± 1,9) и доминантные гомозиготы АА – минималь-
ный (5,1 ± 2,1) средний балл шкалы. В исследовании 
Барского В.И. с соавт. при анализе ассоциаций поли-
морфных маркеров генов дофаминергической и серо-
тонинергической систем мозга с личностными харак-
теристиками подростков по данной шкале не выявлено 

статистически значимых связей [9], но было обнару-
жено, что девочки более общительны по сравнению 
с мальчиками (р<0,05). Возможно, межполовые раз-
личия по шкале А нивелируются с возрастом или это 
обусловлено особенностями формирования выборок. 
Также известно, что одной из поддерживающих тера-
пий при AD является общение с близко знакомыми 
больному людьми.

После проведённого однофакторного дисперсион-
ного анализа у мужчин по фактору F при тестировании 
гипотезы аутосомно-рецессивного типа наследования 
и у женщин – по фактору F4 (по гипотезе сверхдомини-
рования) наблюдается значительное увеличение порога 
уровня статистической значимости. У мужчин показано, 
что носители рецессивного генотипа ТТ обладают боль-
шей экспрессивностью 6,0 ±2,0 (n=9) по сравнению с но-
сителями генотипов АА+ТА, которые проявляют боль-
шую сдержанность (3,9 ±2,2; n=43; р=0,014). У женщин  
носители гомозиготных генотипов ТТ+АА (74) в сред-
нем были более независимы (6,9 ±1,6) по сравнению 
с большим конформизмом у гетерозигот ТА (53; 6,1±1,7; 
р=0,009). В доступных литературных источниках не об-
наружено данных о взаимосвязях сдержанности – экс-
прессивности (F) мужчин и конформности – независи-
мости (F4) женщин с генетической изменчивостью, так 
же, как и с AD. 

Для архивирования и распространения данных 
и результатов исследований взаимодействия геноти-
па и фенотипа у людей была разработана база данных 
генотипов и фенотипов (The database of Genotypes and 
Phenotypes, dbGaP). Согласно dbGaP частота алле-
ля А в выборке из мировой популяции (84 302 челове-
ка) составляет 61,1%. Вероятно, этот аллель является 
предковым, и его частота колеблется в широких пре-
делах по всему миру, что косвенно указывает на дей-
ствие направленного отбора. В Европе частота аллеля 
А равна 65%, Африке 91%, Восточной и Южной Азии 
28 и 68%, Латинской Америке 63-76% [10].

В исследовании   Vieira R.N. с соавт. в выборке по-
жилых бразильцев также была показана ассоциация 
этого генетического маркера с лёгкими когнитивны-
ми нарушениями (aMCI, n=79), AD (n=299) по сравне-
нию с контрольной группой (n=143). При этом в груп-
пах aMCI и AD наблюдалось накопление аллеля А [11]. 
По данным GWAS  из базы «GeneCard» отдельные ва-
рианты в гене DCHS2 ассоциированы с морфологией 
лица, уровнем фибриногена, морфологией нижней 
части лица, размером мозга и морфологией носа [2].

 Таким образом, в ходе настоящего исследования был 
проведён анализ взаимосвязи признаков, оценивающих 
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особенности личности по психодиагностическому ин-
струменту – тесту Кеттелла,  с полиморфным вариантом 
rs1466662 в гене DCHS2. Ранее этот вариант по данным 
GWAS ассоциировал с AD. Установлены неслучайные ас-
социации с фактором А (замкнутость – общительность) 
в общей выборке студентов. У юношей выявлена связь 
этого варианта с фактором F (сдержанность – экспрес-
сивность) при аутосомно-рецессивном типе наследова-
ния, а у девушек – с фактором F4 (конформность – не-
зависимость) для сверхдоминантного типа наследования. 
Данные об индивидуальной генотипической изменчиво-
сти изученного полиморфного маркера, могут быть вос-
требованы при лечении психических расстройств. По-
лученные результаты свидетельствуют о частично пере-
секающейся  генетической компоненте подверженности 
к AD и вариабельности личностных признаков.
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