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Ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîçãà ïðè åñòåñòâåííîì ñòàðåíèè è ðàçâèòèå äåìåíöèè èìåþò îáùóþ ãåíåòè÷åñêóþ îñíî-
âó, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, ðàçãðàíè÷èâàþùèõ åñòåñòâåííîå ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíî-
ñòåé ñ âîçðàñòîì è äåìåíöèåé àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà. Öåëü — ïîèñê âçàèìîñâÿçè äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (rs429358
è rs7412) ãåíà APOE è èõ áåëêîâûõ èçîôîðì (àðîÅ) ñ âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïîæèëûõ ëþäåé, îïðåäåëÿåìûõ
ïî îáùåìó áàëëó Ìîíðåàëüñêîé øêàëû îöåíêè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé (ÌîÑÀ). Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ãðóïïå èç 695 ïî-
æèëûõ ëþäåé (177 ìóæ÷èí è 518 æåíùèí), ó êîòîðûõ ïðîâåäåíà îöåíêà êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà ñ ïîìîùüþ áàòàðåè òåñòîâ Mo-
CA. Ãåíîòèïèðîâàíèå îñóùåñòâëåíî ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì TaqMan ïðîá. Ïîèñê àññî-
öèàöèé ãåíîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ñ ïðèçíàêîì ïðîâåä¸í íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàí-
íîãî òåñòà. Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ðèñê ïîíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîçðàñòå îêàçûâà-
þò àëëåëü rs429358*Ñ (OR = 1,51; 95% CI 1,09 — 2,10; �

2 = 6,66; ð = 0,01) è áåëêîâûå ãàïëîòèïû �4/�4 + �2/�4 + �3/�4
(OR = 1,64; 95% CI (1,11 — 2,44); �

2 = 6,76; ð = 0,009). Âåðîÿòíî, âûÿâëåííûå àññîöèàöèè ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè îáùèõ
ãåíîâ è ìåõàíèçìîâ íàñëåäîâàíèÿ äåìåíöèè ñ íîðìàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.
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Physiological changes in the brain with natural aging and the development of dementia have a common genetic basis, which
makes it important to search for genetic variants that delineate the natural decline in cognitive abilities with age and dementia of the
Alzheimer’s type. Objective: the search for the relationship between two polymorphic variants (rs429358 and rs7412) APOE gene and
their protein isoforms (apoE) with the variability of cognitive functions in the elderly, determined by Montreal Cognitive Assessmnet
(MoCA) total score. The study was performed on a group of 695 elderly people (177 men and 518 women) tested by a battery of
MoCA tests. Genotyping was carried out by real-time PCR using TaqMan probes. The analysis of genotypic variability associations
with the nominal trait was performed by the Kruskel-Wallis and the median test nonparametric methods.It was shown that the
rs429358*C allele carriers and protein isoforms �4/�4+�2/�4+�3/�4 carriers in comparison with the �3/�3 homozygous have the
greatest risk of decreased cognitive abilities in old age (OR (95% CI) was 1.51 (1.09 — 2.10), �

2 = 6.66, p = 0.01 and OR = 1.64, 95%
CI (1.11 — 2.44), �

2 = 6.76, p = 0.009, respectively). Probably, the revealed associations indicate to the presence of common genes
and mechanisms for dementia and intellect with normal variability of cognitive functions inheritance.
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Ââåäåíèå

Àïîëèïîïðîòåèí Å (àðîÅ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ
áåëêîâ ìåòàáîëèçìà ëèïîïðîòåèäîâ è õîëåñòåðèíà, ó÷àñò-
âóåò â îáðàçîâàíèè è ñåêðåöèè ëèïîïðîòåèíîâ [1]. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî áåëîê ó÷àñòâóåò â äèôôåðåíöèðîâêå è ðîñòå
êëåòîê, à òàêæå â ðåïàðàöèè è ðåãåíåðàöèè òêàíåé [2].

Ãåí ÀÐÎÅ (OMIM *107741) ñîäåðæèò 3 èíòðîíà è
4 ýêçîíà, ðàñïîëîæåí â ó÷àñòêå 19q13.32, ãåíîìíûå êî-
îðäèíàòû (GRCh38): 19:44,905,748-44,909,394. Ìåòîäîì
èçîýëåêòðîôîêóñèðîâàíèÿ âûÿâëÿþòñÿ òðè èçîôîðìû
àðîÅ: àðîÅ2, àðîÅ3 è àðîÅ4, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ àìè-
íîêèñëîòíûìè çàìåíàìè â ïîëîæåíèÿõ Cys112Arg è
Arg158Cys è îïðåäåëÿþòñÿ äâóìÿ îäíîíóêëåîòèäíûìè
ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè (SNP) rs429358 è rs7412.
Èçîôîðìû àðîÅ2, -Å3 è -Å4, êîäèðóþòñÿ òðåìÿ àëëåëÿ-
ìè: �2 èëè ÀÐÎÅ*2 Cys112/Cys158 (rs429358*T/rs7412*T);
�3 èëè ÀÐÎÅ*3 Cys112/Arg158 (rs429358*T/rs7412*C) è �4
èëè ÀÐÎÅ*4 Arg 112/Arg158 (rs429358*Ñ/rs7412*C). Àë-
ëåëü �3 íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸í â ìèðîâûõ ïîïóëÿöèÿõ
[3]. Òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûé àëëåëü Arg112/Cys158
(rs429358*Ñ/rs7412*Ò) íå íàáëþäàåòñÿ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ
ýâîëþöèîííîé èñòîðèè àëëåëü ÀÐÎÅ*4 ÿâëÿåòñÿ ïðåä-
êîâûì, à ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3 ïðîèçîø-
ëî çà ïîñëåäíèå 200 000 ëåò [4].

Corbo and Scacchi (1999) ïðîàíàëèçèðîâàâ ðàñïðåäå-
ëåíèå àëëåëåé APOE â ìèðå, îòìå÷àþò, ÷òî àëëåëü
APOE*3 ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì âî âñåõ ãðóïïàõ ëþ-
äåé, îñîáåííî â ïîïóëÿöèÿõ ñ äàâíî ðàçâèòîé ñåëüñêî-
õîçÿéñòâåííîé ýêîíîìèêîé, ãäå ÷àñòîòà àëëåëÿ ñîñòàâ-
ëÿåò 0,849—0,898. ×àñòîòà ïðåäêîâîãî àëëåëÿ APOE*4

îñòàåòñÿ âûøå â ïîïóëÿöèÿõ ïèãìååâ (0,407) è êîéñàíîâ
(áóøìåíîâ) (0,370), àáîðèãåíîâ Ìàëàéçèè (0,240) è Àâ-
ñòðàëèè (0,260), ïàïóàñîâ (0,368), íåêîòîðûõ êîðåííûõ
àìåðèêàíöåâ (0,280) è ñààìîâ (0,1010), ãäå âñå åùå ñóùå-
ñòâóåò ýêîíîìèÿ ïèòàíèÿ èëè ïðîäîâîëüñòâåííîå ñíàá-
æåíèå ñêóäíî è äîñòóïíî ñïîðàäè÷åñêè (ïî êðàéíåé ìå-
ðå, òàê áûëî íåçàäîëãî äî ïóáëèêàöèè èññëåäîâàíèÿ).
×àñòîòà APOE*2 êîëåáëåòñÿ áåç âèäèìûõ ïðè÷èí
(0,145—0,02), îí îòñóòñòâóåò ó êîðåííûõ àìåðèêàíöåâ.
Corbo è Scacchi (1999) ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àëëåëü
APOE*4, áëàãîäàðÿ ñâîèì ôóíêöèîíàëüíûì ñâîéñòâàì,
ìîæåò áûòü «ýêîíîìíûì» àëëåëåì. Âçàèìîäåéñòâèå
APOE*4 ñ óñëîâèÿìè îêðóæàþùåé ñðåäû (çàïàäíûé
ñòèëü ïèòàíèÿ, äëèòåëüíûé ïåðèîä æèçíè), âîçìîæíî,
ñäåëàëî ýòîò âàðèàíò àëëåëåì âîñïðèèì÷èâîñòè ê áîëåç-
íÿì êîðîíàðíûõ àðòåðèé è Àëüöãåéìåðà. Îòñóòñòâèå àñ-
ñîöèàöèè APOE*4 ñ ëþáûì èç ýòèõ ðàññòðîéñòâ ó àôðè-
êàíöåâ, ïðîæèâàþùèõ ê þãó îò Ñàõàðû è íàëè÷èå àññî-
öèàöèè ó àôðîàìåðèêàíöåâ, âåðîÿòíî, ïîäòâåðæäàåò ýòó
ãèïîòåçó [5].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, íà îñíîâàíèè äàííûõ øèðî-
êîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé àññîöèàöèé (GWAS) è ïîèñ-
êà àññîöèàöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçà êàíäèäàòíûõ
ãåíîâ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû APOE

ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-

ëåâàíèé, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), âíîñÿò âêëàä â ôå-
íîìåí äîëãîæèòåëüñòâà [6—11].

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå â ÍÈÈ ìåäè-
öèíñêîé ãåíåòèêè (ã. Òîìñê), ïîêàçûâàþò, ÷òî ãåíåòè÷å-
ñêèå îñíîâû èíòåëëåêòà, êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, ïîâå-
äåí÷åñêèõ (ÁÀ) è ïñèõè÷åñêèõ (øèçîôðåíèÿ) ðàñ-
ñòðîéñòâ ÷àñòè÷íî ïåðåñåêàþòñÿ [12—14]. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîçãà ïðè åñòåñò-
âåííîì ñòàðåíèè è ðàçâèòèå äåìåíöèè èìåþò îáùóþ ãå-
íåòè÷åñêóþ îñíîâó, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì ïîèñê ãåíå-
òè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, ðàçãðàíè÷èâàþùèõ åñòåñòâåííîå
ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé ñ âîçðàñòîì è äå-
ìåíöèåé àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà.

Ìîíðåàëüñêàÿ øêàëà îöåíêè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé
(ÌîÑÀ, îò àíãë. Montreal Cognitive Assessmnet) áûëà
ðàçðàáîòàíà êàê ñðåäñòâî áûñòðîé îöåíêè ïðè óìåðåí-
íîé êîãíèòèâíîé äèñôóíêöèè. Îíà îöåíèâàåò ðàçëè÷-
íûå êîãíèòèâíûå ñôåðû: âíèìàíèå è êîíöåíòðàöèþ,
èñïîëíèòåëüíûå ôóíêöèè, ïàìÿòü, ÿçûê, çðèòåëü-
íî-êîíñòðóêòèâíûå íàâûêè, àáñòðàêòíîå ìûøëåíèå,
ñ÷åò è îðèåíòàöèþ. Âðåìÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÌîÑÀ ñî-
ñòàâëÿåò ïðèìåðíî 10 ìèíóò. Ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîå
êîëè÷åñòâî áàëëîâ — 30; 26 áàëëîâ è áîëåå ñ÷èòàåòñÿ
íîðìàëüíûì (öèò. ïî [15, 16]). Â íåäàâíåì èññëåäîâà-
íèè Davis D.H.J. ñ ñîàâò. ïðè àíàëèçå èñïîëüçîâàíèÿ
ÌîÑÀ äëÿ äèàãíîñòèêè ÁÀ è äðóãèõ ôîðì äåìåíöèè
ïîêàçàíà âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (>94%) è íèçêàÿ
ñïåöèôè÷íîñòü (<66%) äàííîãî ïîäõîäà. Àâòîðû çà-
êëþ÷àþò, ÷òî íàêîïëåííîãî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îá-
ùåãî êà÷åñòâà è êîëè÷åñòâà èíôîðìàöèè íåäîñòàòî÷íî,
÷òîáû äàâàòü ðåêîìåíäàöèè î êëèíè÷åñêîé ïîëåçíîñòè
òåñòà ÌîÑÀ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñëàáîóìèÿ â ðàçíûõ óñëî-
âèÿõ [17].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïîèñê âçàèìîñâÿçè äâóõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ (rs429358 è rs7412) ãåíà APOE è èõ
áåëêîâûõ ãàïëîòèïîâ (àðîÅ) ñ âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíè-
òèâíûõ ôóíêöèé ïîæèëûõ ëþäåé, îïðåäåëÿåìûõ ïî îá-
ùåìó áàëëó ÌîÑÀ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ãðóïïå èç 695 ïîæèëûõ
ëþäåé (177 ìóæ÷èí è 518 æåíùèí), ó êîòîðûõ ïðîâåäåíà
îöåíêà êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà ñ ïîìîùüþ áàòàðåè òåñòîâ
MoCA [18]. Äàííûå î âûáîðêå ñâåäåíû â òàáë. 1. Âîç-
ðàñò â âûáîðêå âàðüèðîâàë îò 57 äî 90 ëåò. Íå âûÿâëåíî
ìåæïîëîâûõ îòëè÷èé ïî ñóììàðíîìó áàëëó ÌîÑÀ, âîç-
ðàñòó, ñèñòîëè÷åñêîìó è äèàñòîëè÷åñêîìó äàâëåíèþ,
÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé.

Íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷èÿ ìóæ÷èí è æåíùèí ïî ðîñòó,
âåñó, èíäåêñó ìàññû òåëà (ÈÌÒ) è óðîâíþ îáðàçîâàíèÿ
(êîëè÷åñòâó ëåò, ïîòðà÷åííûõ íà îáðàçîâàíèå â ãîäàõ).
Ïðè ýòîì ïî ÈÌÒ ðàçëè÷èÿ îòìå÷åíû íå òîëüêî äëÿ
ñðåäíèõ çíà÷åíèé, íî è äëÿ äèñïåðñèé ïðèçíàêà ó ìóæ-
÷èí è æåíùèí ïî Ëýâåíå-òåñòó (ð = 0,007). Äëÿ òîãî ÷òî-
áû ó÷åñòü âîçìîæíûå âëèÿíèÿ ìåæïîëîâîé èçìåí÷èâî-
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ñòè ïî ÈÌÒ è óðîâíþ îáðàçîâàíèÿ, áûëè èñïîëüçîâàíû
íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà ñâÿçè ñóììàðíîãî
áàëëà ÌîÑÀ ñ ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ÀÐÎÅ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè ôåíîë-õëîðîôîðìíûì
ìåòîäîì. Ãåíîòèïèðîâàíèå îñóùåñòâëåíî ìåòîäîì ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì TaqMan
ïðîá ôèðìû Applied Biosystems (ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëó
ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ïðîâåðêà ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ
ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàé-
íáåðãà (ÐÕÂ) âûïîëíåíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ
�2 Ê. Ïèðñîíà [19]. Ïîèñê àññîöèàöèé ãåíîòèïè÷åñêîé
èçìåí÷èâîñòè ñ îáùèì ïîêàçàòåëåì êîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé (ÌîÑÀ) ïðîâîäèëè íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè
Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòà.

Ïðè ðàçäåëüíîì èññëåäîâàíèè SNP rs429358 è rs7412
èñïîëüçîâàíî ÷åòûðå âèäà àíàëèçà íàñëåäóåìîñòè:

à) êîäîìèíàíòíûé, êîãäà îáà àëëåëÿ (1, 2) âëèÿþò íà
ôåíîòèï (òåñòèðóþòñÿ òðè ãåíîòèïà â äâóõàëëåëüíîé ñè-
ñòåìå, 11 : 12 : 22);

b) äîìèíàíòíûé — ìèíîðíûé (ðåäêèé) àëëåëü â ãî-
ìî- è ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè òåñòèðóåòñÿ ïðîòèâ
ðàñïðîñòðàí¸ííîãî àëëåëÿ (11 : 12+22);

c) ðåöåññèâíûé — ðåäêèé àëëåëü â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè òåñòèðóåòñÿ ïðîòèâ ðàñïðîñòðàí¸ííîãî àëëåëÿ
â ãîìî- è ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (11+12 : 22);

d) ñâåðõäîìèíèðîâàíèå — ãîìîçèãîòû ïðîòèâ ãåòå-
ðîçèãîò (11+22 : 12).

Ðàñ÷¸òû ïðîâåäåíû â ïàêåòå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðî-
ãðàìì «Statistica 6.0». Ïðèíÿò 5% óðîâåíü çíà÷èìîñòè.

Àíàëèç àññîöèàöèé áåëêîâûõ ãåíîòèïîâ àðîÅ ñ Ìî-
ÑÀ îñóùåñòâë¸í ïî 6 âàðèàíòàì:

1) âñå 6 âîçìîæíûõ ãåíîòèïîâ (�2/�2, �3/�3, �4/�4,
�2/�3, �2/�4, �3/�4);

2) íîñèòåëè àëëåëÿ (-åé) �2 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ
(�2/�2 + �2/�3 + �2/�4 : �3/�3 + �4/�4 + �3/�4);

3) íîñèòåëè àëëåëÿ (-åé) �4 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ
(�4/�4 + �2/�4 + �3/�4 : �2/�2 + �2/�3 + �3/�3);

4) ãîìîçèãîòû �3/�3 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ (�3/�3 :
�4/�4 + �2/�4 + �3/�4 + �2/�2 + �2/�3);

5) ãîìîçèãîòû �3/�3 ïðîòèâ íîñèòåëåé àëëåëÿ (-åé) �2
(�3/�3 : �2/�4 + �2/�2 + �2/�3);

6) ãîìîçèãîòû �3/�3 ïðîòèâ íîñèòåëåé àëëåëÿ (-åé) �4
(�3/�3 : �4/�4 + �2/�4 + �3/�4).

Ðàñ÷¸ò îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) è 95% äîâåðèòåëüíî-
ãî èíòåðâàëà (95% CI) ïî äèçàéíó ñëó÷àé-êîíòðîëü âû-
ïîëíåí ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ äâóõ ãðóïï ñî çíà÷åíèÿìè îá-
ùåãî áàëëà ÌîÑÀ âûøå èëè ðàâíûì ìåäèàíå (Ìå >23) è
íèæå ìåäèàíû (Ìå <23) [20].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

×àñòîòû è êîëè÷åñòâî àëëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñîîòâåò-
ñòâèå èõ ðàñïðåäåëåíèÿ ÐÕÂ, îæèäàåìàÿ ãåòåðîçèãîò-
íîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ãåíà
ÀÐÎÅ, à òàêæå ñðåäíèå, ìåäèàííûå, ìèíèìàëüíûå è
ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñóììû áàëëîâ òåñòà ÌîÑÀ äëÿ
ãåíîòèïîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Íàáëþäàåòñÿ áëèçêîå
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó îòêëîíåíèå ÷àñòîò ãåíîòè-
ïîâ îò ÐÕÂ ïî ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó rs7412 çà ñ÷¸ò
íåäîñòàòêà ãåòåðîçèãîò (îòêëîíåíèå íàáëþäàåìîé ãåòå-
ðîçèãîòíîñòè îò îæèäàåìîé D = -0,065 ± 0,046;
p = 0,088). Âîçìîæíî, ýòî îáóñëîâëåíî ñòîõàñòè÷åñêèìè
ïðè÷èíàìè, âñëåäñòâèå íèçêîé ÷àñòîòû àëëåëÿ Ò —
7,5%.

Â òàáë. 3 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû ðàçäåëüíîãî àíàëèçà
ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ñ îá-
ùèì áàëëîì ÌîÑÀ ïðè òåñòèðîâàíèè ÷åòûð¸õ âàðèàí-
òîâ íàñëåäîâàíèÿ: êîäîìèíàòíûé, äîìèíàíòíûé, ðåöåñ-
ñèâíûé è ñâåðõäîìèíèðîâàíèå.

Íàèáîëåå âûñîêàÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ àññîöèà-
öèÿ îáíàðóæåíà äëÿ rs429358 ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
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Òàáëèöà 1
Îáùèå äàííûå î ñòðóêòóðå âûáîðêè

¹ Ïðèçíàê Ìóæ÷èíû (177) Æåíùèíû (518) Âñåãî (695) ð

1 Âîçðàñò (ëåò) 71,7 ± 6,0 71,8 ± 5,6 71,8 ± 5,7 0,782

2 Ðîñò (ñì) 170,9 ± 6,6 157,8 ± 6,3 161,2 ± 8,6 <10-6

3 Âåñ (êã) 80,0 ± 13,5 73,3 ± 13,2 75,0 ± 13,6 <10-6

4 ÈÌÒ 27,3 ± 4,1 29,4 ± 4,9 28,9 ± 4,8 10-6

5 ÑÄ 140,9 ± 20,7 141,7 ± 21,9 141,5 ± 21,6 0,695

6 ÄÄ 80,2 ± 12,8 79,3 ± 12,1 79,6 ± 12,3 0,434

7 ×ÑÑ 71,4 ± 10,8 72,3 ± 9,8 72,1 ± 10,1 0,326

8 Óð. îáð. (ëåò) 14,3 ± 3,2 13,0 ± 3,1 13,3 ± 3,1 10-6

9 ÌîÑÀ 21,8 ± 4,2 22,2 ± 3,8 22,1 ± 3,9 0,184

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû äàííûå îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ÎÔÄÀ) ìåæãðóïïîâûõ îòëè÷èé
ìóæ÷èí è æåíùèí. Â ñêîáêàõ óêàçàí îáú¸ì âûáîðêè, ïîêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ ïðèçíàêà.
Óð. îáð. — îáùåå êîëè÷åñòâî ëåò, ïîòðà÷åííûõ íà ïîëó÷åíèå îáðàçîâàíèÿ â ãîäàõ; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè
F êðèòåðèÿ Ôèøåðà äëÿ ÎÔÄÀ.



íîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ ïî îáîèì òåñòàì (òàáë. 3). Ó íî-
ñèòåëåé ãåíîòèïà ÒÒ ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå ñóììû áàëëîâ ÌîÑÀ ñîñòàâèëî 22,37 ± 3,79
(Ìå = 23), à ó íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ ÑÑ + ÑÅ —
21,39 ± 4,21 (Ìå = 22). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè

êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé ïîæèëûõ ëþäåé, íîñèòåëåé
àëëåëÿ Ñ, â ñðåäíåì íà îäèí áàëë.

Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è 95% äîâåðèòåëüíûé èí-
òåðâàë (95% CI) èìåòü ñíèæåííûå êîãíèòèâíûå ñïîñîá-
íîñòè (Me < 23) â ïîæèëîì âîçðàñòå äëÿ íîñèòåëåé ãåíî-
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Òàáëèöà 2
Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ãåíà ÀÐÎÅ

è çíà÷åíèÿ ñóììû áàëëîâ òåñòà ÌîÑÀ äëÿ ãåíîòèïîâ (N = 695)

Ãåíîòèï/
àëëåëü

Êîëè÷åñòâî % Hexp �
2 p ÌîÑÀ,

ñðåäíåå
Me

(Min — Max)

rs429358

Ãåíîòèï TT 530 76,26 22,37 23 (7 — 30)

Ãåíîòèï CT 151 21,73 22,44 0,70 0,403 21,40 22 (6 — 30)

Ãåíîòèï CC 14 2,01 21,21 22 (14 — 27)

Àëëåëü T 1211 87,12

Àëëåëü C 179 12,88

rs7412

Ãåíîòèï CC 598 86,04 22,09 23 (6 — 30)

Ãåíîòèï CT 90 12,95 13,84 2,90 0,088 22,53 23 (14 — 30)

Ãåíîòèï TT 7 1,01 20,86 22 (11 — 25)

Àëëåëü C 1286 92,52

Àëëåëü T 114 7,48

Ïðèìå÷àíèå. Ìåäèàííûå (Me), ìèíèìàëüíûå (Min) è ìàêñèìàëüíûå (Max) çíà÷åíèÿ ñóììû áàëëîâ òåñòà ÌîÑÀ; �
2, ð —

çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ è äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîîòâåòñòâèÿ ÐÕÂ.

Òàáëèöà 3
Àíàëèç ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ñ îáùèì áàëëîì ÌîÑÀ

Ïîëèìîð-
ôèçì

ÑoD AD AR OD

K-W me K-W me K-W me K-W me

rs429358 0,017 0,016 0,005 0,013 0,328 0,040 0,009 0,064

rs7412 0,658 0,776 0,731 0,693 0,462 0,501 0,566 0,835

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû äîñòèãíóòûå óðîâíè çíà÷èìîñòè àññîöèàöèé ãåíîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè äâóõ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ÀÐÎÅ ñ ÌîÑÀ ïî òåñòó Êðàñêåëà—Óîëëèñà (K-W) è ìåäèàííîìó òåñòó (me). Àíàëèç âûïîëíåí äëÿ
÷åòûð¸õ âàðèàíòîâ íàñëåäîâàíèÿ: êîäîìèíàòíûé (ÑoD), àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé (AD), àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé (AR) è
ñâåðõäîìèíèðîâàíèå (OD). Ïîëóæèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû äîñòèãíóòûå óðîâíè çíà÷èìîñòè ìåíåå 5%.

Òàáëèöà 4
Îáùàÿ ñòðóêòóðà âûáîðêè ïî ãåíîòèïàì àðîÅ è çíà÷åíèÿì îáùèõ áàëëîâ ÌîÑÀ

¹ Ãåíîòèï Êîëè÷åñòâî % ÌîÑÀ Me (Min — Max)

1 �3/�3 453 65,18 22,36 ± 3,82 23 (7 — 30)

2 �3/�4 131 18,85 21,24 ± 4,35 22 (6 — 29)

3 �2/�3 70 10,07 22,56 ± 3,48 23 (14 — 29)

4 �4/�4 14 2,01 21,21 ± 3,87 22 (14 — 27)

5 �2/�4 20 2,88 22,45 ± 3,41 22 (17 — 30)

6 �2/�2 7 1,01 20,86 ± 4,67 22 (11 — 25)

7 Âñå 695 100 22,13 ± 3,91 23 (6 — 30)

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû ÷èñëåííîñòè è ÷àñòîòû 6 ãåíîòèïîâ àðîÅ, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, ñòàíäàðòíûå îòêëîíå-
íèÿ, ìåäèàíû, ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ.



òèïîâ ÑÑ è ÑÒ ñîñòàâëÿþò 1,59 è 1,10—2,30 (�2 = 6,77;
ð = 0,009). Äëÿ àëëåëÿ rs429358*Ñ OR (95% CI) ðàâåí
1,51 (1,09 — 2,10; �2 = 6,66; ð = 0,01).

Äëÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs7412 íå âûÿâëåíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ñ îáùèì áàëëîì Ìî-
ÑÀ íè ïî îäíîìó âàðèàíòó íàñëåäîâàíèÿ ïðèçíàêà.

Àíàëèç àññîöèàöèé áåëêîâûõ ãåíîòèïîâ àðîÅ âû-
ïîëíåí ïî 6 âàðèàíòàì (ñì. ðàçä. «Ìàòåðèàëû è ìåòî-
äû»). Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, ñòàíäàð-
òíûå îòêëîíåíèÿ, ìåäèàíû, ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëü-
íûå çíà÷åíèÿ ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ è ÷èñëåííîñòè
âñåõ 6 âîçìîæíûõ ãåíîòèïîâ àðîÅ.

Íå ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè
6 ãåíîòèïîâ àðîÅ ñî çíà÷åíèÿìè ñóììàðíîãî áàëëà Ìî-
ÑÀ íè ïî ìåòîäó Êðàñêåëà — Óîëëèñà (ð = 0,096), íè ïî
ìåäèàííîìó òåñòó (ð = 0,104). Îäíàêî ïàðàìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì ÎÔÄÀ Ð. Ôèøåðà ïîëó÷åíî çíà÷åíèå áëèçêîå
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó (F = 2,17; ð = 0,056). Ïðè
ýòîì äèñïåðñèè ïðèçíàêà â ãðóïïàõ ãîìîãåííû ïî òåñòó
Ëàâåíå (ð = 0,361). Òî åñòü, ðàçëè÷èÿ îáóñëîâëåíû ñðåä-
íèìè çíà÷åíèÿìè ïðèçíàêà â ãðóïïàõ, à íå ðàçáðîñîì
âíóòðèãðóïïîâûõ äàííûõ.

Èç 4 òàáëèöû âèäíî, ÷òî ìèíèìàëüíîå ñðåäíåå çíà-
÷åíèå ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ, ìèíèìóìû ìèíèìàëü-
íîãî è ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèé òåñòà (11—25) ïîêàçàíû
äëÿ ãåíîòèïà �2/�2. Íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîé ñâÿçè äàííîãî áåëêîâîãî âàðèàíòà ïðè òåñòèðîâà-
íèè OR ñíèæåíèÿ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé ïðîòèâ
âñåõ îñòàëüíûõ ãåíîòèïîâ.

Àíàëèç íîñèòåëåé àëëåëÿ �2 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ
ãåíîòèïîâ (�2/�2 + �2/�3 + �2/�4 : �3/�3 + �4/�4 + �3/�4)
òàêæå íå ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè
(ïî Êðàñêåëó — Óîëëèñó ð = 0,731; ïî ìåäèàííîìó òåñòó
ð = 0,693). Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçîôîðìà APOE �2
ïðèâîäèò ê íàñëåäñòâåííîé ãèïåðõîëåñòåðîëåìèè III
òèïà (OMIM 67347) [21], ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè è àëêî-
ãîëüíîìó öèððîçó ïå÷åíè ñ ðàííèì ïðîÿâëåíèåì [22],
èíâàëèäèçàöèåé (íàðóøåíèåì èíñòðóìåíòàëüíîé äåÿ-
òåëüíîñòè) ó ìóæ÷èí [23].

Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ �4 ñ ðèñêîì ñíèæå-
íèÿ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîçðàñòå
(�4/�4 + �2/�4 + �3/�4 : �2/�2 + �2/�3 + �3/�3; ð = 0,005 è
0,013 äëÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòîâ ñî-
îòâåòñòâåííî). Íîñèòåëè àëëåëÿ �4 îáëàäàþò â ñðåäíåì
ïîíèæåííûì çíà÷åíèåì ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ. Ýòîò
àëëåëü ÿâëÿåòñÿ ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê èíôàðêòó ìèî-
êàðäà [8], ÁÀ [9, 24], íåáëàãîïðèÿòåí äëÿ äîñòèæåíèÿ
âîçðàñòà äîëãîæèòåëüñòâà â àáõàçñêîé ïîïóëÿöèè [10], è
â òî æå âðåìÿ åãî íîñèòåëè ïðîÿâëÿþò ñíèæåííûå êîã-
íèòèâíûå ñïîñîáíîñòè â ïîæèëîì âîçðàñòå (21,39 ± 4,21
è 22,37 ± 3,79 ó íîñèòåëåé �4 ïðîòèâ îñòàëüíûõ ãåíîòè-
ïîâ ñîîòâåòñòâåííî).

Â ñðåäíåì ïîâûøåííûå êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè
ïîêàçàíû ó íîñèòåëåé íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ãå-
íîòèïà �3/�3 (65,18%) ïî ñðàâíåíèþ ñî âñåìè îñòàëüíû-

ìè (22,36 ± 3,82 è 21,71 ± 4,04; ð = 0,028 è 0,021 äëÿ Êðà-
ñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòîâ, ñîîòâåòñòâåííî).
Ó èíäèâèäîâ, íå ÿâëÿþùèõñÿ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà
�3/�3, OR èìåòü ñíèæåííûå êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè
â ïîæèëîì âîçðàñòå ñîñòàâëÿåò 1,39 ïðè
95% CI 1,00—1,92 (�2 = 4,23; ð = 0,040).

Äàëåå áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî, êàêèå àëëåëè àðîÅ ïî
ñðàâíåíèþ ñ �3/�3 îêàçûâàþò áîëüøåå âëèÿíèå íà ðèñê
ñíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîç-
ðàñòå (âàðèàíòû 5 è 6, ñì. ðàçä. «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû»).

Â ðåçóëüòàòå òåñòèðîâàíèÿ ãåíîòèïà �3/�3 ïðîòèâ íî-
ñèòåëåé �2 (�3/�3 : �2/�4 + �2/�2 + �2/�3) íå âûÿâëåíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè (ð = 0,782 è 0,370
äëÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòîâ ñîîòâåòñò-
âåííî). Ïîêàçàíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ �4 â áîëüøåé
ñòåïåíè ïîâûøàåò ðèñê ïîíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïî-
ñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîçðàñòå (�3/�3 : �4/�4 + �2/�4 +
�3/�4; ð = 0,005 è 0,013 äëÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäè-
àííîãî òåñòîâ ñîîòâåòñòâåííî; OR = 1,64; 95% CI
(1,11—2,44); �2 = 6,76; ð = 0,009).

Êàê è â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, íåãàòèâíûé ýô-
ôåêò íà ñêîðîñòü âîñïðèÿòèÿ è ýïèçîäè÷åñêóþ ïàìÿòü
ó íîñèòåëåé àëëåëÿ �4 âûÿâëåí â ïîïóëÿöèîííîé âûáîð-
êå èç 2694 ïîæèëûõ èíäèâèäîâ (60—102 ãîäà) áåç äåìåí-
öèè [25]. Êðîìå òîãî, â ýòîì èññëåäîâàíèè áîëåå âûñî-
êèé âîçðàñò àññîöèèðîâàí ñ áîëåå ñèëüíûì ãåíåòè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì APOE íà îáùèå êîãíèòèâíûå ñïîñîáíî-
ñòè (global cognition). Îäíàêî ýòîò ýôôåêò âçàèìîäåéñò-
âèÿ áûë ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåí íàëè÷èåì äîêëèíè÷åñêèõ
ñëó÷àåâ äåìåíöèè â èçó÷åííîé âûáîðêå. Ïðè èñêëþ÷å-
íèè áóäóùèõ ñëó÷àåâ äåìåíöèè, âëèÿíèå APOE íà ýïè-
çîäè÷åñêóþ ïàìÿòü è ãëîáàëüíîå ìûøëåíèå áûëî îñëàá-
ëåíî. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÷àñòü ýôôåêòîâ APOE

íà ýôôåêòèâíîñòü êîãíèòèâíîé äåÿòåëüíîñòè â ñòàðîñòè
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ïðîöåññàìè, ñâÿçàííûìè ñ äå-
ìåíöèåé.

Òåì íå ìåíåå, äàííûå î âëèÿíèè àëëåëÿ �4 íà êîãíè-
òèâíûå ñïîñîáíîñòè ïîæèëûõ ëþäåé áåç äåìåíöèè ïðî-
òèâîðå÷èâû. Òàê, íå áûëî îáíàðóæåíî âëèÿíèÿ äàííîãî
àëëåëÿ íà êðàòêî- è äîëãîñðî÷íóþ ýïèçîäè÷åñêóþ ïà-
ìÿòü, ñêîðîñòü âîñïðèÿòèÿ, âíèìàíèå è èñïîëíèòåëü-
íûå ôóíêöèè â âûáîðêå 213 ÷åëîâåê áåç äåìåíöèè
(>60 ëåò) èç Áðàçèëèè [26].

Â äðóãîì, àâñòðèéñêîì èññëåäîâàíèè äâóõ ãðóïï ïî-
æèëûõ ëþäåé ñ óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿ-
ìè è çäîðîâîãî êîíòðîëÿ (131 è 764 ÷åëîâåêà) íà ïðîòÿ-
æåíèè 3 ëåò ïðè ñðàâíåíèè íîñèòåëåé àëëåëÿ �4 ñ îñòà-
ëüíûìè ãåíîòèïàìè âûÿâëåíî, ÷òî â çäîðîâîé ãðóïïå
êîíòðîëÿ â òå÷åíèè 36 ìåñÿöåâ íàáëþäàåòñÿ óìåðåííîå
óñêîðåíèå ñïàäà ïàðàìåòðà âåðáàëüíîé ýïèçîäè÷åñêîé
ïàìÿòè. Â ãðóïïå ñ óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøå-
íèÿìè îáíàðóæåí ïîâûøåííûé ñïàä êîãíèòèâíûõ ñïî-
ñîáíîñòåé ïî öåëîìó ðÿäó êîãíèòèâíûõ çàäà÷, ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî îòðàæàþùèõ ðàííèå êîãíèòèâíûå ïðèçíà-
êè ÁÀ. Ó÷èòûâàÿ äëèòåëüíûé ïðîäðîìàëüíûé ïåðèîä
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ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, àâòîðû äåëàþò âûâîä, ÷òî ïîëó÷åí-
íûå äàííûå âîçäåéñòâèÿ �4-ôåíîòèïà â áîëüøåé ìåðå
îáúÿñíÿþòñÿ ïåðèîäîì, ïðåäøåñòâóþùåì ÁÀ ñ ïîçäíèì
íà÷àëîì. Òî åñòü, âîçðàñòíîå ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ
ñïîñîáíîñòåé (cognitive ageing) íå çàâèñèò îò àëëåëÿ �4
[27].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èçó÷åíèè âêëàäà àëëåëÿ �4 ÀÐÎÅ

â ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîç-
ðàñòå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íåëüçÿ ñäåëàòü îäíîçíà÷-
íîãî âûâîäà î åãî ïðèðîäå. Ëèáî îí îáóñëîâëåí íàêàï-
ëèâàþùèìè ïðîöåññàìè ðàçâèòèÿ äåìåíöèè, ëèáî òàê
íàçûâàåìîé «äîáðîêà÷åñòâåííîé ñòàð÷åñêîé çàáûâ÷èâî-
ñòüþ» èëè, èíûìè ñëîâàìè, ôèçèîëîãè÷åñêèìè èíâî-
ëþòèâíûìè èçìåíåíèÿìè, ïðåäñòàâëÿþùèìè ñîáîé âà-
ðèàíò âîçðàñòíîé íîðìû.

Äëÿ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè òàêæå ïîêàçàíî âëèÿíèå
àëëåëÿ �4 ÀÐÎÅ ó ðîäñòâåííèêîâ áîëüíûõ ÁÀ êàê íà
êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè (íà óðîâíå òåíäåíöèè), òàê è
íà îñîáåííîñòè õàðàêòåðà â ïðåäåëàõ êëèíè÷åñêîé íîð-
ìû [28]. Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ÷àñòî-
òû è õàðàêòåðà ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé êîãíèòèâíîãî è
íåêîãíèòèâíîãî ñïåêòðà ó 110 äåòåé è 24 ñèáñîâ ïàöèåí-
òîâ ñ ÁÀ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà àðîÅ áûëà óñòàíîâ-
ëåíà áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà íîñèòåëåé àëëåëÿ �4 ñðåäè
ðîäñòâåííèêîâ 1-é ñòåïåíè ðîäñòâà ëèö ñ ÁÀ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèåé. Íå îáíàðóæåíî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå ñèíäðîìà ìÿãêî-
ãî êîãíèòèâíîãî ñíèæåíèÿ (MCI), ïñèõîîðãàíè÷åñêîãî
ñèíäðîìà è äåïðåññèâíûõ ðåàêöèé äåçàäàïòàöèè ó ðîä-
ñòâåííèêîâ ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ â çàâèñèìîñòè îò Àðî-ãåíî-
òèïà. ×àñòîòà ïðèçíàêîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î êîíñòè-
òóöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîãíèòèâíîãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ, íå èìåëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèà-
öèè ñ íàëè÷èåì àëëåëÿ �4, îäíàêî âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ
ê èõ áîëüøåé ÷àñòîòå ó íîñèòåëåé �4-àëëåëÿ. Â ãðóïïå
äåòåé ëè÷íîñòíàÿ àêöåíòóàöèÿ ïî âîçáóäèìîìó è òðå-
âîæíî-ìíèòåëüíîìó òèïó ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî àññî-
öèèðîâàëàñü ñ ãåíîòèïîì �4/*, òîãäà êàê íîðìîòèìè÷å-
ñêèé òèï ëè÷íîñòè è ðåàêöèè ðàçäðàæèòåëüíîé ñëàáî-
ñòè — ñ åãî îòñóòñòâèåì. Â ãðóïïå ñèáñîâ ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ ñ �4/* óñòàíîâëåíà òîëüêî äëÿ
íèçêîãî óðîâíÿ óñïåâàåìîñòè â øêîëå [öèò. ïî: 28].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà âçàè-
ìîñâÿçè äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (rs429358 è
rs7412) ãåíà APOE è ñ âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé ïîæèëûõ ëþäåé, îïðåäåëÿåìûõ ïî îáùåìó
áàëëó ÌîÑÀ, ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà
ðèñê ïîíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæè-
ëîì âîçðàñòå îêàçûâàþò àëëåëü rs429358*Ñ è áåëêîâûå
ãàïëîòèïû �4/�4 + �2/�4 + �3/�4.

Âåðîÿòíî, âûÿâëåííûå àññîöèàöèè ñâèäåòåëüñòâóþò
î ïåðåêðûâàþùåéñÿ (îáùåé) ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäå íà-

ñëåäîâàíèÿ ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ëè÷íîñòè, äå-
ìåíöèè è èíòåëëåêòà ñ «äîáðîêà÷åñòâåííûìè âîçðàñò-
íûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè».
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