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Ассоциации отдельных параметров оперативной памяти 
с генотипами COMT в Западной Cибири

Суханов А.В., Семаев С.Е., Максимов В.Н.

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины —  
филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук» 
г. Новосибирск 630089, ул. Б. Богаткова, 175/1

Цель. Изучить ассоциации отдельных параметров оперативной памяти с полиморфным локусом Val158Met (rs4680) гена 
COMT у лиц молодого возраста.
Материалы и методы. 371 участник 25—44 лет отобран из популяционной выборки г. Новосибирска. Исследование вклю-
чало 199 (53,6%) мужчин (36,54 ± 5,67 года) и 172 (46,4%) женщины (36,84 ± 5,75 года). Когнитивные функции оценивались 
стандартизованными для целей скрининга методами: запоминание 10-ти слов по методике А.Р. Лурия, корректурная проба 
Бурдона, методика исключения понятий (словесный вариант теста) с фиксацией времени её выполнения, а также тест на 
речевую активность (тест называния животных). Геномную ДНК выделяли из венозной крови методом фенол-хлороформ-
ной экстракции. Генотипирование полиморфного локуса Val158Met (rs4680) гена COMT выполняли методом ПЦР с ПДРФ.
Результаты. Выявлены статистически значимые ассоциации (p<0,05) полиморфного локуса Val158Met (rs4680) гена COMT 
с количеством правильно названных за 1 минуту животных в тесте на речевую активность, со временем, которое затрачи-
валось на выполнение теста исключения понятий, а также  с первым воспроизведением запомненных слов сразу же после 
предъявления 10-ти слов в тесте по Лурия. Кроме того, количество жалоб на забывчивость постоянно используемых обсле-
дуемым номеров телефонов при наличии одного или двух аллелей А было достоверно выше.
Заключение. Аллель А полиморфного локуса Val158Met (rs4680) гена COMT, особенно в гомозиготном состоянии, ассоции-
рован с параметрами оперативной памяти у жителей Новосибирска.
Ключевые слова: оперативная память, тест Лурия, тест называния животных, методика исключения понятий, Val158Met, 
rs4680, ген COMT, полиморфизм.
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Associations of separate working memory parameters  
with comt genotypes in Western Siberia
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Ain: to evaluate the associations between working memory parameters and Val158Met (rs4680) polymorphism of the COMT gene 
in young adults. 
Methods: 371 young adults of both sexes 25-44 years old were recruited from population sample of Novosibirsk. The study included 
199 (53,6%) men (average age was 36,54 ± 5,67 years) and 172 (46,4%) women (average age was 36,84 ± 5,75 years). Cognitive func-
tion were determined by standardized screening methods. Luria’s 10-words test, letter cancellation test (modified Bourdon’s test), 
and test of excluded of incorrect words (verbal version of the test) with fixing the time for its implementation, as well as animal 
naming test were used. Genomic DNA was isolated from venous blood by the phenol-chloroform extraction. Genotyping of the 
Val158Met polymorphism (rs4680) of the COMT gene was performed using PCR with RFLP.
Results: Statistically significant associations (p < 0,05) between quantity of the animals who are correctly called in 1 minute, with 
time which was spent for exclution of incorrect words, as well as with the first reproduction of the words memorized immediately 
in Luria test and Val158Met (rs4680) polymorphism of the COMT gene in young adults were revealed. Moreover the quantity of the 
complaints about the forgetfulness of used phone numbers had significantly higher in the presence of one or two A  alleles of the 
Val158Met polymorphism of the COMT gene.
Conclusion: The allele A of the Val158Met (rs4680) polymorphism of the COMT gene, especially in the homozygous state, has a sig-
nificant association with the working memory parameters of Novosibirsk residents.
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Введение

В настоящее время при разработке теоретических 
вопросов организации психических процессов 
и реализации практических задач по оптимиза-

ции обучения отмечается резкое возрастание интереса 
к изучению кратковременной и долговременной памя-
ти. Это связано с необходимостью эффективного функ-
ционирования человека при выполнении различных ви-
дов когнитивной деятельности, в том числе и в небла-
гоприятных климато-географических условиях Сибири 
и Крайнего Севера. В современной нейропсихологии 
помимо упомянутых кратковременной и долговремен-
ной памяти выделяют ещё и так называемую рабочую 
(или оперативную) память [1‒3]. Исследования ассо-
циаций когнитивных процессов (в частности состояния 
кратковременной памяти) с рядом генетических марке-
ров проводятся во многих странах, отражая популяци-
онные особенности этих регионов. Одним из наиболее 
часто изучаемых генов, имеющих отношение к опера-
тивной памяти, является ген COMT, кодирующий ци-
тозольный фермент (catechol-O-methyl transferase; 
катехол-О-метилтрансфераза, COMT), катализирую-
щий присоединение метильной группы к различным 
катехоламинам (адреналин, норадреналин, дофамин). 
Этот ген расположен на длинном плече хромосомы 22 
(q11.21). Замена гуанина (G) на аденин (А) в позиции 
472 гена СОМТ приводит к замене аминокислоты валин 
в позиции 158 аминокислотной последовательности 
белка на метионин (Val158Met), в результате чего сни-
жается ферментативная активность белка СОМТ. У го-
мозигот по аллелю А (генотип А/А) наблюдается 
3-4-кратное снижение ферментативной активности 
COMT по сравнению с гомозиготами по аллелю G (ге-
нотип G/G). В префронтальной коре головного мозга, 
отвечающей в том числе и за состояние кратковремен-
ной памяти, фермент COMT, по-видимому, избиратель-
но вовлечен в расщепление дофамина [4]. Имеются дан-
ные методов нейровизуализации о том, что COMT вли-
яет на степень активации лобной доли, которая 
оценивалась методом фМРТ у носителей аллеля Val, в 

результате чего была выявлена префронтальная гипо-
активность при выполнении заданий на исследование 
оперативной памяти [5,6]. Отмечено значительное вли-
яние генотипа СОМТ на продуктивность кратковремен-
ной памяти, оцениваемую в задании n-назад (n-back) у 
пациентов с шизофренией, их здоровых братьев и се-
стер и лиц контрольной группы [7], а также выявлены 
разнообразные реакции на введение амфетамина в за-
висимости от наличия того или иного генотипа СОМТ 
[8]. Кроме того, в литературе содержатся доказательства 
эпистатических эффектов, при которых ферментатив-
ная активность COMT зависит не только от гена СОМТ, 
но и находится под влиянием других генов (например, 
гена DRD2 ‒ дофаминового D2-рецептора) [9,10], что 
может указывать на то, что вариации ферментативной 
активности COMT являются всего лишь одним из ком-
понентов более широкого нарушения дофаминергиче-
ской сигнализации, что приводит к снижению кратко-
временной памяти.

Цель исследования: оценить наличие ассоциаций 
исполнительных функций с генотипами СОМТ у жи-
телей г.Новосибирска молодого возраста, отобранных 
случайным образом из общей популяции.

Материалы и методы

В ходе выполнения работы было проведено углублён-
ное клинико-нейропсихологическое и молекулярно-ге-
нетическое обследование 371 человека: 199 мужчин 
(53,6%) и 172 (46,4,0%) женщин. Средний возраст муж-
чин в группе составил 36,54 ± 5,67 лет, а средний возраст 
женщин составил 36,84 ± 5,75 лет, достоверных стати-
стических различий по возрасту между этими группами 
нет (р=0,614). Все участники исследования постоянно 
проживали на территории Октябрьского района г. Ново-
сибирска (района, типичного для этого города по своим 
социально-демографическим и экологическим характе-
ристикам). Объём исходной выборки, из которой фор-
мировалась группа для выполнения генотипирования со-
ставил 1009 человек: 546 мужчин (54,1%) и 463 женщи-
ны (45,9%). Выборка была сформирована согласно 
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требованиям протокола исследования, на основе изби-
рательных списков с использованием таблицы случай-
ных чисел. Использовали процедуру механического слу-
чайного отбора. Учитывались демографические показа-
тели выборки: половая принадлежность, возраст и 
уровень образования. Русский язык был родным для всех 
обследуемых лиц. В анамнезе обследованных лиц сведе-
ний о психиатрической патологии не зарегистрировано. 
Все участники дали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании, которое было одобре-
но этическим комитетом НИИТПМ. Скрининг выпол-
нялся под руководством д.м.н. Денисовой Д.В. 

Исследование состояния когнитивных функций 
(КФ) включало в себя выполнение теста запоминания 
10-ти слов по методике, предложенной А.Р. Лурия (уни-
фицирована для целей скрининга), с последующим вос-
произведением их после интерферирующих заданий 
(припоминание), проведение корректурной пробы (бук-
венная модификация теста Бурдона, применяемая для 
целей скрининга), а также методики исключения поня-
тий (словесный вариант теста) с фиксацией времени её 
выполнения [11, 12]. Важное значение для оценки со-
стояния исполнительных функций в ходе настоящей 
работы придавалось выполнению теста на речевую ак-
тивность (ТРА), называемому иногда тестом называния 
животных (Animal Naming test). При выполнении ТРА 
испытуемым предлагали за 1 минуту назвать как можно 
больше животных (так называемые семантически опос-
редуемые ассоциации). Наименования названных в хо-
де теста животных записывали в специальный бланк. В 
дальнейшем при анализе результатов теста нами исклю-
чались (вычёркивались) повторно употреблённые сло-
ва, слова, обозначающие одно и то же животное, а также 
названия мифических животных. Однокоренные слова 
также не допускались. С учётом этого подсчитывалось 
количество правильно названных обследуемым живот-
ных [11, 12]. Аналогичные методы выполнения коррек-
турной пробы, ТРА и теста запоминания 10-ти слов при-
менялись при выполнении популяционного скрининга 
в рамках международного проекта HAPIEE (Детерми-
нанты сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе) [13]. Применение указанных выше тестов по-
зволило оценить состояние памяти, концентрации вни-
мания и особенностей мышления в условиях проведе-
ния данного скринирующего обследования.

Геномную ДНК выделяли из венозной крови мето-
дом фенол-хлороформной экстракции. Для генотипи-
рования полиморфного локуса Val158Met (rs4680) ге-
на COMT использовали прямой праймер 5-GGGCC-
TACTG-TGGCT-ACTCA-GCTGT-3, обратный праймер, 
5-GGCAT-GCACA-CCTTG-TCCTT-CG-3. Условия по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР): 95°C 1 мин; 30 цик- 

лов: 95°C 30 сек, 66°C 30 сек, 72°C 30 сек. Реакционная 
смесь объемом 25 мкл содержала: 1,5 мкл тотальной 
ДНК; 75 мМ Tris-HCl, pH=9,0; 20 мМ (NH4)2SO4; 0,01% 
Tween-20; по 2 мкМ каждого праймера; 2,5 мM MgCl2;  
0,2 мМ каждого из dNTP; 1 ед. акт. Taq-ДНК-
полимеразы. К продуктам ПЦР добавлялась эндону-
клеаза рестрикции AspLE I (Сибэнзим, Россия). Результат 
оценивался после электрофореза в 4% полиакриламидном 
геле и окраски 0,1% бромистым этидием. Размер продукта в 
148 п.н. соответствовал аллелю A, 126 и 22 п.н. – аллелю G.

Анализ материала выполнялся с использованием 
методов дескриптивной статистики, анализа таблиц 
сопряжённости, а также методов непараметрической 
статистики в статистическом пакете «R for Windows» 
[14, 15]. Нормальность распределения определялась по 
методу Колмогорова—Смирнова. Использовали стан-
дартные критерии оценки статистических гипотез для 
распределения, отличного от нормального: критерий 
U Манна—Уитни (для сравнения двух независимых 
групп) и критерий Н Краскелла—Уоллиса (для срав-
нения трех и более независимых групп). При анализе 
таблиц сопряжённости использовали критерий Пир-
сона χ2. Проверка гипотез во всех случаях проводилась 
для уровня вероятности 95% (p < 0,05).

Результаты

Статистически значимые ассоциации с генотипа-
ми СОМТ были выявлены с количеством правильно 
названных за 1 минуту животных в ТРА, временем, ко-
торое затрачивалось на выполнение теста исключения 
понятий, с первым воспроизведением запомненных 
слов сразу же после предъявления 10-ти слов в тесте по 
Лурия, а также с количеством жалоб на забывание по-
стоянно используемых обследуемым номеров телефо-
нов. Характеристики этих тестов приводятся ниже.

Среднее значение правильно названных животных 
в ТРА в генотипированной группе составило 23,78 ±  
6,42 слова (у мужчин – 23,48 ± 6,70, а у женщин – 24,12 ±  
6,07 слова, р= 0,335). Вариационный ряд количества пра-
вильно названных животных у обследованных лиц был 
следующим: у мужчин минимальное количество – 8, а 
максимальное – 44 (Δ=36); у женщин – минимальное 
количество – 5, а максимальное – 44 (Δ=39). У мужчин 
медиана составила 23 слова, а у женщин медиана соста-
вила 24 слова. У 33 генотипированных лиц (8,9%) бы-
ли выявлены нарушения КФ по этому тесту (они назва-
ли 15 и менее слов в течение 1 минуты). Среди них было  
19 мужчин и 14 женщин. При этом различия частот по 
полу не были статистически значимыми (р=0,399). 

Отмечено наилучшее выполнение ТРА в группе го-
мозигот GG (n=85), в которой среднее значение рангов 
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было наибольшим, составив 204,98, а наихудший ре-
зультат по этому тесту показали гомозиготы АА (n=106, 
среднее значение рангов — 166,52). Эти различия по 
критерию Н Краскелла—Уоллиса были статистически 
значимыми (р=0,043, df=2, χ2=6,275) (табл. 1).

Сравнение между собой гомозигот АА и GG в те-
сте U Манна-Уитни выявило сходные результаты с 
наилучшим выполнением ТРА в группе гомозигот GG 
(среднее значение рангов 107,05), по сравнению с го-
мозиготами АА (87,14) (р=0,013, U = 3565,5) (табл. 2).

Сравнение групп носителей аллелей A и G (GG 
+AG и AA + AG) с группами гомозигот GG и AA выя-
вило статистически значимые различия по критерию 
U Манна-Уитни гомозигот AA и носителей аллеля  
G (GG + AG) (р=0,027, U = 11980,0). Между группа-
ми гомозигот GG и носителей аллеля А (AA + AG) ста-
тистически значимых различий не было выявлено 
(р=0,063, U = 10542,0). В группе GG + AG отмечалось 
наилучшее выполнение ТРА с большим количеством 
правильно названных за 1 минуту животных (среднее 
значение рангов 193,79) (табл. 2).

Среднее значение времени в секундах, которое за-
трачивалось на выполнение теста исключения понятий 
в генотипированной группе составило 136,35 ± 33,2 с  
(у мужчин – 142,82 ± 31,13, а у женщин – 128,59 ± 

34,03 с, р<0,001). Вариационный ряд времени в секун-
дах у обследованных лиц был следующим: у мужчин 
минимальное время – 69 сек., а максимальное – 180 с 
(Δ=111); у женщин – минимальное время –  
60 с, а максимальное – 190 с (Δ=130). У мужчин меди-
ана времени выполнения теста составила 144,5 с, а у 
женщин эта медиана составила 125,0 с.

Отмечено, что наименьшее время выполнения те-
ста исключения понятий было в группе гомозигот GG 
(n=74), в которой среднее значение рангов было наи-
большим, составив 145,68, а наибольшее время пока-
зали гомозиготы АА (n=96) (среднее значение рангов 
‒ 184,2) (табл. 1). Эти различия по критерию Н Кра-
скелла—Уоллиса были статистически значимыми 
(р=0,035, df=2, χ2=6,72).

Сравнение между собой гомозигот АА и GG в те-
сте U Манна—Уитни выявило высоко значимые раз-
личия между ними по времени выполнения теста ис-
ключения понятий (в группе гомозигот GG среднее 
значение рангов 74,37; в группе гомозигот АА ‒ 94,08; 
р=0,009, U = 2728,5) (табл. 2).

Сравнение групп носителей аллелей A и G (т.е. GG 
+AG и AA + AG) с группами гомозигот GG и AA выя-
вило статистически значимые различия по критерию 
U Манна-Уитни между группой гомозигот AA и груп-

Таблица 1 

Результаты тестирования носителей генотипов полиморфного локуса rs4680 гена COMT (по критерию Краскелла—Уоллиса)

Тест Генотипы Количество 
(N) Средние значения рангов χ2 df Р

Тест 10-ти слов по Лурия, средние 
значения (N =371)

АА 106 184,13
2,668 2 0,263AG 180 179,44

GG 85 202,22
Тест 10-ти слов по Лурия, припоми-
нание (N =371)

АА 106 176,54
3,692 2 0,158AG 180 182,84

GG 85 204,49
Называние животных (правильно 
названо за 1 мин.) (N =371)

АА 106 166,52
6,275 2 0,043AG 180 188,51

GG 85 204,98
Тест исключения понятий (правиль-
но выбрано) (N =371)

АА 106 182,08
0,244 2 0,885AG 180 186,71

GG 85 189,39
Тест исключения понятий, время 
выполнения в секундах (N =334)

АА 96 184,20
6,720 2 0,035AG 164 167,57

GG 74 145,68
Корректурная проба (просмотрено 
знаков за 1 мин.) (N =371)

АА 106 177,50
3,306 2 0,191AG 180 182,42

GG 85 204,17
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пой GG + AG (р=0,044, U = 9821,0) (табл. 2). Также 
были выявлены статистически значимые различия го-
мозигот GG c группой AA + AG (р=0,027, U = 8005,0). 

В  группе GG + AG отмечалось наименьшее время, за-
траченное на выполнение теста исключения понятий 
(среднее рангов 160,76), по сравнению с группой АА + 
AG (среднее значение рангов 173,71) (табл. 2).

Среднее значение количество запомненных слов при 
первом воспроизведении сразу же после предъявления 
10-ти слов в тесте по Лурия в генотипированной группе 
составило 6,50 ± 1,31 слова (у мужчин – 6,31 ± 1,21,  
а у женщин – 6,73 ± 1,38 слова, р=0,002). Вариацион-
ный ряд количества правильно названных при первом 
воспроизведении слов у обследованных лиц был сле-
дующим: у мужчин минимальное количество – 3, а 
максимальное – 10 (Δ=7); у женщин – минимальное 
количество – 3, а максимальное – 10 (Δ=7). У мужчин 
медиана составила 6 слов, а у женщин ‒ 7 слов.

Сравнение групп носителей аллелей A и G (GG 
+AG и AA + AG) и групп гомозигот выявило статисти-
чески значимые различия по критерию U Манна-Уит-
ни только между гомозиготами GG и группой AA + AG 
(р=0,029, U = 10285,0). В группе GG + AG отмечалось 
наибольшее количество запомненных слов при пер-
вом воспроизведении сразу же после предъявления 10-
ти слов в тесте по Лурия (среднее значение рангов 
207,0) (табл. 2). При сравнении гомозигот АА и GG в 
тесте U Манна-Уитни не выявлено статистически зна-
чимых различий (р=0,06, U = 3812,5).

Важное значение в исследовании состояния КФ 
придается изучению жалоб обследованных. В на-
шей работе была выявлена ассоциация с генотипа-
ми СОМТ количества жалоб на забывание постоян-
но используемых обследуемым номеров телефонов 
(р=0,031). Показано, что носители генотипа GG ре-
же предъявляют жалобы на забывчивость хорошо из-
вестных номеров телефонов (р=0,031, df=8, χ2=16,928) 
(табл. 3).

Таблица 2 

Результаты тестирования  носителей генотипов полиморф-
ного локуса rs4680 гена COMT (по критерию U Манна-Уитни)

Тест Генотипы
Коли-
чество 

(N)

Средние 
значе-

ния  
рангов

U Р

Тест 10-ти 
слов по 
Лурия, 
средние 
значения

АА 106 91,82
4062 0,242

GG 85 101,21
АА + AG 286 181,18

10776 0,111
GG 85 202,22
АА 106 184,13

13847 0,831
GG + AG 265 186,75

Тест 10-ти 
слов по 
Лурия, 
припоми-
нание

АА 106 89,55
3821 0,064

GG 85 104,05
АА + AG 286 180,50

10583 0,063
GG 85 204,49
АА 106 176,54

13042,5 0,270
GG + AG 265 189,78

Называ-
ние жи-
вотных  
(правиль-
но назва-
но за 1 
мин.)

АА 106 87,14
3565,5 0,013

GG 85 107,05
АА + AG 286 180,36

10542 0,063
GG 85 204,98
АА 106 166,52

11980 0,027
GG + AG 265 193,79

Тест ис-
ключения 
понятий 
(правиль-
но выбра-
но)

АА 106 94,52
4348 0,673

GG 85 97,85
АА + AG 286 184,99

11866,5 0,735
GG 85 189,39
АА 106 182,08

13629,5 0,65
GG + AG 265 187,57

Тест ис-
ключения 
понятий, 
время вы-
полнения 
в секундах

АА 96 94,08
2728,5 0,009

GG 74 74,37
АА + AG 260 173,71

8005 0,027
GG 74 145,68
АА 96 184,2

9821 0,044
GG + AG 238 160,76

Коррек-
турная 
проба  
(просмо-
трено зна-
ков за 1 
мин.)

АА 106 90
3869,5 0,094

GG 85 103,48
АА + AG 286 180,60

10610,5 0,075
GG 85 204,17
АА 106 177,50

13144,5 0,335
GG + AG 265 189,40

Таблица 3

Распределение жалоб на забывание хорошо известных  
номеров телефонов у обследованных  

в зависимости от генотипа СОМТ

Забывание
Генотипы

АА AG GG

n % n % n %
Никогда 40 37,7 75 41,7 37 44,6
Редко 47 44,3 63 35,0 30 36,1
Иногда, време-
нами

15 14,2 31 17,2 9 10,8

Часто 1 0,9 11 6,1 7 8,4
Постоянно 3 2,8 0 0 0 0
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Обсуждение

В литературе имеются сведения о когнитивном де-
фиците, зависимом от префронтальной коры, таком, 
например, как ухудшение состояния рабочей памяти 
при естественном процессе старения у людей и живот-
ных [16,17]. Хотя считается, что функция рабочей па-
мяти и дофаминергическая система префронтальной 
коры тесно ассоциированы, связь между ними у людей 
различных возрастных групп остается неясной. У гры-
зунов, обезьян и людей было описано улучшение пока-
зателей рабочей памяти в ответ на стимуляцию D1-
дофаминовых рецепторов. Подобное влияние осущест-
вляется за счёт циклического аденозинмонофосфата 
(cAMP), — внутриклеточной сигнальной молекулы [16]. 
Зависимость КФ от степени насыщенности префрон-
тальной коры дофамином описывается так называемой 
«колоколообразной кривой» («U» — паттерн) – с ростом 
показателей рабочей памяти в начале и с последующим 
их падением в конце кривой. Исходное, или базовое, 
положение отдельных индивидуумов на этой когнитив-
ной кривой ассоциировано с вариациями гена COMT, 
кодирующего фермент COMT [8]. С использованием 
методик нейропсихологического тестирования было вы-
явлено, что наличие аллеля А (кодирующего метионин), 
особенно в гомозиготном состоянии, оказывает суще-
ственное отрицательное влияние на состояние испол-
нительных функций уже у людей молодого возраста, 
снижая уровень их когнитивного функционирования. 
Это отмечается и в ряде зарубежных работ. В работе 
Wang Y. с соавт., исследовавших полиморфный вариант 
rs4680 гена СОМТ на объединённых выборках европео-
идов, было показано то, что по сравнению с аллелем Val 
аллель Met был ассоциирован с более низкой активно-
стью COMT, что, в свою очередь, было связано с луч-
шими когнитивными характеристиками, такими как 
оперативная память, и с большим размером гиппокам-
па (функционально важной для кратковременной па-
мяти области головного мозга) [18]. При этом в некото-
рых нейропсихологических исследованиях было выяв-
лено, что в разных этнических группах, по-видимому, 
эта ассоциация варьируется. Например, китайцы де-
монстрируют картину, противоположную таковой у ев-
ропеоидов (т.е. у китайцев аллель Val был ассоциирован 
с лучшими КФ, относящимися к кратковременной па-
мяти).

Полученные нами результаты служат дополнени-
ем к возрастающему количеству литературных сведе-
ний о дифференцированном влиянии полиморфного 
локуса rs4680 гена COMT на кратковременную память 
в разных популяциях.
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