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Роль генов нейромедиаторов в 
развитии личностных особенностей
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Gerretsen et al. (Dialogues Clinical Neuroscience, 2009)
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Савостьянов А.Н. и др.  (VAVILOV JOURNAL OF GENETICS AND BREEDING, 2014) 4

F(2;192) = 4,05; p = 0,019

Предрасположенность к депрессии с 

разными HTTLPR генотипами. Якуты и 

тувинцы.

Предрасположенность к депрессии с 

разными HTTLPR генотипами. Русские.
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Взаимодействие влияния этнической 
принадлежности и 5`HTTLPR полиморфизма 
на предрасположенность к депрессии



Цели и задачи
• Цель: Поиск генов, связанных с депрессивными и тревожными заболеваниями с 

контрастными проявлениями в экспрессии в различных человеческих 
популяциях при помощи реконструкции генных сетей нейромедиаторных систем 
человека.

• Задачи:

1. 1. Используя литературные данные и данные специализированных баз

данных, сформировать выборки генов, ассоциированных с тревожным и

депрессивным поведением в разных популяциях Homo sapiens;

2. 2. Выявить межгенные взаимодействия на основе данных о

транскрипционной регуляции и функциональной связности узлов и

реконструировать генные сети тревожных и депрессивных заболеваний с

контрастным проявлением в фенотипе, используя полученные данные;

3. 3. Выбрать ряд генов из сетей, спроектировать на их основе библиотеки для

таргетного секвенирования и провести анализ секвенирования образцов из

новосибирской, тувинской, якутской популяций человека на этих библиотеках

для поиска генов с контрастной экспрессией в разных популяциях человека и

провести анализ частот встречаемости аллельных вариантов этих генов.
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Сбор биологических 
образцов и данных 

психологических опросников 
группой Савостьянова Н.А. 

лаборатория 
дифференциальной 
психофизиологии

НИИФФМ.

Поиск генов, связанных с 
контрастным проявлением в 

разных человеческих 
популяциях

Реконструкция сетей 
белок-белковых 

взаимодействий и сетей 
транскрипционной 

регуляции

Выбор генов для 
подготовки библиотеки 

целевого 
секвенирования и 

анализ их на 
обогащение терминами 

ГО

Проведение 
секвенирования Illumina

при помощи 
подготовленной 

библиотеки группой 
Васильева Г.В.  ЦКП 

геномных исследований 
ФИЦ ИЦиГ СО РАН

Общий план исследования
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Общий план исследования

Оценка и фильтрация 
сырых данных 

секвенирования по 
качеству при помощи 

trimmomatic

Картирование 
предобработанных

прочтений при помощи 
алгоритма BWA-MEM

Сортировка 
картированных

прочтений при помощи 
samtools sort

Поиск аллельных 
вариантов при помощи 

инструментария 
bcftools и сборка их в 

файл формата .vcf

Фильтрация вариантов 
по качеству и глубине 

прочтений

Популяционный 
анализ влияния 

аллельных вариантов 
на фенотипические 

признаки
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Поиск генов
• Анализ баз данных:

 MK4MDD (http://mdd.psych.ac.cn/);

 epiGAD (http://www.epigad.org/egad/list);

 SFARI Gene (https://gene.sfari.org/);

 PsyGeNET (http://www.psygenet.org/).

 Psychiatric Genomics Consortium
(https://www.med.unc.edu/pgc/)

 Bdgene(http://bdgene.psych.ac.cn/geneDetail.do)
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Начальный список генов с контрастным 
фенотипическим проявлением

• SLC6A4 – ген переносчика серотонина;

• HLA-B - один из генов комплекса гистосовместимости 1 класса;

• ABCB1 - ген мембранного белка-переносчика P-гликопротеинов;

• APOE - ген одного из важнейших апобелков, участвующего в обмене 
липидов в крови;

• BDNF - ген нейротрофина - вещества, стимулирующего и 
поддерживающего развитие нейронов;

• COMT - ген фермента, играющего важную роль в распаде 
катехоламинов, в том числе дофамина, адреналина и норадреналина.
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GeneMANIA StringDB

10Ivanov et al. (Genes, 2019

10.3390/genes10090699)

Сети белок-белковых 
взаимодействий



Сети транскрипционной регуляции
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300 bp 2000 bp

Ivanov et al. (Genes, 2019

10.3390/genes10090699)



Category Term Count % PValue

GAD_DISEASE Schizophrenia 59 38,06 1.22E-33

GAD_DISEASE several psychiatric disorders 56 36,13 1.511E-53

GAD_DISEASE Tobacco Use Disorder 53 34,19 3.05E-4

GAD_DISEASE Type 2 Diabetes| edema | rosiglitazone 51 32,90 1.29E-7

GAD_DISEASE autism 46 29,68 1.12E-35

GAD_DISEASE Weight Gain 42 27,09 1.71E-49

GAD_DISEASE Bipolar Disorder 41 26,45 2.60E-27

GAD_DISEASE Obesity 36 23,23 3.70E-29

GAD_DISEASE alcohol consumption 35 22,58 3.93E-38

GAD_DISEASE Alcoholism 35 22,58 7.84E-18

GAD_DISEASE Alzheimer's disease   27 17,42 1.32E-5

GAD_DISEASE ADHD | attention-deficit hyperactivity 

disorder

24 15,48 7.67E-24 12

Анализ обогащением терминами ГО



Коммерческие панели для секвенирования

• Roche(Neurology Research Panels Gene List);

• Illumina (AmpliSeq for Illumina Neurological Research Panel, 

New-York, US);

• ThermoFisher (Ion AmpliSeq™ Neurological Research Panel, 

Waltham, US)
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Сравнение выборки c генами из панели 
Roche/Illumina/ThermoFisher
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Сформированный каталог 
аллельных вариантов
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ID chr1:2400732

26:C:T

chr1:32084904:C:T chr9:136517960

:G:T

chr11:120744897:

CTAGTC:CTA

chr16:31020696:

CAGTT:CAGTT

AGTT

… chrN:N:N:N

D_Nov_012p_S26 0/1 0/0 1/1 0/0 0/1 …

D_Nov_021_S51 0/1 1/1 1/1 0/1 0/1 …

D_Tuv_012_S29 1/1 0/1 0/0 0/0 0/1 …

D_Tuv_43_S68 1/1 0/1 0/0 0/1 0/0

Yak_2016_67_S43 0/0 1/1 0/1 0/0 0/1

Yak_2016_86_S55 0/0 1/1 0/0 0/0 0/1

… …



Анализ найденных полиморфных 
вариантов
• Алгоритм сборки – SOAP denovo2

• Визуализация собранных прочтений- IGV (Integrative Genomics Viewer)
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• Шестинуклеотдная вставка (GGGGCT) в 
гене CALU – гене белка, ответственного 
за связывание с кальцием в 
эндоплазматическом ретикулуме.

• Вставка наблюдается в большей части 
тувинцев, у новосибирцев и меньшей 
части тувинцев на ее месте наблюдается 
шестинуклеотидная делеция.
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• Однонуклеотидная замена T -> G в 
позиции chr17: 7346302 в гене 
рецептора ацетилхолина CHRNB1.

• Наблюдается у большинстве 
новосибирских образов в выборке, 
нет ни у одного тувинского.
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Фенотипические данные 
психологических опросников
• идентификатор образца, пол, возраст, регион в котором был взят анализ, 

национальность, раса (европеоид или монголоид), 

• поведенческие показатели электроэнцефалограммы в тесте Стоп-сигнал,

• уровень личностной тревожности по тесту Спилбергера, 

• оценки по тесту Грэя-Вилкоксона, 

• личностные черты по тесту Гольдберга и по тесту Г. Айзенка, 

• уровень скрытой тревожности, определенный при помощи имплицитного 
теста, 

• показатели агрессивности по тесту Басса-Пери,

• показатели эмоционального интеллекта.
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Выводы
• Была подобрана выборка генов, связанных с неоднозначным 

проявлением в разных популяциях - SLC6A4, HLA-B, ABCB1, 
Apolipoprotein E, BDNF, COMT;

• На основе этих генов были реконструированы сети белок-белковых 
взаимодействий и сети транскрипционной регуляции;

• Из реконструированных сетей был отобран ряд генов и на их основе 
составлена библиотека для целевого секвенирования. На основе 
генетических данных секвенирования при помощи этой библиотеки был 
проведен поиск и анализ аллельных вариантов для 690 образцов из 
популяций жителей Новосибирска, Тувы и Якутии.
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Планы дальнейшей работы
• Комплексный статистический анализ для проверки влияния генов, 

идентифицированных нами, на такие (эндо) фенотипические 
характеристики, как показатели психологических тестов, параметры 
ЭЭГ в покое и при функциональной нагрузке на мозг;

• Проектирование базы данных мутаций с контрастным проявлением в 
фенотипе разных человеческих популяций и ее заполнение.
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Публикации, конференции, тезисы
• Ivanov R.A., Matushkin Y.G., Zamyatin V.I., Savostyanov A.N., Klimenko A.I., 

Lashin S.A. Behaviour and depression gene networks reconstruction and 
analysis // IEEE Xplore Digital Library 2020;

• Ivanov, R.; Zamyatin, V.; Klimenko, A.; Matushkin, Y.; Savostyanov, A.; Lashin, 
S. Reconstruction and Analysis of Gene Networks of Human Neurotransmitter 
Systems Reveal Genes with Contentious Manifestation for Anxiety // Depression, 
and Intellectual Disabilities. Genes 2019, 10, 699;

• Выступление в международной школе молодых учёных SBB-2019;

• Тезисы из сборника «SBB-2019» (на английском языке)

• Выступление на международной конференции SIBIRCON 2019;

• Выступление на международной конференции “Semantic Big Data & Big 
Knowledge” 2019

• Принятый тезисы для устного доклада в международную конференцию 
BGRS-2020
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Секвенирование образцов
• Жители Болотного – 51 образца;

• Тувинцы – 120 образцов;

• Якуты – 49 образца;

• Новосибирцы – 206 образцов.
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