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Зависимая от  генотипа по  полиморфизму Val66Met гена BDNF секреция нейротрофина влияет 
на морфологические и функциональные изменения в развивающейся и зрелой нервной системе, 
в частности, может вносить вклад в связанные с деградацией белого вещества изменения конне-
ктивности, наблюдаемые при старении. Также показано, что ассоциированные с Val66Met поли-
морфизмом различия в  коннективности между корковыми структурами опосредованы полом 
испытуемых. Однако работы, в  которых эффекты полиморфизма в  отношении коннективности 
рассматриваются с учетом возрастных и половых различий отсутствуют. В связи с этим в настоящем 
исследовании рассмотрены ассоциации полиморфизма Val66Met гена BDNF с характеристиками от-
ставленной фазовой синхронизации на основе данных электроэнцефалограммы (ЭЭГ) у 223 моло-
дых (от 18 до 35 лет) и 134 пожилых (старше 55 лет) мужчин и женщин. В анализ вошли связи между 
84 корковыми областями, выделенными на основе 42 областей Бродмана, расположенных в левом 
и правом полушарии. Статистически значимым эффектом, включающим фактор полиморфизма, 
было взаимодействие ПОЛ × ГЕНОТИП при рассмотрении связей на частоте α1-ритма: у мужчин 
Val/Met сила тридцати трех связей выше по сравнению с мужчинами Val/Val генотипа. Усиление  
связей наблюдалось преимущественно между парагиппокампальными областями разных полуша-
рий. На частоте γ-ритма ассоциированные с генотипом особенности коннективности различались 
в  зависимости от  пола и  возраста. У  молодых испытуемых значение коннективности у  женщин  
Val/Val было меньше по сравнению с мужчинами, однако различий между Val/Val и Met-носителя-
ми не было выявлено ни в одной возрастной группе. Обнаруженное совместное влияние пола и ге-
нотипа BDNF на показатели фоновой ЭЭГ-коннективности мозга является предпосылкой для даль-
нейшего изучения роли этих факторов в формировании базовых характеристик активности мозга. 
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Ввиду увеличения продолжительности жизни 
и  сроков трудовой деятельности, изучение фак-
торов, влияющих на  ментальное здоровье в  по-
жилом возрасте, приобретает особую социальную 
значимость. Установлено, что гетерогенность 
ментального старения в  значительной степени 
обусловлена влиянием генетических факторов. 
Одним из генов-кандидатов, который может вли-
ять на когнитивное старение, является ген BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor, нейротрофиче-
ский фактор мозга). Однонуклеотидный поли-
морфизм Val66Met в  гене BDNF приводит к  за-
мене валина на  метионин в  области продомена 

белка-предшественника (proBDNF), что вызыва-
ет снижение зависящего от активности высвобо-
ждения BDNF в синаптическую щель [1, 2]. Зави-
симая от генотипа BDNF секреция нейротрофина 
влияет на  морфологические и  функциональные 
изменения в  развивающейся и  зрелой нервной 
системе [3], в  частности, может вносить вклад 
в связанные с деградацией белого вещества изме-
нения коннективности, наблюдаемые при старе-
нии [4, 5]. Наряду с этим предполагается, что воз-
растные изменения в интеграции структур мозга 
могут быть обусловлены разным влиянием свя-
занных с  полиморфизмом вариантов proBDNF: 
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усиливающим эффектом proBDNF Val66 в отно-
шении синаптической депрессии и ослабляющим 
относительно потенциации при отсутствии тако-
го действия у proBDNF Met66 [2, 6].

Однако работы по  исследованию ассоциаций 
между полиморфизмом Val66Met гена BDNF и ко-
нективностью малочисленны. В  большинстве 
из них рассматриваются взаимосвязи гиппокампа 
с другими структурами мозга [7–9], что обуслов-
лено большим количеством работ, отмечающих 
ассоциации полиморфизма с зависящими от гип-
покампа процессами памяти [10]. По  данным 
фМРТ-исследований у детей и молодых испытуе-
мых обнаружена большая коннективность между 
гиппокампом и  корковыми областями у  Val/Val 
генотипа по сравнению с Met-носителями [7, 8]. 
Однако у пожилых испытуемых Val/Val генотипа 
обнаружены более сильные связи только между 
гиппокампом и  мозжечком [9]. В  исследовани-
ях с  использованием магнитоэнцефалографии 
(МЭГ), проведенном на  пожилых женщинах, 
выявлена усиленная коннективность между пе-
редними и  задними областями коры на  частоте 
γ-ритма у Val/Val по сравнению с Val/Met [11]. Не-
согласованность результатов, полученных на по-
жилых испытуемых, может быть обусловлена как 
применением разных методов оценки коннектив-
ности, так и  половыми различиями. Единствен-
ная работа, направленная на выявление эффекта 
пола была проведена на  молодых испытуемых 
и  показала, что опосредованные Val66Met поли-
морфизмом различия в  коннективности между 
гиппокампом, парагиппокампальной областью 
и  темпорально-фронтальными областями (Val/
Val > Met-носителей) сильнее выражены у  жен-
щин по сравнению с мужчинами [8]. В единичных 
исследованиях, рассматривающих ассоциации 
между полиморфизмом и  связями инсулярной 
коры [12], взаимосвязями структур, входящих 
в дефолт систему мозга [13], также выявлены зна-
чимые эффекты. 

Исходя из  приведенных данных, можно счи-
тать, что при исследовании эффектов полимор-
физма Val66Met гена BDNF перспективным явля-
ется не только рассмотрение связей гиппокампа, 
но и взаимодействий между другими структурами 
мозга с учетом факторов возраста и пола. Исполь-
зование в  исследовании неинвазивного метода 
ЭЭГ, непосредственно отражающего нейронную 
активность с рассмотрением эффектов в отдель-
ных хорошо изученных с  точки зрения физио-
логической значимости частотных диапазонах, 
позволит получить важные функциональные ха-
рактеристики ассоциаций между полиморфиз-
мом и  синаптическими связями. Показано, что 
определяемая по  фоновой ЭЭГ-коннективность 
показывает высокую наследуемость [14, 15] и ре-
тестовую надежность [16]. В  наших предыдущих 
работах показаны ассоциации между полимор-

физмом Val66Met и эффективностью вербальной 
памяти [17, 18], которая может быть ассоциирова-
на с характеристиками коннективности. 

Таким образом, в  работе были поставленные 
следующие задачи  — определить опосредуют  ли 
пол и  возраст ассоциации между полиморфиз-
мом Val66Met и  коннективностью ЭЭГ; связа-
ны ли опосредованные полиморфизмом различия 
в коннективности с показателями вербальной па-
мяти.

МЕТОДИКА
В исследовании принимали участие мужчины 

и  женщины европеоиды молодого (n = 230, 18–
35 лет) и старшего возраста (n = 135, 55–80 лет). 
Выборку составили студенты, аспиранты, техни-
ческий, административный и  научный персонал 
Новосибирского государственного университета 
и  научно-исследовательских институтов Сибир-
ского отделения  РАН. Все испытуемые на  мо-
мент исследования учились или  работали. Все 
испытуемые были праворукими согласно опро-
снику M.  Annett [19]. Критериями исключения 
были психические, неврологические и серьезные 
соматические заболевания (рак, болезни сердца 
и  диабет), черепно-мозговая травма в  анамнезе, 
злоупотребление алкоголем или  наркотиками, 
текущее лечение психотропными препаратами. 
Тестирование вербальной памяти проводили 
только у части испытуемых, поэтому в анализ ас-
социаций генотипа, показателей коннективности 
и вербальной памяти вошли 153 чел. (107 Val/Val  
генотипа, 44  мужчины, и  46 Val/Met генотипа, 
23  мужчины). При проведении дихотического те-
стирования были исключены испытуемые с  нару-
шениями слуха. 

Регистрация и предварительная обработка ЭЭГ. 
Во время записи электроэнцефалограммы (ЭЭГ) 
участники сидели в  затемненной звукоизолиро-
ванной комнате. Испытуемых просили рассла-
биться и не двигаться, а в состоянии с открытыми 
глазами смотреть на центральную точку монитора 
компьютера напротив, чтобы свести к минимуму 
движения глаз. ЭЭГ регистрировали от 60 электро-
дов Ag–AgCl, закрепленных в эластичном шлеме, 
по  модифицированной версии международной 
системы 10–20 (American Electroencephalographic 
Society, 1991) с  помощью комплекса “Neuroscan 
4.4” (Compumedics Neuroscan USA Ltd., США). 
Лобный электрод использовали в качестве зазем-
ления, и объединенный ушной электрод — в ка-
честве референтного. Сопротивление электродов 
не  превышало 5 kΩ. ЭЭГ оцифровывали с  ча-
стотой 1000 Гц и полосой пропускания 0–50 Гц.  
Одновременно регистрировали электроокуло-
грамму, которая была использована для началь-
ной идентификации и  удаления артефактных 
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участков. Данные были подвергнуты анализу не-
зависимых компонентов (Independent Component 
Analysis, ICA) с использованием алгоритма runica 
в  наборе инструментов EEGLAB (http://www.sccn.
ucsd.edu/eeglab/). Все независимые компоненты 
были проверены с  использованием алгоритма 
SASICA при зрительном контроле, и  компонен-
ты, не представляющие источник нейронной ак-
тивности, были удалены из  данных (менее 20% 
компонентов в  каждой записи). ЭЭГ покоя при 
закрытых глазах сегментировали на эпохи по 1.5 
с, количество свободных от артефактов эпох ЭЭГ 
было не менее 70 у всех испытуемых.

Расчет ЭЭГ-коннективности. Для получения 
более полной информации о вовлеченных струк-
турах, а также для преодоления искажений, свя-
занных с  объемной проводимостью мозга [20], 
анализ коннективности проводили не  на  уров-
не отведений, а  на  уровне вокселей мозга [21]. 
Источники электрической активности локализо-
вали с помощью eLORETA (exact low resolution brain 
electromagnetic tomography method, [22]). В eLORETA 
используется трехслойная сферическая модель 
головы, соотнесенная с  оцифрованным атласом 
J. Talairah и P. Tournoux (1998, Brain Imaging centre, 
Montreal Neurological Institute, Канада). Область 
исследования ограничена серым веществом коры 
и гиппокампа, пространственное разрешение при 
рассмотрении 6 239 вокселей составляет 5  мм. 
В программном пакете eLORETA на основе полей 
Бродмана (ПБ) были выделены области интереса 
(ОИ), между которыми впоследствии рассчиты-
вали локальные связи. ОИ включали в себя один 
воксель в качестве центроида, чтобы не допустить 
возможного смещения в анализе, вызванного вы-
сокой корреляцией активности между соседни-
ми вокселями. В анализ функциональных связей 
вошли 84 ОИ на основе 42 областей Бродмана:1, 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 17, 18, 19, 20, 21, 
22, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 
37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, располо-
женных в левом и правом полушарии (J. Talairah 
и  P. Tournoux, 1988). Далее был вычислен спек-
тральный временной ряд каждой ОИ. Чтобы из-
бежать эффекта ложной коннективности между 
парой электродов, обусловленной вкладом од-
ного общего референтного электрода [23], перед 
расчетом коннективности данные пересчитывали 
на общий средний референт. Показатели конне-
ктивности между ОИ рассчитывали с  помощью 
отставленной фазовой синхронизации (lagged 
phase synchronization), которая позволяет измерить 
фазовую синхронизацию между двумя сигналами 
за вычетом вклада мгновенной нулевой фазы, ко-
торую принято считать нефизиологическим эф-
фектом [24].

При старении наблюдается смещение α-диапа-
зона ЭЭГ в область низких частот. В связи с этим 
использование стандартных границ частотных 

диапазонов может приводить к  искажениям 
в  анализе характеристик ЭЭГ у  лиц пожилого 
возраста [25]. В этом случае принято определять 
границы функциональных частотных диапазонов 
на основе индивидуальной частоты пика α-ритма 
(ИЧПА), рассчитываемой для каждого испытуе-
мого. Для определения ИЧПА сначала рассчи-
тывали спектральную мощность с  помощью бы-
строго преобразования Фурье, затем выявляли 
частоту, на которой мощность ЭЭГ была наиболь-
шей в расширенном α-диапазоне от 7 до 14 Гц [26] 
в отведениях P1, P3, P5, P7, Pz, P8, P6, P4, P2, PO3, PO5, 
PO7, POz, PO8, PO6, PO4, O1, Oz, O2 при закрытых 
глазах. В  анализ брали среднее значение ИПЧА 
всех использованных каналов. Выделяли ∆ (от  1 
до ИЧПА-6 Гц)-, θ (от ИЧПА-6 до ИЧПА-4 Гц)-,  
α1 (от  ИЧПА-4 до  ИЧПА-2 Гц)-, α2 (ИЧПА-2 
до ИЧПА Гц)-, α3 (от ИЧПА до ИЧПА+2 Гц)-, β1 
(ИЧПА+2 до 20 Гц)-, β2 (от 20 до 30 Гц)- и γ (от 30 
до 45 Гц)-ритмы [27]. Например, при ИЧПА = 9 Гц  
границы диапазона α1-ритма будут от 5 (т.е. 9–4) 
до  7 (т.е. 9-2) Гц. Показатели коннективности 
были определены отдельно для каждого частот-
ного диапазона.

Генотипирование. Геномную ДНК экстраги-
ровали из  клеток буккального эпителия. Гено-
типирование аллелельных вариантов полимор-
физма BDNF Val66Met проводили с  помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) по методи-
ке H.I. Sheikh et al. [28]. В работе использовали че-
тыре праймера для амплификации локуса BDNF, 
содержащего полиморфизм rs6265 (номер в  базе 
Genebank: AB038670). Первый набор праймеров 
(P1 (прямой) и  P2 (обратный)) амплифициру-
ет область 401 п.н., содержащую интересующий 
однонуклеотидный полиморфизм (SNP), тогда 
как второй набор (P3 и  P4) праймеров является 
аллель-специфичным и учитывает замену G → A. 
ПЦР-амплификацию проводили при начальной 
температуре денатурации 94°С в  течение 5  мин, 
затем следовали 30  циклов 94°С в  течение 45 с, 
62.5°С в течение 60 с и 72°С в течение 60 с. На по-
следней стадии проводили заключительную элон-
гацию при 72°C в течение 5 мин. Продукты ПЦР, 
включающие два аллель-специфичных амплико-
на (253 и 201 п.н.) и всю область (401 п.н.) в ка-
честве внутреннего контроля, разделяли на  3% 
агарозном геле.

Исследование вербальной памяти. Вербальную 
память исследовали с помощью компьютеризиро-
ванного дихотического теста [29]. Через головные 
телефоны испытуемым предъявляли 7 списков, 
состоящих из  10 пар синхронно предъявляемых 
конкретных односложных или  двусложных су-
ществительных. Интервалы между парами слов 
в  списке составляли 1 с, а  между списками  — 
1  мин. Каждому списку предшествовала бинау-
ральная команда “Внимание”. После предъявле-
ния списка следовала команда “Пишите”, после 
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которой испытуемые письменно воспроизводили 
в  произвольном порядке все запомненные сло-
ва. Воспроизведение заканчивалось по  команде 
“Конец воспроизведения”, предшествующей ко-
манде “Внимание” перед предъявлением следую-
щего списка. Испытуемые получали инструкцию 
не прислушиваться только к одному уху, а попы-
таться запомнить, как можно больше слов с обоих 
ушей. Для анализа использовали показатели ко-
личества воспроизведенных слов с правого и ле-
вого уха. 

Статистический анализ. В  статистический 
анализ силы связей вошло 3486 связей. Ста-
тистический анализ был реализован в  пакете 
Network-Based Statistic toolbox v. 1.2 (https://www.
nitrc.org/projects/nbs/) [30] на базе программного 
обеспечения Matlab. Анализ отдельных связей 
проводили с помощью линейных моделей в ка-
ждом частотном диапазоне с выделением факто-
ров ГЕНОТИП (Val/Val и Val/Met), ПОЛ (мужчи-
ны, женщины), ВОЗРАСТ (молодые, пожилые). 
Связи со  значением тестовой статистики, пре-
вышающими p < 0.001, считались надпороговы-
ми, и на их основе производили идентификацию 
топологических кластеров, т.е. графов. Для ана-
лиза различий в  показателях коннективности 
использовали непараметрические методы, кото-
рые представляют собой аналог статистических 
методов, основанных на оценке кластеров [31], 
где базовым эквивалентом кластера выступает 
граф. Под графом, или нейросетью, понимается 
совокупность связей, где каждый узел соединен 
с  остальными либо напрямую, либо опосредо-
ванно, через другие узлы. Для коррекции мно-
жественных сравнений обычно применяются 
поправки Бонферрони или  контроль ложных 
эффектов, но они могут быть слишком строгими 
и приводить к ошибкам II рода, кроме того они 
должны применяться при тестировании незави-
симых переменных, однако показатели коннек-
тивности между различными парами электродов 
таковыми не  являются [30]. Один из  альтерна-
тивных способов контроля, который все чаще 
применяется при анализе массивов данных ней-
ровизуализации, заключается в  использовании 
непараметрических пертрубаций с оценкой раз-
меров кластеров, что позволяет исключить слу-

чайные одиночные эффекты [30, 31]. Контроль 
ложноположительных результатов осуществля-
ли на уровне каждого графа (p < 0.05) с исполь-
зованием 5000 рандомизаций. Нейронные сети 
мозга визуализировались с  помощью програм-
мы BrainNet Viewer (http://www.nitrc.org/projects/
bnv/). 

Для выявления ОИ (областей интереса), ко-
торые наиболее различались у Val/Val- и Met-но-
сителей с точки зрения их связей с другими ОИ, 
авторы настоящей статьи представили результаты 
статистического контраста NBS как бинарный 
граф, где каждому ребру присваивалось значение 
1, если оно отвечало критерию вхождения в ста-
тистически значимую нейросеть, в  противном 
случае ребру присваивалось нулевое значение. 
Для каждого узла был вычислен суммарный пока-
затель коннективности ОИ по количеству ребер. 
Также для каждого испытуемого рассчитывали 
показатель коннективности нейросети как сред-
нее значение силы всех входящих в  нейросеть 
связей. 

Ассоциации генотипа, показателей коннек-
тивности и  эффективности вербальной памяти 
исследовали с помощью дисперсионного и корре-
ляционного анализа в STATISTICA 10. Величину 
эффекта рассчитывали по ηp2 (partial eta squared). 
Все количественные переменные демонстриро-
вали распределение, удовлетворительно прибли-
женное к нормальному согласно руководству [32] 
(значения эксцесса в пределах 0–7 и асимметрии 
в пределах 0–2). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Распределение генотипов не  отличалось 

от  равновесия Харди–Вайнберга как во  всей 
группе (χ2 = 0.88, p = 0.64) также отдельно среди 
мужчин (χ2 = 1.61, p = 0.45) и женщин (χ2 = 0.03,  
p = 0.98). Учитывая недостаточное количество ис-
пытуемых с генотипом Met/Met (n = 8), они были 
исключены из  последующего анализа данных. 
Демографические характеристики испытуемых 
представлены в  табл.  1. Исследуемые различных 
групп не отличались по возрасту и уровню обра-
зования. 

Таблица  1. Демографические характеристики у  мужчин и  женщин с  разными генотипами полиморфизма 
Val66Met гена BDNF

Характеристики выборки
Val/Val, n = 249 Val/Met, n = 108

Статистические различиямуж. 
(n = 112)

жен. 
(n = 137)

муж. 
(n = 48)

жен.
(n = 60)

Младшая/старшая группа, n 65/47 92/45 28/20 38/22 χ2 (3) = 2.59, p = 0.46

Возраст, годы, M(SD) 40.45 
(22.29)

34.98 
(20.26)

39.81 
(20.82)

36.11 
(21.11) F(1, 353) = 0.13, p = 0.71

Образование, годы, M(SD) 14.61 (2.01) 14.13 (1.8) 14.64 (1.7) 14.3 (1.7) F(1, 353) = 0.11, p = 0.72
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Различия в  индикаторах коннективности, опо-
средованные полиморфизмом Val66Met. При ана-
лизе силы связей c выделением факторов ГЕНО-
ТИП, ПОЛ, ВОЗРАСТ в соответствии с задачами 
исследования рассматривали только значимые 
эффекты фактора ГЕНОТИП и связанных с ним 
взаимодействий. Такие эффекты были обнаруже-
ны только на частотах α1- и γ-ритмов.

В α1-ритме выявлено значимое взаимодействие 
ГЕНОТИП × ПОЛ (FWE-corrected p = 0.019). По-
следующий однофакторный дисперсионный ана-
лиз эффекта генотипа среди мужчин и  женщин 
отдельно показал более высокую коннективность 
у  Val/Met по  сравнению с  Val/Val носителями 
только у мужчин (33 связи из 3 486, FWE-corrected 
p = 0.013) (рис. 1), в то время как у женщин опо-
средованные полиморфизмом отличия отсутство-
вали. 

Подробный анализ нейросети, в которой вы-
явлены генетические различия у мужчин на ча-
стоте α1-ритма показал, что в  нее вошли связи 
(Val/Met > Val/Val) между двадцатью шестью ОИ. 
Пятнадцать ОИ располагались в парагиппокам-
пальной извилине и височной коре. Наибольшие 
различия в  суммарных показателях коннектив-
ности обнаружены для ОИ в парагиппокампаль-
ной извилине (табл. 2). Из тридцати трех связей 
нейросети двадцать четыре были межполушар-
ными.

Дисперсионный анализ среднего показателя 
коннективности нейросети на  частоте α1-ритма 
(среднего значения силы всех входящих в данную 
нейросеть связей) с выделением факторов ГЕНО-
ТИП, ПОЛ, ВОЗРАСТ выявил значимое взаимо-
действие факторов ГЕНОТИП × ПОЛ (F (1, 353) = 
= 18.51, p < 0.0001, ηp2 = 0.050): коэффициент кон-
нективности выявленной нейросети у  мужчин 
Val/Met-носителей был выше как по  сравнению 

с мужчинами Val/Val генотипа, а также и по срав-
нению с  женщинами Val/Met носителями  
(p < 0.0001) (рис. 2).

В  γ-ритме дисперсионный анализ силы свя-
зей показал значимое взаимодействие ГЕ-
НОТИП  ×  ПОЛ  ×  ВОЗРАСТ (FWE-corrected  
p = 0.024). Серия уточняющих однофакторных 
дисперсионных анализов выявила, что эффект 
обусловлен меньшими значениями коннектив-
ности у  женщин по  сравнению с  мужчинами 
в  группе Val/Val гомозигот молодого возраста 
(44 связи, FWE-corrected p = 0.024). Обусловлен-
ные полиморфизмом Val66Met различия не были 
значимыми ни среди мужчин, ни среди женщин. 
Самыми близкими к  достоверным были разли-
чия в  группе женщин старшего возраста: обна-
ружена более высокая коннективность у  Val/Val 
гомозигот по  сравнению с  Val/Met-носителями 
для ста сорока семи связей как между передними 
и задними областями, так и между полушариями 
(FWE-corrected p = 0.1). 

Ассоциации показателя коннективности нейро-
сети с вербальной памятью в  группе мужчин. По-
скольку ассоциированные с генотипом различия 
были обнаружены только у мужчин, исследовали 
ассоциации между силой отдельных связей и по-
казателем коннективности нейросети с  количе-
ством слов, воспроизведенных при их адресации 
правому и левому полушарию, только в этой груп-
пе. Выявлена близкая к  значимой корреляция 
между суммарным показателем коннективности 
и эффективностью воспроизведения слов с обоих 
ушей (r = 0.161, p = 0.055).

Дисперсионный анализ с  повторными изме-
рениями (repeated measures ANOVA) по  количе-
ству воспроизведенных слов в дихотическом тесте 
с выделением межгрупповых факторов ГЕНОТИП 
и  внутригруппового фактора ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ 

Рис. 1. Показатели коннективности нейросети на частоте α1-ритма у мужчин: эффект генотипа. 
Каждый круг представляет собой узел, размер круга пропорционален числу связей с  другими узлами. На  рисунке 
представлены все узлы и связи (n = 33), которые более выражены у Val/Met-носителей по сравнению с Val/Val (FWE-
corrected p = 0.013).
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(воспроизведение слов, предъявленных в  правое 
или  левое ухо) показал единственное значимое 
влияние главного фактора ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ 
(F (1, 63) = 83.247, p < 0.001, ηp2 = 0.372). Слова, 
предъявленные в правое ухо, запоминались лучше, 
чем слова, предъявленные в левое ухо.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
При анализе литературы не  были обнаруже-

ны работы, в  которых были  бы исследованы ас-
социации полиморфизма Val66Met с  коннектив-
ностью по  показателям ЭЭГ с  учетом факторов 
пола и  возраста. В  нашей работе статистически 
значимые эффекты, включающие фактор поли-
морфизма Val66Met, были выявлены на  частотах 
α1- и γ-ритмов.

При рассмотрении силы связей на  частоте 
α1-ритма обнаружено взаимодействие ПОЛ × ГЕ-

НОТИП. У  мужчин Val/Met эти показатели для 
тридцати трех связей выше по сравнению с муж-
чинами Val/Val генотипа. В  исследовании пози-
тронно-эмиссионной томографии [8] пол испы-
туемых также выступал модератором ассоциаций 
полиморфизма Val66Met и  коннективности. По-
ловые различия были обусловлены противопо-
ложной направленностью корреляций показате-
лей коннективности у мужчин и женщин разных 
генотипов: положительные коэффициенты кор-
реляции у  мужчин и  отрицательные у  женщин 
среди носителей Met аллеля и, наоборот, коэф-
фициенты корреляции были отрицательными 
у  мужчин и  положительными у  женщин среди 
носителей Val/Val генотипа. У мужчин Met-носи-
телей выявлены больше положительных корреля-
ций по сравнению с женщинами Met-носителями 
и мужчинами Val/Val генотипа. Хотя результаты, 
полученные нами при исследовании коннектив-

Таблица 2. Области интереса (ОИ) и количество их связей с другими ОИ для нейросети, в которой выявлены 
генетические различия у мужчин на частоте α1-ритма

Структура мозга Поле Бродмана Полушарие Количество 
связей

Парагиппокампальная извилина ПБ 27 левое 6
Парагиппокампальная извилина ПБ 28 правое 5
Парагиппокампальная извилина ПБ 36 правое 5
Верхняя лобная извилина ПБ 8 правое 4
Задняя поясная кора ПБ 30 левое 4
Постцентральная извилина ПБ 3 правое 3
Медиальная затылочно-височная извилина ПБ 18 левое 3
Задняя поясная кора ПБ 29 левое 3
Парагиппокампальная извилина ПБ 34 правое 3
Парагиппокампальная извилина ПБ 35 правое 3
Парагиппокампальная извилина ПБ 35 левое 3
Парагиппокампальная извилина ПБ 36 левое 3
Боковая затылочно-височная извилина ПБ 37 правое 3
Постцентральная извилина ПБ 4 правое 2
Медиальная затылочно-височная извилина ПБ 17 левое 2
Клиновидная кора ПБ 30 правое 2
Передняя поясная кора ПБ 33 правое 2
Поперечная височная извилина ПБ 41 правое 2
Средняя лобная извилина ПБ 9 правое 1
Клиновидная кора ПБ 19 левое 1
Верхняя височная извилина ПБ 22 правое 1
Парагиппокампальная извилина ПБ 27 правое 1
Задняя поясная кора ПБ 29 правое 1
Передняя поясная кора ПБ 32 правое 1
Передняя поясная кора ПБ 33 левое 1
Средняя височная извилина ПБ 39 правое 1

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ В ЭФФЕКТЕ ПОЛИМОРФИЗМА
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ности на  основе фазовой синхронизации сиг-
налов ЭЭГ, не  могут быть прямо сопоставлены 
с позитивными и негативными коэффициентами 
корреляции, полученными в ПЭТ-исследовании, 
данные обоих исследований согласуются в  том, 
что ассоциации Val66Met полиморфизма с конне-
ктивностью зависят от пола испытуемых. Важно 
отметить что, хотя в исследовании [8] для анали-
за корреляций зерна размещались в  гиппокам-
пальной области, а  в  нашем исследовании были 
рассмотрены взаимодействия и  между другими 
структурами мозга, опосредованные полом ас-
социации генотипа и коннективности по нашим 
данным также были связаны преимущественно 
с парагиппокампальными структурами. Посколь-
ку в исследовании [8] возраст женщин не превы-
шал пятьдесят лет, авторы объясняют найденные 
межполовые различия “эстрогеновой гипотезой”, 
согласно которой эсторогены усиливают секре-
цию BDNF и могут выступать фактором защиты 
для женщин Met-носителей относительно ас-
социированного с  Met аллелем снижения ней-
ропластичности [33]. Эмпирическая поддержка 
гипотезы получена в  многочисленных работах 
на грызунах, в которых было показано, что эстро-
гены усиливают экспрессию BDNF [34]. Однако 
не  все полученные данные о половых различиях 
в  эффектах полиморфизма Val66Met могут быть 
объяснены “эстрогеновой гипотезой”. Так ранее 
было показано, что различия в  поведенческих 
коррелятах полиморфизма наблюдаются незави-
симо от  возраста [17], а  также выявляются у  ис-
пытуемых пожилого возраста на фоне ослабления 
влияния гормонального статуса [35]. Обнару-

женное в  нашем исследовании отсутствие вли-
яния возраста на  половые различия в  эффектах 
полиморфизма относительно коннективности, 
рассчитанной на  основе отставленной фазовой 
синхронизации, также свидетельствуют, что эф-
фекты полиморфизма могут не  зависеть от  се-
креции эстрогенов во взрослом возрасте. Можно 
предположить, что половые различия в эффектах 
BDNF могут быть связаны с  пластическими пе-
рестройками мозга на  ранних стадиях онтогене-
за, когда секреция тестостерона, происходящая 
на начальных этапах развития, модулирует разви-
тие мозга по мужскому типу [36]. Применительно 
к настоящему исследованию важно отметить вли-
яние тестостерона на  формирование структуры 
и функций гиппокампа [36, 37]. 

Усиление коннективности на  частоте α-рит-
ма у мужчин Val/Met генотипа наблюдается в ос-
новном для межполушарных связей, соединяю-
щих парагиппокампальные области полушарий. 
Поскольку синхронизацию на  частоте α-ритма 
связывают с  процессами торможения [38], мож-
но предположить, что торможение, наблюдаемое 
между связанными с  процессами памяти гип-
покампальными областями противоположных 
полушарий, выполняет функцию торможения ир-
релевантной информации. Косвенным подтверж-
дением такого предположения является выявлен-
ная нами близкая к достоверности положительная 
корреляция между показателями коннективности 
и суммарной эффективностью запоминания слов 
в  условиях конкурентного дихотического предъ-
явления. Снижение секреции BDNF, характерное 
для Met аллеля, связывают с ослаблением гиппо-
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Рис. 2. Показатель коннективности нейросети (среднее значение силы всех входящих связей в нейросеть) на частоте 
α1-ритма в зависимости от полиморфизма Val66Met и пола. 
Одинаковыми значками обозначены значимые различия между соответствующими значениями, p < 0.001. Здесь и да-
лее планки погрешности обозначают доверительный интервал.
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кампальной синаптической потенциации [39], 
которая лежит в основе формирования следа па-
мяти [40, 41]. Повышенная синхронизация у Val/
Met-носителей, наблюдаемая в  отсутствии дея-
тельности и характеризующая базовое состояние 
активности мозга, может быть одним из факторов 
улучшения памяти на фоне менее благоприятных 
генетических предпосылок к индуцированию си-
наптической потенциации у Met-носителей. 

На частоте γ-ритма было выявлено взаимодей-
ствие факторов ГЕНОТИП × ПОЛ × ВОЗРАСТ. 
В группе молодых испытуемых значение коннек-
тивности у женщин Val/Val гомозигот было мень-
ше по сравнению с мужчинами. Однако различий 
между генотипами Val/Val- и  Met-носителями 
не было выявлено ни в одной группе. В то же вре-
мя стоит отметить близкий к значимому эффект 
генотипа (более высокая коннективность у Val/Val  
гомозигот по  сравнению с  Val/Met-носителями), 
наблюдаемый у пожилых женщин, так как он схо-
ден с результатами, полученными на основе дан-
ных МЭГ [11] на  выборке женщин со  средним 
возрастом 70 лет. Такое сходство результатов сви-
детельствует о необходимости проверки этого эф-
фекта в последующих исследованиях. 

Ограничения исследования. Работа имеет ряд 
ограничений. Во-первых, хотя при статистиче-
ском анализе были применены 2 порога отсечения 
случайных связей и контроля ложноположитель-
ных результатов (коррекция для 3486 тестируемых 
связей), мы не вводили поправки на 8 частотных 
диапазонов. Поскольку при введении попра-
вок возрастают ошибки 2 рода и  исследований 
по теме работы очень мало, мы, как и в других пи-
лотных исследованиях (например, [11]) предпоч-
ли изложение результатов, достоверных без учета 
поправок. Такие результаты являются стимулом 
к построению гипотез и проведению их последу-
ющей проверки. Стоит отметить, что согласован-
ность наших результатов в γ-ритме с результатами 
[11], полученными также без поправок на множе-
ственные сравнения, подтверждает значимость 
такого подхода. Во-вторых, особенностью нашей 
выборки является то, что это была группа высоко-
функциональных людей, все участники которой 
учились или  работали на  момент исследования, 
в  том числе и  испытуемые пожилого возраста. 
Поскольку профессиональная деятельность явля-
ется важным социальным фактором, способным 
модулировать влияние генотипа, полученные ре-
зультаты могут отличаться от  результатов иссле-
дований, полученных на  не  дифференцирован-
ных по этому признаку группах испытуемых.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  настоящей работе исследованы ассоциации 

между полиморфизмом Val66Met гена BDNF и от-

ставленной фазовой синхронизацией на  основе 
данных ЭЭГ с учетом факторов возраста и пола. 
Статистически значимым эффектом, включа-
ющим фактор полиморфизма, было взаимо-
действие ПОЛ  ×  ГЕНОТИП при рассмотрении 
связей на  частоте α1-ритма: у  мужчин Val/Met 
сила тридцати трех связей выше по  сравнению 
с  мужчинами Val/Val генотипа. Усиление связей 
наблюдалось преимущественно между парагип-
покампальными областями разных полушарий. 
На  частоте γ-ритма ассоциированные с  геноти-
пом особенности коннективности различались 
в зависимости от пола и возраста. Только в груп-
пе молодых испытуемых значение коннектив-
ности у женщин Val/Val гомозигот было меньше 
по  сравнению с  мужчинами. Однако различий 
между Val/Val- и Met-носителями не было выяв-
лено ни в одной группе. Обнаруженное совмест-
ное влияние пола и генотипа BDNF на показатели 
фоновой ЭЭГ-коннективности мозга является 
предпосылкой для дальнейшего изучения роли 
этих факторов в формировании базовых характе-
ристик активности мозга. 

Финансирование работы. Работа выполнена 
за счет средств федерального бюджета на прове-
дение фундаментальных научных исследований 
(тема № 122042700001-9).

Соблюдение этических стандартов. Все ис-
следования проводились в  соответствии с  прин-
ципами биомедицинской этики, изложенными 
в Хельсинкской декларации 1964 г. и последующих 
поправках к  ней. Они также были одобрены ло-
кальным биоэтическим комитетом Научно-иссле-
довательского института нейронаук и  медицины 
(Новосибирск), протокол № 3‑О от 18.03.2021 г.

Информированное согласие. Каждый участ-
ник исследования дал добровольное письменное 
информированное согласие после получения 
разъяснений о потенциальных рисках и преиму-
ществах, а также о характере предстоящего иссле-
дования.
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Sex Differences in the Effect of Brain-derived Neurotrophic Factor  
(BDNF) Val66Met Polymorphism on Baseline EEG Connectivity 
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Dependent on Val66Met polymorphism in BDNF gene secretion of neurotrophin affects morphological 
and functional changes in the developing and mature nervous system, in particular, may contribute to 
associated with white matter degradation changes in connectivity observed with aging. It was also shown 
that the associated with Val66Met polymorphism differences in connectivity between cortical structures are 
moderated by the sex of the subjects. However, there are no studies examining the effect of polymorphism 
on connectivity, taking into account age and gender differences. In this regard, the present study examined 
the associations of the Val66Met polymorphism of the BDNF gene with the characteristics of delayed phase 
synchronization based on EEG data in 223 younger (from 18 to 35 years old) and 134 older (over 55 years 
old) men and women. The analysis included connections between 84 cortical areas, identified on the basis 
of 42 Brodmann areas located in the left and right hemispheres. A statistically significant effect, including 
the factor of polymorphism, was the SEX × GENOTYPE interaction when considering associations at the 
frequency of the α1-rhythm: in Val/Met men, the strength of thirty-three connections was higher compared 
to Val/Val. Strengthening of connections was observed mainly between the parahippocampal regions of 
different hemispheres. At the frequency of the gamma rhythm, associated with the genotype differences in 
connectivity depended on gender and age. In young subjects, the scores of connectivity in Val/Val women 
were lower in comparison with men, however, no differences between Val/Val and Met carriers were found 
in any age group. The combined effect of sex and BDNF genotype on the baseline EEG parameters of brain 
connectivity may be a background for further study of the role of these factors in the formation of basic 
characteristics of brain activity.

Keywords: brain-derived neurotrophic factor, BDNF Val66Met polymorphism, connectivity, background 
EEG, lagged phase synchronization, sex differences.
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