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Представленный обзор демонстрирует значительный вклад генетических факторов в инди-
видуальные различия в структурной и функциональной коннективности мозга. При этом моле-
кулярно-генетические исследования указывают на полигенную природу мозговой связанности, 
а также на различия в генетической архитектуре как анатомических и функциональных сетей 
мозга, так и отдельных функциональных подсетей. Также подчеркивается, что генетические ва-
рианты, ассоциирующиеся с характеристиками мозговой связанности, связаны и с другими пове-
денческими фенотипами, прежде всего, с особенностями когнитивной сферы. На основании всех 
рассмотренных данных обсуждается гипотеза о роли изменений в коннективности мозга в эво-
люции человека. 
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Введение

Анализ генетических механизмов фор-
мирования индивидуальных различий в 
анатомии и физиологии мозга является од-
ной из главных задач нейро- и психогене-
тики. На протяжении длительного времени 
нейронаука пыталась найти такой способ 
анализа, который мог бы вместить в себя 
все многообразие характеристик такой 
сложной и многокомпонентной системы, 
как мозг. В последние годы в нейронауке 
развивается подход, который, объ единив 
достижения в области регистрации боль-
шого количества современных способов 
регистрации данных с классическим, но 
при этом и активно развивающимся мате-
матическим подходом – теорией графов, 
позволил компактно анализировать харак-
теристики мозга как целостной системы. 

Данный подход получил название «сете-
вая нейронаука» в связи со своей основной 
идеей – рассматривать структурные харак-
теристики мозга или его функциональную 
активность как граф, то есть сеть взаимо-
связанных между собой элементов. Необ-
ходимость понимания механизмов форми-
рования мозговой связанности в последние 
годы привела к появлению беспрецедент-
ных крупномасштабных инициатив и со-
вместных проектов по картированию сетей 
мозга более всесторонне и детально, чем 
когда-либо прежде (самый масштабный из 
них – проект «Коннектом человека» сум-
марно на данный момент включает в себя 
данные более пяти тысяч человек [67]).

Сетевая нейронаука позволила раз-
работать новые инструменты для анали-
за вклада генетических характеристик в 
мозговую активность. Создав адекватный 
уровень описания, стало проще искать как 
ассоциации конкретных генов с работой и 
строением мозга, так и вклад общих гене-
тических факторов. Ключевым понятием 
для сетевой нейронауки служит «мозговая 
связанность» (коннективность). Выделяют 
три основных вида связанности – струк-
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турную связанность, функциональную 
связанность и эффективную связанность. 
Под структурной коннективностью моз-
га понимается набор характеристик моз-
га, описывающих наличие или отсутствие 
анатомических связей в мозге на разном 
уровне, начиная от связей между отдель-
ными нейронами и заканчивая волокнами, 
связывающими между собой отдельные 
крупные участки мозга. Функциональная 
связанность отражает наличие статисти-
ческих взаимодействий между различны-
ми источниками связанности. Эффектив-
ная связанность также учитывает при-
чинно-следственные взаимосвязи между 
участками мозга и направленную передачу 
информации между ними.

Настоящий обзор посвящен анали-
зу современного состояния исследований 
на стыке количественной и молекуляр-
ной генетики и сетевой нейронауки. Об-
зор состоит из двух основных частей: 1) 
анализа вклада генетических факторов в 
индивидуальные различия в структурных 
характеристиках мозговой связанности и 
2) анализа генетических механизмов функ-
циональной связанности мозга. Также рас-
сматривается роль коннективности мозга в 
эволюции человека.

1. Вклад генетических факторов в 
формирование структурной связанности 
мозга

Классические методы психогенетики 
основаны на сравнении фенотипического 
сходства и лиц с различающимся и извест-
ным уровнем генетического родства (близ-
нецовый метод, метод приемных семей и 
др., подробнее см. [4]). Результатом пси-
хогенетического исследования является 
оценка наследуемости признака – вклада 
генетических факторов в индивидуальные 
различия по этому признаку в популяции. 
Методы молекулярной генетики основа-
ны на оценке взаимосвязи между призна-
ком и конкретными особенностями ДНК 
(генетические полиморфизмы, однону-
клеотидные полиморфизмы, и др.). Кроме 
того, развиваются методы на стыке между 

психогенетическими и молекулярно-гене-
тическими методами – например, GCTA 
(Genome-wide complex trait analysis – ана-
лиз сложных признаков на основе полноге-
номных данных). 

1.1. Классические психогенетические 
исследования характеристик структур-
ной связанности мозга

Один из основных методов для оценки 
структурной связанности на сегодня – это 
диффузно-тензорная томография (ДТТ), 
хотя существуют и другие методы (в пер-
вую очередь, МРТ). Известно, что в целом 
вклад генетических факторов в индивиду-
альные различия в структурных характе-
ристиках мозга для большинства показате-
лей превышает 50% [62]. При этом харак-
теристики структурной связанности мозга 
в среднем связаны с более низкими пока-
зателями генетического вклада [43]. Так, 
на основе близнецовых психогенетических 
исследований с применением метода ДТТ 
были получены данные о заметной роли 
наследуемости в изменчивости характери-
стик белого вещества мозга: асимметрии 
нижнего лобно-теменного пучка (33%), 
передней таламической лучистости (37%) 
и крючковидного пучка (20%) [42]. Подоб-
ные низкие значения были получены так-
же и для других анатомических структур 
мозга (например, для проводящих путей 
кортикоспинального тракта, мозолистого 
тела, правого височного белого вещества и 
др.; более подробный анализ см. в недавнем 
обзоре [3]. При этом межполушарные свя-
зи имели тенденцию демонстрировать бо-
лее высокий вклад генетики по сравнению 
с внутриполушарными и кортикоспиналь-
ными связями [53]. Было обнаружено, что 
наиболее высокий генетический вклад на-
блюдается для трактов, которые соединя-
ют определенные области коры, такие как 
медиальная лобная кора, постцентральная, 
парацентральная извилины и правый гип-
покамп. 

Наиболее масштабные данные о на-
следуемости структурной коннективности 
мозга к настоящему времени были полу-
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чены на основании близнецовых данных 
проекта «Коннектом человека», включаю-
щие в себя результаты оценки структур-
ных характеристик белого вещества мозга 
у 930 здоровых участников [57]. Авторами 
были измерены наследуемость длины и ко-
личества волокон в трактах мозга, а также 
набор сетевых метрик структурной конне-
ктивности. Согласно полученным резуль-
татам, только 5% всех волокон демонстри-
руют высокие показатели наследуемости, 
при этом для обобщенных характеристик 
структурной коннективности мозга наблю-
даются значительные аддитивные генети-
ческие эффекты. Так, проанализирован-
ные сетевые метрики, отражающие целост-
ность сети, сегрегацию и ее устойчивость, 
демонстрируют наследуемость в диапазоне 
от 59 до 77%. 

1.2.  Молекулярно-генетические ис-
следования вклада генетических факто-
ров в индивидуальные различия в струк-
турной связанности мозга 

В целом, существующие молекуляр-
но-генетические исследования подтвер-
ждают результаты о важной роли генети-
ческих факторов в индивидуальных разли-
чиях в структурной коннективности мозга. 
При этом на сегодняшний день известно, 
что как в случае и с другими комплексны-
ми признаками, генетические механизмы 
формирования как анатомических, так и 
функциональных связей в мозге значитель-
но полигенны – то есть связаны с совмест-
ным действием большого количества генов 
одновременно. Более того, современные 
оценки размера эффектов отдельных генов 
показывают, что вклад каждого конкрет-
ного гена обычно не превышает долей про-
цента [4]. В связи с этим, учитывая необхо-
димость оценки вклада сразу большого ко-
личества генов, значительной сложностью 
для молекулярно-генетических исследова-
ний является проведение исследований с 
достаточной статистической мощностью. 
В настоящее время для достоверной оцен-
ки генетических эффектов в молекулярной 
генетике растет популярность организа-

ции исследований на основе формирова-
ния «консорциумов» (группы независимых 
лабораторий или организаций, которые за-
ключают договор о совместной работе над 
какой-то тематикой) или формирования 
биобанков (часто национального масшта-
ба) – специальных репозиториев, в кото-
рых хранятся биологические образцы для 
использования в исследованиях. Так, од-
ним из таких крупных биобанков является 
«Биобанк Соединенного королевства» (UK 
Biobank). Биобанк Великобритании – бога-
тый эпидемиологический ресурс, который 
включает в себя анкеты образа жизни, фи-
зические и когнитивные измерения, биоло-
гические образцы (в том числе генотипи-
рование) и медицинские записи в когорте 
из 500000 человек. 

На основании МРТ-данных, собран-
ных у 9707 участников биобанка (и на 
основе репликационной подвыборки из 
8426 человек), Элиотт с коллегами [23] 
выявили наличие 1262 ассоциаций одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
с различными характеристиками струк-
турной коннективности мозга. Было по-
казано, что структурные характеристики 
связей между областями мозга ассоци-
ируются с набором генов, связанных с 
транспортом и хранением железа (гены 
TF36, HFE37, SLC25A3738, FTH139). Была 
также обнаружена связь между обобщен-
ными микроструктурными характери-
стиками белого вещества (в первую оче-
редь, мозолистого тела, связывающего два 
полушария) и тремя различными генами, 
кодирующими белки внеклеточного ма-
трикса (BCAN, EFEMP1, VCAN). Кроме 
того, были найдены ассоциации показате-
лей структурной коннективности с рядом 
генов, участвующих в развитии сигналь-
ных путей и пластичности мозга, а также 
в транспортировке питательных веществ 
и минералов (гены SLC44A541, SLC39A8 / 
ZIP842, SLC20A243 и SLC39A12 / ZIP1244). 
Была также идентифицирована связь 
между характеристиками белого вещества 
и геном TRIM47, который, предположи-
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тельно, играет важную роль в сосудистых 
поражениях мозга. 

Наиболее существенный вклад в по-
нимание генетических основ структур-
ной коннективности сейчас вносят ис-
следования международного консорциу-
ма ENIGMA (Enhancing Imaging Genetics 
through Meta-Analysis [47]). Исследования 
этой группы позволили идентифицировать 
199 локусов, связанных с корковой струк-
турой, в выборке из 33992 участников ев-
ропейского происхождения (187 влияют на 
площадь поверхности мозговых структур 
и 12 – на толщину). На основании данных 
консорциума были также проанализиро-
ваны траектории изменений в показателях 
структурной связанности мозга (Brouwer 
et al., 2020) [12]. Так, было констатировано, 
что по сравнению с другими структурны-
ми и функциональными характеристика-
ми мозга именно показатели связанности 
(наряду с рядом подкорковых структур) 
обладают наибольшей генетической ста-
бильностью на протяжении жизни. При 
этом вариабельность наблюдалась для трех 
генетических локусов: на изменение объ-
ема белого вещества мозжечка влиял ин-
тронный локус rs10674957 в гене фермен-
та, расщепляющего тиротропин-высвобо-
ждающий гормон (TRHDE), на изменение 
объема белого вещества головного мозга 
влияли локусы rs573983368 в гене фактора 
транскрипции 1 семейства такс (DACH1) и 
rs6864758 (межгенная и локализованная в 
длинной межгенной небелковой кодирую-
щей РНК LINC02227). Оба локуса в генах 
TRHDE и DACH1 ассоциируются с функ-
циями хроматина в клетках: TRHDE коди-
рует член семейства пептидаз M1 (коди-
руемый белок представляет собой внекле-
точную пептидазу, которая специфически 
расщепляет и инактивирует нейропептид-
ный гормон, высвобождающий тиротро-
пин [7]). Наряду с этим, нокдаун TRHDE в 
сенсорных нейронах дрозофилы приводит 
к измененной клеточной морфологии, на-
рушению ноцицепции и сенсорной реак-
ции на (потенциально) вредные стимулы 

[48]. В исследовании Bowler et al. у носи-
телей минорного аллеля гена наблюдалось 
более медленное увеличение белого веще-
ства мозжечка с последующим снижением 
в более старшем возрасте. Ген DACH1 ко-
дирует связанный с хроматином белок, ко-
торый ассоциируется с ДНК-связывающи-
ми факторами транскрипции, чтобы регу-
лировать экспрессию генов и определение 
судьбы клеток во время развития. DACH1 
экспрессируется в пролиферирующих ней-
ропрогениторных клетках развивающихся 
кортикальных желудочковых и субвентри-
кулярных областей, а также в полосатом 
теле [13].

Высокая полигенность комплексных 
черт (таких как коннективность мозга) за-
трудняет переход от перечисления значи-
мых однонуклеотидных полиморфизмов и 
аллелей генов к механистическим биологи-
ческим моделям. Попытка такого перехода 
недавно была сделана на основании выде-
ления латентных геномных компонентов 
[60]. Согласно авторам, на основе ковари-
ации эффектов отдельных ОНП по мно-
гим функциям мозга могут быть выделены 
обобщенные компоненты, отражающие 
согласованные множественные геномные 
эффекты через известные молекулярные 
пути и белок-белковые взаимодействия. 
На основании данных по 3143 фенотипам, 
полученным с помощью изображений моз-
га из британского биобанка [24], был про-
веден анализ независимых компонентов 
(ICA), позволивший извлечь около двух-
сот независимых геномных компонентов 
из матрицы размеров эффектов ОНП (200 
компонентов объясняют 80% дисперсии в 
размерах эффектов ОНП). Из 200 геном-
ных компонентов 157 явно управлялись 
одним локусом, а 39 были высоко поли-
генными. Из 39 высоко полигенных ком-
понентов два компонента были связаны 
с характеристиками структурной связан-
ности мозга. Один из них (компонент 54) 
был связан с механизмами регенерации 
аксонов, у него наблюдалась обогащенная 
экспрессия генов в клетках-предшествен-
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никах олигодендроцитов, микроглии и 
астроцитов. Другой (компонент 181) имел 
высокую нагрузку на генетический локус 
рядом с областью 5q31, где расположен 
плотный кластер генов-протокадгеринов. 
Эти гены кодируют несколько членов ге-
нов нейронного кадгерин-подобного се-
мейства и играют важную роль в адгезии и 
синаптических контактах. 

2. Вклад генетических факторов в 
формирование функциональной связан-
ности мозга

2.1. Классические психогенетические 
исследования характеристик функцио-
нальной связанности мозга

Для оценки стабильных характеристик 
функциональной связанности мозга в на-
стоящее время стандартом является ис-
пользование активности мозга в состоянии 
спокойного бодрствования. Предполага-
ется, что наблюдаемые в спокойном бодр-
ствовании связи лучше всего отражают 
внутреннюю архитектуру взаимодействия 
между различными областями мозга и де-
монстрируют высокую тест-ретестовую 
надежность [71]. Первоначальные иссле-
дования функциональной связанности от 
умеренных до выраженных генетических 
влияний (наследуемость, h2=42% для пока-
зателей глобальной эффективности мозго-
вой связанности и h2=60% для показателей 
«стоимости» передачи информации внутри 
сети (cost-efficiency), соответственно [28, 
36]). Однако в обоих этих исследованиях 
размеры выборок были небольшими, при 
этом изучались разные возрастные груп-
пы (n=58 и 86; возраст 40 и 12; [28] и [36], 
соответственно). Более поздние исследова-
ния на больших выборках продемонстри-
ровали, что вклад генетических факторов 
варьирует в более широких пределах. Так, 
на выборке из 346 парных близнецов (84 
монозиготных пары (61 женщина, 23 муж-
чины) и 89 пар дизиготных пар (34 жен-
щины, 13 мужчин, 42 противоположного 
пола)) как минимум для выраженности 
коэффициента «богатого клуба» (rich-club 
coefficient) наблюдаются значительно более 

низкие показатели наследуемости (0–29%). 
Коэффициент «богатого клуба» количе-
ственно определяет степень, в которой вы-
соко связанные и/или центральные узлы в 
сети связаны друг с другом. Коэффициент 
«богатого клуба» сети полезен как эвристи-
ческое измерение надежности сети. Высо-
кий коэффициент богатого клуба означает, 
что глобальная связь устойчива к удале-
нию любого узла с большим количеством 
связей. При этом для остальных сетевых 
характеристик мозговой связанности дан-
ные [57] подтверждают более ранние ре-
зультаты (коэффициент кластеризации 
сети = 47–59%; модулярность сети = 38–
59%, глобальная эффективность = 52–64%, 
индекс тесного мира = 51–59%; подробнее 
про сетевые характеристики мозговой ак-
тивности см. [1, 2]). 

В другом масштабном исследовании 
[18], используя функциональную магнит-
но-резонансную томографию (фМРТ) и 
магнито-энцефалографические записи 
(MEG) 820 участников проекта Human 
Connectome Project, была оценена насле-
дуемость функциональной связанности 
между 39 участками мозга. В среднем вклад 
генетических факторов объяснял около 
15% наблюдаемой дисперсии в показате-
лях связанности фМРТ и около 10% – в 
альфа-диапазоне и 20% в синхронизации 
колебательной мощности в бета-диапазоне 
МЭГ активности. Высокая разрешающая 
способность данных МЭГ в этом исследо-
вании, а также более высокая устойчивость 
этих данных к источникам шума в оценке 
связанности [51] позволили повысить не 
только надежность полученных результа-
тов, но и их интерпретируемость. Так, ав-
торами было выявлено, что связанные с ге-
нетическими факторами функциональные 
сети, которые были идентифицированы 
в бета-диапазоне, в основном находятся в 
моторных и задних областях мозга, что со-
ответствует предыдущим результатам [22, 
37, 38]. Полученные данные также согласу-
ются с данными об оценке наследуемости 
для показателей функциональной связан-
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ности мозга, полученные в рамках консор-
циума ENIGMA (Enhancing Neuroimaging 
Genetics [5]). В этой работе наблюдали 
значительную наследуемость (h2=20–40%) 
для характеристик функциональной свя-
занности семи выделенных мозговых се-
тей в двух разных когортах испытуемых, 
со значительной положительной корреля-
цией между оценками наследуемости в 
двух когортах. Сходство оценок наследуе-
мости для измерений связанности в состо-
янии покоя предполагает, что аддитивный 
генетический вклад в функциональную 
связанность надежно обнаруживается в 
разных популяциях и для разных способов 
регистрации активности мозга.

Однако для надежной оценки вклада 
наследуемости в функциональную связан-
ность необходимо также учитывать мето-
дические особенности проведения иссле-
дований. Так, в работе [57] важным след-
ствием исследования является то, что на-
следуемость показателей графа существен-
но снижается при регрессии глобального 
сигнала (GSR, global signal regression) при 
оценке показателей связанности. Данная 
процедура предназначена для устранения 
физиологических, ненейрональных вкла-
дов в BOLD-сигнал фМРТ, который сам 
представляет собой сложную комбинацию 
нейрональных, сосудистых и метаболиче-
ских факторов [46]. Таким образом, веро-
ятность того, что высокая наследуемость 
сетевых характеристик мозговой связан-
ности, наблюдаемая здесь и в предыдущих 
исследованиях [28, 36], может, в первую 
очередь, отражать сосудистые характери-
стики мозговых сетей, а не нейрональную 
активность. В исследовании [25] было так-
же найдено, что для более точной оценки 
наследуемости характеристик функцио-
нальной связанности может быть исполь-
зован метод обобщенной функциональной 
связанности (general functional connectivity, 
GFC). Метод обобщенной функциональ-
ной связанности предполагает переход от 
данных мозговой активности в состоянии 
спокойного бодрствования ко всем имею-

щимся данным об активности мозга, в том 
числе к оценке связанности в момент вы-
полнения различных задач. Авторы демон-
стрируют, что глобальные характеристики 
функциональной связанности в состоянии 
покоя и при решении задач во многом не 
отличаются, что позволяет учитывать их 
при оценке наследуемости совместно. На 
основе данных проекта «Коннектом че-
ловека» и лонгитюдного Данидинского 
исследования (Dunedin Study) авторами 
было установлено, что оценка обобщенной 
функциональной связанности приводит 
к значительному повышению тест-рете-
стовой надежности оценок вклада гене-
тических факторов. Кроме того, при эк-
вивалентной длительности регистрации 
мозговой активности метод обобщенной 
связанности демонстрирует более высо-
кие значения оценок наследуемости, чем 
функциональная связанность в состоянии 
покоя. Было также обнаружено, что метод 
обобщенной связанности дает возмож-
ность точнее предсказывать взаимосвязь 
между мозговой активностью и поведен-
ческими характеристиками, прежде всего, 
характеристиками когнитивных способно-
стей участников исследования. 

2.2.  Молекулярно-генетические ис-
следования вклада генетических факто-
ров в индивидуальные различия в функ-
циональной связанности мозга 

На настоящий момент вклад конкрет-
ных молекулярно-генетических механиз-
мов в индивидуальные различия в функ-
циональной связанности мозговой актив-
ности был исследован только в небольшом 
количестве работ. Так, в уже упомянутой 
работе [23] были найдены ассоциации ряда 
генетических вариантов с характеристи-
ками связанности на основании данных о 
фМРТ активности мозга в состоянии по-
коя. Так, ген EPHA3 был ассоциирован с 
показателями связанности между средней 
височной бороздой и префронтальной и 
теменной областями мозга. Активность 
EPHA3 обеспечивает регуляцию миграции 
клеток в мозге [54], а также направление 
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роста аксонов и передачу сигналов через 
аксоны [30]. Кроме того, среди генов, ассо-
циированных с функциональной связан-
ностью, согласно данным Элиотта с колле-
гами, необходимо отметить EFEMP1 (свя-
зан с внеклеточным матриксом), WDR75 
(связан с экспрессией транскрипционного 
фактора, участвующего в самообновлении 
недифференцированных эмбриональных 
стволовых клеток), ZIC4 (экзон, ассоци-
ирован с поражениями мозжечка), ZIP8 
(играет роль в развитии мозга), HBEGF 
(стимулирует нейрогенез в зонах пролифе-
рации мозга взрослого человека).

В другой работе, используя уникальную 
выборку из 1704 неродственных, молодых 
и здоровых китайских ханьцев [26], авто-
ры выявили значительную наследуемость 
функциональных паттернов как глобаль-
ных характеристик мозговой связанности, 
так и в ряде отдельных подсетей мозга. Ис-
следователи использовали метод анализа 
комплексных признаков на уровне всего 
генома (genome-wide complex trait analysis – 
GCTA), разработанный для оценки наслед-
ственности на основе однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) определенного при-
знака в крупномасштабной неродствен-
ной популяции [68]. Относительно новым 
подходом в рамках GCTA можно считать 
«анализ разделения» (partition analysis), 
который позволяет изучить генетическую 
архитектуру признаков на основании раз-
деления всего набора анализируемых генов 
на кластеры и поиска отдельных ассоциа-
ций между этими кластерами и поведенче-
скими признаками [17]. Для анализа гене-
тического вклада в функциональную кон-
нективность в исследовании Фенга [26] с 
соавторами были определены пять наборов 
генов, в отношении которых ранее была 
показана связь с когнитивными функция-
ми, уровнем образования, психическими 
заболеваниями (шизофрения и синдром 
дефицита внимания и гиперактивности, 
СДВГ) и общей экспрессией в мозговых 
структурах. Исследователи обнаружили, 
что для кластера генов, которые преиму-

щественно экспрессируются в централь-
ной нервной системе, а также для генов, ас-
социированных с интеллектом, значимые 
ассоциации наблюдаются почти для всех 
изученных сетей мозга, включая лобно-те-
менную сеть, зрительную сеть, сеть пассив-
ного режима работы мозга, а также гло-
бальную сеть мозга. Ранее была выявлена 
корреляция между активностью в этих се-
тях и индивидуальными различиями в ин-
теллекте [19]. Кроме того, сеть пассивного 
режима работы мозга играет важную роль 
в реализации функций рабочей памяти и 
языковых способностях [52, 59]. Задняя 
поясная извилина, ключевой узел в сети 
пассивного режима работы мозга, являет-
ся центром межсетевых взаимодействий 
[50]. Кластер генов, связанных с уровнем 
образования, показал наличие ассоциаций 
со зрительной сетью мозга и лобно-темен-
ной сетью. Интересно, что, несмотря на на-
личие значимых ассоциаций, этот кластер 
генов демонстрировал менее выраженную 
связь с мозговыми сетями, чем кластер ге-
нов, ассоциированных с интеллектом. Этот 
результат согласуется с данными о том, что 
уровень образования является комплекс-
ной характеристикой, на которую влияет 
интеллект, а также другие факторы, такие 
как личностные характеристики, семей-
ный доход, качество обучения и т.д. [45]. 
Молекулярно-генетические механизмы 
функциональной связанности мозга были 
также исследованы на основании данных 
электрокортикограммы [9]. Наиболее вы-
раженная взаимосвязь между генетиче-
скими данными и колебаниями мозговой 
активности наблюдались для самых мед-
ленных частот (дельта-диапазон, 1–4 Гц, и 
тета-диапазон, 4–8 Гц). Анализ биологи-
ческих функций найденных генетических 
вариантов позволил констатировать, что 
большинство из них включено в механиз-
мы ионного транспорта в клетках мозга, а 
также в регуляцию активности клеточных 
мембран и формирования потенциала дей-
ствия и постсинаптических потенциалов в 
нейронах.
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Сетевой анализ, активно применяю-
щийся для оценки глобальных и локаль-
ных характеристик мозговой связанно-
сти, может быть продуктивно использо-
ван также для анализа взаимоотношений 
«генотип-фенотип» между генетическими 
вариантами и поведенческими признака-
ми. Данный подход позволил определить, 
что характеристики ко-экспрессии генов 
в различных областях мозга демонстри-
рует более выраженную связь с функцио-
нальной, а не структурной коннективно-
стью мозга [8]. Более того, разные наборы 
ко-экспрессирующихся генов определяют 
взаимосвязь между разными областями 
мозга. «Генетическая подпись» каждой 
области мозга отражает ее принадлеж-
ность к определенному «сообществу» и 
отдельную роль внутри мозговых сетей. 
Так, области-хабы имеют «генетические 
подписи», которые аналогичны другим 
узлам с большим количеством связей. 
Сходный результат был получен в рабо-
те [69]. Был построен двусторонний граф 
«геном-коннектом» на основании данных 
фМРТ-активности мозга в состоянии по-
коя и набора генетических вариантов, ас-
социированных с рисками развития ши-
зофрении. Ребра двустороннего графа, 
соединяющие пары генетических узлов и 
узлов фМРТ-активности, были определе-
ны на основе ассоциаций между ОНП и 
локальными характеристиками мозговой 
связанности с помощью общей линейной 
модели. Результаты свидетельствуют, что 
ОНП-узлы в двустороннем графе, име-
ющие значимые ассоциации с функцио-
нальной коннективностью, могут быть 
сильнее связаны с риском развития ши-
зофрении. Би-кластерный анализ обна-
ружил кластер из 15 таких ОНП, взаимо-
действующих с 38 узлами, отражающими 
локальную функциональную связанность 
мозга, большинство из которых находи-
лось внутри или между соматомоторны-
ми и зрительными областями мозга. Авто-
ры предполагают, что именно активность 
этих областей представляет более значи-

мые данные о генетической патологии, 
связанной с шизофренией. 

Применение сетевого подхода не толь-
ко к данным мозговой активности, но и к 
генетическим данным позволяет по-ново-
му взглянуть на центральную догму гене-
тики: согласно ей, один ген кодирует один 
белок, который сам кодирует один фено-
тип на уровне организма, тем самым влияя 
на сложные функции. Вместо этого обна-
руживается, что «генные сети» кодируют 
нейронные сети и другие комплексные 
поведенческие фенотипы, мобилизируя 
множество транскрипционных и пост-
транскрипционных событий в клетках. 
Такая точка зрения приводит к радикаль-
ному изменению редукционистского под-
хода от суммы генетических механизмов 
к комплексной активности мозга [14]. Так, 
согласно концепции «омнигенности» [11], 
наследственность сложных признаков (на-
пример, коннектома) широко «разнесена» 
по всему геному, что означает, что значи-
тельная часть всех генов организма игра-
ет в данном случае значимую роль. Таким 
образом, сети генов будут включать в себя, 
помимо специфичных для мозга «основ-
ных» генов, многочисленные «перифериче-
ские» гены, вклад которых переплетается, 
образуя общее целое.

3. Роль изменений характеристик 
коннективности мозга в эволюции

Успехи на стыке современного сетевого 
подхода в нейронауке и молекулярно-гене-
тических исследований механизмов моз-
говой связанности позволили в последние 
годы выдвинуть гипотезу о доминирую-
щей роли изменений коннективности моз-
га в эволюции Homo sapiens как вида [15]. 
Менее чем за несколько миллионов лет се-
рьезные изменения в нейронной организа-
ции мозга от самых недавних предков чело-
века до Homo sapiens привели к огромному 
расширению когнитивных способностей, 
включая, среди прочего, значительное уве-
личение объема долговременной памяти, 
сознательной обработки информации и 
самосознания, рационального мышления 
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и языковых способностей. Гипотеза об эво-
люционной роли связанности мозговой 
активности была выдвинута на основании 
следующих предпосылок:

 - Человеческий мозг содержит гораздо 
больше нейронов, чем у других приматов 
[35]. Это увеличение особенно заметно для 
коры больших полушарий головного моз-
га, где оно является результатом увеличе-
ния количества корковых колонок [50].

 - Соответственно увеличению объема 
коры больших полушарий головного мозга 
увеличивается число корковых областей [33].

 - Количество вложенных уровней орга-
низации нейрональной архитектуры мозга 
и коннектома мозга увеличивается [6], в 
частности, с нелинейным увеличением бе-
лого вещества (то есть дальнодействующей 
связанностью аксонов).

 - Сетевая архитектура «ядро-перифе-
рия» мозга приматов развивается у людей, 
формируя «глобальное нейронное рабочее 
пространство» [21].

 - Уникальной особенностью человече-
ского мозга является продление его пост-
натального развития до 15 лет и даже доль-
ше, в течение которых размер мозга увели-
чивается более чем в 5 раз. В этот период 
происходят значительные эпигенетические 
процессы «отбора» синапсов и коннектом-
ной реорганизации. Как следствие, в конце 
детства происходит потеря общего числа 
сформированных синапсов [41].

 - Между различными социальными 
группами происходит значительная куль-
турная диверсификация связей мозга [29].

Все перечисленные изменения возни-
кают в мозге как следствие, по-видимому, 
всего лишь нескольких генетических регу-
ляторных событий, различающих людей и 
других приматов [32, 65]. Предполагается, 
что эти изменения происходят на основе 
уже сформированного набора генетических 
механизмов – «генетической оболочки», 
разделяемой между приматами-предка-
ми современного человека и современным 
Homo sapiens [50]. Следовательно, наи-
более вероятное эволюционное событие, 

приведшее к резкому росту когнитивных 
способностей человека, это – изменение 
в регуляции генов. В соответствии с этим 
было установлено, что в человеческом ге-
номе происходит дупликации ряда генов, 
часть из которых имеет решающее влия-
ние на развитие коры больших полушарий 
головного мозга. Среди них NOTCH2NL, 
ARHGAP11B или SRGAP2, которые связы-
вают с развитием коры больших полушарий 
[16, 27, 44, 63]. Среди других кандидатов на 
роль ключевых для эволюции генов можно 
отметить MCPH1 и MCPH5, которые регу-
лируют количество симметричных делений 
нейробластов и контролируют размер мозга 
[20]. Примечательно, что сверхэкспрессия 
человеческого MCPH1 у трансгенных ма-
как-резусов приводила к явной задержке 
созревания нейронов и миелинизации, а 
также к увеличению относительного объ-
ема серого вещества и рабочей памяти [56]. 
На основании этих данных увеличение ко-
личества повторов генов рассматривается 
как наиболее вероятная мишень положи-
тельного отбора, связанного с изменениями 
мозга по человеческому образцу [40].

Существенное увеличение количе-
ства нейронов человеческого мозга имеет 
несколько последствий для связанности 
коры больших полушарий человека. На 
фундаментальном уровне сравнительные 
исследования связанности демонстрируют, 
что синаптическая связанность нейронов 
не масштабируется пропорционально об-
щему количеству нейронов, а вместо этого 
остается в значительной степени постоян-
ной в мозге разного размера из-за ограни-
чений объема [61]. Следовательно, общая 
плотность сети уменьшается в больших 
по размеру мозгах [35]. Это означает, что 
средняя клеточная связанность (количе-
ство синапсов по отношению к количеству 
нейронов) в человеческом мозге намно-
го меньше, чем в мозге меньшего размера 
[10]. Более того, длина проекций нейронов, 
увеличиваясь в абсолютном выражении, 
становится относительно короче в более 
крупном мозге [39]. Таким образом, общая 
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тенденция по сравнению с другими мозга-
ми состоит в том, что сеть человеческого 
мозга является более разреженной и более 
локально связанной и, следовательно, ме-
нее прочной в глобальном масштабе.

Гипотеза о роли изменений коннектома 
мозга как основного эволюционного собы-
тия, отличающего человека от других прима-
тов, предполагает, что именно изменения в 
архитектуре мозговой связанности мозга мо-
гут объяснить взрывной рост когнитивных 
способностей человека. Так, высокая степень 
разреженности человеческого коннектома 
имеет функциональные преимущества, при-
водя к увеличению функциональной специ-
ализации различных областей и разделению 
и стабилизации локальных репрезентаций 
паттернов в мозге. Частный случай такой 
специализации – относительная разрежен-
ность межполушарных связей из-за ограни-
чений объема белого вещества, приведшая к 
полушарной специализации корковых обла-
стей, особенно в отношении языка [31]. От-
носительно низкая плотность связей в чело-
веческом мозге также ассоциируется с более 
высокими характеристиками модулярности 
сетей, в том числе на разных иерархических 
уровнях организации мозга, от отдельных 
нейронов до крупных нейронных колонок 
и гиперколонок коры больших полушарий 
[59]. Как правило, высокая степень модуляр-
ности является фундаментальным аспектом 
распределенных, но эффективно интегриро-
ванных вычислений, уравновешивая локаль-
ную интеграцию (внутри модулей) с глобаль-
ной сегрегацией (по модулям). Тем не менее, 
несмотря на продуктивность гипотезы о 
роли изменений в коннектоме мозга челове-
ка как основного эволюционного события, 
конкретные генетические «регуляторные со-
бытия», которые на самом деле определили 
эти изменения, еще предстоит однозначно 
идентифицировать. 

Заключение

В целом, проведенный нами обзор сви-
детельствует о значительном вкладе гене-

тических факторов в индивидуальные раз-
личия в структурной и функциональной 
коннективности мозга. При этом молекуляр-
но-генетические исследования указывают на 
полигенную природу мозговой связанности, 
а также на различия в генетической архитек-
туре как анатомических и функциональных 
сетей мозга, так и отдельных функциональ-
ных подсетей. В обзоре подчеркивается, что 
генетические варианты, ассоциирующиеся 
с характеристиками мозговой связанности, 
имеют отношение также и к другим пове-
денческим фенотипам, в первую очередь, к 
особенностям когнитивной сферы. На осно-
вании всех рассмотренных данных обсужда-
ется гипотеза о роли изменений в коннектив-
ности мозга в человеческой эволюции. 
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GENETIC MECHANISMS OF INDIVIDUAL DIFFERENCES  
IN BRAIN CONNECTIVITY

I.M. ZAKHAROV

Psychological Institute of the Russian Academy of Education, Moscow

This review demonstrates the significant contribution of genetic factors to individual differences 
in structural and functional brain connectivity. At the same time, molecular genetic studies indicate 
the polygenic nature of brain connectivity, as well as differences in the genetic architecture of both 
anatomical and functional brain networks and individual functional subnets. It is also emphasized 
that genetic variants associated with the characteristics of brain connectivity are associated with other 
behavioral phenotypes, primarily with the characteristics of the cognitive sphere. Based on all the data 
considered, a hypothesis about the role of changes in brain connectivity in human evolution is discussed.

Keywords: brain activity, structural brain connectivity, functional brain connectivity, individual dif-
ferences, genetic mechanisms.
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