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РОЛЬ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНОВ МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ СИСТЕМ 

В ФОРМИРОВАНИИ АГРЕССИВНОСТИ У ЗДОРОВЫХ ИНДИВИДОВ 
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Агрессивное поведение является неотъемлемой частью человеческой психики, однако стрессовые 
воздействия окружающей среды, предрасполагающие психические расстройства и перенесенные сомати-
ческие заболевания могут служить причиной развития повышенной агрессивности, которая, в свою оче-
редь, рассматривается как биологическая основа антисоциального поведения в человеческом обществе. 
Немаловажное значение в манифестации агрессивного поведения принадлежит наследственным факто-
рам, среди которых ключевая роль отводится нарушениям нейромедиаторного обмена в головном мозге, 
однако генетические механизмы, лежащие в его основе, до сих пор не полностью изучены. Целью данного 
исследования является оценка основного эффекта полиморфных локусов генов моноаминергических сис-
тем (серотонинергической – SLC6A4, HTR2A и HTR1B, дофаминергической – DRD4 и MAOB), а также эф-
фекта гаплотипов и ген-средовых взаимодействий на фенотипические вариации уровня агрессивности у 
642 психически здоровых индивидов с учетом половой и этнической принадлежности. Для определения 
уровня агрессивности был использован опросник агрессивности Басса-Перри (Buss-Perry Aggression 
Questionnaire, BPAQ-29). Генотипирование полиморфных локусов генов SLC6A4 (5-HTTLPR и rs1042173), 
HTR2A (rs7322347), HTR1B (rs13212041), DRD4 (rs1800955), MAOB (rs6651806) осуществлялось методом 
полимеразной цепной реакции. Статистическая обработка данных включала множественный линейный 
регрессионный анализ (PLINK v. 1.9). Для коррекции на множественность сравнений была осуществлена 
процедура FDR (False Discovery Rate). В результате статистического анализа была выявлена ассоциация 
аллеля 5-HTTLPR*S гена SLC6A4 с повышенным уровнем агрессивности отдельно в группе мужчин 
(pFDR = 0.022) и в этнической группе удмуртов (pFDR = 0.009). Кроме того, выявлен модулирующий эффект 
«уровня отцовской заботы» в случае ассоциации полиморфного локуса rs1042173 гена SLC6A4 с повы-
шенным уровнем агрессивности (p = 0.001). Таким образом, в ходе данного исследования была выявлена 
средовая, гендерно- и этнически-опосредованная вовлеченность гена SLC6A4 в вариации индивидуального 
уровня агрессивности у психически здоровых индивидов.  

Ключевые слова: агрессия, нейромедиаторы, детско-родительские отношения, ген-средовые взаимо-
действия. 

Введение. Согласно современным исследо-

ваниям, нестабильные социальные, экономиче-

ские и политические факторы динамично разви-

вающегося общества оказывают значительное 

влияние на психологический статус индивида и 

могут способствовать формированию агрессив-

ного поведения (АП), которое, как известно, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

характеризуется серьезными деструктивными 

последствиями для общества. На это указывают 

данные Генеральной прокуратуры РФ, согласно 

которым за 2020 г. в стране было совершено более 

2 млн преступлений, из которых 453.3 тыс. 

приходится на тяжкие, а 109.8 тыс. – на особо 

тяжкие преступления, и подобная картина экстра- 
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полируется на большинство стран мира [1]. В то же 

время излишняя агрессивность, встречаемая в по-

пуляции, может рассматриваться в качестве про-

межуточного фенотипа между пониженной агрес-

сивностью и проявлением ее крайних форм, что 

предполагает изучение предпосылок формирова-

ния агрессивности в пределах «нормы реакции». 

Несмотря на интенсивные молекулярно-

генетические исследования, проводимые в те-

чение последних десятилетий, природа АП в 

человеческом обществе остается не до конца 

изученной, что в определенной степени обу-

словлено комплексным характером взаимодей-

ствия как генетических, так и средовых факто-

ров, лежащих в основе его развития. Согласно 

результатам близнецовых исследований, коэф-

фициент наследуемости агрессии составляет 

около 50% [2], что в свою очередь диктует ис-

пользование междисциплинарного подхода к 

изучению данного психологического конструк-

та. Наряду с участием генов гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы [3], 

важнейшая роль в регуляции АП на генном 

уровне принадлежит моноаминергическим сис-

темам мозга (серотониновой, дофаминовой, но-

радреналиновой). Известно, что серотонин и 

дофамин – нейромедиаторы, участвуют в регу-

ляции ряда психологических функций, а нару-

шение их метаболизма способствует развитию 

таких патологических состояний, как депрессия 

и тревожность, шизофрения и биполярное рас-

стройство, а также АП [4, 5]. По этой причине 

гены, кодирующие белки, участвующие в мета-

болизме серотонина и дофамина, являются кан-

дидатными для изучения генетических основ 

АП. Кроме того, ряд средовых факторов (место 

проживания, характер детско-родительских 

взаимоотношений, наличие хронических забо-

леваний, зависимостей) может оказывать влия-

ние на механизмы эпигенетической регуляции, 

детерминирующей индивидуальный уровень 

агрессивности [6]. Исходя из этого, в рамках 

психогенетических исследований особо акту-

альным представляется учет модулирующего 

эффекта средового компонента в анализе ассо-

циаций полиморфных локусов генов с иссле-

дуемым признаком. 

Целью данного исследования является 

оценка основного эффекта полиморфных локу-

сов генов моноаминергических систем  

(5-HTTLPR и rs1042173 гена SLC6A4, rs7322347 

гена HTR2A, rs13212041 гена HTR1B, rs1800955 

гена DRD4, rs6651806 гена MAOB), а также ген-

средовых взаимодействий в индивидуальных 

различиях уровня агрессивности у психически 

здоровых индивидов. 

 

Материал и методы. В исследовании при-

няли участие 642 индивида (81% женщин) без 

наследственной отягощенности психическими 

заболеваниями (средний возраст 19.67 ± 1.73 лет), 

из них: русских – 227, удмуртов – 216, татар – 145, 

метисов – 54.  

От всех участников было получено добро-

вольное согласие на участие в данном исследо-

вании. Все процедуры, выполненные в исследо-

вании с участием индивидов, соответствовали 

этическим стандартам институционального 

и/или национального комитета по исследова-

тельской этике и Хельсинкской декларации 

1964 г. и ее последующим изменениям или со-

поставимым нормам этики.  

Все участники прошли анкетирование, учи-

тывающее ряд параметров социального характера, 

включая национальную принадлежность до трех 

поколений, порядок рождения и количество детей 

в семье, статус курения, стиль воспитания, нали-

чие у близких родственников отягощенности по 

психическим заболеваниям и др. Для определения 

уровня агрессивности у участников исследования 

был использован опросник агрессивности Басса-

Перри, состоящий из 29 вопросов (Buss-Perry 

Aggression Questionnaire, BPAQ-29). Оценка стиля 

родительского воспитания, включающая выявле-

ние уровня материнской и отцовской опеки и за-

боты, проводилась с использованием Юношеско-

го отчета о родительском отношении (Parental 

Bonding Instrument, PBI). 

В качестве материала для исследования 

служили образцы ДНК, выделенные из веноз-

ной крови стандартным методом фенольно-

хлороформной экстракции.  

Генотипирование полиморфных локусов 

rs1042173, rs7322347, rs13212041, rs1800955 и 

rs6651806 проводили методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) с флуоресцентной де-

текцией (FLASH/RTAS, ФГУП «ГосНИИгене-

тика», г. Москва) на амплификаторе CFX96 

(Bio-Rad, США) с возможностью проведения 

анализа флуоресценции по конечной точке.  

Генотипирование полиморфного локуса  

5-HTTLPR проводили методом ПЦР («Cинтол», 

Россия) на амплификаторе Т100 Thermal Cycler 

(Bio-Rad, США), с последующим электрофоре-

тическим разделением фрагментов в 7% поли-

акриламидном геле.  
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Т а б л и ц а 

 

Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов генов  
SLC6A4, HTR2A, HTR1B, DRD4 и MAOB и тест Харди-Вайнберга в изученной выборке 

 

Полиморфный 

локус 

Позиция на 

хромосоме 

Локализация 

в гене 

Минорный / 

мажорный 

аллель 

Частоты 

аллелей 
Частоты генотипов PHWE

1
 

5-HTTLPR 
(SLC6A4) 

17:30237299 5’-UTR
2
 S/L 0.48 0.52 0.241 0.486 0.273 0.52 

rs1042173 

(SLC6A4) 
17:30197993 3’-UTR

3
 T/C 0.45 0.55 0.203 0.495 0.302 1 

rs7322347 

(HTR2A) 
13:46835968 Интрон 2 A/T 0.33 0.67 0.093 0.472 0.435 0.09 

rs13212041 
(HTR1B) 

6:77461407 3’-UTR C/T 0.14 0.86 0.033 0.269 0.698 0.39 

rs1800955 
(DRD4) 

11:636784 

2KB 

Upstream 

Variant
4
 

C/T 0.40 0.60 0.176 0.445 0.379 0.07 

rs6651806 

(MAOB) 
X:43829718 Интрон 3 С/A 

женщины 

0.14 0.86 0.033 0.267 0.70 0.40 

мужчины 

0.21 0.79 0.213 – 0.787 <0.05 

 

П р и м е ч а н и е. 
1
PHWE – значение P-value для теста Харди-Вайнберга; 

2
5’-UTR – 5’– нетранслируемый 

регион гена; 
3
3’-UTR – 3’– нетранслируемый регион гена; 

4
2KB Upstream Variant – вариант перекрывает об-

ласть размером 2 т.п.н. перед сайтом начала транскрипции. 

 

Статистическая обработка данных включа-

ла множественный линейный/логистический 

регрессионный анализ с FDR-коррекцией (False 

Discovery Rate) на множественность сравнений 

(PLINK v.1.9).  

 

Результаты и обсуждения. Результаты 

оценки распределения частот аллелей и геноти-

пов полиморфных локусов генов SLC6A4  

(5-HTTLPR и rs1042173), HTR2A (rs7322347), 

HTR1B (rs13212041), DRD4 (rs1800955) и 

MAOB (rs6651806) соответствовали распреде-

лению Харди-Вайнберга. Оценка распределения 

частот аллелей в общей выборке, позиции локу-

сов и частоты генотипов для всех локусов пока-

заны в таблице.  

В ходе анализа были выявлены различия в 

средних значениях показателя агрессивности в 

зависимости от этнической принадлежности  

(p < 0.01), порядка рождения (p = 0.04), наличия 

случаев жестокого обращения в детстве  

(p < 0.01), табакокурения (p = 0.02), уровня ма-

теринской заботы (p = 0.01) и опеки (p < 0.01). 

Выявленные нами данные согласуются с рядом 

литературных работ, также указывающих на 

корреляцию (ассоциацию) особенностей детско-

родительских взаимоотношений, личностных 

характеристик, ситуационных и средовых пара-

метров с вариациями уровня агрессивности [7]. 

В результате линейного регрессионного 

анализа после FDR-коррекции была выявлена 

ассоциация аллеля 5-HTTLPR*S гена SLC6A4 

(β = 9.62; pFDR = 0.02) с повышенными показа-

телями агрессивности в группе мужчин в до-

минантной статистической модели (S/S + L/S 

vs. L/L), а также в группе индивидов удмурт-

ской этнической принадлежности в аддитив-

ной модели (β = 4.39; p = 0.006; pFDR = 0.009; 

S/S vs. L/S vs. L/L). Полученные нами данные 

согласуются с рядом работ, в которых для ал-

леля 5-HTTLPR*S была показана ассоциация с 

АП и склонностью к насилию как у детей, так 

и у взрослых индивидов. Это может быть обу-

словлено так называемыми «кумулятивными 

отрицательными эффектами», характерными 

для «коротких» *S-аллелей, по причине чего 

их носители в большей степени восприимчи-

вы к воздействию негативных средовых фак-

торов [4, 8]. 

Кроме того, была обнаружена тенденция к 

увеличению уровня агрессивности у женщин-

носительниц аллеля rs7322347*A гена HTR2A  
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(β = 3.28; p = 0.04; pFDR = 0.18) по сравнению с 

носителями генотипа rs7322347*T/T и у инди-

видов русской этнической принадлежности с 

генотипом rs1800955* T/T гена DRD4 (β = -6.39; 

p = 0.03; pFDR = 0.16) по сравнению с носителя-

ми аллеля rs1800955*C, однако данная тенден-

ция не достигла уровня статистической значи-

мости после FDR-коррекции (PFDR > 0.05). К на-

стоящему времени существует всего одно опуб-

ликованное исследование АП, включающее по-

лиморфный локус rs7322347*A в гене HTR2A. 

Так, в работе Banlaki Z. и коллег (2015) было 

установлено, что носители аллеля rs7322347*T 

имеют более высокие показатели по шкалам 

гнева, враждебности и физической агрессии по 

опроснику BPAQ [9], что не согласуется с ре-

зультатами нашего исследования. Возможно, 

этот факт связан с различиями в возрасте, поло-

вой и этнической неоднородностью исследуе-

мых выборок, а также тем, что в настоящей ра-

боте анализировался общий уровень агрессив-

ности без деления на подшкалы, как в вышеука-

занном исследовании. Что касается полиморф-

ного локуса rs1800955 гена DRD4, то известно, 

что он ранее был ассоциирован с индивидуаль-

ными различиями в уровне тревожности и им-

пульсивности, что, согласно «гипотезе универ-

сальности генов», дает основания полагать и о 

его участии в регуляции агрессивности [10].  

В ходе анализа ген-средовых взаимодейст-

вий с включением половой и этнической при-

надлежности в качестве ковариат было обнару-

жено, что «уровень отцовской заботы» (β = 8.49; 

r
2 

= 0.021; р = 0.001) модулирует ассоциацию ло-

куса rs1042173 в гене SCL6A4 с уровнем агрес-

сивности. Дальнейший однофакторный диспер-

сионный анализ позволил выявить, что у носите-

лей аллеля rs1042173*С, воспитывавшихся в ус-

ловиях недостаточной отцовской заботы, отме-

чалось статистически значимое повышение 

уровня агрессивности по сравнению с индиви-

дами, которые сообщали о высоком уровне от-

цовской заботы (р = 0.001) (рис.). Предполагает-

ся, что это может быть обусловлено тем, что 

стиль воспитания, основанный на недостаточном 

внимании к ребенку со стороны отца, в условиях 

определенной генетической детерминанты (на-

личие аллеля rs1042173*С) может приводить к 

возникновению острых аффективных реакций 

экстрапунитивного типа, которые характеризу-

ются внешней направленностью, вымещением 

негативных эмоций на других и провоцирующих 

агрессивные формы поведения [7]. 

В ходе гаплотипического анализа (на осно-

ве локусов 5-HTTLPR и rs1042173 гена SLC6A4) 

не было выявлено ассоциации гаплотипов гена 

переносчика серотонина с уровнем агрессивно-

сти (p > 0.05). 

Рис. Результаты множественного регрессионного анализа, демонстрирующего модулирующий эффект 

ген-средового взаимодействия rs1042173 * «уровень отцовской заботы» с индивидуальными различиями в 

уровне агрессивности. Знаки «↓» и «↑» указывают на низкий или высокий уровень отцовской заботы 

соответственно. На графиках показаны средние значения уровня агрессивности в зависимости от генотипа 

локуса rs1042173 в гене SCL6A4 и стандартные отклонения средних значений. Дугой отмечены группы 

сравнения в однофакторном дисперсионном анализе. Переменные, входившие в регрессионную модель: 

β – коэффициент регрессии, p – уровень значимости (р-value), * – p < 0.05 
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Выводы. Таким образом, проведенное ас-

социативное исследование полиморфных локу-

сов генов SLC6A4, HTR2A, HTR1B, DRD4 и 

MAOB, участвующих в нейромедиаторном обме-

не серотонина и дофамина, с уровнем агрессив-

ности у психически здоровых индивидов свиде-

тельствует о наличии гендерной и этнической 

специфики в ассоциации аллельных вариантов 

гена переносчика серотонина (SLC6A4) с уров-

нем агрессивности. Необходимо отметить, что в 

данной работе впервые было продемонстрирова-

но, что особенности детско-родительских взаи-

моотношений (уровень отцовской заботы, в ча-

стности) оказывает влияние на проявление гене-

тического компонента на уровне ассоциации гена 

переносчика серотонина (SLC6A4) с особенно-

стями регуляции эмоционального контроля. 

С одной стороны, выявленные наблюдения под-

тверждают важное значение особенностей от-

цовского стиля воспитания в становлении эмо-

ционального самоконтроля личности, его само-

актуализации в сочетании с генетическим ком-

понентом, а с другой – могут указывать на уча-

стие особенностей микро-окружения в качестве 

триггера, запускающего проявление агрессивно-

сти посредством механизмов эпигенетической 

регуляции. 

Несмотря на ряд преимуществ данной ра-

боты (гомогенность выборки по возрасту и 

уровню образования, анализ нескольких компо-

нентов одной системы, учет достаточного числа 

постнатальных стрессовых средовых факторов, 

которые могут напрямую или косвенно участво-

вать в регуляции экспрессии генов, введение 

поправки на множественность сравнений), нами 

не были учтены другие важные компоненты 

генной сети, участвующие в регуляции нейро-

медиаторного функционирования в целом и мо-

ноаминергических систем в частности. Исходя 

из этого, дальнейшие исследования в данном 

направлении необходимо проводить с учетом 

взаимодействия большего числа генов, потен-

циально вовлеченных в развитие агрессивности, 

анализа эпигенетических факторов (например, 

уровня метилирования генов), а также на вы-

борках большего масштаба, что позволит пре-

одолеть существующие в данной работе огра-

ничения (средний размер имеющейся выборки). 

Работа выполнена в рамках Государствен-

ного задания Минобрнауки РФ (№ AAAA-A21-

121011990119-1) при частичной поддержке 

грантов Республики Башкортостан молодым 

ученым на 2020 г. (договор № 9ГР). Образцы 

ДНК взяты из ЦКП «Коллекция биологических 

материалов человека» ИБГ УФИЦ РАН, под-

держанного Программой биоресурсных коллек-

ций ФАНО России (соглашение № 007-
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Aggressive behavior is an integral part of the human psyche. However, environmental risk factors, mental 

illness and somatic diseases can cause increased aggression, which represents the biological basis of antisocial 

behavior in a human society. An important role in the development of aggressive behavior belongs to the heredi-

tary factors, that are probably related to abnormal functioning of neurotransmitter systems in the brain. However, 

the underlying genetic mechanisms remain unclear. The present study aimed to assess the main effects of 

monoaminergic systems gene polymorphisms (serotonergic – SLC6A4, HTR2A, HTR1B, dopaminergic – DRD4, 

MAOB) together with haplotypic and gene-environmental effects on individual differences in aggression level in 

642 mentally healthy individuals with sex and ethnicity inclusion as covariates. Aggression level was assessed 

using the Russian version of the Buss-Perry Aggression Questionnaire. The genotyping of the SLC6A4 

(5-HTTLPR and rs1042173), HTR2A (rs7322347), HTR1B (rs13212041), DRD4 (rs1800955), MAOB (rs6651806) 

gene polymorphisms was conducted via polymerase chain reaction (real time and restriction fragment length poly-

morphism analysis). Statistical analysis included multiple linear/logistic regression (PLINK v. 1.9). The correction 

for multiple testing was conducted by the FDR procedure (False Discovery Rate). Statistical analysis revealed the 

association of SLC6A4 5-HTTLPR S-allele with an increased aggression level in men (pFDR = 0.022) and in Udmurts 

(pFDR = 0.009). In addition, we revealed that paternal care significantly affected association of SLC6A4 rs1042173 

and aggression level (p = 0.001). The study demonstrated environmental, gender- and ethnicity-specific role of the 

SLC6A4 gene in individual differences in aggression level in mentally healthy individuals.  
Key words: aggression, neurotransmitters, child-parent relations, gene-environmental interactions. 
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