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Одним из ключевых элементов регуляции социального и агрессивного поведения является окситоцин,
действие которого контролируется одноименным рецептором (OXTR). Учитывая многофакторную при-
роду формирования агрессивности, дана оценка основных эффектов полиморфных локусов гена OXTR
(rs53576, rs237911, rs7632287, rs2254298, rs2228485, rs13316193), а также эффекта гаплотипов и ген-средо-
вых взаимодействий на фенотипические вариации агрессивности у 623 психически здоровых инди-
видов с учетом половой и этнической принадлежности. Была обнаружена ассоциация аллелей
rs2228485*G (PFDR = 0.046) и rs237911*G (PFDR = 0.046) с пониженным уровнем агрессивности в
группе индивидов татарской этнической принадлежности. Гаплотипический анализ выявил ассоциацию
гаплотипа G*G*G (на основе полиморфных локусов rs53576, rs2228485 и rs237911) с пониженным уровнем
агрессивности (Pperm = 0.020) у татар. В результате множественного регрессионного анализа был выявлен
значимый модулирующий эффект таких средовых факторов, как “табакокурение” и “уровень отцовской
опеки”, в случае ассоциации полиморфного локуса rs2228485 с уровнем агрессивности в общей выбор-
ке (Р = 0.029 и Р = 0.014 соответственно).
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Изучение агрессивного поведения (АП) чело-
века как составной части психического здоровья
приобретает сегодня все большую актуальность,
что обусловлено его серьезными деструктивными
последствиями для общества и широким кругом
отдельных проявлений агрессии. АП – это ком-
плексный признак, который подразумевает дей-
ствия, нацеленные на причинение морального,
физического или иного ущерба другому существу
или объекту, а также самому себе (аутоагрессия)
[1]. Согласно данным службы Росстат за 2018 г. в
РФ от преступных посягательств различного ха-
рактера пострадало около 1.5 млн человек (в том
числе получили тяжкий вред здоровью – 40 тыс.
индивидов, погибли – 26 тыс.) [2] и подобная
картина экстраполируется на большинство стран
мира [3]. Наряду с существованием клинических
форм АП опасность представляет и излишняя
агрессивность, варьирующая в пределах нормы

реакции, которая может выражаться в приступах
агрессии в повседневной жизни.

Многофакторная природа, лежащая в основе
этиопатогенеза АП, предполагает вовлеченность
как генетического, так и средового компонента.
Согласно результатам близнецовых исследований,
коэффициент наследуемости агрессии составляет
около 50% [4]. Наряду с участием генов моноами-
нергических систем, семейства нейротрофинов и
нейронального апоптоза [5] в регуляцию АП на
генном уровне вовлечена гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая система (ГГНС). Важная
роль в регуляции этой системы принадлежит окси-
тоцину – половому гормону и нейромедиатору, ко-
торый синтезируется в магноцеллюлярных нейро-
нах паравентрикулярных и супраоптических ядер
гипоталамуса, а также в многочисленных нейронах
центральной нервной системы (ЦНС). Окситоцин
участвует в контроле различных функций организ-
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ма, направленных на сохранение вида, включая реа-
лизацию просоциального поведения и стрессового
ответа [6, 7]. Нарушения в работе окситоцинергиче-
ской системы были продемонстрированы на мо-
дельных животных с излишне агрессивным поведе-
нием [7], а снижение концентрации окситоцина в
ЦНС являлось предиктором агрессивного поведе-
ния у человека [6]. Кроме того, снижение уровня
гиперагрессивности наблюдалось у мышей в ответ
на введение им окситоцина и антагониста рецепто-
ра окситоцина (OXTR) [8], который определяет
уровень активности окситоцина и прежде всего за-
висит от его взаимодействия с соответствующим
рецептором, кодируемым геном OXTR.

Ассоциативные исследования также указыва-
ют на взаимосвязь риска развития антисоциаль-
ного и агрессивного поведения с полиморфными
вариантами гена OXTR (3p25.3) [9, 10]. Одним из
наиболее изучаемых полиморфных локусов в ге-
не OXTR является rs53576 в 3-м интроне, который
был ассоциирован с различными формами соци-
ального поведения [11], расстройствами аутисти-
ческого спектра (РАС) [11], важными характери-
стиками которого являются дефицит социальной
активности и агрессивное поведение. Ранее сооб-
щалось об ассоциации вариантов rs2254298 в 3-м
интроне, rs7632287 в 3'-некодирующей области с
социальным поведением [11], rs237911 в промо-
торном регионе и rs2228485 (p.Asn57) в 3-м экзоне
гена OXTR с риском развития антисоциальных
действий [9, 10]. Ранее при изучении АП у муж-
чин, совершивших какие-либо антисоциальные
действия, был проведен анализ ассоциаций не-
скольких полиморфных локусов в гене OXTR в
клинических формах АП [10], однако оценки ва-
риантов гена OXTR в отношении индивидуаль-
ных вариаций в уровне агрессивности у психиче-
ски здоровых индивидов с учетом социальных
факторов ранее не проводилось.

Известно, что ряд средовых факторов может
выступать в качестве триггера для развития излиш-
ней агрессивности посредством механизмов эпиге-
нетической регуляции. Результаты близнецовых ис-
следований свидетельствуют о том, что проявление
фенотипа, связанного с расстройством поведения,
варьируется в зависимости от места проживания в
городских или сельских районах, от характера дет-
ско-родительских взаимоотношений, наличия хро-
нических заболеваний и аддикций, а также этниче-
ской и половой принадлежности индивида, что мо-
жет быть обусловлено различиями в деятельности
нервной и эндокринной систем, а также в тран-
скрипционных профилях генов мужчин и женщин
[12]. Интересными представляются данные, сооб-
щающие о влиянии психопатологии матери, деви-
антного поведения у близкого окружения [13] и
употребления психоактивных веществ в период
внутриутробного развития на эпигенетический
статус индивида и, как следствие, на уровень экс-

прессии гена OXTR, манифестацию проблемного
поведения в детстве и развитие АП уже в более
позднем возрасте [14]. С целью хорошего покры-
тия гена OXTR и учитывая лучшую прогностиче-
скую силу гаплотипического анализа, в настоя-
щем исследовании было проведено генотипиро-
вание шести полиморфных вариантов гена OXTR.
Таким образом, целью данного исследования яв-
ляется оценка основного эффекта полиморфных
локусов гена OXTR (rs53576, rs237911, rs7632287,
rs2254298, rs2228485, rs1331619), а также эффекта
гаплотипов и ген-средовых (G × E, Gene × Envi-
ronment interaction) взаимодействий в развитии
АП у здоровых индивидов в возрасте 17–25 лет с
учетом социо-демографических параметров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 623 здоровых

индивида (81.11% женщин) – студенты ВУЗов
Республики Башкортостан и Удмуртской Респуб-
лики (средний возраст 19.53 ± 1.75 лет), из них:
русских – 225, удмуртов – 218, татар – 141, инди-
видов смешанной этнической принадлежности –
39. Все индивиды, включенные в исследование,
не состояли на учете у психиатра и нарколога и
отрицали у себя отягощенную наследственность
по психическим заболеваниям. Участники иссле-
дования прошли психологическое тестирование
и анкетирование, идентифицирующее нацио-
нальную принадлежность до трех поколений, а
также ряд вопросов социального характера,
включая особенности детско-родительских отно-
шений (стиль родительского воспитания, эпизо-
ды плохого обращения в детстве, воспитание в
полной/неполной семье), уровень доходов семьи,
возраст матери и отца при рождении ребенка, ме-
сто воспитания (городская/сельская местность),
число детей в семье и порядок рождения, наличие
у респондентов и их близких родственников хро-
нических заболеваний и табакокурения.

Для оценки уровня агрессивности была ис-
пользована русскоязычная версия опросника
уровня агрессивности Басса-Перри (Buss-Perry
Aggression Questionnaire, BPAQ-29), состоящего
из 29 вопросов. В качестве материала для моле-
кулярно-генетического исследования послужи-
ли образцы ДНК, выделенные из лимфоцитов
периферической крови стандартным методом
фенольно-хлороформной экстракции. Геноти-
пирование полиморфных локусов гена OXTR (rs53576,
rs237911, rs7632287, rs2254298, rs2228485, rs13316193)
проводили методом ПЦР с флуоресцентной де-
текцией (FLASH/RTAS, ФГУП “ГосНИИгенети-
ка”, Москва) на амплификаторе “CFX96” (BioRad,
США) с возможностью проведения анализа флу-
оресценции по конечной точке.

Проверка на подчинение количественных
данных нормальному распределению (распреде-
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лению Гаусса) проводилась с помощью W-теста
Шапиро–Уилка (Р > 0.05). Для выявления взаимо-
связи между средовыми параметрами и уровнем
агрессивности были использованы непараметриче-
ские методы оценки (тест Манна–Уитни). Оценка
основного эффекта полиморфных локусов, эф-
фекта гаплотипов в вариациях уровня агрессив-
ности проводилась с помощью линейного регрес-
сионного анализа с использованием различных
статистических моделей (аддитивной, доминант-
ной, рецессивной) в программе PLINK v.1.07. В
качестве независимых переменных в G × E-ана-
лизе выступали генотипы и средовые факторы, а
в качестве зависимой переменной – уровень
агрессивности. Гаплотипические блоки были
сконструированы на основе метода доверительных
интервалов. Оценка неравновесия по сцеплению
между маркерами была проведена с использовани-
ем программы Haploview 4.2. В случае выявления
статистически значимой модели G × E взаимодей-
ствия нами был проведен множественный регрес-
сионный анализ с включением половой и этниче-
ской принадлежности в качестве ковариаты
(STATA 11.0). Для коррекции на множественность
сравнений была осуществлена процедура FDR
(False Discovery Rate) или использован метод пе-
рестановок (10000 permutation) пригаплотипиче-
ском анализе (PLINK v.1.07).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе выполненного исследования был про-

веден анализ полиморфных локусов гена OXTR
(rs53576, rs237911, rs7632287, rs2254298, rs2228485,
rs13316193) и проведена оценка их вовлеченности
в вариации уровня агрессивности у индивидов
без клинической картины психических наруше-
ний в зависимости от ряда социальных факторов
с учетом половой и этнической принадлежности.
Результаты оценки распределения частот аллелей
и генотипов полиморфных локусов гена OXTR
соответствовали распределению Харди–Вайн-
берга (P = 1.000 для rs53576, P = 0.559 для rs237911,
P = 1.000 для rs7632287, P = 0.299 для rs2254298 и
P = 0.147 для rs2228485), кроме rs13316193 (P < 0.005).
Значения показателей уровня агрессивности в
изученной выборке подчинялись закону нор-
мального распределения Гаусса (P = 0.200). В свя-
зи с отсутствием статистически значимых разли-
чий в распределении частот аллелей и генотипов
изученных локусов между индивидами различной
этнической и половой принадлежности (P > 0.05)
анализ ассоциаций был проведен как в общей вы-
борке, так и в отдельных этнических группах, а
также среди мужчин и женщин.

Характеристика изученной выборки с учетом
различий в уровне агрессивности по каждому из
средовых параметров показана в табл. 1. В ходе
анализа были выявлены различия в средних зна-

чениях показателя агрессивности в зависимости
от этнической принадлежности (P < 0.001), по-
рядка рождения (P = 0.029), числа детей в семье
(P = 0.031), наличия случаев жесткого обращения
в детстве (P = 0.001), табакокурения (P = 0.022),
уровня материнской заботы (P = 0.001) и опеки
(P < 0.001). Для оценки влияния возраста индиви-
дов, веса при рождении (1500–4950 г) и возраста ма-
тери при рождении (16–44 лет) на показатель агрес-
сии был проведен линейный регрессионный анализ
с включением этих средовых факторов в качестве
независимых переменных, а уровня агрессивно-
сти – в качестве зависимой переменной. В ходе
анализа не было выявлено статистически значимых
моделей регрессии с включением этих факторов:
возраста (19.45 ± 1.48 лет; β = –0.353; P = 0.462), веса
при рождении (3381 ± 533 г; P = 0.932), возраста ма-
тери при рождении (25.61 ± 5.43; β = –0.191; P =
= 0.183).

В результате линейного регрессионного анализа
после FDR-коррекции была выявлена ассоциация
минорных аллелей локусов rs2228485 (β = –8.412;
P = 0.014; PFDR = 0.046) и rs237911 (β = –8.771; P =
= 0.015; PFDR = 0.046) с пониженным уровнем
агрессивности в группе индивидов татарской эт-
нической принадлежности в доминантной стати-
стической модели (G/G + G/A vs. A/A) (табл. 2).
При анализе аддитивного (G/G vs. G/A vs. A/A) и ре-
цессивного (G/G vs. G/A + A/A) эффектов минор-
ного аллеля rs2228485*G была обнаружена ассоци-
ация с пониженными показателями агрессивности
как в общей выборке (β = –4.538; P = 0.011; PFDR =
= 0.065 и β = –8.569; P = 0.015; PFDR = 0.091 соот-
ветственно), так и в группе женщин (β = –4.322;
P = 0.040; PFDR = 0.240 и β = –8.228; P = 0.049;
PFDR = 0.243 соответственно), однако данные ас-
социации не достигли уровня статистической
значимости после FDR коррекции (PFDR > 0.05).

Учитывая половой диморфизм в отношении
уровня рецептора окситоцина и необходимость
включения половой принадлежности в модель
множественной регрессии наряду с анализируе-
мыми независимыми переменными, нами был
проведен анализ ген-средовых взаимодействий,
оценивающий, наряду с полиморфными локусами
в гене OXTR, эффект 21 социального фактора. Было
обнаружено, что “табакокурение” (β = –10.38; r2 =
= 0.020; Р = 0.029) и “отцовская опека” (β = 7.985;
r2 = 0.020; Р = 0.014) модулируют ассоциацию ло-
куса rs2228485 с уровнем агрессивности (рис. 1).
Дальнейший однофакторный дисперсионный
анализ позволил выявить, что среди курящих но-
сителей мажорного генотипа rs2228485*A/A на-
блюдались более высокие средние значения в
уровне агрессивности по сравнению с некурящи-
ми индивидами (Р = 0.021). Кроме того, у носите-
лей аллеля rs2228485*G, воспитывавшихся в усло-
виях сильной опеки со стороны отца, отмечалось
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Таблица 1. Характеристика изученной выборки с учетом социальных факторов, средний уровень агрессивности
в каждой группе и тест Манна–Уитни между группами

Параметр N (%)a Ср. знач. ± СОb Тест Манна–Уитни 
(P)с

Пол

мужчины 117 (18.89) 75.91 ± 16.64 0.923

женщины 504 (81.11) 75.76 ± 17.86

Этническая принадлежность

русские 225 (36.11) 77.37 ± 18.01 0.086

татары 141 (22.63) 71.72 ± 18.67 0.001

удмурты 218 (35.00) 76.22 ± 15.42 0.412

метисы 39 (6.26) 78.03 ± 21.39 0.703

Место воспитания

городская местность 329 (52.81) 74.29 ± 17.55 0.642

сельская местность 294 (47.19) 75.11 ± 17.51

Порядок рождения

1-й 367 (58.91) 74.93 ± 17.69 0.905

2-й 195 (31.30) 76.39 ± 17.25 0.127

>3 61 (9.79) 69.23 ± 17.38 0.029

Число детей в семье

1 130 (20.87) 77.33 ± 18.45 0.087

2 302 (48.47) 73.82 ± 16.47 0.553

>3 191 (30.66) 69.88 ± 18.56 0.031

Уровень дохода

ниже среднего 78 (12.52) 76.74 ± 17.41 0.416

средний 503 (80.74) 74.44 ± 17.89 0.277

выше среднего 42 (6.74) 76.20 ± 14.65 0.525

Состав семьи

полная семья 510 (81.86) 74.7 ± 17.33 0.709

неполная семья 113 (18.14) 75.16 ± 18.72

Жестокое обращение в детстве

да 81 (13.00) 81.39 ± 15.06 0.001

нет 542 (87.00) 72.99 ± 17.92

Билингвизм

да 326 (52.33) 72.40 ± 17.95 0.193

нет 297 (47.67) 74.78 ± 16.95

Наличие хронических заболеваний

да 172 (27.61) 76.52 ± 16.99 0.058

нет 451 (72.39) 73.36 ± 17.97

Табакокурение

да 42 (6.74) 74.48 ± 17.37 0.133

ранее 58 (9.31) 78.92 ± 16.84 0.113

никогда 523 (83.95) 73.98 ± 17.38 0.022
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Примечание. a – число проанализированных индивидов; b – среднее значение уровня агрессивности ± стандартное отклоне-
ние; с – тест Манна–Уитни (P-value) для выявления различий в средних значениях уровня агрессивности между группами. В
случае наличия более двух групп категориальных переменных было проведено создание фиктивных переменных (dummy
variables).

Уровень материнской заботы

высокий 452 (72.55) 72.90 ± 17.83 0.001

низкий 171 (27.45) 79.32 ± 17.40

Уровень материнской опеки

высокий 361 (57.95) 77.50 ± 17.50 <0.001

низкий 262 (42.05) 70.76 ± 17.81

Уровень отцовской заботы

высокий 331 (53.13) 75.09 ± 17.84 0.641

низкий 292 (46.87) 74.16 ± 17.99

Уровень отцовской опеки

высокий 282 (45.27) 75.46 ± 18.41 0.854

низкий 341 (54.73) 74.03 ± 17.47

Параметр N (%)a Ср. знач. ± СОb Тест Манна–Уитни 
(P)с

Таблица 1. Окончание

статистически значимое повышение уровня агрес-
сивности по сравнению с низко-опекаемыми ин-
дивидами (Р = 0.020) (рис. 1).

В ходе анализа было обнаружено неравновесие
по сцеплению между маркерами rs53576, rs2228485,
rs237911 во всех исследуемых группах (D' > 0.720),
которые сформировали один гаплотипический
блок (рис. 2). Частоты гаплотипов во всех изучен-
ных группах указаны на рис. 2. В результате регрес-
сионного анализа гаплотипов была обнаружена
ассоциация гаплотипа *G*G*G (на основании ло-
кусов rs53576, rs2228485, rs237911 соответствен-
но) с пониженным уровнем агрессивности в
группе индивидов татарской этнической принад-
лежности (β = –9.761; Р = 0.003; Pperm = 0.020).
Кроме того, была выявлена тенденция к повыше-
нию уровня агрессии у мужчин с гаплотипом
*G*A*A (β = 4.964; Р = 0.027; Pperm = 0.160).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе был выявлен этно-специ-
фичный характер ассоциации полиморфных ло-
кусов rs2228485 и rs237911 в гене OXTR с уровнем
агрессивности у психически здоровых индиви-
дов. Функциональные исследования гена OXTR у
нокаутированных мышей указывают на увеличе-
ние у них уровня агрессивности [15]. Молекуляр-
но-генетические исследования, посвященные
изучению гена OXTR у человека, также свидетель-
ствуют об его участии в регуляции нейробиологи-
ческих процессов, в том числе лежащих в основе

АП. Изученные в настоящей работе полиморф-
ные локусы rs2228485 (c.171C>T, p.Asn57) и
rs237911 (с.-135C>T) не приводят к аминокислот-
ной замене, и их функциональная значимость
остается еще не до конца изученной. На сегодняш-
ний день опубликовано лишь одно исследование,
вовлекающее данные локусы в развитие АП. Так,
генотип rs2228485*G/G ранее был ассоциирован с
пониженным, а аллель rs237911*A – с повышен-
ным риском развития АП у мужчин с психически-
ми расстройствами татарской этнической принад-
лежности [10]. Данные результаты согласуются с
выявленным характером ассоциаций минорных
аллелей rs2228485*G и rs237911*G, продемонстри-
рованным в нашей работе, с пониженным уровнем
агрессивности у здоровых индивидов в татарской
этнической группе, а также на уровне тенденции в
общей группе и у женщин (P < 0.05; PFDR > 0.05).
На основании этого можно предположить, что
аллели rs2228485*G и rs237911*G являются марке-
рами пониженного риска развития АП у индиви-
дов татарской этнической принадлежности вне за-
висимости от наличия психических расстройств,
однако существует ряд потенциальных социо-де-
мографических параметров, оказывающих моду-
лирующий эффект на ассоциацию локусов с
уровнем агрессивности. Среди них – табакокуре-
ние и уровень отцовской опеки, детерминирую-
щие вариации уровня агрессивности. В первом
случае различия в уровне агрессивности наблю-
дались в зависимости от наличия или отсутствия
табакокурения только при наличии генотипа
rs2228485*A/A, носители которого в среднем харак-
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теризуются более высоким уровнем агрессии по
сравнению с носителями других генотипов. Таким
образом, можно предположить, что генетически де-
терминированный высокий уровень агрессии (у ин-
дивидов с генотипом rs2228485*A/A) будет стати-
стически значимо выше у курящих по сравнению с
некурящими индивидами. Из литературных источ-
ников известно о влиянии табакокурения на инди-
видуальные изменения, выражающиеся в увеличе-
нии агрессивности, даже в случае пассивного куре-
ния [16]; в частности, за счет воздействия никотина
на эпигенетический профиль индивидов [17]. Во
втором случае были детектированы различия в
уровне агрессивности только среди носителей
минорного аллеля rs2228485*G; при этом более
высокие значения по шкале агрессии наблюда-
лись у индивидов, которые воспитывались в се-
мьях с высоким уровнем отцовской опеки, по
сравнению с низко-опекаемыми индивидами.
Согласно опубликованным данным, уровень от-

цовской опеки также прямо коррелировал с уров-
нем социальной агрессии [18], что согласуется с
полученными нами результатами.

Несмотря на отсутствие исследований по
функциональной значимости полиморфного ло-
куса rs2228485 (c.171C>T, p.Asn57), его локализа-
ция в одном из CpG островков (согласно Methyl
Primer Express Softwarev. 1.0, Applied Biosystems)
промоторного региона гена может указывать на
потенциальное участие в тонкой регуляции экс-
прессии гена вследствие аллель-специфичного
дифференциального метилирования. Кроме того,
большое количество генов перекрываются с други-
ми генами и некодирующими РНК, транскрибиру-
ющимися в обратном направлении. В частности, ра-
нее нами был изучен полиморфный локус Taq1A
(rs1800497) в гене рецептора D2 дофамина (DRD2),
который фактически находится в перекрываю-
щемся с ним гене ANKK1, и была выявлена во-
влеченность этого полиморфного варианта в

Рис. 1. Множественный линейный регрессионный анализ, модулирующий эффект ген-средовых взаимодействий –
rs2228485* “статус курения” (а), rs2228485* “уровень отцовской опеки” (б) – на индивидуальные различия в уровне
агрессивности с включением половой и этнической принадлежности в качестве ковариат. Знаки “–” и “+” указывают
отсутствие (–) или наличие (+) табакокурения (а), низкий (–) или высокий (+) уровень отцовской опеки (б). На гра-
фиках показаны средние значения уровня агрессивности в зависимости от генотипа локуса rs2558485 в гене OXTR и
стандартные отклонения средних значений. Дугой отмечены группы сравнения в однофакторном дисперсионном
анализе. Указаны переменные, входившие в регрессионную модель. β – коэффициент регрессии; P – уровень значи-
мости (Р-value). * P < 0.05.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

– +

*

GG
AG
AA

a
С

ре
дн

ие
 з

на
че

ни
я

аг
ре

сс
ив

но
ст

и,
 б

ал
лы

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

– +

*

GG
AG
AA

б

С
ре

дн
ие

 з
на

че
ни

я
аг

ре
сс

ив
но

ст
и,

 б
ал

лы

Переменные в линейной
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формирование различий в уровне эмоциональ-
ной неустойчивости [19]. Исследованный в на-
стоящей работе локус rs2228485 в гене OXTR в то
же время локализован в последовательности гена
кавеолина 3 (CAV3), кодирующего одноименный
белок и некодирующую РНК (нкРНК) и вовлечен-
ного в транспорт рецептора другого полового гор-
мона – эстрогена (ER) к клеточной мембране [20].
Кавеолин 3 относится к вспомогательным белкам,
участвующим в функционировании активируемых
поляризацией циклических нуклеотидных ион-
ных каналов. Последние регулируют тонкую на-
стройку нейрональной возбудимости, а наруше-
ния в их функционировании могут быть связаны
с развитием психопатологий [21].

К настоящему времени наиболее изученным
из всех полиморфных локусов в гене OXTR, не-
смотря на его расположение в интронной области
(рис. 2), является rs53576. Тем не менее аллель
rs53576*G связывают с увеличением транскрип-
ции гена OXTR и, следовательно, с повышенной
чувствительностью рецептора к окситоцину [22].
Ранее он был широко изучен при ряде психопато-
логий (шизофрения, биполярное расстройство,
депрессия и СП) и особенностях социального по-
ведения [11, 22]. Учитывая отрицательную корре-
ляцию, обнаруженную между уровнем окситоци-
на в спинномозговой жидкости, историей попы-
ток самоубийства и АП у пациентов в одном из
исследований [23], предполагается, что повы-
шенная экспрессия гена OXTR, связанная с алле-
лем rs53576*G, может служить маркером пони-
женного риска развития АП ввиду компенсации
низкого уровня окситоцина [22]. Несмотря на то
что нами не было выявлено ассоциации локуса
rs53576 с различиями в уровне агрессивности,
этот локус был связан с пониженными показате-
лями в составе гаплотипа (*G*G*G по локусам
rs53576, rs2228485, rs237911), продемонстриро-
ванными в группе татар, что согласуется с опуб-
ликованными ранее работами [10, 22, 23]. Одним
из возможных механизмов регуляции уровня экс-
прессии гена OXTR может являться аллель-зави-
симое метилирование гена OXTR, дифференци-
альные уровни которого связаны с вариантами
локуса rs53576. В частности, выявлено, что у го-
мозигот rs53576*G/G уровень метилирования вто-

рого экзона гена OXTR значительно ниже по
сравнению с носителями аллеля rs53576*A [24],
что соответствует обратной корреляции уровня
метилирования и генной экспрессии.

Предполагается, что изученный в настоящей
работе полиморфный локус rs7632287 является
функциональным, поскольку располагается в
сайте связывания с транскрипционными факто-
рами COUP-TF (при наличии аллеля rs7632287*A)
и N-MYC, ARNT, USF (при наличии аллеля
rs7632287*G), однако вопрос о характере воздей-
ствия на уровень экспрессии гена OXTR остается
открытым [25]. Несмотря на опубликованные ра-
нее данные об ассоциации аллеля rs7632287*A с
АП в группе юношей [9], а также у мужчин неза-
висимо от наличия психических расстройств [10],
в настоящей работе не было выявлено ассоциа-
ции этого локуса с вариациями в уровне агрессив-
ности. Схожие результаты были отмечены в ис-
следовании Johansson с соавт. [26], которые также
не обнаружили ассоциации локуса rs7632287 с
риском развития АП у мужчин.

Существующие к настоящему времени данные
свидетельствуют о вовлеченности полиморфного
локуса rs2254298, локализованного в 3-м интро-
не, в регуляцию процессов, связанных с социаль-
ными функциями [9, 11]. Ранее было показано,
что аллель rs2254298*A ассоциирован с тяжелым
социальным дефицитом при РАС и менее тяжки-
ми социальными нарушениями при СДВГ [11], в
то время как носители аллеля rs2254298*G харак-
теризовались повышенным риском развития АП
при наличии психопатологий [10]. В нашем ис-
следовании не было выявлено ассоциации поли-
морфного локуса rs2254298 с вариациями в уров-
не агрессивности, что может быть обусловлено
различиями между исследуемыми выборками,
поскольку участники данного исследования не
включали клинические формы агрессивного по-
ведения.

В результате настоящего исследования впер-
вые установлена этнически опосредованная во-
влеченность гена OXTR (на основе полиморф-
ных локусов rs53576, rs2228485, rs237911) в вари-
ации индивидуального уровня агрессивности у
психически здоровых индивидов, что согласует-

Рис. 2. Расположение изученных полиморфных локусов в гене OXTR, частоты гаплотипов, сконструированных на ос-
нове полиморфных локусов rs53576, rs2228485, rs237911, и результаты линейного регрессионного анализа гаплотипов
в исследуемых группах. а – схематичная структура гена OXTR, расположение изученных полиморфных локусов и рас-
стояние между ними (в kb). * – исключенный из анализа локус в связи с его отклонением от равновесия Харди–Вайн-
берга. UTR – нетранслируемый регион гена (Untranslated Region). б – частоты гаплотипов в каждой из изученных
групп (в общей выборке, у женщин, мужчин, индивидов русской, татарской, удмуртской этнических принадлежно-
стей). 1 – rs53576, 2 – rs2228485, 3 – rs237911. Freq – частота гаплотипа (frequency). P (Pperm) – уровень значимости
(P-value) до и после теста перестановок (значение приведено только для гаплотипов, ассоциированных с уровнем
агрессивности). Прочерком отмечены результаты анализа гаплотипов с частотой менее 0.01. Статистически значимые
различия (до или после теста 10000 permutation) выделены полужирным шрифтом. (1)–(7) – последовательные номера
галотипов. Сконструированы гаплотипические блоки (выделены треугольниками) в изученных группах на основании
показателя Левонтина (D') в программе Haploview v.4.2.
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ся с ранее опубликованным этно-специфичным
характером ассоциаций генов-кандидатов с ин-
дивидуальными личностными характеристиками
[27]. Кроме того, выявлен модулирующий эффект
табакокурения и уровня отцовской опекипри
анализе ассоциации варианта rs2228485 гена
OXTR с изученным личностным конструктом.

Несмотря на ряд преимуществ данной работы
(гомогенность выборки по возрасту и уровню об-
разования, анализ нескольких полиморфных локу-
сов в одном гене, учет достаточного числа социо-
демографических параметров, которые могут на-
прямую или косвенно участвовать в регуляции
экспрессии генов, введение поправки на множе-
ственность сравнений), нами не были учтены
другие важные компоненты ГГНС (в частности,
ген окситоцина (OXT), аргинин-вазопрессина
(AVP) и соответствующих рецепторов (AVPR1A,
AVPR1B)), участвующих в регуляции гормональ-
ного и нейромедиаторного функционирования в
целом. Исходя из этого, дальнейшие исследования
в данном направлении необходимо проводить с
учетом взаимодействия генов как гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой, так и других си-
стем, а также на выборках большего масштаба, что
позволит преодолеть существующие в данной ра-
боте ограничения (средний размер имеющейся
выборки и отсутствие независимой).

Работа выполнена в рамках государственного
задания Минобрнауки РФ (№ АААА-А16-
116020350032-1) при частичной поддержке гранта
РФФИ-офи-м (№ 17-29-02195). Образцы ДНК взя-
ты из ЦКП “Коллекция биологических материалов
человека” ИБГ УФИЦ РАН, поддержанного Про-
граммой биоресурсных коллекций ФАНО России
(соглашение № 007-030164/2).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The Role of Oxytocin Receptor (OXTR) Gene Polymorphisms
in the Development of Aggressive Behavior in Healthy Individuals

Yu. D. Davydovaa, *, A. V. Kazantsevaa, R. F. Enikeevaa, R. N. Mustafinb,
M. M. Lobaskovac, S. B. Malykhc, I. R. Gilyazovaa, b, and E. K. Khusnutdinovaa, b

aInstitute of Biochemistry and Genetics, Ufa Federal Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Ufa, 450054 Russia
bBashkir State Medical University, Ufa, 450008 Russia

cPsychological Institute, Russian Academy of Education, Moscow, 125009 Russia

*e-mail: julia.dmitrievna@list.ru

Oxytocin represents one of the key elements regulating social activity and aggressive behavior via its binding
to oxytocin receptor (OXTR). Considering the multifactorial nature of developing aggression, the present
study aimed to assess the main effects of the OXTR (rs53576, rs13316193, rs237911, rs7632287, rs2254298,
rs2228485, rs13316193) gene polymorphisms together with haplotypic and G × E effects on individual dif-
ferences in aggression level in 623 mentally healthy individuals with gender and ethnicity as covariates. The
association of rs2228485*G (PFDR = 0.046) и rs237911*G (PFDR = 0.046) and decreased aggression level was
observed in Tatars by ethnicity. Haplotype analysis revealed an association of OXTR G*G*G-haplotype
(rs53576, rs2228485 and rs237911) and diminished aggression level (Pperm = 0.020) in Tatars. As a result of
multiple regression analysis we observed the modulating effect of smoking and paternal overprotection sig-
nificantly affected association of OXTRrs2228485 and aggression level (P = 0.029 and P = 0.014 respectively)
in the total sample.

Keywords: aggressive behavior, Gene × Environment interactions, oxytocin, association analysis, haplotype.
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