
В ряде исследований с использованием раз-
личных моделей пре- и постнатального стресса, 
хэндлинга, вариации уровня материнского ухо-
да за потомством на лабораторных животных 
было показано, что условия раннего развития 

оказывают долговременное влияние на формиро-
вание физиологического и поведенческого фено-
типов [30; 51; 53]. Установлено, что одним из био-
логических механизмов, опосредующих такие эф-
фекты раннего окружения, является эпигенетиче-
ское перепрограммирование активности генома 
или его эпигенетические модификации [51], 
а именно процессы, приводящие к изменению 
экспрессии генов без изменения последователь-
ности ДНК [42].
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Аннотация. Вопрос формирования физиологического и поведенческого фенотипов под воздействием 
неблагоприятного раннего опыта рассматривается с точки зрения взаимодействия генетического и эпи-
генетического факторов. На примере двух генов, участвующих в обеспечении нейрогуморального от-
вета на стресс, а именно гена транспортера серотонина SLC6A4 и гена глюкокортикоидного рецептора 
NR3C1, проанализированы механизмы, опосредующие реакцию генома на сигналы окружающей сре-
ды. В качестве модулятора данной реакции рассматриваются эпигенетические механизмы, обеспечи-
вающие долговременные изменения фенотипа. Проанализированный материал свидетельствует о не-
обходимости использования совокупных данных о структуре генома и эпигенетическом статусе при 
анализе влияния неблагоприятного раннего опыта на дальнейшее развитие и при разработке подходов 
к персонализированной диагностике и терапии психических расстройств.
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Эпигенетические механизмы представляют со-
бой сложный комплекс химических модификаций 
ДНК и связанных с ней белков —  гистонов, слажен-
ную работу целого ряда ДНК-белковых комплек-
сов, которые контролируют доступность промото-
ров генов (последовательность нуклеотидов ДНК, 
которая служит стартовой площадкой для начала 
транскрипции гена) для транскрипционных факто-
ров и, соответственно, контролируют генную ак-
тивность. Одним из основных и наиболее изучен-
ных эпигенетических механизмов является метили-
рование ДНК —  присоединение метильной группы 
к одному из азотистых оснований (цитозину), про-
исходящее в промоторе гена и приводящее к сни-
жению его активности, вплоть до полной инакти-
вации. Сбалансированная работа специальных фер-
ментов поддерживает специфическое соотношение 
между метилированными и неметилированными 
цитозинами, необходимое для правильного разви-
тия. Это соотношение является динамичным; пат-
терны ДНК-метилирования могут изменяться с воз-
растом, под воздействием окружающей среды 
и образа жизни, а также при воздействии социаль-
но-эмоциональных факторов, причем наиболее 
значимые эпигенетические изменения происходят 
во время внутриутробного развития и в течение 
наиболее сензитивного периода постнатального 
развития —  в младенчестве и раннем детстве [34].

Вслед за первыми исследованиями на животных 
моделях за последние два десятилетия появились 
исследования с людьми, подтверждающие вклад 
эпигенетических механизмов в поддержание дол-
говременного влияния условий раннего окружения 
ребенка. Было показано, что наличие таких небла-
гоприятных факторов в детском возрасте, как пси-
хологическое, физическое и сексуальное насилие, 
отсутствие родительской заботы, может приводить 
к формированию эпигенома мозга и перифериче-
ских тканей, отличного от такового у людей, вы-
росших в нормальных условиях [32; 35].

Исследования с людьми имеют свои ограничения 
и особенности в сравнении с исследованиями 
на животных. Во-первых, в отличие от генетиче-
ской однородности инбредных животных, люди ха-
рактеризуются большой генетической гетерогенно-
стью. При этом, как правило, исследования эпиге-
нетических механизмов формирования поведения 
не учитывают генетических предпосылок формиро-
вания фенотипа в зависимости от тех или иных 
условий среды. Во-вторых, в исследованиях на лю-
дях часто отсутствует процедура рандомизации, т.е. 
испытуемые приписываются к группе не случай-
ным образом, а на основании уже сформирован- 
ного фенотипа и/или определенных условий, 

воздействию которых они подвергались. И, в-треть-
их, группы людей характеризуются высоким уров-
нем вариативности среды в самом широком ее по-
нимании —  от климатических различий мест про-
живания до культуральных различий в образе жиз-
ни, традиционной диете, социальном устройстве 
общества.

Тем не менее, несмотря на некоторые ограни-
чения и относительную новизну направления, ис-
следования взаимосвязей геном — социальная 
среда — фенотип предоставляют растущий объем 
доказательств в пользу гипотезы о том, что эпиге-
ном является одним из ведущих механизмов, ко-
торый опосредует реакцию генома на сигналы 
окружающей среды, модулируя взаимодействие 
между средовыми факторами, генетическими фак-
торами и формированием фенотипа. В контексте 
ранней социальной среды такие механизмы пред-
полагают, что определенные сигнальные пути 
нейрогуморальных систем активируются в ответ 
на стресс и негативные условия окружения, это 
вызывает долговременные изменения в моделях 
экспрессии генома и ее регуляции (эпигенетиче-
ских паттернах). Как следствие, у индивида могут 
возникать структурные и функциональные изме-
нения в ЦНС, что, в свою очередь, может приво-
дить к устойчивым фенотипическим изменениям, 
формированию определенного поведенческого 
и когнитивного фенотипа. Сложившийся в таких 
условиях поведенческий фенотип со своими но-
выми качествами вступает во взаимодействие с со-
циально-эмоциональной средой, а будучи частью 
этой среды, может и воздействовать на нее, при-
внося свои модулирующие изменения в близкое 
социально-эмоциональное окружение. Описан-
ная система динамичной взаимосвязи социально-
эмоциональная среда — поведенческий и когни-
тивный фенотип схематично отражена на рисун-
ке, она основана на модели вероятностного эпи-
генеза Готтлиба, в которой развитие организма 
и формирование его фенотипа рассматриваются 
как результат сложного многоуровневого, дина-
мичного и реципрокного взаимодействия генети-
ческих, нейрональных, поведенческих и средовых 
факторов [19]. Модель Готтлиба предваряла кон-
цепция “эпигенетического ландшафта” Уоддинг-
тона, согласно которой развитие организма пред-
ставляется в виде пути развития, проходящего 
в одном направлении по определенному ландшаф-
ту, обусловленному взаимодействием генетиче-
ских и средовых факторов, при этом различные 
ковариации генов и условий среды могут при- 
водить к индивидуальным изменениям на этом 
пути [49].
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В данном обзоре на примере нескольких нейро-
медиаторных систем мозга проанализированы все 
вышеописанные факторы (генетический, эпигене-
тический, средовой) и их взаимодействие в дет-
ском возрасте, в результате которого происходит 
формирование того или иного физиологического 
и поведенческого фенотипа. В качестве целевого 
фактора среды главным образом рассматриваются 
неблагоприятные семейные условия, поскольку 
именно семья является первым и наиболее значи-
мым контекстом жизни ребенка, влияющим на его 
социально-эмоциональное [23] и когнитивное [10] 
развитие, а также физическое и психическое здо-
ровье [54].

СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА: 
ТРАНСПОРТЕР СЕРОТОНИНА SLC6A4

Наиболее глубоко и всесторонне изученным 
с точки зрения взаимодействия генетического, 
эпигенетического и средового факторов при фор-
мировании фенотипа как в норме, так и при небла-
гоприятных условиях является ген SLC6A4, коди-
рующий транспортер серотонина. Серотонин иг-
рает важную роль в регуляции целого ряда поведен-
ческих и физиологических процессов [31], в том 
числе научения [6], проявления агрессии [46] 
и стрессорного ответа [40]. Содержание серотони-
на в мозге регулируется целым рядом процессов, 
в том числе его синтезом и распадом, а также 
обратным захватом пресинаптическим нейроном. 
При этом снижение его содержания в мозге 

приводит к повышению импульсивности, анти-
социального поведения и риска развития алкого-
лизма [5].

Функцией транспортера серотонина является 
удаление серотонина из синаптической щели пу-
тем обратного захвата и обратного транспорта в вы-
деливший его пресинаптический нейрон. В промо-
торном участке SLC6A4 были выявлены полимор-
физмы, среди которых наиболее представленными 
вариантами являются “длинная аллель” (или L-ал- 
лель) и доминантная “короткая аллель” (или S-ал- 
лель), соответствующая низкому уровню экспрес-
сии гена и, таким образом, низкому уровню обрат-
ного захвата, что приводит к более высокому со-
держанию серотонина в синаптической щели 
по сравнению с L-аллелью [28].

Было показано, что носители разных полимор-
физмов SLC6A4 характеризуются различными по-
веденческими и нейрофизиологическими особен-
ностями, а также различной предрасположенно-
стью к возникновению поведенческих нарушений 
в условиях неблагоприятного семейного климата. 
Носительство S-аллели связано с повышенной 
нейрональной активностью [22], повышенным 
уровнем эмоциональных переживаний и физиоло-
гической реактивности (кардиологический и элек-
трокожный ответ [20]) в ответ на предъявление от-
рицательных стимулов. Также показано, что 4-ме-
сячные младенцы — носители S-аллели в большей 
мере проявляют отрицательные эмоции в ответ 
на социальный стресс (эпизоды игнорирования 
со стороны матери), чем носители L-аллели [33]. 
Перечисленные факторы могут в дальнейшем со-
здавать предпосылки для высокой возбудимости 
и агрессии при переживании отрицательных эмо-
ций, регулярным поводом для которого могут быть 
неблагоприятные семейные условия.

Действительно, в ряде исследований было пока-
зано, что носители S-аллели в большей степени 
подвержены негативному воздействию факторов 
среды, в том числе неблагоприятных семейных 
условий, чем носители L-аллели. Так, низкий уро-
вень материнской чуткости, родительской под-
держки, опыт ранней институционализации, же-
стокое обращение в детском возрасте приводят 
к тому, что дезорганизованные паттерны привязан-
ности, эмоциональные проблемы, склонность 
к насильственным действиям и подверженность де-
прессии чаще наблюдаются у носителей S-аллели, 
чем у носителей L-аллели [2; 7; 21; 26; 43; 45]. 
К снижению экспрессии гена SLC6A4 может при-
водить не только носительство S-аллели [28], 
но и увеличение уровня метилирования (гиперме-
тилирование) ДНК промотора этого гена [47]. 

Социально-эмоциональная среда

Нейрогуморальный ответ на стресс

Генетические
факторы

Эпигенетические
факторы

Структурно-функциональный
статус ЦНС

Поведенческий и когнитивный фенотип

Рис. Схема взаимосвязи генетических, эпигенетических и со-
циально-эмоциональных факторов при формировании фено-
типа; модулирующая роль эпигенома показана пунктирными 
стрелками
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Таким образом, при анализе уровня экспрессии 
 SLC6A4 необходимо учитывать вклад как структур-
ных вариаций гена (носительство определенных 
аллелей), так и особенностей его эпигенетическо-
го статуса (паттерны метилирования ДНК промо-
тора гена), определяющих уровень активности дан-
ного гена.

Влияние неблагоприятного раннего опыта 
на уровень метилирования ДНК промотора гена 
SLC6A4 было показано в ряде работ. Продемон-
стрировано, что к повышению уровня метилирова-
ния данного гена приводило стрессорное воздей-
ствие в раннем постнатальном периоде, связанное 
с болевым воздействием при осуществлении меди-
цинских процедур в отделении интенсивной тера-
пии для новорожденных [41]. Другие формы ран-
него неблагоприятного опыта, такие как физиче-
ское насилие [25], сексуальное насилие [3; 25], же-
стокое обращение [14], травля (буллинг) [37], также 
приводили к гиперметилированию SLC6A4. Инте-
ресно, что вопреки этим данным была показана 
связь более низкого уровня метилирования ДНК 
промотора гена SLC6A4 с продолжительностью 
пребывания в детском доме, что обычно связыва-
ют с негативным ранним опытом [36]. Важно отме-
тить, что гиперметилирование SLC6A4 вследствие 
раннего неблагоприятного опыта может приводить 
к изменениям на поведенческом уровне: после бо-
левого воздействия при осуществлении медицин-
ских процедур в отделении интенсивной терапии 
для новорожденных повышение уровня метилиро-
вания SLC6A4 сопровождалось более высоким 
уровнем проблемного поведения в 7-летнем воз-
расте [8]. Таким образом, неблагоприятный опыт 
в детском возрасте влияет на уровень метилирова-
ния ДНК и может приводить к долговременным 
изменениям на поведенческом уровне. Однако 
в ряде случаев важный вклад в эти процессы вно-
сит генотип испытуемых.

Так, корреляция степени выраженности нежела-
тельного изменения поведения и гиперметилирова-
ния SLC6A4 с воздействием раннего неблагоприят-
ного опыта в некоторых случаях наблюдается лишь 
при учете генотипа SLC6A4, а именно у носителей 
S-аллели [3; 11], т.е. генотип может модулировать 
взаимодействие эпигенома с условиями среды. 
В противоположность этому наличие двух L-аллелей 
часто рассматривается как генотип с защитной 
функцией, поскольку его носители более устойчивы 
к отрицательному влиянию среды [7; 26; 45].

Однако носители L-аллели также подвергаются 
ряду рисков. Так, у них отмечена пониженная ней-
рональная активность миндалины в ответ на предъ-
явление отрицательных стимулов [22]. Поскольку 

ее активация сопровождает процесс условно-реф-
лекторного научения с отрицательным подкрепле-
нием током [27], то носители L-аллели характери-
зуются более низкой эффективностью [17] и более 
медленным научением избеганию отрицательных 
стимулов в модели пассивного избегания [12], чем 
носители S-аллели. Это может лежать в основе по-
ниженной чувствительности к жестокому обраще-
нию, игнорированию наказаний, пониженного 
уровня рефлексии о последствиях своего поведе-
ния, что подтверждается данными о том, что сни-
жение уровня условно-рефлекторного научения 
с отрицательным подкреплением током в 3-летнем 
возрасте сопровождается повышением уровня аг-
рессии и антисоциального поведения в 8-летнем 
возрасте [15] и является предпосылкой к соверше-
нию уголовных правонарушений в 23-летнем воз-
расте [16].

Таким образом, на примере одного из генов, во-
влеченных в контроль активности серотонинерги-
ческой системы, гена транспортера серотонина 
 SLC6A4, наглядно показано, что на формирование 
фенотипа могут оказывать влияние как генетиче-
ские, так и эпигенетические факторы, которые 
вместе опосредуют неблагоприятные воздействия 
на ранних этапах постнатального развития орга-
низма.

Кроме того, серотонинергическая система ока-
зывает влияние на активность гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой (ГГН) системы [40], 
и в ряде исследований у здоровых испытуемых 
была показана связь генотипа SLC6A4 и активно-
сти ГГН-системы при проведении стандартных 
лабораторных стресс-тестов. Так, гомозиготные 
носители S-аллели SLC6A4 характеризуются более 
высоким уровнем кортизола в ответ на предъявле-
ние стрессора, чем носители L-аллели и гетерози-
готные носители как в детском [18], так и во взро-
слом [50] возрасте. Эти данные согласуются с ра-
нее описанными данными о повышенной чувстви-
тельности к стрессу носителей S-аллели. Следует 
также отметить, что различия в уровне выработки 
кортизола у носителей S-аллели SLC6A4 по срав-
нению с носителями L-аллели наблюдались лишь 
при низком уровне метилирования ДНК этого 
гена [1], что может свидетельствовать о том, что 
низкий уровень метилирования ДНК SLC6A4 (и, 
как следствие, более высокая его активность) ком-
пенсирует повышенный уровень выделения кор-
тизола в ответ на стресс у носителей S-аллели 
 SLC6A4 и, таким образом, эпигенетические ме- 
ханизмы могут служить для коррекции величи- 
ны стрессорного ответа, заданной генетическими 
факторами.
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ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-
НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ СИСТЕМА: 

ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫЙ  
РЕЦЕПТОР NR3C1

Важную роль в регуляции ГГН-системы играют 
глюкокортикоидные рецепторы в гиппокампе: 
по механизму отрицательной обратной связи при 
выделении кортикостерона в кровь происходит 
торможение ее активации [24]. В исследовании 
с участием взрослых испытуемых при отсутствии 
раннего неблагоприятного опыта была показана 
взаимосвязь между наличием ряда функционально 
значимых полиморфизмов гена глюкокортикоид-
ных рецепторов NR3C1 и ответом ГГН-системы 
на воздействие стрессора [55].

Относительно роли полиморфизмов гена NR3C1 
в опосредовании воздействий неблагоприятных 
условий в раннем возрасте на формирование фено-
типа известно, что носительство определенных по-
лиморфизмов (22/23EK и 9beta) в условиях ранне-
го неблагоприятного опыта приводит к увеличению 
риска появления клинически значимых симптомов 
депрессии [4]. Также вклад полиморфизмов гена 
NR3C1 в модуляцию влияния неблагоприятных 
условий развития в раннем возрасте на формиро-
вание фенотипа анализировали в совокупности 
с вкладом полиморфизмов других генов, вовлечен-
ных в регуляцию ГГН-системы либо иммунной 
системы [38; 44]. Выявленное совместное влияние 
этих факторов связано со структурными изменени-
ями головного мозга [38] и риском формирования 
зависимости от наркотических веществ [44]. Таким 
образом, носители различных полиморфизмов гена 
NR3C1 могут быть в различной степени подверже-
ны воздействию неблагоприятных условий среды.

Пионерские исследования Майкла Мини (Mi-
chael Meaney) и Моше Шифа (Moshe Szyf) о роли 
метилирования гена NR3C1 во влиянии раннего 
опыта на долговременное изменение поведенче-
ского фенотипа легли в основу новой области по-
веденческой эпигенетики. Они показали, что по-
томство крыс, выращенное самками с низким 
уровнем материнской заботы, во взрослом возрасте 
характеризуется низким уровнем собственного ма-
теринского ухода, низким уровнем научения, бо-
лее высоким уровнем тревожности и повышенным 
уровнем кортикостерона в плазме крови в ответ 
на стресс, что сопровождается высоким уровнем 
метилирования ДНК в области промотора NR3C1 
и низким уровнем экспрессии этого гена в гиппо-
кампе [13; 29; 51].

В последнее десятилетие стали появляться ана-
логичные данные о гиперметилировании гена 

NR3C1 под воздействием неблагоприятного ранне-
го опыта у человека [32]. Кроме того, существуют 
данные о связи уровня метилирования ДНК в об-
ласти промотора NR3C1 с различными фенотипи-
ческими проявлениями без воздействия раннего 
неблагоприятного опыта: была обнаружена корре-
ляция уровня метилирования NR3C1 со степенью 
выраженности депрессии у детей и утренним уров-
нем кортизола в слюне в состоянии покоя, однако 
направление изменений не указано [52]; гиперме-
тилирование NR3C1 сопровождалось более слабой 
рабочей памятью у здоровых испытуемых [48]. 
В статье Чикетти (Cicchetti) с соавторами было по-
казано, что гиперметилирование ДНК в области 
промотора NR3C1 связано с жестоким обращением 
и степенью выраженности патологических состоя-
ний и нежелательного изменения поведения [9]. 
Однако при попытке выявить роль метилирования 
ДНК в опосредовании влияния раннего неблаго-
приятного опыта на изменение поведенческого фе-
нотипа детей статистически значимые различия 
установлены не были. В статье Парейд (Parade) 
с соавторами было показано, что гиперметилиро-
вание ДНК в области промотора NR3C1 связано 
с симптомами интернального, но не экстернализо-
ванного поведения, а также опосредует влияние 
раннего неблагоприятного опыта на формирование 
проблемного поведения [39]. Таким образом, была 
выявлена связь уровня метилирования ДНК в об-
ласти промотора NR3C1 как с воздействием ранне-
го неблагоприятного опыта, так и с происходящи-
ми в результате него изменениями на поведенче-
ском уровне. Однако данные о влиянии изменения 
уровня метилирования NR3C1 под воздействием 
раннего неблагоприятного опыта на формирование 
фенотипа крайне малочисленны. Также малочи-
сленны и данные о вкладе генетического полимор-
физма NR3C1 в эти процессы: в единственной 
статье, посвященной этому вопросу, было показа-
но, что он не оказывает существенного влияния 
на связь раннего неблагоприятного опыта с уров-
нем метилирования ДНК и поведенческими изме-
нениями, несмотря на выявленную предрасполо-
женность ДНК одного из генотипов к гипермети-
лированию [9].

В целом данные исследований, посвященных од-
ному из регуляторов активности ГГН-системы, 
гена глюкокортикоидных рецепторов NR3C1, соот-
ветствуют данным, рассматривавшимся ранее при 
обсуждении серотонинергической системы: влия-
ние неблагоприятных воздействий в детском воз-
расте на формирование фенотипа может быть 
опосредовано как генетическими, так и эпигенети-
ческими факторами, однако связь генетических 
и эпигенетических факторов, а также изменений 
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на уровне фенотипа требует дальнейших исследо-
ваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние десятилетия исследования в об-
ласти геномики человека привнесли качественное 
изменение в наше понимание о взаимодействии 
между генами и окружающей средой, формирую-
щем индивидуальное развитие. Мы все больше 
убеждаемся, что не только геном (“высеченная” 
в последовательностях нуклеотидов летопись ин-
дивидуальной генетической информации) опреде-
ляет развитие, но и инструкции к чтению этой ле-
тописи (или эпигеном), которые могут дописы-
ваться и переписываться в течение жизни под влия-
нием сигналов среды, внешней и внутренней. 
К числу средовых факторов, известных своим зна-
чимым вкладом в ход психического развития, от-
носится ранний социально-эмоциональный опыт. 
Этот опыт, получаемый на раннем этапе жизни, иг-
рает решающую роль в развитии архитектуры моз-
га и его функционального статуса, как следствие, 
вносит важный вклад в формирование поведенче-
ского и когнитивного фенотипа в сензитивный пе-
риод и задает долгосрочные траектории социаль-
но-эмоционального и когнитивного развития. 
Во время ранней постнатальной стадии развития 
мозг демонстрирует высокую пластичность, кото-
рая позволяет различным факторам среды изме-
нять траектории его созревания. В раннем же воз-
расте закладываются формируемые опытом сис-
темы регуляции стрессорного ответа, лежащие 
в основе эмоциональных функций и эндокринных 
реакций (такие как гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковая система), что приводит к отдален-
ным последствиям, таким как изменения стрессо-
вой реакции во взрослой жизни.

В нашем обзоре мы кратко освещаем существу-
ющую на сегодня гипотезу, объясняющую меха-
низмы модулирующего воздействия социально-
эмоционального окружения на биологические сис-
темы, в частности на функционирование ЦНС 
и механизмы закрепления эффектов этих воздей-
ствий. Особая роль в данной гипотезе отводится ге-
нетическим и в особенности эпигенетическим ме-
ханизмам, которые могут опосредовать диалог гена 
и окружающей среды в ранней жизни и вызывать 
устойчивое эпигенетическое программирование 
физиологических процессов.

На примере двух генов, продукты которых вовле-
чены в нейрогуморальный ответ на стресс, было по-
казано, что собственно структурное разнообразие 
гена (вариативность аллелей, наблюдаемая в норме 

в популяции) может опосредовать его активность, 
в том числе через специфичность для той или иной 
аллели паттерна метилирования ДНК (одного 
из основных эпигенетических механизмов регуля-
ции генной активности). Приводятся данные мно-
гочисленных исследований, свидетельствующие 
о том, что метилирование ДНК этих генов, вовле-
ченных в стрессорный ответ, претерпевает значи-
мые изменения, связанные с различными видами 
раннего социально-эмоционального опыта. Как 
правило, исследования такого рода фокусируются 
на негативном раннем опыте как наиболее стрес-
сорном внешнем воздействии с известными послед-
ствиями в виде повышенного риска аберрантного 
поведения и психических расстройств. Среди фак-
торов социально-эмоциональной среды мы стара-
лись уделять особое внимание неблагоприятным се-
мейным условиям, так как семья является первым 
и наиболее значимым окружением ребенка.

Поскольку за неблагоприятными семейными 
условиями воспитания детей могут стоять наруше-
ния детско-родительских отношений или роди-
тельского поведения, в случае воспитания детей 
биологическими родителями интересен вопрос об-
щего внутрисемейного генетического фона, кото-
рый может определять особенности поведения как 
детей, так и их родителей, а также вопрос межпо-
коленческого наследования эпигенетического ста-
туса. В свете данных о сниженной чувствительно-
сти носителей определенных аллелей как к физи-
ческому, так и к психологическому наказанию ин-
тересен вопрос о степени влияния различных 
отклоняющихся форм детского поведения на про-
вокацию агрессии и других нежелательных прояв-
лений со стороны родителей, в результате чего 
формируются неблагоприятные семейные условия, 
в свою очередь влияющие на дальнейшее форми-
рование траектории развития ребенка.

В целом накопленные уже сегодня данные о вза-
имном влиянии генетических, эпигенетических 
и средовых факторов, в результате которого проис-
ходит формирование фенотипа, как нормального, 
так и патологического (депрессии, психопатии 
и др.), свидетельствуют о большом потенциале ис-
пользования совокупных данных о структуре гено-
ма и эпигенетическом статусе индивида при разра-
ботке подходов к персонализированной диагнос-
тике и терапии психических расстройств.

ВЫВОДЫ

В статье рассмотрены генетические и эпигенети-
ческие механизмы формирования физиологическо-
го и поведенческого фенотипа под воздействием 
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неблагоприятного раннего опыта. На примере не-
скольких генов, участвующих в обеспечении ней-
рогуморального ответа на стресс, показано, что ге-
нетические и эпигенетические факторы совокупно 
опосредуют неблагоприятные воздействия среды 
на ранних этапах постнатального развития орга-
низма, в результате чего происходит формирование 
фенотипа.
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Аbstract. The developmental outcome of early-life adverse experiences is considered with respect to the inte-
raction between genetic and epigenetic factors. The mechanisms modulating the genome’s responses to envi-
ronmental signals are illustrated by the discussion of the two genes that play a role in the neurohumoral re-
sponse to stress, namely the serotonin transporter gene SLC6A4 and the glucocorticoid receptor gene NR3C1. 
Epigenetic mechanisms are considered modulator of these responses resulting long-term changes in the phe-
notype. The reviewed literature highlights the need to combine information on the genome’s structure and its 
epigenetic status in the analysis of the impact of early-life adverse experience on subsequent development. Such 
combinatory analyses might also be beneficial for the purposes of personalized diagnosis and therapy of men-
tal disorders.

Keywords: epigenetic modifications of the genome, genetic polymorphisms, early-life experience, stress re-
sponse, phenotype development.
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