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Резюме
Актуальность: Посттравматическое стрессовое расстройство является одним из наиболее по
казательных примеров взаимодействий между генетической и средовой компонентами забо
левания. Психологическая травматизация является доминирующим, но не единственным 
этиологическим фактором. За последние 20 лет накоплено достаточное количество данных, 
подтверждающих роль наследственной компоненты в формировании, так называемого, «уяз
вимого фенотипа». Эпигенетические процессы рассматриваются в качестве механизма средо- 
вого (психотравмирующего) воздействия, которое провоцирует изменения в экспрессии генов 
и стабильности генома, что может приводить к проявлению конкретных симптомов. Цель ис
следования: Обобщить и сопоставить основные результаты исследований эпигенетических 
механизмов регуляции генома при посттравматическом стрессовом расстройстве. Матери
алы и методы: Проведён теоретический анализ опубликованных результатов исследований 
эпигенетических маркеров посттравматического стрессового расстройства. Поиск осуществ
лялся в базе данных PubMed. Результаты: Выполненные к настоящему моменту исследова
ния обладают рядом общих признаков (опора на ретроспективные данные о психотравмирую
щем событии, полученные методом самоотчёта; использование для анализа доступных тка
ней; применение ретроспективного поперечно-срезового дизайна). Систематика исследований 
основывается как на доминирующей методологии (поиск и изучение генов-кандидатов; ме
тоды полногеномных или эпигеномных ассоциаций), так и на анализе метилирования ДНК, 
посттрансляционных модификаций гистонов, структурной организации хроматина. Предлага
ется объяснение патогенеза посттравматического стрессового расстройства и с помощью ци- 
тогеномной гипотезы (изменения уровней геномной нестабильности, переделяющие психиче
ское состояние индивида). Обозначены ограничения и перспективы изучения эпигенетиче
ских механизмов в патогенезе посттравматического стрессового расстройства. Заключение:
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Эпигенетический и геномный анализ молекулярных основ ПТСР наиболее целостно раскры
вает характер взаимодействия генотипа и средовых воздействий в виде психотравмирующего 
события. Изучение эпигенетических модификаций и уровней геномной нестабильности, кото
рые являются потенциально обратимыми, может внести существенный вклад в усовершен
ствование системы профилактики и оказания клинико-психологической помощи индивидам, 
пережившим психотравмирующее воздействие.
Ключевые слова: психологическая травма; посттравматическое стрессовое расстройство; 
ПТСР; эпигенетика; эпигеном; метилирование ДНК
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Background: Posttraumatic stress disorder is one of the most prominent examples of gene-environ- 
ment interactions. Psychological traumatization is a dominant, but not the only etiological factor. 
Over the past 20 years, sufficient data have been accumulated to confirm the role of the hereditary 
component in the formation of the so-called "vulnerable phenotype”. Epigenetic modifications are 
considered as a mechanism for environmental (traumatic) exposure provoking changes in gene ex
pression and genome stability, which can lead to specific symptoms. The aim of the study: To sum
marize and to compare the essential results of studies of epigenetic mechanisms of genome regulation 
in posttraumatic stress disorder. Materials and methods: A theoretical analysis of the published 
studies dedicated to epigenetic markers of posttraumatic stress disorder was carried out. The PubMed 
database was browsed in the aforementioned context. Results: The studies published during the last 
decades have a number of common characteristics (reliance on retrospective data about a traumatic 
event obtained by the self-report method; use of available tissues for analysis; use of a retrospective 
cross-sectional design). The systematics of research is based on both the dominant methodology 
(search and study of candidate genes; methods of whole-genome or epigenome associations) and the 
analysis of DNA methylation, posttranslational modifications of histones, and chromatin structural 
organization. The pathogenesis of posttraumatic stress disorder is also explained in the context of 
cytogenomic hypothesis (changes in genome instability levels modulate behavior). The limitations 
and prospects of studying epigenetic mechanisms in the pathogenesis of posttraumatic stress disorder 
are outlined. Conclusion: Epigenetic and genomic analyses of the molecular basis of PTSD offer the
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most holistic approach to understanding the interaction between genotype and environment present
ing as a traumatic event. The study of epigenetic modifications and genome instability, which are 
potentially reversible, will contribute to the improvement of the prevention and the provision of clin
ical and psychological assistance to individuals who have experienced traumatic events.
Keywords: psychological trauma; posttraumatic stress disorder; PTSD; epigenomics; epigenome; 
DNA methylation
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Введение. Посттравматическое 
стрессовое расстройство (ПТСР) является 
классическим примером психического рас
стройства, обусловленного вовлеченно
стью субъекта в психотравмирующую си
туацию. Помимо этого, посттравматиче- 
ское стрессовое расстройство может высту
пать и в качестве допустимого образца ген- 
средового взаимодействия: риск возникно
вения психопатологических симптомов по
сле воздействия психологической травмы 
определяется не только её конкретными па
раметрами и средовыми факторами, но и ге
нетической предрасположенностью.

На данный момент крупнейшим ис
следованием распространенности ПТСР яв
ляется обобщение результатов опросов се
рии «World Mental Health Survey», прове
денных в 24 странах при участии Всемир
ной организации здравоохранения [1]. В 
них приняли участие 71083 респондента 
старше 18 лет, у которых оценивалось 
наличие симптомов посттравматического 
стрессового расстройства (в соответствии с 
критериями DSV-IV) за последние 30 дней, 
12 месяцев, на протяжении всей жизни. 
Было выявлено, что воздействию психо
травмирующего события (участие в воен
ных действиях, физическое насилие, сексу
альное насилие, иные угрозы физической 
целостности, угрозы жизни и здоровью 
близких, преждевременная насильственная 
смерть близкого) подверглись 69,7% опро
шенных, из них -  5,6% продемонстриро
вали симптомы ПТСР. Очевидно, что пси
хологическая травма не является един
ственной причиной возникновения пост- 
травматического стрессового расстройства, 
немаловажную роль играет специфическая

уязвимость, которую формируют различ
ные факторы, в том числе -  генетические. 
Согласно результатам близнецовых иссле
дований, доля наследственных влияний в 
формировании так называемого «уязви
мого фенотипа» составляет от 23,5% до 
71% [2, 3, 4]. Эпигенетические модифика
ции в данном контексте рассматриваются в 
качестве одного из механизмов того, как 
средовое -  психотравмирующее -  воздей
ствие вызывает изменения в экспрессии ге
нов и стабильности генома, что может при
водить к проявлению конкретных симпто
мов ПТСР (интрузии, нарушения эмоцио
нальной регуляции), долговременным фе
нотипическим эффектам (изменения нейро
пластичности, ускоренное клеточное старе
ние), межпоколенческой передаче травма
тических эффектов [5-8]. Несмотря на яв
ную заинтересованность научного сообще
ства, выражающуюся в росте числа иссле
дований и публикаций по данной тематике, 
и практическую значимость уже обнару
женных закономерностей, специфические 
эпигенетические маркеры, характеризую
щие возникновение и развитие посттравма- 
тического стрессового расстройства, оста
ются не идентифицированными.

Молекулярно-генетические исследо
вания позволяют установить индивидуаль
ные различия в предрасположенности к 
развитию симптомов посттравматического 
стрессового расстройства, прояснить био
логические механизмы, лежащие в основе 
патогенеза данного расстройства и опреде
ляющие сохранение симптомов или форми
рование ремиссии. Понимание «генетиче
ской архитектуры» посттравматического 
стрессового расстройства может внести
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значимый вклад в развитие персонализиро
ванного подхода к ранней диагностике и те
рапии, в том числе, психофармакотерапии. 
Более того, изучение эпигенетических из
менений, которые являются потенциально 
обратимыми, может способствовать усо
вершенствованию тактики и методов про
филактики, а также оказания клинико-пси
хологической помощи пациентам с ПТСР.

Целью данной статьи является обзор 
современных исследований эпигенетиче
ских маркеров посттравматического стрес
сового расстройства, систематизация выяв
ленных молекулярных механизмов воздей
ствия психологической травматизации на 
экспрессию генов и геномную (хромосом
ную) стабильность, обоснование существу
ющих ограничений и выявление перспек
тивных направлений будущих исследова
ний в данной области.

Посттравматическое стрессовое рас
стройство является крайне гетерогенным 
по своим клиническим проявлениям. Свой
ственная данному синдрому феноменоло
гия незначительно отражает лежащую в ос
нове патофизиологию. Ведущую роль отво
дят нарушению регуляции нейроэндокрин
ных систем, ответственных за формирова
ние физиологического ответа на стресс [9].

Диагностика посттравматического 
стрессового расстройства основывается на 
выявлении следующих групп симптомов:

- повторное навязчивое переживание 
психотравмирующего события в виде не
контролируемых наплывов воспоминаний, 
ночных кошмаров, что сопровождается ин
тенсивными или подавляющими эмоциями 
страха и ужаса;

- избегание мыслей и воспоминаний, 
связанных с обстоятельствами психологи
ческой травмы, а также определённых дей
ствий, мест или людей, напоминающих о 
пережитом событии;

- повышенная бдительность, выра
женная реакция испуга при воздействии 
неожиданных стимулов, тревожность.

Перечисленные симптомы должны 
наблюдаться у пострадавшего на протяже
нии как минимум двух недель и вызывать

значительные трудности при осуществле
нии повседневной активности (общение с 
семьёй, учёба, выполнение профессиональ
ных обязанностей, социальное функциони
рование) [10, 11].

По мнению многих исследователей, 
посттравматическое стрессовое расстрой
ство в полной мере является, своего рода, 
«пожизненным приговором», поскольку к 
его проявлениям относятся не только пси
хопатологические симптомы, но повышен
ный риск возникновения или усугубления 
сердечно-сосудистых заболеваний, болез
ней органов дыхания и эндокринной си
стемы, ускоренного старения, преждевре
менной смерти [12, 13]. Так, в качестве био
логических коррелятов жестокого обраще
ния в детском возрасте и связанного с этим 
ПТСР рассматриваются отклонения в ра
боте нейроэндокринной системы, повы
шенный воспалительный ответ, метаболи
ческие нарушения, ускоренное клеточное 
старение, изменения в структурах и функ
циях головного мозга [14].

Клиническая картина посттравмати- 
ческого стрессового расстройства и тя
жесть конкретных симптомов в значитель
ной степени обусловлены возрастом 
наступления психологической травмы, ха
рактеристиками психотравмирующей ситу
ации, особенностями окружающей среды. 
Риск развития посттравматического стрес
сового расстройства оказывается выше у 
тех индивидов, кто пережил психотравми
рующее событие в детстве или подростко
вом возрасте [15, 16]. Согласно данным 
A. Caspi et al. (2014), жестокое обращение в 
детском возрасте следует рассматривать в 
качестве доказавшего свою значимость 
предиктора психопатологических симпто
мов во взрослом возрасте [17]. Как для 
научного сообщества, так и для системы об
щественного здравоохранения любой 
страны актуальной задачей должно стать 
объяснение того, как именно психологиче
ская травматизация в раннем детстве увели
чивает риск негативных последствий для 
физического и психического здоровья деся
тилетия спустя. В ряде исследований ген-



Обзор
Review

Научные результ ат ы  биомедицинских исследований. 2022;8(1):15-35
Research Results in Biomedicine. 2022:8(1):15-35

19

средовых взаимодействий были обозна
чены сенситивные периоды для воздей
ствия психотравмирующего события: пси
хологическая травма, пережитая в раннем 
детстве, коррелирует с долгосрочными эпи
генетическими изменениями и оказывает 
более выраженное и устойчивое влияние на 
фенотип посттравматического стрессового 
расстройства [6, 18]. В частности, жестокое 
обращение в детском возрасте способно 
привести к эпигенетическим модифика
циям в клетках гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы, что может вы
ступать одним из механизмов формирова
ния предрасположенности к развитию вы
раженных симптомов ПТСР [8]. Результаты 
исследований свидетельствуют, что гипо- 
таламо-гипофизарно-надпочечниковая си
стема оказывается особенно уязвимой к 
негативным средовым воздействиям, про
исходящим в раннем детстве [19]. При пол
ногеномном анализе ассоциаций, проведён
ном D. Mehta et al. (2013), сравнивались три 
группы респондентов: (1) индивиды, пере
жившие психотравмирующее событие, но 
не демонстрирующие симптомов ПТСР; (2) 
пациенты с ПТСР, имеющие историю пси
хологической травматизации в детском воз
расте; (3) пациенты с ПТСР, не имеющие 
истории психологической травматизации в 
детском возрасте. Выборки значимо разли
чаются как по профилю экспрессии генов в 
клетках периферической крови, так и по 
профилю метилирования ДНК [20]. Экс
прессия генов, которые считаются кандида
тами предрасположенности к ПТСР, в пе
риферической крови сопровождается изме
нениями в метилировании ДНК различной 
степени, что может быть связано с психоло
гической травматизацией в определенном 
возрасте.

Другим средовым фактором, опреде
ляющим риск развития посттравматиче- 
ского стрессового расстройства, тяжесть и 
продолжительность симптомов, является 
тип психотравмирующего события. Из
вестно, что ПТСР развивается в среднем у 
5,6% пострадавших. Среди жертв физиче
ского или сексуального насилия со стороны

интимного партнёра этот показатель со
ставляет 11% [16, 21]. К настоящему мо
менту выполнено всего несколько исследо
ваний, в которых предпринята попытка 
обозначить эпигенетические модификации, 
характерные для конкретного типа психо
травмирующего события [22, 23]. При этом 
в каждой из этих работ особый акцент дела
ется также на возрасте психологической 
травматизации. Сенситивными признаются 
детство и подростковый возраст.

Посттравматический стресс у родите
лей может провоцировать возникновение 
психопатологических симптомов у потом
ства (нейробиологических изменений). В 
нескольких исследованиях нашла подтвер
ждение гипотеза о том, что тяжесть симп
томов посттравматического стрессового 
расстройства как у отца, так и у матери яв
ляется предиктором формирования тревож
ности, депрессии, поведенческих наруше
ний у детей [24, 25, 26]. В аналогичном кон
тексте R. Yehuda и A. Lehrner (2018) форму
лируют концепцию межпоколенческой 
травмы: воздействие некоторых психотрав
мирующих событий способно оказывать 
настолько сильное воздействие на индиви
дов, что их дети впоследствии оказываются 
вынуждены совладать с посттравматиче- 
ским синдромом своих родителей [7]. Вы
двигается закономерное предположение, 
что в основе психопатологической симпто
матики у детей родителей, переживших 
психологическую травму, находятся эпиге
нетические механизмы. Под влиянием 
травматического стресса эпигенетические 
модификации могут происходить в роди
тельских половых клетках, что обуславли
вает возникновение состояний, напомина
ющих посттравматическое стрессовое рас
стройство, у потомства [27]. Психологиче
ская травма, которую переживает женщина 
во время беременности, может оказывать 
существенное влияние и на плод посред
ством фетоплацентарных взаимодействий 
[28, 29].

Чтобы оставаться объективными, 
необходимо упомянуть и конкурирующее 
объяснение, которым является так называе
мая «концепция вторичной травматизации»
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[7]. Согласно данному предположению, 
психопатологические симптомы возникают 
у потомства под влиянием совместного 
проживания с психологически травмиро
ванными родителями, которые могут де
монстрировать признаки посттравматиче- 
ского стрессового расстройства в своём по
ведении.

Выполненные к настоящему моменту 
исследования эпигенетических маркеров 
посттравматического стрессового рас
стройства обладают следующими общими 
признаками: (1) основываются на ретро
спективных данных, преимущественно это 
самоотчёты взрослых о пережитых психо
травмирующих событиях; (2) в качестве 
психотравмирующего события рассматри
ваются случаи насилия и/или жестокого об
ращения без уточнения типа совершенного 
преступления и характера отношений с 
агрессором; (3) для проведения анализа ис
пользуются легкодоступные ткани -  кровь, 
слюна, буккальный эпителий; (4) применя
ется ретроспективный поперечно-срезовый 
дизайн исследования. Систематика прове
дённых исследований может основываться 
как на доминирующей методологии (поиск 
и изучение генов-кандидатов; полногеном
ный (эпигеномный) анализ ассоциаций), 
так и на изучении метилирования ДНК, по- 
сттрансляционных модификации гистонов, 
структурной организации (ремоделирова
нии) хроматина.

Эпигенетические модификации явля
ются результатом таких процессов, как ме
тилирование и гидроксиметилирование 
ДНК, посттрансляционные модификации 
гистонов, взаимодействие хроматина с 
некодирующими последовательностями 
РНК, реорганизацией/ремоделированием 
хроматина. Указанные процессы подвер
жены средовым влияниям и приводят к ва
риабельности транскрипционной активно
сти генов без количественного или каче
ственного изменения генетического кода. 
Эпигенетический контроль при посттрав- 
матическом стрессовом расстройстве 
должны преимущественно затрагивать

гены, регулирующие физиологической от
вет на стресс, активность нейротрансмитте
ров, функции иммунной системы.

Метилирование ДНК
Метилирование цитозина геномной 

ДНК чаще других эпигенетических измене
ний становится объектом изучения, что 
обусловлено относительной лёгкостью ана
лиза данного феномена с помощью ДНК- 
микрочипов [5, 30, 31]. Более того, относи
тельная стабильность профиля метилирова
ния ДНК и наличие доступных способов 
его исследования способствуют реплика
ции результатов.

Метилирование ДНК наиболее часто 
затрагивает CрG-динуклеотиды ( « ^ G  ост
ровки»). Когда метильная группа присоеди
няется к CрG-динуклеотиду, она физически 
препятствует транскрипционным факторам 
связываться с последовательностью ДНК, 
тем самым блокируя экспрессию гена. Ме
тилирование промоторных участков гена и 
энхансеров ассоциируются со снижением 
уровня экспрессии соответствующего гена. 
«Метильные метки» могут сохранятся во 
время митоза, что способно привести к от
носительно стабильным изменениям тран
скрипционной активности гена и влиять на 
процессы, в которые вовлечен белок, коди
руемый данным геном. В то же время мети
лирование может быть обратимым процес
сом.

В ряде исследований получены пред
варительные доказательства в пользу того, 
что пережитые в раннем детстве психотрав
мирующие события провоцируют метили
рование ДНК, формируя специфическую 
уязвимость к переживанию психологиче
ских травм во взрослом возрасте [32, 33]. 
Интенсивное воздействие экологических 
факторов и поведение родителей способны 
оказать влияние на статус метилирования 
ДНК потомства, что в свою очередь может 
привести к поведенческим нарушениям и 
дисфункции нейроэндокринной системы 
(особенно в контексте формирования фи
зиологической реакции на стресс) в не
скольких поколениях [7]. Следовательно, 
уточнение профилей метилирования инди
видов с посттравматическим стрессовым
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расстройством является важным шагом к 
пониманию патогенеза данного синдрома и 
разработке эпигенетической терапии.

В настоящее время известно более 20 
эпигенетических модификаций ДНК, обу
словленных метилированием цитозина, од
нако именно повышенную концентрацию 
5-метилцитозина (5-mc) и 5-гидроксиме- 
тилцитозина (5-hmc) в нейронах связывают 
с формированием симптомов посттравма- 
тического стрессового расстройства -  воз
никновением и угасанием специфических 
реакций страха [8].

Некодирующая РНК
Применение экспериментальных 

стресс-моделей позволило зафиксировать 
значимые изменения в уровнях экспрессии 
микро-РНК. Так, в исследовании нейрон
ных путей, составляющих гипоталамо-ги- 
пофизарно-надпочечниковую систему, вы
явлена специфическая микро-РНК -  miR- 
34c, которая активируется под воздей
ствием стресса в тканях миндалевидного 
тела мыши [34].

В исследовании M. Bam et al. (2016) 
показано, что посттравматическое стрессо
вое расстройство сопровождается сниже
нием уровня экспрессии микро-РНК [35]. 
По мнению авторов этой работы, такие эпи
генетические процессы вносят весомый 
вклад в развитие системного воспаления, 
которое часто наблюдается при тщатель
ном обследовании пациентов с ПТСР. Низ
кий уровень экспрессии гена DICER1, кото
рый непосредственно участвует в синтезе 
зрелой микро-РНК, наблюдается в случаях 
посттравматического стрессового рас
стройства с коморбидной депрессией и кор
релирует с избыточной активацией минда
левидного тела в ответ на воздействие 
устрашающего стимула [36].

Эпигенетическая регуляция экспрес
сии генов при посттравматическом стрессо
вом расстройстве может осуществляться и 
за счёт длинной некодирующей РНК (дли
ной более 200 пн). В исследовании G. Guf- 
fanti et al. (2013) был идентифицирован од
нонуклеотидный вариант lncRNA-lncRN- 
ALINC01090 (ранее названный

AC068718.1), достоверно ассоциированный 
с ПТСР [37].

Модификация гистонов
Модификация гистонов в виде ацети- 

лирования и деацетилирования влияет на 
структуру хроматина и на способность 
РНК-полимеразы транскрибировать гены. 
Эпигенетический контроль, основанный на 
изменении гистонов, определяется актив
ность функций головного мозга и распро
страняется на эмоциональную регуляцию, 
кодирование так называемой «травматиче
ской» памяти, закрепление реакций страха, 
что во многих случаях составляет клиниче
скую картину посттравматического стрес
сового расстройства [8].

О роле эпигенетических процессов, 
связанных с модификацией гистонов и 
некодирующей РНК, в патогенезе ПТСР из
вестно сравнительно мало, что объясняется 
техническими сложностями провевдения 
соответствующих исследований.

Методология поиска генов-канди
датов

Исследования генов-кандидатов ста
новятся менее востребованными, особенно 
при изучении генетической архитектуры и 
эпигенетических маркеров посттравмати- 
ческого стрессового расстройства. В отсут
ствие доказанной патофизиологии ПТСР 
сложно обозначить гены-кандидаты для 
проверки в соответствующих исследова
ниях. До половины состоявшихся исследо
ваний генов-кандидатов фокусируется на 
генах NR3C1, SLC6A4, FKBP5, BDNF, 
OXTR, MAOA, 5-HT3A [30]. Репликации ре
зультатов таких исследований малочис
ленны и как правило неинформативны [31]. 
Более того, перспективным видится поиск 
процессов-кандидатов ПТСР на основе ана
лиза геномных и эпигеномных данных.

В это же время каждое исследование 
методом полногеномного анализа ассоциа
ций позволяет получить сведения о потен
циальных полиморфных изменениях после
довательности ДНК гена-кандидата и о ге
номных вариациях в участках, прилежащих 
к этому гену-кандидату. В крупномасштаб
ных и качественно организованных полно
геномных исследованиях была достоверно
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подтверждена ассоциация нескольких ге
нов-кандидатов с проявлениями клиниче
ской картины посттравматического стрес
сового расстройства. Среди них -  ген 
CRFR1, кодирующий рецепторы корти- 
котропин-рилизинг фактора, связанный с 
таким частым симптомом ПТСР, как гипер
возбуждение [8].

L.E. Duncan et al. (2018) предпола
гают, что участки ДНК, ассоциированные с 
риском возникновения и развития пост- 
травматического стрессового расстройства, 
могут находиться в интронах или за преде
лами генов, то есть в участках ДНК, кото
рые раньше именовались «мусорная ДНК» 
[16].

Эпигенетический контроль генов 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечни- 
ковой системы

Активность гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой системы во мно
гом определяет индивидуальный психофи
зиологический ответ на воздействие психо
травмирующего фактора. Среди всех генов, 
вовлеченных в регуляцию гипоталамо-ги- 
пофизарно-надпочечниковой оси, наиболее 
изученным является ген NR3C1, который 
кодирует глюкокортикоидные рецепторы. 
В исследовании с участием ветеранов бое
вых действий было показано, что респон
денты с посттравматическим стрессовым 
расстройством обладают низким уровнем 
метилирования экзона 1 F  гена NR3C1 в 
клетках периферической крови по сравне
нию с теми респондентами, кто не демон
стрировал симптомы ПТСР [38]. Посттрав- 
матическое стрессовое расстройство, спро
воцированное иными событиями, кроме во
енных действий, также сопровождается 
низкими уровнями метилирования экзонов 
1b  и 1c  гена NR3C1 в Т-клетках крови и со
ответственно высоким уровнем экспрессии 
глюкокортикоидных рецепторов [39]. При 
этом группы респондентов в ремиссии и ре
спондентов, актуально демонстрирующих 
симптомы ПТСР, не различаются по ука
занным эпигенетическим маркерам.

В ряде небольших исследований была 
показана связь между психологической

травмой, полученной матерью во время бе
ременности, и профилем метилирования 
гена NR3C1 у потомства. Так, более высо
кие уровни метилирования наблюдались в 
возрасте 10-19 лет у детей, рожденных ма
терями, которые подвергались насилию со 
стороны интимного партнёра непосред
ственно во время беременности [40].

Более высокий уровень метилирова
ния промоторного участка 1 F  гена NR3C1 
был обнаружен в результате посмертного 
гистологического исследования тканей 
гиппокампа взрослых жертв суицида с до
казанной историей жестокого обращения и 
психологической травматизации в детском 
возрасте [41]. Впоследствии G. Turecki и 
M.J. Meaney (2016) подтвердили, что связь 
между жестоким обращением, пережитым 
в раннем детстве, и высоким уровнем мети
лирования гена NR3C1 является устойчи
вой и проявляется не только при изучении 
постмортальных тканей головного мозга, 
но наблюдается при анализе клеток пери
ферической крови или слюны пациентов с 
ПТСР [42].

Результаты эпигенетических исследо
ваний гена NR3C1 выглядят довольно по
следовательными и согласованными: опыт 
психологической травматизации, особенно 
в детском возрасте, коррелирует с метили
рованием отдельных участков данного 
гена. При этом обозначенная закономер
ность устойчива относительно степени вы
раженности психопатологической симпто
матики, возраста респондентов, способа 
сбора данных о пережитом психотравмиру
ющем событии, выбранных для анализа об
разцов тканей [30].

Другим геном, вовлеченным в регуля
цию активности глюкокортикоидных ре
цепторов, является ген FKBP5, который ко
дирует FK506-связывающий белок 51. Этот 
белок представляет собой цис-транспроли- 
лизомеразу. Ген FKBP5 участвует в форми
ровании физиологического ответа на воз
действие стрессогенного фактора за счёт 
изменения чувствительности глюкокорти- 
коидных рецепторов. Q. Wang et al. (2018) 
составили систематический обзор исследо
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ваний, в которых рассматривались корреля
ции гена FKBP5, психологической травма- 
тизации в детском возрасте и риска разви
тия симптомов посттравматического стрес
сового расстройства [43]. Значимая связь 
обнаружилась у пациентов с ПТСР между 
Т-аллелем полиморфизма rs1360780 и пере
житой в раннем детстве психологической 
травмой. В свою очередь С-аллель одно
нуклеотидного изменения последователь
ности ДНК (SNP) rs3800373 и Т-аллель по
лиморфизма rs9470080 могут считаться 
коррелятами раннего психотравмирующего 
опыта и предрасположенности к ПТСР. 
CpG-динуклеотидные участки, располо
женные вблизи интрона 7 регуляторного 
региона гена FKBP5, подвергаются демети
лированию у переживших психотравмиру
ющую ситуацию в детском возрасте и обла
дающих SNP, ассоциированным с предрас
положенностью [44]. Более того, деметили
рование участков гена FKBP5 в ответ на из
быточный выброс глюкокортикоидов после 
психологической травматизации в раннем 
детстве рассматривают в качестве стабиль
ного эпигенетического маркера, который 
можно обнаружить в различных тканях [5]. 
Данный эпигенетический маркер присут
ствует как в клетках периферической 
крови, так и в клетках-предшественниках 
нейронов гиппокампа [8, 39, 45]. Обобщая 
имеющиеся по данному гену результаты 
эпигенетических исследований, H. Howie et 
al. (2019) предполагают, что более выра
женный ответ в психотравмирующей ситу
ации присущ тем индивидам, кто обладает 
высокой чувствительностью глюкортико- 
идных рецепторов, которая в свою очередь 
может быть результатом метилирования от
дельных участков гена FKBP5, вызванного 
опытом перенесённой в детском возрасте 
психологической травмы [8].

Особого интереса в данном контексте 
заслуживает взаимодействие указанных ге
нов -  NR3C1 и FKBP5. Ген FKBP5 является 
кочапероном гена NR3C1, регулируя его 
чувствительность к воздействию стрессо
генных факторов окружающей среды и со
ответствующий фенотипический ответ 
[30].

Отдельную группу составляют иссле
дования «эпигенетических часов» -  инди
катора, который применяется для оценки 
скорости старения клеток и тканей. Анализ 
«эпигенетических часов» основан на изуче
нии метилирования и связанном с его вари
абельностью определением возраста инди
вида, который может превышать хроноло
гический. Ускоренное клеточное старение 
часто рассматривается в качестве одного из 
коррелятов перенесённого психотравмиру
ющего события и значимого фактора риска 
преждевременной смертности. Около 25% 
CрG-динуклеотидов, относящихся к эпиге
нетическим часам, расположены в участках 
генома, где расположены гены, связанные с 
регуляцией глюкортикоидных рецепторов. 
Обнаружено, что профили метилирования 
этих участков генома различаются в зави
симости от наличия опыта психологиче
ской травматизации [31, 44, 46]. A.S. Zannas 
et al. (2015) отмечают, что предиктором 
ускоренного эпигенетического старения яв
ляется, скорее, стресс, накопленный в тече
ние всей жизни, нежели жестокое обраще
ние в раннем детстве или недавно пережи
тая острая психотравмирующая ситуация
[46].

Иная точка зрения относительно гене
тических механизмов ускоренного клеточ
ного старения сформулирована с помощью 
цитогеномной гипотезы. Нейродегенера- 
тивные процессы и общее ухудшение функ
ционирования головного мозга на фоне ста
рения могут быть обусловлены геном
ной/хромосомной нестабильностью, кото
рая ответственна за гибель нейронов [47]. 
Поскольку природу нервных клеток при
нято рассматривать как постмитотическую, 
то специфическая для головного мозга ге
номная/хромосомная нестабильность явля
ется приобретённой [48]. Одним из факто
ров риска следует считать негативное воз
действие психотравмирующих факторов: в 
ряде исследований показано, что ген-средо- 
вые взаимодействия способны провоциро
вать хромосомную нестабильность и сома
тический мозаицизм, которые могут быть 
«ответом» на травматический стресс 
[49, 50].
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Индивидуальные различия в реакциях 
на возникновение психотравмирующей си
туации определяются активностью гена 
ADCYAP1, который контролирует выра
ботку гипофизарного полипептида, активи
рующего аденилатциклазу. У женщин с 
симптомами посттравматического стрессо
вого расстройства в крови обнаруживаются 
высокие количественные показатели гипо
физарного полипептида, активирующего 
аденилатциклазу. Однако метилирование 
CpG-динуклеотидных участков наблюда
ется и у женщин, и у мужчин, имеющих в 
анамнезе психотравмирующее событие 
[51, 52].

S.A. Maddox et al. (2018) обнаружили 
различия в метилировании участков гена 
HDAC4, который регулирует активность 
гистон-деацетилазы, в образцах крови жен
щин с ПТСР [53]. В дальнейшем ими было 
показано, что изменения генетических и 
эпигенетических предикторов экспрессии 
гена HDAC4 связаны с переживанием 
стартл-реакций, обусловленных страхом, и 
различиями в динамических функциональ
ных связях в миндалевидном теле.

Эпигенетический контроль генов, 
регулирующих иммунную систему

Во многих случаях воздействие неко
торого психотравмирующего фактора при
водит не только к возникновению посттрав- 
матического стрессового расстройства, но 
и сопровождается нарушениями со стороны 
иммунной системы. Между «уязвимым фе
нотипом» и состоянием иммунитета суще
ствуют двусторонние связи: (1) влияние 
психологической травмы может привести к 
устойчивому дисбалансу внутри гипота- 
ламо-гипофизарно-надпочечниковой си
стемы, что в свою очередь способно нару
шить периферические иммунные функции; 
(2) периферическая иммунная дисрегуля- 
ция участвует в формировании повышен
ного риска развития посттравматического 
стрессового расстройства за счёт негатив
ного вмешательства в осуществление функ
ций головным мозгом.

В отношении эпигенетических моди
фикаций генов, регулирующих иммунный 
ответ, было проведено несколько полных

эпигеномных ассоциативных исследований 
со следующими результатами. Гиперфунк
ция иммунной системы значимо связана с 
наличием однозначно неметелированных 
участков ДНК в геноме пациентов с ПТСР 
[54]. Гены, профиль метилирования кото
рых отрицательно коррелирует с силой пси
хотравмирующего воздействия, способны 
провоцировать аналогичный выраженный 
иммунный ответ у пострадавших [54]. Па
циенты с диагностированным посттравма- 
тическим стрессовым расстройством де
монстрируют разные уровни метилирова
ния генов TPR, CLEC9A, APC5, ANXA2, 
TLR8, участвующих в регуляции воспали
тельных процессов, что сочетается с та
кими фенотипическими проявлениями, как 
повышенные уровни интерлейкина-4, инте- 
лейкина-2 и фактора некроза опухолей а 
[55, 56].

Хромосомная/геномная нестабиль
ность и соматический мозаицизм

Фенотипическая изменчивость может 
обеспечиваться за счёт такого механизма, 
как соматический мозаицизм. Межклеточ
ные хромосомные вариации являются 
наиболее распространённой формой сома
тического мозаицизма в организме чело
века [57]. Выдвинуто предположение, что 
накопление приобретённых изменений ге
нома, обусловленное хромосомной неста
бильностью, оказывает влияние на эпигене
тические и транскриптомные особенности 
клеток головного мозга, что в свою очередь 
способно привести к негативному воздей
ствию на передачу сигналов между нейро
нами и тем самым спровоцировать отклоне
ния в функционировании головного мозга 
[58]. Так, хромосомную нестабильность 
называют одной из ведущих причин воз
никновения и прогрессирования наруше
ний психического развития (умственная от
сталость, расстройства аутистического 
спектра), шизофрении, нейродегенератив- 
ных заболеваний (например, болезнь Аль- 
геймера) [47, 48, 59]. Если в отношении пе
речисленных нейропсихиатрических рас
стройств достигнут определённый прогресс 
в сопоставлении генетической архитектуры
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и поведенческого фенотипа, то для пост- 
травматического стрессового расстройства 
достаточно полно описаны именно пове
денческие проявления, а генетические 
предпосылки подлежат более подробному 
изучению. При этом были получены эмпи
рические данные, свидетельствующие о 
том, что нестабильность генома на хромо
сомном уровне может возникать при пре
бывании индивида в кризисных и экстре
мальных ситуациях, и влияет на поведение 
[57, 60].

Применение цитогеномной гипотезы 
к исследованиям посттравматического 
стрессового расстройства является реле
вантным ввиду преимущественного ген- 
средового характера данного синдрома и 
позволяет предположить следующее. Воз
действие средовых факторов, в том числе, и 
психотравмирующих, актуализирует необ
ходимость геномной адаптации и вызывает 
каскад аномальных процессов, что прово
цирует геномную нестабильность, специ
фичную для нейронов головного мозга [57]. 
Подобное ген-средовое взаимодействие ло
гично описывать в терминах «динамиче
ского генома» [58]. Особенности перене
сённой психологической травматизации 
(например, этиология, сила и частота) мо
гут непосредственно обуславливать уро
вень соматического мозаицизма, который 
достоверно изменяется на протяжении всей 
жизни индивида. Более того, количество 
нейронов с нестабильным геномом в таком 
случае будет связано с тяжестью симпто
мов посттравматического стрессового рас
стройства [49].

Таким образом, хромосомную неста
бильность и соматический мозаицизм сле
дует считать вторичными по отношению к 
генетическим модификациям, возникшим в 
результате психологической травматиза- 
ции. При этом их выраженность определяет 
клиническую картину посттравматических 
личностных и поведенческих нарушений.

Перспективы исследований в данном 
направлении будут связаны с выяснением 
молекулярно-цитогенетических (цитоге- 
номных) механизмов такого многосторон
него взаимодействия. Например, предстоит

выяснить характер хромосомной неста
бильности, специфический для ПТСР, или 
ассоциированного с этим заболеванием со
матического мозаицизма.

Анализ геномных ассоциаций
Проведение «полнноэпигеномных» 

исследований (epigenome-wide association 
study -  EWAS) для ассоциации с ПТСР -  
это наиболее востребованный подход к де
тализации генов-кандидатов на основе 
оценки эпигенетических модификаций. В 
опубликованных на сегодняшний день от
чётах о завершённых EWAS объектом ис
следования выступает метилирование 
ДНК.

Степень тяжести симптомов пост- 
травматического расстройства коррелирует 
с эпигенетическими изменениями генов 
BRSK1, LCN8, NFG, DOCK2, ZFP57, RNF39 
[61, 62]. M. Uddin et al. (2018) провели мета
анализ исследований с участием трёх выбо
рок респондентов из гражданского населе
ния и на основании полученных результа
тов предлагают рассматривать гены NRG1 
(cg23637605) и HGS (cg19577098) в каче
стве эпигенетических маркеров ПТСР [63]. 
Исследования в масштабе всего эпигенома 
требуют привлечения надёжных и воспро
изводимых методов для достижения опти
мальных размеров выборок, что позволяет 
выявить ген-средовые корреляции [31].

Существенным ограничением для 
проведения «полноэпигеномных» исследо
ваний является потенциальная тканеспеци- 
фичность экспрессии выявленных генов- 
кандидатов. В большинстве исследований 
были изучены профили метилирования в 
клетках доступных тканей (крови или 
слюны). Наиболее информативным было 
бы изучение экспрессии генов и эпигенети
ческих маркеров в определенных участках 
головного мозга пациентов с посттравмати- 
ческим стрессовым расстройством. По дан
ным на 2017 год, в Голландском банке 
мозга содержится всего 146 образцов го
ловного мозга пациентов с диагностирован
ным ПТСР [64]. Транскриптомный анализ 
доступных образцов тканей головного 
мозга пациентов с ПТСР уже позволил вы
явить низкий уровень экспрессии генов
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TSPO, TSPOAP1, TNFRSF14, связанных с 
функционированием микроглии и регули
рующих иммунный ответ и провоспали- 
тельные реакции, в префронтальной коре 
женщин, но не мужчин [65]. В этом же ис
следовании было обнаружено, что высокие 
уровни С-реактивного белка и степень тя
жести симптомов посттравматического 
стрессового расстройства коррелируют с 
низким показателем доступности 18-kDa 
трансмембранных белков. Состояние мик
роглии может отражать общую нейроим- 
мунную супрессию и тем самым обуслав
ливать патофизиологию ПТСР.

Объективный недостаток эпигенети
ческих исследований, выполненных с ис
пользованием постмортальных образцов 
тканей головного мозга, оставляет откры
тым вопрос -  насколько соответствуют, 
например, особенности метилирования 
ДНК, обнаруженные в образцах крови, взя
тых у пациентов с симптомами ПТСР, тем 
эпигенетическим маркерам, которые могли 
бы проявиться в тканях головного мозга по
страдавших.

Одно из возможных решений -  изуче
ние соотношения эпигенетических моди
фикаций, выявленных в клетках перифери
ческой крови, как с фенотипами, выявлен
ными на основе применения методов ней
ровизуализации, так и эндофенотипами по- 
сттравматического стрессового расстрой
ства [31]. Большинство подобных работ всё 
ещё базируется на таком подходе, как по
иск генов-кандидатов. На этом фоне выде
ляется исследование E.J. Wolf et al. (2016), 
в котором проверялась гипотеза, что пост- 
травматическое стрессовое расстройство 
связано с ускоренным клеточным старе
нием, ухудшением нейронной целостности 
и снижением исполнительных функций в 
выборке ветеранов [66]. Было обнаружено, 
что тяжесть симптомов ПТСР положи
тельно коррелирует с эпигенетическим воз
растом, установленным по метилированию 
ДНК. В свою очередь, показатели «эпигене
тического возраста» демонстрируют нега
тивную корреляцию с сохранностью нейро
нов в мозолистом теле и производительно
стью рабочей памяти. Принимая во внима
ние то, что средний возраст респондентов в

выборке составил 32 года, можно предпо
ложить, что выявленные нейробиологиче- 
ские эффекты психологической травмати- 
зации способны значительно ухудшить ко
гнитивное функционирование и качество 
жизни пострадавших.

A.S. Zannas et al. (2015) видят реше
ние проблемы недоступности тканей голов
ного мозга для прижизненного выявления 
эпигенетических маркеров посттравмати- 
ческого стрессового расстройства в приме
нении трансляционного подхода [5]. 
«Трансляционная парадигма» в данном 
контексте заключается в комбинировании 
данных, полученных на животных-моде- 
лях, результатов постмортального изуче
ния образцов тканей головного мозга и эпи
генетических модификаций, обнаружен
ных при анализе клеток периферической 
крови пациентов. К настоящему моменту 
получены предварительные доказатель
ства, поддерживающие гипотезу о том, что 
эпигенетические изменения некоторых 
участков ДНК при ПТСР наблюдаются как 
в тканях головного мозга, так и в перифери
ческой крови.

Ограничения и перспективы изуче
ния эпигенетических маркеров ПТСР

Опыт психологической травматиза- 
ции, независимо от возраста пострадавшего 
и генеза психотравмирующего события, со
провождается негативными психопатоло
гическими последствиями, значимыми из
менениями на нейрофизиологическом и ге
нетическом уровнях. Эпигенетические мо
дификации не затрагивают непосред
ственно генетический код индивида, но 
оказывают влияние на экспрессию генов и 
тем самым формируют долговременные 
фенотипические эффекты.

Существенным ограничением эпигене
тических исследований посттравматического 
стрессового расстройства является действу
ющий подход к диагностике данного син
дрома, базирующийся исключительно на 
оценке феноменологии. Преодолеть его 
представляется возможным за счёт использо
вания в будущих исследованиях тщательно 
отобранных эндофенотипов посттравматиче- 
ского стрессового расстройства.
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Для изучения посттравматического 
стрессового расстройства применим ретро
спективный исследовательский дизайн, 
очевидным недостатком которого являются 
трудности в определении происхождения 
любого наблюдаемого биологического про
явления. Ген-средовые взаимодействия мо
гут быть опосредованы другими значи
мыми факторами -  питанием и пищевым 
поведением, воздействием нейротоксиче- 
ских веществ и лекарственных препаратов, 
социально-демографическими перемен
ными и т.д. В подобном контексте законо
мерные ограничения касаются исследова
ний с использованием посмертных образ
цов тканей головного мозга, поскольку не 
представляется возможным оценить все 
особенности образа жизни, которые могли 
бы спровоцировать выявленные эпигенети
ческие модификации. Кроме этого, невоз
можно обозначить временные взаимоотно
шения между психотравмирующим воздей
ствием, возникновением эпигенетических 
изменений и развитием симптоматики по- 
сттравматического стрессового расстрой
ства.

Существующие эпигенетические ис
следования ПТСР опираются преимуще
ственно на анализ профилей метилирова
ния ДНК. На современном этапе развития 
технологических возможностей науки и с 
учётом роста интереса к посттравматиче- 
ским состояниям важно учитывать всё раз
нообразие эпигенетических модификаций, 
которые могут быть вовлечены в патогенез 
ПТСР, -  посттрансляционные изменения 
гистонов, некодирующая РНК, трёхмерные 
изменения структуры хроматина. В каче
стве одного из перспективных направлений 
здесь следует рассматривать проведение 
повторных исследований для дополнитель
ного изучения и уточнения обнаруженных 
эпигенетических механизмов возникнове
ния посттравматического стрессового рас
стройства. Перспективным представляется 
также изучение того, различаются ли изме
нения в эпигеноме, происходящие под воз
действием единичного психотравмирую
щего события и в условиях хронической 
психологической травматизации.

Самостоятельным направлением ис
следований следует признать изучение спе
цифичных для головного мозга хромосом
ной нестабильности и соматического мо- 
заицизма, обусловленных негативным воз
действием психотравмирующих факторов 
на индивида. С этим сочетается проверка 
гипотезы о взаимосвязи уровня соматиче
ского мозаицизма и тяжести симптомов по- 
сттравматического расстройства.

Заключение. В контексте изучения 
биологических предпосылок возникнове
ния посттравматического стрессового рас
стройства эпигенетика предлагает целост
ный подход к пониманию взаимодействия 
генотипа и средовых воздействий в виде 
психотравмирующего события. Эпигенети
ческие модификации потенциально обра
тимы, могут быть «переустановлены», ко
гда психотравмирующие факторы больше 
не действуют, либо индивид находит спо
собы совладания с ними, что также форми
рует особый вариант ген-средового взаимо
действия.

Метилирование ДНК, обусловленное 
переживанием психологической травмы, 
может быть аллель-специфичным и ком
плексно взаимодействовать как с характе
ристиками психотравмирующего события, 
так и с генотипом пострадавшего индивида. 
Такие ген-средовые корреляции оказывают 
влияние на экспрессию генов, регулирую
щих гипоталамо-гипофизарно-надпочечни- 
ковую ось и физиологический ответ на 
стресс, функции нейротрансмиттеров и им
мунной системы. Идентификация и описа
ние эпигенетических маркеров посттравма- 
тического стрессового расстройства спо
собны внести весомый вклад в понимание 
эндофенотипов устойчивости и уязвимо
сти, в конечном итоге -  обозначить конти
нуум фенотипов от ПТСР до посттравмати- 
ческого роста. Эпигенетические меха
низмы также могут рассматриваться в каче
стве более предпочтительного обоснования 
возникновения хромосомной/геномной не
стабильности и межпоколенческих эффек
тов психологической травматизации, что 
связано с возможностью объяснить феноти
пические различия у потомства, связанные
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как с влиянием материнского, так и отцов
ского ПТСР.
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