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Посттравматическое стрессовое расстройство – психическое расстройство, тесно связанное с 
дисфункцией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, для развития которого необ-
ходимо перенесение психотравмирующего события, выходящего за рамки повседневного опыта 
человека и вызывающего негативные эмоции и воспоминания, которые сохраняются достаточно 
продолжительное время. На вероятность развития посттравматического стрессового расстрой-
ства влияют как факторы внешней среды, так и генетические и эпигенетические особенности 
организма. Эпигенетические модификации в данном случае выступают в качестве динамичных 
биомаркеров (“нанометок») воздействия окружающей среды на геном (эпигеном), которые мо-
гут при определенных условиях исчезать либо сохраняться не только у особи, непосредственно 
подвергшейся психогенной травме, но и передаваться в ряду поколений. В обзоре рассматрива-
ется вопрос о возможных механизмах межгенерационного и трансгенерационного наследования 
биологических эффектов посттравматических и связанных со стрессом расстройств.
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ционное наследование, метилирование ДНК, модификации гистонов, нкРНК, ремоделирование 
хроматина.
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Посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР) (класс F43 по МКБ-10) [211] – заболева-
ние, которое характеризуется развитием опреде-
ленных симптомов, возникших после одного или 
нескольких травмирующих событий (т. е. травма-
тического/психологического стресса) [9, 49, 95, 
100]. Согласно МКБ-10 [49, 211] и диагностиче-
скому руководству по психическим расстройствам  
(DSM-5) [42], травматическое событие определяет-
ся как угроза жизни или фактическая смерть (не-
счастный случай, физическое насилие, стихийное 
бедствие или военные действия), которое пережи-
вается непосредственно или опосредованно через 
семью или близких друзей.

Для постановки диагноза ПТСР у пациента на 
протяжении более месяца должны наблюдаться 
как минимум один-два симптома из каждой пере-
численной ниже категории: 1) симптомы искаже-
ния (повторяющиеся, непроизвольные, навязчи-
вые тревожные воспоминания, ночные кошмары, 
дежавю, флешбэк, потери осознания окружающей 
действительности, психологический или физиоло-
гический дискомфорт при напоминании о трав-
матическом событии); 2) симптомы избегания 
(избегание мыслей, чувств или воспоминаний, 
связанных с событием, избегание действий, мест, 
разговоров или людей, которые вызывают воспо-
минания о событии); 3) негативные последствия 
для когнитивной способности и настроения (дис-
социативная амнезия, стойкие и преувеличенные 
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негативные убеждения или ожидания, постоянные 
искаженные мысли о причине или последствиях 
травмы, стойкое негативное эмоциональное со-
стояние, снижение интереса или участия в важ-
ных событиях, отчуждение от других людей, не-
способность испытывать положительные эмоции; 
4) измененный уровень сознания и реактивности 
(трудности со сном, раздражительность, вспышки 
гнева, неразумное поведение, аутоагрессия, про-
блемы с концентрацией, повышенный старт-реф-
лекс, гипербдительность). Вышеописанные сим-
птомы должны вызывать существенный диском-
форт или значительно затруднять социальную или 
профессиональную деятельность, но при этом не 
должны быть связаны с физиологическим воздей-
ствием психоактивных веществ или другим забо-
леванием [49, 193].

По некоторым оценкам, от 40 до 90% населения 
во всем мире в течение своей жизни подвергаются 
травмирующим событиям, однако только у 4–9% 
из них (в зависимости от страны и региона про-
живания) развивается ПТСР, в то время как дру-
гие становятся более резистентными к возможному 
последующему стрессу (явление, получившее на-
звание – “ посттравматический рост”) [99, 100, 110, 
112, 153, 154]. Причем остается открытым вопрос о 
механизмах наблюдаемого в ряде случаев несоот-
ветствия между характером (силой) перенесенной 
психической травмы и развитием расстройств, свя-
занных с ней. По этой причине выявление молеку-
лярных маркеров, которые способствуют воспри-
имчивости или резистентности к ПТСР, является 
актуальным для клинической и фундаментальной 
медицины. 

Стресс вызывает как немедленное, так и дол-
говременное психологическое, физическое и эмо-
циональное напряжение, приводящее к глубоким 
нейробиологическим изменениям, которые вли-
яют на будущие поведенческие реакции [5, 6, 13, 
14, 16, 22, 29, 47], и является серьезным фактором 
риска развития многих болезней, включая сердеч-
но-сосудистые и онкологические заболевания, 
нарушения обмена веществ, функционирования 
иммунной и репродуктивной систем [4, 22, 31, 73, 
183]. При этом наблюдаются межиндивидуальные 
различия в реакции организма не только со сторо-
ны развития психопатологии в ответ на перенесен-
ную психическую травму, но и в развитии упомя-
нутых заболеваний. 

Как показывают современные данные, воз-
действие психогенной травмы – необходимый, 
но недостаточный фактор для развития ПТСР. За 
возникающие индивидуальные реакции отвечает 
не только жизненный опыт (ранее перенесенные 
травмирующие события), но также индивидуаль-
ная способность организма компенсировать такие 
воздействия на молекулярном уровне, за который 
отвечают его геном [7, 11, 34, 184, 192] и эпигеном 

[26, 35, 84, 100, 112, 167, 204]. Эпигенетические 
модификации (метилирование/гидроксиметили-
рование ДНК, модификации гистонов, нкРНК) в 
данном случае выступают в качестве динамичных 
биомаркеров (“нанометок”) воздействия окружа-
ющей среды на геном, которые могут при опре-
деленных условиях исчезать либо сохраняться не 
только у особей, непосредственно подвергшихся 
психогенной травме, но и наследоваться их потом-
ками в ряду поколений [19, 46, 55, 85, 151, 157, 171]. 
В отличие от генетических мутаций динамический 
характер эпигенетических изменений, вызванных 
факторами внешней и/или внутренней среды, обу-
словлен тем, что они не изменяют структуру ДНК, 
т. е. ее нуклеотидную последовательность [41], но 
при этом способны сохраняться в ряду митотиче-
ских делений, а также передаваться по наследству 
[157, 171, 189, 197].

Следует отметить, что в научных кругах еще 
остается дискуссионным вопрос, можно ли отно-
сить эпигеном к наследственной составляющей ор-
ганизма. Это связано с тем, что эпигенетические 
характеристики часто воспринимаются только 
как регуляторная надстройка генома, регулятор-
ный механизм, управляющий активностью генов, 
пластичный и динамичный, функционирующий 
в соответствии с программой развития организма 
и реагирующий на внешние воздействия. Не вы-
зывает сомнения, что геном и эпигеном – это две 
составляющие, необходимые для фенотипической 
реализации закодированной наследственной ин-
формации [41, 62, 89, 157, 171, 189, 197]. Именно 
благодаря наследуемым эпигенетическим меткам 
происходит тонкая регуляция экспрессии генов во 
время эмбриогенеза, именно с их непосредствен-
ным участием происходит дифференцировка кле-
ток, благодаря им существуют и функционируют 
импринтированные гены [21, 89, 157, 197]. В насто-
ящее время опубликован ряд работ относительно 
закономерностей и материальных основ эпигене-
тического наследования [41, 62, 65, 69, 85, 160, 189, 
195, 197, 205] и некоторые из них будут упомянуты 
ниже. Выявленные факты эпигенетического насле-
дования в ряду поколений позволяют надеяться на 
получение в ближайшем будущем более полных до-
казательств того, чтобы рассматривать некоторые 
составляющие эпигенома (эпигенетические моди-
фикации) в качестве наследственных характери-
стик организма. Несмотря на важную роль эпиге-
нетического наследования в биологии, молекуляр-
ные посредники такой негенетической передачи 
информации только начинают расшифровываться.

Как геному, так и эпигеному для передачи за-
кодированной наследственной информации по-
следующим поколениям клеток необходима ее ре-
пликация, которую в случае ДНК осуществляют 
ДНК-полимеразы, а в случае эпигенетических ме-
ток – различные “эпигенетические” ферменты, в 
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частности поддерживающие ДНК-метилтрансфе-
разы. Эпигенетические модификации передаются 
дочерним клеткам во время митотического деле-
ния, так называемое соматическое эпигенетиче-
ское наследование [41, 157], и последующим поко-
лениям организмов в результате их мейотического 
наследования, так называемое генерационное эпи-
генетическое наследование [65, 160, 171, 172, 189, 
195], при котором наследование эпигенетической 
информации происходит с вовлечением клеток за-
родышевой линии (гамет) при отсутствии постоян-
ного прямого воздействия неблагоприятных внеш-
них и/или внутренних факторов.

В зависимости от того, на какой стадии он-
тогенеза и какое поколение особей подверглось 
воздействию конкретного триггера, вызвавшего 
эпигенетические изменения в клетках зародыше-
вой линии, в каком поколении и в течение сколь-
ких поколений регистрируются (сохраняются) 

эпигенетические и фенотипические изменения, 
произошедшие в результате воздействия факторов 
окружающей среды, в литературе стали выделять 
межгенерационное (intergeneration) и трансгенера-
ционное (transgeneration) эпигенетическое наследо-
вание (так называемый эффект влияния предков) 
[69, 77, 115, 160, 195] (рис. 1). 

Ряд исследователей считают эти два термина 
взаимозаменяемыми, тогда как другие все же реко-
мендуют дифференцировать эти варианты эпиге-
нетического наследования в соответствии с опреде-
лением, предложенным Скиннером [188]. Так, при 
межгенерационном наследовании эпигенетические 
изменения в клетках зародышевой линии проис-
ходят в результате прямого (непосредственного) 
воздействия неблагоприятных факторов либо до 
зачатия, либо во время беременности. Сохранение 
возникших эпигенетических изменений в гаметах 
может приводить к фенотипическим нарушениям у 

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ЭПИГЕНОМ
Поколение F0

Половозрелые особи

F1 F1 F1

F1 F1
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Рис. 1. Различия между межгенерационным и трансгенерационным наследованием биологических эффектов, вы-
званных воздействием различной природы. F0, F1, F2 и F3 – поколения особей; 5mC/5hmC – метилирование и ги-
дроксиметилирование ДНК: звезды внутри кругов и квадратов - гаметы (сперматогонии/оогонии, сперматоциты/
ооциты). 
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потомства, причем у них риск развития заболева-
ния может отличаться по сравнению с родителями. 
Когда воздействие происходит до зачатия, мужские 
и женские половые клетки подвергаются одинако-
вому воздействию, что может привести к передаче 
изменений следующему поколению. В этом случае 
прямое воздействие на половозрелый организм 
самцов (F0) и небеременных самок (F0) может 
проявиться фенотипически у их потомства (F1) из-
за возникших на различных стадиях гаметогенеза 
эпигенетических нарушений в сперматозоидах или 
ооцитах. Когда же прямому воздействию подверга-
ется уже беременная самка (мать, F0), то это может 
отразиться не только на ее детях (первое поколе-
ние F1), но и на внуках (второе поколение F2) в 
результате внутриутробного влияния на эмбрион 
(F1), в котором закладываются половые клетки 
(сперматогонии, оогонии) (т. е. будущее F2) [69, 77, 
115, 160]. Для поколений F1 и F2 здесь имеет место 
пренатальный эффект, поскольку нельзя исклю-
чать возможности того, что воздействию фактора 
окружающей среды они подвергались одновремен-
но с беременной самкой F0 (Вейсман назвал это 
явление “параллельной индукцией”) [195].

При трансгенерационном наследовании эпиге-
нетические изменения передаются последующим 
поколениям через клетки зародышевой линии, ко-
торые не подверглись прямому воздействию фак-
торов окружающей среды, т.е. когда биологические 
(фенотипические) эффекты эпигенетических из-
менений проявляются в неэкспонированном поко-
лении. В случае воздействия на беременных самок 
F0 это третье поколение F3, которое будет первым 
поколением, которое приобретет трансгенераци-
онный фенотип (см. рис. 1). В случае постнаталь-
ного воздействия или воздействия на взрослый ор-
ганизм до зачатия это будет поколение F2, которое 
не подверглось прямому воздействию. Предпола-
гается, что трансгенерационные эпигенетические 
эффекты могут лежать в основе устойчивых и эво-
люционно важных изменений [69, 77, 115, 160, 188, 
195].

В обзоре приводятся данные, подтверждающие 
возможность наследования в ряду поколений био-
логических эффектов ПТСР, а также рассмотрены 
потенциальные механизмы наследования потомка-
ми негативных последствий психогенной травмы, 
перенесенной родителями.

НАСЛЕДОВАНИЕ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 
СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА  

И ЕГО БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ

В настоящее время опубликовано много работ, 
подтверждающих возможность наследования как 
собственно ПТСР, так и биологических послед-
ствий (эффектов) перенесенного травматического 
стресса, в том числе в отношении боевой травмы 

[104, 181, 190, 217]. Так, описаны случаи, где ПТСР 
родителей было причиной (триггером) развития 
психических расстройств (тревога, депрессия, от-
клонения в поведении, повышенная тревожность, 
алкоголизм, злоупотребление психотропными ве-
ществами) [24, 30, 83, 122, 146] и других биологи-
ческих нарушений у их потомства (как в первом, 
так и последующих поколениях) [29, 55, 60, 125]. 
Например, у ветеранов сербско-боснийского кон-
фликта и войны в Персидском заливе рождались 
дети с проблемами в развитии, нарушениями в 
поведении и эмоциональном состоянии [114, 118, 
200]. Воздействие травмирующих событий у пере-
живших Холокост было причиной нейропсихиче-
ских отклонений у их детей, провоцировало по-
вышенный уровень тревожности и было связано с 
риском развития ПТСР [215, 216, 218, 219]. У по-
томков ветеранов Второй мировой войны, войны 
во Вьетнаме [88, 92, 135, 152], Сирии и Ираке [96, 
109, 139, 191] наблюдались различные психические 
нарушения (в частности, склонность к агрессии и 
насильственному поведению), которые положи-
тельно коррелировали с интенсивностью и продол-
жительностью боевой травмы их родителей.

Исследования взрослых, подростков и детей до-
школьного возраста, подвергшихся насильствен-
ному переселению (вынужденное перемещение, 
иммиграция), выявили у них нарушения психи-
ческого здоровья, а также показали имплицитное 
(неосознаваемое) избегание стимулов, связанных 
с переселением [63, 109, 137, 169, 210]. Кроме того 
обнаружено, что негативные эффекты травматиче-
ского стресса, перенесенного во время беременно-
сти или в раннем детском возрасте, могут иметь от-
сроченные во времени биологические последствия 
и проявиться только во взрослом возрасте в виде 
нарушений как психического здоровья (например, 
тревожность, депрессия, поведенческие расстрой-
ства, ПТСР) [86, 141], а так же повысить риск раз-
вития болезней различных систем организма [28, 
79, 120, 144, 159, 173]. 

Современные молекулярно-генетические ме-
тоды геномного и эпигеномного анализа, прово-
димые на людях (в частности, исследования близ-
нецов) и лабораторных животных, способствуют 
пониманию механизмов развития ПТСР [7, 26, 35, 
100, 167, 204]. Используемые методические подхо-
ды указывают на то, что ПТСР и его биологические 
последствия могут наследоваться потомками, даже 
если они не подвергались первоначальному трав-
мирующему событию [28, 39, 62, 84, 177, 178]. 

Эксперименты по моделированию психогенной 
травмы на лабораторных животных подтвердили 
возможность наследования ПТСР в ряду поколе-
ний, а также его отдаленных последствий (в част-
ности, отклонения в поведении, нарушение ког-
нитивных способностей, метаболизма и др.) у осо-
бей, перенесших стресс в детском возрасте [10, 24, 
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28, 44, 47]. Как оказалось, травматический стресс 
в раннем возрасте повышает риск когнитивных 
и нервно-психических расстройств в более позд-
нем возрасте как у травмированных особей, так и 
у их потомства, которое не подвергалось прямо-
му воздействию. Например, у потомства самцов 
лабораторных мышей и крыс, подвергшихся пре-
натальному травматическому стрессу, изменялась 
экспрессия генов, отвечающих за синаптическую 
пластичность. При этом не только у отцов, под-
вергшихся психогенной травме, но и у их потом-
ков наблюдалось депрессивно-подобное поведение 
и нарушалась долговременная память [14, 23, 58, 
163]. Нарушение социального поведения и депрес-
сивно-подобное состояние также было обнаруже-
но у потомков самок мышей и крыс, подвергшихся 
психогенной травме [15, 22, 40, 47]. В мозге таких 
животных (как у матерей, так и их детей) наблю-
дались отклонения в метаботрансткриптоме (было 
затронуто как минимум 50 биомолекул) [40]. Так, 

используя комплексный подход, сочетающий ме-
таболомный, транскриптомный и биоинформа-
ционный анализ для определения молекулярных 
процессов, связанных с поведенческими наруше-
ниями, вызванными стрессом, авторы выявили 
изменение уровня 2-гидроксиглутаровой кислоты, 
которая является маркером гипоксии и митохон-
дриальной дисфункции, а также эпигенетическим 
модификатором [40]. В экспериментах, где моде-
лировались ситуации нарушения/отсутствия ро-
дительской заботы (прерванный или ослабленный 
материнский уход, разлука с матерью) и выработка 
страха (угроза жизни), была доказана существен-
ная роль родительской заботы в формировании 
поведенческих реакций у потомства. Поэтому ро-
дительская забота может являться сильной детер-
минантой наследования в ряду поколений послед-
ствий перенесенной психогенной травмы [3, 25, 27, 
66, 186].

5mC/
5hmC

ГЕНОМ ЭПИГЕНОМ

ДНК

Эпигенетические изменения:

Ремоделирование хроматина

Модификации
гистонов

нкРНК

epigen� R epigen� S epigen� R epigen� S

gen� R gen� R gen� S gen� S

F0

F1

Fn

Риск развития ПТСР maxmin

Индивидуальные особенности
генотипа и эпигенотипа обусловливают

вероятность наследования и степень выраженности
симптомов ПТСР, а также ответную реакцию

организма на терапию
ПТСР� резистентный

фенотип
ПТСР� чувствительный

фенотип

ТРАВМАТИЧЕСКИЙ СТРЕСС

Рис. 2. Предполагаемые молекулярные основы развития ПТСР и связанных со стрессом расстройств. 5mС/5hmC 
– метилирование и гидроксиметилирование ДНК; epigen-R/gen-R – ПТСР-резистентный эпигенотип/генотип; 
epigen-S/gen-S – ПТСР-чувствительный эпигенотип/генотип (наличие мутаций и/или эпимутаций, ассоциирован-
ных с риском развития ПТСР и связанных со стрессом расстройств); F0, F1, Fn – поколения особей, подвергшихся 
травматическому стрессу и/или унаследовавших биологические эффекты ПТСР.
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Биологические эффекты травматического 
стресса могут передаваться потомкам двумя ос-
новными путями – без и с вовлечением клеток за-
родышевого пути (т.е. половых клеток). В первом 
случае имеет место так называемая социальная пе-
редача – приобретение потомством поведенческих 
или физиологических паттернов родителей (психо-
логический импринтинг, копирование поведения). 
Второй вариант – это истинное наследование эф-
фектов психогенной травмы, затрагивающих геном 
и эпигеном половых клеток [35, 40, 46, 115, 125, 171] 
(см. рис. 1). В данном случае индивидуальные ге-
нетические различия (структурные изменения на 
уровне ДНК, мутации и полиморфные варианты 
генов, т. е. генотипические особенности организ-
ма) обусловливают врожденную чувствительность 
или резистентность к посттравматическому стрес-
совому расстройству, тогда как эпигенетические 
модификации и эпимутации (т. е. стохастические 
и/или детерминированные изменения в эпигено-
ме, которые отличаются от условной нормы) [20, 
33] – это один из возможных способов биологиче-
ского отражения в геноме результатов воздействия 
окружающей среды (рис. 2).

На эпигеном клеток влияют как генетические 
факторы (нуклеотидная последовательность ДНК 
(в частности, сайты узнавания для ДНК-метил-
трансфераз, нкРНК), так и факторы окружающей 
среды, поэтому воздействия окружающей среды 
становятся “записанными” на самих генах в виде 
эпигенетических меток. Каскад эпигенетических 
изменений запускает “эпигенатор”. Им может быть 
как сигнал окружающий среды, так и внутренние 

процессы, протекающие в клетке, в организме. 
Эпигенатор пробуждает “эпигенетический иници-
атор”, который определяет место эпигенетиче-
ской модификации и действует непосредственно 
на хроматин [53]. Эпигенетические модификации 
(метки) не изменяют нуклеотидную последователь-
ность ДНК, но они принимают непосредственное 
участие в регуляции экспрессии генов и могут спо-
собствовать длительному поддержанию фенотипи-
ческих эффектов травматического стресса, и в не-
которых случаях передаваться в ряду поколений, 
как было отмечено во многих публикациях [40, 69, 
115, 185, 195, 218]. К эпигенетическим механизмам 
регуляции экспрессии генов относятся метилиро-
вание и гидроксиметилирование ДНК [41, 55, 157], 
модификации гистонов [103, 112, 155], ремодели-
рование хроматина [45, 57, 71, 94], а также молеку-
лярные внутриклеточные процессы с вовлечением 
некодирующих РНК (нкРНК) (в частности, малых 
и длинных нкРНК) [65, 107, 128, 156, 158, 194] и 
обеспечивающих формирование пространствен-
ной (трехмерной) архитектуры хроматина [7, 130, 
206] (см. рис. 2).

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ 
К ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОМУ 

СТРЕССОВОМУ РАССТРОЙСТВУ

За последние тридцать лет опубликовано боль-
шое количество экспериментальных работ и обзо-
ров, посвященных генетическим маркерам, кото-
рые ассоциированы с риском развития ПТСР [7, 
8, 34, 35, 39, 208]. Однако из-за мультифакторной 

Таблица 1. Гены нейромедиаторных систем, ассоциированные с риском развития ПТСР и связанных со стрес-
сом расстройств

Нейромедиаторная/
нейроэндокринная система Гены Ссылки

Серотонинергическая 5-HTT (SLC6A4), HTR1A, HTR2A, HTR2C, HTR3A, 
TPH1, TPH2 [54, 81, 105, 150]

Дофаминергическая DAT1 (SLC6A3), COMT, DRD2, DRD5, PPP1R1B [34, 131, 201, 220]

ГАМК-ергическая GAD1, GAD2, GABBR1, GABBR2, GABRB2, GABRR2 [8, 101, 182]

Глутаматергическая SLC17A8, EAAT2, GRIN1, GRIN2A, GRIN2C, 
GLUN2B, GLUA1, GLUA2 [81, 98, 148]

Норадренергическая NET (SLC6A2), ADRB1, ADRB2, RGS2, [37, 43, 134, 161]

Опиоидергическая OPRD1, OPRK1, OPRL1, OPRM1, PENK, PDYN [64, 75, 105, 111, 
196, 207] 

Эндоканнабиноидная CNR1, CNR2, FAAH [72, 175, 179]

Гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковая

ADCYAP1, ADRA1B, ADRA2C, CRFR1, 
NR3C1, FKBP5

[34, 37, 142, 161, 
180]

https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:4584
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природы ПТСР генетическая составляющая дан-
ной патологии все еще остается недостаточно изу-
ченной, даже несмотря на достигнутые результаты 
в этой области исследований. 

Поскольку при ПТСР нарушения затрагивают 
нейромедиаторные системы, то в первую очередь 
основное внимание уделяется генам (табл. 1), ко-
торые задействованы в их функционировании [2, 
5, 6]. Причем в развитии, прогрессировании и 
фармакотерапии ПТСР особое значение отводит-
ся генам, вовлеченным в фармакокинетику инги-
биторов обратного захвата серотонина – CYP2D6 и 
CYP2C19 (генам ферментов печени) и ABCB1 (гену, 
связанному с гематоэнцефалическим барьером), а 
также генам, участвующим как в фармакодинамике 
ингибиторов обратного захвата серотонина, так и 
в патофизиологии ПТСР и связанных с ним состо-
яний [140].

Помимо перечисленных выше генов, у паци-
ентов с ПТСР и лабораторных животных в экс-
периментах по моделированию данной патологии 
активно исследуются гены нейротрофического 
фактора мозга (BDNF) [36, 93, 124, 201], моноами-
ноксидаз А и В (MAOA и MAOB) [35, 201, 212], аль-
фа синуклеина (SNCA) [91], синаптотагмина (SYT1) 
[64], нейронального белка 4 домена PAS (NPAS4) 
[64], нейропептида Y (NPY) [132], полипептида, 
активирующего аденилатциклазу (ADCYAP1) [34, 
170], белка А, индуцируемого фактором роста не-
рвов (белок 1 реакции раннего роста) (EGR) [64], 
кисспептина (KISS1) [31, 102, 168, 198], рецепто-
ров с тирозинкиназной активностью (RTKs) [64], 
рецепторов окситоцинов (OXTR) [35, 123, 124], 
аргинин-вазопрессина (AVPR1A) [121, 164, 187], 
орексинов (гипокретинов) (OX1R, HCRTR2) [32, 
64, 127, 214], ядерных рецепторов подсемейства 4 
группы А (NR4A2) [64], а также генов иммунного 
ответа и воспаления (IL-18, IL-1β, TNFα, NFkB, 
IGF2, MRGPRX2) [7, 12, 59, 143], сигнальных путей 
ERK/MARK, JNK/MARK, p38/MARK, Ras/Raf/
MAPK и ErbB (DUSP c-Jun, c-Fos, c-Myc, ERK1, 
ERK2, MARK) [7, 56, 64, 162] и ферментов системы 
цитохрома P450 (CYP1A2 и CYP1B1) [7]. Поскольку 
при ПТСР с изменением передачи сигналов ней-
ромедиаторов и с воспалительной реакцией связа-
на митохондриальная дисфункция [165], то иссле-
дуются гены окислительного стресса, в частности 
HIF-1α (фактора, индуцируемого гипоксией 1-аль-
фа), HIF-2α (другое название EPAS1) (фактора, ин-
дуцируемого гипоксией 2-альфа) и GPx4 (глутати-
онпероксидазы 4) [5, 52, 116, 133].

Результаты анализа полногеномного поис-
ка ассоциаций (GWAS – genome-wide association 
study) указывают на возможное участие в патоге-
незе ПТСР продуктов генов CAMKV, EGFR, FGF12, 
KANSL1, KRAS, NLGN1, PARK2, PODXL, PRKCA, 
RAF1, RORA, SH3RF3, TCF4, TLL-1, ZDHHC14 [8, 
34, 56], а также белков “молодости” (гены FGF, 

FNDC5, GDF11, MANF, NAMPT, NGF, TIMP-2) и 
“старости” (гены B2M, CCL11, GDF15, HMGB1, 
JAM) [11]. При этом не исключается вероятность 
того, что генетические маркеры, связанные с ри-
ском развития ПТСР, могут быть локализованы не 
только в кодирующих участках, но и находиться в 
интронах или вне генов. В частности, это относит-
ся к полиморфным вариантам генов – однонукле-
отидным изменениям, также называемыми одно-
нуклеотидными полиморфизмами (SNP – single 
nucleotide polymorphism), микро- и минисателлит-
ным повторам (VNTRs – variable number tandem 
repeats), а также LINE последовательностям и мо-
бильным элементам генома [7, 34, 82]. 

Необходимо отметить, что хронический стресс 
обладает мутагенным эффектом, так как приво-
дит к повышению концентрации внутриклеточ-
ных мутагенов. Это в свою очередь провоцирует 
нестабильность генома, активирует транспозазы 
и интегразы, вызывает структурные перестройки 
генетического материала [7]. Например, эмоцио-
нально-болевое стрессорное воздействие способно 
индуцировать образование хромосомных аберра-
ций в клетках костного мозга, а также приводить к 
инсерционному полиморфизму ретротранспозона 
L1 и снижению количества вариаций числа копий 
(CNV – copy number variations) гена Rpl13 (рибосо-
мный белок L13). Причем частота и вероятность 
таких изменений, как было показано, зависит от 
продолжительности воздействия и от уровня воз-
будимости животных [7]. Если же такие мутации 
возникают в клетках зародышевого пути (гаметах), 
то это может быть одним из объяснений наследо-
вания в ряду поколений негативных последствий 
перенесенной психогенной травмы.

С помощью анализа функционального обога-
щения дифференциально экспрессируемых генов 
(DEG) из базы данных Gene Expression Omnibus 
(GEO) и построения сети белок-белковых взаимо-
действий (PPI) было обнаружено, что с ПТСР ассо-
циированы 1919 генов с повышенной экспрессией 
и 851 ген с пониженной экспрессией [56, 149, 166, 
176]. Например, снижение уровня экспрессии вы-
явлено для генов BDNF (нейротрофический фактор 
мозга), FLT3LG (лиганд тирозинкиназы 3, связан-
ный с Fms), DYRK1A (регулируемая тирозин-фос-
форилированием с двойной специфичностью ки-
наза 1A), DCN (декорин) и FKBP8 (пептидил-про-
лил цис-транс-изомераза) [93], а также генов TSPO 
(транслокаторный белок), TSPOAP1 (TSPO-ассо-
циированный белок 1), TNFRSF14 (член суперсе-
мейства рецепторов TNF 14), связанных с функци-
онированием микроглии и регулирующих иммун-
ный ответ и провоспалительные реакции [35].

Повышение уровня экспрессии описано 
для генов VNN1 (пантеиназа), SERPINB2 (ин-
гибитор активатора плазминогена 2) и ETF-
DH (митохондриальная электронпереносящая 



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 55 № 4 2024

10	 ПАТКИН и др.

флавопротеин-убихиноноксидоредуктаза) [93]. В 
то же время для гена Igf2 (инсулиноподобный фак-
тор роста 2) было показано, что изменение его ак-
тивности зависит от пола потомков особей, пере-
живших психогенную травму. Причем отклонение 
от нормы в экспрессии Igf2 сохраняется в течение 
двух поколений. Так, в гиппокампе и неокортек-
се у пренатально стрессированных самцов крыс и 
их потомков мужского пола наблюдалось повыше-
ние уровня мРНК Igf2, тогда как самки – потомки 
пренатально стрессированных самцов, напротив, 
демонстрировали снижение экспрессии Igf2 [151]. 
Отклонение от нормы по уровню экспрессии генов 
в зависимости от пола пренатально стрессирова-
ного животного было обнаружено также для кор-
тикотропин-рилизинг гормона (Crh, Crhr1), арги-
нин-вазопрессина (Avp) и его рецепторов (Avpr1a, 
Avpr1b) в паравентрикулярном ядре гипоталамуса 
[149, 163]. 

В модели избегания торможения при ПТСР 
было выявлено, что у стрессированных крыс в го-
лубом пятне повышены уровни мРНК генов био-
синтеза (Th, Dbh), транспортера (Net) и рецепторов 
(Y1r, Y2r) норадреналина, а также каннабиноидно-
го рецептора (Cb1). Тогда как в базолатеральной 
части миндалевидного тела у этих животных про-
исходило снижение экспрессии генов Cb1 и Y1R и 
повышение активности генов системы кортикотро-
пин-рилизинг-гормона (Crh, Crhr1), хотя в цен-
тральной части миндалевидного тела существен-
ных изменений не наблюдалось [175]. Результаты 
этих исследований способствуют пониманию мо-
лекулярных механизмов передачи сигнала в цепи 
“голубое пятно-миндалевидное тело” в реакциях на 
эмоционально возбуждающие стимулы и в прояв-
лении ПТСР. 

Кроме того, установлено, что генетически обу-
словленная возбудимость нервной системы явля-
ется фактором, определяющим характер экспрес-
сии генов, вовлеченных в работу нейромедиатор-
ных систем. Так, в гиппокампе крыс выявлены 
различия в экспрессии генов нейромедиаторных 
систем между особями с высоким и низким по-
рогом возбудимости нервной системы. Наиболее 
выраженные различия обнаружены для генов ка-
техоламинергической (Adrb3, Drd2, Drd5, Ppp1r1b), 
ГАМК-ергической (Gabrb2, Gabrr2), глутаматер-
гической (Grin2c), серотонинергической (Htr2c) 
и опиоидергической (Penk) систем. У животных 
с низким порогом возбудимости (высоковозбу-
димые особи) выявлено больше генов с более 
высокой экспрессией, чем у крыс с высоким по-
рогом возбудимости (низковозбудимые особи). 
Воздействие эмоционально-болевого стресса у 
крыс с низким порогом возбудимости приводи-
ло к изменению экспрессии генов ГАМК-ергиче-
ской (Gabra4, Gabrg1), глутаматергической (Gria3) 
и опиоидергической (Pdyn) системами. Тогда как 

у особей с высоким порогом возбудимости изме-
нялась экспрессия генов катехоламинергической 
(Adra1b, Adra2c, Drd5, Ppp1r1b, Slc17a8, Snca, Maob), 
ГАМК-ергической (Gabra2, Gabrr2), глутаматер-
гической (Gad2, Grin2c, Slc17a8), серотонинерги-
ческой (Моab) и опиоидергической (Penk) систем 
[17]. У крыс с низким порогом возбудимости дли-
тельный эмоционально-болевой стресс приводил 
к снижению экспрессии гена Bdnf, которое сохра-
нялось в течение 7 суток в префронтальной коре и 
в течение 2 месяцев в гиппокампе. В то время как 
у крыс с высоким порогом возбудимости не было 
выявлено изменений в экспрессии Bdnf [36]. Через 
24 дня после перенесенного стресса у животных 
также наблюдалось увеличение уровня мРНК ин-
терлейкина-1-бета (Il-1β) как у высоковозбудимых 
(в гиппокампе и миндалине), так и низковозбуди-
мых крыс (в гиппокампе). Тогда как экспрессия 
гена фактора некроза опухоли (Tnf-α) у этих живот-
ных не изменялась [183]. Установлено, что у крыс, 
переживших витальный стресс (контакт с хищни-
ком – питоном), на 25 сутки после воздействия в 
вентральном отделе гиппокампа изменяется экс-
прессия гена глутаматного ионотропного рецепто-
ра Grin2b (другое название GluN2b) [148]. Помимо 
этого выявлено, что в гиппокампе самцов мышей 
с симптомами депрессии, вызванной хроническим 
социальным стрессом, изменяется экспрессия ге-
нов, кодирующих белки, вовлеченные в процессы 
кальциевой регуляции. Так, по сравнению с кон-
тролем у особей с депрессией была повышена экс-
прессия генов Cacna1g, Cacnb3, Camk1g, Camk2d, 
Camk2n2, Caly, Caln1, S100a16, Slc24a4 и снижена 
экспрессия генов Cacna2d1, Cacng5, Grin2a, Calm2. 
Поэтому предполагается, что под влиянием хрони-
ческого социального стресса происходит наруше-
ние кальциевой сигнализации в гиппокампе [18].

Как известно, дифференциальная экспрессия 
генов находится под эпигенетической регуляцией 
[41], поэтому отдельное направление исследований 
при ПТСР связано с поиском генов-кандидатов на 
основе оценки изменений эпигенетических моди-
фикаций. С помощью полноэпигеномных исследо-
ваний поиска ассоциаций (EWAS – epigenome-wide 
association study) показано, что наиболее перспек-
тивным эпигеномным маркером ПТСР в настоя-
щее время является метилирование ДНК [35, 138]. 
Например, выявлена корреляция между риском 
развития и тяжестью симптомов ПТСР и эпиге-
нетическими изменениями генов BRSK1 (специ-
фическая для мозга серин/треонин-протеинки-
наза 1), DOCK2 (инициатор цитокинеза 2), FKBP5 
(FK506-связывающий белок 5), HGS (субстрат ти-
розинкиназы, регулируемый фактором роста ге-
патоцитов), LCN8 (липокалин 8), NFG (фактор 
роста нервов), NR3C1 (глюкокортикоидный ре-
цептор) [126], NRG1 (нейрегулин-1, отвечающий 
за синаптическую пластичность), RNF39 (белок 
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безымянного пальца 39, отвечающий за синапти-
ческую пластичность), ZFP57 (белок цинковых 
пальцев ZFP57) [108, 136, 203], а также генов пути 
метаболизма линолевой кислоты [74], ГАМК-ерги-
ческой [51] и гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой [78] систем.

Таким образом, результаты экспериментальных 
и клинических исследований указывают на необ-
ходимость дальнейшего поиска биомаркеров (ге-
нетических и эпигенетических), которые связаны 
с этиологией (в том числе в зависимости от типа 
перенесенной травмы) и патогенезом ПТСР. По-
лученные данные будут способствовать не только 
установлению молекулярных механизмов данно-
го заболевания (в частности механизмов наследо-
вания в ряду поколений биологических эффектов 
ПТСР), но и разработке эффективных персонифи-
цированных терапевтических подходов.

ИНДУКЦИЯ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В КЛЕТКАХ ЗАРОДЫШЕВОЙ 
ЛИНИИ ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОМ СТРЕССЕ

В настоящее время остается открытым во-
прос о молекулярных механизмах влияния 

травматического стресса на эпигеном клеток заро-
дышевой линии (половых клеток), которые обе-
спечивают межгенерационное и трансгенераци-
онное наследование его биологических эффектов 
[171, 172]. Еще не установлено, какие именно эпи-
генетические механизмы служат векторами насле-
дования в контексте травматического стресса, как 
и почему они передаются и сохраняются из поко-
ления в поколение, как и какие именно эпигене-
тические изменения, вызванные травматическим 
стрессом, передаются от половых клеток (сперма-
тозоидов и ооцитов) к клеткам головного мозга 
потомков. По-видимому, в результате травматиче-
ского стресса высвобождаются некие эндогенные 
циркулирующие факторы, запускающие эпигене-
тические изменения не только в головном мозге, 
но и других органах и тканях, в том числе гонадах 
(рис. 3). 

Следует подчеркнуть, что клетки головного моз-
га и клетки зародышевой линии находятся в им-
мунологически привилегированном положении – 
они защищены гематоэнцефалическим и гемато-
тестикулярным барьером соответственно. Поэтому 
циркулирующие факторы-триггеры эпигеномных 
изменений должны быть жирорастворимыми и 
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Рис. 3. Схема предполагаемых молекулярных механизмов влияния травматического стресса на эпигеном клеток 
зародышевой линии (половых клеток), отвечающих за межгенерационное и трансгенерационное наследование 
его биологических эффектов. DNMTs – ДНК-метилтрансферазы; TETs – белки из семейства “транслокаций де-
сять-одиннадцать” метилцитозин диоксигеназы (ДНК-деметилазы); HATs – гистоновые ацетилтрансферазы; HMTs 
– гистоновые метилтрансферазы; HDACs – гистоновые деацетилазы; HDMs – гистоновые деметилазы.
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легко переносимыми. Эту функцию, например, 
могут выполнять гормоны, цитокины или цирку-
лирующие нкРНК, которые могут высвобождаться 
при психогенном стрессе и действовать как на ней-
роны, так и на половые клетки. В данном случае 
гормоны, по-видимому, “запускают” эпигенетиче-
ские механизмы через адренергические рецепторы 
[38, 70], рецепторы гонадотропин-рилизинг-гор-
мона [97, 147], рецепторы аргинин-вазопрессина 
[1, 119, 199], рецепторы лептина [68] и кисспепти-
на, которые регулируют гипоталамо-гипофизар-
но-гонадную ось [213] (см. рис. 3). 

Как известно, при психогенном стрессе повы-
шается активность симпатической нервной систе-
мы и снижается активность гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы и парасимпати-
ческой нервной системы, что может приводить к 
повышению уровня провоспалительных цитоки-
нов. Последние, в свою очередь, могут влиять на 
функционирование различных отделов головного 
мозга (например, миндалевидного тела, гиппо-
кампа, медиальной префронтальной коры, перед-
ней поясной извилины и островковой части мозга) 
либо за счет прямого нейротоксического действия, 
либо через изменение уровней метаболитов кину-
ренинового пути [50, 61, 106], а также серотонина 
[113, 209] и/или эпигенетических ферментов [145, 
174]. Причем возникшие отклонения от нормы в 
уровне и/или активности эпигенетических фер-
ментов потенциально могут изменить эпигеном-
ный статус не только в нейронах, но и половых 
клетках, и таким образом обеспечить передачу ин-
формации о перенесенном травматическом стрессе 
потомкам (см. рис. 3). 

Результаты проведенных доклинических и кли-
нических исследований подтверждают роль нкРНК 
и нкРНК-опосредованной регуляции активности 
генов в этиологии неврологических и психических 
расстройств, в частности синдрома Туретта, ши-
зофрении, расстройств аутистического спектра, 
биполярных и депрессивных расстройств, трево-
ги, а также ПТСР [48, 87, 90, 156, 158] . В модель-
ных экспериментах на животных установлено, что 
нкРНК могут быть одним из потенциальных фак-
торов, обеспечивающих передачу эпигенетической 
информации о перенесенном психогенном стрессе 
в ряду поколений через клетки зародышевой ли-
нии, а также от половых клеток к клеткам головно-
го мозга потомков. Так, изменения уровня нкРНК 
были выявлены в сперме самцов, подвергшихся 
стрессу, независимо от того, был ли он перенесен 
ими в детстве или во взрослом возрасте. При этом 
у их потомства наблюдались отклонения в поведе-
нии, связанные с тревогой и депрессией, что объ-
яснялось нарушением регуляции гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы. В данном 
случае нкРНК оказывало влияние на пост-транс-
крипционную регуляцию активности генов, и, как 

следствие, изменялась траектория развития мозга 
у потомства стрессированных самцов [85, 172, 185]. 
Причем было установлено, что нкРНК спермато-
зоидов продолжали функционировать после опло-
дотворения, изменяя восприимчивость потомства 
к стрессу в зависимости от пола детей [172, 185]. 

Однако нельзя исключать, что первоначальные 
изменения уровня и паттерна нкРНК, вызванные 
психогенной травмой, могут “переноситься” на 
другие эпигенетические метки (в частности, ме-
тилирование ДНК и/или модификации гистонов), 
чтобы “сохраниться” во время клеточных деле-
ний [197]. Так, установлена связь между нкРНК и 
ДНК-метилтрансферазами [76] и метил-CpG-свя-
зывающим белком (MeCP2) [67]. Кроме того, 
возможно, что эпигенетические изменения и 
эпимутации в половых клетках, вызванные трав-
матическим стрессом, каким-то образом в ряду 
поколений трансформируются в генетические из-
менения из-за снижения стабильности генома и 
приводят к вариациям числа копий (CNV – copy 
number variation), аналогично тому, что, например, 
было обнаружено в экспериментах на крысах, под-
вергшихся воздействию винклозолина на ранних 
стадиях эмбрионального развития [189]. 

Еще одно из возможных объяснений наследо-
вания биологических эффектов травматического 
стресса в ряду поколений и от половых клеток к 
клеткам формирующегося головного мозга потом-
ства заключается в том, что возникшие в результате 
стресса эпигеномные изменения в гаметах по ка-
кой-то (пока не установленной) причине избегают 
перепрограммирования (“стирания” эпигеномных 
меток) во время эмбриогенеза и передаются во все 
три зародышевых листка. Возможно, в данном слу-
чае имеет место молекулярный механизм, подоб-
ный тому, что характерен для импринтированных 
генов и где задействованы дифференциально ме-
тилированные районы ДНК, локус-специфические 
модификации гистонов и нкРНК [21, 80, 117, 129, 
202]. Безусловно, для проверки данного предпо-
ложения и выяснения молекулярных механизмов 
межгенерационного и, возможно, трансгенераци-
онного наследования эпигеномных изменений, 
вызванных травматическим стрессом, требуется 
одновременное проведение молекулярно-генети-
ческих, цитогенетических, биохимических и физи-
ологических исследований не только на животных, 
подвергшихся стрессу, но и их потомстве на разных 
стадиях онтогенеза (как в различных структурах 
головного мозга, так и половых клетках).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в клинической практике 
нет биомаркеров острого и хронического стресса, 
которые являются основными факторами риска 
развития нейродегенеративных, психических и 
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психосоматических расстройств. Травматический 
стресс приводит к структурным и функциональ-
ным изменениям на молекулярном уровне не толь-
ко в головном мозге, но и периферических тканях, 
в том числе органах репродуктивной системы, по-
этому негативные последствия перенесенной пси-
хогенной травмы могут наследоваться потомками, 
чему и было уделено особое внимание в представ-
ленном обзоре. 

Чувствительность и резистентность к травмати-
ческому стрессу, характер и степень выраженности 
биологических эффектов перенесенного стресса, а 
также ответная реакция на терапию (ее эффектив-
ность) зависят не только от генетических, но и от 
эпигенетических особенностей организма. Возни-
кающие при стрессе эпигенетические изменения, 
затрагивающие метилирование ДНК, модифика-
ции гистонов, нкРНК, ремоделирование хромати-
на могут являться полноценными биомаркерами 
травматического стресса. Причем данные эпиге-
нетические изменения регистрируются не только 
в головном мозге, но и других органах и тканях, в 
частности, лейкоцитах и клетках буккального эпи-
телия, которые могут являться релевантными но-
сителями биомаркеров травматического стресса. 

Эпигенетические изменения – это молекуляр-
ные механизмы, которые динамично реагируют на 
внешние и внутренние воздействия и с помощью 
которых стрессовые жизненные события могут 
закрепляться на протяжении всей жизни и насле-
доваться из поколения в поколение, реализуясь в 
виде аберрантных поведенческих фенотипов, свя-
занных с психогенной травмой. Создание живот-
ных моделей ПТСР позволяет на молекулярном 
уровне исследовать не только изменения в различ-
ных отделах головного мозга, возникающих при 
травматическом стрессе, но и установить эпигене-
тические механизмы наследования, а также выя-
вить факторы, ответственные за индукцию эпиге-
нетических изменений в половых клетках. Кроме 
того, именно благодаря обратимости эпигенетиче-
ских модификаций появляется возможность разра-
ботки эффективных терапевтических подходов для 
профилактики и коррекции ПТСР и связанных со 
стрессом расстройств.
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Abstract – Post-traumatic stress disorder is a mental disorder that is closely associated with dysfunction 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and for its development is required the experience of a 
traumatic event that causes negative emotions and memories that persist for quite a long time. The 
likelihood of development of post-traumatic stress disorder is influenced both environmental factors, and 
genetic and epigenetic characteristics of the body. In this case epigenetic modifications act as dynamic 
biomarkers (“nanotags”) of the impact of the environment on the genome (epigenome), which can, 
under certain conditions, disappear or remain not only in an individual directly exposed to psychogenic 
trauma, but also transmitted over a number of generations. Review focuses on the possible mechanisms 
of intergenerational and transgenerational inheritance of the biological effects of post-traumatic and 
stress-related disorders.

Keywords: traumatic stress, PTSD, intergenerational inheritance, transgenerational inheritance, DNA 
methylation, histone modifications, ncRNA, chromatin remodeling. 
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