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Аннотация


В обзоре анализируются данные современных исследований эпигенетических процессов, опосредствующих связь между неблагоприятными условиями в раннем возрасте и последующим развитием ребенка. В будущем, эти исследования помогут охарактеризовать эпигенетические основы траекторий развития психического здоровья и устойчивости, а также психопатологии и дезадаптации. Также обсуждаются концептуальные и методологические ограничения   эпигенетики.
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Неблагоприятная среда в раннем возрасте и последующее развитие: роль эпигенетики

Неблагоприятная среда в раннем возрасте может быть связана с негативной  траекторией развития психического здоровья и психологической адаптации (Power, Jeffris, Manor, & Hertzman, 2006). Результаты  целого ряда исследований свидетельствуют о причинно-следственном характере  связи между различными неблагоприятными условиями и последующими проблемами развития (например, Jaffee, Caspi, Moffitt, & Taylor, 2004). Эти причинно-следственные связи в ходе развития могут быть опосредованы различными неврологическими (McGowan et al., 2008), эндокринными (Entringer et al., 2009) и психосоциальными процессами (Jaffee et al., 2004). Кроме того, современные исследования показывают, что неблагоприятная среда может приводить к изменениям в  функционировании генов (так называемые эпигенетические процессы). Изучение таких эпигенетических процессов может помочь раскрыть конкретные биологические механизмы, посредством которых неблагоприятная среда  влияет на развитие (Meaney, 2010). В обзоре анализируются данные современных исследований эпигенетических процессов, опосредующих связь между неблагоприятными условиями в раннем возрасте и последующим развитием ребенка, кроме того обсуждаются концептуальные и методологические ограничения   эпигенетики. 

Последовательность нуклеотидов уникальна для каждого человека и остается неизменной на протяжении жизни человека. Однако, эта стабильная, наследуемая последовательность нуклеотидов генома дополняется другой, более изменчивой информацией, присущей структуре хроматина (эпигеном). На молекулярном уровне, хроматин, который представляет собой хромосомы человека, состоит из нитей ДНК, обернутых вокруг октамеров восьми белков-гистонов (Kramer, 2005). Модификации хроматина включают метилирование ДНК, ацетилирование гистонов, а также множество других процессов. Эти модификации делают части гена, кодирующие белок,  более или менее доступными для процесса молекулярной транскрипции ДНК в РНК и синтеза белка (Razin, 1998).  Такая эпигенетически опосредованная дифференцированная экспрессия генов может приводить к изменению функции клетки и, соответственно, ткани или органа. В свою очередь, это может приводить к стабильным изменениям на метаболическом, иммунологическом и фенотипическом (поведенческом) уровнях (Szyf, McGowan, & Meaney, 2008). Таким образом, эпигенетика изучает устойчивые изменения экспрессии генов в результате негеномных механизмов, например средовых влияний, которые приводят к устойчивым изменениям в фенотипе (Kramer, 2005).

Современные исследования как животных, так и людей показывают, что раннее детство является сензитивным периодом, во время которого  среда особенно сильно влияет на структуру и функции генома (Meaney, 2010). Большинство имеющихся исследований рассматривало или связи между неблагоприятными условиями в раннем возрасте и эпигенетическими модификациями генома, или между эпигенетическими модификациями генома и поведением (фенотипом). Лишь небольшое количество исследований  было направлено на проверку гипотезы об эпигенетическом опосредовании связи между ранней неблагоприятной средой и фенотипом. Имеющиеся на сегодняшний день результаты  свидетельствуют в пользу этой гипотезы. Так, было показано, что метилирование ДНК опосредует влияние неблагоприятной среды в раннем возрасте на развитие (Zhang et al., 2013). Метилирование ДНК является наиболее стабильным из всех  эпигенетических механизмов  (Hochberg et al., 2010) и, как правило, связано с пониженной экспрессией генов за счет ингибирования производства белка (Plume, Beach, Brody, & Philibert, 2012). Гиперметилирование, таким образом, часто связано с пониженной экспрессией гена (Plume et al., 2012), а гипометилирование – с повышенной (Hansen & Gartler, 1990). Метилирование обычно оценивается в самом гене (с помощью центральных или периферических физиологических проб), в то время как экспрессия генов исследуется в местах экспрессии генов (то есть, белковых продуктах; Meaney, 2010).
У человека метилирование может наблюдаться в генах, участвующих в самых разных процессах, например в регуляции физиологической реакции на стресс (Patchev et al., 2013). Так, например, метилирование гена NR3C1 связано с различными показателями стрессовой гиперреактивности (см. Meaney et al., 1996). Кроме того, подверженность неблагоприятным условиям в раннем возрасте стабильно связана с нарушением регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и связанных фенотипов, характерных для стресса, например, с атипичным уровнем кортизола (McGowan et al., 2009) и депрессией (Oberlander et al., 2008). Поскольку метилирование NR3C1 может быть связано с последующим стрессом и чувствительно к условиям среды в раннем возрасте, то эпигенетическое изменение потенциально может опосредовать связи между неблагоприятной ранней средой и появлением проблем развития, связанных со стрессом.

В исследовании уровня метилирования гена NR3C1 в гиппокампе (основное место экспрессии этого гена) у жертв суицида с историей жестокого обращения в детстве и жертв суицида, не имевших истории жестокого обращения в детстве (а также  в контрольной группе), был обнаружен более высокий уровень  метилирования в первой группе.  В то же время, уровень метилирования этого гена у жертв суицида без истории жестокого обращения в детстве не отличался от контрольной группы(McGowan et al., 2009). Следует отметить, что у всех жертв суицида в этом исследования была диагностирована  депрессия.  Таким образом, гиперметилирование NR3C1 скорее всего объясняется не психопатологией (например, депрессией) и/или контекстными переменными (например, острый стресс), связанными с самоубийством, а жестоким обращением в детстве. Эти результаты также косвенно указывают на эпигенетическое опосредование связи жестокого обращения в детстве и депрессии. В гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системе глюкокортикоидный рецептор гиппокампа играет ключевую роль в торможении эндокринного ответа на стресс по принципу отрицательной обратной связи. Нарушение регуляции этого процесса является неврологической основой депрессии (Meaney et al., 1996,  Holsboer, 2000), особенно когда оно сопровождается историей физического и /или сексуального насилия в детстве (Heim et al., 2010). В целом, это говорит о том, что уровень метилирования NR3C1 может служить  маркером регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (и связанных с ними фенотипов, например, депрессии) в зависимости от условий среды в раннем детстве.

В  исследовании МакГоуэна и коллег (McGowan et al., 2009) впервые была использована мозговая ткань для изучения эпигенетических изменений в организме человека. Несколько исследовательских групп пытались повторить эти результаты, используя для анализа периферийные показатели метилирования гена (кровь и слюна). Эти исследования подтвердили показанную ранее связь между различными особенностями неблагоприятной среды в раннем возрасте (например, сексуальное насилие, родительский стресс) и гиперметилированием NR3C1 в течение первых недель жизни (Hompes et al., 2013; Mulligan et al., 2012), в три месяца (Oberlander et al., 2008), а также в подростковом возрасте (Radtke et al., 2011) и в более позднем возрасте (Tyrka et al., 2012). Эти результаты наблюдаются как на нормальной выборке (Tyrka et al., 2012), так и на выборке с психологическими отклонениями (Melas et al., 2013; Perroud et al., 2011). Использование периферических образцов исключает прямую интерпретацию локус-специфических процессов (например, глюкокортикоидного рецептора гиппокампа). Однако в двух из вышеупомянутых исследованиях были обнаружены положительные связи между периферийным гиперметилированием и показателями чувствительности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы: снижением чувствительности к тесту подавления дексаметазона (Tyrka et al., 2012) и атипичным уровнем кортизола (Oberlander et al., 2008).  Это свидетельствует о функциональной взаимосвязи между периферическим метилированием и активностью гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. В настоящий момент остается неясным, отражают ли эти результаты прямые или косвенные связи.  Тем не менее, они согласуются с результатами Макгоуэна и коллег (McGowan et al., 2009) и указывают на эпигенетическое опосредование связи между неблагоприятными условиями в раннем возрасте и последующей стрессовой гиперреактивностью.
Локус-специфичное метилирование также наблюдается в генах, участвующих в серотонинергической нейротрансмиссии (например, ген SLC6A4). В ряде исследований было показано участие серотонина в регуляции настроения (Seo et al., 2008) и положительных эмоций (Young, 2007). Гиперметилирование SLC6A4 (умеренно связанное со снижением экспрессии этого гена) может быть важным фактором риска возникновения подавленного настроения. В ряде исследований обнаружена положительная корреляция между ранней неблагоприятной средой и гиперметилированием SLC6A4 у детей (Drury et al., 2012; Beach et al., 2010, 2011, 2013; Vijayendran et al., 2012) и взрослых (Devlin et al., 2010; Kang et al., 2013). Например, гиперметилирование SLC6A4 и физическое насилие в детстве были связаны с тяжестью депрессии (Kang et al., 2013). Поскольку гиперметилирование SLC6A4 также было связано с физическим насилием, это может указывать на эпигенетическое опосредование связи между неблагоприятными условиями в раннем возрасте и фенотипическими траекториями, связанными с ухудшением серотонинергической нейротрансмиссии.
Роль серотонина в генерализованной моторной активации и контроле импульсов также хорошо изучена (например, Maurex et al., 2009).  Импульсивность является основным признаком асоциального расстройства личности (Beach et al., 2011).  Возможно, метилирование (в частности,  гиперметилирование SLC6A4) лежит в основе трудностей контроля импульсов, приводящих к антиобщественному поведению (Beach et al., 2011). Значимые связи между метилированием SLC6A4 и антиобщественным поведением были обнаружены у жертв сексуального насилия в дошкольном возрасте (Beach et al., 2011, 2013). Причем, как показало исследование, эти связи опосредуются эпигенетическими механизмами: связь между фактом сексуального насилия и антиобщественным поведением частично объяснялась уровнем  метилирования SLC6A4 (Beach et al., 2011, 2013). Таким образом, гиперметилирование SLC6A4 может представлять промежуточный механизм, частично объясняющий роль ранней неблагоприятной среды (в данном случае, сексуального насилия) в развитии антисоциального поведения. 
В ряде работ изучалась связь между ранней неблагоприятной средой и метилированием генов, участвующих в росте и дифференцировке нейронов. Например, с этой целью было проведено исследование людей, чьи матери до или во время беременности пережили голодную зиму 1944 года в Голландии (Dutch Hunger Winter cohort). По сравнению с их младшими сиблингами того же пола, у этих людей был обнаружен низкий уровень метилирования гена инсулиноподобного фактора роста (IGF2) спустя 60 лет после пренатального периода (Heijmans et al., 2008). Как известно, IGF2 играет ключевую роль в росте и дифференцировке мозговых клеток (Fernandez and Torres-Alemán, 2012). Также были обнаружены связи между показателями ранней неблагоприятной среды и гиперметилированием гена нейротрофического фактора мозга (BDNF) у подростков (Toledo-Rodriguez et al., 2010) и у взрослых с пограничным расстройством личности (Perroud et al., 2013). BDNF играет важную роль в различных процессах роста и пластичности мозга (Acheson et al., 1995; Huang & Reichardt, 2001). 
Метилирование генов, участвующих в росте и пластичности нейронов, может также являться промежуточным механизмом, лежащим в основе лонгитюдных связей между ранней неблагоприятной средой и траекторией психологической адаптации. Обусловленные средой эпигенетические модуляции таких генов могут затруднять последующее социально-когнитивное обучение (вследствие нарушенного синаптогенеза) или адаптацию к скрытым стрессорам (вследствие снижения нейропластичности). Эпигенетическая модуляция генов роста нейронов, может приводить к множеству нейроанатомических аномалий (Huizink, Mulder, & Buitelaar, 2004), в свою очередь приводящим к различным проблемам в развитии.
Описанные выше исследования использовали подход генов-кандидатов, при котором конкретные гены (и места экспрессии) были выбраны в соответствии с их потенциальной связью с психопатологией. Однако современные исследования показывают, что гены действуют не по отдельности, а в совокупности с другими генами (Van Weerd, Koshiba-Takeuchi, Kwon, & Takeuchi, 2011). Полногеномные исследования метилирования и функциональное картирование генома позволяют исследовать всю систему, а не ограниченный набор генов. В целом ряде исследований с использованием этого подхода были выявлены ассоциации между  гиперметилированием и неблагоприятными условиями:  в раннем возрасте (у детей в домах ребенка, Naumova et al., 2012; усыновленных с рождения детей, Yang et al., 2013), у подростков (Essex et al., 2013) и у взрослых (Borghol et al., 2012; Labonté et al., 2012). Некоторые из этих исследований также рассматривали паттерны гиперметилирования (т.е. одновременное гиперметилирование группы генов), так были выделены гены, связанные с развитием и пластичностью мозга (например, Essex et al., 2013; Labonté et al., 2012). Эти результаты подтверждают важность эпигенетического программирования роста и пластичности мозга при объяснении связи между неблагоприятными условиями в раннем возрасте и последующей психологической адаптацией (Heijmans et al., 2008).
В лонгитюдном исследовании были показаны прогностические связи между неблагоприятными условиями в раннем возрасте (родительским стрессом) и последующим гиперметилированием (Essex et al., 2013). При этом  оказалась важной роль стресса у обоих родителей: материнский стресс в период младенчества (0-6 месяцев) и отцовский стресс в период дошкольного возраста (1-5 лет) оказались независимыми прогностическими факторами гиперметилирования. Хотя эти результаты до сих пор не воспроизведены, они говорят о том, что метилирование потенциально связано с сензитивными периодами, во время которых эпигеном особенно чувствителен к определенным типам сигналов среды (Essex et al., 2013). 

Рассмотренные исследования показывают, что гиперметилирование ДНК может быть центральным эпигенетическим механизмом, опросредующим влияние ранней неблагоприятной среды (т.е. является биологическим механизмом влияния среды). Соответственно, гиперметилирование может  служить прогностическим признаком многих психопатологий и проблем адаптации. 

Таким образом, можно сделать несколько выводов: (1) ранние неблагоприятные условия среды могут быть связаны как с локальным (например, NR3C1, SLC6A4), так и с функциональным (например, группы генов, участвующих в росте мозговых клеток) гиперметилированием; (2) связи между ранними неблагоприятными условиями (на всех этапах развития, включая дородовый и послеродовый периоды) и гиперметилированием не зависят от последующих условий среды; (3) гиперметилирование ДНК связано как с проксимальным, так и с дистальным типами неблагоприятной среды, а также с разной степенью воздействия неблагоприятной среды (например, родительский стресс, сексуальное насилие); (4) гиперметилирование связано как с конкретными физиологическими реакциями (например, связь  между NR3C1 и регуляцией физиологической реакции на стресс), так и с конкретным поведением (например, SLC6A4 и антисоциальное поведение).

В целом, исследования в этой области только начинаются, и требуется большая работа по оценке воспроизводимости уже полученных результатов на разных выборках и поиску новых эпигенетических связей (Meaney, 2010). Необходимо подчеркнуть  некоторые ограничения, присущие эпигенетическим исследованиям. Во-первых, эпигенетические изменения, как правило, локально специфичны, что затрудняет их исследование (Zhang et al., 2013). Например, необходимы инвазивные методы сбора биоматериалов, таких  как ткани мозга, что ставит очевидные этические проблемы. Это отчасти объясняет распространенность в настоящее время посмертных исследований (например, McGowan et al., 2009) и исследований на животных (см. Meaney, 2010). Однако интерпретация посмертных исследований осложняется задачей разделения вкладов ранней неблагоприятной среды и обстоятельств смерти (например, острый стресс, тяжелая депрессия).  Результаты исследований на животных  не всегда могут быть распространены  на человека. Использование периферийных биологических материалов (например, кровь или слюна) позволяет  изучать эпигенетические механизмы у всех людей, но дает  ограниченную информацию о локализации эпигенетических изменений в мозге.


В эпигенетических исследованиях используют как метод генов-кандидатов, так и метод полногеномного анализа, поскольку они дополняют друг друга в решении проблем чувствительности и специфичности. Полногеномные исследования, как правило, имеют большую статистическую мощность, чем исследования, изучающие один или несколько генов. Однако они также несут больший риск ошибки первого рода (ложно-положительных результатов; Zhang et al., 2013). Более того, интерпретация  результатов полногеномных исследований затруднена (Yang et al., 2013), тогда как анализ генов-кандидатов позволяет исследовать конкретные теоретические вопросы, относящиеся, например, к связи ранней неблагоприятной среды с метилированием NR3C1 и регуляцией физиологической реакции на стресс (McGowan et al., 2009).

Существуют и другие ограничения. Во-первых, отсутствие в настоящее время лонгитюдных данных (за исключением Essex et al., 2013) делает невозможным установление направлений причинно-следственных связей между ранней неблагоприятной средой, метилированием (включая его стабильность и обратимость) и последствиями развития (Beach et al., 2013; Meaney & Ferguson-Smith, 2010). Во-вторых, ретроспективный и корреляционный характер большинства существующих данных не исключает источники эпигенетической изменчивости, отличные от неблагоприятных условий в раннем возрасте, будь то средовые (например, проблемы со сверстниками) или организменные факторы (например, генетические вариации, физическая болезнь; Kirkbride et al., 2012). В-третьих, необходимо увеличить количество исследований, направленных на одновременное изучение связей между ранней неблагоприятной средой, метилированием  и последствиями развития - проверяя гипотезу об эпигенетическом опосредовании (Beach et al., 2011, 2013). Лонгитюдные исследования необходимы для проверки более сложных моделей, допускающих эпигенетическое опосредование  между ранней неблагоприятной средой и последующим развитием. В-четвертых, поскольку эпигенетические изменения также могут быть обусловлены генетическими и физиологическими факторами, независимый вклад ранней неблагоприятной среды должен быть оценен с помощью многомерных моделей метилирования ДНК.
Заключение 

Исследования средового программирования эпигенетических изменений и его роль в последующей психологической адаптации находятся в зачаточном состоянии. Существующие исследования показывают, что ранняя неблагоприятная среда, метилирование ДНК и последующая психологическая адаптация тесно связаны. Результаты последних исследований свидетельствуют об эпигенетическом опосредовании связей между ранней неблагоприятной средой и антиобщественным поведением. В будущем, эти исследования помогут понять эпигенетические основы траекторий развития психического здоровья и устойчивости к стрессу, а также психопатологии и дезадаптации. Кроме того, изучение эпигенетических изменений представляет интерес как потенциальная мишень для коррекции  патогенных процессов, например, путем усиления или подавления экспрессии генов риска психопатологии.
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