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Резюме
Осведомленность о феномене половой дис-

фории возросла в 1950-х годах, когда медицин-
ские специалисты начали оказывать помощь по 
облегчению половой дисфории, поддерживая 
изменения первичных и вторичных половых 
признаков посредством гормональной терапии 
и хирургической коррекции. В настоящем обзо-
ре представлены современные данные о станов-
лении половой самоидентификации и о возмож-
ных причинах развития гендерной дисфории. 
Возникновение гендерной дисфории рассмотре-
но через призму генетических причин станов-
ления половой самоидентификации. Приведе-
на современная теория модели возникновения 
нарушений становления половой самоиденти-

фикации, составлен систематический обзор по-
следних исследований ведущих авторов по те-
матике гендерной дисфории. Рассмотрена про-
блема наследования гендерной дисфории. По-
казаны вероятные пути будущих исследований 
проблемы половой самоидентификации чело-
века – исследования эпигенетики, изучение рас-
пространённости генов (включая однонуклео-
тидные полиморфизмы, особенности метилиро-
вания), которые встречаются у лиц с гендерной 
дисфорией. Будущие исследования в этой обла-
сти помогут в понимании феномена гендерной 
дисфории и становления половой самоиденти-
фикации в целом. 
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Abstract
A phenomenon of gender dysphoria has been 

actively investigated from 1950s when clinicians 
became able to treat gender dysphoria utilizing 
hormone therapy and surgery. Here we review 
the recent data on development and genetic basis 

of gender dysphoria. Future epidemiological, 
genome-wide association and epigenetic studies 
are needed for improving our understanding of 
gender dysphoria development. 
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English

Гендерная дисфория или расстройство ген-
дерной идентичности – психическое состоя-
ние, представляющее собой нарушение поло-

вого самоопределения. Иными словами, лич-
ность, страдающая гендерной дисфорией, ощу-
щает себя в теле не того, неправильного пола. 
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Нередко при гендерной дисфории в силу об-
щей неконформности индивида необходима 
корректировка половой принадлежности [1].

Это нарушение самовосприятия может воз-
никнуть в раннем детстве, но не всегда сохра-
няется во взрослой жизни [2]. 

Некоторые люди испытывают гендерную/
половую дисфорию (ГД) в такой степени, что 
дистресс подходит под критерии формального 
диагноза, который может классифицироваться 
как психическое расстройство. Расстройство – 
это описание чего-то, с чем человек может бо-
роться, а не описание самого человека или его 
идентичности [3].

Становление половой/гендерной самоиден-
тификации (ПС), её вариации, и ГД считают-
ся комплексным процессом, куда вовлечены 
биологические и психосоциальные факторы 
[4,5,6]. 

Развитие гендеpной cамоидентификации - 
это комплекс процессов, происходящих под 
влиянием биологических (таких, как гормо-
нальные и генетические) и психосоциальных 
факторов, взаимодействующих друг с другом. 
Половые различия в структуре головного моз-
га (ГМ) используются как связующее звено от 
ГД к ПС, ГМ рассматривается в качестве ана-
томического субстрата ПС [4-7].

Половые различия ГМ человека имеют важ-
ную функцию для адекватного развития обо-
их полов, потому что они действуют сообраз-
но биохимическим процессам, вносят вклад в 
восприимчивость многих заболеваний и могут 
влиять на особенности поведения [6]. В голов-
ном мозге человека найдены признаки поло-
вого диморфизма, выражающиеся особенно в 
некоторых зонах. Установлено, что особенно-
сти хвостатого ядра, гиппокампа, зоны Брокка, 
передней спайки и правой лобной доли харак-
терны для женского пола, а некоторые особен-
ности гипоталамуса, терминальный тяж, мин-
далина – для мужского. В добавление к нейро- 
анатомическим различиям, мужские и жен-
ские особи проявляют особые различия в ней-
рохимических процессах, а также в процессах 
передачи, регуляции и проведения нейросиг-
налов [6, 8]. Помимо биологических различий, 
мужчины и женщины проявляют различия в 
психологических и поведенческих аспектах 
[6]. 

В отношении ПС и ГД представляет инте-
рес следующая находка, совершенная при ис-
следовании ГМ у транссексуалов, перенесших 

оперативную смену пола с мужского на жен-
ский. Было выявлено, что эти пациенты име-
ли структуру ГМ более подходящую женским 
особям. Два ядра ГМ (центральная часть опор-
ного ядра терминального тяжа и промежуточ-
ное ядро переднего отдела гипоталамуса (т. е. 
ядро Кахаля)), которые обладают свойствами 
полового диморфизма, при исследовании по-
лученного материала оказались ближе к жен-
скому варианту развития, чем к мужскому (по 
размеру). Но всё равно по-прежнему неизвест-
но, какую роль они играют в процессе гендер-
ной самоидентификации [6, 9, 10]. Субъекты 
MtF (лица, перенёсшие оперативное лечение 
по смене пола на женский), у которых было 
изучено опорное ядро терминального тяжа, 
принимали эстрогены вплоть до своей смер-
ти, и гормон-опосредованный эффект не мо-
жет быть исключен в этом случае. С другой 
стороны, касательно промежуточного ядра пе-
реднего отдела гипоталамуса было выяснено, 
что в строении этого ядра не имеется разли-
чий между женщинами детородного возраста 
и женщинами в постменопаузальном периоде, 
то есть предполагаемая «феминизация» этого 
ядра не была обусловлена приёмом эстрогенов 
у транссексуалов MtF. Было выдвинуто пред-
положение, что ядро Кахаля как минимум ча-
стично является показателем атипичной поло-
вой самоиндентификации именно в головном 
мозге и что изменения в ядре Кахаля и цен-
тральной части опорного ядра терминально-
го тяжа могут принадлежать целому комплек-
су анатомических структур, функция которых 
– гендерная самоидентификация индивида [5, 
6, 8, 10]. Однако же, количество подобных ис-
следований головного мозга до сих пор очень 
мало, и проведение дальнейших исследований 
в этой области (в том числе с использованием 
магнитно-резонансной томографии) могло бы 
помочь изучению гендерной дисфории с ней-
робиологической точки зрения [11, 12].

Одним из первостепенных направлений яв-
ляется выяснение роли наследственных факто-
ров в ГД, для этого проводятся исследования 
генеалогических древ тех семей, в которых 
встречается такая особенность полового раз-
вития [9, 13].  Большинство исследований по 
изучению ГД проводилось на монозиготных 
близнецах [5, 6, 9, 13, 14]. 

Первое изучение наследственности при ГД 
провели в 1999 г., участвовало 839 пар оди-
накового пола (16-17 лет), использовалось 
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несколько шкал «маскулинность-феминин-
ность», исследование гендерных характери-
стик проводилось в соответствии с методикой 
Байесовской вероятности. Было установлено, 
что в 53% случаев за гендерную самоиденти-
фикацию ответственны наследственные фак-
торы [14]. 

В 2012 году сообщили об исследовании 
близнецов, в паре которых у одного из них бы-
ла обнаружена чёткая ГД. Исследовались 23 
пары монозиготных близнецов женского пола 
и 21 пара дизиготных близнецов одинакового 
пола. Было установлено, что среди монозигот-
ных близнецов частота ГД у обоих близнецов 
составила 9 пар (39,1%), и в контраст этому – 
ни в одной паре дизиготных близнецов не бы-
ло обнаружено одновременного возникнове-
ния ГД у двух близнецов [13].

Предпринимаются попытки обнаружить и 
подтвердить значение генов-кандидатов, вов-
леченных в становление ПС и вероятных ви-
новников ГД [6, 15-20]. 

Мутации генов, каким-либо образом влия-
ющих на половые гормоны, могут приводить 
к нарушению сексуального развития. Тогда 
дифференцировка и внутренних, и наружных 
половых органов может нарушаться. А вот по-
лиморфизм генов имеет куда менее двоякий 
эффект [3, 5, 14, 21]. 

Ген Рс45017 (СYP17) локализован в хромо-
соме 10q24.3. Его мутация, вызывающая пол-
ный комбинированный дефицит 17-α-гидрок-
силазы и 17,20-лиазы, приводит к невозмож-
ности синтеза андрогенов. Результатом такой 
мутации будет наличие женских наружных по-
ловых органов у индивидов с генотипом 46ХY 
[2, 3]. Был обнаружен однонуклеотидный по-
лиморфизм (СYP17А2Т>C SNP [снип]), его 
наличие ассоциируется с завышенными уров-
нями эстрадиола и прогестерона плазмы кро-
ви. На биологической модели (грызуны) было 
показано, что эстрадиол и прогестерон игра-
ют роль в половой дифференцировке ГМ [22]. 

5-α-редуктаза (SRD5α2): ген SRD5α2 рас-
положен в хромосоме 2р23. Мутации в этом 
гене ведут к гиповирилизации индивидов с ге-
нотипом 46ХY. Известны некоторые варианты 
полиморфизма этого гена, которые ассоцииро-
ваны с синдромом поликистоза яичников [16] 
и раком простаты [19]. Однонуклеотидный по-
лиморфизм (SRD5А2 V89L SNP) в кодоне 89 
первого экзона вызывает замену валина на 
лейцин, и результатом будет сниженная поч-

ти на 30% активность 5-α-редуктазы и сниже-
ние концентрации метаболитов тестостерона. 
Было так же обнаружено повышение частоты 
случаев гипоспадии при гиперэкспрессии это-
го гена в сравнении с группой контроля. Поли-
морфизм этого гена может быть ассоциирован 
с гипервирилизацией и других органов, напри-
мер, ГМ, и следствием будет ГД [5-7, 16, 19]. 

Ароматаза (сР450arom): у людей 
сР450arom является продуктом единственно-
го гена СYP19, расположенного в хромосоме 
15q21.1. Ароматаза вырабатывается в плацен-
те, гонадах, головном мозге (особенно много 
её в гипоталамусе, гиппокампе, миндалине), и 
вовлечена в мультифакторную регуляцию всех 
групп гормонов, уровень которых заметно от-
личается в различных тканях [6, 23, 24].

Клинические симптомы недостаточности 
ароматазы различны при генотипах 46 ХХ и 
46ХY. У мужчин (46ХY) дефицит проявляет-
ся после пубертата и выражается в высоком 
росте, худощавом телосложении, уменьшени-
ем минерализации костной ткани, снижением 
фертильной функции, инсулинорезистентно-
сти, дислипидемии. У женщин (46 ХХ) недо-
статочность ароматазы проявляется с рожде-
ния (несформировавшиеся по какому-либо по-
лу половые органы). В нормальных условиях 
ароматаза защищает плод с женским геноти-
пом от избыточного эффекта андрогенов, про-
изведенных надпочечниками. Если же имеется 
недостаток ароматазы, то плод подвергается 
воздействию чрезмерно высокого уровня ан-
дрогенов, что выражается в вирилизации на-
ружных половых органов [5, 6, 24]. 

Более распространённым является вари-
ант полиморфизма гена ароматазы, выражен-
ный в 4 интроне в повторе (ТТТА)n, и который 
ассоциирован со снижением минерализации 
костной ткани и повышенным риском перело-
мов, развитием рака молочных желез, высо-
ким уровнем половых гормонов плазмы крови 
у обоих полов и раком эндометрия у женщин. 
Также сообщалось о некоторых однонуклео-
тидных полиморфизмах, влияние которых свя-
зано с гиперандрогенизмом у молодых жен-
щин. Ароматаза вырабатывается в головном 
мозге плода [23, 24] и играет крайне важную 
роль в дифференцировке и развитии ГМ у гры-
зунов [4, 6, 23, 24]. 

Андрогеновые рецепторы (АР): ген АР 
локализован на Х-хромосоме (Хq11). Ген со-
стоит из 8 экзонов, и их структурная орга-
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низация аналогична генам других рецепто-
ров стероидных гормонов. Полиморфизм по-
лиглутаминовой последовательности широ-
ко распространен в популяции, однако имеет 
своё функциональное значение: длина по-
лиглутаминового участка АР, кодируемого 
CAG-повторами, может влиять на активность 
рецептора [25]. 

Синдром андрогенрезистентности является 
следствием полной или частичной резистент-
ности к биологическим воздействиям андро-
генов вследствие дисфункции андрогеновых 
рецепторов. При синдроме полной андроген-
резистентности все ткани, в том числе и ГМ, 
абсолютно не подвержены любым влияниям 
тестостерона, и индивиды с генотипом ХY, 
подверженные этому синдрому, обладают жен-
ским фенотипом и самоидентифицируют себя 
по гендеру как женщины. Клинические прояв-
ления частичной андрогенрезистентности за-
висят от степени подверженности наружных 
половых органов на воздействие андрогенов 
[6]. Число CAG-повторов может обладать ре-
гулирующим эффектом на фенотипическое 
проявление некоторых мутаций гена АР, выра-
женных в синдроме андрогенрезистентности, 
особенно когда фенотипические проявления 
и эффекты от мутации соотносятся. Количе-
ство CAG-повторов ассоциировано с некото-
рыми андроген-зависимыми расстройствами, 
такими, как синдром поликистозных яичников 
[20], мужское бесплодие, рак простаты [17], и 
даже может иметь влияние на рост у мальчи-
ков [26]. Высокая нечувствительность к андро-
генам в тканях ГМ может давать свой вклад в 
развитие ГД [6]. 

Эстрогеновый рецептор (ЭР): два подтипа 
ЭР похожи по структуре и лиганд-связываю-
щим доменам на 55%. ЭР обоих подтипов ши-
роко распространены по всему человеческому 
организму, каждый в разных тканях и с разной 
экспрессией [6]. В гипоталамусе и миндалине 
ГМ в большом количестве синтезируется мР-
НК ЭРα. Это может говорить о том, что попу-
ляция нейронов вовлечена в репродуктивную 
нейроэндокринную функцию точно так же, 
как и эмоциональная интерпретация событий 
человеческой жизни. В противоположность 
этому, структура гиппокампа, энторинальная 
кора и таламус являются областями, где до-
минирует ЭРβ. Это гипотетически свидетель-
ствует о том, что ЭРβ вовлечен в когнитивные 
функции, неэмоциональную память, мотор-

ные функции. ЭРα играет крайне важную роль 
в регуляции репродуктивного нейроэндокрин-
ного поведения (и формирования адекватной 
фертильности). ЭРβ ответственен за всё, что 
связано с нерепродуктивной деятельностью, 
такой, как обучаемость, память, тревога, на-
строение [27]. 

Ген ESR1, кодирующий белок ЭРα, располо-
жен в хромосоме 6q25.1. Полиморфизм повто-
ров -1174(ТА)n в ESR1 ассоциирован с такими 
состояниями, как ИБС, снижение минераль-
ной плотности костной ткани, семейная преж-
девременная яичниковая недостаточность, эн-
дометриоз. Функциональная важность повто-
ров нуклеотидных участков до сих пор не яс-
на, есть сообщения о роли этих повторов в 
экспрессии гена. Полиморфизм ассоциирован 
с нарушениями психики, асоциальным пове-
дением, кондуктивными расстройствами [28]. 

Ген ESR2, кодирующий ЭРβ, локализован 
на хромосоме 14 (14q23). Повтор СА в не-
транслируемом участке гена (1092+3607(СА)

n) ассоциирован со снижением минеральной 
плотности ткани и с уровнем глобулина, свя-
зывающего половые гормоны у женщин. При 
относительно низком числе повторов выяв-
ляется высокий уровень половых гормонов и 
низкий уровень секс-стероид-связывающего 
глобулина [6]. 

Прогестероновый рецептор ПР (PR): ген 
PGR, кодирующий PR, локализован на участке 
11q21-q23 и использует раздельные промото-
ры и сайты начала трансляции, чтобы произ-
водить две изоформы – PRА и PRВ. Хотя PRА 
и PRВ делят между собой несколько структур-
ных доменов, они используют разные факто-
ры транскрипции, которые обладают лишь не-
которым перекрестом. PRВ функционирует в 
качестве активатора транскрипции в большин-
стве клеток, в то время как PRА транскрипци-
онно неактивен и функционирует как мощный 
лиганд-зависимый супрессор транскрипции 
рецепторов половых гормонов. Первые 1470 
аминокислот PRА содержат ингибиторный до-
мен; делеция N-конца PRА превращает его в 
мутантную форму, которая функционально не-
отличима от PRВ. В PRА обнаружена однонук-
деотидная последовательность +331G/A, ассо-
циированная с высоким риском рака эндоме-
трия [6]. 

Прогестерон и PGR играют роль в половой 
дифференцировке ГМ крыс. Множество реги-
онов ГМ грызунов-самцов обладают высокой 
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экспрессией гена PGR и проявляют крайнюю 
степень полового диморфизма [4, 6, 10, 29].

Андрогеновый рецептор является привлека-
тельным кандидатом для исследования, пото-
му что иногда можно наблюдать полную поте-
рю его функции у индивидов с женским фено-
типом и женской половой самоидентифкаци-
ей при генотипе 46ХY [6, 7, 20]. В дополнение 
к этому, полиморфизм (САG)nCAA-повторов, 
как известно, обладает регуляторным эффек-
том. В исследовании 2005 года было выявлено, 
что длинная последовательность (САG)nCAA-
повтора очень часто встречается у транссексу-
алов МtF. Позже это же открытие было под-
тверждено в исследовании 2009 года на 112 
транссексуалах МtF европеоидной расы. Точ-
но такое же исследование случай-контроль на 
азиатской популяции (Япония, 2009) этого яв-
ления не подтвердило [6]. 

Полиморфизм ароматазы и ЭРβ изучался на 
трёх транссексуальных группах. В шведской 
популяции было выявлено, что длина после-
довательности (ТТТА)n в 4 интроне CYP19 не 
отличается от группы контроля (2005). Это от-
крытие подтвердилось сначала на австралий-
ской (2009), а затем на японской (2009) попу-
ляциях. Длина динуклеотида СА-повтора в пя-
том интроне гена ЭРβ также не отличалась в 
популяции транссексуалов и в группе контро-
ля (шведская популяция, 2005) [6, 14, 21]. 

Проведено исследование однонуклеотид-
ной последовательности SRD5α2 V89L у 100 
транссексуалов МtF и 47 транссексуалов FtМ 
с использованием групп контроля (915 жен-
щин, 755 мужчин), где не было выяснено аб-
солютно чёткой ассоциации мутации SRD5α2 
Val89Leu L с каким-либо видом транссексуа-
лизма. SRD5α2 был отвергнут как кандидат на 
«ген транссексуализма». Затем была выяснена 
встречаемость CYP17А2Т>C в группе 102 МtF 
и 49 FtМ. Чётких различий найдено не было. 
Однако же было выявлено различие у транс-
сексуалов FtМ и их партнёров-женщин: транс-
сексуалы FtМ в целом по генотипу были более 
схожи с транссексуалами МtF и мужчинами из 
группы контроля. Таким образом, ген CYP17 
заявлен как кандидат на «ген транссексуализ-
ма FtМ» [6, 9]. 

Половые гормоны делают большой вклад 
в половую дифференцировку ГМ, это доказа-
но на биологических моделях, поэтому впол-
не очевидно предположение о том, что гены, 
которые участвуют в метаболизме половых 

гормонов, также участвуют в половой диффе-
ренцировке [10, 23]. Из всех генов, которые 
вовлечены в биосинтез половых гормонов 
(CYP17, CYP19, SRD5α2), только CYP17 ока-
зался теоретически ассоциирован с транссек-
суализмом FtМ. Из исследуемых рецепторов 
половых гормонов (АР, ЭРβ, ЭРα, PGR) толь-
ко АР теоретически ассоциирован с транссек-
суализмом МtF. Эта находка, подтверждённая 
в двух исследованиях [4, 6, 10, 16, 19, 25], мо-
жет дать базу для теории вирилизации ГМ за 
счёт андрогенов [6, 24]. Полиморфизм CYP17 
ассоциирован с высоким уровнем эстрадио-
ла и прогестерона сыворотки крови и в на-
стоящее время теоретически ассоциирован с 
транссексуализмом FtМ [5]. Однако же пра-
вильность этого открытия не подтверждается 
на группе контроля (женщины), но этот па-
радокс гипотетически можно объяснить тем, 
что проявления этого полиморфизма начина-
ются в периоде эмбрионального развития и 
являются больше эпигенетическими [6, 15]. 
Как было изучено на грызунах, уровень по-
ловых гормонов важен, но важен и момент их 
действия, и продолжительность их действия 
[4]. 

Гены, подозреваемые в ГД, вовлечены в 
каскад гормональных реакций. Половая диф-
ференцировка относится не только к половым 
гормонам, но и к генам, локализованным в по-
ловых хромосомах Х и Y, экспрессируемым в 
неполовых тканях и всё равно вносящим поло-
вые различия в структуру организма [8]. 

Эффект половых хромосом. Недавний ме-
та-анализ всех исследований, посвящённых 
распространению и схожести человеческих ге-
нов, объединил в себе 114863 индивида (61094 
женщины, 53769 мужчин) европейского про-
исхождения. Он показал, что между му жчина-
ми и женщинами отсутствуют аутосомальные 
различия, если говорить о 95% человеческо-
го генома [9]. Остальные же 5% генома имеют 
следующие особенности: (1) только мужчины 
владеют Y-хромосомой, (2) половые различия 
обоих полов заложены в Х-хромосоме, и при 
этом половой диморфизм достигается веро-
ятным включением/выключением каких-либо 
генов, (3) женщины наследуют одну из Х-хро-
мосом от отца.  Так, можно сделать вывод, что 
половые различия возникают не только за счёт 
гормонов гонад. 

Одна из Х-хромосом случайно выбирается 
в каждой клетке женского тела при транскрип-
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ции, и теоретически возможна ситуация, когда 
в 50% клеток будет считываться информация с 
Х-хромосомы, полученной от матери, а в дру-
гих 50% - с Х-хромосомы от отца. 

Тогда женский организм мозаичен по своей 
структуре, и «половая принадлежность» раз-
ных тканей в одном и том же организме может 
отличаться. У мужчин такой мозаичности на-
блюдаться не может, поскольку их единствен-
ная Х-хромосома наследуется от матери. В до-
полнение к этому, вынужденная инактивация 
каких-либо генов на Х-хромосомах может сде-
лать женский генотип более чувствительным 
к любым воздействиям окружающей среды, 
особенно в период эмбрионального развития, 
и это было продемонстрировано на биологи-
ческих моделях (мыши) [4-6, 15]. 

Пациенты с синдромом Тёрнера облада-
ют женским фенотипом, а их кариотип – 45Х. 
В противоположность этому, пациенты с син-
дромом Клайнфельтера имеют мужские генита-
лии (включая и яички) и характеризуются кари-
отипом 47ХХY. Даже у индивидов с кариотипом 
ХХХХY есть яички. Однако у пациентов с син-
дромом Клайнфельтера (ХХY), точно так же, как 
у пациентов с кариотипом ХХХХY, яички анор-
мальны, и фенотип этих пациентов частично фе-
минизирован (женский хабитус, оволосение по 
женскому типу, гинекомастия, высокий тон го-
лоса). Механизм этой феминизации неизвестен, 
он может быть связан с уровнем эстрогенов, по-
скольку он может быть повышен из-за наличия 
более чем 1 копии Х-хромосомы. Похожим обра-
зом соотносится уровень эстрогенов у больных с 
синдромом Тёрнера и у почти здоровых женщин, 
хотя синдром Тёрнера выражен женским фено-
типом, при его наличии так же выражена нехват-
ка эстрогенов, а вот у здоровых женщин с кари-
отипом 46ХХ такой нехватки нет. При синдро-
ме Тёрнера нет нормального развития молочных 
желёз, яичники с оогониями можно обнаружить 
только на стадии плода, а у взрослых они заме-
щаются гонадным тяжем или вовсе отсутствуют 
[6]. Это подтверждает, что для нормального пост-
натального развития яичников необходимо нали-
чие двух активных Х-хромосом. Следовательно, 
базовая, принятая по умолчанию ситуация отсут-
ствия Y-хромосомы не обеспечивает нормальной 
функциональности яичников при отсутствии вто-
рой адекватной копии Х-хромосомы, и нормаль-
ный женский фенотип обеспечивается не только 
отсутствием Y-хромосомы, а присутствием двух 
функционирующих Х-хромосом. 

На биологических моделях (мыши) было 
проведено исследование по схеме генотипа че-
тырёх вариантов (FCG). Ген, обуславливаю-
щий развитие тестикул (SRY), был удален из 
Y-хромосомы и перенесен в аутосому, и тео-
ретически тестикулы должны были развивать-
ся и в случае кариотипа ХХ, и при кариотипе 
ХY. Получен результат, что у мышей с одина-
ковым фенотипом, но разным кариотипом нет 
различий в поведении [10]. Эта модель может 
продемонстрировать генетическую основу для 
половой дифференцировки ГМ. Так, напри-
мер, мыши-самки с кариотипом ХY проявляли 
большую агрессию, чем мыши-самки с карио-
типом ХХ [4-6, 10]. 

Генетические аспекты половой диффе-
ренцировки ГМ. Некоторые проявления поло-
вого диморфизма ГМ и других общих для обо-
их полов тканей не могут быть зависимы толь-
ко лишь от эффектов половых гормонов. 

Ген SRY Y-хромосомы начинает работать в 
человеческом организме еще на стадии зиго-
ты. У мышей транскрипция гена SRY начи-
нается на стадии бластоцита. Помимо гонад, 
этот ген у мышей работает в головном мозге 
эмбриона. Взятые отдельно нейроны мезэнце-
фалона демонстрируют становление половой 
дифференцировки даже на стадии эмбрио- 
нального развития. Для объяснения такого 
вида половой дифференцировки было выдви-
нуто предположение, что экспрессия генов 
Y-хромосомы в головном мозге создаёт раз-
витие нейрогенетического контура, то есть 
взаимодействие психики и генетического ап-
парата [4-6, 10, 22]. Эти факты демонстриру-
ют прямое воздействие Y-хромосомы на ГМ 
мужских особей, которое обеспечено именно 
на генетическом уровне, без какой-либо необ-
ходимости наличия мужских половых гормо-
нов. 

Новая парадигма становления половой 
дифференцировки в тканях организма объ-
единяет в себе и классический взгляд, и со-
временный – в новую теорию добавлены до-
полнительные эффекты, зависящие от поло-
вых хромосом. Эти эффекты были системати-
зированы и обобщены Арнольдом в 2009 году 
[5, 6]. На генетическом уровне существует три 
фактора, определяющих половую дифферен-
цировку, гендерную идентификацию и гендер-
ную самоидентификацию индивида [5, 6]: 

1. Ген SRY
2. Остальные гипотетические (еще не из-
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вестные и не до конца изученные) гены Х- и 
Y-хромосом

3. Конститутивная разница между кариоти-
пами ХХ и ХY.

Эта модель становления половой дифферен-
цировки применима ко всем тканям и органам 
организма и отражает причины многообразия 
возможных оттенков фенотипа. Ранее всё, что 
касалось половой дифференцировки тканей, 
относили к половым гормонам и на них полно-
стью возлагали всю ответственность [6]. Это 
искусственно разделяло организм на гонады и 
на «все остальные» ткани. В современной же 
модели этого искусственного разделения нет, 
и медицина снова возвращается к восприятию 
организма в целом [3, 5, 6, 14, 15, 21].

Перспективные исследования генетических 
причин ГД могут проводиться по двум направ-
лениям. Одним из вариантов может быть из-
учение генетических причин полового димор-
физма ЦНС, основанное на том, что ГД ги-
потетически является девиацией в половом 
диморфизме ГМ. Для обоснования этой ги-
потезы будут необходимы исследования осо-
бенностей синтеза и активности половых гор-
монов, связанные с внедрением современных 
молекулярных генетических методов для из-
менения действия гормонов в организме и в 
особенности их действия на неполовые клет-
ки. Кроме этого, гипотетически в исследова-
ниях этого типа можно использовать методы, 
связанные с манипуляциями на половых хро-
мосомах [5, 6, 15]. 

Клетки многоклеточного организма несут 
одинаковый генетический материал, но раз-
личны по своей структуре и функции. Разли-
чия возникают в ходе развития организма, и 
очень многое зависит от половой дифферен-
цировки. Эпигенетика ведет к изучению раз-
личных альтераций в потенциальной экспрес-
сии генов [15, 22].

Теория эпигенетической регуляции экс-
прессии генов демонстрирует возможности 
взаимодействия наследственных факторов 
и факторов окружающей среды, и через это 
может проясниться возможность регуляции 
экспрессии генов в зависимости от факторов 
окружающей среды [6]. Эпигенетические из-
менения предлагают устойчивый и универ-
сальный механизм, под действием которого 
ранние гормональные влияния могут вносить 
изменения в сам базис генома и впоследствии 
изменять уровень гормонов во взрослой жиз-

ни индивида и его поведение [15]. На модели 
грызунов продемонстрировано, что рецепто-
ры половых гормонов подвержены эпигене-
тическим изменениям. Метилирование ДНК 
демонстрирует своё влияние на ЭРα – при 
определенных эпигенетических воздействи-
ях в коре ГМ возрастает количество ЭРα у 
обоих биологических полов. Более того, сам-
цы-крысы демонстрируют большую экспрес-
сию ЭРα в сравнении с самками в определен-
ных регионах коры ГМ. Касательно АР было 
показано, что метилирование промотора это-
го рецептора возрастает в присутствии тесто-
стерона и уменьшается в присутствии эстра-
диола [4, 8, 10, 15, 22]. С помощью эпигене-
тических механизмов организм способен к 
тонкой тканеспецифичной настройке плот-
ности присутствия эстрогеновых, андроге-
новых и прогестероновых рецепторов. Более 
того, эпигенетические механизмы сами зави-
симы от половой дифференцировки тканей, и 
их активность в организме грызунов зависит 
от вида ткани [6, 15, 22]. Поскольку окружа-
ющая среда влияет на эпигеном, то эпигене-
тика может обеспечивать влияние психологи-
ческих и социальных факторов на гендерную 
самоидентификацию индивида. Эта гипотеза 
подтверждена на исследовании крыс: юные 
самцы-крысы, воспитанные исключительно в 
обществе старших крыс-самок, демонстриро-
вали повышение плотности ЭРα в коре ГМ по 
сравнению с контрольной группой, члены ко-
торой взращивались в среде с «родителями» 
обоих полов [6, 18]. 

Вторым направлением исследований осо-
бенностей ПС может стать изучение распро-
странённости генов (включая однонуклеотид-
ные полиморфизмы и особенности метилиро-
вания), которые встречаются у лиц с ГД [5]. 

На современном этапе все исследования по 
наследованию ГД чётко демонстрируют, что 
в ПС личности заложен генетический фактор 
[5, 6]. Неизвестно, какие генетические вариа-
ции вовлечены в синтез и активность половых 
гормонов (включая и их рецепторы). Дальней-
шие исследования в этой области, в том чис-
ле с применением  исследований ГМ in vivo 
(МРТ) и изучение полигенных ассоциаций по-
лиморфизма генов у индивидов с нарушением 
гендерной самоидентификации, помогут про-
лить свет на точные причины гендерной дис-
фории и на становление половой самоиденти-
фикации у человека в целом [30].
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