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Материалы и методы. Анализируемая выборка состояла из 48 пациентов (23 мужчины и 25 женщин; средний возраст — 
31,5±7,7 года) с подтвержденным диагнозом параноидной шизофрении.

Результаты. Выявлены 140 генов с дифференциальными полиморфизмами и обогащенные категории, которые могут быть 
связаны с патогенезом шизофрении. Анализ генов с диффенциальными частотами функционально значимых распространенных 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) по их основным функциям показал, что наиболее часто среди них встречались гены, 
участвующие в регуляции функций иммунной системы, в развитии нервной системы, а также гены, являющиеся структурными 
компонентами нейронов и глии, участвующие в восприятии сенсорных стимулов. Полученные данные подтверждают сложность 
генетической основы шизофрении. Анализ топ 10 генов, содержащих наиболее дифференциальные полиморфизмы, выделяет 
связанные с шизофренией гены, такие как MUC12 и SH3KBP1. Среди генов, участвующих в регуляции иммунного ответа, одним 
из наиболее значимо отличающихся по распространенности SNP между группой больных и общей популяцией является ген HLA­
DQB2, наличие SNP которого (rs9276572) связано у больных с признаками нарушений функций противовирусного звена иммуни-
тета, со структурными изменениями мозга и нарушениями мышления. Хотя большая часть обнаруженных генов уникальна для 
исследуемой выборки, для подтверждения их участия в патогенезе данного заболевания и выявления механизмов возникновения 
и развития болезни необходимы дополнительные исследования. Полиморфизм rs9276572(C) HLA­DQB2 требует дальнейшего 
изучения как новый потенциальный маркер иммунологических расстройств, морфометрических изменений мозга и нарушений 
когнитивных функций и при шизофрении. Наши данные указывают на необходимость внедрения персонализированной медици-
ны, так как большинство генетических предпосылок пациент-специфичны и подчеркивают важность дальнейших исследований 
для понимания генетических аспектов шизофрении и разработки инновационных подходов к ее диагностике и лечению.
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магнитно-резонансная томография; иммунитет; главный комплекс гистосовместимости; анкирины. 
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The aim of the study was to identify genetic markers of schizophrenia based on exome sequencing data, as well as to specify its 
potential relation to clinical manifestations of the disease, morphological changes in the brain and immune disorders.

Materials and Methods. The analyzed sample consisted of 48 patients (23 men and 25 women; average age — 31.5±7.7 years) 
having a confirmed diagnosis of paranoid schizophrenia.

Results. 140 genes with differential polymorphisms and enriched categories that may be related to the pathogenesis of 
schizophrenia were identified. Analysis of genes with differential frequencies of functionally significant common single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) by their major functions showed that the most common were genes involved in regulation of immune system 
functions and development of the nervous system, as well as genes being structural components of neurons and glia involved in the 
perception of sensory stimuli. The findings confirm the complexity of the genetic basis of schizophrenia. Analysis of the top 10 genes 
containing the most differential polymorphisms specifies such genes related to schizophrenia as MUC12 and SH3KBP1. The genes 
involved in regulation of the immune response include HLA­DQB2 which is one of the most significantly different SNPs between 
the group of patients and the general population; HLA­DQB2 SNP (rs9276572) in patients is related to the signs of dysfunction of 
the antiviral component of immune system, structural changes in the brain and cognitive challenges. Although most of the detected 
genes are unique to the sample studied, additional studies are required to confirm these genes’ involvement in the pathogenesis 
of this disease as well as to identify the mechanisms of the disease onset and development. The rs9276572(C) polymorphism of 
HLA­DQB2 requires further study as a new potential marker of immunological disorders, morphometric changes in the brain and 
cognitive impairment in schizophrenia. The data obtained indicate the need for personalized medicine, because the majority of genetic 
prerequisites are patient-specific and highlight the importance of further research to understand the genetic aspects of schizophrenia 
and develop innovative approaches to its diagnosis and treatment. 

Key words: schizophrenia; exome sequencing; single nucleotide polymorphisms; olfactory receptors; magnetic resonance imaging; 
immunity; major histocompatibility complex; ankyrins.

Введение

Шизофрения остается одним из наиболее зага-
дочных и сложных психических расстройств, кото-
рое влияет на жизнь миллионов людей по всему 
миру. При достаточно высокой степени наследуе-
мости, которая составляет от 50 до 80%, механизмы 
развития данного заболевания все еще недостаточ-
но изучены вследствие его мультифакториальности 
и полигенности [1–4]. В геномных исследованиях 
последних десятилетий выявлено около 300 рас-
пространенных генетических вариантов (через ис-
следования ассоциаций по всему геному) и более 
20 редких вариантов (через секвенирование все-
го экзома и исследования вариантов числа копий), 
ассоциированных с риском развития шизофрении. 
Параллельно с этим функциональные геномные и 
нейробиологические исследования позволили по-
лучить подробную информацию о клетках мозга 
(многочисленных типах нейронов, интернейронов 
в различных областях мозга) и их изменениях при 
различных вариантах шизофрении. Взятые вместе, 

эти результаты отражают сложность механизмов 
шизофрении, указывая на участие заболевания в 
патогенезе ансамблей генов (полигенность), а не 
одного гена [5]. Значимую часть генетического вкла-
да в развитие шизофрении вносят ультраредкие и 
уникальные аллели, которые затрагивают гены, 
связанные с развитием нервной системы и другими 
важными функциями организма [6]. При этом гены 
c распространенными однонуклеотидными поли-
морфизмами (SNP) взаимодействуют с генами, со-
держащими мутации de novo в сети белок-белковых 
взаимодействий, что предполагает взаимное влия-
ние как распространенных, так и редких вариантов 
SNP при шизофрении [7]. В свете современных тех-
нологических достижений в области генетических 
исследований использование различных вариантов 
геномного секвенирования становится ключевым 
инструментом для более глубокого понимания гене-
тических основ шизофрении [8, 9].

Экзомное секвенирование, представляющее собой 
анализ экзома — части генома, которая содержит ко-
дирующие белки участки ДНК, — открывает новые 
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возможности для поиска генетических факторов, ле-
жащих в основе шизофрении. При этом учитывается 
многогранный характер данного расстройства, пато-
генез которого включает в себя как генетические фак-
торы, так и факторы окружающей среды. Экзомное 
секвенирование позволяет более полно охватить 
генетическую картину, идентифицируя варианты ге-
нов, предрасполагающих к развитию шизофрении, и 
выявляя их связь с различными формами болезни 
[10]. На данный момент принято считать, что пато-
генез шизофрении связан с редкими генетическими 
полиморфизмами, которые вносят большой вклад в 
развитие заболевания, и частыми полиморфизмами 
с малой величиной эффекта [11].

Данные эпидемиологических и клинических ис-
следований свидетельствуют о том, что у некото-
рых пациентов с шизофренией наблюдаются ярко 
выраженные иммунные нарушения и признаки си-
стемного воспаления. Достижения в области ней-
роиммунологии позволили по-новому взглянуть на 
механизмы, посредством которых иммунная систе-
ма влияет на развитие и функционирование мозга, 
породив разнообразные гипотезы о потенциальной 
роли иммунной системы при шизофрении. В каче-
стве иммунных механизмов, предрасполагающих 
к заболеванию, рассматривают нейрональные ау-
тоантитела, праймирование микроглии, а также 
изменение баланса субпопуляций Т-клеток в цен-
тральной нервной системе (ЦНС). В развитии и 
поддержании иммунных расстройств в ЦНС могут 
играть роль системное воспаление и хронические 
латентные инфекции [12, 13].

Среди генетических факторов, влияющих на риск 
шизофрении, целесообразно выделить ряд поли-
морфизмов генов иммунного ответа. В частности, 
с шизофренией ассоциированы SNP генов основ-
ных провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов, включая интерлейкины (IL) IL1-β, 
IL-6, IL-6R, IL-10, IL-17A и фактор некроза опухоли α 
(TNF-α) [14–16]. Показана связь с шизофренией от-
дельных SNP аллелей для генов, участвующих в 
регуляции нейроиммунных взаимодействий, в том 
числе связь гена нейротрофического фактора моз-
га (BDNF) с клиническими проявлениями шизофре-
нии [17]. Интерес в отношении иммуногенетической 
архитектуры шизофрении представляют также ра-
боты, исследующие генетическое перекрытие меж-
ду шизофренией и иммуноопосредованными рас-
стройствами [18].

Эра геномики открывает новые возможности для 
оценки иммунологической гипотезы шизофрении с 
использованием крупномасштабных генетических 
данных. По результатам полногеномных ассоциатив-
ных исследований [12] идентифицированы кандидат-
ные регулирующие иммунный ответ гены, связанные 
с развитием шизофрении. Важно отметить, что сре-
ди них имеются гены (CD14, CLU, DPP4, NGF1­A, 
HSPD1), которые экспрессируются как в иммунных 

клетках, так и в мозге, что предполагает их двойную 
роль в иммунитете и функциях ЦНС [12]. Наглядным 
примером является также ген компонента компле-
мента C4, который кодирует белок, ответственный за 
иммунологические механизмы удаления патогенов и 
за сокращение синапсов (синаптический прунинг) в 
ЦНС. Ряд полиморфизмов этого гена ассоциирован с 
риском шизофрении [19].

Для уточнения роли иммуногенетических факто-
ров в формировании клинически значимых особен-
ностей течения шизофрении актуальны определение 
как распространенных, так и редких полиморфизмов 
генов иммунного ответа (частота встречаемости кото-
рых наиболее сильно различается у больных шизоф-
ренией и здоровых лиц) и изучение ассоциаций SNP 
с иммунологическими нарушениями, клиническими 
характеристиками и структурными изменениями моз-
га у больных.

Цель данного исследования — поиск генетиче-
ских маркеров шизофрении на основе данных экзом-
ного секвенирования, а также выявление их потен-
циальной взаимосвязи с клиническими признаками 
заболевания, морфологическими изменениями мозга 
и иммунными нарушениями.

Данное исследование важно в нескольких ас-
пектах: во-первых, для определения генетических 
маркеров, которые могут стать инструментом пред-
варительного скрининга лиц с повышенной пред-
расположенностью к развитию психических забо-
леваний; во-вторых, для выявления молекулярных 
механизмов, лежащих в основе заболевания, что не-
обходимо для более глубокого понимания патогенеза 
шизофрении и разработки эффективных стратегий 
лечения.

Поскольку исследуемое заболевание зависит 
от большого числа редких аллелей, то изучение 
той или иной этнической принадлежности имеет 
отдельную ценность. Для таких сложных заболе-
ваний, как шизофрения, характерны пациент-спе-
цифические особенности патогенеза, при этом 
каждый случай является важным для понимания 
общих механизмов, лежащих в основе заболева-
ния. В этом свете статья представляет собой шаг 
вперед в направлении персонализированной ме-
дицины, расширяя возможности своевременного 
обнаружения болезни и терапевтического вмеша-
тельства для тех, кто подвержен риску развития 
шизофрении. Надеемся, что результаты этого ис-
следования не только обогатят наше понимание 
генетических аспектов шизофрении, но и создадут 
новые перспективы для разработки инновационных 
подходов в диагностике и лечении этого тяжелого 
психического расстройства.

Материалы и методы

Подбор и описание пациентов. Исследование 
было одобрено Независимым междисциплинарным 
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комитетом по этической экспертизе клинических ис-
следований (протокол №12 от 14 июля 2017 г.).

Выборка исследования сформирована из 48 паци-
ентов (23 мужчины и 25 женщин; средний возраст — 
31,5±7,7 года), повторно госпитализированных в 
отделения круглосуточного типа Психиатрической 
клинической больницы №1 им. Н.А. Алексеева 
Департамента здравоохранения г. Москвы по поводу 
обострения психотической симптоматики в рамках 
диагноза параноидной шизофрении (F20.0 по МКБ-
10) в период с 2019 по 2021 г. Исследование прове-
дено в соответствии с Хельсинкской декларацией 
(2013). Все испытуемые дали письменное информи-
рованное согласие после полного описания процедур 
исследования.

Критерии включения в исследование: соответст-
вие психического состояния на момент обследова-
ния критериям шизофрении по МКБ-10; информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: тяжелые соматические 
заболевания в стадии декомпенсации; острые ин-
фекционные заболевания, иммуновоспалительные и 
аутоиммунные заболевания в фазе обострения; при-
знаки злоупотребления психоактивными веществами 
и алкоголем; беременность; отказ от участия.

Клинико-динамические показатели (M±σ) участ-
ников исследования: длительность заболевания от 
начала продромальных симптомов — 12,9±6,7 года; 
длительность заболевания от манифестации — 
6,6±5,1 года. Психометрические показатели при 
поступлении (M±σ): PANSS (шкала позитивных и 
негативных симптомов шизофрении; общий балл) — 
87,26±24,32 балла; PANSS P (тяжесть продуктивной 
симптоматики) — 20,76±7,40 балла; PANSS N (тя-
жесть негативной симптоматики) — 25,24±6,84 бал-
ла; PANSS G (выраженность других психических 
нарушений по общей психопатологической шкале) — 
39,96±12,77 балла; BFCRS (шкала оценки кататонии 
Буша–Фрэнсиса) — 4,61±5,06 балла.

Дизайн исследования: кросс-секционное, наблю-
дательное.

Выделение ДНК. ДНК выделяли из перифериче-
ской крови больных шизофренией с использованием 
наборов QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, США) 
согласно рекомендациям производителя.

Концентрацию выделенной ДНК измеряли на флу-
ориметре Qubit 2.0 (Thermo Fisher Scientific, США) с 
использованием набора Qubit dsDNA BR Assay Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США).

Приготовление Illumina библиотек, секве-
нирование. Библиотеки для экзомного секвениро-
вания получали с использованием набора KAPA 
HyperExome Kit (Roche, США) в соответствии с руко-
водством пользователя. 

150 нг геномной ДНК фрагментировали на прибо-
ре Covaris S220 (Thermo Fisher Scientific, США), по-
сле чего к концам полученных фрагментов лигирова-
ли специфические адаптеры KAPA Universal Adapter 

при помощи набора KAPA HyberPrep Kit (Roche, 
США). Далее следовал двухэтапный отбор фрагмен-
тов в диапазоне длин 200–350 п.н. с использовани-
ем магнитных частиц AMPureXP Beads (Beckman 
Coulter, США). Полученные фрагменты были ампли-
фицированы с помощью праймеров, специфичных к 
адаптерам, и гибридизованы с биотинилированными 
пробами к таргетным регионам KAPA HyberCapture 
Reagent Kit (Roche, США) в течение 28 ч при темпе-
ратуре 47°С. Биотинилированные гибриды зондов 
ДНК были выделены и очищены стрептовидиновы-
ми конъюгированными магнитными частицами, про-
ведена вторая амплификация. С целью удаления 
нецелевых фрагментов амплификации и димеров 
адаптеров ДНК-библиотеку очищали с использова-
нием магнитных частиц AMPureXP Beads (Beckman 
Coulter, США). Определение конечной концентрации 
и валидацию приготовленной библиотеки проводи-
ли на флуориметре Qubit (Life Technologies, США) с 
использованием набора Qubit dsDNA HS Assay Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США) и на биоанализаторе 
2100 (Agilent Technologies, США).

Секвенирование библиотеки выполняли на плат-
форме NovaSeq 6000 (Illumina, США) с использова-
нием проточной ячейки S1 и реагентов для секвени-
рования NovaSeq 5000/6000 S1 Reagent Kit (Illumina, 
США; 2×150 циклов).

Биоинформационный анализ результатов 
секвенирования. Произведено картирование нук-
леотидных чтений Illumina на референсный геном 
человека. Для картирования использовали инстру-
мент Bowtie 2 v. 2.4.4 [20]. Создана база индексов 
для генома сборки GRCh38 (https://www.ensembl.org/
Homo_sapiens/Info/Index) с помощью инструмента 
Bowtie2-build. Разметка геномных последовательно-
стей на гены была выполнена на основе аннотации 
из базы данных Ensembl [21] (https://ftp.ensembl.org/
pub/release-110/gff3/homo_sapiens/Homo_sapiens.
GRCh38.110.chr.gff3.gz) с помощью инструмента 
BEDTools v. 2.30.0 [22]. Картирование проводили с 
использованием набора параметров — very-sensitive-
local. Сжатие, сортировку и индексирование выров-
ненных последовательностей — с помощью пакета 
SAMtools v. 1.16.1 [23].

Для выявления SNP из выровненных сиквенсов 
использовали инструмент bcftools v. 1.13-1 [24].

Полученные варианты были аннотированы с ис-
пользованием инструмента SIFT 4G Annotator (Sorting 
Intolerant From Tolerant, SIFT) [25]. С помощью SIFT 
предоставлены функциональные предсказания 
для обнаруженных полиморфизмов в форме вари-
антов TOLERATED (безвредные) и DELETERIOUS 
(вредные). Обычной проблемой для подобного рода 
исследований является большое количество по-
лиморфизмов (и, соответственно, генов), которые 
показывают достоверную разницу в частоте алле-
лей между экспериментальной группой и контролем. 
Для того чтобы сократить финальное количество 

Экзомное секвенирование больных шизофренией
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генов, мы применили достаточно жесткие условия 
фильтрации SNP локусов. Для дальнейшей работы 
нами отобраны только те локусы, которые содержа-
ли гомозиготный генотип по аллелю, предсказанному 
SIFT-алгоритмом как DELETERIOUS. Далее для тех 
SNP локусов, которые были представлены в базе 
данных dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), 
определяли популяционные частоты аллелей соглас-
но базе данных частот SNP аллелей для европейской 
популяции (SAMN10492695) из NCBI (http://ftp.ncbi.
nih.gov/snp/population_frequency/latest_release/freq.
vcf.gz). Датасет (версия build_id=20201027095038) 
содержал обобщенные данные 163 190 человек, ко-
торые сравнивали с частотами аллелей в нашей вы-
борке из 48 больных шизофренией. Статистическую 
значимость разницы в частотах аллелей оценивали 
с помощью функции poisson.test из стандартного на-
бора функций статистической среды программирова-
ния R (https://www.r-project.org/). Из тех локусов, ко-
торые были предсказаны как NOVEL (нет в dbSNP), 
отбирали только гомозиготные по аллелю, пред-
сказанному SIFT-алгоритмом как DELETERIOUS, и 
встречающиеся в нашей выборке не менее чем у 8 
(из 48) пациентов с шизофренией.

Для отобранных таким образом локусов с помо-
щью SIFT-программы были определены гены, в кото-
рых эти локусы находились. Функциональный анализ 
и аннотацию GO (Gene Ontology) категорий, а также 
анализ на обогащение категорий проводили с помо-
щью веб-сервиса DAVID [26].

Определение морфометрических показате-
лей мозга. В исследование морфометрических 
показателей мозга и иммунологических параме-
тров (соотношение субпопуляций лимфоцитов, 
уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста в 
сыворотке крови) вошли 29 из 48 пациентов с ши-
зофренией (14 мужчин и 12 женщин; средний воз-
раст — 31,52±2,17 года), прошедших экзомное сек-
венирование и углубленную оценку клинической 
симптоматики; и 29 здоровых добровольцев, со-
поставимых с больными по возрасту и полу. МРТ-
сканирование выполняли на магнитно-резонансном 
томографе MAGNETOM Verio 3T (Siemens GmbH, 
Германия). При получении данных была использо-
вана 32-канальная катушка для головного мозга. 
При выполнении морфометрического исследования 
серого вещества для каждого испытуемого были по-
лучены анатомические данные с высоким разреше-
нием на основе Т1-взвешенной последовательности: 
TR (время между двумя радиочастотными импуль-
сами) — 1900 мс; TE (интервал между радиочастот-
ным импульсом и пиком сигнала (эхо), индуциро-
ванного в катушке) — 2,21 мс; 176 срезов; размер 
воксела — 1×1×1 мм3. Все полученные структурные 
изображения были проанализированы в программе 
FreeSurfer.

Определение субпопуляций лимфоцитов. 
Определение субпопуляций лимфоцитов проводили 

методом проточной цитофлуориметрии с использо-
ванием моноклональных антител. Для окрашивания 
клеток использовали моноклональные антитела для 
ТБНК-иммунофенотипирования (Becton Dickinson, 
США) к антигенам дифференцировки CD3, CD16, 
CD56, CD45, CD4, CD19, CD25, CD8, CD127, мече-
ным соответственно FITC (изотиоцианат флуорес-
цеина), РЕ (фикоэритрин), PerCP-Cy™5.5 (комплекс 
перидинин-хлорофилл протеина с цианином 5.5), 
PE-Cy™7 (комплекс РЕ с цианином 7), APC (аллофи-
коцианин), APC-Cy™7 (комплекс APC с цианином 7), 
Alexa Fluor® 647.

Мультиплексный анализ. Для мультиплексного 
анализа на этапе пробоподготовки пробирки с ге-
лем и с активатором свертывания SiO2 центрифу-
гировали в течение 20 мин при 2000 об./мин. После 
центрифугирования полученную сыворотку аликво-
тировали по 0,6 мл и замораживали при температу-
ре –20°С до исследования. Для проведения мульти-
плексного анализа по определению сывороточных 
белков, включая цитокины, хемокины и факторы ро-
ста, использовали наборы реагентов производства 
Merck (США).

Статистическая обработка данных. Статис-
ти ческую обработку данных иммунологических, мор-
фометрических и клинических исследований прово-
дили с помощью стандартных пакетов прикладных 
программ Exсel (Microsoft, 2010), Statistica 10.0 (Stat 
Soft, США). При обработке результатов пользовались 
стандартными статистическими методами. Для опи-
сания данных использовали средние величины (M), 
стандартное отклонение (σ) и 95% доверительные 
интервалы. Нормальность распределения оценива-
ли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для оценки 
различий показателей между группами использовали 
критерий Стьюдента. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты

Для всех пациентов было получено более двух с 
половиной миллиардов парных нуклеотидных чте-
ний длиной по 150 нуклеотидов; размер секвениру-
емых фрагментов составил 500–700 нуклеотидов. 
Количество нуклеотидных чтений, произведенных 
для каждой ДНК-библиотеки, а также процент откар-
тированных нуклеотидных чтений на референсный 
геном указаны в приложении 1 к данной статье. 

После картирования и определения позиций SNP 
было получено 2 724 996 полиморфных позиций для 
всех 48 библиотек (позиция определялась как поли-
морфная, если хотя бы у одного образца обнаружи-
валось альтернативное состояние SNP). После ан-
нотации нуклеотидных замен с помощью алгоритма 
SIFT и отбора генотипов с повреждающей заменой 
осталось 2337 таких SNP-локусов, в которых хотя 
бы у одного пациента из нашей выборки больных 
шизофренией был гомозиготный генотип по такому 
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повреждающему аллелю. В результате дифференци-
ального анализа по частотам аллелей между нашей 
экспериментальной выборкой и общеевропейской 
популяцией были отобраны 140 генов, содержащих 
дифференциальные полиморфизмы. 

Список генов, отобранных, как описано выше, 
представлен в приложении 2 к данной статье. 
Несмотря на то, что была проведена довольно 
жесткая фильтрация, мы выявили относительно 
большое количество генов, которые отличаются в 
нашей выборке. Однако это намного меньше, чем 
обычно выявляется генов в подобного рода иссле-
дованиях.

Если применить слабые критерии фильтрации, 
например без условия повреждающего характера по-
лиморфизма или гомозиготного генотипа, то таких ге-
нов было бы гораздо больше — тысячи, и описать их 
было бы значительно сложнее. 

Один из широко распространенных способов 
описания списков генов — это так называемый GO-
анализ. Он позволяет определять генные категории, 
которые обогащены в исследуемом списке генов, т.е. 
представлены в конкретном списке значимо чаще, чем 
в случайном списке такого же размера. Мы провели 
такой анализ для генов, выделенных в нашей группе 
пациентов. Результаты представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Список генных категорий, обогащенных в генах, в которых были выявлены нарушения  
у исследуемой выборки больных шизофренией

Генная категория Количество 
генов OR р FDR

Передача сенсорных стимулов (sensory transduction) 22 11,9 1,4·10–7 8,8·10–6

Обоняние (olfaction) 17 9,2 2,3·10–6 6,9·10–5

Активность обонятельных рецепторов (olfactory receptor activity) 17 9,2 1,4·10–6 0,00035
Детекция химических стимулов, связанных с восприятием запаха (detection of chemical 
stimulus involved in sensory perception of smell) 

 
17

 
9,2

 
5,3·10–7

 
0,00036

Гликопротеин (glycoprotein) 65 35,1 3,7·10–5 0,00074
Обонятельный рецептор (olfactory receptor) 17 9,2 2,2·10–6 0,00077
Передача обонятельных стимулов (olfactory transduction) 17 9,2 5·10–6 0,00086
Активность рецепторов, сопряженных с G-белком (G-protein coupled receptor activity) 21 11,4 1,1·10–5 0,0013
Передатчик сигнала (transducer) 22 11,9 6,1·10–5 0,0017
Рецептор, сопряженный с G-белком (G-protein coupled receptor) 21 11,4 6,1·10–5 0,0017
Рецептор (receptor) 33 17,8 0,00015 0,0027
Топологический домен: внеклеточный (TOPO_DOM: Extracellular) 50 27 4·10–6 0,003
Трансмембранный домен: спиральный (TRANSMEM: Helical) 75 40,5 1,1·10–5 0,003
Домен: профиль семейства 1 рецепторов, сопряженных с G-белками (DOMAIN: G-protein 
coupled receptors family 1 profile)

 
19

 
10,3

 
1,1·10–5

 
0,003

Интегральный компонент мембраны (integral component of membrane) 71 38,4 3,7·10–5 0,0052
Цитоплазматическая мембрана (plasma membrane) 70 37,8 5,9·10–5 0,0052
Люменальная сторона мембраны эндоплазматического ретикулума (lumenal side  
of endoplasmic reticulum membrane)

 
5

 
2,7

 
9,4·10–5

 
0,0052

Интегральный компонент люменальной стороны мембраны эндоплазматического 
ретикулума (integral component of lumenal side of endoplasmic reticulum membrane)

 
5

 
2,7

 
9,4·10–5

 
0,0052

Дисульфидная связь (disulfide bond) 51 27,6 0,0012 0,012
Анкириновый повтор (REPEAT: ANK) 10 5,4 6,6·10–5 0,013
N-гликозилирование аспарагина (GlcNAc...) (CARBOHYD: N-linked (GlcNAc...) asparagine) 61 33 0,0001 0,016
Полярные аминокислотные остатки (COMPBIAS: Polar residues) 85 45,9 0,00013 0,017
Рецептор, сопряженный с G-белками, родопсин-подобный, 7 трансмембранных доменов  
(G protein-coupled receptor, rhodopsin-like, 7TM)

 
19

 
10,3

 
0,00012

 
0,021

Спиральные трансмембранные домены (n=7) (TRANSMEM: Helical; Name=7) 21 11,4 0,00023 0,027
Рецептор, сопряженный с G-белками, родопсин-подобный (G protein-coupled receptor, 
rhodopsin-like)

 
18

 
9,7

 
0,00027

 
0,032
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Анализ генов с диффенциальными частота-
ми функционально значимых SNP по аннотациям 
(https://www.genecards.org/) показал, что большую 
часть этих генов можно объединить в несколько кате-
горий по их основным функциям: 

иммунная система — 31; 
развитие нервной системы, структурные компо-

ненты нейронов и глии — 29; 
сенсорные рецепторы и регуляторы активности 

сенсорных рецепторов — 19, в том числе 14 обоня-
тельных рецепторов;

транскрипционные факторы — 12; 
энергетический метаболизм, митохондриальные 

белки — 11; 
белки микротрубочек, жгутиков и ресничек — 7;
опухолевые антигены — 6;
эпителиальные барьеры — 6;
репарация ДНК и процессинг белков — 3;
функции неизвестны — 4.
Наибольшее число генов с дифференциальной 

экспрессией относились к регуляторам функций им-
мунной системы: AGAP1, APOH, ARHGEF40, CANX, 
CLEC2D, CLEC4M, COPS7A, DDRGK1, GBP3, HLA­B, 
HLA­DQB2, HSPA1L, ICOSLG, IRS4, KMT2E, MC1R, 
MMP27, NPLOC4, RNF213, RNFT2, RSRP1, SEMA4D, 
SH3KBP1, SPINK5, TMEM176B, TNXB, TPSB2, 
TRIM64C, TSPAN6, UBASH3A.

Анализ генных категорий также показал, что зна-
чительное их количество, включая крайне обогащен-
ные, ассоциировано с обонятельными рецепторами. 
Возможно, существует связь между обонятельными 
рецепторами и развитием шизофрении: например, 
через изменения в восприятии окружающей среды и 
социальных сигналов. Тем не менее данная генная 
категория часто выделяется при поиске дифферен-
циальных генов и аутлаеров в различных геномных 
исследованиях. Видимо, это довольно динамичная 
генетическая категория, подверженная быстрым и 
легким изменениям. Более того, в связи с исполь-
зованием строгих критериев фильтрации и отбора 

поврежденных генов можно утверждать, что гены 
обонятельных рецепторов в большей степени со-
ответствуют таким условиям, поскольку дефект по-
добного гена существенным образом не влияет на 
здоровье современного человека. В то же время 
многочисленные исследования представили дока-
зательства аномальной обонятельной функции при 
шизофрении и других психотических расстройствах 
[27]. Из всех органов чувств обоняние наиболее тес-
но связано с лобной и височной областями головно-
го мозга; областями, вовлеченными в аффективные 
и мнемонические функции и патогенез шизофрении. 
У больных шизофренией были выявлены ухудшение 
идентификации и различения запахов, изменение 
порога обонятельной чувствительности, нарушение 
обонятельной памяти, но на сегодняшний день оста-
ются неясными причины обонятельных нарушений 
при шизофрении [28].

У мужчин из группы риска развития психоза на-
блюдалось двустороннее уменьшение объема 
обонятельной луковицы, аномальная асимметрия 
задних носовых полостей и обонятельных борозд 
(левая уменьшалась относительно правой), а также 
уменьшение объема серого вещества обонятельной 
коры слева, но не справа. У женщин группы риска 
развития психоза отмечались схожие изменения, но 
несколько реже и в меньшей степени. Объем левой 
обонятельной луковицы у двух групп коррелировал с 
негативными симптомами [29].

Следует отметить, что обонятельный эпителий иг-
рает важную роль в качестве иммунного барьера и 
участвует в нейроиммунных взаимодействиях [30]. 
Работ, посвященных генетическим аспектам наруше-
ний обонятельных функций при шизофрении, почти 
нет, поэтому дальнейшие исследования в этом на-
правлении представляют большой интерес. 

На рисунке представлены результаты функци-
онального обогащения по приведенному выше 
списку генов. Анализ показал, что наибольшую 
статистическую значимость в этом списке имело 

Генная категория Количество 
генов OR р FDR

MHC класса II, бета-цепь, N-конец (MHC class II, beta chain, N-terminal) 4 2,2 0,00048 0,037

MHC класса I (70.Signal_peptides_(MHC class I molecules)) 2 1,1 0,021 0,041

Связывание одорантов (odorant binding) 7 3,8 0,0007 0,043

Связывание пептидных антигенов (peptide antigen binding) 5 2,7 0,00071 0,043

Спиральные трансмембранные домены (n=6) (TRANSMEM: Helical; Name=6) 21 11,4 0,00059 0,047

Спиральные трансмембранные домены (n=5) (TRANSMEM: Helical; Name=5) 21 11,4 0,00064 0,047

П р и м е ч а н и е. Список отсортирован по значению FDR (доля ложных отклонений), которое отражает степень обо-
гащения каждой генной категории. Представлены только те категории, которые обогащены с уровнем значимости 
95% (FDR<5%). MHC — главный комплекс гистосовместимости; OR — отношение шансов.

Окончание табл. 1

С.М. Расторгуев, С.В. Цыганкова, М.А. Кайдан, В.Л. Ушаков, И.К. Малашенкова, ..., Г.П. Костюк
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обогащение по категории «связывание пептидных 
антигенов». Связывание антител с пептидными ан-
тигенами патогенов необходимо для их нейтрали-
зации и удаления. Кроме того, обращало на себя 
внимание обогащение по категориям «связывание с 
лигазой убиквитин-подобных белков», «люминаль-
ная сторона мембраны эндоплазматического рети-
кулума» и «внешняя сторона цитоплазматической 
мембраны», что указывает на вероятное изменение 
активности связывания и презентации пептидных 
антигенов, а также протеасомное расщепление вну-
триклеточных белков. Результатом этого может яв-
ляться изменение процессов антигензависимой и 
антигеннезависимой цитотоксичности, осуществля-
емой соответственно CD3+CD8+ цитотоксическими 
T-клетками и CD3–CD16+CD56+ NK-клетками. С уче-
том того, что ряд генов в списке обладают ингиби-
рующим действием на процессы презентации анти-
генов и цитотоксичность (CLEC2D, ICOSLG, MC1R, 
RNFT2, SPINK5, TMEM176B, UBASH3A), можно 
предположить, что у ряда пациентов с шизофрени-
ей их функционально значимые SNP способствуют 
хронизации инфекций, системному воспалению, а 
также аутоиммунным реакциям и повреждению соб-
ственных клеток.

Наиболее статистически значимые различия по 
частоте функционально значимых SNP с контроль-
ной группой среди генов, участвующих в регуляции 
функций иммунной системы, отмечались по генам 
CLEC2D (p=0,00056), IRS4 (p=0,00072), HLA­DQB2 
(p=0,0013). Так, у 46,7 и 48% пациентов соответст-
венно встречались в гомозиготном состоянии SNP 
генов CLEC2D и HLA­DQB2. Первый из них относит-
ся к семейству C-лектиновых рецепторов NK-клеток, 
кодирует белок LLT1, который является лигандом 
ингибирующего рецептора NK-клеток NKR-P1A. HLA-
DQB2 — антиген главного комплекса гистосовме-
стимости II класса, экспрессия которого отсутствует 
в моноцитах и дендритных клетках, но наблюдается 
в клетках Лангерганса, где он может участвовать в 
презентации антигенов CD3+CD4+ T-хелперам [31]. 
Гены главного комплекса гистосовместимости обла-
дают высокой изменчивостью и кодируют мембран-
ные белки, основные функции которых связаны с 
представлением антигенных пептидов T-клеткам, 
регуляцией цитотоксичности лимфоцитов и воспа-
лительного ответа. SNP генов главного комплекса 
гистосовместимости влияют на риск ряда аутоиммун-
ных и онкологических заболеваний, а также опреде-
ляют развитие реакции «трансплантат против хозяи-

на» при трансплантации органов. 
В настоящее время также по-
казана роль белков главного 
комплекса гистосовместимости 
в развитии нервной системы и в 
нейропластичности, в основном 
за счет регуляции фенотипа кле-
ток микроглии и, в частности, их 
функции синаптического прунин-
га (удаления избыточных синап-
сов для оптимизации функцио-
нирования нейросетей), которая 
может нарушаться при шизофре-
нии [32].

Хотя не доказана связь ал-
лельных вариантов гена HLA-
DQB2 с развитием реакции 
«трансплантат против хозяина», 
имеется связь уровня экспрессии 
мРНК и белка HLA-DQB2 с разви-
тием отторжения трансплантата 
почки [33, 34]. Высокий уровень 
экспрессии этого гена при раке 
молочной железы является по-
тенциальным маркером благо-
приятного прогноза [35]. 

В табл. 2 представлены ре-
зультаты оценки параметров 
клеточного иммунитета; уровня 
хемокина CXCL10, участвующе-
го в активации Th1-звена имму-
нитета; иммунорегуляторных 
белков IL-1RA и TGF-α; фак-

Т а б л и ц а  2
Взаимосвязи генетического полиморфизма rs9276572 HLA-DQB2  
с иммунологическими и клиническими параметрами у больных, M±σ

Показатель Генотип AA Генотип AG/GG Контроль

CD3+ T-клетки, % 72,03±2,50 
p=0,005*

78,94±3,26 
p=0,006** 70,89±3,35

CD3+CD4+ T-хелперы, % 44,83±3,71 47,34±4,02 42,43±2,74

CD3+CD8+ цитотоксические T-клетки, % 23,68±3,38 28,06±2,83 
p=0,034** 23,77±1,90

CD3–CD16+CD56+ NK-клетки, % 13,16±2,65 
p=0,032*

8,40±1,86 
p=0,0008** 17,78±3,52

CD3–CD19+ B-клетки, % 13,10±3,26 10,81±1,69 10,74±1,24

CXCL10, пг/мл 73,57±22,02 
p=0,026*

42,70±12,32 
p=0,038** 64,19±13,85

IL-1RA, пг/мл 57,98±33,65 
p=0,028* 15,08±6,48 27,14±16,22

TGF-α, пг/мл 13,0±4,87 7,82±2,27 7,42±2,37

VEGF, пг/мл 84,66±30,50 
p=0,012*

33,17±17,17 
p=0,009** 83,34±28,07

PANSS P2; концептуальная дезорганизация, 
баллы

2,77±0,38 
p=0,006* 3,60±0,37 —

PANSS N5; трудности в абстрактном мышлении, 
баллы

3,15±0,36 
p=0,037* 3,73±0,36 —

* статистически значимые различия между гомозиготой AA и другими геноти-
пами по t-критерию Стьюдента (p<0,05); ** статистически значимые различия 
с контрольной группой по t-критерию Стьюдента (p<0,05); PANSS P — тя-
жесть продуктивной симптоматики, PANSS N — тяжесть негативной симпто-
матики.

С.М. Расторгуев, С.В. Цыганкова, М.А. Кайдан, В.Л. Ушаков, И.К. Малашенкова, ..., Г.П. Костюк
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тора роста эндотелия сосудов (VEGF) у больных 
шизофренией в зависимости от SNP rs9276572(C) 
гена HLA-DQB2 и в группе здоровых доброволь-
цев. Наличие аллеля G, который встречался у 15 
из 29 больных, прошедших иммунологические ис-
следования и исследования морфометрических 
показателей мозга (всего аллель G был обнару-
жен у 20 из 48 больных шизофренией, включенных 
в исследование), было связано при шизофрении с 
изменениями клеточного иммунитета, включая по-
вышение содержания CD3+ T-клеток, CD3+CD8+ ци-
тотоксических T-клеток, снижение количества CD3–

CD16+CD56+ NK-клеток (естественных киллеров). 
CD3+CD8+ T-клетки и CD3–CD16+CD56+ NK-клетки 
являются эффекторными цитотоксическими клет-
ками, играющими ключевую роль в удалении зара-
женных вирусами и измененных клеток организма. 
Функции CD3+CD8+ T-клеток являются антигензави-
симыми, а CD3–CD16+CD56+ NK-клеток — антиген-
независимыми. 

Кроме того, у больных, имеющих аллель G, было 
снижено содержание хемокина CXCL10, стимулиру-
ющего реакции цитотоксичности. Таким образом, у 
этих больных имели место признаки нарушений ак-
тивности механизмов антигензависимой и антигенне-
зависимой цитотоксичности. У них отмечалось также 
снижение содержания VEGF, что может указывать на 
эндотелиальную дисфункцию. VEGF играет важную 
роль в качестве нейропротекторного 
фактора, уменьшающего поврежда-
ющие эффекты нейровоспаления. 
В исследованиях in vitro показано, что 
VEGF защищает нейроны от окисли-
тельного стресса, гипоксии, гипогли-
кемии и эксайтотоксичности, опосре-
дованной глутаматом [36]. Кроме того, 
VEGF поддерживает синаптическую 
пластичность и способствует росту, 
выживанию, дифференцировке и миг-
рации нейрональных и глиальных кле-
ток, участвует в регуляции кровотока и 
ангиогенеза в ЦНС. Имеются данные 
об обратной корреляции между уров-
нем VEGF и объемом лобной доли 
мозга при шизофрении, поэтому мож-
но предполагать защитный эффект 
этого белка по отношению к морфоме-
трическим изменениям мозга у боль-
ных [37].

Аллель G SNP rs9276572(C) гена 
HLA­DQB2 по данным оценки морфо-
метрических показателей мозга ассо-
циирован с выраженным снижением 
толщины коры в областях височной и 
лобной доли мозга, а также в области 
шпорной борозды затылочной доли 
(табл. 3). В то же время у пациентов, 
не имевших этого аллеля, не отмеча-

Т а б л и ц а  3
Взаимосвязи генетического полиморфизма rs9276572 HLA-DQB2  
с морфометрическими изменениями мозга  
у больных шизофренией, M±σ

Показатель Генотип AA Генотип AG/GG Контроль
Толщина шпорной борозды справа, 
мм

1,81±0,04
p=0,0015*

1,70±0,04
p=0,0009**

1,82±0,04

Толщина островковой коры слева, 
мм

2,97±0,06
p=0,0039*

2,83±0,07
p=0,0004**

2,99±0,05

Толщина нижней височной извилины 
справа, мм

2,74±0,06
p=0,0050*

2,61±0,06
p=0,0002**

2,77±0,04

Толщина верхней лобной извилины 
слева, мм

2,62±0,05
p=0,0060*
p=0,019**

2,52±0,04
p=0,0002**

2,70±0,03

Толщина верхней лобной извилины 
справа, мм

2,68±0,06
p=0,0064*

2,56±0,05
p=0,00002**

2,73±0,03

Толщина парацентральной дольки 
слева, мм

2,41±0,07
p=0,0064*

2,29±0,05
p=0,00002**

2,45±0,04

Толщина покрышечной части правой 
нижней лобной извилины, мм

2,56±0,08
p=0,024**

2,46±0,05
p=0,000002**

2,67±0,05

Толщина покрышечной части левой 
нижней лобной извилины, мм

2,51±0,06
p=0,0074**

2,45±0,05
p=0,00002**

2,62±0,04

* статистически значимые различия между гомозиготой AA и други-
ми генотипами по t-критерию Стьюдента (p<0,05); ** статистически 
значимые различия с контрольной группой по t-критерию Стьюдента 
(p<0,05).
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лось значимого (p<0,01) снижения толщины коры по 
сравнению с контрольной группой.

У некоторых пациентов с шизофренией (6%) также 
отмечались функционально значимые полиморфиз-
мы гена IRS4, который участвует в передаче сигнала 
рецепторов с тирозинкиназной активностью, включая 
рецепторы инсулина; стимулирует митогенные эф-
фекты рецептора IGFR1; регулирует пластический 
обмен и метаболизм глюкозы. Следует отметить, что 
инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), основной 
агонист IGFR1, участвует в регуляции нейрогенеза, 
синаптогенеза, миелинизации аксонов и ветвления 
дендритов. Ранее нами показано [38], что уровень 
IGF-1 ассоциирован с выраженностью иммуновоспа-
лительных нарушений, морфометрических наруше-
ний мозга и моторных расстройств (кататонии) при 
шизофрении. Имеются данные, что уровень IGF-1 
связан с хорошей чувствительностью к лечению при 
шизофрении [39]. Отметим, что в список генов с раз-
личиями по частоте функционально значимых SNP 
вошли в общей сложности 11 генов, регулирующих 
энергетический метаболизм. С учетом полученных 
данных можно предположить роль генетически об-
условленных нарушений функций митохондрий, 
энергетического обмена и инсулинового сигналинга, 
а также иммунных изменений, связанных с наруше-
нием иммунорегуляторных функций IGF-1, в патоге-
незе части случаев шизофрении.
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Еще один способ проанализировать данные 
NGS — это выбрать некоторое количество генов, ко-
торые являются наиболее дифференциальными для 
данной конкретной выборки пациентов. Нами были 
выбраны топ 10 генов, разница в частотах аллелей 
для которых максимальна между пациентами и об-
щеевропейской популяцией. Список этих генов пред-
ставлен в табл. 4.

Аллели SNP, представленные в табл. 4, класси-
фицируются как повреждающие для соответствую-
щего гена согласно алгоритму SIFT. В большинстве 
генов отмечается повышенная частота указанного 
повреждающего аллеля среди лиц, страдающих 
шизофренией, по сравнению с общеевропейской 
популяцией. Однако в случае гена MUC12 наблю-
дается обратная тенденция: частоты «повреждаю-
щего» аллеля в популяции достаточно значительны 
и составляют 0,7 (rs74373577), 0,52 (rs111391555) и 
0,48 (rs202107976) для различных позиций в гене. 
В анализируемой выборке гомозиготным генотипом 
по данному аллелю обладают всего 2, 4 и 3 челове-
ка (из 48 пациентов) соответственно. Важно учесть, 
что для вычисления теоретической частоты гомози-
готного генотипа необходимо возвести частоту ал-
леля в квадрат. 

Существует несколько возможных объяснений 

данного феномена, таких как снижение предраспо-
ложенности к шизофрении в результате поломки со-
ответствующего гена или возможная ошибочность 
SIFT-алгоритма относительно данного аллеля, ко-
торый, по всей вероятности, не нарушает функцио-
нальность гена MUC12. Однако мы предполагаем, 
что наиболее вероятным объяснением является на-
личие дефектной копии гена MUC12 в референсной 
последовательности, случайно включенной в геном-
ную сборку GRCh38. И поскольку альтернативные 
аллели гена MUC12, представленные в табл. 4 в 
столбце «аллель», приводят к значительным изме-
нениям в структуре белка (видимо, к более правиль-
ной), алгоритм интерпретирует это как изменение/
повреждение. Косвенную поддержку такой гипотезе 
обеспечивает тот факт, что в данной позиции в белке 
MUC12 у других видов (например, мыши) обнаруже-
ны альтернативные аминокислоты (отличные от че-
ловеческих), в то время как окружающие аминокис-
лоты в значительной степени совпадают.

Обсуждение

На данный момент существует несколько он-
лайн-ресурсов, которые содержат гены-кандида-
ты, участвующие в патогенезе шизофрении [40–42]. 

Т а б л и ц а  4
Гены, которые содержат наиболее дифференциальные аллели в выборке больных шизофренией

Ген dbSNP ID Хромосома Позиция Аллель Частота аллеля 
в европейской популяции

Количество 
гомозиготных генотипов  

в выборке больных
ERICH6B rs117004691 13 45596602 С 0,0001539 15

LRRC37A rs748643542 17 46330700 А 0,0752166 31

TAS2R43 rs68157013 12 11092126 G 0,2747180 21

MUC12

rs74373577 7 101004284 T 0,7006194 2

rs111391555 7 101004313 C 0,5265895 4

rs202107976 7 100995872 T 0,4892652 3

POTED
rs6517869 21 13610565 A 0,0 21

rs200814491 21 13610400 G 0,0 1

NCF4 — 22 36875840 C — 20

ANKRD36 rs150243949 2 97152527 T 0,0 5

ACOT4
rs35724886 14 73593804 A 0,0389513 4

rs77814755 14 73593813 G 0,0 4

SH3KBP1 rs752483118 X 19588685 A 0,0 2

RPGR rs12688514 X 38285569 T 0,0817302 6

П р и м е ч а н и е. Для некоторых генов было обнаружено несколько дифференциальных аллелей, что отражено 
в столбике «dbSNP ID». Для гена NCF4 найденный дифференциальный локус был уникальным для нашей выборки 
и не содержался в базе данных dbSNP.

С.М. Расторгуев, С.В. Цыганкова, М.А. Кайдан, В.Л. Ушаков, И.К. Малашенкова, ..., Г.П. Костюк
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Например, база данных SZDB (http://szdb.org/) [42] 
содержит в том числе и гены, которые были найде-
ны при анализе экзомного секвенирования выборок 
больных шизофренией. Количество генов, содер-
жащихся в данной базе, равно 9366, что составляет 
более трети всех белок-кодирующих генов человека. 
Это число основано лишь на 16 исследованиях эк-
зомного секвенирования пациентов с шизофренией, 
хотя таких работ выходит все больше и больше. 

Количество выявленных генов говорит о том, что 
каждая выборка больных содержит большое коли-
чество уникальных полиморфизмов, которые вносят 
вклад в развитие шизофрении у данной группы паци-
ентов. Возможно, почти любой ген может содержать 
такой аллельный вариант, который в ту или иную 
сторону будет влиять на предрасположенность к ши-
зофрении или другим сложным заболеваниям. Это 
может означать, что любое исследование, которое 
связано с поиском генетических вариантов, влияю-
щих на предрасположенность к шизофрении, имеет 
важное значение для понимания механизмов, приво-
дящих к заболеванию. В результате накопления тако-
го рода информации должно прийти понимание того, 
какие генетические изменения наиболее важны для 
патогенеза шизофрении.

Каждое новое исследование ведет к накоплению 
знаний и вносит значительный вклад в расширение 
доступной информации, способствующей выявлению 
молекулярных причин заболевания. В этом плане 
наше исследование также полезно для изучения ши-
зофрении и выявления генов, связанных с болезнью. 
Из 140 генов, обнаруженных в данном исследовании, 
только 102 есть в базе данных SZDB, остальные гены 
являются уникальными для нашей выборки больных. 
Кроме того, из топ 10 генов лишь два — TAS2R43 и 
NCF4 — присутствуют в SZDB. Это подтверждает 
идею о том, что у каждого пациента генетические 
причины болезни индивидуальны, поэтому что-то 
общее в механизмах предрасположенности нужно 
искать на верхних уровнях реализации генетического 
материала. 

Мы применили жесткие критерии фильтрации к 
полученным данным. С одной стороны, это позво-
лило значительно сократить список генов, с кото-
рым придется работать, и тем самым упростить 
дальнейшую оценку результатов, а с другой, огра-
ничило возможности для таких видов анализа, как 
обогащение GO-категорий и анализ функциональ-
ных аннотаций, для которого подходит большое 
количество генов. В результате анализа функцио-
нальных аннотаций помимо категорий, связанных с 
обонятельными рецепторами (которые, по-видимо-
му, могут быть ассоциированы с заболеванием), мы 
нашли лишь несколько дополнительных категорий, 
обогащенных в генном списке больных. К таким ка-
тегориям относятся люминальная сторона мембра-
ны эндоплазматического ретикулума, интегральный 
компонент люминальной стороны мембраны эн-

доплазматического ретикулума, главный комплекс 
гистосовместимости  класса I, связывание пептид-
ных антитенов. Эти категории содержат гены, свя-
занные с презентацией антигенов и иммунным от-
ветом. В нашем списке представлены шесть таких 
генов: HLA­DRB5, CANX, HLA­B, HLA­C, HLA­DQB2, 
CLEC4M. На примере большого количества работ 
продемонстрировано участие этих генов в патоге-
незе шизофрении и других психических заболева-
ний. Например, в недавних исследованиях [43–46] 
было показано, что эти гены связаны с предраспо-
ложенностью к шизофрении и с реакцией на анти-
психотические препараты.

Аннотирование функций генов, полиморфизмы ко-
торых встречались с дифференциальной частотой 
при шизофрении, позволило выделить значительно 
большее число генов, связанных с функциями им-
мунной системы, — более 30. Функциональное обо-
гащение этих генов указывает на изменение активно-
сти процессов, связанных с презентацией антигенов, 
системой антигензависимой и антигеннезависимой 
цитотоксичности. Нарушение презентации антиге-
нов макрофагами периваскулярных пространств и 
клетками микроглии ЦНС может являться одним из 
патогенетических механизмов шизофрении, способ-
ствующим развитию и поддержанию хронического 
нейровоспаления и повреждению нейронов. Это на-
рушение, возможно, обусловлено комбинированным 
действием нескольких факторов, включая латентные 
вирусные инфекции и измененную реактивность ми-
кроглии в связи с избыточной иммунной активаци-
ей на ранних этапах развития, а также генетической 
предрасположенностью. Последняя реализуется в 
том числе за счет изменчивости генов главного ком-
плекса гистосовместимости, обеспечивающих пре-
зентацию антигенов и влияющих на регуляцию 
функций NK-клеток и CD3+CD8+ цитотоксических лим-
фоцитов. В настоящее время получены убедитель-
ные доказательства, что аллельные варианты генов 
HLA, включая HLA­DQB1*0602 и HLA­DRB1*04, спо-
собны влиять на риск шизофрении [12]. Однако связь 
аллелей гена HLA­DQB2 с шизофренией ранее не из-
учалась. В данной работе впервые показано, что SNP 
rs9276572(C) этого гена встречается при шизофрении 
с повышенной частотой и ассоциирован с нарушени-
ями системы цитотоксичности. При этом количество 
NK-клеток, осуществляющих антигеннезависимую 
цитотоксичность, а также уровень хемокина CXCL10, 
стимулирующего хемотаксис цитотоксических лим-
фоцитов и NK-клеток, были существенно снижены. В 
анализируемой группе больных также наблюдалось 
снижение уровня VEGF, регулирующего ангиогенез в 
ЦНС и оказывающего нейропротекторные функции. 
По данным структурной МРТ, эти пациенты имели 
выраженное снижение толщины коры в зонах лобной 
и височной доли мозга по сравнению с пациентами, 
не имевшими этого аллеля, и с контрольной группой. 
С клинической точки зрения носители аллеля G в 
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SNP-локусе rs9276572 гена HLA­DQB2 характеризо-
вались большей выраженностью расстройств мыш-
ления по данным шкалы PANSS (PANSS P2 — кон-
цептуальная дезорганизация, PANSS N5 — трудности 
в абстрактном мышлении). 

Кроме того, в нашем генном списке есть несколь-
ко обогащенных категорий, связанных с анкири-
нами. Анкирины представляют собой широко экс-
прессируемые адаптеры, которые координируют 
мембранные белки в специализированные домены 
и связывают их с субмембранным цитоскелетом. 
Показана роль анкиринов в организации началь-
ного сегмента аксона и узлов Ранвье в нейронах. 
Выявлено участие анкиринов в синапсах, где они 
не только организуют и стабилизируют рецепторы 
нейромедиаторов, но также модулируют морфоло-
гию дендритных отростков и регулируют адгезию к 
пресинаптическому участку. Гены анкирина тесно 
связаны с патологиями нервной системы и психиа-
трическими расстройствами, включая биполярное 
расстройство, шизофрению и аутизм [47].

Анализ топ 10 генов, которые содержали наиболее 
дифференциальные SNP-локусы в нашей выборке 
больных, показал, что кроме двух генов, представ-
ленных в базе SZDB, еще два гена описаны как свя-
занные с шизофренией. В работе [48] ген MUC12 во-
шел в топ 10 мутированных генов при исследовании 
случаев ранней шизофрении (childhood-onset schizo-
phrenia). В работе [49] на крысиной модели показано, 
что ген SH3KBP1 играет важную роль в механизмах 
возникновения шизофрении, которые связаны с пре-
натальным дефицитом питательных веществ у мате-
ри во время беременности. 

Заключение

Наша работа, проведенная с использованием 
методов экзомного секвенирования, подчеркивает 
важность данного метода для выявления новых ге-
нов, связанных с шизофренией. Большинство вы-
явленных генов являются уникальными для нашей 
выборки и требуют дополнительного изучения и объ-
яснения. Полиморфизм rs9276572(C) HLA­DQB2 ну-
ждается в дальнейших исследованиях как новый по-
тенциальный маркер иммунологических расстройств, 
морфометрических изменений мозга и нарушений 
когнитивных функций и при шизофрении. 

В целом наша работа вносит важный вклад в по-
нимание генетических основ шизофрении и подчер-
кивает сложность и многообразие факторов, влияю-
щих на это расстройство. Дальнейшие исследования 
в данной области имеют потенциал для разработки 
более эффективных методов диагностики и терапии, 
а также для более глубокого понимания биологиче-
ских основ психических заболеваний.

Источники финансирования. Выбор, клини-
ческое исследование больных, мультиплексный 

анализ, МРТ-сканирование, выделение ДНК, при-
готовление библиотек и секвенирование было фи-
нансировано проектом Российского научного фонда 
№20-15-00299П (https://rscf.ru/project/20-15-00299/). 

Биоинформационный анализ результатов секвени-
рования выполнен в рамках государственного зада-
ния №123021500064-0.

Определение параметров клеточного иммунитета 
проведено в рамках выполнения государственного 
задания НИЦ «Курчатовский институт».

Работа была выполнена с использованием обору-
дования центра коллективного пользования «Комп-
лекс моделирования и обработки данных исследова-
тельских установок мега-класса» НИЦ «Курча товский 
институт» (http://ckp.nrcki.ru/).

Конфликт интересов. Конфликт интересов, свя-
занный с данным исследованием, отсутствует.
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