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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Шизофрения является тяжелым психическим заболеванием с неясной этиологией и патоге-

незом. Литературные данные свидетельствуют о важной роли генетических факторов. В частности, изменение 

регуляторного потенциала генов, кодирующих BDNF, и ряда протеинкиназных сигнальных путей может играть 

существенную роль в развитии шизофрении и формировании клинической гетерогенности заболевания. Цель. 

Выявление генетического регуляторного потенциала генов BDNF-опосредованных протеинкиназных сигналь-

ных путей у пациентов с шизофренией на основе биоинформационного анализа. Материал и методы. Оценка 

регуляторного потенциала связей однонуклеотидных полиморфизмов с экспрессией генов проведена с помо-

щью данных о генетической изменчивости портала проекта Genotype-Tissue Expression. Результаты. Проведен-

ный биоинформационный анализ с использованием открытых ресурсов позволил выявить, что полиморфные 

варианты rs8136867 гена MAPK, rs11030104 гена BDNF, rs334558 гена GSK3β и rs1130233 гена AKT1, ассоции-

рованные с клинической гетерогенностью шизофрении, являются eQTL локусами и обладают значимым регуля-

торным потенциалом воздействия на другие гены. Выявленные ассоциации и регуляторный потенциал под-

тверждают вовлечённость изученных генов в патогенез шизофрении и её клиническую гетерогенность. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Шизофрения является серьезной медицинской 

и социально-экономической проблемой современ-

ного общества в связи с огромным экономическим 

ущербом вследствие расходов на госпитализации, 

лекарственное обеспечение, реабилитацию и соци-

альную защиту вследствие инвалидизации боль-

ных. Изучение динамики психических расстройств 

с 1990 по 2019 г. в регионе Ближнего Востока 

и Северной Африки показало, что стандартизиро-

ванный по возрасту коэффициент распространен-

ности психических расстройств в 2019 г. снизился 

на 2,1%, но при этом на 86% возросла общевоз-

растная распространенность. Существенный рост 

продемонстрировали шизофрения и депрессия, на 

128% превысившие рост расстройств в связи 
с употреблением ПАВ. Факторы риска, включая 

травлю, виктимизацию и насилие со стороны ин-

тимного партнера, претерпели изменения, отражая 

трансформацию факторов социальной среды, спо-

собствующих бремени проблем с психическим 

здоровьем [1]. 

Несмотря на многолетние фундаментальные 

исследования шизофрении и достигнутые успехи 

в нейробиологии ‒ в понимании причин психиче-

ских и неврологических расстройств, патогенети-

ческие механизмы, лежащие в основе шизофре-

нии, по-прежнему остаются недостаточно изу-

ченными. Тем не менее это привело к выделению 

фенотипов болезни, что позволило повысить спе-

цифичность и информативность выявляемых 

биомаркеров для каждого фенотипа шизофрении 

и расстройств шизофренического спектра [2], 

а также для их клинического полиморфизма, 
включая отдельные симптомокомплексы и обра-

зуемые ими синдромальные перекрытия [3]. 
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В настоящее время изучение патогенетических 

механизмов проводится с точки зрения нарушения 

нейромедиаторных систем и в рамках гипотезы 

нейроиммуновоспаления. Накопленные данные 

о том, что большая часть избыточной дофаминер-

гической активности в стриатуме, связанной с по-

зитивными симптомами шизофрении, ассоцииру-

ется с дофаминергическим мезолимбическим пу-

тем сменились на представление о том, что область 

наибольшей дисрегуляции ‒ нигростриатумный 

путь. Избыток дофаминергической активности 

может присутствовать в продромальной фазе 

и может сам по себе, как предполагает фенотип 

у трансгенных мышей с развивающейся гиперэкс-

прессией дофаминовых D2-рецепторов в дор-

состриарной системе, быть ранним патогенным 

состоянием, приводящим к необратимой корти-

кальной дисфункции [4]. Ранее нами рассматрива-

лись ключевые гипотезы патогенеза шизофрении, 

нарушение механизмов психонейроиммуномоду-

ляция при шизофрении, использование иммуноло-

гических подходов для прогноза течения и тера-

пии шизофрении, периферические маркеры де-

структивных процессов и нейропротективные си-

стемы при шизофрении, а также обсуждались пи-

лотные результаты протеомного анализа сыворот-

ки крови больных шизофренией [5]. Наряду с этим 

ранее нами были обобщены данные об отклоне-

ниях во всех компонентах иммунной системы при 

шизофрении ‒ от врожденного до адаптивного 

иммунитета и от гуморального до клеточного 

иммунитета. Периферические иммунные наруше-

ния способствуют нейровоспалению, которое свя-

зано с нейроанатомическими и когнитивными 

нарушениями и играют важную роль в патогенезе 

шизофрении [6]. 

В то же время недостаточное внимание уделя-

ется механизмам нейропластичности, вносящим 

несомненный вклад в патологический процесс. 

Группа белков, называемых нейротрофинами, 

представляет собой регуляторные белки нервной 

ткани, синтезирующиеся в её клетках и оказываю-

щие существенное влияние на происходящие 

в нейронах процессы. Одним из членов семейства 

нейротрофинов является мозговой нейротрофиче-

ский фактор BDNF, который играет решающую 

роль в росте дендритов, ветвлении аксонов и фор-

мировании синапсов. Обзор клинических и докли-

нических данных подтверждает участие BDNF 

в развитии депрессии, шизофрении, наркозависи-

мости, синдрома Ретта. В обзоре критикуются экс-

периментальные методы лечения (имитаторы дей-

ствия BDNF) и обсуждается ценность BDNF как 

мишени для разработки будущих лекарственных 

препаратов [7]. В другом обзоре отражены науч-

ные данные об участии BDNF и связанных с ним 

внутриклеточных сигнальных молекул в пластич-

ности нейронов головного мозга; особое внимание 

уделено перспективам применения BDNF и проте-

инкиназ в персонализированной психиатрии [8]. 

BDNF привлекает всё большее внимание как по-

тенциальный диагностический биомаркер и про-

гностический фактор исхода болезни Альцгеймера 

(БА). Обсуждается связь геномной структуры 

BDNF с факторами, регулирующими сигнализа-

цию BDNF, решающее значение снижения уровня 

BDNF в развитии БА [9]. Следовательно, опубли-

кованные данные на животных моделях и клини-

ческие исследования свидетельствуют о том, что 

нарушение регуляции нейротрофических факторов 

может играть важную роль в этиологии шизофре-

нии, биполярного аффективного расстройства, де-

прессивных расстройств, нейродегенеративных 

заболеваний. Вариации BDNF участвуют в моле-

кулярных механизмах, лежащих в основе когни-

тивных нарушений ‒ от изменений в развитии 

ЦНС до биомолекулярных процессов при рас-

стройствах мышления у пациентов с шизофренией 

[10]. При инсульте и психических расстройствах 

стимуляция образования новых клеток обеспечи-

вает компенсаторную функцию мозга, в то время 

как снижение нейрогенеза при нейродегенератив-

ных заболеваниях характеризует присущие этим 

заболеваниям молекулярные девиации [11]. Иссле-

дуется патогенетическая роль BDNF и связанных 

с ним сигнальных путей в формировании пред-

расположенности к шизофрении, болезней Альц-

геймера и Паркинсона; рассматриваются терапев-

тические стратегии (генная терапия BDNF, транс-

плантация трансплантатов клеток, экспрессирую-

щих BDNF, эпигенетические манипуляции и ин-

трапаренхиматозное введение белка BDNF) [12]. 

В выполненном нами пилотном исследовании 

у пациентов с алкоголизмом и коморбидной де-

прессией выявленное снижение уровней BDNF 

и молекул клеточной адгезии оценивается как 

трансдиагностический биомаркер при сочетанном 

течении этих заболеваний [13]. Нами не установ-

лено ассоциации полиморфного варианта rs6265 

с развитием БП, однако у пациентов с неблаго-

приятным течением, быстрым прогрессированием 

БП впервые выявлен более низкий уровень BDNF 

[14]. В обзоре японских авторов представлены до-

стижения в области молекулярных механизмов, 

лежащих в основе системы BDNF и его рецептора 

TrkB, в выживании и пластичности нейронов, что 

позволяет оценить потенциальное терапевтическое 

воздействие миметиков BDNF на патофизиологию 

заболеваний мозга [15]. По материалам изучения 

роли киназы гликогенсинтазы (GSK3β) в патогене-

зе депрессии и влияния антидепрессантов на ак-

тивность GSK3β обнаружено антидепрессивное 
действие и снижение депрессивно-подобного по-

ведения на животных моделях [16]. 

https://www.elibrary.ru/item.asp?id=29013280&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=29013280&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=29013280&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28973472&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28973472&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=29013279&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=29013279&pff=1
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Ранее нами установлено участие высокой ак-

тивности фермента гликогенсинтазкиназы-3 бета 

(GSK-3β) в развитии депрессивных и маниакаль-

ных симптомов, что подтверждает вклад наруше-

ний функциональной активности GSK-3β в пато-

генез шизофрении и аффективных расстройств 

и возможность использования киназы в качестве 

молекулярной мишени для разработки терапевти-

ческих стратегий [17]. 

Анализ обогащения сигнальных путей по базе 

информационных данных KEGG показал участие 

нейроактивных лиганд-рецепторных взаимодей-

ствий в патогенезе шизофрении. Валидация кли-

нических образцов представила высокие уровни 

гаптоглобина, лактотрансферрина и экспрессии 

гена SERPING1 при шизофрении по сравнению 

с контрольной группой. В нейронах гиппокампа 

CA1 на материале крыс in vitro, трансфицирован-

ных лентивирусом, снижение экспрессии 

SERPING1 сопровождалось повышением уровней 

кальций-кальмодулин-зависимой киназы, CREB 
и BDNF, улучшением метаболизма клеток и сни-

жением апоптоза [18]. 

Исходя из комментируемых данных литерату-

ры, протеинкиназные сигнальные пути, связанные 

с BDNF, задействованы в нейробиологических 

процессах и могут быть использованы как мишени 

для реализации новых методов фармакотерапии, 

диагностики и прогноза вероятного развития и ис-

хода психических расстройств. 

В недавно опубликованной нами статье на ос-

новании результатов генотипирования 10 поли-

морфизмов 5 генов ‒ BDNF (rs6265, rs11030104), 

GSK3β (rs13321783, s6805251, rs334558), AKT1 
(rs1130233, rs3730358), MAPK (rs8136867, 

rs3810608), CREB1 (rs6740584) продемонстрирова-

но участие 4 полиморфных вариантов генов 

нейропластичности и протеинкиназ (rs8136867 

гена MAPK, rs11030104 гена BDNF, rs334558 гена 

GSK3β и rs1130233 гена AKT1) в формировании 

клинических фенотипов шизофрении, связанных 

с неблагоприятным прогнозом заболевания [19]. 

В связи с вышесказанным представляет интерес 

изучение потенциальных механизмов влияния по-

лиморфных вариантов генов на формирование 

клинической гетерогенности шизофрении. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявление генетического регуляторного по-

тенциала генов BDNF-опосредованных протеин-

киназных сигнальных путей у пациентов с шизо-

френией на основе биоинформационного анализа. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Выбор полиморфных вариантов для биоин-

формационного анализа основан на результатах 

собственных исследований и включает варианты, 
ассоциированные с неблагоприятным течением 

шизофрении. 

Оценка уровня экспрессии исследуемых генов 

в различных структурах головного мозга проводи-

лась на основе биоинформационного анализа 

с помощью атласа экспрессии генов 

(https://www.ebi.ac.uk/gxa/home). Оценку регуля-

торного потенциала осуществляли с помощью 

определения связей однонуклеотидных полимор-

физмов, показавших статистически значимые ас-

социации между неблагоприятным течением ши-

зофрении с прогрессирующим развитием негатив-

ных симптомов и экспрессией генов (eQTL), по-

средством применения портала проекта Genotype-

Tissue Expression (GTEx) для изучения связи гене-

тических вариаций с активностью генов 

(http://www.gtexportal.org/). Уровень статистиче-

ской значимости влияния для всех найденных 

eQTL составляет р<0,0001. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Ряд генов BDNF-опосредованных протеинки-

назных сигнальных путей имеют достаточно высо-

кие уровни экспрессии в структурах головного 

мозга и компонентах периферической крови (рис. 

1). Наибольшей экспрессией обладают гены AKT1, 
MAPK1, умеренной и умеренно-малой интенсив-

ностью экспрессии – CREB1, GSK3B, минимальная 

экспрессия характерна для BDNF. 

Для оценки регуляторного потенциала осу-

ществлен поиск по исследуемым полиморфным 

вариантам, которые ассоциированы с клиническим 

полиморфизмом шизофрении на предмет их воз-

можного участия в регуляции экспрессии других 

генов и идентификации их как eQTL-локусов (Ex-

pression Quantitative Trait Locus или локусы коли-

чественных признаков экспрессии). Анализ локу-

сов количественных признаков экспрессии (eQTL) 

позволяет идентифицировать, какие именно гене-

тические варианты связаны с изменением экспрес-

сии генов, что может помочь в понимании меха-

низмов развития заболеваний и других сложных 

фенотипов [20]. 

По результатам данного этапа биоинформаци-

онного анализа было обнаружено, что все исследу-

емые полиморфные варианты генов так или иначе 

являются eQTL-локусами и влияют на экспрессию 

генов, перечисленных в таблицах 1, 2, 3, 4, пре-

имущественно в головном мозге и цельной крови. 

Часть из представленных результатов свидетель-

ствует о значительном усилении и угнетении экс-

прессии, часть – об умеренном или малом влиянии 

на экспрессию, лишь небольшая часть указывает 

на регуляцию активности генов, однако это воз-

действие невелико и, вероятнее всего, реализуется 

совместным или каскадным типом. 

Представленные в таблицах 1-4 графики в от-

ношении каждого аллельного варианта демон-

стрируют, как изменяется экспрессия в зависимо-

сти от того или иного генотипа. 

http://www.gtexportal.org/)
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Р и с у н о к  1. Результаты анализа экспрессии исследуемых генов в головном мозге и цельной крови 

 

Т а б л и ц а  1. Данные о влиянии генотипов rs11030104 гена BDNF на экспрессию генов 

Название 

изучаемого 

гена, rs 

Изменение экспрессии 

в зависимости от генотипов 

Название 

регулируемого 

гена, ткань 

Медиана экспрес-

сии в зависимости 

от генотипа 

Уровень стати-

стической зна-

чимости 

BDNF, 

rs11030104 

 

BDNF-AS, 

мозг – хвоста-

тое ядро (ба-

зальные ган-

глии) 

AA -0,046 

AG 0,037 
р=0,00011 

BDNF, 

rs11030104 

 

BDNF-AS, 

мозг – кора го-

ловного мозга 

AA 0,023 

AG -0,055 
р=0,000028 

BDNF, 

rs11030104 

 

BDNF-AS, 

мозг – фрон-

тальная кора 

(BA9) 

AA 0,041 

AG -0,079 
р=0,0000081 

BDNF, 

rs11030104 

 

BDNF-AS, 

мозг – приле-

жащее ядро 

(базальные ган-

глии) 

AA 0,092 

AG -0,145 
р=0,000014 
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Т а б л и ц а  2. Данные о влиянии генотипов rs1130233 гена AKT1 на экспрессию генов 

Название 

изучаемого 

гена, rs 

Изменение экспрессии 

в зависимости от генотипов 

Название 

регулируемого 

гена, ткань 

Медиана экспрес-

сии в зависимости 

от генотипа 

Уровень стати-

стической зна-

чимости 

AKT1, 

rs1130233 

 

SIVA1, 

мозг – передняя 

поясная кора 

(BA24) 

CC -0,150 

CT 0,021 

TT 0,602 

р=0,000021 

AKT1, 

rs1130233 

 

AKT1, 

мозг – полуша-

рие мозжечка 

CC -0,140 

CT 0,237 

TT -0,186 

1,0e-15 

AKT1, 

rs1130233 

 

SIVA1, 

мозг – полуша-

рие мозжечка 

CC -0,095 

CT 0,067 

TT 1.014 

8,4e-8 

AKT1, 

rs1130233 

 

AKT1, 

мозг – мозжечок 

CC -0,161 

CT 0,204 

TT 0,476 

1,1e-19 

AKT1, 

rs1130233 

 

SIVA1, 

мозг – мозжечок 

CC -0,200 

CT 0,185 

TT 0,725 

р=0,000022 

AKT1, 

rs1130233 

 

AKT1, 

мозг – кора го-

ловного мозга 

CC -0,046 

CT 0,055 

TT 0,138 

9,2e-7 

AKT1, 

rs1130233 

 

SIVA1, 

мозг – кора го-

ловного мозга 

CC -0,046 

CT 0,140 

TT 0,695 

р=0,0000085 

AKT1, 

rs1130233 

 

SIVA1, 

мозг – фрон-

тальная кора 

(BA9) 

CC -0,107 

CT 0,037 

TT 0,458 

1,7e-7 
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AKT1, 

rs1130233 

 

SIVA1, 

цельная кровь 

CC 0,122 

CT -0,174 

TT -0,139 

2,1e-8 

 

Полиморфный вариант rs11030104 представ-

ляет собой однонуклеотидную замену в гене 

BDNF, который кодирует нейротрофический фак-

тор мозга. Этот полиморфный вариант ассоции-

рован с риском развития различных психических 

расстройств, в том числе шизофрении, может ока-

зывать воздействие на эффективность антипсихо-

тической терапии и развитие терапевтической 

резистентности, а также на уровень BDNF в го-

ловном мозге и периферической нервной системе, 

нейронную пластичность, обучение новым знани-

ям и навыкам, адаптацию к изменениям и новым 

условиям. 

BDNF имеет тесную связь с резистентностью 

к антипсихотической терапии. Определены 

наиболее часто встречающиеся однонуклеотид-

ные полиморфизмы в гене BDNF: rs11030104, 

rs10501087 и rs6265 (Val66Met) [21]. 

Обоснована связь различных полиморфизмов 

в самом гене BDNF, влияющих на его экспрес-

сию, которые могут способствовать формирова-

нию общих поведенческих фенотипов при рас-

стройствах компульсивности, импульсивности 

и зависимости [22]. 

Полиморфный вариант rs1130233 локализован 

в интроне гена AKT1 и ассоциирован с биполяр-

ным расстройством, шизофренией и наследствен-

ным синдромом Коудена [23]. Ранее была проде-

монстрирована ассоциация гаплотипа TC с более 

низкими уровнями белка AKT1, что предполагает 

нарушение экспрессии или процессов обработки 

мРНК [24]. 

Согласно проведенному анализу нами обна-

ружено, что данный полиморфный вариант воз-

действует не только на экспрессию гена, в кото-

ром он локализован, но и оказывает влияние на 

экспрессию гена SIVA1 как в структурах мозга, 

так и в цельной крови. Ген SIVA1 (SIVA1 Apopto-

sis Inducing Factor) кодирует убиквитинлигазу E3, 

которая регулирует клеточный гомеостаз, про-

грессирование клеточного цикла, пролиферацию 

клеток и апоптоз [25]. 

Полиморфный вариант rs8136867 расположен 

в интроне гена MAPK1, ассоциирован с биполяр-

ным расстройством, эффективностью терапии 

при аффективных расстройствах и вовлечен 

в процессы нейропластичности [24-28]. 

Идентифицированы новые мРНК MAPK1 

и определен профиль их экспрессии при злокаче-

ственных и доброкачественных новообразовани-

ях. Впервые проанализированы 10 неописанных 

ранее мРНК MAPK1 (MAPK1 v.3 ‒ v.12) и оцене-

ны уровни их экспрессии по сравнению с основ-

ным MAPK1 v.1 [26]. 

Обнаружены значимые различия в распреде-

лении аллелей между пациентами и контрольной 

группой для rs1016388 гена CACNA1C, rs1514250, 

rs2337980, rs6494223, rs3826029 и rs4779565 гена 

CHRNA7 и rs8136867 гена MAPK1. Гаплотипиче-

ский анализ подтвердил участие вариаций этих 

генов в развитии пограничного расстройства лич-

ности. Изменения одного или нескольких общих 

мозговых путей (нейроразвития и нейропластич-

ности, кальциевой сигнализации) могут объяснять 

полученные результаты [27]. 

У пациентов с униполярной и биполярной де-

прессией, прошедших скрининг в рамках евро-

пейского многоцентрового проекта, не обнаруже-

но ассоциации между полиморфными вариантами 

rs3810608, rs6928, rs13515, rs8136867 гена MAPK1 

и rs889895, rs6740584, rs2551922, rs2254137 гена 

CREB1, резистентностью к терапии и ответом на 

неё. Однако зарегистрированы более высокие по-

казатели генотипа CREB1 rs889895 GG и установ-

лена связь генотипа MAPK1 rs8136867 AG с ре-

миссией симптомов после лечения антидепрессан-

тами [28]. 

Результаты, представленные в таблице 3, сви-

детельствуют, что полиморфный вариант 

rs8136867 не воздействует на экспрессию гена 

MAPK1, но при этом оказывает влияние на 

нейрональную экспрессию в головном мозге двух 

других генов ‒ PPM1F-AS1 (PPM1F Antisense 

RNA 1) и TOP3BP1 (DNA Topoisomerase III Beta 

Pseudogene 1). 

PPM1F-AS1 относится к группе антисмысло-

вых генов или антисмысловой цепи ДНК, кото-

рые играют важную роль в регуляции экспрессии 

генов и могут как подавлять, так и активировать 

экспрессию гена-мишени. Уровни miR-132-3p 

в гиппокампе депрессивных мышей, подвергну-

тых хроническому стрессу, были значительно 

снижены, что коррелировало с поведением, свя-

занным с депрессией [29]. Ген TOP3BP1 кодирует 

белок, схожий с человеческой топоизомеразой 

(ДНК) III бета, которая расслабляет суперспира-

лизованную ДНК при репликации, транскрипции 

и делении клеток. 
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Т а б л и ц а  3. Данные о влиянии полиморфного варианта rs8136867 гена MAPK1 на экспрессию генов 

Название 

изучаемого 

гена, rs 

Изменение экспрессии 

в зависимости от генотипов 

Название 

регулируемого 

гена, ткань 

Медиана экспрес-

сии в зависимости 

от генотипа 

Уровень ста-

тистической 

значимости 

MAPK1, 

rs8136867 

 

PPM1F-AS1, 

мозг – фрон-

тальная кора 

(BA9) 

GG 0,979 

GA 0,032 

AA -0,762 

1,4e-33 

MAPK1, 

rs8136867 

 

PPM1F-AS1, 

мозг – приле-

жащее ядро 

(базальные 

ганглии) 

GG 0,688 

GA 0,145 

AA -0,644 

3,4e-31 

MAPK1, 

rs8136867 

 

TOP3BP1, 

мозг – кора 

головного 

мозга 

GG -0,979 

GA -0,013 

AA 0,575 

2,5e-12 

MAPK1, 

rs8136867 

 

TOP3BP1, 

мозг – фрон-

тальная кора 

(BA9) 

GG -0,825 

GA -0,013 

AA 0,553 

1,1e-11 

MAPK1, 

rs8136867 

 

TOP3BP1, 

Мозг – Моз-

жечок 

GG -0,546 

GA 0,089 

AA 0,481 

2,4e-10 

 

Полиморфный вариант rs334558, обнаружен-

ный в промоторе GSK3B, является функциональ-

ным, поскольку он определяет уровень экспрес-

сии GSK3B, возможно, путем регулирования свя-

зывания факторов транскрипции и сплайсинга 

с промотором, изменяя риск заболевания при бо-

лезни Паркинсона [30]. 

В частности, аллель T связан с 1,4-кратным 

увеличением силы транскрипции по сравнению 

с предковым аллелем C, по-видимому, по при-

чине того, что нуклеотид тимин создает новый 

сайт связывания на промоторе для фактора тран-

скрипции AP4. Этот вариант ассоциирован с де-

прессивными расстройствами, эффективностью 

антидепрессивной терапии и формированием ре-

миссии при применении всех видов антидепрес-

сантов (ТЦА, СИОЗС, СИОЗСН) [31]. Взаимо-

действие полиморфизмов rs6438552, rs334558 

и rs2199503 гена GSK-3β с факторами окружаю-

щей среды (негативные жизненные событиям, 

длительный стресс) увеличивает риск развития 

депрессии [32]. 
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Т а б л и ц а  4. Данные о влиянии полиморфного варианта rs334558 гена GSK3B на экспрессию генов 

Название 

изучаемого 

гена, rs 

Изменение экспрессии 

в зависимости от генотипов 

Название 

регулируемого 

гена, ткань 

Медиана экспрес-

сии в зависимости 

от генотипа 

Уровень ста-

тистической 

значимости 

GSK3B, 

rs334558 

 

NR1I2, 

мозг – хвостатое 

ядро (базальные 

ганглии) 

AA 0,215 

AG 0,075 

GG -0,600 

р=0,00011 

GSK3B, 

rs334558 

 

NR1I2, 

мозг – гипотала-

мус 

AA 0,206 

AG -0,019 

GG -0,348 

р=0,000017 

GSK3B, 

rs334558 

 

GSK3B, 

мозг – прилежа-

щее ядро (базаль-

ные ганглии) 

AA -0,110 

AG 0,048 

GG 0,092 

р=0,0000014 

GSK3B, 

rs334558 

 

GSK3B, 

Цельная кровь 

AA -0,036 

AG -0,139 

GG 0,219 

р=0,000041 

 

Наряду с воздействием на экспрессию гена 

GSK3B полиморфный вариант rs334558 оказывает 

влияние на экспрессию гена NR1I2 в головном 

мозге. Ген NR1I2 кодирует рецептор прегнана X 

(PXR) ‒ важный ядерный рецептор, участвующий 

в метаболизме лекарственных средств и выведе-

нии большого количества токсинов из организма. 

PXR является транскрипционным регулятором 

и активирует экспрессию генов, принимающих 

участие в метаболизме ксенобиотиков [33]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проведенный биоинформаци-

онный анализ с использованием открытых ин-

формационных ресурсов позволил сделать заклю-

чение, что все из полиморфных вариантов генов, 

ассоциированных с клинической гетерогенностью 

шизофрении, являются eQTL локусами, обладают 

значимым регуляторным потенциалом воздей-

ствия на другие гены. Одним из механизмов, обу-

словливающих наличие ассоциации полиморф-

ных вариантов rs8136867 гена MAPK, rs11030104 

гена BDNF, rs334558 гена GSK3β и rs1130233 гена 

AKT1 с неблагоприятным прогнозом шизофрении 

(ранним возрастом манифестации и ведущей 

негативной симптоматикой), может являться вли-

яние этих полиморфных вариантов на экспрессию 

других генов, которые кодируют транскрипцион-

ные и трансляционные факторы, факторы апопто-

за и метаболизм ксенобиотиков. Выявленные ас-

социации и регуляторный потенциал генетиче-

ских вариаций подтверждает вовлечённость изу-

ченных генов в патогенез шизофрении и её кли-

ническую гетерогенность. 
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Regulatory potential of polymorphic variants of genes 

of BDNF-mediated protein kinase signaling pathways 

associated with schizophrenia 

Boiko A.S.1, Paderina D.Z.2, Ivanova S.A.1, 2 

1 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Siberian State Medical University” 

of the Ministry of Health of the Russian Federation 

Moskovsky Trakt 2, 634050, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Background. Schizophrenia is a severe mental illness with unclear etiology and pathogenesis. Literature data indi-

cate an important role of genetic factors. In particular, changes in the regulatory potential of genes encoding BDNF and a 

number of protein kinase signaling pathways can play a significant role in the development of schizophrenia and the 

formation of clinical heterogeneity of the disease. Objective. To identify the genetic regulatory potential of genes encod-

ing BDNF-mediated protein kinase signaling pathways in patients with schizophrenia based on bioinformatics analysis. 

Material and methods. The regulatory potential of the relationships between single nucleotide polymorphisms and gene 

expression was assessed using genetic variability data from the Genotype-Tissue Expression project portal. Results. The 

conducted bioinformatics analysis using open resources allowed us to reveal that polymorphic variants of rs8136867 of 

the MAPK gene, rs11030104 of the BDNF gene, rs334558 of the GSK3β gene and rs1130233 of the AKT1 gene, asso-

ciated with clinical heterogeneity of schizophrenia, are expression quantitative trait loci (eQTL) and have significant 

regulatory potential for influencing other genes. The identified associations and regulatory potential confirm the in-

volvement of the studied genes in the pathogenesis of schizophrenia and its clinical heterogeneity. 

Keywords: schizophrenia, polymorphic variant, brain-derived neurotrophic factor, protein kinase signaling 

pathways, quantitative trait locus, regulatory potential. 
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