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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. В настоящее время во многих исследованиях изучение шизофрении проводится с точки 

зрения нарушения нейромедиаторных систем и в рамках гипотезы нейроиммуновоспаления. В то же время 

недостаточное внимание уделяется механизмам нейропластичности и сигнальной трансдукции, которые вно-

сят несомненный вклад в патологический процесс. Полиморфные варианты генов BDNF-опосредованных 

протеинкиназных сигнальных путей у больных шизофренией могут играть роль в развитии шизофрении. Це-

лью настоящей работы является проведение ассоциативного анализа полиморфных вариантов гена мозгового 

нейротрофического фактора и генов, кодирующих основные белки, участвующих в регуляции внутриклеточ-

ных сигнальных путей (гены AKT1, MAPK, GSK3β, CREB1) у больных шизофренией, и функциональная анно-

тация исследуемых генов. Материал и методы. Проведено генотипирование образцов ДНК 433 больных ши-

зофренией и 193 здоровых лиц русской популяции Сибирского региона по полиморфным вариантам исследу-

емых генов BDNF (rs6265, rs11030104), GSK3β (rs13321783, rs6805251, rs334558), AKT1 (rs1130233, 

rs3730358), MAPK (rs8136867, rs3810608), CREB1 (rs6740584) методом ПЦР в реальном времени. Для созда-

ния сети межбелковых взаимодействий исследуемых генов был применѐн онлайн-сервис STRING 

(https://string-db.org/); функциональная аннотация генов проведена с применением функционала базы данных 

Gene Ontology (https://geneontology.org/). Результаты. Были выявлены значимые ассоциации для полиморф-

ных вариантов генов GSK3β и AKT1. У пациентов с шизофренией наблюдается более высокая частота геноти-

па AG и пониженная частота генотипа GG полиморфизма rs334558 (ген GSK3β) по сравнению со здоровыми 

лицами. Ассоциации с шизофренией были выявлены для двух полиморфных вариантов гена AKT1 (rs3730358 

и rs1130233): снижение частоты встречаемости генотипа GG и повышение частоты генотипа AG полимор-

физма rs3730358; аллель Т полиморфизма rs1130233 оказывает рисковый эффект относительно шизофрении, 

аллель С снижает вероятность развития заболевания. Наши результаты подтверждают, что изменения в сиг-

нальном пути AKT1-GSK3β играют важную роль в патогенезе шизофрении, и мы можем рассматривать AKT1 

и GSK3β как потенциальные гены предрасположенности к шизофрении. 

Ключевые слова: шизофрения, полиморфный вариант, BDNF, протеинкиназные сигнальные пути, 

GSK3β, AKT1, MAPK, CREB1, функциональная аннотация генов. 

ВВЕДЕНИЕ 
Шизофрения представляет собой значительную 

проблему для общества, имеющую серьезные ме-

дицинские и социально-экономические послед-

ствия. Еѐ тяжесть подчеркивается масштабами 

экономических потерь, связанных с лечением, реа-

билитацией и социальной поддержкой [1, 2, 3, 4]. 

В последние годы научный интерес к шизофрении 

сфокусирован на исследовании еѐ нейробиологи-

ческих механизмов, в частности на роли дисфунк-

ций нейромедиаторных путей, нейроиммунного 

воспаления и ряде других гипотез патогенеза [5, 6, 

7, 8], в то время как роль нейропластичности оста-

ется недостаточно изученной. 

https://string-db.org/)
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Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) 

стимулирует развитие нейронных структур, повы-

шает выживаемость нейронов и способствует 

формированию и ветвлению дендритов, что в свою 

очередь положительно влияет на нейропластич-

ность [9, 10]. Дефицит передачи сигналов BDNF 

и нарушения в его регулировании служат ключе-

выми факторами в развитии неврологических 

и психических заболеваний, включая болезнь Аль-

цгеймера, шизофрению, а также расстройства, свя-

занные с зависимостью, и расстройства настроения 

[10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19]. BDNF-

зависимые протеинкиназные сигнальные каскады 

играют важную роль в функционировании нервной 

системы и представляют собой перспективные це-

ли для разработки инновационных подходов в ле-

чении, прогнозировании и диагностике психиче-

ских заболеваний [20, 21]. Связывание BDNF с его 

высокоаффинным рецептором TrkB приводит 

к димеризации и аутофосфорилированию рецепто-

ра по остаткам тирозина во внутриклеточных до-

менах [22]. Таким образом активируются три важ-

ных внутриклеточных сигнальных каскада: 

PI3K/AKT сигнальный путь, MAPK/ERK сигналь-

ный путь и PLCγ сигнальный путь [23]. Эти нисхо-

дящие сигнальные пути активируются независимо 

и регулируют перекрывающиеся, но также различ-

ные молекулярные процессы, влияющие на кле-

точную структуру и ряд функций, включая выжи-

вание, рост, дифференцировку нейронов [24]. 

Изучаемые внутриклеточные белки (протеин-

киназы AKT, ERK1/2, p38, p70S6K, JNK, MEK, 

GSK3β, mTOR, транскрипционные факторы 

CREB, NF-kβ и активаторы транскрипции STAT3, 

STAT5) являются ключевыми звеньями данных 

сигнальных путей [25, 26] и регулируют важней-

шие функции нейронов в норме [23, 27] и при па-

тологии [28, 29]. Проведенные нами ранее иссле-

дования в отношении функционирования BDNF-

опосредованных протеинкиназных сигнальных 

путей выявили нарушения в экспрессии сигналь-

ного пути протеинкиназы AKT/mTOR (белки 

AKT1, mTOR, p70S6K, GSK3α и GSK3β) в пери-

ферических мононуклеарных клетках пациентов 

с шизофренией [30], снижение концентрации 

BDNF в сыворотке крови больных шизофренией 

по сравнению со здоровым контролем [31] и ассо-

циации полиморфных вариантов генов нейропла-

стичности и протеинкиназ (rs8136867 гена MAPK, 

rs11030104 гена BDNF, rs334558 гена GSK3β 

и rs1130233 гена AKT1) с неблагоприятным тече-

нием заболевания [32]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Проведение ассоциативного анализа полиморф-

ных вариантов гена мозгового нейротрофического 

фактора и генов, кодирующих основные белки, 

участвующих в регуляции внутриклеточных сиг-

нальных путей (гены AKT1, MAPK, GSK3β, CREB1) 

у больных шизофренией по сравнению с контроль-

ной группой психически здоровых лиц, и функцио-

нальная аннотация исследуемых генов. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Формирование группы пациентов и клиниче-

ская верификация диагнозов выполнены на базе 

отделения эндогенных расстройств НИИ психиче-

ского здоровья Томского НИМЦ РАН, Томской 

областной психиатрической больницы, Кемеров-

ской областной клинической психиатрической 

больницы и Омской областной психиатрической 

клинической больницы им. Н.Н. Солодникова. От-

бор пациентов проводился сплошным кросс-

секциональным методом. При формировании ис-

следуемой группы была учтена этническая при-

надлежность (русские), а также отсутствие кровно-

го родства между участниками. 

Диагностическая оценка и клиническая квали-

фикация расстройства осуществлены с применени-

ем клинико-психопатологического, клинико-

динамического, клинико-катамнестического 

и психометрического методов. На всех обследуе-

мых пациентов заполняли Базисную карту соци-

ально-демографических и клинико-динамических 

признаков для больных шизофренией, апробиро-

ванную нами в ранее проведенных исследованиях 

[33], где на основании проводимого структуриро-

ванного клинического интервью выделялась веду-

щая клиническая картина шизофрении. Оценка 

тяжести клинико-психопатологической симптома-

тики и эффективности терапии проводилась с ис-

пользованием шкалы позитивных и негативных 

синдромов (Positive and Negative Syndrome Scale, 

PANSS) в адаптированной русской версии SCI 

PANSS [34]. 

Контрольную группу для исследований соста-

вили 193 психически и соматически здоровых лиц, 

соответствующих по полу и возрасту, не состоя-

щих на диспансерном наблюдении. Для контроль-

ной группы определены следующие критерии 

включения в исследование: возраст от 18 до 60 лет, 

отсутствие психических и неврологических рас-

стройств, соматических заболеваний (в стадии 

обострения), наличие добровольного согласия на 

участие в исследовании. Критерии исключения: 

возраст младше 18 и старше 60 лет, наличие 

неврологических и соматических заболеваний, за-

трудняющих объективную оценку показателей, 

отказ от участия в исследовании. 

Взятие венозной крови у обследуемых лиц для 

исследований проводили утром (с 8.00 до 9.00) 

натощак. Кровь брали из локтевой вены в пробир-

ки типа Vacuette с антикоагулянтами К3ЭДТА. 

Полученные образцы крови были промаркированы 

и помещены в морозильные камеры для хранения 

при температуре -20 °С. 
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Выделение геномной ДНК проводили с исполь-

зованием стандартного фенол-хлороформного ме-

тода. Измерение концентрации ДНК и оценку чи-

стоты образцов проводили на спектрофотометре 

NanoDrop 8000 (Thermo Scientific, США). 

На основе литературного поиска, результатов 

собственных исследований и при помощи сайта 

NCBI https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/ 

нами были отобраны следующие полиморфные 

варианты генов-кандидатов, часть из которых яв-

ляется миссенс-мутациями, приводящими к неси-

нонимичной замене аминокислоты в белке 

и нарушению его структуры/функции: полиморф-

ные варианты генов мозгового нейротрофического 

фактора BDNF (rs6265, rs11030104), GSK3β 

(rs13321783, rs6805251, rs334558), AKT1 

(rs1130233, rs3730358), MAPK (rs8136867, 

rs3810608), CREB1 (rs6740584). Генотипирование 

полученных образцов ДНК пациентов и здоровых 

лиц русской популяции Сибирского региона по 

полиморфным вариантам исследуемых генов 

BDNF (rs6265, rs11030104), GSK3β (rs13321783, 

rs6805251, rs334558), AKT1 (rs1130233, rs3730358), 

MAPK (rs8136867, rs3810608), CREB1 (rs6740584) 

проводилось методом ПЦР в реальном времени 

(PCR-RТ) на амплификаторе QuantStudio 5 Real-

Time PCR System (Applied Biosystems, США; ЦКП 

«Медицинская геномика», Томский НИМЦ) с ис-

пользованием наборов БиоМастер UDG HS-qPCR 

Lo-ROX (2x) (Биолабмикс, Россия). 

Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета стандартных прикладных 

программ SPSS (for Windows). Применяли t-

критерий Стьюдента, критерий Пирсона χ
2
, U-

критерий Манна-Уитни, точный критерий Фише-

ра, критерий Краскела-Уоллиса. Выбор того или 

иного метода анализа осуществлен на основании 

выполнения критериев их применимости (количе-

ственный или качественный признак, соответствие 

нормальному закону распределения, равенство 

дисперсий и т.д.). Количественные данные прошли 

проверку на тип распределения с помощью крите-

риев Колмогорова-Смирнова (с поправкой Лил-

лиефорса) и критерия Шапиро-Уилка. Результаты 

представляются в виде M±SD (M – среднее значе-

ние, SD – стандартное отклонение) для данных, 

соответствующих нормальному закону распреде-

ления, и в виде Me [Q1; Q3], (Me – медиана, Q1 

и Q3 – первый и третий квартили) для данных, не 

соответствующих этому распределению. 

Для проверки соответствия распределения ча-

стот генотипов однонуклеотидных полиморфизмов 

исследуемых генов равновесному распределению 

Харди-Вайнберга (РХВ) использовался модифици-

рованный критерий Пирсона χ
2
. Сравнение частот 

генотипов и аллелей в анализируемых группах 

проводили с помощью критерия Фишера. Если 

в одной из сравниваемых групп было менее 

5 наблюдений, применяли точный критерий Фи-

шера. Оценку потенциальных эффектов произво-

дили с помощью 95% доверительного интервала 

и значения отношения шансов (odds ratio – OR). 

Критический уровень значимости составил р<0,05. 

Для создания сети межбелковых взаимодей-

ствий исследуемых генов был применѐн онлайн-

сервис STRING (https://string-db.org/). В сеть были 

включены все исследуемые гены, для того чтобы 

получить более полное представление и проанали-

зировать их совместно. Для анализа характеристик 

созданной сети была проведена функциональная 

аннотация генов с использованием дополнитель-

ных инструментов в STRING, включая определе-

ние биологических процессов и молекулярных 

функций, в которые могут быть вовлечены иссле-

дуемые гены, с применением функционала базы 

данных Gene Ontology (https://geneontology.org/). 

Для получения наиболее значимых результатов 

были выбраны пять биологических путей и пять 

молекулярных функций с наименьшими значения-

ми поправки на ложноположительные результаты. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Было проведено комплексное обследование 

433 больных шизофренией и 193 здоровых лиц. 

В основную группу были включены пациенты от 

18 до 60 лет, с давностью катамнеза заболевания 

не менее 1 года, состояние которых на момент 

обследования соответствовало диагностическим 

критериям шизофрении согласно МКБ-10. Воз-

раст пациентов на момент включения в исследо-

вание составил 38,5 [33; 48] года, возраст дебюта 

шизофрении – 24 [20; 30] года, длительность бо-

лезни – 14 [6; 21] лет. Детальная характеристика 

социально-демографических, половозрастных 

и клинических характеристик исследуемой груп-

пы пациентов представлена в таблице 1. Кон-

трольная группа психически и соматически здоро-

вых лиц была сопоставима по полу и возрасту. 

Характеристики прогенотипированных поли-

морфных вариантов (хромосомные позиции, лока-

лизация, частота минорного аллеля) представлены 

в таблице 2. Результаты теста на соответствие рас-

пределению Харди-Вайнберга демонстрируют со-

ответствие распределения частот генотипов у здо-

ровых лиц по большинству изученных полимор-

физмов, за исключением распределения частот для 

варианта rs334558 гена GSK3β. Относительно 

больных шизофренией выявлено несоответствие 

РХВ полиморфизмов rs13321783, rs6805251 (ген 

GSK3β) и rs1130233 (ген AKT1). Однако в связи 

с тем, что группа пациентов представляет собой 

искусственно созданную выборку, удовлетворяю-

щую определенным строгим критериям отбора, то 
допускается включение в анализируемые данные 

результатов, не соответствующих РХВ. 
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Т а б л и ц а  1. Общая характеристика группы пациентов с шизофренией 

(социально-демографические, половозрастные и клинические параметры) 

Показатель Значение 

Количество, n 433 

Пол, n (%) Мужчины: 213 (49,2%). Женщины: 220 (50,8%) 

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 38,5 [33; 48] 

Возраст начала заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 24 [20; 30] 

Длительность заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 14 [6; 21] 

Ведущая симптоматика, n (%) Негативная: 220 (50,8%). Позитивная: 213 (49,2%) 

Балл PANSS, баллы (Me [Q1; Q3]) PANSS НС: 26 [23; 29]. PANSS ПС: 23 [19; 27]. 

PANSS ОПС: 54 [49; 60]. PANSS ОБ: 104 [93,5; 113] 

Фармакологический профиль базового 

антипсихотика, n (%) 

Конвенциональный: 235 (54,3%). 

Атипичный: 198 (45,7%) 

Хлорпромазиновый эквивалент (CPZeq), мг 418,1 [250; 750] 

П р и м е ч а н и е. CPZeq – хлорпромазиновый эквивалент, PANSS – шкала позитивных и негативных синдро-

мов, НС – негативные симптомы, ПС – позитивные симптомы,  ОПС – общепсихопатологическая симптоматика, ОБ – 

общий балл. 

 

Т а б л и ц а  2. Соответствие распределения генотипов равновесию Харди-Вайнберга 

и характеристика полиморфных вариантов исследованных генов 

Ген SNP 
Хромосомная 

позиция SNP 
Локализация SNP MAF 

HWE (p) 

пациенты 

HWE (p) 

контроль 

BDNF 
rs6265 chr11:27658369 Missense 0,197 0,518 0,211 

rs11030104 chr11:27662970 Intron 0,237 0,302 0,422 

GSK3β 

rs13321783 chr3:119896528 Intron 0,318 0,012 0,884 

rs6805251 chr3:119841759 Intron 0,682 0,012 1,000 

rs334558 chr3:120094435 5 prime UTR 0,288 0,236 <0,001 

AKT1 
rs1130233 chr14:104773557 Synonymous 0,308 0,001 0,158 

rs3730358 chr14:104780070 Intron 0,192 0,106 0,091 

MAPK 
rs8136867 chr22:21850504 Intron 0,571 0,118 0,885 

rs3810608 chr22:21758505 Intergenic 0,278 0,114 1,000 

CREB1 rs6740584 chr2:207564627 Intron 0,419 0,174 0,379 

П р и м е ч а н и е. SNP – однонуклеотидный полиморфизм, MAF – частота минорного аллеля, HWE (p) – уро-

вень статистической значимости для равновесия Харди-Вайнберга. 

 

В результате проведенного ассоциативного 

анализа обнаружены значимые ассоциации для 

полиморфных вариантов генов GSK3β (rs334558) 

и AKT1 (rs3730358, rs1130233) (табл. 3). У больных 

шизофренией выявлено статистически значимое 

снижение частоты встречаемости генотипа GG 

и статистически значимое повышение частоты 

встречаемости генотипа AG полиморфизма 

rs3730358 гена AKT1 (χ
2
=8,727, р=0,013). Гетерози-

готный генотип и аллель А повышают вероятность 

развития шизофрении, в то время как генотип GG 

и аллель G оказывают протективное действие. 

Аналогичные результаты продемонстрированы для 

аллелей полиморфизма rs1130233 этого же гена 

(χ
2
=6,293, р=0,012): аллель Т оказывает рисковый 

эффект относительно возникновения шизофрении, 

аллель С снижает вероятность развития заболева-

ния. У пациентов с шизофренией наблюдаются 

более высокая частота генотипа AG и пониженная 

частота генотипа GG полиморфизма rs334558 (ген 

GSK3β) по сравнению со здоровыми лицами кон-

трольной группы. 

С помощью онлайн-сервиса STRING 

(https://string-db.org/) с целью систематизации дан-

ных была создана сеть межбелковых взаимодей-

ствий исследуемых генов, в которую были вклю-

чены все исследуемые гены, для того чтобы полу-

чить более полное и детализированное представ-

ление и проанализировать их в рамках совместно-

го обсуждения (рис. 1). 

В построенной сети, исходя из полученной 

схемы, обнаруживаются многочисленные грани 

процесса взаимодействия, которые выражаются 

как известными взаимодействиями, подтверждѐн-

ными экспериментальным путем, так и в соответ-

ствии с базами данных, а также предсказанные 

взаимодействия, такие как генетическое соседство, 

коэкспрессия, гомологичность белков. Все иссле-

дуемые гены соединены между собой в единый 

взаимосвязанный кластер и вовлечены во множе-

ство процессов, связанных с клеточной регуляци-

ей, сигналингом, нейрогенезом, химической си-

наптической передачей. 
 

https://string-db.org/


Бойко А.С., Падерина Д.З., Михалицкая Е.В. и др. Полиморфные варианты генов BDNF-опосредованных протеинкиназных… 
,,, 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2026. № 1 (130). С. 5-17 9 

Т а б л и ц а  3. Сравнение частот генотипов и аллелей исследуемых полиморфных вариантов генов 

BDNF, GSK3β, AKT1, MAPK и CREB1 между группой контроля и группой пациентов с шизофренией 

SNP 
Генотипы/ 

аллели 

Здоровые лица, 

n (%) 

Пациенты с шизо-

френией, n (%) 
OR 95% CI χ

2
 р 

rs6265 

BDNF 

CC 142 (73,6) 270 (74,0) 1,02 0,69–1,52 

3,55 0,17 CT 50 (25,9) 86 (23,6) 0,9 0,6–1,35 

TT 1 (0,5) 9 (2,5) 4,73 0,59–37,73 

C 0,865 0,858 0,94 0,65–1,34 
0,126 0,722 

T 0,135 0,142 1,07 0,75–1,53 

rs11030104 

BDNF 

AA 128 (68,8) 249 (67,1) 0,92 0,63–1,35 

3,106 0,212 AG 55 (29,6) 106 (28,6) 0,99 0,67–1,46 

GG 3 (1,6) 16 (4,3) 2,74 0,78–9,58 

A 0,836 0,814 0,86 0,62–1,2 
0,818 0,366 

G 0,164 0,186 1,16 0,84–1,62 

rs13321783 

GSK3b 

TT 53 (28,2) 88 (23,7) 0,79 0,53–1,18 

2,957 0,228 CT 92 (48,9) 210 (56,6) 1,37 0,9–2,09 

CC 43 (22,9) 73 (19,7) 1,02 0,62–1,7 

T 0,527 0,52 0,97 0,76–1,25 
0,041 0,84 

C 0,473 0,48 1,03 0,8–1,32 

rs6805251 

GSK3β 

CC 53 (28,2) 87 (23,8) 0,79 0,53–1,18 

2,216 0,33 CT 94 (50,0) 207 (56,6) 1,34 0,88–2,04 

TT 41 (21,8) 72 (19,7) 1,07 0,64–1,79 

C 0,532 0,52 0,96 0,74–1,23 
0,13 0,718 

T 0,468 0,48 1,05 0,82–1,34 

rs334558 

GSK3β 

AA 39 (44,3) 111 (36,8) 0,73 0,45–1,18 

13,116 0,001* AG 22 (25,0) 136 (45,0) 2,17 1,22–3,88 

GG 27 (30,7) 55 (18,2) 0,72 0,4–1,29 

A 0,568 0,593 1,11 0,79–1,55 
0,338 0,561 

G 0,432 0,407 0,9 0,64–1,27 

rs1130233 

AKT1 

CC 120 (66,3) 203 (57,7) 0,69 0,48–1,01 

5,902 0,052 CT 51 (28,2) 111 (31,5) 1,29 0,86–1,92 

TT 10 (5,5) 38 (10,8) 2,25 1,08–4,67 

C 0,804 0,734 0,67 0,5–0,92 
6,293 0,012* 

T 0,196 0,266 1,48 1,09–2,02 

rs3730358 

AKT1 

GG 130 (84,4) 266 (72,7) 0,49 0,3–0,8 

8,727 0,013* AG 21 (13,6) 87 (23,8) 2,02 1,2–3,41 

AA 3 (1,9) 13 (3,6) 2,12 0,59–7,56 

G 0,912 0,846 0,53 0,34–0,82 
8,281 0,004* 

A 0,088 0,154 1,9 1,22–2,96 

rs8136867 

MAPK 

GG 50 (26,6) 91 (24,6) 0,9 0,6–1,34 

1,215 0,545 AG 93 (49,5) 201 (54,3) 1,19 0,78–1,81 

AA 45 (23,9) 78 (21,1) 0,95 0,58–1,58 

G 0,513 0,518 1,02 0,79–1,3 
0,018 0,893 

A 0,487 0,482 0,98 0,77–1,26 

rs3810608 

MAPK 

GG 109 (59,9) 210 (56,6) 0,87 0,61–1,25 

1,023 0,6 AG 64 (35,2) 146 (39,4) 1,18 0,81–1,72 

AA 9 (4,9) 15 (4,0) 0,87 0,37–2,04 

G 0,775 0,763 0,94 0,69–1,26 
0,194 0,66 

A 0,225 0,237 1,07 0,79–1,44 

rs6740584 

CREB1 

TT 44 (23,7) 114 (31,0) 1,45 0,97–2,17 

3,83 0,147 CT 100 (53,8) 170 (46,2) 0,66 0,43–1,01 

CC 42 (22,6) 84 (22,8) 0,77 0,46–1,28 

T 0,505 0,541 1,15 0,9–1,48 
1,242 0,265 

C 0,495 0,459 0,87 0,68–1,11 

П р и м е ч а н и е. Уровень статистически значимых различий: * – p<0,05 при сравнении основной группы 

и группы контроля. 
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Р и с у н о к  1. Сети межбелковых взаимодействий (по базе данных String, URL: http://string-db.org) 

Вершинами на рисунке являются белки исследуемых генов MAPK1, GSK3β, CREB1, BDNF, AKT1, а линии 

отражают наличие свидетельств о существовании связи между ними. Разными цветами обозначаются разные 

типы свидетельств: достоверно известные (“Known interactions”: из проверенных баз данных, эксперимен-

тально подтверждѐнные), предсказанные (“Predicted interactions”: соседство генов, сшивки генов, совместная 

встречаемость генов). Также связи обнаружены при коэкспрессии, проверке гомологии белков и анализе ча-

стот совместных упоминаний белков в статьях (text mining). 

 

Т а б л и ц а  4. Классификация биологических процессов в соответствии с базой Gene Ontology 

Классификатор Биологический процесс FDR Вовлечѐнные гены 

GO:0050877 Нейрофизиологический процесс 0,0056 MAPK1, GSK3β, CREB1, BDNF, AKT1 

GO:0022008 Нейрогенез 0,0056 MAPK1, GSK3β, CREB1, BDNF, AKT1 

GO:0045595 Регуляция дифференцировки клеток 0,0056 MAPK1, GSK3β, CREB1, BDNF, AKT1 

GO:0048468 
Развитие клеток, терминальная 

дифференциация 
0,0057 MAPK1, GSK3β, CREB1, BDNF, AKT1 

GO:0071345 
Клеточный ответ на стимуляцию 

цитокином 
0,0072 MAPK1, GSK3β, CREB1, AKT1 

GO:1901215 Подавление гибели нейронов 0,0076 GSK3β, BDNF, AKT1 

GO:2001234 
Отрицательная регуляция апоптотическо-

го сигнального пути 
0,0077 GSK3β, BDNF, AKT1 

GO:0007611 Обучение или память 0,0102 MAPK1, CREB1, BDNF 

GO:0007267 Клеточная сигнализация 0,0128 MAPK1, GSK3β, CREB1, AKT1 

GO:0071495 Клеточный ответ на эндогенный стимул 0,0130 MAPK1, GSK3β, BDNF, AKT1 

GO:1990090 
Клеточный ответ на стимуляцию фактора 

роста нервов 
0,0150 BDNF, AKT1 

GO:0007268 Химическая синаптическая передача 0,0189 MAPK1, GSK3β, AKT1 

GO:0008286 Сигнальный путь рецептора инсулина 0,0202 GSK3β, AKT1 

GO:0001558 Регуляция роста клеток 0,0202 GSK3β, BDNF, AKT1 

GO:0010975 Регуляция развития нейронных проекций 0,0202 GSK3β, BDNF, AKT1 

GO:0071363 Клеточный ответ на стимул фактора роста 0,0223 CREB1, BDNF, AKT1 

GO:0023051 Регуляция процесса сигнализации 0,0237 MAPK1, GSK3β, CREB1, BDNF, AKT1 

GO:0035556 Внутриклеточная передача сигнала 0,0260 MAPK1, GSK3β, CREB1, AKT1 

GO:0060284 Регуляция развития клеток 0,0260 GSK3β, BDNF, AKT1 

GO:1903351 Клеточный ответ на дофамин 0,0262 MAPK1, GSK3β 

П р и м е ч а н и е. GO:******* – классификатор в соответствии с принятой классификацией в базе Gene 

Ontology, FDR – значение уровня значимости с поправкой FDR в отношении аннотированных генов исследо-

ванной биологической функции. 

http://string-db.org/
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Т а б л и ц а  5. Классификация биологических путей по базе данных Reactome 

Классификатор Биологический путь FDR Вовлечѐнные гены 

HSA-422475 Аксональное наведение 0,0114 MAPK1, GSK3β, CREB1 

HSA-69278 Клеточный цикл, митотический 0,0103 MAPK1, GSK3β, AKT1 

HSA-2262752 Клеточные реакции на стресс 0,0012 MAPK1, GSK3β, CREB1, AKT1 

HSA-1266738 Биология развития 0,0038 MAPK1, GSK3β, CREB1, AKT1 

HSA-5663202 

Заболевания, связанные с передачей сигнала 

рецепторами факторов роста и вторичными по-

средниками 

0,00037 MAPK1, GSK3β, CREB1,AKT1 

HSA-9634638 
Эстрогензависимые ядерные события ESR-

мембранной сигнализации 
5,23e-05 MAPK1, CREB1, AKT1 

HSA-212436 Общий путь транскрипции 0,00034 
MAPK1, GSK3β, CREB1, BDNF, 

AKT1 

HSA-388396 GPCR сигнализация 0,0116 MAPK1, CREB1, AKT1 

HSA-1257604 PIP3 активация сигнализации AKT 0,00013 MAPK1, GSK3β, CREB1, AKT1 

П р и м е ч а н и е. HSA-******* – классификатор в соответствии с принятой классификацией в базе Reactome, 

FDR – значение уровня значимости с поправкой FDR в отношении аннотированных генов исследованной биологиче-

ской функции, GPCR – рецепторы, сопряженные с G-белком, PIP3 – фосфатидилинозитол-(3,4,5)-трифосфат. 

 

Для анализа характеристик созданной сети бы-

ла проведена функциональная аннотация генов 

с использованием дополнительных инструментов 

в STRING, включая определение биологических 

процессов и молекулярных функций, в которые 

могут быть вовлечены исследуемые гены, с при-

менением функционала базы данных Gene Ontolo-

gy (https://geneontology.org/) (табл. 4, 5). 

Для получения наиболее значимых результатов 

были выбраны 5 биологических путей и 5 молеку-

лярных функций с наименьшими значениями по-

правки на ложноположительные результаты. 

Данные аннотации позволяют выявить осо-

бенности построенной сети белок-белковых взаи-

модействий и провести функциональную аннота-

цию. Данные выбирались исходя из нескольких 

факторов: уровень FDR, близость к теме исследо-

вания патогенеза шизофрении и связанных с ней 

областей исследования в области проблем нейро-

генеза. Основные функции сигнальных протеин-

киназ заключаются в поддержании баланса про-

цессов в нервной системе, нейрогенезе, регуляции 

клеточной дифференцировки и развития клеток, 

клеточном ответе на цитокиновый стимул и отри-

цательной регуляции гибели нейронов. 

Ассоциированные однонуклеотидные поли-

морфизмы гена AKT1 являются функциональны-

ми (проявляется более низкими уровнями белка 

AKT1), что предполагает нарушение экспрессии 

и/или процессинга мРНК [35]. Многочисленные 

литературные данные в отношении изученных 

нами в данном исследовании полиморфных вари-

антов гена являются противоречивыми и касают-

ся исследований при шизофрении и биполярном 

аффективном расстройстве, шизофрении, ассоци-

аций с клиническими характеристиками, ответом 
на терапию и развитием побочных эффектов [36, 

37, 38, 39]. Наши исследования продемонстриро-

вали отсутствие ассоциаций с антипсихотик-

индуцированной тардивной дискинезией и воз-

растом манифестации шизофрении [32, 40]. 

GSK-3 – это хорошо известная  и распростра-

ненная протеинкиназа, играющая ключевую роль 

в нейроразвитии, нейрогенезе, обучении/памяти 

и гибели нейрональных клеток. Дисфункция 

GSK-3 наблюдалась при многочисленных нейро-

дегенеративных и психиатрических заболеваниях. 

Полиморфный вариант rs334558, локализованный 

в промоторе гена GSK3β, также известен как 

функциональный, поскольку определяет уровень 

экспрессии GSK3β, возможно, путем регуляции 

связывания фактора транскрипции с промотором. 

Выявлены ассоциации вышеупомянутого поли-

морфного варианта гена GSK3β с большим де-

прессивным расстройством [41]. Результаты ме-

таанализа, проведенного S. Liu et al. (2017), дока-

зывают, что функциональный полиморфизм 

rs334558 ассоциирован с высоким риском депрес-

сивного расстройства, особенно у женщин [42]. 

Кроме того, данный однонуклеотидный поли-

морфизм связан с униполярной депрессией, бипо-

лярным расстройством, деменцией, нарушением 

сна, а также с эффектами антидепрессивной тера-

пии и формированием ремиссии [43, 44, 45]. 

В отношении шизофрении в доступной литерату-

ре имеется лишь одна работа, демонстрирующая 

вклад rs334558 в развитие шизофрении [46]. 

Полиморфные варианты генов GSK3β 

(rs334558) и AKT1 (rs3730358, rs1130233), ассоци-

ированные с шизофренией, согласно проведенно-

му нами ранее биоинформатическому анализу, 

являются eQTL локусами (Expression Quantitative 

Trait Locus, или локусы количественных призна-

ков экспрессии), обладают значимым регулятор-
ным потенциалом воздействия на другие гены 

[47]. 

https://geneontology.org/)
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Одним из механизмов, обусловливающих 

наличие ассоциации полиморфных вариантов 

с шизофренией, может являться влияние этих по-

лиморфных вариантов на экспрессию других ге-

нов, кодирующих транскрипционные и трансля-

ционные факторы, факторы апоптоза, и метабо-

лизм ксенобиотиков [47]. Анализ eQTL позволяет 

идентифицировать, какие генетические варианты 

связаны с изменением экспрессии генов, что мо-

жет помочь в понимании механизмов развития 

заболеваний и других сложных фенотипов [48]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в представленной работе полу-

чены новые данные относительно ассоциаций по-

лиморфизмов генов протеинкиназных сигнальных 

путей с развитием шизофрении. Впервые проведена 

оценка частот полиморфных вариантов генов, 

функционально объединенных в интерактивную 

сеть и регулирующих сигнальный путь – от взаимо-

действия мозгового нейротрофического фактора 

с рецепторами клеточной мембраны (через актива-

цию ряда внутриклеточных сигнальных молекул) до 

ядерного транскрипционного фактора. Наши ре-

зультаты подтверждают предположение о том, что 

изменения в передаче сигналов AKT1-GSK3β игра-

ют важную роль в патогенезе шизофрении, и мы 

можем рассматривать AKT1 и GSK3β как потенци-

альные гены предрасположенности к шизофрении. 
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ABSTRACT 

Background. Many studies examine schizophrenia from the perspective of neurotransmitter system dysfunction 

and within the framework of the neuroimmune inflammation hypothesis. However, insufficient attention has been 

paid to the mechanisms of neuroplasticity and signal transduction, which undoubtedly contribute to the pathological 

process. Polymorphic variants of genes encoding BDNF-mediated protein kinase signaling pathways in patients with 

schizophrenia may play a role in the development of schizophrenia. Objective: to conduct an association analysis of 

polymorphic variants of the brain-derived neurotrophic factor gene and genes encoding main proteins involved in the 

regulation of intracellular signaling pathways (AKT1, MAPK, GSK3β, CREB1 genes) in patients with schizophrenia 

and to functionally annotate the genes studied. Material and Methods. Genotyping of DNA samples from 433 pa-

tients with schizophrenia and 193 healthy individuals of the Russian descent of the Siberian region was carried out for 

polymorphic variants of the studied genes BDNF (rs6265, rs11030104), GSK3β (rs13321783, rs6805251, rs334558), 

AKT1 (rs1130233, rs3730358), MAPK (rs8136867, rs3810608), CREB1 (rs6740584) using real-time PCR. To create 

a network of protein-protein interactions of the studied genes, the STRING online service (https://string-db.org/) was 

used; functional annotation of genes was carried out using the functionality of the Gene Ontology database 

(https://geneontology.org/). Results. Significant associations were identified for polymorphic variants of the GSK3β 

and AKT1 genes. Patients with schizophrenia exhibited a higher frequency of the AG genotype and a reduced fre-

quency of the GG genotype of the rs334558 polymorphism (GSK3β gene). Associations with schizophrenia were 

identified for two polymorphic variants of the AKT1 gene (rs3730358 and rs1130233): a decrease in the frequency of 

the GG genotype and an increase in the frequency of the AG genotype of the polymorphism rs3730358; the T allele 

of the polymorphism rs1130233 had a risk effect to schizophrenia, the C allele reduced the risk of developing the dis-

ease. Our results confirmed that alterations in the AKT1-GSK3β signaling pathway play an important role in the 

pathogenesis of schizophrenia, and we can consider AKT1 and GSK3β as potential schizophrenia susceptibility 

genes. 

Keywords: schizophrenia, polymorphic variant, BDNF, protein kinase signaling pathways, GSK3β, AKT1, 

MAPK, CREB1, functional gene annotation. 
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