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На протяжении пятнадцати лет полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) позволили
выявить несколько миллионов полиморфных маркеров риска развития шизофрении, значительно
продвинув наше понимание генетической архитектуры шизофрении. Целью настоящего исследо-
вания явилось изучение генетических факторов риска развития шизофрении при проведении пол-
ногеномного анализ ассоциации у русских, татар и башкир из Республики Башкортостан. Исследо-
ванная выборка состояла из 816 больных параноидной шизофренией и 989 здоровых индивидов.
Полногеномное генотипирование образцов ДНК было проведено на биочипе PsychChip, включав-
шим 610000 однонуклеотидных полиморфных вариантов (ОНП). В результате проведенного иссле-
дования впервые установлена ассоциация ОНП rs73254185 (4p15.2) и rs587778384 гена GNAS
(20q13.31) с риском развития параноидной шизофрении у индивидов различной этнической при-
надлежности, русских, татар и башкир, проживающих в Республике Башкортостан, что вероятно
может свидетельствовать о вовлеченности, локализованных в данных хромосомных областях генов
PI4K2B и GNAS в патогенез шизофрении.
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лежность, Республика Башкортостан, международный консорциум по психиатрической генетике.
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Шизофрения представляет собой сложное и
часто хроническое психическое расстройство с
высокой наследственностью. Диагноз шизофрении
по-прежнему ставится клинически на основании
психиатрических симптомов; на сегодня нет до-
ступных диагностических тестов или биомаркеров.
Схема диагностики и лечения, основанная на пато-
физиологии, также недоступна. Выяснение пато-
генеза необходимо для разработки подходов диа-
гностики и лечения.

За последние несколько десятилетий генети-
ческие исследования значительно продвинули
наше понимание генетической архитектуры ши-
зофрении. Крупномасштабные генетические ис-
следования показали, что как редкие, так и рас-
пространенные генетические варианты играют
важную роль в развитии этого заболевания [1, 2].

Целый ряд GWAS-исследований были прове-
дены в разных этнических группах: индийцев [3],
афро-американцев [4], латино-американцев [5] и

японцев [6]. Тем не менее, большинство крупно-
масштабных GWAS-исследований шизофрении
были проведены в выборках европейского проис-
хождения. Установленные в одной популяции ре-
зультаты не всегда воспроизводятся в других, что
и является одной из основных проблем при про-
ведении GWAS. Причинами данного явления мо-
жет, во-первых, являться недостаточная статисти-
ческая мощность репликативной выборки. Другая
причина – разные частоты аллелей и структура
неравновесного сцепления в популяциях. В ходе
проведенного GWAS-исследования в 2019 г. на
выборке восточноазиатского происхождения была
установлена ассоциация трех хромосомных регио-
нов, которая также была обнаружена и у европейцев.
Однако ассоциация других 14 однонуклеотидных
полиморфных вариантов (ОНП) с шизофренией
была выявлена только у китайцев [7]. Эти данные
указывают на существование как общих, так и эт-
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но-специфических маркеров риска развития ши-
зофрении.

Цель настоящего исследования – изучение ге-
нетических факторов риска развития шизофре-
нии при проведении полногеномного анализа ас-
социации в Республике Башкортостан (рис. 1).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования – 437 мужчин, 379 жен-

щин из них (320 русских, 357 татар, 139 башкир) с
диагнозом параноидная шизофрения (ПШ) –
F20.xx – согласно международной классификации
болезней десятого пересмотра (МКБ-10). Больные
находились на лечении в Республиканской клини-
ческой психиатрической больнице № 1 Министер-
ства здравоохранения Республики Башкортостан.
Средний возраст больных составил 24.9 ± 8.9 лет.
Средний возраст начала заболевания составил
22.4 ± 7.3 лет. Информацию по этнической при-
надлежности до третьего поколения получали пу-
тем опроса. Контрольная группа состояла из 402
русских, 383 татар, 204 башкир той же возрастной
группы, не состоявшие на учете у психиатра и
нарколога и отрицавшие у себя отягощенную на-
следственность по психическим заболеваниям.
Средний возраст здоровых доноров составил 32.4 ±
± 12.4 года.

Полногеномное генотипирование образцов
ДНК было проведено на биочипе Illumina Human

610-Quad PsychChip, включающим 610000 ОНП, в
Институте Брода при Гарвардском университете
в рамках Международного консорциума по психи-
атрической генетике. Полногеномный анализ ассо-
циации однонуклеотидных полиморфных локусов
выполнен с помощью пакета программ PLINK
2.0 [8].

Проверка качества образцов ДНК и прогено-
типированных ОНП подразумевала исключение
из дальнейшего анализа образцов ДНК с выяв-
ленным несоответствием между обозначенным и
установленным при генотипировании полом, а
также образцов ДНК, в которых более чем у 2%
маркеров не прошло генотипирование. Дуплициро-
ванные образцы ДНК и образцы ДНК возможных
близких родственников были выявлены и исключе-
ны на основе анализа доли идентичных аллелей у
различных индивидов, а также доли аллелей с ве-
роятным общим происхождением. Были исключе-
ны ОНП, по которым не прошли генотипирование
более чем у 5% индивидов, ОНП с частотой редкого
аллеля менее 0.01 и ОНП со статистически значи-
мым отклонением (p = 1.0E-06) от равновесия
Харди–Вайнберга. В результате проведения всех
этапов контроля качества и корректировки гене-
тической стратификации 395832 однонуклеотид-
ных полиморфных вариантов были включены в
дальнейших анализ. Полногеномный уровень
значимости для данного исследования составил
p = 1.26E-07. Для снижения ошибки первого рода

Рис. 1. Графическое изображение результатов полногеномного анализа ассоциации 395832 ОНП с параноидной ши-
зофренией (Manhattan plot). На оси X указана хромосомная локализация ОНП; на оси Y – значения отрицательного
десятичного логарифма уровня значимости P-value.
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была применена поправка FDR-BH (False Dis-
covery Rate Bengamini-Hochberg) на число множе-
ственных сравнений [9].

Выборки больных и контроля в данной работе
являются генетически гетерогенными, поскольку
в нее входят представители различных этниче-
ских групп (русских, татар и башкир), которые
сформировались на основе различных популяций
западно-евразийского и восточно-евразийского
происхождения. Нами была применена поправка
на этническую гетерогенность групп больных и
контроля методом EIGENSTRAT [10], так как
смешанное происхождение выборки, отличия по
частотам аллелей полиморфных маркеров между
этническими группами и различная представлен-
ность индивидов из разных этносов в выборках
больных и контроля могут привести к случайной
ассоциации маркеров с заболеванием. В основе
данного метода лежит вычисление главных компо-
нент генетической изменчивости в исследуемых вы-
борках. Установив оси генетической изменчивости
выборки, обусловленные популяционной структу-
рой, но не связанные с заболеванием, метод поз-
воляет для каждого маркера оценить его вес в
определении той или иной оси и провести тем са-
мым индивидуальную поправку для каждого кан-
дидатного маркера. Это минимизирует появле-
ние ложноположительных ассоциаций и одно-
временно увеличивает вероятность определения
достоверных ассоциаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ ассоциации параноидной шизофрении
с полиморфными локусами, локализованными 

в области 4p15.2
В настоящем полногеномном анализе был вы-

явлен ряд полиморфных локусов, ассоциирован-
ных с ПШ с уровнем значимости порядка p =
= 3.70E-07, которые с большой долей вероятности
могут участвовать в формировании наследственной
предрасположенности к параноидной шизофрении
(рис. 1, табл. 1). Данные локусы локализованы в об-

ласти 4p15.2. Один из них – rs73254185, локализован
на коротком плече хромосомы 4 в интронной обла-
сти гена, кодирующего РНК (LOC105374536), функ-
ция которого пока не известна.

По данным проекта “1000 геномов” частота
встречаемости аллеля rs73254185*A в популяциях
мира варьирует. Так, аллель rs73254185*A реже
всего встречается в популяциях европейского
происхождения (CEU 1.5%), в африканских по-
пуляциях его частота выше (AFR 4.5%), но чаще
всего аллель встречается в популяциях китайско-
го происхождения (CHB 7.8%) (http://www.en-
sembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population).

Ближайшим геном, расположенным на рас-
стоянии около 178 тпн от данного полиморфного
локуса rs73254185, является ген PI4K2B. PI4K2B
кодирует фермент фосфатидилинозит-4-киназу,
являющуюся членом фосфоинозитид (PI) сиг-
нального пути, состоит из десяти экзонов и имеет
протяженность около 45 тпн. Основной функцией
фермента фосфатидилинозит-4-киназы является
фосфорилирование фосфатидилинозитола и пре-
вращение его в фосфатидилинозит-4-фосфат. В
данном гене идентифицировано 397 ОНП. Дан-
ные исследований последних лет свидетельству-
ют о вовлеченности фосфоинозитид сигнального
пути в патогенез шизофрении, биполярного рас-
стройства и других психических заболеваний.
Связывается это с его влиянием на регуляцию акти-
нового цитоскелета и формирование дендритных
шипиков и развитие синапсов в нервной ткани [11].
PI4K2B ассоциируется с синдромом дефицита вни-
мания, логической памяти, гиперактивностью
(СДВГ), а также с аномалиями миграции нейро-
нов [12].

Исследования последних 15 лет ясно показали,
что PI4P сам по себе является регуляторным ли-
пидом, который функционирует в аппарате Голь-
джи и в эндосомальных мембранах, где контроли-
рует везикулярный транспорт [13]. Это открытие,
меняющее парадигму, поместило PI4P в центр го-
меостатического клеточного механизма липидов.
Исследования на мышах показали серьезные де-

Таблица 1. Однонуклеотидные полиморфные варианты, локализованные в области 4p15.2 и ассоциированные с
параноидной шизофренией

Ген № rs ОНП Аллель
1

Частота аллеля 1
Аллель

2 p pfdr ORбольные, 
%

контроль, 
%

LOC105374536 rs73254185 g.25458395G>A A 0.00618 0.03309 G 3.70E-07 0.012 0.174
LOC105374536 rs6852016 g.25440525G>A A 0.2974 0.3459 G 1.76E-03 0.856 0.794

– rs12502737 g.25066802A>C C 0.4541 0.498 A 3.59E-03 0.884 0.821
LOC105374536 rs10008104 g.25444762G>A A 0.2907 0.3348 G 4.41E-03 0.891 0.811

– rs7654693 g.25066309T>G G 0.2699 0.3046 T 0.018 0.957 0.838
– rs759245 g.25058232A>G G 0.4137 0.3802 A 0.038 0.991 1.154
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фекты миелинизации Шванновских клеток у но-
каутов по PI4KA и PI4KB, а также спиноцеребел-
лярную дегенерацию нокаутов гена PI4K2A [14,
15]. Получены доказательства изменения моле-
кул, связанных с PI в посмертной префронталь-
ной коре у больных шизофренией [11]. В этом
свете общей нитью между ферментами PI4K яв-
ляется их критическое участие в создании липид-
ного ландшафта клеток млекопитающих, особен-
но в развитии нейронов и пластичности [16]. Ге-
нетические исследования животных и человека
предполагают жизненно важную роль ферментов
PI4K в развитии и функции различных органов, в
том числе нервной системы [11, 16].

Анализ распределения частот генотипов и алле-
лей полиморфного локуса rs73254185 показал, что
генотип rs73254185*G/G у больных ПШ встречается
с более высокой частотой (98.76%), чем у индивидов
контрольной группы (93.38%) (p = 1.6E-08; OR =
= 5.66, CI95% 2.86–12.45). При введении поправ-
ки на множественное сравнение для оценки доли
ложноположительных результатов, проведенной
с помощью метода FDR (False Discovery Rate),
уровень значимости p остался статистически зна-
чимым – pfdr = 6.45E-04. Генотип rs73254185*A/G,
напротив, чаще встречается в группе контроля –
в 6.62% случаев по сравнению с 1.24% больных.
Показатель отношения шансов для генотипа
rs73254185*A/G составил 0.18 (CI95% 0.08–0.35,
p = 1.6E-08; pfdr = 7.52E-04). Частота гомозиготно-
го генотипа rs73254185*A/A составила 0.00% как у
больных, так и у здоровых (табл. 2).

Аллель rs73254185*G, определенный с часто-
той 99.38 у больных и 96.69% в контрольной груп-
пе, является маркером повышенного риска раз-
вития ПШ (p = 1.37E-07; pfdr = 0.0116; OR = 5.5,
CI95% 2.79–12.06). Аллель rs73254185*A, соответ-
ственно, является маркером пониженного риска
(OR = 0.18, CI95% 0.08–0.36) (табл. 2). Анализ
распределения частот генотипов и аллелей ОНП
rs73254185, локализованного в области 4p15.2, у
больных и индивидов контрольных групп различ-
ной этнической принадлежности показал наличие
выраженных различий между группами сравне-
ния русских и татар (табл. 2).

Наиболее выраженная ассоциация ПШ с
rs73254185, локализованным в области 4p15.2, бы-
ла выявлена у русских. При этом частота аллеля
rs73254185*A у русских больных ПШ (0.63%) была
значительно ниже, чем у здоровых (3.84%) (p =
= 5.1E-04; OR = 0.16, CI95% 0.06–0.46). Однако
после введения поправки на множественные
сравнения FDR данные различия оказались ста-
тистически не достоверны (pfdr = 0.999) (табл. 2).
Анализируя ассоциацию ОНП rs73254185 с ПШ у
татар, мы обнаружили статистически значимые
различия между группами больных и контролем с
уровнем значимости p = 1.77E-03. Показатель от-

ношения шансов для аллеля rs73254185*A, опре-
деленного с частотой 0.42 у больных и 2.82% в
контроле, составил 0.14 (CI95% 0.04–0.47). После
введения поправки FDR, различия оказались ста-
тистически не достоверны (pfdr = 0.942). У больных
ПШ башкир аллель rs73254185*A также встречал-
ся реже, чем в контрольной группе (1.09% vs
3.25%), но различия оказались не достоверны (p =
= 0.082; pfdr = 0.908) (табл. 2).

Таким образом, при анализе ассоциации поли-
морфного варианта области 4p15.2 с учетом этниче-
ской принадлежности индивидов было показано,
что ассоциация, установленная нами с полноге-
номным уровнем значимости на объединенной
группе больных и контроля, наблюдается также с
разной степенью выраженности и в отдельных эт-
нических группах – русских, татар и башкир, что
соответствует данным других исследований, со-
гласно которым данная хромосомная область ас-
социирована с шизофренией в популяциях евро-
пеоидного и азиатского происхождения [17–21].

Литературных данных, посвященных изучению
ассоциации полиморфного локуса rs73254185 с па-
раноидной шизофренией, психическими заболе-
ваниями и другими многофакторными заболева-
ниями, не найдено. Однако к настоящему времени
имеется ряд работ, в которых изучали ассоциа-
цию ОНП, расположенных в области 4p15.2 с ши-
зофренией и другими психическими заболевани-
ями в различных популяциях. Было установлено
сцепление хромосомной области 4p15-p16 c бипо-
лярным расстройством и большим депрессивным
расстройством с высоким уровнем значимости в
шотландских семьях [22], а также с шизофренией и
биполярным расстройством у европейцев [20].
Гаплотипический анализ выявил ассоциацию ре-
гиона размером 20 Mb в хромосомной области
4p15.2 с семейными случаями шизофрении и ши-
зоаффектиным расстройством у валлийцев [17,
19], а также в большой группой евреев ашкенази с
семейным случаем биполярного расстройства и
шизофрении [18]. Установлены ассоциации с вы-
соким уровнем значимости ряда генов в хро-
мосомной области 4p15.2: KIAA0746, CCKAR,
DKFZp761B107 – с шизофренией и биполярным
расстройством у шотландцев [19], CCKAR – у китай-
цев, японцев и испанцев [23], PI4K2B – у зависимых
от канабиса европейцев и афро-американцев [24].

Помимо этого было установлено, что ОНП
rs10939038, являющийся потенциально важным
генетическим маркером риска развития шизо-
френии, находится в сильном неравновесии по
сцеплению с полиморфными маркерами гена
PI4K2B; этой группой исследователей было вы-
двинуто предположение о том, что PI4K2B является
важным геном-кандидатом шизофрении [19]. По-
казана ассоциация гаплотипа, состоящего из двух
ОНП (rs10939038/rs17408391), локализованных в
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хромосомной области гена PI4K2B (4p15.2), с ши-
зофренией у шотландцев; что еще раз демонстри-
рует возможную вовлеченность гена PI4K2B в
этиопатогенез шизофрении [25], а также подтвер-
ждает данные ранее проведенных исследований
[17]. Полногеномное исследование выявило ассо-
циацию ОНП rs17390445 (в области 4p15) с эф-
фективностью атипичного нейролептика зипра-
сидона у европейцев [21].

Кроме того, была установлена ассоциация
хромосомной области 4p15.2 с развитием мотор-
ной алалии у детей с расстройствами аутистиче-
ского спектра [26]. Показана связь микроделеции
в области 4p15.2 с развитием синдрома Аксен-
фельда–Ригера, характеризующегося задержкой
развития [27]. Выявлено, что de novo дупликация
4p15.2 может приводить к глобальной задержке
развития и когнитивным нарушениям [28].

Анализ ассоциации параноидной
шизофрении с полиморфными локусами, 

локализованными в области 20q13.31
При полногеномном исследовании объеди-

ненной группы больных и контроля также уста-
новлена выраженная ассоциация ПШ с однонук-
леотидными полиморфными локусами, локали-
зованным в области 20q13.31 (рис. 1, табл. 3).
Наиболее высокий уровень ассоциации с болез-
нью среди локусов данной области показал ОНП
rs587778384 (p = 6.13E-07), локализованный на
длинном плече хромосомы 20 в области q13.31 в
интронной области гена GNAS. Ген GNAS состоит
из 13 экзонов, охватывает около 71 тпн геномной
ДНК. В настоящее время в гене GNAS идентифи-
цировано 646 ОНП. Известно, что ген GNAS им-
принтирует паттерн экспрессии множественных
транскриптов, включая альфа-субъединицу сти-
мулирующего гуанин нуклеотид-связывающий
белок (Gαs), сверхбольшую Gαs (XLαs), нейроэн-
докринный секреторный белок NESP55 [29]. По-
мимо этого еще два дополнительных A/B, или (1A
или ), и GNAS-антисмысловой транскрипт
(GNAS-AS1), являющиеся некодирующими, хотя
существуют предположения о том, что тран-
скрипт A/B может транслироваться [30].

Среди множества различных механизмов, во-
влеченных в этиологию шизофрении, результаты

1'

нескольких исследований подтверждают предпо-
ложение о том, что дисрегуляция сигнальной
трансдукции нейротрансмиттеров и повышенная
уязвимость к апоптозу [31, 32] могут играть роль в
патологической биологии данного заболевания.
В этом случае гетеротримерные гуанин нуклео-
тид-связывающие белки, известные как G-белки,
могут обеспечить интригующую связь между ги-
потезой сигнальной трансдукции и гипотезой
апоптоза развития шизофрении [33]. Изменения
во внутриклеточном сигнальном пути G-белка
обнаружены у больных шизофренией, а также из-
вестно об использовании G-белков в качестве
биохимических маркеров диагностики шизофре-
нии и мониторинге ответа на антипсихотическую
терапию [34].

Относительно апоптотической гипотезы ши-
зофрении было доказано, что механизмы сиг-
нальной трансдукции G-белков играют критиче-
скую роль в регуляции запрограммированной
клеточной смерти, а эксперименты in vitro пока-
зали, что активация G-белков может приводить к
нейрональному апоптозу в культурах клеточных
линий [35]. Согласно данным многочисленных
исследований post-mortem, в различных отделах
головного мозга больных шизофренией обнаружен
дисбаланс регуляторных белков апоптоза [31]. Опи-
санные данные указывают на возможную взаимо-
связь G-белков и шизофрении, а также, что гены,
кодирующие G-белки, могут быть вовлечены в
развитие шизофрении. Ген GNAS, кодирующий
экспрессирующийся повсеместно Gαs, вызывает
огромный интерес при рассмотрении его в каче-
стве гена-кандидата шизофрении по целому ряду
причин. Во-первых, субъединица Gαs играет
ключевую роль в связывании рецепторов дофа-
мина D1/D5 с аденилатциклазой [36]. В связи с
этим трансгенные мыши, экспрессирующие ак-
тивную форму Gαs, представляют идеальную мо-
дель определенных эндофенотипов шизофрении
[37]. Согласно гипотезе апоптоза при шизофре-
нии было выявлено, что повышенная экспрессия
Gαs активирует каскад сигнальной трансдукции
аденилациклазы, приводящий к аккумулирова-
нию вторичного внутриклеточного мессенджера
цАМФ, являющегося главным игроком в проапоп-
тотических процессах [32].

Таблица 3. ОНП, локализованные в области 20q13.31 и ассоциированные с параноидной шизофренией

Ген № rs ОНП Аллель 
1

Частота 
аллеля T, 

больные, %

Частота 
аллеля A,

контроль, %

Аллель
2 p pfdr OR

GNAS rs587778384 g.20064C>T T 0.0031 0.03001 C 6.13E-07 0.017 0.097
– rs6015320 g.57205047G>A A 0.386 0.43 G 0.0072 0.900 0.830
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Существует целый ряд исследований, выявив-
ший повышенную экспрессию белка Gαs у боль-
ных с биполярным расстройством по сравнению
с контролем, но который был ниже у больных с
униполярной депрессией [38]. В основе данного
механизма лежит изменение уровня нейрональ-
ного апоптоза в головном мозге, дисрегуляции
активности дофаминового рецептора D1 (DRD1)
[36, 37], влияние на гипоталамо-гипофизарную ось
[39] и дисрегуляция цАМФ сигнального пути [40].

Ген GNAS кодирует нейроэндокринный белок
NESP55, экспрессирующийся с материнского ал-
леля [41]. NESP55 высоко экспрессируется в ряде
структур головного мозга, включая гипоталамус,
в серотонинергических нейронах в дорсальном
ядре шва, а также в голубом пятне [41]. Известно,
что белок NESP55 является специфическим анта-
гонистом рецептора серотонина 5HT1B [42]. Мы-
ши-нокауты по NESP55 (со сниженной экспрес-
сией с материнского аллеля) демонстрировали
нормальные параметры роста, гиперактивность и
аномально высокое избегание попадания в новые
условия [41].

Таким образом, в ходе описанных экспери-
ментов на моделях мышей, было представлено
два энодофенотипа, свойственных расстройствам
аутистического спектра: отвращение к новизне,
являющееся основной особенностью данных рас-
стройств и гиперактивность, которая особенно
распространена при аутизме, особенно в раннем
детстве [43]. Однако различия в когниции и пове-
дении человека и мышей серьезно ограничивают
силу таких заключений. Известно, что ген GNAS
также взаимодействует с геном FMR1, являю-
щимся каузальным для расстройства аутистиче-
ского спектра синдрома ломкой хромосомы [44].

Некоторые мутации и эпигенетические нару-
шения в гене GNAS приводят к нарушению мета-
болизма в щитовидной железе [45, 46], включая
гипотиреоидизм, обусловленный изменением экс-
прессии GNAS-транскрипта в щитовидной железе
[46]. Гипотиреоидизм, и гиперпаратиреоидизм,
псевдогипопаратиреоидизм и псевдопсевдогипо-
паратиреоидизм каузально сцеплены с некоторыми
формами психозов, включая синдром Капгра
(бред отрицания двойника), бред ошибочного
узнавания, которые как правило характерны для
параноидной шизофрении [47]. Однако, несмот-
ря на то, что психоз является относительно об-
щим признаком гипотиреоза, он нехарактерен для
двух других основных заболеваний, связанных с
дисрегуляцией функции гена GNAS (синдром
МакКьюн–Олбрайта и наследственная остеодис-
трофия Олбрайта). Таким образом, характер функ-
циональных связей между уровнем экспрессии
транскриптов гена GNAS, заболеваниями щито-
видной железы и психозами требуют дальнейше-
го изучения [48].

Китайскими учеными было показано, что из-
мененный импринтинг GNAS из-за дефицита фо-
лиевой кислоты способствует задержке внутри-
утробного развития плода и может приводить к
развитию дефекта нервной трубки [49]. Гиперме-
тилирование промотора GNAS в базолатеральном
миндалевидном теле регулирует реконсолидацию
памяти опиодной системы вознаграждения у крыс
[50]. Группа корейских исследователей установи-
ла ассоциацию малых геномных делеций в гене
GNAS с риском развития болезни Паркинсона
[51]. Частота аллеля rs587778384*T в различных
популяциях составила 0.1% (http://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?searchType=ad-
hoc_search&type=rs&rs=rs587778384).

Проведенный в настоящей работе анализ рас-
пределения частот генотипов и аллелей поли-
морфного локуса rs587778384 гена GNAS показал,
что генотип rs587778384*C/C встречался у больных
ПШ с более высокой частотой (99.38%), чем в кон-
трольной группе (94.0%) (p = 2.0E-09; OR = 10.31,
CI95% 4.12–25.81). При введении поправки FDR
(False Discovery Rate) уровень значимости p остался
статистически значимым (pfdr = 1.82E-04) (табл. 2).
Гетерозиготный генотип rs587778384*T/C, напро-
тив, чаще встречается в группе контроля – в 6.00%
случаев, по сравнению с 0.62% у больных. Пока-
затель отношения шансов для генотипа
rs587778384*T/C составил 0.1 (CI95% 0.04–0.25),
p = 2.0E-09; pfdr = 2.82E-04 (рис. 1, табл. 2). Часто-
та гомозиготного генотипа rs587778384*T/T со-
ставила 0.00% и у больных, и у здоровых.

Аллель rs587778384*С, обнаруженный с частотой
99.69 у больных и 97.0% у здоровых индивидов, яв-
ляется, соответственно, маркером повышенного
риска развития данного заболевания (p = 6.13E-07;
pfdr = 0.017; OR = 10.02, CI95% 4.01–25.03), а аллель
rs587778384*C – маркером пониженного риска
развития ПШ (p = 6.13E-07; pfdr = 0.017; OR = 0.1,
CI95% 0.04–0.25).

Анализ ассоциации полиморфного варианта
rs587778384 гена GNAS, локализованного в области
20q13.31 в различных этнических группах показал
существование наиболее выраженных различий в
распределении частот аллелей ОНП rs587778384
между сравниваемыми группами больных и кон-
троля у татар (табл. 2). Аллель rs587778384*C у
больных ПШ татар по этнической принадлежно-
сти встречался значительно чаще (99.86%), чем в
группе контроля (97.1%) (p = 2.64E-03; OR = 21.19,
CI95% 2.85–157.63). Частота аллеля rs587778384*T
у больных (0.14%) была выше, чем у здоровых та-
тар (2.9%) (p = 2.64E-03; OR = 0.05, CI95% 0.01–
0.37). Однако после введения поправки FDR разли-
чия оказались статистически не достоверны (pfdr =
= 0.945) (табл. 2). Распространенность аллеля
rs587778384*C у русских больных ПШ была выше
(100.0%), чем у здоровых русских (96.73%) (p =
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= 8.1E-03; pfdr = 1.354; OR = 43.9, CI95% 5.95–
323.97). Частота аллеля rs587778384*T у больных
составила (0.00%), а у здоровых (3.27%) (p = 8.1E-03;
pfdr = 1.354; OR = 0.02, CI95% 0–0.15). Аллель
rs587778384*C у больных ПШ башкир встречался
чаще (98.55%), чем в группе контроля (97.29%),
однако различия оказались статистически незна-
чимыми (p = 0.273; pfdr = 0.968) (табл. 2).

Литературных данных, посвященных изуче-
нию ассоциации ОНП rs587778384 с параноидной
шизофренией, психическими заболеваниями и дру-
гими многофакторными заболеваниями, не найде-
но. Однако к настоящему времени имеется ряд
работ, в которых изучали ассоциацию полиморф-
ных локусов, расположенных в области 20q13.31,
с шизофренией и других психических заболева-
ниях в различных популяциях.

Известно, что полиморфный локус C393T гена
GNAS, представляющий синонимичную замену,
может влиять на экспрессию Gαs. У индивидов с
генотипом C393T*T/T отмечена повышенная
экспрессия Gαs, а также большая уязвимость к
апоптозу в различных типах клеток [52]. В связи с
этим Р. Minoretti с соавт. предположили, что ге-
нотип C393T*T/T гена GNAS может придавать
повышенную предрасположенность к развитию
шизофрении. В результате проведенного исследова-
ния данными авторами была выявлена ассоциация
генотипа C393T*T/T (rs7121) с негативной симпто-
матикой у больных шизофренией итальянцев [33].
В GWAS-исследовании L. Athanasiu с соавт. было
показано, что полиморфный локус rs6100223, на-
ходящийся на расстоянии 58 тпн от гена GNAS,
был ассоциирован с шизофренией с достаточно
высоким уровнем значимости (p = 5.95E-04) у
норвежцев [53].

В ходе полногеномного ассоциативного иссле-
дования с участием 2454 больных шизофренией
европейского происхождения с позитивной и не-
гативной и общепсихопатологической симптома-
тикой, ни один ОНП не достиг полногеномного
уровня значимости 1.67E-08. Однако выявлен ряд
генов и хромосомных областей (среди которых
был полиморфный локус, расположенный в хро-
мосомной области 20q13.31), ассоциированных с
шизофренией с высоким уровнем значимости,
как с позитивной симптоматикой (rs11699237, p =
= 9.96E-06), так и с негативной (rs11699237, p =
= 3.13E-06) [54].

Известно, что мозговые осциляции являются
характерными чертами активных нейронных се-
тей, с определенной частотой ритмы коррелиру-
ют с чувственным восприятием и когнитивной
деятельностью, в том числе в сознании, памяти и
обработки стимула. В результате проведенного пол-
ногеномного исследования у 771 больного европей-
ского и 293 афроамериканского происхождения
была показана ассоциация полиморфных локусов

rs13831 (p = 6.04E-05) и rs6026576 (p = 7.79E-06) гена
GNAS с данным эндофенотипом у больных алко-
голизмом [55].

Р. Minoretti с соавт. была выявлена ассоциация
генотипа C393T*T/T гена GNAS с повышенной
экспрессией белка Gαs и риском развития шизо-
френии с негативной симптоматикой. Данные
результаты, как и полученные в ходе опытов на
мышах [33], позволяют предположить, что высокий
уровень экспрессии импринтированного гена с ма-
теринского аллеля ассоциирован с шизофренией
[48]. Было установлено, что дифференциальное ме-
тилирование в генах импринтинга, включая ген
GNAS, указывает на то, что в основе синдрома деле-
ции 22q11.2DS при шизофрении лежат нарушения
нейронального развития [56]. По данным ряда пол-
ногеномных исследований известно о сцеплении
хромосомной области 20q13 с биполярным рас-
стройством у индивидов средне-восточного (Изра-
иль) и европейского происхождения [57, 58].

Таким образом, в настоящем исследовании
впервые установлена ассоциация однонуклео-
тидных полиморфных вариантов: rs73254185 (ло-
кализованного в области 4p15.2) и rs587778384 ге-
на GNAS (20q13.31) – с развитием параноидной
шизофрении у индивидов различной этнической
принадлежности, русских, татар и башкир, про-
живающих в Республике Башкортостан, что ве-
роятно может свидетельствовать о вовлеченности
локализованных в данных хромосомных областях
генов PI4K2B и GNAS в патогенез шизофрении.
Однако для подтверждения полученных резуль-
татов необходимо провести репликативные ис-
следования.
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Over fifteen years, genome-wide association studies (GWAS) have identified several million polymorphic
risk markers for schizophrenia, significantly advancing our understanding of the genetic architecture of
schizophrenia. The aim of this study was to study genetic risk factors for the development of schizophrenia in
a genome-wide association analysis in Russians, Tatars, and Bashkirs from the Republic of Bashkortostan.
The studied sample consisted of 816 patients with paranoid schizophrenia and 989 healthy individuals.
GWAS genotyping of DNA samples was carried out on the PsychChip, which included 610000 single nucle-
otide polymorphic variants (SNPs). As a result of the study, for the first time, an association of SNPs
rs73254185 (4p15.2) and rs587778384 of the GNAS gene (20q13.31) with the risk of paranoid schizophrenia
in individuals of different ethnicity, Russians, Tatars and Bashkirs living in the Republic of Bashkortostan,
was established, which probably may indicate involvement of PI4K2B and GNAS genes localized in these
chromosomal regions in the pathogenesis of schizophrenia.
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