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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Нарушение функции и экспрессии генов, вовлеченных в процессы закладки и развития го-

ловного мозга, считается одной из возможных причин возникновения психических заболеваний. Выявление 

таких генов и их патологических геномных вариантов открывает новые возможности к диагностике, профилак-

тике и, возможно, лечению ряда психических расстройств. Цель: по результатам обследования пациентов с ши-

зофренией и условно здоровых лиц российской популяции идентифицировать геномные варианты в генах мор-

фогенеза головного мозга, потенциально ассоциированные с развитием параноидной шизофрении, как одной из 

наиболее распространенных форм шизофрении. Материал и методы. Участники исследования принадлежали 

к европеоидной расе, не являлись кровными родственниками и проживали в России. Диагноз параноидной 

шизофрении (F20.00 и F20.01) устанавливался в ходе клинического собеседования. Для выполнения исследо-

вания были сформированы две группы. В основную группу включены пациенты (n=102) с диагнозом шизо-

френии. Группу сравнения (n=103) составили лица, не имевшие признаков психического заболевания на мо-

мент обследования и обращений в психиатрические учреждения в прошлом, с неотягощенным психиатриче-

ским семейным анамнезом. Результаты. В данном исследовании представлены результаты изучения распро-

страненности миссенс-мутаций в генах морфогенеза головного мозга у пациентов, страдающих параноидной 

шизофренией, в российской популяции. В результате проведенного полноэкзомного секвенирования было об-

наружено 166 миссенс-мутаций в 70 генах (из 140 исследованных), часть из которых статистически значимо 

чаще встречалась у пациентов с шизофренией. Так, впервые была установлена ассоциация между частотой 

встречаемости геномных вариантов rs1944294-T гена CDH2, rs11935573-G и rs12500437-G/T гена DCHS2, 

rs1227051-G/A гена CDH23 и вероятностью манифестации параноидной шизофрении. В случае подтверждения 

функциональной значимости идентифицированных мутаций в развитии психических заболеваний полученные 

данные позволят дополнить существующие диагностические панели и предложить новые подходы к комплекс-

ной терапии и профилактике отдельных форм шизофрении. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Рост числа психических и когнитивных нару-

шений представляет собой все более актуальную 

проблему для человечества и современного обще-

ства. Согласно данным ВОЗ, за 2022 г. число лиц, 

страдающих такими расстройствами, превысило 

1 миллиард человек [1], что побуждает исследо-

вателей к необходимости установления механиз-

мов, лежащих в основе предрасположенности 

к развитию данных заболеваний, а также выра-

ботке подходов к их своевременной диагностике, 

профилактике и терапии. Современные концепции 

возникновения психических заболеваний важную 

роль отводят генетическим факторам [2], причем 

появляется всё больше публикуемых свидетельств 

о взаимосвязи процессов закладки, развития и со-

зревания мозга с особенностями протекания пси-

хических процессов и высших психических функ-

ций у конкретного человека [3]. 

Процесс развития мозга является сложным, 

многоэтапным, требующим координированного 

взаимодействия множества молекулярных участ-

ников [4, 5], а искажение экспрессии и функции 

отдельных генов может нарушать структуру моз-

га и закладывать основу развития психических 

и когнитивных нарушений. Выявление таких ге-

нов, изучение функциональной значимости их 

геномных вариантов, разработка подходов к их 

своевременной идентификации и терапевтиче-

ской коррекции представляют собой основные 

задачи молекулярной психиатрии. 

В литературе встречается несколько исследо-

ваний, посвященных выявлению ассоциации ча-

стот встречаемости отдельных геномных вариан-

тов в российской популяции с предрасположен-

ностью к развитию психических заболеваний [6]. 

Однако практически ни одно из них не было по-

священо изучению геномных вариантов генов, 

участвующих в процессах закладки и развития 

головного мозга, как материальной основы ин-

теллекта и психического здоровья. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

По результатам обследования пациентов с ши-

зофренией и условно здоровых лиц российской 

популяции идентифицировать геномные вариан-

ты в генах морфогенеза головного мозга, потен-

циально ассоциированные с развитием параноид-

ной шизофрении, как одной из наиболее распро-

страненных форм шизофрении. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Все участники исследования принадлежали 

к европеоидной расе, не являлись кровными род-
ственниками и проживали в России (жители 

Москвы и Московской области). 

Диагноз параноидной шизофрении (коды по 

МКБ-10: F20.00 и F20.01) устанавливался врачом-

психиатром в ходе клинического собеседования 

и психодиагностического тестирования на осно-

вании критериев, изложенных в клинических ре-

комендациях Российского общества психиатров 

«Шизофрения» [7]. 

Для выполнения исследования были сформи-

рованы две группы. В основную группу (ОГ) 

включены пациенты (n=102) с установленным 

диагнозом параноидной шизофрении, четверть 

(25,5%) из них имели отягощенный психиатриче-

ский семейный анамнез. Средний возраст пациен-

тов ОГ составил 33 (26; 47) года. Мужчины (54%) 

преобладали по сравнению с женщинами (46%). 

Средняя продолжительность заболевания на мо-

мент исследования составила 8 (4; 17,8) лет. 

Средний возраст манифестации заболевания со-

ставил 23 (19; 29,8) года. 

Критерии включения в группу сравнения (ГС): 

отсутствие признаков психического заболевания 

на момент обследования, отсутствие обращений 

в психиатрические учреждения в прошлом, неотя-

гощенный психиатрический семейный анамнез. 

ГС по числу (n=103) обследованных была иден-

тична ОГ. Средний возраст психических здоро-

вых лиц был ниже, чем пациентов ОГ ‒ 27 (24,5; 

31,5) лет, женщины (68,9%) преобладали над 

мужчинами (31,1%). Здоровые доноры (n=5), 

имевшие отягощенный психиатрический семей-

ный анамнез, не были включены в группу сравне-

ния на этапе набора участников исследования. 
Секвенирование следующего поколения 

(NGS) и аналитическая обработка данных 

Геномную ДНК для проведения генетических 

исследований выделяли из ядросодержащих кле-

ток крови пациентов с параноидной шизофренией 

и психически здоровых доноров с помощью 

набора для выделения ДНК из крови QiAamp 

DNA Blood Mini Kit (250) (Qiagen, #51106) в со-

ответствии с рекомендациями производителя. Для 

полноэкзомного секвенирования были подготов-

лены ДНК-библиотеки 11 образцов геномной 

ДНК от пациентов с шизофренией, которые затем 

были переданы в ООО «Геноаналитика» для про-

ведения полноэкзомного секвенирования. 

Для оценки качества результатов секвениро-

вания и предварительной обработки полученных 

последовательностей (удаление последовательно-

сти адаптера на 3'-конце, устранение избыточных 

прочтений и прочтений низкого качества) нами 

был применен биоинформативный анализ по ме-

тоду PRINSEQ. 
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Прочтения экзомных последовательностей ге-

номной ДНК были выровнены в соответствии 

с базой данных референсный геном человека 

GRCh37.p13/hg19 при помощи инструмента 

BWAMEM v. 0.7.17 [8]. При этом проводили од-

новременное удаление дубликатов прочтений с 

помощью инструмента для обработки коротких 

фрагментов секвенированной ДНК SAMtools 

rmdup. 

Короткие генетические варианты идентифи-

цировали и помечали с помощью геномного ана-

лиза GATK v. 4.1.7.0 HaplotypeCaller [9]. Значи-

мость таких нуклеотидных замен предсказывали 

с помощью инструментов GATK tool 

CNNScoreVariants и snpEff в соответствии с ре-

комендациями разработчиков. Потенциальную 

патогенность идентифицированных геномных 

вариантов оценивали с помощью программ SIFT 

and PolyPhen-2 на основании баз данных dbNSFP, 

Clinvar, OMIM и HGMD. 

В данном совместном исследовании основным 

объектом для изучения являлись гены, вовлечен-

ные в процессы морфогенеза мозговой ткани: ге-

ны навигационных рецепторов/молекул 

(ADIPOR1, CDH1, CDH2, CDH3, CDH4, CDH5, 
CDH6, CDH7, CDH8, CDH9, CDH10, CDH11, 

CDH12, CDH13, CDH14, CDH15, CDH16, CDH17, 
CDH18, CDH19, CDH20, CDH21, CDH22, CDH23, 

CDH24, CDH25, CDH26, CDH27, CDHR1, 

CDHR2, CDHR3, CDHR4, CD44, DCC, EPHA1, 
EPHA2, EPHA3, EPHA4, EPHA5, EPHA6, EPHA7, 

EPHA8, EPHA9, EPHA10, EPHB1, EPHB2, EPHB3, 

EPHB4, EPHB5, EPHB6, ERBB2, ERBB3, ERBB4, 
IL6R, IL6ST, ITGA3, ITGAV, ITGB1, NRP1, NRP2, 

PCDHGA12, PLAUR, PLXNA1, PLXNA2, PLXNA3, 
PLXNA4, PLXNB1, PLXNB2, PLXNB3, PLXNC1, 

PLXND1, UNC5A, UNC5B, UNC5C, UNC5D, 

UNC5H1, UNC5H2, UNC5H3, UNC5H4, UNC5H5), 

гены лигандов (ADIPOQ, CHRD, EFNA1, EFNA2, 

EFNA3, EFNA4, EFNA5, EFNB1, EFNB2, EFNB3, 

IL6, NRG1, NRG2, NRG3, NRG4, NTN1, NTN3, 
NTN4, NTNG1, NTNG2, PLAU, RELN, SHH, 

SEMA3A, SEMA3B, SEMA3C, SEMA3D, SEMA3E, 
SEMA3F, SEMA3G, SEMA4A, SEMA4B, SEMA4C, 

SEMA4D, SEMA4F, SEMA4G, SEMA5A, SEMA5B, 

SEMA6A, SEMA6B, SEMA6C, SEMA6D, SEMA7A), 

гены нейротрофических факторов (NGF, BDNF, 

NTF3, GDNF, VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD) и 

их рецепторов (NTRK1, NTRK2, NTRK3, NGFR, 
GFRA1, GFRA3, RET), а также ассоциированные 

молекулы (PLAT, PLG) ‒ в общей сложности 140 

генов. 

Гены белков, участвующих в синтезе, транс-

портировке, рецепции и обратном захвате нейро-

медиаторов, а также гены, связанные с выработ-

кой антител и иммунологической толерантно-

стью, для которых ранее также было показано 

участие в патогенезе психических и поведенче-

ских расстройств [10, 11], в данном исследовании 

не изучали. 
ARMS (Amplification-refractory mutation system) 

Оценку распространенности геномных вари-

антов проводили с помощью опубликованного 

ранее метода ARMS (Amplification-Refractory Mu-

tation System). В соответствие с ранее описанны-

ми рекомендациями [12] для каждой из мишеней 

было подобрано по 4 праймера, 2 из которых 

фланкировали идентифицированный однонуклео-

тидный полиморфизм, распознавая различные его 

варианты, а 2 внешних праймера отстояли от об-

ласти мутации на расстоянии 100-250 нуклеоти-

дов. Список использованных праймеров и пара-

метров амплификации приведен в таблице 1. 

Т а б л и ц а  1. Использованные олигонуклеотиды и параметры амплификации для 

ARMS-детекции отдельных аллельных вариантов в генах морфогенеза нервной ткани 

1 2 3 4 

B
D

N
F

 

rs
6

2
6

5
 BDNF_6265_f CTGCAGTCTTTTTGTCTGCCGCC 62⁰С, 300 п.н. 

f+r1, T-аллель BDNF_6265_r1 TGACATCATTGGCTGACACTTTCGAACATA 

BDNF_6265_f1 CTGGTCCTCATCCAACAGCTCTTCTATCGC 62⁰С, 199 п.н. 

f1+r, С-аллель BDNF_6265_r TATTTCATACTTTGGTTGCATGAAGGCTGC 

C
D

H
1

3
 

rs
4

7
8

2
7

2
4
 CDH13_2724_f CGGGGTCATTTGTGTTCTTTGTCTCCATGTCCT 63⁰С, 166 п.н. 

f+r1, C-аллель CDH13_2724_r1 GCAGGCAAATTTACCTGCATGGTTGAAGCTGCAGGTAG 

CDH13_2724_f1 GAGAATGGCCCACAGATGCCTGGGCGTGATT 63⁰С, 264 п.н. 

f1+r, T-аллель CDH13_2724_r CTTCAAGTTACATTCAATCCAATTGCCACACAAT 

C
D

H
2

3
 

rs
1

0
9

9
9

9
4

7
, 

rs
1
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2

7
0

5
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CDH23_9947_f TGGGCCAAAGGAGACGTGCGAGAG 64⁰С, 170 п.н. 

f+r1, A-аллель CDH23_9947_r1 CTCACCTGTCAGGGTCATCACTGAAGAAGTACT 

CDH23_9947_f1 GACAATGATGCAGGCACCTTTGGGGAAGTCGG 64⁰С, 270 п.н. 

f1+r, G-аллель CDH23_9947_r GTGCCCCAGAGAGTTGAGGAGACTTGAC 

CDH23_7051_f GCTCTCCTCCCAGAACGTGGGTGGAGGTAC 67⁰С, 150 п.н. 

f+r1, A-аллель CDH23_7051_r1 TCTCACCGCTGATGCGGTCCATGCGGAAGCT 

CDH23_7051_f1 CCTACTACATCACCGAGGGCAACAAGGACATAG 67⁰С, 280 п.н. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18428319/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18428319/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18428319/
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CDH23_7051_r AAGGAGTTGTCAAGGATTCGCCTGCTGTGTG f1+r, G-аллель 

C
D
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rs
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CDH2_5840_f GTGGCCATCCATTAATGTGGTCTGAAGCAAAGC 57,5⁰С, 182 п.н. 

f+r1, T-аллель CDH2_5840_r1 CAAGACAAAGAGACCCAGGAAAAGTGGCAAGTTA 

CDH2_5840_f1 CTCCTCAGTTAAGGTTGGCTTCAGGCTCAATTTTACTAC 57,5⁰С, 315 п.н. 

f1+r, C-аллель CDH2_5840_r CCTTTAACCTAAGCAGGATATAGGTTTAAGTATTAGGGG 

CDH2_4294_f GGTTAACAGAAATTCACATAAGCATTAAATTCCTTG 59,5⁰С, 202 п.н. 

f+r1, T-аллель CDH2_4294_r1 GTGTATCTTCACTGAGAAATTAAAGAACCAAGCAGAACA 

CDH2_4294_f1 GGAATGAATAAGGCAATTTTTGTTACCTGAAAGGAAAACATAAA 59,5⁰С, 308 п.н. 

f1+r, A-аллель CDH2_4294_r GGGATCAGTGAATCAGATGTAATAAGGGCTCT 
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3

 

rs
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CDH3_3655_f CTGCAGGTCTCCACCCTGGCAGGAAGC 64⁰С, 160 п.н. 

f+r1, C-аллель CDH3_3655_r1 GGATGGCTTGTCCACCCCACGTGCTCATAG 

CDH3_3655_f1 CCAAGACACAGCCCTTCCACAAATACATGAGGA 64⁰С, 246 п.н. 

f1+r, A-аллель CDH3_3655_r GTCCCACTCCCTCCACTGTCCACAA 

CDH3_4409_f CACTTGCTGTCTGCTGGTCCCTGAGTGAATG 66,5⁰С, 164 п.н. 

f+r1, A-аллель CDH3_4409_r1 ACAGGTAGTTAGGAGCGGCGGGTCCTGCTT 

CDH3_4409_f1 CAGAGAGGAAATGGAGGCTTGCAGCTGGCAATC 66,5⁰С, 241 п.н. 

f1+r, C-аллель CDH3_4409_r CGGCTGCCCCACTCGTTCAGATAATCGTAATC 
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 DCHS1_8443_f GGCCACGCGGATTTCACCAGTGTAAGAGTC 66,5⁰С, 257 п.н. 

f+r1, G-аллель DCHS1_8443_r1 GGCCCCTAAGCACCACAGTGTCTGTCACCATCTC 

DCHS1_8443_f1 GGTGGGTGCATGGTCATTGACATCGCGCACTA 66,5⁰С, 143 п.н. 

f1+r, A-аллель DCHS1_8443_r GCACAGCTGCAGCCTTGGACAGAGAACAG 
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DCHS2_2714_f CTTCCATATTTTATGGTGACAACATTACCTGAATATTAACAAC 55⁰С, 201 п.н. 

f+r1, C-аллель DCHS2_2714_r1 TGTGTGTAGAAGATAGTTCTGATCACTTTAAGATTGACGCCAACCG 

DCHS2_2714_f1 
GGAAGGTCTATAATCATACGAAAGTATTGTGGTTGTTCTTATTTCA

CCGT 
55⁰С, 319 п.н. 

f1+r, T-аллель 
DCHS2_2714_r GACTCGTGAAAGTTTATTATACCATTTTGTCCACTTTTTTGTATGC 

DCHS2_0437_f TGCCACCCATCTCTCTATTTGTCCTTGCA 
58,5⁰С, 311 п.н. 

f+r1, T-аллель DCHS2_0437_r1 
GGGTAACAGAAAGAGACTTCATCTTTTTTTTTTTTTTTGGCAGCTAG

ATA 

DCHS2_0437_f1 CTTCCCAAATGCTGTTTTTCCCTTCAGAGGCATCG 58,5⁰С, 164 п.н. 

f1+r, G-аллель DCHS2_0437_r GAGGCCAAGGTGTGAGGATAGCTTGC 

DCHS2_5573_f GGCTGGATGGAAGGGAAAATGGGAG 57⁰С, 280 п.н. 

f+r1, A-аллель DCHS2_5573_r1 AAGGAAGGAATGGAAAAGTAACATACAGCATCCTCGT 

DCHS2_5573_f1 GATGACTCATCTAGCATAAACGTCATGTTTTCATTTCCCG 57⁰С, 175 п.н. 

f1+r, G-аллель DCHS2_5573_r ACCACAACCCCACTTTTATTTCTTTCCCCAATG 

DCHS2_1984_f CAATAGAAAACATTGACTGGGTCTCTGCAAAACTAAAAAC 57⁰С, 145 п.н. 

f+r1, T-аллель DCHS2_1984_r1 GGAACAGAACCCTTTTGATGTGTTTCTTTCCCCAA 

DCHS2_1984_f1 ACAATGACAGTTGTCTGGTTTGTAGGCGACCC 57⁰С, 265 п.н. 

f1+r, C-аллель DCHS2_1984_r TGACTGATGAGGCTTCTGGTGCATTCAC 

DCHS2_1014_f AGAAGATGGGCTCATTGTCATTCACATCATCTACG 59⁰С, 167 п.н. 

f+r1, C-аллель DCHS2_1014_r1 TGATTCCGAAAGCGGTGCGATCAGCACTATCCGTG 

DCHS2_1014_f1 CTCCACCGCCTCCTGGACCTCTCGGTCTAGAAT 59⁰С, 302 п.н. 

f1+r, T-аллель DCHS2_1014_r CTGACCTCAATGACCAACCACCTCTCTTCAG 
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 PLAU_7564_f TGAGGGGAGGAGGCAGGGAAGGC 64⁰С, 151 п.н. 

f+r1, C-аллель PLAU_7564_r1 AGTCATGCACCATGCACTCTTGGACAAGTG 

PLAU_7564_f1 CTGGTGCTATGTGCAGGTGGGCCTAAAGTT 64⁰С, 256 п.н. 

f1+r, T-аллель PLAU_7564_r AATTCTTCTGGAGGAGAGGAGGGCTTTTTTC 

P
L

A
U

R
 

rs
4
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6

0
 PLAUR_4760_f CACTGGCCTGAGGTCACACAGCAAGTCTGTAG 62,5⁰С, 187 п.н. 

f+r1, G-аллель PLAUR_4760_r1 CTCAGCCTGGCCCTGCCCATCTCAGCAC 

PLAUR_4760_f1 CAGTCTGGCAGTCATTAGCAGGGTGATGGTAA 
62,5⁰С, 267 п.н. 

f1+r, A-аллель 

П р и м е ч а н и е. Столбцы в таблице обозначены: 1 – ген и геномный вариант гена, 2 – праймер, 3 – по-

следовательность 5’->3’, 4 ‒ температура отжига праймера, длина ампликона, детектируемая аллель. 
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Для амплификации использовали ПЦР-смесь 

5X ScreenMix-HS (UDG) (Евроген, #PK243L) со-

гласно инструкциям производителя. Для визуали-

зации выявленных геномных вариантов продукты 

амплификации разделяли с помощью электрофо-

реза в 2% агарозном геле. Визуализацию продук-

тов ПЦР проводили при помощи ChemiDocTM MP 

Imaging System. 

Специфичность амплифицированных продук-

тов подтверждалась секвенированием по Сэнгеру 

наиболее длинного ампликона, полученного 

с помощью внешних праймеров. 

Статистическая обработка 

Статистическую обработку и визуализацию 

данных проводили в программе SigmaPlot11.0 

(Systat Software, Inc., Germany). В сравниваемых 

группах для каждого из геномных вариантов под-

считывали распределение идентифицированных 

аллелей (гомозиготы АА и ВВ, гетерозиготы АВ). 

Попарное сравнение частот встречаемости обна-

руженных вариантов между основной группой и 

группой сравнения осуществляли с помощью 

точного теста Фишера для матриц 2✕3 в расши-

рении Фримена‒Хэлтона [13]. Поскольку одно-

временно производили сравнение только двух 

групп, поправку Бонферрони не использовали. 

Различия считали статистически значимыми при 

р<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Первая глава результатов (секвенирование) 

Выполнено полноэкзомное секвенирование 11 

образцов геномной ДНК пациентов, страдающих 

параноидной шизофренией, с последующим вы-

равниванием на референсный геном человека 

GRCh37.p13/hg19 [14]. Согласно результатам про-

изведенного секвенирования было обнаружено 166 

миссенс-мутаций в 70 генах, вовлеченных в разви-

тие структуры нервной ткани и закладку основных 

элементов головного мозга (BDNF, CDH2, CDH3, 

CDH4, CDH5, CDH7, CDH9, CDH11, CDH12, 

CDH15, CDH16, CDH17, CDH18, CDH19, CDH20, 
CDH23, CDH24, CDH26, CDH27, CDHR1, CDHR2, 

CDHR3, CDHR4, CD44, DCC, EFNA1, EFNA3, 

EFNA4, EPHA1, EPHA2, EPHA3, EPHA6, EPHA7, 

EPHA8, EPHA10, GFRA1, NGF, NRP1, NRP2, NTN3, 

NTN4, NTRK1, PCDHGA12, PLAUR, PLXNA2, 
PLXNA3, PLXNA4, PLXNB2, PLXNB3, PLXNC1, 

PLXND1, SEMA3A, SEMA3B, SEMA3C, SEMA3D, 

SEMA3E, SEMA3G, SEMA4B, SEMA4D, SEMA4F, 
SEMA4G, SEMA5A, SEMA5B, SEMA6A, SEMA6D, 

SEMA7A, UNC5C, VEGFC, VEGFD, VLDLR). 

Известно, что идентифицированные замены мо-

гут приводить к изменению локального заряда или 

полярности белковой молекулы, что, в свою оче-

редь, может изменять структурные и функциональ-

ные характеристики вовлеченного белка. В некото-

рых случаях было идентифицировано образование 

преждевременного стоп-кодона, а именно в генах 

CDH2 rs1944294-T (L21Stop) и NRP2 rs200483574-

A (C960Stop) или сдвиг рамки считывания 

(SEMA3B ‒ rs67324803). 
Вторая глава результатов (ПЦР-скрининг) 

С целью мониторинговой оценки распростра-

ненности отдельных геномных вариантов на 

бóльших по объему двух исследовательских вы-

борках (102 пациента с параноидной шизофрени-

ей и 103 психически здоровых доноров) было 

отобрано 16 миссенс-мутаций, в частности такие 

как BDNF rs6265, CDH2 rs17445840 и rs1944294, 

CDH3 rs12923655 и rs3114409, CDH13 rs4782724, 

CDH23 rs10999947 и rs1227051, CDH19/DCHS1 

rs4758443, CDH27/DCHS2 rs1352714, rs12500437, 

rs11935573, rs28561984 и rs72731014, PLAU 

rs2227564, PLAUR rs4760. 

Критериями отбора геномных вариантов для 

проведения генетического скрининга служили: 

1) уровень вовлеченности гена в развитие ЦНС, 

включая литературные данные о его роли в разви-

тии психических, когнитивных и неврологиче-

ских нарушений, 2) аминокислотная замена на 

стоп-кодон или аминокислоту с противополож-

ным зарядом или полярностью, 3) распространен-

ность конкретного геномного варианта среди 

изученных экзомов. 

Скрининговый анализ выбранных геномных 

вариантов позволил установить статистически 

значимые различия между их распространенно-

стью в группе пациентов с параноидной шизо-

френией и в группе психически здоровых доно-

ров. Так, в группе пациентов с шизофренией была 

обнаружена статистически значимая более высо-

кая частота встречаемости геномных вариантов 

rs1944294-T гена CDH2 (p=0,0443, n=102), 

rs11935573-G (p=0,0009, n=102) и rs12500437-G 

гена DCHS2 (p=0,034, n=102) по сравнению 

с группой психически здоровых доноров. 

В то же время частота встречаемости одно-

нуклеотидного геномного варианта гена BDNF 

rs6265-T (V66M), ранее описанного в литературе 

как ассоциированный с манифестацией парано-

идной шизофрении в китайской популяции [15], 

статистически значимо не отличалась в сравнива-

емых группах пациентов с параноидной шизо-

френией и психически здоровых доноров 

(p=0,0641, n=102). Частоты встречаемости иден-

тифицированных геномных вариантов приведены 

в таблице 2. 

Ввиду того, что те или иные геномные вариан-

ты могут быть сцеплены с признаком пола 

и в большей степени проявляться при определен-

ном сочетании генов и в определенных условиях, 

нами было проведено разделение группы пациен-

тов с параноидной шизофренией и группы психи-

чески здоровых доноров по полу. 
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Т а б л и ц а  2. Частоты встречаемости некоторых геномных вариантов в генах морфогенеза головного 

мозга, идентифицированных у пациентов с параноидной шизофренией и психически здоровых доноров 

1 
2 

3 4 5 
P 

6 
χ2 P 

BDNF 

rs6265 (C→T, V66M) 

C/C C/T T/T C T 

ГС (n=103) 64 29 1 
0,0641 

157 31 
0,196 0,658 

ОГ (n=102) 77 19 5 173 29 

CDH2 

rs1944294 (A→T, L21Stop) 

ГС (n=103) 
A/A A/T T/T  A T   

71 29 0 
0,0443 

171 29 
2,32 0,128 

ОГ (n=102) 65 30 6 160 42 

CDH2 

rs17445840 (C→T, A118T) 

ГС (n=103) 
C/C C/T T/T  C T   

94 7 0 
0,4599 

195 7 
0,493 0,483 

ОГ (n=102) 91 11 0 193 11 

CDH3 

rs12923655 (A→C, T808P) 

ГС (n=103) 
A/A A/C C/C  A C   

37 41 22 
0,8340 

115 85 
0,661 0,416 

ОГ (n=102) 33 41 27 107 95 

CDH3 

rs3114409 (A→C, R778S) 

ГС (n=103) 
A/A A/C C/C  A C   

54 37 8 
0,7900 

145 53 
0,293 0,589 

ОГ (n=102) 50 42 9 142 60 

CDH13 

rs4782724 (C→T, P55S) 

ГС (n=103) 
C/C C/T T/T  C T   

2 9 92 
0,7770 

13 193 
0,402 0,526 

ОГ (n=102) 1 7 94 9 195 

CDH23 

rs1227051 (G→A, A1575T) 

ГС (n=103) 
G/G G/A A/A  G A   

9 20 72 
0,1232 

38 164 
1,465 0,226 

ОГ (n=102) 8 33 60 49 153 

CDH23 

rs10999947 (G→A, S496N) 

ГС (n=103) 
G/G G/A A/A  G A   

51 42 7 
0,2658 

144 56 
0,00954 0,922 

ОГ (n=102) 57 33 12 147 57 

DCHS1 

rs4758443 (G→A, T1949M) 

ГС (n=103) 
G/G G/A A/A  G A   

32 54 16 
0,1037 

118 86 
3,785 0,052 

ОГ (n=102) 46 46 10 138 66 

DCHS2 

rs12500437 (G→T,P1342H) 

ГС (n=103) 
G/G G/T T/T  G T   

1 9 90 
0,1131 

11 189 
4,509 0,034 

ОГ (n=102) 4 16 80 24 176 

DCHS2 

rs72731014 (T→C, T620A) 

ГС (n=103) 
T/T T/C C/C  T C   

58 35 6 
0,5552 

151 47 
1,035 0,309 

ОГ (n=102) 53 38 10 144 58 

DCHS2 

rs28561984 (C→T,E2050K) 

ГС (n=103) 
C/C C/T T/T  C T   

70 28 5 
0,6886 

168 38 
0,297 0,586 

ОГ (n=102) 64 33 5 161 43 

DCHS2 

rs1352714 (T→C, N1352S) 

ГС (n=103) 
T/T T/C C/C  T C   

2 3 95 
0,2897 

7 193 
0,416 0,519 

ОГ (n=102) 2 0 100 4 200 

DCHS2 

rs11935573 (G→A,S1660L) 

ГС (n=103) 
G/G G/A A/A  G A   

19 69 11 
0,0009 

107 91 
6,856 0,009 

ОГ (n=102) 44 48 9 136 66 

PLAU 

rs2227564 (T→C, L141P) 

ГС (n=103) 
T/T T/C C/C  T C   

8 40 51 
0,3177 

56 142 
1,92 0,166 

ОГ (n=102) 4 36 61 44 158 

PLAUR 

rs4760 (A→G, L224P) 
ГС (n=103) 

A/A A/G G/G  A G   

66 34 1 0,1720 166 36 1,996 0,158 

П р и м е ч а н и е. Столбцы в таблице обозначены: 1 – ген и полиморфный вариант гена, 2 – группа об-

следованных: ГС – группа сравнения (психически здоровые доноры), ОГ – основная группа (пациенты с па-

раноидной шизофренией), 3 – Вар1 (вариант 1), 4 ‒ Вар1/Вар2 (комбинация вариантов 1 и 2), 5 ‒ Вар2 (вари-

ант 2), 6 ‒ частота встречаемости аллели. 
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Анализ изолированных женской (47 образцов) 

и мужской (55 образцов) выборок с параноидной 

шизофренией продемонстрировал, что у женщин 

наблюдается статистически значимая более высо-

кая частота встречаемости вариантов rs6265-T 

(V66M) гена BDNF (p=0,0180, n=47) и rs1944294-T 

(L21Stop) гена CDH2 (p=0,0495, n=47) со снижени-

ем частотности носительства соответствующих 

гетерозиготных вариантов в группе психически 

здоровых доноров. Помимо этого, было показано, 

что гетерозиготный вариант rs1227051-G/A гена 

CDH23 чаще встречается у женщин с параноидной 

шизофренией (p=0,0190, n=47) и сопровождается 

снижением частоты встречаемости гомозиготного 

варианта rs1227051-A по сравнению с группой 

психически здоровых доноров. В выборке мужчин 

с параноидной шизофренией была зарегистриро-

вана более высокая частота встречаемости геном-

ных вариантов rs11935573-G (S1660L) гена DCHS2 

(p=0,00002, n≥32) и G-аллели rs4760 (L224P) гена 

PLAUR (p=0,035, n≥32). 

Таким образом, скрининговое исследование 

выявило статистически значимые различия между 

частотой встречаемости миссенс-мутаций в генах 

морфогенеза головного мозга в зависимости от 

половой принадлежности обследованных. 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Современные представления о патогенезе пси-

хических и поведенческих расстройств предпола-

гают дисбаланс активирующих и тормозных си-

стем в головном мозге, одной из причин которого 

может быть нарушение закладки и морфогенеза 

нервной ткани. В свою очередь нарушение разви-

тия и созревания головного мозга может быть 

обусловлено нарушением функционирования во-

влеченных в данные процессы генов. При бес-

спорной актуальности данной тематики, по 

нашим данным, полномасштабных систематиче-

ских исследований в этой области не проводи-

лось, в частности на российской популяции. 

Нами было проведено полноэкзомное секве-

нирование геномной ДНК 11 пациентов, страда-

ющих параноидной шизофренией. Идентифици-

ровано 166 миссенс-мутаций в 70 генах, вовле-

ченных в развитие нервной ткани и закладку го-

ловного мозга. Большинство идентифицирован-

ных миссенс-мутаций приводят к изменению по-

лярности или заряда закодированной аминокис-

лоты и соответствующего фрагмента белковой 

молекулы, что может влиять на уровень экспрес-

сии, растворимость, компартментализацию и ак-

тивность измененного белка. Идентифицирован-

ные миссенс-полиморфизмы были известны 

и ранее, однако для абсолютного большинства из 

них (за исключением rs6265 гена BDNF) [15] не 

было показано участие в формировании предрас-

положенности к развитию психических и пове-

денческих расстройств (ни в виде ассоциаций, ни 

в виде функциональных исследований). 

Собственное скрининговое исследование 

в группе пациентов, страдающих параноидной 

шизофренией, позволило выявить несколько ге-

номных вариантов в генах морфогенеза, частота 

встречаемости которых статистически значимо 

отличалась от таковой в группе психически здо-

ровых доноров. Многие из идентифицированных 

геномных вариантов установлены впервые. Так, 

в группе пациентов с параноидной шизофренией 

была обнаружена статистически значимая 

(p<0,05) более высокая частота встречаемости 

геномных вариантов rs1944294-T гена CDH2 

и rs11935573-G гена DCHS2 по сравнению с груп-

пой психически здоровых доноров. 

Обнаруженные миссенс-мутации приводят 

к образованию преждевременного стоп-кодона 

(rs1944294-T, L21Stop) в одной из изоформ CDH2 

или к изменению полярности части внеклеточного 

домена молекулы DCHS2 (rs11935573-G, S1660L), 

что, как предполагается, может быть предраспола-

гающим фактором развития психических и когни-

тивных нарушений. Полученные нами результаты 

подкрепляются данными литературы, согласно 

которым CDH2 (N-кадгерин) является одной из 

ключевых молекул для перехода постмитотиче-

ских нейронов от мультиполярного к биполярному 

типу миграции и последующей их радиальной ми-

грации [16], а мутации гена CDH2 могут предрас-

полагать к развитию синдрома дефицита внимания 

и гиперактивности (СДВГ). Ген CDH27/DCHS2, 

согласно данным литературы, ответственен за 

формирование структуры лица, а мутации в нем 

ассоциированы с развитием так называемого це-

реброфациоартикулярного синдрома [17], характе-

ризующегося нарушением развития лица, суста-

вов, дистопией серого вещества головного мозга и 

задержкой нервно-психического развития различ-

ной степени тяжести. 

Разделение общей выборки в группе пациен-

тов с параноидной шизофренией по полу позво-

лило выявить и другие генетические варианты, 

ассоциированные с развитием шизофрении в рос-

сийской популяции. Так, только в женской вы-

борке пациентов с параноидной шизофренией 

была зарегистрирована статистически значимая 

(p<0,05) более высокая частота встречаемости 

варианта rs6265-T (V66M) гена BDNF и статисти-

чески значимая (p<0,05) меньшая частота встре-

чаемости варианта rs1227051-A гена CDH23. 

В мужской выборке пациентов с параноидной 

шизофренией отмечается статистически значимая 

более высокая частота встречаемости геномного 

варианта rs11935573-G (S1660L) гена DCHS2 

(p=0,00002, n≥32) и G-аллели rs4760 (L224P) гена 

PLAUR (p=0,035, n≥32). 
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Полученные результаты оказались вполне 

ожидаемы, поскольку гены BDNF и PLAUR при-

нимают участие в процессах пролиферации, вы-

живании и миграции нейральных прогениторных 

клеток, в установлении и стабилизации меж-

нейрональных связей, а деструктивное изменение 

их функционирования может быть ассоциировано 

с развитием неврологических нарушений и ко-

гнитивных дефицитов. Так, было показано, что 

вариант rs6265-T (V66M) гена BDNF снижает ин-

дуцируемую продукцию BDNF [18] и ассоцииро-

ван с повышенным риском параноидной шизо-

френии в китайской популяции [15]. Нарушения 

экспрессии PLAUR, предположительно, являются 

одной из причин развития расстройств аутистиче-

ского спектра [19], что подтверждается материа-

лами экспериментального исследования на жи-

вотных [20]. Однако все описанные до этого SNP 

гена PLAUR, ассоциированные с развитием пси-

хических и поведенческих расстройств, локализо-

вались в некодирующих участках гена PLAUR 

[19, 21]. Для гена CDH23 ранее была представле-

на ассоциация с синдромом врожденной слепо-

глухоты (синдром Ашера) и генетической пред-

расположенностью к риску развития шизофрении 

[22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной работе впервые на материале рос-

сийской популяции был идентифицирован ряд 

геномных миссенс-вариантов в генах морфогене-

за головного мозга, ассоциированных с частотой 

встречаемости параноидной шизофрении. Для 

установления механизмов влияния выявленных 

геномных вариантов на процессы развития 

и функционирования головного мозга, а также 

определения их вклада в патогенез психических 

и когнитивных нарушений требуется проведение 

дополнительных исследований на клеточных 

и животных моделях с привлечением генетиче-

ских технологий [23, 24], что и будет осуществ-

лено как самостоятельный фрагмент продолжения 

данного исследования. 
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ABSTRACT 

Background. Disruption of the function and expression of genes involved in the processes of formation and development 

of the brain is considered one of the possible causes of mental illness. The identification of such genes and their pathological 

genomic variants opens up new opportunities for diagnosis, prevention and, possibly, treatment of a number of mental 

disorders. Objective: Based on the results of a survey of patients with schizophrenia and apparently healthy individuals in the 

Russian population, to identify genomic variants in brain morphogenesis genes potentially associated with the development of 

paranoid schizophrenia, as one of the most common forms of schizophrenia. Material and Methods. The study participants 

belonged to the Caucasian race, were not blood relatives and lived in Russia. The diagnosis of paranoid schizophrenia (F20.00 

and F20.01) was established during a clinical interview. To carry out the study, two groups were formed. The main group 

included patients (n=102) diagnosed with schizophrenia. The comparison group (n=103) consisted of individuals who had no 

signs of mental illness at the time of examination and no visits to psychiatric institutions in the past, with a clear psychiatric 

family history. Results. This study presents the results of studying the prevalence of missense mutations in brain 

morphogenesis genes in patients suffering from paranoid schizophrenia in the Russian population. As a result of whole-exome 

sequencing, 166 missense mutations were discovered in 70 genes (out of 140 studied), some of which were statistically 

significantly more common in patients with schizophrenia. Thus, for the first time, an association was established between the 

frequency of occurrence of genomic variants rs1944294-T of the CDH2 gene, rs11935573-G and rs12500437-G/T of the 

DCHS2 gene, rs1227051-G/A of the CDH23 gene and the likelihood of manifestation of paranoid schizophrenia. If the 

functional significance of the identified mutations in the development of mental illness is confirmed, the data obtained will 

make it possible to supplement existing diagnostic panels and propose new approaches to complex therapy and prevention of 

certain forms of schizophrenia. 

Keywords: paranoid schizophrenia, morphogenesis of nervous tissue, neurotrophic factors, guidance molecules, 

next generation sequencing (NGS), allele-specific polymerase chain reaction. 
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