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Аннотация 
В представленной работе обобщены данные современных исследований, связанных с поиском генетической компо-
ненты широко распространенных социально значимых заболеваний, которые приводят к нарушениям когнитивных 
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Актуальность
Поиск наследственной компоненты широко распро-

страненных заболеваний остается актуальным направ-
лением современной медицинской генетики. Интерес 
определяется, прежде всего, тем, что многофакторные 
заболевания (МФЗ) являются социально значимыми па-
тологиями и представляют серьезную проблему для ми-
рового здравоохранения. 

В настоящее время генетические исследования ком-
плексных фенотипов, характерных для МФЗ, направле-
ны на группы заболеваний, сходных по этиологии и па-
тогенезу. Особый интерес вызывают МФЗ с фенотипами, 
связанными с нарушениями когнитивных функций (КФ), 
такие как шизофрения (ШЗ), болезнь Альцгеймера (БА), 
биполярное расстройство, болезнь Паркинсона, аутизм, 
большое депрессивное расстройство. Наиболее распро-
страненными в мире и значимыми в медико-социальной 
сфере представителями этой группы МФЗ являются ШЗ 
и БА. Оба эти заболевания представляют собой широко 
распространенные патологии многофакторной природы, 
в развитии которых принимают участие генетические и 
средовые факторы.

Современное изучение генетической архитектуры 
сложных МФЗ основано на комплексном применении 
различных методов медицинской генетики: семейного 
и близнецового, популяционного и молекулярно-гене-
тического, и с помощью моделирования, в том числе 
с использованием открытых биоинформатических баз 
данных.

Близнецовые исследования
Близнецовые исследования предоставили важную 

информацию о высоком генетическом риске многих МФЗ, 
в том числе и заболеваний, связанных с нарушениями 
КФ. Так, благодаря близнецовым и семейным исследова-
ниям было установлено, что ШЗ имеет сильный генетиче-
ский компонент с оценками наследуемости около 80– 85% 
[1]. Научный интерес к подобным исследованиям не угас 
и в настоящее время. Практически в каждой стране ве-
дется регистр близнецов, где срок наблюдений за такими 
парами достигает несколько десятилетий [2, 3]. В совре-
менных публикациях таких работ в отношении ШЗ, бипо-
лярного расстройства, депрессии, деменции наблюдают-
ся методологические усовершенствования, связанные с 
применением, например метаанализов. Поскольку иссле-
дования сложных гетерогенных по клиническим призна-
кам заболеваний обладают ограниченной статистической 
силой из-за размеров выборки или эффекта, то только 
тогда, когда результаты нескольких исследований анали-
зируются совместно в метаанализе, малые эффекты мо-
гут быть оценены с достаточной степенью достоверности 
[4, 5].

Популяционные исследования
Генетические факторы риска развития того или ино-

го МФЗ могут быть по-разному представлены в разных 
популяциях. Это происходит из-за существенных попу-
ляционных различий в частотах аллелей генетических 
маркеров и паттернов неравновесного сцепления и пат-
тернов гаплотипов, что может привести к трудностям при 
воспроизведении результатов в других популяциях, осо-
бенно когда используются ассоциации аллелей с малым 
эффектом, а не аллели, которые широко представлены в 
популяциях [6, 7].

На сегодняшний день большинство широкомасштаб-
ных исследований в области психиатрической генетики 
основано на выборках европеоидов. Работы по другим 
этническим группам не многочисленны, но по их данным, 
например, риск развития БА у негроидов в 2 раза выше, 
чем у европеоидов [8], а у американцев латиноамери-
канского происхождения риск развития БА и других де-
менций в 1,5 раза выше, чем у европеоидного населения 
США [9]. В другой работе были проанализированы груп-
пы больных ШЗ и контроля с латиноамериканским и аф-
риканским происхождением [10]. Была выявлена связь 
генетического маркера гена GALNT13 (2q23.3) с риском 
развития ШЗ в группе латиноамериканских больных. 
Этот локус кодирует полипептид N-ацетил-галактозами-
нил-трансферазу 13, которая, как было показано, специ-
фически экспрессируется в нейронах и может отвечать за 
синтез антигена Tn, 3›-область UTR содержит две после-
довательности-мишени для микроРНК. Ассоциирован-
ный аллель однонуклеотидной замены (SNP) rs776877 
в этом локусе имеет значение показателя отношения 
шансов (OR) около 1,4 (OR = 1,42; 95% CI: 1,272–1,585; 
р = 9,62 *10-9). В когорте лиц американцев африканского 
происхождения в этой работе не были найдены статисти-
чески значимые ассоциации.

Еще одна работа, связанная с изучением популяци-
онных различий в генетической архитектуре ШЗ, была 
проведена в 2019 г. с использованием 22 778 случаев 
ШЗ и 35 362 контроля у лиц азиатского происхождения 
[11]. Это исследование показало, что сигналы естествен-
ного отбора, в том числе положительные, совпадают в 
локусах, связанных с ШЗ, в популяциях европеоидного 
и азиатского происхождения, то есть аллели риска ШЗ 
действуют стабильно в этих популяциях. Примечательно, 
что авторами этой работы высказано предположение, что 
основные средовые факторы риска развития ШЗ, такие 
как миграция, урбанизация и злоупотребление психо-
активными веществами, различающиеся в популяциях, 
вносят небольшой вклад в общую генетическую предрас-
положенность к этому заболеванию.

Молекулярно-генетические исследования

Широкогеномные ассоциативные исследования 
(GWAS)

Широкогеномные ассоциативные исследования 
(GWAS) были направлены на выявление ассоциаций 
между SNP и распространенными заболеваниями, таки-
ми как болезни сердца, диабет, аутоиммунные заболева-
ния и психические расстройства. Исследования показы-
вают, что частые аллели, полученные с помощью GWAS, 
объясняют от одной трети до половины генетической 
предрасположенности к ШЗ. В опубликованном GWAS по 
ШЗ были установлены независимые ассоциации между 
генетическими маркерами и заболеванием в 128 генах, 
которые удалось ограничить 108 локусами, называемы-
ми «локусами риска шизофрении», причем о 83 из них 
ранее не сообщалось [12]. В 2018 г. международная груп-
па ученых сообщила о новом GWAS ШЗ с 11 260 случаев 
и 24 542 контроля и метаанализе, с помощью которого 
идентифицировали еще 50 новых ассоциированных ло-
кусов и 145 локусов в общей сложности [13].

Для БА были проведены крупные GWAS с участием 
74 046 индивидов [5]. Были идентифицированы 11 новых 
локусов, связанных с БА, в то время как еще 9 ранее из-
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КФ. Так, благодаря близнецовым и семейным исследова-
ниям было установлено, что ШЗ имеет сильный генетиче-
ский компонент с оценками наследуемости около 80– 85% 
[1]. Научный интерес к подобным исследованиям не угас 
и в настоящее время. Практически в каждой стране ве-
дется регистр близнецов, где срок наблюдений за такими 
парами достигает несколько десятилетий [2, 3]. В совре-
менных публикациях таких работ в отношении ШЗ, бипо-
лярного расстройства, депрессии, деменции наблюдают-
ся методологические усовершенствования, связанные с 
применением, например метаанализов. Поскольку иссле-
дования сложных гетерогенных по клиническим призна-
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силой из-за размеров выборки или эффекта, то только 
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эффектом, а не аллели, которые широко представлены в 
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происхождения в этой работе не были найдены статисти-
чески значимые ассоциации.

Еще одна работа, связанная с изучением популяци-
онных различий в генетической архитектуре ШЗ, была 
проведена в 2019 г. с использованием 22 778 случаев 
ШЗ и 35 362 контроля у лиц азиатского происхождения 
[11]. Это исследование показало, что сигналы естествен-
ного отбора, в том числе положительные, совпадают в 
локусах, связанных с ШЗ, в популяциях европеоидного 
и азиатского происхождения, то есть аллели риска ШЗ 
действуют стабильно в этих популяциях. Примечательно, 
что авторами этой работы высказано предположение, что 
основные средовые факторы риска развития ШЗ, такие 
как миграция, урбанизация и злоупотребление психо-
активными веществами, различающиеся в популяциях, 
вносят небольшой вклад в общую генетическую предрас-
положенность к этому заболеванию.

Молекулярно-генетические исследования

Широкогеномные ассоциативные исследования 
(GWAS)

Широкогеномные ассоциативные исследования 
(GWAS) были направлены на выявление ассоциаций 
между SNP и распространенными заболеваниями, таки-
ми как болезни сердца, диабет, аутоиммунные заболева-
ния и психические расстройства. Исследования показы-
вают, что частые аллели, полученные с помощью GWAS, 
объясняют от одной трети до половины генетической 
предрасположенности к ШЗ. В опубликованном GWAS по 
ШЗ были установлены независимые ассоциации между 
генетическими маркерами и заболеванием в 128 генах, 
которые удалось ограничить 108 локусами, называемы-
ми «локусами риска шизофрении», причем о 83 из них 
ранее не сообщалось [12]. В 2018 г. международная груп-
па ученых сообщила о новом GWAS ШЗ с 11 260 случаев 
и 24 542 контроля и метаанализе, с помощью которого 
идентифицировали еще 50 новых ассоциированных ло-
кусов и 145 локусов в общей сложности [13].

Для БА были проведены крупные GWAS с участием 
74 046 индивидов [5]. Были идентифицированы 11 новых 
локусов, связанных с БА, в то время как еще 9 ранее из-
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вестных локусов показали статистически значимую взаи-
мосвязь с заболеванием, в том числе APOE, BIN1, CLU, 
CR1, PICALM. Из 11 новых генов, обнаруженных как ассо-
циированные с БА, SORL1 и CASS4 могут быть вовлече-
ны в путь белка предшественника бета-амилоида (АРР); 
CASS4 и FERMT2 путь тау; HLA-DRB5-DRB1, INPP5D и 
MEF2C играют роль в иммунной функции и воспалении, 
а SORL1 может участвовать в транспорте липидов и эн-
доцитозе [5]. Эта работа подтверждает сложную природу 
БА, определяя 20 генетических локусов, которые влияют 
на риск, возраст начала и тяжесть заболевания.

Надежная демонстрация даже небольших размеров 
генетического эффекта выявляет белки, вовлеченные 
в болезнь, и, таким образом, вносит большой вклад в 
понимание патофизиологии заболевания [14]. Однако 
важно отметить, что большая часть генетических мар-
керов риска развития заболеваний, выявленных до на-
стоящего времени в GWAS, находятся в некодирующих 
или межгенных областях, в связи с чем не сразу понятна 
функция маркера, а также по этой же причине не всегда 
большинство вариантов риска могут быть четко отнесены 
к генам-мишеням.

Секвенирование следующего поколения (NGS):  
полногеномное (WGS) и полноэкзомное (WES)  
секвенирование 

Хотя GWAS успешно обнаружили многочисленные 
гены, предрасполагающие к развитию ШЗ и БА, отноше-
ния шансов, связанные с аллелями риска, как правило, 
низкие и составляют лишь небольшую долю оценочной 
наследуемости. В том числе до 50% наследуемости БА 
с поздним началом остаются необъясненными всеми 
известными генами риска развития этого заболевания, 
включая APOE. Эти результаты указывают на то, что в 
патогенезе этих заболеваний существуют редкие (при-
сутствующие у менее 5% населения), но функционально  
значимые варианты, которые обычно имеют большой 
размер эффекта и не могут быть выявлены в GWAS. 
Наука в настоящее время располагает новыми мощны-
ми инструментами для исследований, которые способны 
помочь в этом.

Революционные достижения секвенирования сле-
дующего поколения (NGS) открыли эру секвенирования 
целого экзома (WES), секвенирования целого генома 
(WGS) и анализа транскриптома. Технологии NGS сде-
лали возможным и осуществимым крупномасштабное 
секвенирование. Эти платформы произвели переворот в 
генетических исследованиях. Благодаря новым методам 
и технологиям было получено огромное количество дан-
ных о последовательности ДНК. Действительно, объем 
данных увеличился в геометрической прогрессии вслед-
ствие применения новых технических подходов к секве-
нированию, которые включают массовое параллельное 
секвенирование.

С уменьшением стоимости технологий NGS полноге-
номное (WGS) и полноэкзомное секвенирование (WES) 
дали возможность быстро идентифицировать редкие ва-
рианты с большим размером эффекта, а также неболь-
шие инсерции и делеции, что позволило достичь замет-
ного прогресса в понимании основ многих патологических 
состояний, а также сложных заболеваний.

В 2017 г. была опубликована работа по WGS 817 об-
разцов ДНК больных БА европеоидного происхождения 
[15]. Основной анализ был направлен на регион гена 

APOE на хромосоме 19, так как аллель APOE ε4 являет-
ся наиболее значимым генетическим фактором риска БА 
с поздним началом. Всего в области локуса APOE было 
обнаружено 3040 редких SNPs (частота редкого аллеля < 
0,05) и 294 коротких инделов. Среди этих SNPs были об-
наружены 72 редкие несинонимичные замены. Результа-
ты работы показали, что редкие варианты четырех генов 
в локусе APOE (CBLC, BCAM, APOE и RELB) статисти-
чески значимо ассоциированы с концентрациями белка   
Aβ 1-42, который является ликворологическим биомарке-
ром БА.

Что касается ШЗ, WES может помочь решить два 
важных вопроса. Во-первых, как объяснить очевидную 
«недостающую наследуемость», которая присутствует, 
несмотря на различные молекулярно-генетические ис-
следования ШЗ многими научными группами. Во-вторых, 
как ШЗ сохраняется в популяции, учитывая, что репро-
дуктивная способность у больных индивидов снижается. 
Предоставляя большое количество данных о последо-
вательностях от конкретных людей с ШЗ, WES поможет 
решить оба этих важных вопроса.

Спорадические случаи ШЗ, вероятно, будут иметь на-
копление редких мутаций de novo, что является отраже-
нием повышенной частоты мутаций. Это мнение согла-
суется с эпидемиологическими исследованиями, которые 
показывают, что пожилой отцовский возраст повышает 
риск развития ШЗ, поскольку частота мутаций увеличи-
вается при гаметогенезе у более старших отцов [16]. Это 
одно из объяснений, почему ШЗ сохраняется в значи-
тельной степени в популяциях, несмотря на сниженную 
репродуктивную способность.

В 2011 г. была опубликована работа, где сообщалось 
о 15 мутациях de novo, включая четыре нонсенс-мутации 
в генах LRP1, KPNA1, ZNF480, ALS2CL, у восьми пробан-
дов с ШЗ [17]. Авторы предположили, что эти мутации 
влияют на функцию генов, а в свою очередь, эти гены, 
вероятно, связаны с фенотипом ШЗ. Интересно, что один 
из генов, идентифицированных с новым стоп-кодоном, 
KPNA1, влияет на рекомбинацию гена иммуноглобулина. 
Этот ген представляет интерес, поскольку предполагает-
ся, что иммунные факторы играют важную роль в патоге-
незе ШЗ.

В другом исследовании найдено 40 мутаций de novo в 
27 случаях с предсказанными функциональными эффек-
тами в 40 генах [18]. Мутации у пробандов с ШЗ принад-
лежали в основном к несинонимичным заменам, что мо-
жет свидетельствовать о том, что мутации de novo могут 
играть большую роль в риске развития ШЗ.

S.M. Purcell и соавт. в 2014 г. опубликовали результаты 
своей работы, доказывающие полигенную природу ШЗ. 
Как описывается в их статье, генетическая составляющая 
этого заболевания в основном состоит из большого чис-
ла крайне редких нонсенс-мутаций, распределенных по 
множеству генов. Тем не менее они смогли обнаружить 
несколько небольших и высокообогащенных сетей генов, 
связанных с кальциевыми каналами и постсинаптиче-
ским комплексом ARC, где были сконцентрированы эти 
редкие варианты генов [19].

Становится также очевидным, что вариации числа ко-
пий участков ДНК (CNVs) являются вероятной причиной 
ШЗ [20]. Делеции или дупликации в последовательности 
генома могут иметь разное происхождение в популяции: 
они могут возникать de novo при образовании гамет или 
могут возникать соматически в развивающемся орга-
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низме и даже могут объяснять диссонанс между моно-
зиготными близнецами. Более того, в настоящее время 
опубликованы убедительные молекулярно-генетические 
доказательства вклада CNVs в риск развития ШЗ. В рабо-
те по широкогеномному поиску CNVs в выборке из 2160 
трио (состоящих из родителей и больного ШЗ) и 5558 
родительских пар без заболевания были идентифициро-
ваны 66 CNVs, которые возникают de novo. Три делеции 
из них показали статистически значимую взаимосвязь с 
ШЗ: 1q21.1, 15q11.2 и 15q13.3 [21]. Так, в регионе деле-
ции 15q13.3 находится ген CHRNA7 (кодирующий субъ-
единицу 7α никотинового холинэргического рецептора), 
который является кандидатным для ШЗ [22]. Уже иден-
тифицированные CNVs, ассоциированные с ШЗ, могут 
указывать на основные патогенные пути заболевания. 
Примечательно, что в регионе 15q13.3, который затраги-
вает ген CHRNA7, была найдена дупликация в образцах 
больных БА [23], что может указывать на некоторую гене-
тическую общность ШЗ и БА.

Что касается БА, работы по редким CNVs встречают-
ся не так часто, как по ШЗ, биполярному расстройству, 
аутизму и другим психозам. Но есть исследования, кото-
рые показали, что ШЗ и психоз при БА с поздним началом 
имеют некоторый общий генетический риск [33]. Авторы 
искали CNVs, ассоциированные с психозом при БА, в 7 
регионах, которые были ранее идентифицированы при 
аутизме и ШЗ [24]. Была выявлена дупликация хромосо-
мы 16p11.2, частота которой при БА (0,46%) была анало-
гична той, о которой сообщалось ранее при ШЗ (0,46%) 
[25]. Эта дупликация 16p11.2 была связана с задержкой 
развития, умственной отсталостью, поведенческими про-
блемами, аутизмом, ШЗ и биполярным расстройством.

Эпигенетические исследования
Существует три основных категории эпигенетических 

факторов: метилирование ДНК, посттрансляционные 
модификации гистонов и некодирующие РНК (нкРНК), 
которые включают микроРНК (miRNA), небольшие неко-
дирующие РНК (sncRNA) и длинные некодирующие РНК 
(lncRNA).

Метилирование ДНК является формой эпигенетиче-
ской регуляции, которая изменяется у пациентов с БА. 
Эпигеномные исследования выявили общие сайты мети-
лирования, которые характерны при БА, в том числе в ло-
кусах ABCA7 и BIN1, которые были идентифицированы в 
геномных исследованиях, и ассоциации были подтверж-
дены путем измерения экспрессии РНК близлежащих ге-
нов, в том числе ANK1, CDH23, DP2A, RPL13, SERPINF1 
и SERPINF2 [26]. Ген ANK1 был идентифицирован в ис-
следовании эпигеномных ассоциаций как ген, метилиро-
вание которого связано с дисрегуляцией коры при БА. 

Большая часть работ по характеристике эпигенома 
ШЗ была основана на измерении прямого метилирования 
ДНК с помощью бисульфитного секвенирования и анало-
гичных методов. На сегодняшний день исследования по 
метилированию ДНК у больных ШЗ сопоставлены с ос-
новными путями нейротрансмиттеров. В частности, про-
моторы генов рилина (RELN) и декарбоксилаза глутами-
новой кислоты (GAD1), составляющих γ-аминомасляный 
ацидогенный путь, были гиперметилированы при ШЗ, в 
то время как промотор гена катехол-O-метилтрансфера-
зы (COMT), который является компонентом дофаминер-
гического пути, был гипометилирован в тканях мозга в об-
разцах больных ШЗ, исследованных посмертно [27, 28]. 

A. Carrard и соавт. в своей работе продемонстрировали 
гиперметилирование промотора гена серотонинового ре-
цептора типа 1 (HTR1A) в образцах крови пациентов с ШЗ 
по сравнению с контрольной группой, что еще раз указало 
на вовлечение серотонинергического пути в развитие ШЗ 
[29]. При исследовании гаплотип-специфических уровней 
метилирования отдельных цитозинов в пределах геном-
ной области, включающей гены BAG5, APOPT1 и KLC1, в 
периферической крови больных ШЗ и контрольной груп-
пы был определен профиль метилирования, связанный с 
гаплотипом риска ШЗ в интроне 4 гена KLC1 [30].

Ацетилирование гистонов дестабилизирует электро-
статическое сродство между гистонами и ДНК, облегчая 
доступ к хроматину, этим способствуя транскрипции. 
Этот эпигенетический процесс экспрессии генов имеет 
решающее значение для обучения и памяти. Фосфори-
лирование гистонов непосредственно наблюдалось в 
ткани головного мозга у пациентов с БА [31], а на живот-
ных моделях БА регистрировалось снижение ацетилиро-
вания гистонов из-за увеличения гистондеацетилазы 2 
(HDAC2) [32].

Посттрансляционные модификации гистоновых бел-
ков также оказывают существенное влияние на эпигене-
тическую регуляцию психических расстройств и ШЗ. В 
частности, в одном из таких исследований было отмече-
но увеличение активности гистондеацетилазы 1 (HDAC1) 
у пациентов с ШЗ, в том числе в префронтальной коре, 
гиппокампе и медиальной височной доле [33]. В соот-
ветствии с этим наблюдением в другой работе сделали 
предположение, что избыточная экспрессия гена HDAC1 у 
мышей связана с поведенческими отклонениями и дефи-
цитом рабочей памяти [34]. Гистондеацетилаза 2 (HDAC2) 
также ассоциируется с риском развития ШЗ, ее влияние 
обусловлено регуляцией метаботропного рецептора глу-
тамата (GRM2) [35]. В исследовании образцов префрон-
тальной коры головного мозга были обнаружены доказа-
тельства участия фактора транскрипции MEF2C (фактор, 
усиливающий миоциты 2C) в риске развития ШЗ [36].

МикроРНК (miRNAs) – это короткие некодирующие 
молекулы РНК длиной 19–23 нуклеотида, которые могут 
снижать трансляцию белка путем связывания с компле-
ментарной последовательностью мРНК, то есть осущест-
вляющие посттранскрипционную регуляцию экспрессии 
генов. В частности, в головном мозге в нейронах наблю-
дается повышенная экспрессия miRNAs, где они играют 
ключевую роль во время дифференцировки нейронов, си-
наптогенезе и пластичности. Соответственно, становится 
все более очевидным, что miRNAs оказывают глубокое 
влияние на КФ, а при нарушении функционирования эти 
некодирующие молекулы вовлекаются в этиологию ряда 
неврологических заболеваний и расстройств, включая 
БА, болезнь Паркинсона, амиотрофический латеральный 
склероз (ALS) и хорею Гентингтона [37].

Первое профилирование miRNAs в головном мозге 
больных БА было выполнено в 2010 г. Работа показала, 
что уровни miRNA в теменной доле коры головного мозга 
у пациентов с БА могут положительно или отрицательно 
коррелировать с их таргетными уровнями мРНК, подчер-
кивая этим сложность пути от гена к белковому продукту 
[38]. В работах in vitro были обнаружены miRNAs (miR-
20a, miR-19, miR-106a, miR-520c, miR-101), непосред-
ственно регулирующие мРНК APP в клетках человека [39, 
40]; miRNAs также участвуют в регуляции альтернатив-
ного сплайсинга APP. Кроме того, было обнаружено, что 
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вестных локусов показали статистически значимую взаи-
мосвязь с заболеванием, в том числе APOE, BIN1, CLU, 
CR1, PICALM. Из 11 новых генов, обнаруженных как ассо-
циированные с БА, SORL1 и CASS4 могут быть вовлече-
ны в путь белка предшественника бета-амилоида (АРР); 
CASS4 и FERMT2 путь тау; HLA-DRB5-DRB1, INPP5D и 
MEF2C играют роль в иммунной функции и воспалении, 
а SORL1 может участвовать в транспорте липидов и эн-
доцитозе [5]. Эта работа подтверждает сложную природу 
БА, определяя 20 генетических локусов, которые влияют 
на риск, возраст начала и тяжесть заболевания.

Надежная демонстрация даже небольших размеров 
генетического эффекта выявляет белки, вовлеченные 
в болезнь, и, таким образом, вносит большой вклад в 
понимание патофизиологии заболевания [14]. Однако 
важно отметить, что большая часть генетических мар-
керов риска развития заболеваний, выявленных до на-
стоящего времени в GWAS, находятся в некодирующих 
или межгенных областях, в связи с чем не сразу понятна 
функция маркера, а также по этой же причине не всегда 
большинство вариантов риска могут быть четко отнесены 
к генам-мишеням.

Секвенирование следующего поколения (NGS):  
полногеномное (WGS) и полноэкзомное (WES)  
секвенирование 

Хотя GWAS успешно обнаружили многочисленные 
гены, предрасполагающие к развитию ШЗ и БА, отноше-
ния шансов, связанные с аллелями риска, как правило, 
низкие и составляют лишь небольшую долю оценочной 
наследуемости. В том числе до 50% наследуемости БА 
с поздним началом остаются необъясненными всеми 
известными генами риска развития этого заболевания, 
включая APOE. Эти результаты указывают на то, что в 
патогенезе этих заболеваний существуют редкие (при-
сутствующие у менее 5% населения), но функционально  
значимые варианты, которые обычно имеют большой 
размер эффекта и не могут быть выявлены в GWAS. 
Наука в настоящее время располагает новыми мощны-
ми инструментами для исследований, которые способны 
помочь в этом.

Революционные достижения секвенирования сле-
дующего поколения (NGS) открыли эру секвенирования 
целого экзома (WES), секвенирования целого генома 
(WGS) и анализа транскриптома. Технологии NGS сде-
лали возможным и осуществимым крупномасштабное 
секвенирование. Эти платформы произвели переворот в 
генетических исследованиях. Благодаря новым методам 
и технологиям было получено огромное количество дан-
ных о последовательности ДНК. Действительно, объем 
данных увеличился в геометрической прогрессии вслед-
ствие применения новых технических подходов к секве-
нированию, которые включают массовое параллельное 
секвенирование.

С уменьшением стоимости технологий NGS полноге-
номное (WGS) и полноэкзомное секвенирование (WES) 
дали возможность быстро идентифицировать редкие ва-
рианты с большим размером эффекта, а также неболь-
шие инсерции и делеции, что позволило достичь замет-
ного прогресса в понимании основ многих патологических 
состояний, а также сложных заболеваний.

В 2017 г. была опубликована работа по WGS 817 об-
разцов ДНК больных БА европеоидного происхождения 
[15]. Основной анализ был направлен на регион гена 

APOE на хромосоме 19, так как аллель APOE ε4 являет-
ся наиболее значимым генетическим фактором риска БА 
с поздним началом. Всего в области локуса APOE было 
обнаружено 3040 редких SNPs (частота редкого аллеля < 
0,05) и 294 коротких инделов. Среди этих SNPs были об-
наружены 72 редкие несинонимичные замены. Результа-
ты работы показали, что редкие варианты четырех генов 
в локусе APOE (CBLC, BCAM, APOE и RELB) статисти-
чески значимо ассоциированы с концентрациями белка   
Aβ 1-42, который является ликворологическим биомарке-
ром БА.

Что касается ШЗ, WES может помочь решить два 
важных вопроса. Во-первых, как объяснить очевидную 
«недостающую наследуемость», которая присутствует, 
несмотря на различные молекулярно-генетические ис-
следования ШЗ многими научными группами. Во-вторых, 
как ШЗ сохраняется в популяции, учитывая, что репро-
дуктивная способность у больных индивидов снижается. 
Предоставляя большое количество данных о последо-
вательностях от конкретных людей с ШЗ, WES поможет 
решить оба этих важных вопроса.

Спорадические случаи ШЗ, вероятно, будут иметь на-
копление редких мутаций de novo, что является отраже-
нием повышенной частоты мутаций. Это мнение согла-
суется с эпидемиологическими исследованиями, которые 
показывают, что пожилой отцовский возраст повышает 
риск развития ШЗ, поскольку частота мутаций увеличи-
вается при гаметогенезе у более старших отцов [16]. Это 
одно из объяснений, почему ШЗ сохраняется в значи-
тельной степени в популяциях, несмотря на сниженную 
репродуктивную способность.

В 2011 г. была опубликована работа, где сообщалось 
о 15 мутациях de novo, включая четыре нонсенс-мутации 
в генах LRP1, KPNA1, ZNF480, ALS2CL, у восьми пробан-
дов с ШЗ [17]. Авторы предположили, что эти мутации 
влияют на функцию генов, а в свою очередь, эти гены, 
вероятно, связаны с фенотипом ШЗ. Интересно, что один 
из генов, идентифицированных с новым стоп-кодоном, 
KPNA1, влияет на рекомбинацию гена иммуноглобулина. 
Этот ген представляет интерес, поскольку предполагает-
ся, что иммунные факторы играют важную роль в патоге-
незе ШЗ.

В другом исследовании найдено 40 мутаций de novo в 
27 случаях с предсказанными функциональными эффек-
тами в 40 генах [18]. Мутации у пробандов с ШЗ принад-
лежали в основном к несинонимичным заменам, что мо-
жет свидетельствовать о том, что мутации de novo могут 
играть большую роль в риске развития ШЗ.

S.M. Purcell и соавт. в 2014 г. опубликовали результаты 
своей работы, доказывающие полигенную природу ШЗ. 
Как описывается в их статье, генетическая составляющая 
этого заболевания в основном состоит из большого чис-
ла крайне редких нонсенс-мутаций, распределенных по 
множеству генов. Тем не менее они смогли обнаружить 
несколько небольших и высокообогащенных сетей генов, 
связанных с кальциевыми каналами и постсинаптиче-
ским комплексом ARC, где были сконцентрированы эти 
редкие варианты генов [19].

Становится также очевидным, что вариации числа ко-
пий участков ДНК (CNVs) являются вероятной причиной 
ШЗ [20]. Делеции или дупликации в последовательности 
генома могут иметь разное происхождение в популяции: 
они могут возникать de novo при образовании гамет или 
могут возникать соматически в развивающемся орга-
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низме и даже могут объяснять диссонанс между моно-
зиготными близнецами. Более того, в настоящее время 
опубликованы убедительные молекулярно-генетические 
доказательства вклада CNVs в риск развития ШЗ. В рабо-
те по широкогеномному поиску CNVs в выборке из 2160 
трио (состоящих из родителей и больного ШЗ) и 5558 
родительских пар без заболевания были идентифициро-
ваны 66 CNVs, которые возникают de novo. Три делеции 
из них показали статистически значимую взаимосвязь с 
ШЗ: 1q21.1, 15q11.2 и 15q13.3 [21]. Так, в регионе деле-
ции 15q13.3 находится ген CHRNA7 (кодирующий субъ-
единицу 7α никотинового холинэргического рецептора), 
который является кандидатным для ШЗ [22]. Уже иден-
тифицированные CNVs, ассоциированные с ШЗ, могут 
указывать на основные патогенные пути заболевания. 
Примечательно, что в регионе 15q13.3, который затраги-
вает ген CHRNA7, была найдена дупликация в образцах 
больных БА [23], что может указывать на некоторую гене-
тическую общность ШЗ и БА.

Что касается БА, работы по редким CNVs встречают-
ся не так часто, как по ШЗ, биполярному расстройству, 
аутизму и другим психозам. Но есть исследования, кото-
рые показали, что ШЗ и психоз при БА с поздним началом 
имеют некоторый общий генетический риск [33]. Авторы 
искали CNVs, ассоциированные с психозом при БА, в 7 
регионах, которые были ранее идентифицированы при 
аутизме и ШЗ [24]. Была выявлена дупликация хромосо-
мы 16p11.2, частота которой при БА (0,46%) была анало-
гична той, о которой сообщалось ранее при ШЗ (0,46%) 
[25]. Эта дупликация 16p11.2 была связана с задержкой 
развития, умственной отсталостью, поведенческими про-
блемами, аутизмом, ШЗ и биполярным расстройством.

Эпигенетические исследования
Существует три основных категории эпигенетических 

факторов: метилирование ДНК, посттрансляционные 
модификации гистонов и некодирующие РНК (нкРНК), 
которые включают микроРНК (miRNA), небольшие неко-
дирующие РНК (sncRNA) и длинные некодирующие РНК 
(lncRNA).

Метилирование ДНК является формой эпигенетиче-
ской регуляции, которая изменяется у пациентов с БА. 
Эпигеномные исследования выявили общие сайты мети-
лирования, которые характерны при БА, в том числе в ло-
кусах ABCA7 и BIN1, которые были идентифицированы в 
геномных исследованиях, и ассоциации были подтверж-
дены путем измерения экспрессии РНК близлежащих ге-
нов, в том числе ANK1, CDH23, DP2A, RPL13, SERPINF1 
и SERPINF2 [26]. Ген ANK1 был идентифицирован в ис-
следовании эпигеномных ассоциаций как ген, метилиро-
вание которого связано с дисрегуляцией коры при БА. 

Большая часть работ по характеристике эпигенома 
ШЗ была основана на измерении прямого метилирования 
ДНК с помощью бисульфитного секвенирования и анало-
гичных методов. На сегодняшний день исследования по 
метилированию ДНК у больных ШЗ сопоставлены с ос-
новными путями нейротрансмиттеров. В частности, про-
моторы генов рилина (RELN) и декарбоксилаза глутами-
новой кислоты (GAD1), составляющих γ-аминомасляный 
ацидогенный путь, были гиперметилированы при ШЗ, в 
то время как промотор гена катехол-O-метилтрансфера-
зы (COMT), который является компонентом дофаминер-
гического пути, был гипометилирован в тканях мозга в об-
разцах больных ШЗ, исследованных посмертно [27, 28]. 

A. Carrard и соавт. в своей работе продемонстрировали 
гиперметилирование промотора гена серотонинового ре-
цептора типа 1 (HTR1A) в образцах крови пациентов с ШЗ 
по сравнению с контрольной группой, что еще раз указало 
на вовлечение серотонинергического пути в развитие ШЗ 
[29]. При исследовании гаплотип-специфических уровней 
метилирования отдельных цитозинов в пределах геном-
ной области, включающей гены BAG5, APOPT1 и KLC1, в 
периферической крови больных ШЗ и контрольной груп-
пы был определен профиль метилирования, связанный с 
гаплотипом риска ШЗ в интроне 4 гена KLC1 [30].

Ацетилирование гистонов дестабилизирует электро-
статическое сродство между гистонами и ДНК, облегчая 
доступ к хроматину, этим способствуя транскрипции. 
Этот эпигенетический процесс экспрессии генов имеет 
решающее значение для обучения и памяти. Фосфори-
лирование гистонов непосредственно наблюдалось в 
ткани головного мозга у пациентов с БА [31], а на живот-
ных моделях БА регистрировалось снижение ацетилиро-
вания гистонов из-за увеличения гистондеацетилазы 2 
(HDAC2) [32].

Посттрансляционные модификации гистоновых бел-
ков также оказывают существенное влияние на эпигене-
тическую регуляцию психических расстройств и ШЗ. В 
частности, в одном из таких исследований было отмече-
но увеличение активности гистондеацетилазы 1 (HDAC1) 
у пациентов с ШЗ, в том числе в префронтальной коре, 
гиппокампе и медиальной височной доле [33]. В соот-
ветствии с этим наблюдением в другой работе сделали 
предположение, что избыточная экспрессия гена HDAC1 у 
мышей связана с поведенческими отклонениями и дефи-
цитом рабочей памяти [34]. Гистондеацетилаза 2 (HDAC2) 
также ассоциируется с риском развития ШЗ, ее влияние 
обусловлено регуляцией метаботропного рецептора глу-
тамата (GRM2) [35]. В исследовании образцов префрон-
тальной коры головного мозга были обнаружены доказа-
тельства участия фактора транскрипции MEF2C (фактор, 
усиливающий миоциты 2C) в риске развития ШЗ [36].

МикроРНК (miRNAs) – это короткие некодирующие 
молекулы РНК длиной 19–23 нуклеотида, которые могут 
снижать трансляцию белка путем связывания с компле-
ментарной последовательностью мРНК, то есть осущест-
вляющие посттранскрипционную регуляцию экспрессии 
генов. В частности, в головном мозге в нейронах наблю-
дается повышенная экспрессия miRNAs, где они играют 
ключевую роль во время дифференцировки нейронов, си-
наптогенезе и пластичности. Соответственно, становится 
все более очевидным, что miRNAs оказывают глубокое 
влияние на КФ, а при нарушении функционирования эти 
некодирующие молекулы вовлекаются в этиологию ряда 
неврологических заболеваний и расстройств, включая 
БА, болезнь Паркинсона, амиотрофический латеральный 
склероз (ALS) и хорею Гентингтона [37].

Первое профилирование miRNAs в головном мозге 
больных БА было выполнено в 2010 г. Работа показала, 
что уровни miRNA в теменной доле коры головного мозга 
у пациентов с БА могут положительно или отрицательно 
коррелировать с их таргетными уровнями мРНК, подчер-
кивая этим сложность пути от гена к белковому продукту 
[38]. В работах in vitro были обнаружены miRNAs (miR-
20a, miR-19, miR-106a, miR-520c, miR-101), непосред-
ственно регулирующие мРНК APP в клетках человека [39, 
40]; miRNAs также участвуют в регуляции альтернатив-
ного сплайсинга APP. Кроме того, было обнаружено, что 
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аномальный сплайсинг APP связан с увеличением про-
дукции Aβ [41].

Аномальная экспрессия и дисфункция miRNAs во- 
влечены в патофизиологию многих психических заболе-
ваний, включая ШЗ. Так, A. Guo и соавт. в 2010 г. под-
твердили, что miR-195 участвует в сложной регуляторной 
сети, где затрагиваются сигнальные пути, связанные с 
риском развития ШЗ [42]. В другой работе было показано, 
что ген, кодирующий miR-346, был локализован на глу-
тамат-ионотропном рецепторе дельта-типа субъедини-
цы 1 (GRID1), а ген GRID1 является кандидатным геном 
для ШЗ [43]. MiR-30a-5p и miR-195 могут регулировать 
экспрессию генов нейротрофического фактора мозга 
(BDNF), поэтому предполагается, что miR-195 может уча-
ствовать в патогенезе ШЗ путем регуляции BDNF [44]. В 
одном из исследований были показаны особенности ме-
тилирования ДНК в гене MIR137HG в группе больных ШЗ, 
было высказано предположение о важной роли этого гена 
в модификации риска ШЗ и когнитивных функций [45].

Многие микроРНК специфически экспрессируются в 
тех или иных клетках и тканях, и уровни их экспрессии 
также связаны с патологическими или физиологическими 
процессами соответствующих клеток или тканей. Ано-
мальная экспрессия miRNAs отражает патологическое со-
стояние организма. Исследования показали, что профили 
экспрессии некоторых микроРНК значительно различа-
лись между болезнью и нормой. Дифференциально экс-
прессируемые микроРНК в перспективе могут стать новы-
ми точными биомаркерами для диагностики заболеваний.

Эпигенетические механизмы играют значительную 
роль в заболеваниях человека, но исследование их 
участия в патологиях со стороны центральной нервной 
системы было затруднено из-за сложности строения 
мозга вместе с его уникальной клеточной архитектурой 
и разнообразием. До недавнего времени ткани и клет-
ки мозга были доступны только в качестве посмертных 
материалов после многих лет развития болезни. Совре-
менные системы in vitro индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток (ИПСК), генерируемых путем пе-
репрограммирования соматических клеток от пациентов, 
обеспечивают ценные модели болезней, повторяющие 
ключевые патологические молекулярные события. При 
нейродегенеративных и психических заболеваниях, ког-
да модели на животных не способны полностью воспро-
извести ключевые патологические аспекты заболевания, 
перепрограммирование человеческих фибробластов в 
ИПСК стало широко используемым методом, позволяю-
щим генерировать специфичные для пациента клетки в 
практически неограниченных количествах, впоследствии 
с выяснением механизмов заболевания [46, 47].

Исследования эндофенотипов
Концепция эндофенотипов (ЭФ) была предложена  

I.I. Gottesman и T.D. Gould для психиатрических заболева-
ний, в частности, для ШЗ [48], став следствием размыш-
лений авторов над полигенной теорией развития ШЗ. 
Идея концепции заключается в том, что если фенотипы, 
связанные с расстройством, являются очень специализи-
рованными и представляют относительно простые и бо-
лее элементарные явления (в отличие от поведенческих 
синдромов), число генов, необходимых для развития ва-
риаций этих признаков, может быть меньше, чем число 
генов, которые участвуют в развитии психиатрического 
расстройства.

Были предложены критерии для идентификации мар-
керов в психиатрической генетике для применения к ЭФ 
[48]:

1. ЭФ связан с болезнью в популяции.
2. ЭФ наследуемый.
3. ЭФ не зависит от состояния (проявляется у челове-

ка независимо от того, находится ли больной в активной 
или доклинической фазе заболевания).

4. Внутри семей больных и их родственников идет на-
копление ЭФ.

5. ЭФ, обнаруженный у больного члена семьи, встре-
чается у здоровых членов семьи чаще, чем в общей по-
пуляции.

Концепция ЭФ в настоящее время применяется не 
только в отношении психических расстройств (ШЗ, бипо-
лярное расстройство, большое депрессивное расстрой-
ство и др.) в связи с их сложным гетерогенным характером 
клинических проявлений, но и для нейродегенеративных 
расстройств (БА, болезнь Паркинсона и др.). Интерес к 
ЭФ со стороны ученых связан с осмыслением механиз-
мов влияния генов, роль которых в развитии заболевания 
доказана, а также для поиска новых рисковых генов-кан-
дидатов. 

ЭФ могут быть различны по своей природе: нейро-
физиологические, нейроанатомические, когнитивные, 
нейропсихологические, метаболические и другие. В на-
стоящее время примерами когнитивных ЭФ ШЗ явля-
ются ухудшение рабочей памяти, снижение внимания и 
исполнительской функции, нарушение эмоционального 
восприятия и познавательной способности, расстройство 
мышления, ангедония, ментализация и другие [49–53]. К 
когнитивным ЭФ БА относятся повышенная тревожность, 
а также снижение рабочей памяти, которые наблюдаются 
у молодых лиц с генетической подверженностью к БА уже 
на преклинической стадии заболевания. Так, было пока-
зано у молодых испытуемых влияние гена кластерина 
(CLU) на функцию рабочей памяти и объем серого веще-
ства в областях коры головного мозга, поддерживающих 
рабочую память [54]. Было обнаружено, что изменение 
объема серого вещества в теменной области связано с 
влиянием CLU на производительность рабочей памяти. 
Другим показателем являлась повышенная тревожность, 
которая наблюдалась у женщин среднего возраста и 
была связана с риском развития БА, а деструктивный 
стресс, испытанный в среднем возрасте, идентифициро-
ван как промежуточное звено, приводящее к развитию БА 
в старческом возрасте [55].

Примером электрофизиологического ЭФ служит сен-
сомоторный дефицит, который характеризуется специфи-
ческими особенностями энцефалограммы у больных ШЗ 
[56] и больных БА [57]. Кроме того, снижение модуляции 
блуждающего нерва, приводящее к увеличению смертных 
случаев среди больных ШЗ, в настоящее время рассма-
тривается как ЭФ данного заболевания [58]. Примером 
нейрофизиологического ЭФ является нарушение у боль-
ных ШЗ способности к плавному слежению глазами за 
движущимися предметами [59]. Нарушения преимпуль-
сного торможения описаны в исследованиях, посвящен-
ных ШЗ, расстройствам аутистического спектра, болезни 
Паркинсона, болезни Хантингтона, БА [60, 61].

Метаболические ЭФ стали использоваться для ран-
ней диагностики БА и разработки методов профилактики 
и лечения этого заболевания. В частности, уровни кон-
центрации β-амилоидного белка (Aβ42) и гиперфосфо-
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рилированного тау-белка (ptau181) в цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) являются хорошо установленными ЭФ 
для БА. Так, уменьшение концентрации Aβ42, вероятно, 
происходит в результате его отложения в мозге с образо-
ванием сенильных бляшек, в то время как повышение со-
держания ptau181 положительно коррелируют с числом 
нейрофибриллярных клубков. Этот ЭФ помог выявлению 
таких генетических факторов риска, как полиморфный 
маркер rs1868402 в гене PPP3R1, который кодирует ре-
гулярный участок фосфатазы B, и полиморфный маркер 
rs3785883 в гене MAPT, который кодирует связанный с 
микротрубочками белок [62]. Увеличение содержания 
ptau181 в ЦСЖ является прогностическим фактором сни-
жения КФ и показателем прогрессирования от легкого 
ухудшения КФ до БА. Метаболические ЭФ используют 
для изучения основных патогенетических механизмов 
БА, связанных с амилоидным каскадом.

В целом использование различных ЭФ в генетиче-
ских исследованиях представляется перспективным на-
правлением, способствующим выяснению генетической 
основы заболевания. Кроме того, ЭФ наряду с генетиче-
скими маркерами, могут быть полезны для диагностики 
предрасположенности к развитию заболеваний с наруше-
ниями когнитивных функций. Это может способствовать 
повышению ранней оценки риска развития заболевания 

и возможности применения профилактических подходов 
в его лечении.

Заключение
Обобщая вышесказанное, необходимо отметить, что 

к настоящему моменту пришло понимание, что более 
весомых данных в области МФЗ можно ожидать в ре-
зультате сотрудничества научных групп, объединенных 
одной целью. В результате появилось множество консор-
циумов, которые накапливают материал по той или иной 
группе заболеваний, чтобы в дальнейшем анализировать 
большие массивы данных. Благодаря таким совместным 
усилиям многих специалистов в разных областях биоло-
гических и медицинских наук были сделаны значитель-
ные находки, которые вносят вклад в общее понимание 
этиологии и патогенеза различных заболеваний, связан-
ных с нарушением КФ. Кроме того, стал использоваться 
системный подход в исследованиях наследственных ос-
нов заболеваний, нарушающих КФ человека. Таким обра-
зом, независимо от того, какие из существующих ныне и 
вновь возникших направлений окажутся решающими на 
пути познания природы МФЗ, в том числе и заболеваний 
с нарушениями КФ, очевидно, что общая концепция воз-
никает при сочетании мультидисциплинарных подходов к 
рассматриваемой проблеме.
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аномальный сплайсинг APP связан с увеличением про-
дукции Aβ [41].

Аномальная экспрессия и дисфункция miRNAs во- 
влечены в патофизиологию многих психических заболе-
ваний, включая ШЗ. Так, A. Guo и соавт. в 2010 г. под-
твердили, что miR-195 участвует в сложной регуляторной 
сети, где затрагиваются сигнальные пути, связанные с 
риском развития ШЗ [42]. В другой работе было показано, 
что ген, кодирующий miR-346, был локализован на глу-
тамат-ионотропном рецепторе дельта-типа субъедини-
цы 1 (GRID1), а ген GRID1 является кандидатным геном 
для ШЗ [43]. MiR-30a-5p и miR-195 могут регулировать 
экспрессию генов нейротрофического фактора мозга 
(BDNF), поэтому предполагается, что miR-195 может уча-
ствовать в патогенезе ШЗ путем регуляции BDNF [44]. В 
одном из исследований были показаны особенности ме-
тилирования ДНК в гене MIR137HG в группе больных ШЗ, 
было высказано предположение о важной роли этого гена 
в модификации риска ШЗ и когнитивных функций [45].

Многие микроРНК специфически экспрессируются в 
тех или иных клетках и тканях, и уровни их экспрессии 
также связаны с патологическими или физиологическими 
процессами соответствующих клеток или тканей. Ано-
мальная экспрессия miRNAs отражает патологическое со-
стояние организма. Исследования показали, что профили 
экспрессии некоторых микроРНК значительно различа-
лись между болезнью и нормой. Дифференциально экс-
прессируемые микроРНК в перспективе могут стать новы-
ми точными биомаркерами для диагностики заболеваний.

Эпигенетические механизмы играют значительную 
роль в заболеваниях человека, но исследование их 
участия в патологиях со стороны центральной нервной 
системы было затруднено из-за сложности строения 
мозга вместе с его уникальной клеточной архитектурой 
и разнообразием. До недавнего времени ткани и клет-
ки мозга были доступны только в качестве посмертных 
материалов после многих лет развития болезни. Совре-
менные системы in vitro индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток (ИПСК), генерируемых путем пе-
репрограммирования соматических клеток от пациентов, 
обеспечивают ценные модели болезней, повторяющие 
ключевые патологические молекулярные события. При 
нейродегенеративных и психических заболеваниях, ког-
да модели на животных не способны полностью воспро-
извести ключевые патологические аспекты заболевания, 
перепрограммирование человеческих фибробластов в 
ИПСК стало широко используемым методом, позволяю-
щим генерировать специфичные для пациента клетки в 
практически неограниченных количествах, впоследствии 
с выяснением механизмов заболевания [46, 47].

Исследования эндофенотипов
Концепция эндофенотипов (ЭФ) была предложена  

I.I. Gottesman и T.D. Gould для психиатрических заболева-
ний, в частности, для ШЗ [48], став следствием размыш-
лений авторов над полигенной теорией развития ШЗ. 
Идея концепции заключается в том, что если фенотипы, 
связанные с расстройством, являются очень специализи-
рованными и представляют относительно простые и бо-
лее элементарные явления (в отличие от поведенческих 
синдромов), число генов, необходимых для развития ва-
риаций этих признаков, может быть меньше, чем число 
генов, которые участвуют в развитии психиатрического 
расстройства.

Были предложены критерии для идентификации мар-
керов в психиатрической генетике для применения к ЭФ 
[48]:

1. ЭФ связан с болезнью в популяции.
2. ЭФ наследуемый.
3. ЭФ не зависит от состояния (проявляется у челове-

ка независимо от того, находится ли больной в активной 
или доклинической фазе заболевания).

4. Внутри семей больных и их родственников идет на-
копление ЭФ.

5. ЭФ, обнаруженный у больного члена семьи, встре-
чается у здоровых членов семьи чаще, чем в общей по-
пуляции.

Концепция ЭФ в настоящее время применяется не 
только в отношении психических расстройств (ШЗ, бипо-
лярное расстройство, большое депрессивное расстрой-
ство и др.) в связи с их сложным гетерогенным характером 
клинических проявлений, но и для нейродегенеративных 
расстройств (БА, болезнь Паркинсона и др.). Интерес к 
ЭФ со стороны ученых связан с осмыслением механиз-
мов влияния генов, роль которых в развитии заболевания 
доказана, а также для поиска новых рисковых генов-кан-
дидатов. 

ЭФ могут быть различны по своей природе: нейро-
физиологические, нейроанатомические, когнитивные, 
нейропсихологические, метаболические и другие. В на-
стоящее время примерами когнитивных ЭФ ШЗ явля-
ются ухудшение рабочей памяти, снижение внимания и 
исполнительской функции, нарушение эмоционального 
восприятия и познавательной способности, расстройство 
мышления, ангедония, ментализация и другие [49–53]. К 
когнитивным ЭФ БА относятся повышенная тревожность, 
а также снижение рабочей памяти, которые наблюдаются 
у молодых лиц с генетической подверженностью к БА уже 
на преклинической стадии заболевания. Так, было пока-
зано у молодых испытуемых влияние гена кластерина 
(CLU) на функцию рабочей памяти и объем серого веще-
ства в областях коры головного мозга, поддерживающих 
рабочую память [54]. Было обнаружено, что изменение 
объема серого вещества в теменной области связано с 
влиянием CLU на производительность рабочей памяти. 
Другим показателем являлась повышенная тревожность, 
которая наблюдалась у женщин среднего возраста и 
была связана с риском развития БА, а деструктивный 
стресс, испытанный в среднем возрасте, идентифициро-
ван как промежуточное звено, приводящее к развитию БА 
в старческом возрасте [55].

Примером электрофизиологического ЭФ служит сен-
сомоторный дефицит, который характеризуется специфи-
ческими особенностями энцефалограммы у больных ШЗ 
[56] и больных БА [57]. Кроме того, снижение модуляции 
блуждающего нерва, приводящее к увеличению смертных 
случаев среди больных ШЗ, в настоящее время рассма-
тривается как ЭФ данного заболевания [58]. Примером 
нейрофизиологического ЭФ является нарушение у боль-
ных ШЗ способности к плавному слежению глазами за 
движущимися предметами [59]. Нарушения преимпуль-
сного торможения описаны в исследованиях, посвящен-
ных ШЗ, расстройствам аутистического спектра, болезни 
Паркинсона, болезни Хантингтона, БА [60, 61].

Метаболические ЭФ стали использоваться для ран-
ней диагностики БА и разработки методов профилактики 
и лечения этого заболевания. В частности, уровни кон-
центрации β-амилоидного белка (Aβ42) и гиперфосфо-
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рилированного тау-белка (ptau181) в цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) являются хорошо установленными ЭФ 
для БА. Так, уменьшение концентрации Aβ42, вероятно, 
происходит в результате его отложения в мозге с образо-
ванием сенильных бляшек, в то время как повышение со-
держания ptau181 положительно коррелируют с числом 
нейрофибриллярных клубков. Этот ЭФ помог выявлению 
таких генетических факторов риска, как полиморфный 
маркер rs1868402 в гене PPP3R1, который кодирует ре-
гулярный участок фосфатазы B, и полиморфный маркер 
rs3785883 в гене MAPT, который кодирует связанный с 
микротрубочками белок [62]. Увеличение содержания 
ptau181 в ЦСЖ является прогностическим фактором сни-
жения КФ и показателем прогрессирования от легкого 
ухудшения КФ до БА. Метаболические ЭФ используют 
для изучения основных патогенетических механизмов 
БА, связанных с амилоидным каскадом.

В целом использование различных ЭФ в генетиче-
ских исследованиях представляется перспективным на-
правлением, способствующим выяснению генетической 
основы заболевания. Кроме того, ЭФ наряду с генетиче-
скими маркерами, могут быть полезны для диагностики 
предрасположенности к развитию заболеваний с наруше-
ниями когнитивных функций. Это может способствовать 
повышению ранней оценки риска развития заболевания 

и возможности применения профилактических подходов 
в его лечении.

Заключение
Обобщая вышесказанное, необходимо отметить, что 

к настоящему моменту пришло понимание, что более 
весомых данных в области МФЗ можно ожидать в ре-
зультате сотрудничества научных групп, объединенных 
одной целью. В результате появилось множество консор-
циумов, которые накапливают материал по той или иной 
группе заболеваний, чтобы в дальнейшем анализировать 
большие массивы данных. Благодаря таким совместным 
усилиям многих специалистов в разных областях биоло-
гических и медицинских наук были сделаны значитель-
ные находки, которые вносят вклад в общее понимание 
этиологии и патогенеза различных заболеваний, связан-
ных с нарушением КФ. Кроме того, стал использоваться 
системный подход в исследованиях наследственных ос-
нов заболеваний, нарушающих КФ человека. Таким обра-
зом, независимо от того, какие из существующих ныне и 
вновь возникших направлений окажутся решающими на 
пути познания природы МФЗ, в том числе и заболеваний 
с нарушениями КФ, очевидно, что общая концепция воз-
никает при сочетании мультидисциплинарных подходов к 
рассматриваемой проблеме.
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