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Цель данного исследования – анализ ген-генных взаимодействий 70 полиморфных вариантов 15 ге-
нов системы нейротрофинов и нейрексинов (BDNF, NTRK2, NTRK3, NGF, NXPH1, NRXN1) девяти
генов нейротрасмиттерной системы (DRD2, DRD3, DRD4, COMT, GRM3, GRIK2, GRIA2, GRIN2B,
RGS2) в детерминации риска развития параноидной шизофрении в этнических группах русских и
татар.
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Поскольку в основе наследственной предрас-
положенности к шизофрении, как к многофактор-
ному заболеванию, лежит специфическая комби-
нация аллелей множества генов, оказывающих
влияние на развитие данного заболевания или мо-
дифицирующих его клинические проявления, а
анализ ассоциации отдельных полиморфных ва-
риантов генов не может дать полного представле-
ния о механизмах формирования параноидной
шизофрении (ПШ), при прогнозировании риска
развития ПШ необходимо учитывать межгенные
взаимодействия. Так, при анализе генетической
компоненты подверженности шизофрении полу-
чено несколько убедительных примеров важно-
сти генетических взаимодействий в развитии
данного заболевания у китайцев [1, 2], у индусов
[3], у англичан [4].

В целом генетические исследования показали
сложность генетической архитектуры шизофре-
нии, а также ее полигенную природу. Одна из ги-
потез состоит в том, что один или несколько пу-
тей патогенеза объединяет многие эмпирические
данные, полученные при изучении шизофрении.
Однако механизмы, благодаря которым эти одно-
нуклеотидные варианты повышают риск шизо-
френии до сих пор остаются непонятными. Биоло-
гическая роль однонуклеотидных полиморфных
вариантов ОНП и то, как они взаимодействуют с

другими генами и средовыми факторами пока не
ясны [5]. Выявлено, что в этиопатогенезе шизо-
френии принимает участие множество функцио-
нально взаимосвязанных генов, среди которых
гены дофаминергической, глутаматергической,
серотонинергической нейротрансмиссии, семей-
ства нейротрофинов и нейрексинов, сигнальной
трансдукции [6–11].

Самым известным подходом моделирования
межгенных взаимодействий является биоинфор-
матический метод MDR для изучения мультило-
кусных генотипов. В программе MDR мультило-
кусные генотипы суммируются в группы повы-
шенного и пониженного риска заболевания, что
позволяет уменьшить размерность числа рас-
сматриваемых параметров. Путем многократного
перекрестного пересчета вводимых первичных
данных программа выбирает оптимальную мо-
дель межгенных взаимодействий, позволяющуя с
наиболее высокой точностью и с наименьшей
ошибкой предсказывать наличие или отсутствие
предрасположенности к определенному заболе-
ванию.

Цель настоящего исследования – анализ меж-
генных взаимодействий 44 полиморфных вари-
антов шести генов системы нейротрофинов и
нейрексинов (BDNF, NTRK2, NTRK3, NGF,
NXPH1, NRXN1) и 26 ОНП девяти генов нейро-
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трасмиттерной системы (DRD2, DRD3, DRD4,
COMT, GRM3, GRIK2, GRIA2, GRIN2B, RGS2) в
детерминации риска развития параноидной ши-
зофрении в этнических группах русских и татар.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследуемые выборки были включены пред-

ставители двух наиболее распространенных по-
пуляций Башкортостана: русских и татар, по-
скольку известно, что распространенность функ-
ционально значимых генетических вариаций,
структура гаплотипов и неравновесия по сцепле-
нию, а также их ассоциация с тем либо иным за-
болеванием зависит от этнической истории попу-
ляции [12, 13].

Основная группа исследования включала 257
неродственных индивидов (137 мужского пола,
120 женского пола) с диагнозом параноидной ши-
зофрении с непрерывным и эпизодическим ти-
пом течения заболевания. Обследованные явля-
лись пациентами Республиканской клинической
психиатрической больнице № 1 Министерства
здравоохранения Республики Башкортостан. Ди-
агноз был установлен согласно с международной
классификацией болезней десятого пересмотра
(МКБ-10). Средний возраст больных составил
24.9 ± 8.9 лет. Средний возраст начала заболевания
составил 22.4 ± 7.3 лет. На каждого больного путем
индивидуального опроса и анализа истории бо-
лезни была заполнена специально разработан-
ная анкета, в которую заносились паспортные
данные больных, жалобы, клинико-анамнести-
ческие данные, все проводимые общеклиниче-
ские и специальные методы исследования. Со-
став общей выборки больных параноидной ши-
зофренией по этнической принадлежности
следующий: русские – 108, татары – 149.

В качестве контроля исследованы 349 индивидов
(174 русских, 175 татар) той же возрастной группы, не
состоявшие на учете у психиатра и нарколога и от-
рицавшие у себя отягощенную наследственность по
психическим заболеваниям. Средний возраст здо-
ровых доноров составил 32.4 ± 12.4 года.

Все участники исследования или их законные
представители дали информированное согласие на
проведение молекулярно-генетических исследова-
ний. Данное исследование было одобрено локаль-
ным биоэтическим комитетом ИБГ УФИЦ РАН.

ДНК выделяли из периферической крови стан-
дартным методом фенольно-хлороформной экс-
тракции [14]. Анализ полиморфных локусов DRD2
(rs1800497, rs6275), DRD3 (rs6280), DRD4 (–616C>G,
120-bp VNTR), COMT (rs4680, rs4818), GRIN2B
(rs34315573, rs1805502, rs7301328, rs1805482, rs1805247,
rs1805476), RGS2 (rs2746073, rs2746072, rs3767488,
rs2746071, rs4606), GRIK2 (rs2235076, rs2227283,
rs995640, rs2227281), GRM3 (rs274622, rs187993,

rs6465084) проводили с помощью метода полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) синтеза ДНК и
ПДРФ-анализа с последующим электрофорезом
в 7–8%-ном полиакриламидном геле [6–8, 11].

Генотипирование полиморфных вариантов
rs6536221, rs4441804 и rs4302506 гена GRIA2 про-
водили с использованием TaqMan® SNP Geno-
typing Assays C-29062108_10 и TaqMan® Genotyp-
ing Master Mix (Applied Biosystems) согласно про-
токолу фирмы производителя [8].

Генотипирование 44 полиморфных локусов
генов системы нейротрофического фактора и по-
следующее распознавание генотипов производи-
лось на платформе SNPlexTM (Applied Biosystems)
и с помощью программы GeneMapper 4.0 (Applied
Biosystems) согласно протоколу фирмы произво-
дителя [9].

При анализе межгенных взаимодействий
определяли тип взаимодействия между локусами
(синергия, аддитивность или синонимия) с помо-
щью программ MDR (Multifactor–Dimensionality
Reduction) [15, 16]. Кроме того вводилась поправка
FDR-BH (False Discovery Rate Bengamini-Hoch-
berg) на число множественных сравнений [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ
У больных параноидной шизофренией и в

контрольной группе проведена оценка межген-
ных взаимодействий исследованных полиморф-
ных локусов генов-кандидатов развития данного
заболевания в детерминации риска развития
данного заболевания. Для выборки моделей мы
использовали алгоритм полного поиска (Exhaus-
tive search algorithm), который оценивал все воз-
можные сочетания генотипов в отношении риска
развития ПШ, и алгоритм принудительного по-
иска (Forced search algorithm), при котором поли-
морфные локусы генов для исследования сочета-
ний генотипов выбирались вручную. Для каждой
модели межгенных взаимодействий сравнивали
частоты встречаемости генотипов взаимодей-
ствующих генов в выборках больных и здоровых.

Исследование ген-генных взаимодействий у
индивидов различной этнической принадлежно-
сти показало, что у русских оптимальными моде-
лями, предрасполагающими к развитию парано-
идной шизофрении, являются двухлокусные мо-
дели – DRD2 × COMT и RGS2 × GRIN2B (табл. 1).

В группе лиц с параноидной шизофренией и
контроле у русских по этнической принадлежно-
сти статистически значимой (p = 0.0107) моделью
определена комбинация из двух ДНК-локусов:
генов DRD2 (rs1800497) и COMT (rs4680), взаимо-
действие которых лежит в основе предрасполо-
женности к развитию параноидной шизофрении.
Тестируемая сбалансированная точность (Bal. Acc.)
данной модели составила 0.74, чувствительность
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(Se) – 0.70, специфичность (Sp) – 0.77, воспроиз-
водимость результата (CV Consistency) – 7/10
(рис. 1,а, табл. 1).

К сочетаниям повышенного риска развития
заболевания (выделены темно-серым фоном) бы-
ли отнесены три различных комбинации геноти-
пов, из которых наиболее значимой оказалась:
rs1800497*A2/A2 и rs4680*A/A (p = 0.012, OR =
= 3.25, CI95% 1.36–7.79). К сочетаниям понижен-
ного риска развития заболевания (выделены свет-
ло-серым фоном) были отнесены три различных
комбинации генотипов, однако ни одна из них не
достигла статистической значимости (рис. 1,а).

Результаты исследования частично согласуют-
ся с данными, полученными вследствие анализа
ассоциации по отдельным локусам гена DRD2,
показавших, что генотип rs1800497*A2/A2 повы-
шает риск развития ПШ у русских (табл. 2). Од-
нолокусный анализ не установил ассоциации
ОНП rs4680 гена COMT с риском развития ПШ
ни в одной из этнических групп, тогда как анализ
межгенных взаимодействий выявил комбинацию
ОНП rs4680 гена COMT и rs1800497 гена DRD2,
что возможно объясняется играющим важную
роль в детерминации биологических признаков,
эпистатическим действием генов [18]. Литератур-
ных данных, описывающих данную полученную

Таблица 1. Ключевые межгенные взаимодействия, детерминирующие предрасположенность к развитию парано-
идной шизофрении у русских и татар

Примечание. p – уровень статистической значимости.

Оптимальная 
модель межгенного 

взаимодействия

Сбалансированная 
точность (Bal. Acc.)

Чувствительность
(Se)

Специфичность
(Sp)

Воспроизводимость 
результата

(CV Consistency)
p

Русские
DRD2 × COMT 0.74 0.70 0.77 7/10 1.0E-03
RGS2 × GRIN2B 0.64 0.59 0.68 10/10 0.012

Татары
GRM3 × DRD2 0.71 0.62 0.81 8/10 1.0E-03
BDNF × NTRK2 0.56 0.60 0.51 10/10 1.57E-03
NXPH1 × NTRK3 0.62 0.63 0.61 10/10 1.01E-04
NTRK3 × BDNF 0.58 0.47 0.70 10/10 0.002

Рис. 1. а – сочетания генотипов полиморфных локусов генов DRD2 (rs1800497) и COMT (rs4680), ассоциированных с
повышенным и пониженным риском развития ПШ у русских; б – сочетания генотипов полиморфных локусов генов
RGS2 (rs2746071) и GRIN2B (rs34315573), ассоциированные с повышенным и пониженным риском развития ПШ у рус-
ских.
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нами модель ген-генного взаимодействия с
риском развития шизофрении не найдено. В не-
которых исследованиях показано, что модель
ген-генного взаимодействия COMT и DRD2 ассо-
циирована с творческим потенциалом (rs174675,
rs4818 гена COMT; rs1076560, rs4648317 гена DRD2)
[19] и нервной анорексией (rs4633 гена COMT и
rs1800497 DRD2) [20] у китайцев. Данное взаимо-
действие генов, приводящее к повышенному рис-
ку развития ПШ, можно объяснить во-первых,
повышением дофаминовой активности, ассоци-
ированным с аллелем rs1800497*A2 в гене DRD2,
при котором отмечается избыток дофамина, а во-
вторых, фермент СОМТ, содержащий метионин
(аллель rs4680*A в гене СОМТ) в гомозиготном
состоянии, обладает четырехкратно меньшей ак-
тивностью, приводящей к замедлению деграда-
ции дофамина в префронтальной коре головного
мозга [21].

Таким образом эти процессы могут обуславли-
вать избыток дофамина у больных параноидной
шизофренией. Полученные нами данные согла-
суются с гипотезой активации дофаминергиче-
ской системы при шизофрении.

В группе лиц с ПШ и контроле у русских по эт-
нической принадлежности статистически значи-
мой (p = 0.0107) моделью определена комбинация
из двух ДНК-локусов: RGS2 (rs2746071) и GRIN2B
(rs34315573), взаимодействие которых лежит в осно-
ве предрасположенности к развитию параноидной
шизофрении. Тестируемая сбалансированная точ-
ность (Bal. Acc.) данной модели составила 0.64,
чувствительность (Se) – 0.69, специфичность
(Sp) – 0.58, воспроизводимость результата (CV
Consistency) – 10/10 (рис. 1,б, табл. 1).

К сочетаниям повышенного риска развития
заболевания (рис. 1,б, выделены темно-серым
фоном) были отнесены четыре различных комби-
нации генотипов, из которых наиболее значимой
оказалась: rs2746071*G/G и rs34315573*G/G (p =
= 0.0004, OR = 7.85, CI95% 2.26–27.18). К сочета-
ниям пониженного риска развития заболевания
были отнесены три различных комбинации гено-
типов, из которых наиболее значимой оказалась:
rs2746071*A/A и rs34315573*G/G (p = 0.0005, OR =
= 0.33, CI95% 0.18–0.61) (табл. 2).

Результаты данного исследования частично
согласуются с данными, полученными вслед-
ствии анализа ассоциации по отдельным локусам
гена RGS2, и анализа гаплотипов, показавших,
что генотип rs2746071*A/A понижает риск разви-
тия ПШ у русских и татар [7]. Однолокусный ана-
лиз не установил ассоциации ОНП rs34315573 ге-
на GRIN2B с риском развития ПШ ни в одной из эт-
нических групп, тогда как анализ межгенных
взаимодействий выявил комбинацию однонуклео-
тидных полиморфных вариантов (ОНП) rs34315573
гена GRIN2B и rs2746071 гена RGS2, что возможно
объясняется эпистатическим действием генов.
Литературных данных, описывающих данную по-
лученную нами модель ген-генного взаимодей-
ствия с риском развития шизофрении, не найдено.
Данное взаимодействие генов, приводящее к по-
вышенному риску развития ПШ, можно объяс-
нить тем, что RGS2 ускоряет дезактивацию G-бел-
ка для снижения ответа нейронального рецептора,
сопряженного с G-белком GPCR с нейротранс-
миттерами [22], в том числе и с глутаматом. Пред-
положительно это взаимодействие может быть
ассоциировано с патогенезом шизофрении и дру-
гих психических заболеваний, что также согласу-

Таблица 2. Сочетания генотипов повышенного и пониженного риска развития параноидной шизофрении

Примечание: p – уровень статистической значимости; pfdr – уровень статистической значимости с поправкой на множе-
ственные сравнения FDR; OR – отношение шансов.

Сочетание генов Сочетание ОНП и генотипов p pfdr OR CI 95%

Русские
DRD2 × COMT rs1800497*A2/A2 × rs4680*A/A 0.012 0.016 3.25 1.36–7.79

rs1800497*A2/A2 × rs4680*A/G 0.026 0.026 2.27 1.15–4.46
RGS2 × GRIN2B rs2746071*G/G × rs34315573*G/G 4E-04 0.0016 7.85 2.26–27.18

rs2746071*A/A × rs34315573*G/G 5E-04 0.001 0.33 0.18–0.61
Татары

NXPH1 × NTRK3 rs10272916*C/C × rs11631508*A/A 0.0063 0.014 3.52 1.39–9.05
rs10272916*C/C × rs11631508*G/G 0.0278 0.038 0.0005 0.66–0.81

NTRK3 × BDNF rs3825884*C/T × rs7124442*T/T 0.0423 0.042 1.81 1.02–3.21
rs3825884*C/T × rs7124442*С/T 0.0416 0.048 0.54 0.30–0.98

GRM3 × DRD2 rs6465084*A/A × rs6275*C/T 0.001 0.007 3.16 1.62–6.16
rs6465084*A/A × rs6275*T/T 0.005 0.0175 3.11 1.43–6.76
rs6465084*G/G × rs6275*T/C 0.023 0.04 0.33 0.13–0.82
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ется с гипотезой гипофункции глутаматергиче-
ской системы у больных ПШ [3].

При анализе межгенных взаимодействий у ин-
дивидов татарской этнической принадлежности,
было выявлено четыре двухлокусных модели, де-
терминирующих развитие ПШ – BDNF × NTRK2,
NXPH1 × NTRK3, BDNF × NTRK3, GRM3 × DRD2
(табл. 1). В группе лиц с ПШ и контроле у татар
(по этнической принадлежности) статистически
значимой (p = 0.0010) моделью определена ком-
бинация из двух ДНК-локусов: GRM3 (rs6465084)
и DRD2 (rs6275), взаимодействие которых лежит в
основе предрасположенности к развитию парано-
идной шизофрении. Тестируемая сбалансирован-
ная точность (Bal. Acc.) данной модели составила
0.71, чувствительность (Se) – 0.62, специфич-
ность (Sp) – 0.81, воспроизводимость результата
(CV Consistency) – 8/10 (рис. 2,а; табл. 1).

К сочетаниям повышенного риска развития
заболевания были отнесены три различных комби-

нации генотипов, из которых наиболее значимой
оказалась: rs6465084*A/A × rs6275*T/T (p = 0.001,
OR = 3.16, CI95% 1.62–6.16); rs6465084*A/A и
rs6275*C/T (p = 0.005, OR = 3.11, CI95% 1.43–6.76).
К сочетаниям пониженного риска развития забо-
левания были отнесены шесть различных комби-
наций генотипов, из которых наиболее значимой
оказалась: rs6465084*G/G × rs6275*T/C (p = 0.023,
OR = 0.33, CI95% 0.13–0.82) (табл. 2).

Результаты исследования частично согласуют-
ся с данными, полученными вследствии анализа
ассоциации по отдельным локусам гена GRM3,
показавших, что генотип rs6465084*A/A повыша-
ет, а rs6465084*G/G – понижает риск развития
ПШ у татар [11].

Однако в ходе однолокусного анализа ассоци-
ации ОНП rs6275 гена DRD2 с риском развития
ПШ не было установлено ни в одной из этниче-
ских групп, тогда как анализ межгенных взаимо-
действий выявил взаимодействие rs6275 гена

Рис. 2. а – сочетания генотипов полиморфных локусов генов GRM3 (rs6465084) и DRD2 (rs6275), ассоциированные с
повышенным и пониженным риском развития ПШ у татар; б – сочетания генотипов полиморфных локусов генов
NXPH1 (rs10272916) и NTRK3 (rs11631508), ассоциированные с повышенным и пониженным риском развития ПШ у та-
тар; в – сочетания генотипов полиморфных локусов генов NTRK3 (rs3825884) и BDNF (rs7124442), ассоциированные с
повышенным и пониженным риском развития ПШ у татар.
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DRD2 и rs6465084 гена GRM3. Это возможно объ-
ясняется эпистатическим действием генов, игра-
ющим важную роль в детерминации биологиче-
ских признаков [18]. Литературных данных, опи-
сывающих данную полученную нами модель ген-
генного взаимодействия, не найдено. Однако
данное взаимодействие можно объяснить суще-
ствованием взаимодействия дофаминергической
и глутаматергической систем и его роли в патоге-
незе шизофрении, при котором нарушение в ра-
боте этих двух нейротрансмиттерных систем уси-
ливают друг друга [21].

В группе лиц с параноидной шизофренией и
контроле татар по этнической принадлежности
статистически значимой (p = 0.00157) моделью
определена комбинация из двух ДНК-локусов:
BDNF (rs1491850) и NTRK2 (rs1899640), взаимо-
действие которых лежит в основе предрасположен-
ности к развитию параноидной шизофрении. Те-
стируемая сбалансированная точность (Bal. Acc.)
данной модели составила 0.56, чувствительность
(Se) – 0.60, специфичность (Sp) – 0.51, воспроиз-
водимость результата (CV Consistency) – 10/10
(табл. 1). Однако поскольку специфичность дан-
ной модели составила 51%, она была исключена
из дальнейшего анализа.

При исследовании ген-генных взаимодей-
ствий изученных полиморфных локусов с помо-
щью программы MDR, определена двухлокусная
модель взаимодействия ДНК-локусов NXPH1
(rs10272916) и NTRK3 (rs11631508), приводящая к
развитию ПШ в группе татарской этнической
принадлежности (рис. 2,б, табл. 1). Тестируемая
сбалансированная точность (Bal. Acc.) данной мо-
дели составила 0.62, чувствительность (Se) – 0.63,
специфичность (Sp) – 0.61, повторяемость ре-
зультата (CV Consistency) – 10/10, p = 0.00101 (рис.
2,б, табл. 1).

К сочетаниям повышенного риска развития
заболевания были отнесены четыре различных
комбинации генотипов, из которых наиболее
значимой оказалась: rs10272916*C/C и
rs11631508*A/A (p = 0.0063, OR = 3.52, CI95% 1.39–
9.05). К сочетаниям пониженного риска развития
заболевания были отнесены четыре различных
комбинации генотипов, из которых наиболее зна-
чимой оказалась: rs10272916*C/C и rs11631508*G/G
(p = 0.0278, OR = 0.0005, CI95% 0.66–0.81) (табл. 2).

В группе лиц с ПШ и контроле татарской эт-
нической принадлежности обнаружена также
статистически значимая двухлокусная модель
взаимодействия генов NTRK3 (rs3825884) и BDNF
(rs7124442) (рис. 2,в, табл. 1). Сбалансированная
точность (Bal. Acc.) данной модели составила 0.58,
чувствительность (Se) – 0.47, специфичность
(Sp) – 0.70, воспроизводимость результата (CV
Consistency) – 10/10, p = 0.001673 (рис. 2,в,
табл. 1). Были определены три сочетания геноти-

пов повышенного риска, из которых наиболее
значимым оказалось rs3825884*C/T и
rs7124442*T/T (p = 0.04, OR = 1.81, CI95% 1.02–
3.21) и пять сочетания генотипов пониженного
риска, из которых наиболее значимым оказался:
rs3825884*C/T и rs7124442*С/T (p = 0.0447, OR =
= 0.5, CI95% 0.25–0.98) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате данного исследования обнаружено

взаимодействие ОНП-генов NTRK3 (rs11631508)
иNXPH1 (rs10272916), повышающих и понижаю-
щих риск ПШ у татар, что частично согласуются с
данными, однолокусного анализа ассоциации, по-
казавшего ассоциацию ОНП rs1946698, rs7170062,
rs11631508 гена NTRK3 и rs7801099 гена NXPH1 у
русских с риском развития ПШ [9]. Литератур-
ных данных, описывающих данную полученную
нами модель ген-генного взаимодействия, не
найдено. Однако известно, что ген NTRK3 вовле-
чен в развитие олигодендроцитов и миелиниза-
цию нервных волокон головного мозга [23]. Су-
ществуют единичные данные, свидетельствую-
щие о роли нейроксифилинов в механизме
чувственной обработки информации и координа-
ции движений [24] и о вовлеченности гена NXPH1
в развитие заболеваний аутистического спектра у
европейцев [25]. На основании данных о повы-
шении уровня экспрессии этих генов в гиппокам-
пе можно предположить об их вовлеченности в
патогенез шизофрении.

В результате данного исследования обнаружено
взаимодействие ОНП-генов NTRK3 (rs3825884)
иBDNF (rs7124442), повышающих и понижающих
риск ПШ у татар, что частично согласуeтся с дан-
ными однолокусного анализа ассоциации, пока-
завшего ассоциацию ОНП rs1946698, rs7170062,
rs11631508 гена NTRK3 у русских. Однако ассоци-
ации отдельных ОНП и гаплотипов гена BDNF с
риском развития ПШ у русских и татар нами не
выявлено [9]. Литературных данных, описываю-
щих данную полученную нами модель ген-генного
взаимодействия, не найдено. Однако интерпрети-
ровать данные результаты можно основываясь на
важной роли нейротрофических факторов в раз-
витии головного мозга и синаптической пластич-
ности.

Результаты проведенного анализа моделиро-
вания межгенных взаимодействий частично со-
гласуются с результатами исследования Z. Lin с
соавт., также показавших взаимодействие генов
BDNF и NTRK2, повышающих риск развития па-
раноидной шизофрении у китайцев. Однако в ис-
следовании Z. Lin с соавт. была установлена мо-
дель с участием одних ОНП: NTRK2 (rs1387923,
rs2769605) × BDNF (rs6265) [26], а в данном иссле-
довании – c другими ОНП. Полученные ранее ре-
зультаты также продемонстрировали взаимодей-
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ствие генов BDNF и NTRK2 у европейцев [27], аф-
риканцев [28] и китайцев [29, 30]. В настоящем
исследовании ассоциации с риском развития
ПШ ни по отдельным полиморфным локусам
rs1491850 гена BDNF rs1899640 гена NTRK2, ни в
анализе гаплотипов установлено не было ни в эт-
нической группе русских, ни у татар. Это возмож-
но связано и с размером выборки, а данная модель
BDNF × NTRK2 была исключена из дальнейшего
анализа, поскольку, специфичность данной мо-
дели составила 51%. Необходимо отметить, что
шизофрения представляет собой сложное заболе-
вание, поэтому отдельные генетические вариан-
ты могут оказывать только незначительные, труд-
но детектируемые эффекты на его патогенез. Воз-
можно в развитии шизофрении BDNF и его
рецептор NTRK2 могут действовать синергично,
но пока мы не знаем, как именно. Кроме того из-

вестно, что рецептор NTRK2 обладает высокой
аффинностью к BDNF и BDNF/NTRK2 сигналь-
ный путь играет ключевую роль в патогенезе ши-
зофрении [31].

На основе полученных данных о моделях меж-
генных взаимодействий, а также результатов
предыдущего исследования, с помощью метода
MDR был проведен кластерный анализ, показыва-
ющий характер взаимодействия между полиморф-
ными локусами генов нейротрофинов, нейрекси-
нов и нейротрансмиттерных систем у русских и та-
тар (рис. 1, 2).

Полиморфные локусы гена NTRK3 и гена
NXPH1, а также ОНП гена NRXN1 и NXPH1 дей-
ствуют синергично, взаимодействия ОНП дру-
гих генов проявляют синонимичный эффект
(рис. 3, 4, 5).

Рис. 3. Межгенные взаимодействия полиморфных локусов генов нейротрофинов, вовлеченных в формирование пред-
расположенности к ПШ у татар.

rs3825884 NTRK3
rs10272916 NXPH1
rs2678228 NRXN1
rs6952939 NXPH1
rs11631508 NTRK3
rs1491850 BDNF
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Рис. 4. Межгенные взаимодействия полиморфных локусов генов нейротрансмиттерных систем, вовлеченных в фор-
мирование предрасположенности к ПШ у татар.

rs4680 COMT
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rs747302 DRD4
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Рис. 5. Межгенные взаимодействия полиморфных локусов генов нейротрансмиттерных систем, вовлеченных в фор-
мирование предрасположенности к ПШ у русских.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенный анализ межген-

ных взаимодействий дал возможность установить
ДНК-локусы изученных генов, взаимодействую-
щие при формировании предрасположенности к
параноидной шизофрении у русских и татар. В
обеих этнических группах наблюдаются суще-
ственные отличия в структуре и характере взаи-
мосвязей между полиморфными локусами, де-
терминирующими развитие данного заболева-
ния. Полученные результаты анализа межгенных
взаимодействий демонстрируют значимую роль
полиморфных вариантов генов DRD2, COMT,
RGS2, GRIN2B, GRM3, BDNF, NTRK3, NXPH1,
входящих в состав большинства статистических
значимых моделей.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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The purpose of this study was to analyze the gene-gene interactions of 70 polymorphic variants of 6 genes of
the neurotrophin and neurexin system (BDNF, NTRK3, NGF, NXPH1, NRXN1) 9 genes of the neurotrans-
mitter system (DRD2, DRD3, DRD4, COMT, GRM3, GRIK, GRIA2, GRIN2B, RGS2) in determining the risk
of developing paranoid schizophrenia in ethnic groups of Russians and Tatars.
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