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В настоящей работе с использованием Cytoscape version 3.7.1 проведена функциональная аннотация
генов предрасположенности к шизофрении и целиакии. Идентифицированные гены вовлечены (в
том числе совместно) в процессы регуляции развития нервных клеток и активацию иммунного от-
вета. Общие гены для двух заболеваний NOTCH4 и HLA-DQA1 являются наследственными факто-
рами при развитии шизофрении и целиакии. По результатам функциональной аннотации гены
предрасположенности к шизофрении и гены предрасположенности к целиакии были проаннотиро-
ваны терминами из GeneOntology; количество общих групп функций, в которые были вовлечены
эти гены, составило 44. Полученные результаты позволяют предположить участие в сочетанном
развитии шизофрении и целиакии молекулярных механизмов, ответственных за дифференцировку
и пролиферацию клеток как иммунной, так и нервной системы. Установлено, что в реализацию од-
ного биологического процесса может быть вовлечено значительное число (до 179) генов. Вместе с
тем в некоторых случаях один и тот же ген может быть представлен в нескольких взаимосвязанных
процессах.
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Шизофрения (ШЗ) является одним из распро-
страненных мультифакториальных заболеваний,
этиопатогенез которого связан с действием мно-
гих генов и до конца не прояснен. В ряде случаев от-
мечается совместное проявление с ШЗ различных
аутоиммунных заболеваний, в частности целиакии
(Ц) [1], причем в течение многих лет целиакия рас-
сматривалась как сопутствующее шизофрении
заболевание [2]. Причины сочетанного проявле-
ния Ц и ШЗ в большинстве случаев не известны
[3], однако предполагается, что между заболева-
ниями существует генетическая связь [4]. B.J. Junge-
rius, S.C. Bakker в 2008 г. представили первое молеку-
лярно-генетическое доказательство корреляции
между аутоиммунными заболеваниями (особенно
целиакией) и риском развития шизофрении на
основе гена-кандидата MYO9B [5]. В связи с этим
особый интерес представляет изучение роли на-
следственных факторов в патогенетической ассо-
циации ШЗ и Ц, для чего нередко обращаются к
анализу генетических полиморфных вариантов,
выявленных с помощью полногеномных иссле-
дований при данных заболеваниях [6, 7], а соот-
ветствующие гены определяются как гены пред-
расположенности (или гены, ассоциированные с

определенной патологией) [8]. В свою очередь,
существующие биоинформационные инструмен-
ты позволяют (в том числе с использованием тер-
минологии GeneOntology – генной онтологии)
комплексно охарактеризовать участие исследуе-
мых генов в развитии патологии, оценить их роль
в регуляции меж- и внутриклеточных процессов
[9, 10]. Наличие общих функциональных характе-
ристик у генов предрасположенности к различ-
ным заболеваниям может свидетельствовать о во-
влеченности данных генов в общие механизмы
развития патологических процессов.

Цель настоящей работы – оценить in silico на-
личие общих функций генов предрасположенно-
сти к ШЗ и генов предрасположенности к Ц.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Используемые для исследования гены пред-
расположенности к ШЗ были получены с помо-
щью каталога GWAS (Catalog of Published Ge-
nome-Wide Association Studies) [11] – курируемого
ресурса, содержащего результаты полногеномно-
го поиска ассоциаций SNP с заболеваниями.
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Оценка функционального сходства генов
предрасположенности к исследуемым заболева-
ниям проводилась с помощью алгоритма, реализо-
ванного в плагине ClueGO Cytoscape version 3.7.1.
ClueGO визуализирует взаимосвязи терминов и
функциональных групп в биологических сетях.
Функциональная аннотация подразумевает, что
каждый ген может быть проаннотирован терми-
нами из GeneOntology – универсальная онтоло-
гия терминов, отражающих функции генов. Тер-
минология GO имеет иерархическую структуру, в
связи с чем функциональные сети могут быть
описаны 20 уровнями иерархии: от глобальных до
локальных. В проведенном исследовании для
описания функций использовались с 7-го по 14-й
уровни иерархии в рамках категории “биологиче-
ский процесс”, “иммунная система” [9]. Объеди-
нение сходных по смыслу терминов в один было
реализовано с помощью опции “Fusion” плагина
ClueGO. Принадлежность генов к терминам оце-
нивалась с помощью гипергеометрического теста
(р < 0.05). Значение каппа-статистики, отражаю-
щей функциональные связи между генами, рав-
нялось 0.4.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Группы из генов предрасположенности к ШЗ

и генов предрасположенности к Ц были сформи-
рованы на основании анализа данных GWAS об
ассоциациях однонуклеотидных полиморфных
вариантов. Группа генов предрасположенности к
Ц была сформирована из 102 генов, а к ШЗ – из
927 генов.

При анализе полученных списков было выяв-
лено 13 общих для двух заболеваний генов:
ADCY7, ADGRL2, ARHGAP31, FRMD4B, HLA-
DQA1, IRF4, LPP, NKAIN2, NOTCH4, PTPRK,
TENM3, ZMIZ1, ZNF365.

Ген ADCY7 кодирует мембраносвязанную аде-
нилатциклазу, которая катализирует образование
циклического АМФ из АТФ и ингибируется
кальцием [12]. ADGRL2 кодирует белки подсе-
мейства латрофилиновых рецепторов, связанных
с G-белком, участвующих в регуляции экзоцито-
за [13]. Продукт ARHGAP31 GTPase-активирую-
щий белок (GAP) необходим для образования по-
ляризованных ламеллоподий и миграции клеток
[14]. GRP1-связывающий белок гена FRMD4B
способен встраиваться в плазматическую мем-
брану в ответ на передачу сигналов рецептора ин-
сулина, может функционировать как каркасный
белок, который регулирует полярность эпители-
альных клеток [15]. Ген HLA-DQA1 является од-
ним из наследственных факторов (обязательным,
но недостаточным) развития целиакии и отно-
сится к альфа-цепи HLA класса II [16]. Молекула
класса II представляет собой гетеродимер, состо-
ящий из альфа- (DQA) и бета-цепи (DQB), за-

крепленных в мембране. Он играет центральную
роль в функциях иммунной системы: молекулы
класса II экспрессируются в антигенпрезентиру-
ющих клетках (APC): B-лимфоцитах, дендритных
клетках, макрофагах [17]. IRF4 – ген, продукт кото-
рого принадлежит к семейству транскрипционных
факторов IRF (регуляторный фактор интерферо-
на), характеризующемуся уникальным ДНК-свя-
зывающим доменом повторяющегося пентана
триптофана. Является специфичным для лимфо-
цитов и отрицательно регулирует передачу сигна-
лов Toll-like рецепторов (TLR), необходимую для
активации врожденной и адаптивной иммунной
системы [18]. Ген LPP кодирует белок – член под-
семейства домена LIM, участвующий в поддер-
жании формы и подвижности клеток в местах их
адгезии, а также вовлеченный в сигналинг и ак-
тивацию транскрипции [19]. NKAIN2 кодирует
трансмембранный белок, который взаимодей-
ствует с бета-субъединицей АТФазы, перенося-
щей натрий/калий, тем самым влияя на процес-
сы потенциала покоя и регуляцию клеточного
метаболизма [20]. NOTCH4 является одним из
важнейших генов, мутации в котором могут быть
связаны с шизофренией. Он функционирует как
рецептор для мембраносвязанных лигандов Jag-
ged1, Jagged2 и Delta1, участвующих в определении
клеточной судьбы (выживания/гибели клеток).
После активации лиганд через высвобожденный
внутриклеточный домен (NICD) образует ком-
плекс активатора транскрипции с RBPJ/RBPSUH,
влияющий на реализацию дифференциации, про-
лиферации и апоптоза, а также может регулировать
ветвление кровеносных сосудов при морфогенезе
[21]. Продукт гена PTPRK – белок семейства проте-
интирозинфосфатаз (PTP), являющихся сигналь-
ными молекулами, которые регулируют различ-
ные клеточные процессы, включая рост клеток,
дифференцировку, митотический цикл и онко-
генную трансформацию [15, 22]. Ген TENM3 коди-
рует большой трансмембранный белок, который
может участвовать в регуляции развития нейронов
[23]. ZMIZ1 действует как транскрипционный ко-
активатор, кодирующий ингибитор белка, активи-
рованного STAT, и участвует в транскрипционной
активации подмножества генов-мишеней NOTCH1,
включая MYC, влияющих на развитие тимоцитов
и Т-клеток [24, 25]. Ген ZNF365 участвует в регу-
ляции нейрогенеза, угнетая рост нейритов при
морфогенезе клеток в соматосенсорной коре во
время эмбриогенеза и позитивно регулируя диф-
ференцировку олигодендроцитов [26].

Таким образом, общие гены предрасположен-
ности к шизофрении и целиакии влияют на про-
цессы регуляции развития нервных клеток, в том
числе на стадии эмбриогенеза, и активацию им-
мунного ответа.

По результатам проведенной функциональной
аннотации гены предрасположенности к ШЗ и
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гены предрасположенности к Ц были отнесены к
терминам в соответствии с GeneOntology, схожие
функции генов были объединены в группы. 23
группы состояли только из генов предрасполо-
женности к ШЗ и три группы – из генов предрас-
положенности к Ц.

Число общих групп функций, в которые были
вовлечены гены предрасположенности к ШЗ и гены
предрасположенности к Ц, составило 44 (табл. 1).

Анализ числа генов, входящих в ту или иную
функцию, показал, что из трех групп функций,
соответствующих наибольшему числу генов
(GO:0048699, GO:0007169, GO:0048667), две свя-
заны с влиянием на дифференцировку нейробла-
стов в нейроны, а одна – с тирозинкиназным сиг-
нальным путем.

Результаты проведенной функциональной анно-
тации демонстрируют, что большинство выявлен-
ных функций генов влияют на процессы, связанные
с иммунной системой. Известно, что целиакия –
иммуноопосредованное заболевание, характеризу-
ющееся многочисленными нарушениями в адап-
тивном и врожденном иммунном ответе [27]. На
нарушения в адаптивном иммунном ответе могут
влиять функции, связанные с активацией и увеличе-
нием количества Т-клеток (функции GO:0050863,
GO:0042129, GO:0042102, GO:0050852) [28]. В свою
очередь, врожденный иммунный ответ при Ц на-
правлен на распознавание глютена, что сопро-
вождается выработкой провоспалительных ин-
терлейкинов, цитотоксической активации межэпи-
телиальных лимфоцитов и выработкой антител
(функции GO:0045619, GO:0050672) [29]. Вовле-
ченность продуктов исследуемых генов в интер-
ферон-гамма-опосредованный сигнальный путь
(GO:0060333) и в регуляцию процесса биосинте-
за цитокинов (функция GO:0042035) может при-
водить к изменению активации Т- и В-лимфо-
цитов [30].

При шизофрении также отмечается дисфунк-
ция иммунной системы, связанная с изменением
регуляции продукции цитокинов [31]. Возникаю-
щее нейровоспаление характеризуется активацией
клеток микроглии [32], а также Т-клеток (функции
GO:0042035, GO:0050863) [31].

Проведенный функциональный анализ вы-
явил также вовлеченность генов предрасполо-
женности к ШЗ и генов предрасположенности к Ц.
Сигнальный путь ERBB (функция GO:0038127)
регулирует пролиферацию, дифференцировку и
подвижность клеток [33, 34], ииндуцирует обра-
зование рецепторных гомо- и гетеродимеров и
активацию внутреннего киназного домена, при-
водящего к фосфорилированию специфических
остатков тирозина и фосфатидилинозитол-3-ки-
назного пути (функция GO:0014065) [35]. Сигналь-
ная трансдукция белка Ras (функция GO:0007265)
запускает RAS-RAF–MAP киназный каскад, ко-

торый вовлечен в регуляцию процессов пролифе-
рации, дифференцировки, выживания, подвиж-
ности клеток под воздействием факторов роста,
гормонов и цитокинов, и является одним из клю-
чевых элементов клеточного гомеостаза, в том
числе оказывая влияние на активацию Т-клеток
[36, 37].

Таким образом, общие функции генов пред-
расположенности к ШЗ и генов предрасположен-
ности к Ц связаны с реакциями фосфорилирования
и дефосфорилирования белка и синтеза АТФ, а
также с сигналингом ERBB и Ras, влияют на про-
лиферацию, дифференцировку, выживание и по-
движность клеток.

Функции, характеризующиеся участием в про-
цессах нервной системы, связаны с влиянием на
нервные клетки, а именно: с генерацией нейро-
нов (функции GO:0021872, GO:0048699), диффе-
ренцировкой астроцитов и нейронов (функции
GO:0048710, GO:0048667), а также с негативной
регуляцией гибели нервных клеток в ответ на
окислительный стресс (функция GO:1903204), в
том числе регуляцией апоптоза нейронов (функ-
ция GO:0043523).

Как свидетельствуют полученные результаты,
в реализацию одного биологического процесса
может быть вовлечено значительное число (до
179) генов. Вместе с тем в некоторых случаях одни
и те же гены (ASCL1, GATD3A, ACKR3, MTTP,
PARK7) могут быть представлены в нескольких
взаимосвязанных (обусловленных общими меха-
низмами) процессах, что может служить подтвер-
ждением их функциональной значимости при
развитии заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования свидетельствуют о

возможной вовлеченности генов предрасполо-
женности к ШЗ и генов предрасположенности к
Ц в процессы дифференцировки, пролиферации,
выживания/гибели клеток нервной и иммунной
системы, а также связанные с этим механизмы
сигнальной трансдукции.

Полученные in silico данные свидетельствуют о
возможном участии продуктов генов, ассоцииро-
ванных с ШЗ и Ц, в развитии и функционировании
нервной системы через влияние на нейрогенез,
дифференцировку и пролиферацию нейронов. При
этом участие исследуемых генов в функциях регу-
ляции активации Т-клеток, синтеза цитокинов, в
интерферон-гамма-опосредованном сигнальном
пути, влияющее на реализацию иммунного отве-
та, можно рассматривать как составной элемент
механизмов, способствующих сочетанному раз-
витию заболеваний. Используемый подход поз-
воляет оценить в комплексе данные полногеном-
ного анализа по ассоциациям однонуклеотидных
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Таблица 1. Список функций, ассоциированных с ШЗ и Ц одновременно

Функции, ассоциированные с обоими заболеваниями Код
Число генов, входящих 

в функциональную группу

шизофрения целиакия

1. Сигнальный путь ERBB 
(ERBB signaling pathway)

GO:0038127 16 3

2. Сигнальная трансдукция белка Ras 
(Ras protein signal transduction)

GO:0007265 36 4

3. Сигнальный путь рецептора Т-клеток
(T cell receptor signaling pathway)

GO:0050852 22 9

4. Ветвление кровеносных сосудов при морфогенезе
(branching involved in blood vessel morphogenesis)

GO:0001569 5 2

5. Клеточный морфогенез при дифференцировке нейронов
(cell morphogenesis involved in neuron differentiation)

GO:0048667 72 8

6. Транспорт ионов двухвалентных металлов
(divalent metal ion transport)

GO:0070838 45 4

7. Проникновение в клетку хозяина (entry into host cell) GO:0030260 16 1
8. Генерация нейронов переднего мозга
(forebrain generation of neurons)

GO:0021872 15 1

9. Генерация нейронов
(generation of neurons)

GO:0048699 162 17

10. Формирование заднего мозга
(hind brain development)

GO:0030902 17 3

11. Секреция инсулина
(insulin secretion)

GO:0030073 28 3

12. Интерферон-гамма-опосредованный сигнальный путь
(interferon-gamma-mediated signaling pathway)

GO:0060333 18 5

13. Дифференцировка мезенхимальных клеток
(mesenchymal cell differentiation)

GO:0048762 21 2

14. Модуляция химической синаптической передачи
(modulation of chemical synaptic transmission)

GO:0050804 63 2

15. Негативная регуляция сигнального пути связывания
рецептора антигена на В- или Т-клетке
(negative regulation of antigen receptor-mediated signaling pathway)

GO:0050858 4 3

16. Негативная регуляция пролиферации лимфоцитов
(negative regulation of lymphocyte proliferation)

GO:0050672 12 3

17. Негативная регуляция гибели нервных клеток в ответ 
на окислительный стресс (negative regulation of oxidative
stress-induced neuron death)

GO:1903204 3 2

18. Дифференцировка нейроэпителиальных клеток
(neuroepithelial cell differentiation)

GO:0060563 11 2

19. Ограничения при процессе развития клетки, приводящие
к формированию нейрона
(neuron fate commitme)

GO:0048663 12 1

20. Аутофосфорилирование пептидил-тирозина
(peptidyl-tyrosine autophosphorylation)

GO:0038083 7 3

21. Фосфатидилинозитол-3-киназный сигналинг
(phosphatidylinositol 3-kinase signaling)

GO:0014065 24 4

22. Сигнальный путь рецептора фактора роста тромбоцитов
(platelet-derived growth factor receptor signaling pathway)

GO:0048008 8 3
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23. Позитивная регуляция метаболизма АТФ
(positive regulation of ATP metabolic process)

GO:1903580 5 2

24. Позитивная регуляция активности ДНК-связывающего
фактора транскрипции
(positive regulation of DNA-binding transcription factor activity)

GO:0051091 22 7

25. Позитивная регуляция пролиферации Т-клеток
(positive regulation of T cell proliferation)

GO:0042102 11 10

26. Позитивная регуляция пролиферации лимфоцитов
(positive regulation of lymphocyte proliferation)

GO:0050671 16 10

27. Позитивная регуляция деления ядра
(positive regulation of nuclear division)

GO:0051785 8 2

28. Позитивная регуляция синаптической передачи
(positive regulation of synaptic transmission)

GO:0050806 23 1

29. Дефосфорилирование белка (proteindephosphorylation) GO:0006470 32 5

30. Регуляция активации Т-клеток (regulation of T cell activation) GO:0050863 39 19

31. Регуляция пролиферации Т-клеток
(regulation of T cell proliferation)

GO:0042129 24 11

32. Регуляция актиновой структуры цитоскелета
(regulation of actin cytoskeleton organization)

GO:0032956 35 3

33. Регуляция дифференцировки астроцитов
(regulation of astrocyte differentiation)

GO:0048710 7 1

34. Регуляция процесса биосинтеза цитокинов
(regulation of cytokine biosynthetic process)

GO:0042035 6 8

35. Регуляция апоптотического процесса эпителиальных клеток
(regulation of epithelial cell apoptotic process)

GO:1904035 7 4

36. Регуляция сигнального пути инсулинового рецептора
(regulation of insulin receptor signaling pathway)

GO:0046626 7 3

37. Регуляция внутриклеточного транспорта белка
(regulation of intracellular protein transport)

GO:0033157 26 4

38. Регуляция дифференцировки лимфоцитов
(regulation of lymphocyte differentiation)

GO:0045619 19 10

39. Регуляция апоптоза нейронов 
(regulation of neuron apoptotic process)

GO:0043523 24 4

40. Регуляция фосфорилирования пептидилсерина
(regulation of peptidyl-serine phosphorylation)

GO:0033135 18 1

41. Сигнальная трансдукция с фосфорилированием белков
(signal transduction by protein phosphorylation)

GO:0023014 77 13

42. Транспорт ионов натрия (sodium ion transport) GO:0006814 23 2

43. Тирозинкиназный сигнальный путь трансмембранного 
рецепторного белка (transmembrane receptor protein tyrosine 
kinase signaling pathway)

GO:0007169 74 9

44. Развитие сосудистой сети
(vasculature development)

GO:0001944 58 11

Функции, ассоциированные с обоими заболеваниями Код
Число генов, входящих 

в функциональную группу

шизофрения целиакия

Таблица 1.   Окончание
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ЧАСОВСКИХ, ГРЕЧИШНИКОВА

полиморфных вариантов ШЗ и Ц. Полученные
результаты могут служить теоретической предпо-
сылкой для дальнейших исследований вклада на-
следственных факторов в патогенетическую ассо-
циацию данных заболеваний.

Финансовая поддержка при подготовке статьи
не осуществлялась.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Functional Annotation of Genes Susceptible Topredisposed
for Schizophrenia and Genes Predisposed for Celiac Disease

N. Yu. Chasovskikha and A. Yu. Grechishnikovaa, *
aSiberian State Medical University, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: grechishnikova.al@mail.ru

In this paper, using Cytoscape version 3.7.1 carried out a functional annotation of genes predisposed to
schizophrenia and celiac disease. The identified genes are involved (including jointly) in the regulation of the
development and functioning of nerve cells and activation of the immune response. Common genes for two
diseases NOTCH4 and HLA-DQA1 are hereditary factors in the development of schizophrenia and celiac dis-
ease. According to the results of functional annotation, genes susceptibile to schizophrenia and genes suscep-
tibile to celiac disease were annotated by terms from Gene Ontology, the number of common groups of func-
tions was 44. The results suggest that molecular mechanisms responsible for the differentiation and prolifer-
ation of cells of both the immune system and the nervous system are involved in the combined development
of schizophrenia and celiac disease. It was found that a significant number (up to 179) of genes can be involved
in the implementation of one biological process. However, in some cases, the same gene can be represented
in several related processes.

Keywords: functional annotation of genes, schizophrenia, celiac disease, genes of predisposition, bioinfor-
matic study, GWAS.
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