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Полногеномные ассоциативные исследования оказались мощным подходом к открытию генов под-
верженности к шизофрении; их выводы имеют важное значение не только для нашего понимания
генетической архитектуры данного заболевания, но и для потенциальных применений в области
персонализированной медицины. Цель настоящего исследования – изучение генетических факто-
ров риска развития шизофрении при проведении полногеномного анализа ассоциации в Республи-
ке Башкортостан.
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В мире проведено более 143 полногеномных
ассоциативных исследований (GWAS) с риском
развития шизофрении. Результаты ряда исследо-
ваний GWAS показали наличие существенной ге-
нетической дифференциации популяций по по-
лиморфным вариантам генов, ассоциированных
с данным заболеванием [1, 2]. Самый масштаб-
ный на сегодняшний день полногеномный ана-
лиз ассоциаций в рамках международного кон-
сорциума по психиатрической генетике PGC, с
участием 76755 больных шизофренией и 243649
здоровых индивидов, выявил 120 генов, участвую-
щих в таких фундаментальных процессах как орга-
низация синапсов, дифференцировка нейронов и
нейрональная трансмиссия. Среди них были об-
наружены ген субъединицы рецептора глутамата
GRIN2A, фактор транскрипции SP4, ген консти-
тутивного коактиватора PPAR-гамма-подобного
белка 1 FAM120A, ген субъединицы когезина SA-1
(SA1) STAG1, а также ряд других редких разруши-
тельных вариантов генов у больных шизофрени-
ей [3].

Недавно проведенное крупнейшее полногеном-
ное секвенирование экзома (WES), включавшее
24248 больных шизофренией и 97322 здоровых ин-
дивидов, идентифицировало ультраредкие мутации,
приводящие к появлению укороченных форм белка
в 32 генах, большинство из которых вовлечены в
формирование, структуру и функции синапсов и

ассоциированы с высоким риском развития ши-
зофрении [4]. Это открытие указывает на синапти-
ческую дисфункцию как на возможную причину
развития шизофрении. А идентификация ультра-
редких вариантов генов субъединицы рецептора
NMDA GRIN2A и GRIA3 предполагает нарушение
регуляции глутаматергической системы и образова-
ние синапсов интернейронов [4]. Важно отметить,
что в результате последнего GWAS также были
идентифицированы гены STAG1, FAM120A, GRIN2A,
SP4, содержащие редкие варианты [4].

Таким образом, конвергенция частых и редких
вариантов генов, ассоциированных с шизофре-
нией, поддерживается тем фактом, что недавние
крупнейшие GWAS и WES выявили группу генов,
участвующих в сходных биологических процес-
сах, таких как пре- и постсинаптические процес-
сы в возбуждающих и тормозных нейронах.

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

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

щин (из них 320 русских, 357 татар, 139 башкир) с
диагнозом параноидная шизофрения (ПШ) F20.xx
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согласно международной классификации болез-
ней десятого пересмотра (МКБ-10), находящихся
на лечении в Республиканской клинической пси-
хиатрической больнице № 1 Министерства здра-
воохранения Республики Башкортостан. Сред-

ний возраст больных составил 24.9 ± 8.9 лет.
Средний возраст начала заболевания составил
22.4 ± 7.3 лет. Информацию по этнической при-
надлежности до третьего поколения получали пу-
тем опроса.

Рис. 1. Графическое изображение результатов полногеномного анализа ассоциации 395832 ОНП с параноидной ши-
зофренией (Manhattan plot). По оси X – хромосомная локализация ОНП, по оси Y – значения отрицательного деся-
тичного логарифма уровня значимости P-value (а); б – квентиль-квентиль график (плот) Q-Q plot. Иллюстрация оцен-
ки наличия популяционной стратификации.

8

6

4

2

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 13 15 17 19 2112 14 16 18 20 22

1q23.3 rs192927334

a

б

6

4

2

0
0 1 2 3 4 5 6

Ожидаемое

Н
аб

лю
да

ем
ое

–log10(p)



956

ГЕНЕТИКА  том 59  № 8  2023

ГАРЕЕВА

Контрольная группа состояла из 402 русских,
383 татар, 204 башкир той же возрастной группы,
не состоявших на учете у психиатра и нарколога и
отрицавших у себя отягощенную наследствен-
ность по психическим заболеваниям. Средний
возраст здоровых доноров составил 32.4 ± 12.4 года.

Независимая выборка больных состояла из 190
индивидов (68 русской, 61 татарской и 61 башкир-
ской этнической принадлежности).

Независимая выборка контроля состояла из
238 здоровых индивидов: 95 русских, 83 татар и
60 башкир.

ДНК выделяли из периферической крови
стандартным методом фенольно-хлороформной
экстракции [5].

Полногеномное генотипирование образцов
ДНК было проведено на биочипе Illumina Human
610-Quad PsychChip, включавшем 610000 одно-
нуклеотидных полиморфных вариантов (ОНП).

Полногеномный анализ ассоциации однонук-
леотидных полиморфных локусов выполнен с по-
мощью пакета программ PLINK 2.0 [6] в Институ-
те Брода при Гарвардском университете в рамках
МКПГ [3].

Проверка качества образцов ДНК и прогено-
типированных ОНП подразумевала исключение
из дальнейшего анализа образцов ДНК с выяв-
ленным несоответствием между обозначенным и
установленным при генотипировании полом, а
также образцов ДНК, в которых более чем у 2%
маркеров не прошло генотипирование. Дуплициро-
ванные образцы ДНК и образцы ДНК возможных
близких родственников были выявлены и исключе-
ны на основе анализа доли идентичных аллелей у
различных индивидов и доли аллелей с вероят-
ным общим происхождением. Были исключены
ОНП, по которым не прошло генотипирование
более чем у 5% индивидов, ОНП с частотой ред-
кого аллеля менее 0.01 и ОНП со статистически
значимым отклонением (p = 1.0E-06) от равнове-
сия Харди–Вайнберга. В результате проведения
всех этапов контроля качества и корректировки
генетической стратификации 395832 однонук-
леотидных полиморфных вариантов были вклю-
чены в дальнейших анализ. Полногеномный уро-
вень значимости для данного исследования со-
ставил p = 1.26E-07.

Для снижения ошибки 1-рода была применена
поправка FDR-BH (False Discovery Rate Bengamini-
Hochberg) на число множественных сравнений [7].

Выборка больных и контроля, изучаемая в на-
стоящей работе, является генетически гетероген-
ной, поскольку в нее входят представители различ-
ных этнических групп (русских, татар и башкир),
которые сформировались на основе различных
популяций западно-евразийского и восточно-
евразийского происхождения. Нами была приме-
нена поправка на этническую гетерогенность групп

больных и контроля методом EIGENSTRAT [8],
так как смешанное происхождение выборки, от-
личия по частотам аллелей полиморфных марке-
ров между этническими группами и различная
представленность индивидов из разных этносов в
выборках больных и контроля могут привести к
случайной ассоциации маркеров с заболеванием.

В основе данного метода лежит вычисление
главных компонент генетической изменчивости
в исследуемых выборках. Установив оси генети-
ческой изменчивости выборки, обусловленные
популяционной структурой, но не связанные с
заболеванием, метод позволяет для каждого мар-
кера оценить его вес в определении той или иной
оси и провести тем самым индивидуальную по-
правку для каждого кандидатного маркера. Это
минимизирует появление ложноположительных
ассоциаций в силу генетической гетерогенности
выборки и одновременно увеличивает вероят-
ность определения достоверных ассоциаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты полногеномного анализа ассоциа-
ции параноидной шизофрении представлены на
рис. 1.

Наиболее высокий уровень ассоциации пара-
ноидной шизофрении был обнаружен с поли-
морфным вариантом rs192927334 (p = 5.99E-08;
pfdr = 2.11E-03), локализованным в межгенном
пространстве хромосомной области 1q23.3. В дан-
ном регионе расположен ген PBX1 на расстоянии
448316 тпн от полиморфного локуса rs192927334
(рис. 1).

Ген PBX1 кодирует гомеодомен-содержащий
белок, максимально экспрессируется в почках и
головном мозге плода [9]. Известно, что белки
PBX1 способны взаимодействовать с HOX-белка-
ми и рассматриваются как важные HOX кофакто-
ры, участвующие в регуляции генов онтогенеза
[10–12]. В частности, белки Prep1 и PBX1 образуют
с фактором Hoxb1 тройной комплекс, регулирую-
щий экспрессию генов в эмбриогенезе [10–13].
Было показано, что белки PBX совместно с HOX
индуцируют транскрипцию гена SHH. Известно,
что белок SHH существенен для развития различ-
ных тканей во время эмбриогенеза. Изучение функ-
ции SHH во время развития нервной трубки и соми-
тов было сфокусировано на его роли в специфика-
ции дорсо-вентральной полярности этих структур,
однако получены доказательства, что SHH вы-
полняет дополнительные функции по выжива-
нию и пролиферации клеток. Нарушения передачи
сигналов SHH после ранней дорсовентральной
спецификации краниальной части нервной трубки
ведут к усилению клеточной гибели как в нервной
трубке, так и нейральном гребне. Это указывает на
то, что SHH постоянно необходим как трофиче-
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ский и митогенетический фактор во время разви-
тия мозга [14]. Нокаут как Prep1, так и PBX1 при-
водит к гибели мышиных эмбрионов на ранних
стадиях развития [15, 16]. Снижение экспрессии
PBX1 в выделенных из жировой ткани мезенхи-
мальных стромальных клетках приводит к значи-
тельному усилению способности к дифференци-
ровке [17].

Анализ распределения частот генотипов поли-
морфного локуса rs192927334 показал, что гено-
тип rs192927334*C/C у больных ПШ встречается с
более высокой частотой (98.78%), чем у индиви-
дов контрольной группы (92.74%) (p = 8.3E-09;
OR = 6.32; CI95% 3.24–12.33) (табл. 1, 2). При вве-
дении поправки на множественное сравнение для
оценки доли ложноположительных результатов,
проведенной с помощью метода FDR (False Dis-
covery Rate), уровень значимости p остался стати-
стически достоверным (pfdr = 4.68E-04) (табл. 2).
Генотип rs192927334*A/C, напротив, чаще встре-
чается в группе контроля – в 7.26%, по сравнению
с 1.22% у больных. Показатель отношения шан-
сов (ОШ) для генотипа rs192927334*A/C составил
0.16 (CI95% 0.08–0.31), p = 8.3E-09; pfdr = 5.85E-04
(табл. 2). Частота гомозиготного генотипа
rs192927334*A/A составила 0.00% как у больных,
так и у здоровых.

Частота встречаемости аллеля rs192927334*A у
больных ПШ была значительно ниже (0.61%),
чем в контрольной группе индивидов, – 3.63%
(p = 5.99E-08; pfdr = 2.11E-03). Показатель ОШ
развития ПШ для аллеля rs192927334*A составил

0.16 (CI95% 0.08–0.31), для аллеля rs192927334*C –
6.12 (CI95% 3.15–11.9) (табл. 2).

Распространенность аллеля rs192927334*A у
здоровых индивидов (3.63%) была сходной с та-
ковой у индивидов европейского происхождения:
финнов (3.0%), англичан (1.6%) (табл. 3).

Учитывая этническую гетерогенность иссле-
дуемых нами выборок больных и контроля, мы
также провели анализ ассоциации полиморфного
локуса rs192927334, локализованного в области
1q23.3, с ПШ с учетом этнической принадлежно-
сти индивидов для оценки эффективности и до-
стоверности проведения полногеномного анали-
за ассоциации в объединенной группе больных
ПШ и здоровых индивидов с коррекцией на по-
пуляционную гетерогенность.

Наиболее выраженная ассоциация ПШ с ОНП
rs192927334, локализованным в области 1q23.3,
была выявлена у русских. Как и при анализе ассо-
циации объединенной группы больных и контро-
ля, с самым высоким уровнем значимости был ас-
социирован ОНП rs192927334 (табл. 2). Частота
аллеля rs192927334*A у русских больных ПШ
(0.31%) была значительно ниже, чем у здоровых
(4.23%) (p = 2.4E-04; OR = 0.07; CI95% 0.02–0.29),
однако после введения поправки FDR различия
оказались статистически недостоверными (pfdr =
0.999) (табл. 2).

Анализируя ассоциацию ОНП rs192927334 с
ПШ у татар, мы также обнаружили статистически
значимые различия между группами больных и кон-
троля (табл. 2). Полиморфный локус rs192927334

Таблица 1. Однонуклеотидные полиморфные варианты, локализованные в области 1q23.3 и ассоциированные с
параноидной шизофренией

Ген № rs ОНП Аллель 1
Частота 

аллеля 1 – 
больные, %

Частота
аллеля 1 – 

контроль, %
Аллель 2 p pfdr

– rs192927334 g.164146979C>A A 0.0061 0.0363 C 5.99E-08 2.11E-03

PBX1 rs61803803 g.90024C>A A 0.0196 0.0363 C 3.03E-03 0.884

– rs10918018 g.164505021T>C C 0.3556 0.3152 T 0.011 0.914

– rs10753623 g.163744981T>C T 0.4492 0.4099 C 0.014 0.924

– rs4085003 g.164076924C>A C 0.286 0.2518 A 0.019 0.930

– rs7530102 g.163791020T>A A 0.4221 0.4597 T 0.02 0.929

– rs10753629 g.163769110T>G T 0.4027 0.3666 G 0.021 0.929

PBX1 rs6672521 g.59759A>G G 0.0863 0.1083 A 0.032 0.948

– rs6656557 g.164209417G>A G 0.4725 0.4386 A 0.035 0.957

– rs10917897 g.164031874G>A G 0.3756 0.4088 A 0.035 0.955

– rs1745611 g.163686336C>T C 0.451 0.4848 T 0.041 0.960

PBX1 rs1618566 g.83750G>A A 0.2506 0.2805 G 0.047 0.962

– rs1416261 g.164478592C>T T 0.4578 0.424 C 0.047 0.962



958

ГЕНЕТИКА  том 59  № 8  2023

ГАРЕЕВА

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного варианта rs192927334 в выборках больных
параноидной шизофренией и в контрольных группах различной этнической принадлежности

Примечание (для табл. 2, 4). ni – численность групп; pi – частота аллеля (генотипа).

Генотип/
аллель

Больные Контроль
p pfdr OR (CI95%)

ni pi ± sp, CI95% ni pi ± sp, CI95%

В целом

A/A 0 – 0 – – – –

A/C 10 1.22 ± 0.38
0.59–2.24

72 7.26 ± 0.82
5.72–9.05

8.3E-09 5.85E-04 0.16 
(0.08–0.31)

C/C 807 98.78 ± 0.38
97.76–99.41

920 92.74 ± 0.82
90.95–94.28

8.3E-09 4.68E-04 6.32 
(3.24–12.33)

A 10 0.61 ± 0.19
0.29–1.12

72 3.63 ± 0.42
2.85–4.55

5.99E-8 2.11E-03 0.16
(0.08–0.31)

C 1624 99.39 ± 0.19
98.88–99.71

1912 96.37 ± 0.42
95.45–97.15

5.99E-8 2.11E-03 6.12 
(3.15–11.9)

Русские

A/A 0 – 0 – – – –

A/C 2 0.62 ± 0.44
0.08–2.24

34 8.46 ± 1.39
5.93–11.62

3.6E-06 0.999 0.07
( 0.02–0.29)

C/C 318 99.38 ± 0.44
97.76–99.92

368 91.54 ± 1.39
88.38–94.07

3.6E-06 0.508 14.69 
( 3.5–61.63)

A 2 0.31 ± 0.22
0.04–1.12

34 4.23 ± 0.71
2.95–5.86

2.4E-04 0.999 0.07
( 0.02–0.29)

C 638 99.69 ± 0.22
98.88–99.96

770 95.77 ± 0.71
94.14–97.05

2.4E-04 0.999 14.09
(3.37–58.88)

Татары

A/A 0 – 0 – – – –

A/C 4 1.12 ± 0.56
0.31–2.84

27 7.05 ± 1.31
4.7–10.09

5.7E-05 0.999 OR = 0.15 
(0.05–0.43)

C/C 353 98.88 ± 0.56
97.16–99.69

356 92.95 ± 1.31
89.91–95.3

5.7E-05 0.947 OR = 6.69 
(2.32–19.32)

A 4 0.56 ± 0.28
0.15–1.43

27 3.52 ± 0.67
2.34–5.09

4.4E-04 0.999 OR = 0.15 
(0.05–0.43)

C 710 99.44 ± 0.28
98.57–99.85

739 96.48 ± 0.67
94.91–97.66

4.4E-04 0.999 OR = 6.49
(2.26–8.64)

Башкиры

A/A 0 – 0 – – – –

A/C 4 2.88 ± 1.42
0.79–7.2

11 5.42 ± 1.59
2.74–9.49

0.260 0.966 –

C/C 135 97.12 ± 1.42
92.8–99.21

192 94.58 ± 1.59
90.51–97.26

0.260 0.966 –

A 4 1.44 ± 0.71
0.39–3.64

11 2.71 ± 0.81
1.36–4.8

0.267 0.968 –

C 274 98.56 ± 0.71
96.36–99.61

395 97.29 ± 0.81
95.2–98.64

0.267 0.968 –
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был ассоциирован с уровнем значимости p = 4.4E-
04. Показатель ОШ для аллеля rs192927334*A, опре-
деленного с частотой 0.56% у больных и 3.52% в
контроле, составил 0.15 (CI95% 0.05–0.43), одна-
ко после введения поправки FDR различия ока-
зались статистически недостоверными (pfdr = 0.999)
(табл. 2).

Аллель rs192927334*A у больных ПШ башкир-
ской этнической принадлежности также встречался
реже, чем в контрольной группе (1.44% vs 2.71%), но
различия оказались не достоверны (p = 0.267; pfdr =
= 0.968) (табл. 2).

В рамках проекта “1000 Геномов” было прове-
дено генотипирование полиморфного локуса
rs192927334 в ряде популяций мира (табл. 3). Ча-
стоты аллелей полиморфного локуса rs192927334
в популяциях Волго-Уральского региона схожи с
таковыми у финнов (табл. 2, 3).

Tаким образом, при анализе ассоциации ОНП
rs192927334 (1q23.3) с учетом этнической принад-
лежности индивидов было показано, что ассоциа-
ция, установленная нами с полногеномным уров-
нем значимости в объединенной группе больных
и контроля, наблюдается с разной степенью вы-
раженности и при анализе ассоциации в отдель-
ных этнических группах – русских, татар и башкир,
что соответствует данным других исследований, со-
гласно которым данная хромосомная область ас-
социирована с шизофренией в популяциях евро-
пеоидного и азиатского происхождения [18–25].

Для подтверждения результатов полногеном-
ного анализа был проведен репликативный ана-
лиз ассоциации в независимой выборке (табл. 4).

Распределение частот генотипов ОНП
rs192927334 в объединенной независимой выбор-
ке больных и контроля различной этнической
принадлежности соответствовало распределению
Харди–Вайнберга (табл. 4). Частоты аллелей и ге-

нотипов ОНП rs192927334 в данной независимой
выборке больных ПШ и контроля оказались
сходными с таковыми в первоначально исследо-
ванных группах. Аллель rs192927334*C встречался
с более высокой частотой у больных ПШ – 99.2%
по сравнению с 96.82% в контроле (p = 0.017; OR =
= 4.06 (CI95% 1.17–14.13) (табл. 4).

Распределение частот генотипов и аллелей по-
лиморфного варианта rs192927334 в отдельных
этнических группах русских, татар и башкир не-
зависимой выборки было схожим с таковым в
первоначально исследованных группах. Однако
ассоциации полиморфного локуса rs192927334 с
ПШ в этнических группах русских, татар и баш-
кир выявлено не было (табл. 4).

Таким образом, результаты репликативного
исследования подтверждают данные, получен-
ные в ходе полногеномного анализа, об ассоциа-
ции ОНП rs192927334, локализованного в хромо-
сомной области 1q23.3, с развитием параноидной
шизофрении у русских, татар и башкир.

Литературных данных, посвященных изуче-
нию ассоциации ОНП rs192927334 с параноидной
шизофренией, психическими заболеваниями и
другими многофакторными заболеваниями, не
найдено.

Тем не менее результаты целого ряда исследо-
ваний демонстрируют вовлеченность полиморф-
ных вариантов генов данной хромосомной обла-
сти в развитие шизофрении (RGS4 [20], UHMK1
[21], NOSIAP1 [26]), других психических заболе-
ваний, нарушений нейронального развития. Так,
была подтверждена вовлеченность ОНП хромо-
сомной области 1q23-25 с развитием шизофрении
у 1236 китайцев [23]. Другое полногеномное ис-
следование выявило ассоциацию двух ОНП
rs10218843 (p = 3.04E-07), rs11265461 (p = 1.94E-07)
гена, кодирующего семейство белков, передаю-

Таблица 3. Распределение частот аллелей полиморфного варианта rs192927334 в различных популяциях по дан-
ным проекта “1000 Геномов”

Популяция Аббревиатура Частота аллеля A, % Частота аллеля C, %

Китайцы CDX/CHB 0.0000 100.0

Европейцы (север/запад) CEU 1.52 98.48

Финны FIN 3.03 96.97

Англичане GBR 1.65 98.35

Мексиканцы MXL 1.56 98.44

Африканцы ACB 0.0000 100.0

Японцы JPT 0.0000 100.0
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Таблица 4. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного варианта rs192927334 в независимой вы-
борке больных параноидной шизофренией и в контрольных группах различной этнической принадлежности

Генотип/аллель
Больные Контроль

p OR (CI95%)
ni pi ± sp, CI95% ni pi ± sp, CI95%

В целом

A/A 0 – 0 – – –

A/C 3 1.6 ± 0.92
0.33–4.62

15 6.36 ± 1.59
3.6–10.27

0.016 0.24
(0.07–0.84)

C/C 184 98.4 ± 0.92
95.38–99.67

221 93.64 ± 1.59
89.73–96.4

0.016 4.16
(1.19–14.59)

A 3 0.8 ± 0.46
0.17–2.33

15 3.18 ± 0.81
1.79–5.19

0.017 0.25
(0.07–0.87)

C 371 99.2 ± 0.46
97.67–99.83

457 96.82 ± 0.81
94.81–98.21

0.017 4.06
(1.17–14.13)

H-W 0.229 (0.632) 0.254 (0.614)

Русские

A/A 0 – 0 – –

A/C 1 1.49 ± 1.48
0.04–8.04

5 5.32 ± 2.31
1.75–11.98

0.402

C/C 66 98.51 ± 1.48
91.96–99.96

89 94.68 ± 2.31
88.02–98.25

0.402

A 1 0.75 ± 0.75
0.02–4.09

5 2.66 ± 1.17
0.87–6.1

0.407

C 133 99.25 ± 0.75
95.91–99.98

183 97.34 ± 1.17
93.9–99.13

0.407

Татары

A/A 0 – 0 – –

A/C 1 1.69 ± 1.68
0.04–9.09

6 7.23 ± 2.84
2.7–15.07

0.239

C/C 58 98.31 ± 1.68
90.91–99.96

77 92.77 ± 2.84
84.93–97.3

0.239

A 1 0.85 ± 0.85
0.02–4.63

6 3.61 ± 1.45
1.34–7.7

0.245

C 117 99.15 ± 0.85
95.37–99.98

160 96.39 ± 1.45
92.3–98.66

0.245

Башкиры

A/A 0 – 0 – –

A/C 1 1.64 ± 1.63
0.04–8.8

4 6.78 ± 3.27
1.88–16.46

0.203

C/C 60 98.36 ± 1.63
91.2–99.96

55 93.22 ± 3.27
83.54–98.12

0.203

A 1 0.82 ± 0.82
0.02–4.48

4 3.39 ± 1.67
0.93–8.45

0.207

C 121 99.18 ± 0.82
95.52–99.98

114 96.61 ± 1.67
91.55–99.07

0.207
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щих сигнал об активации лимфоцитарной моле-
кулы член 1 (SLAMF1), расположенных в хромо-
сомной области 1q23.3 с резистентной к терапии
шизофрении у 795 больных и 806 здоровых китай-
цев [24]. Кроме того, GWAS выявил ассоциацию
ОНП rs1289726 (p = 2.0E-04), локализованного на
расстоянии 297 тпн от гена PBX1 (1q23.3), с шизо-
френией у европейцев [22]. Сцепление хромо-
сомной области 1q23 с шизофренией в семьях ан-
гличан и исландцев было продемонстрировано в
ходе GWAS [18].

Была установлена ассоциация аллеля
rs2275558*A гена PBX1 подверженности к обсес-
сивно-компульсивному расстройству как в об-
щей выборке бразильцев, так и в выборке муж-
чин [27].

GWAS в европейских и афро-американских
популяциях подтвердил ассоциацию ОНП rs4657247
гена RGS5, лежащего в области 1q23.3, с развити-
ем биполярного расстройства [28]. GWAS-иссле-
дование J. Namkung с соавт. [29] подтвердило ра-
нее полученные результаты работы K. Chowdari,
показавшие сцепление хромосомной области
1q23.3 с риском развития шизофрении у индусов
и индивидов европейского происхождения [19],
выявив ассоциацию полиморфного маркера
tsc1457991-tsc1254625 гена PBX1 c алкоголизмом у
668 больных алкоголизмом и 285 здоровых инди-
видов, корейцев по этнической принадлежности
[29]. Делеция хромосомной области 1q23.3 (1.871 Mb)
приводит к синдрому врожденной аномалии по-
чек и мочевыводящих путей CACUT, для которо-
го характерны проявляющиеся в более позднем
возрасте аутизм, шизофрения, эпилепсия, нару-
шения интеллекта [30–32].

Таким образом, в результате настоящего ис-
следования нами была обнаружена ассоциация
однонуклеотидного полиморфного варианта
rs192927334, находящегося на расстоянии 448316 тпн
от гена PBX1 в хромосомной области 1q23.3, сцеп-
ленной с риском развития шизофрении и других
психических заболеваний по данным целого ряда
исследований с развитием параноидной шизофре-
нии в трех этнических группах – русских, татар и
башкир, проживающих в Республике Башкорто-
стан. Это может свидетельствовать о вероятной
вовлеченности гена PBX1 в патогенезе развития
шизофрении. Особенно учитывая, что данный
ген кодирует транскрипционный фактор, спо-
собствующий межбелковому взаимодействию и
играющему решающую роль в целом ряде процес-
сов развития, включая формирование структур
головного мозга.

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.
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Genome-Wide Association Study of the Risk
of Schizophrenia in the Republic of Bashkortostan

A. E. Gareevaa, b, *
aInstitute of Biochemistry and Genetics, Ufa Federal Research Center of the Russian Academy of Sciences, Ufa, 450054 Russia

bBashkir State Medical University, Ufa, 450008 Russia
*e-mail: annagareeva@yandex.ru

Genome-wide association studies (GWAS) have proven to be a powerful approach to discovering genes for
susceptibility to schizophrenia; their findings are important not only for our understanding of the genetic ar-
chitecture of a given disease, but also for potential applications in the field of personalized medicine. The aim
of this study was to study the genetic risk factors for the development of schizophrenia during a genome-wide
association analysis in the Republic of Bashkortostan.

Keywords: genetics, schizophrenia, genome-wide association analysis, ethnicity, Republic of Bashkortostan,
international consortium on psychiatric genetics.
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