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Аннотация: Шизофрения тяжелое психическое расстройство, 

характеризующееся эмоциональными, поведенческими и когнитивными 

расстройствами. Лечение заболевания часто осложнено некомплаентностью 

и фармакоре311стентностько. В этой связи, поиск патофизиолопшеских 

механизмов, лежап_џж в основе шизофренш1, являются актуальной задачей 

мещ1щ1ны и фармацевпжи. В этой статье обсуждаются новейшие взгляды 

на патофизиологию генетических факторов риска пп130френии, которые 

могут быть использованы в ранней щ1агностике и ПОНИМаНИИ 

внутриклеточных триггеров заболевания. Отражены ключевые генетические 

особенности, включая SNP маркеры, мутащш и эпигенетические изменения. 

Современная фармакотерашш пп1зофрении основана в основном на 

дофам1жерпщеских и серотонинергических антагонистах/частичных 

агонистах, однако новые открытия в патоф11зиологии шизофрен1п1 

позволят в дальнейшем значительно расширить диапазон новых подходов в 

фармакотерашп1 и выявить более надежные биомаркеры заболевания. Цель 

этого обзора  предоставить новейшие сведения о патофизиолоп111 и 

генетических маркерах риска заболевания, что, несомненно, можно будет 

использовать при разработке новых подходов в лечении. 

Ключевые слова: патофизиология шизофрении, SNP, генетические 

факторы, фармакотерашш шизофреюп1 
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PATHOPHYSIOLOGY AND MOLECULAR GENETIC TRIGGERS OF 

SCHIZOPHRENIA 

Abstract: Schizophrenia is a severe mental disorder characterized by 

emotional, behavioral, and cognitive impairments, and treatment of schizophrenia is 

often complicated by treatment noncompliance and drug resistance. In this regard, 

the search for pathophysiological mechanisms underlying schizophrenia is an 

current task of medicine and pharmaceutics. This article describes the latest insights 

into the pathophysiology of genetic risk factors for schizophrenia, which can be used 

in early diagnosis and understanding of the intracellular triggers of the disease. Key 

genetic features are reflected, including SNP markers, mutations and major 

epigenetic variations. Modern pharmacotherapy of schizophrenia is based mainly on 

dopaminergic and serotonergic antagonists/partial agonists, however, new 

discoveries in the pathophysiology of schizophrenia will further expand the range of 

new approaches in pharmacotherapy and identify more reliable biomarkers of the 

disease. 

Keywords: pathophysiology of schizophrenia, SNP, genetic factors, 

pharmacotherapy of schizophrenia 

 

Введение. Шизофрения, как тяжелое хроническое психическое 

расстройство, относится к социально значимым заболеваниям. Оно имеет 

прогредиентный характер с нарастанием признаков эмощ1онально-волевого 

снижения личности, вплоть до глубокого апатоабулического дефекта. У 75 0 о 

больных отмечаются частые обострения заболевания, что ведет к потере 

трудоспособности. Среди лиц, утративших трудоспособность по 

психическому заболеванию, доля больных шизофренией достигает 50 0 о. 

Кроме того, шизофрения приводит больных как к частичной, так и полной 

утрате сощ1альной акп1вности, значительно снижая показатели качества 

жизни, а для 40-46% пациентов болезнь становится причиной инвалщ11зации. 

Своевременная диагностика и лечение этого заболевания на ранних стащшх 
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является залогом успешного восстановления пациентов, поэтому понимание 

молекулярных механизмов, лежащ11х в основе патофизиологичесюж 

процессов, является крайне важной задачей современной психиатрии. Целью 

данного обзора явилось раскрытие известных основных триггеров 

заболевания, которые которые могут быть использованы для разработки новых 

диагностических приемов и подходов в лечении пп130френии. 

Заболевание остается актуальным для всех стран мира, не исключая 

Казахстан. Показатель первичной заболеваемости пп130френией в РК в 2020г. 

составил — 2,4 на 100 тыс. населения [1]. По оф1щ1тльным статистическим 

данным на щжамическом наблюдении у психиатра в РК в настоящее время 

состоит 38417 больных шш 203,5 на 100 тыс. населения [1]. 

Шизофрения отличается большим разнообразием психопатологий, 

среди которых выделяют положительные и негативные симптомы. К основным 

чертам положительных симптомов относятся бред и галлюцинации, при 

которых происходит потеря контакта человека с реальностью. Среди 

негативных симптомов можно выделпь нарушение мотиващп1, снижение 

спонтанной речи и сощ1альнуко изоляцию. Нарушение когнитивных функщ1й 

имеет значительную индивидуальную вариабельность. Как правило, 

положительные симптомы заболевания имеют тенденц11ко к рецидиву и 

регрессии, хотя у некоторых пациентов наблюдаются остаточные 

долгосрочные психотические симптомы. В свою очередь, негативные и 

когнитивные симптомы чаще всего становятся хроническими, что 

непосредственно ведет к нежелательным долгосрочным последствиям для 

сощ1альной функции человека [2]. 

Основным методом диагностию1 заболевания до настоящего время 

является клинико-патопсихологический, а используемые лабораторные и 

инструментальные исследоваюш не выявляют характерных для шизофрении 

изменений [З]. Патоф11311олопшеский механизм возникновения и 

прогрессирования пп130френи11, нейропатологическая щ1агноспжа и 
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ассощшрованные с заболеванием биомаркеры до настоящего времени 

иденп1фищ1рованы не в полной мере [4]. 

Было предложено несколько различных гипотез, объясняющих 

невропатологию шизофреюп1 (рисунок 1). Все они сфокусированы на 

эффектах влияния окружающей среды, генетики, развитии нервной системы и 

нейрохимических воздействиях. Исследоваюш и разработки в области методов 

визуализации и доклинических исследоваюжх привели к совершенствованию 

этих теорий. Позитрон эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотонная 

эмиссионная компьютерная томография позволяют in vivo количественно 

оценить дофаминерпшесю1е функцј111 головного мозга и синтеза дофамина, 

его высвобождение и наличие в постсинаптических дофахпжергических 

нейронах и транспортерах. 

  

Рисунок 1 — Основные гипотезы возникновения и развития 

пп130френии 

Существует широк11Й спектр возможностей лечения заболевания. Тем 

не менее, нейролептию1, используемые при лечении шизофрении  

демонстрируют разный фармакологический профиль за счет различий в 

эффекп1вности и проявлении побочных эффектов. Эффекпшное лечение 

пп130френии осложняется также и фармакорезистентностью. 

Распространенность фармакорезистентных форм пп130френии оценивается в 

щ1апазоне от до 48% [5]. Подсчитано, что для примерно 20% больных 

пп130френией показаны комбинированное лечение и полипрагмазия 

антипсихотическими препаратами [6]. Стратепш увеличения, используемые в 

клинической практике, включают: добавление другого нейролептика, 

одновременное введение бензощ1азеш1нов или стабшшзаторов настроения, а 

также повторяющиеся курсы транскраниальной магнитной стимуляции или 

электросудорожной терапии. 
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Направленность психофармакотерапии основана, прежде всего, на 

дофахпжовых и глутаматных гипотезах шизофрении. Принято считать, что 

основные эффекты антипсихотиков различных генераций реализуются за счёт 

влияния на систему дофаминергической нейротрансмиссии (DRDl, DRD2, 

DRD31, DRD4, DRD5), а также системы серотонина: 5-HTRlA, 5  HTR2A, 5-

HTR2C, 5-НТТ транспортёр серотонина, кодируется геном SCL6A4. К 

факторам, задействованным в фармакокинепже антипсихопжов, относятся: 

система ферментов цитохрома (СУР) Р450, гликопротеин Р кодируется геном 

MDRl (синоним АВСВ 1) [7]. 

Все современные нейролептики модулируют функцию дофаминовых 

D2 рецепторов. Уже доказана нелинейная связь между 

функционированием D2 рецепторов и проявлениями клинических ответов и 

побочных эффектов на прием современных нейролептиков. С увеличением 

вовлеченности D2 рецепторов в ответ на действие антипсихотического 

лечения увеличивается и риск экстрапирамидальных побочных эффектов [8]. 

Процесс синтеза дофахпжа вовлечен в проявление клинических симптомов во 

время острой фазы шизофрении. Одним из триггерных факторов процесса 

служит стресс, который изменяет уровень дофамина, что, в конечном счете, 

приводит к дисрегуляции нервной системы, и, как следствие, к развитию 

психотических расстройств [9,10]. 

Действ11е глутамата в качестве нейротрансмиттера осуществляется с 

участием ионотропных и метаботропных глутаматных рецепторов. 

Глутаматная гипотеза шизофреюп1 основана на щ1сфункщп1 N-Meum-

Dаспартатного рецептора (NMDA). В настоящее время изучаются последствия 

влияния кетамина на функцию мозга у здоровых добровольцев; исследования 

сосредоточены на концентращш глутамата в мозге пащ1ентов с 

продромальным симптомом во время первого и последующих ЭШ1зодов 

пп130френии. Дисфункщш как   так и пресинаптический синтез дофамина 

выражаются в клинических проявлениях шизофрении. Доказана связь между 
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пресинаптической щ1сфункщ1ей дофамина и положительными симптомами 

болезни, а также между дј1сфункщ1ей глутамата и проявлением негативных 

когнитивных симптомов [10]. 

С целью усовершенствования щ1агноспжи шизофреюп1, предсказание 

терапевтического ответа на действ11е антипсихопжов, разработку новых 

лекарственных средств и, в конечном итоге, персонализировать лечение, 

необходимо, прежде всего, определить новые спещ1фичесю1е и 

чувствительные биомаркеры заболевания [11]. Исследование биомаркеров 

крови рассматривается как возможный вариант диагностики, профилактик11 и 

лечения. Это связано с тем, что нарушение регуляции генов и их экспрессия, 

эпигенетические паттерны, количество белков, метаболические и 

воспалительные процессы, происходящие в организме заболевших напрямую 

связаны с проявлениями шизофрении [11]. 

Ш1130френпя тесно связана с генетическими факторами, включая 

наличие однонуклеотидных полиморф11змов (SNP), изменения числа копий 

генов и генную экспрессию. Кроме того, комб1жации различных механизмов 

патогенеза, включая аберрантное метилирование ДНК, измененный 

гистоновый код, нарушение присоединения эпигенетических комплексов к 

ДНК, аберрантное полиаденилирование пре-мРНК и неправильный сплайсинг 

играют основополагающую роль в развитии ш1130френии [12]. 

Наследственное бремя ш1130френш1 оценивается приблизительно в 80 0 о. 

Полногеномные ассощ1ативные исследования (GWAS) выявили более 100 

локусов, содержащих гены, ассощп1рованные с шизофренией. Оценка 

полигенных баллов позволяет определить риск шизофреюп1 на основе анализа 

количества аллелей риска и их вклада в развитие заболевания. 

Метилирование ДНК эпигенетический процесс, в результате которого 

образуется 5-метилцитозин; он играет ключевую роль в таких процессах, как 

импринтинг, 1шакп1ващш Х-хромосомы, сайленсинг транспозонов, регуляция 

стабильности генома и структуры хроматина. Шизофрения связана с 
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патофизиолопшеским метилпрованием ДНК нескольких генов, в том числе 

кодирующих рилин, катехол-О  мепштрансферазу (КОМТ), моноаминоксидазу 

А, рецептор серотонина 2А, фактор транскрипщш SOX-10 и друтие. К 

сожалению, еще не определена спещ1фическая для шизофрежп1 «панель 

метилирования», и остается нерешенным вопрос — являются ли эти изменения 

причинами или, все же, последствиям11 развития пп1зофрении [12]. 

Больпшнство вариантов генетически ассощшрованных рисков, 

связанных с шизофренией, были обнаружены в некодирующих областях, 

которые составляют 70%-80% генома. Длинные некодирующие PI--Ik 

(LncRNAs, long noncoding RNA) могут вза1модействовать с ДНК РНК и 

белками, влияя на транскрипционные и посттранскрипционные процессы, 

такие как сплайсинг, полиаденилирование и регуляцию стабильности 

транскриптов. МикроРНК (miRNA, миРНК) представляют собой небольпше 

некодирующие РНК, которые регулируют более 50 0 0 генов, кодирующих 

белю1, действуя как промоторы или энхансерные элементы; микроРНК могут 

участвовать в метилироваюш и   ДНК, гистонов и хроматина. Как и lncRNA, 

так и miRNA могут влиять на появление различий в генетических вариантах 

генов, особенно на их SNP, которые, в свою очередь, могут увеличить риск 

возникновения пп130френи11 [12, З]. 

Микроделещш в области хромосомы 22ql 1.2 являются одним из 

хорошо известных генетических факторов риска пп130френии, ведущих к 

повышению риска развития заболевания до 30 0 0-40 0 0 [14]. Ген КОМТ 

(катехол-О-меп1лтрансфераза), основного катаболического фермента 

дофахпжа, расположен в этой микроделеционной области. Помимо этого, 

функщ1ональный полиморфизм гена КОМТ, а именно замена валина на 

метионин (VAL/MET) в кодоне 108, является главной причиной различия в 

катаболической активности белка, что впоследств1ш влияет на уровень 

дофахпжа в клетках [15]. МЕТ-версия аллеля не так стабильна, как VALверсия, 
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вызывающая снижение активности КОМТ и повышение уровня дофахпжа, 

особенно в префронтальной зоне коры [16]. 

Локус главного комплекса гистосовместимости (МНС) расположен на 

хромосоме 6; он содержит гены, кодирующие белки, необхощ1мые для 

адаппшного иммунитета, и, к тому же, имеет значимое влияние на развитие 

синдрома пп130френии за счет увеличения экспрессии компонента 

комплемента 4А (С4А). Половые разлщия в гене С4 могут объяснить феномен 

повышенной предрасположенности к заболеванию именно мужчин. Пащ1енты 

с повышенным уровнем синтеза С4 характеризуются сниженным, либо 

полностью отсутствующим ответом на антипсихотические препараты. 

Экспрессия кодирующих генов CSMDl и CSMD2 регулирует функщ1ко С4 

компонента и связана со снижением синтеза этого белка при шизофреюп1, а 

также со снижением познавательной и исполнительной функции в целом [17, 

18]. Кроме того, в качестве генов, ответственных за предрасположенность к 

пп130френии, согласно GWAS исследованиям, признаны гены толл-подобных 

рецепторов (TLR), которые принимают участие в молекулярной передаче 

сигналов, раннее развитие мозга, синаптическую пластичность и нейрогенез 

[17]. 

Еще одними генами кандидатами, оказывающими влияние на 

проявление признаков п_п130френии, являются гены, кодирующие 

нейрегулин-1 и нейрегулин-З. Гены кодируют несколько возможных белков, 

влияющж на дифференцировку нейронов и миграцию. Роль нейрегулина-1 при 

шизофреюп1 недостаточно известна, но повышенная передача сигналов 

нейрегулина-1 приводит к п1пофункщп1 рецептора NMDA (в соответствии с 

глутаматной гипотезой пп130френии). Нет никаких доказательств о 

гиперэкспрессия самого нейрегулина-1; однако возможность мутаций, 

вызывающих производство белков с усиленной функцией, все еще 

рассматривается [14]. Нейрегулин-З является .тп1гандом для рецептора 

тирозин-протеинкиназы erbB-4 (ErbB4) и различные генетические варианты 
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гена нейрегулина-З, особенно связанные с полиморфизмом аллеля rs10748842, 

ассощшрованы с более высоким риском шизофренш1 и когнитивных 

нарушений [19]. Многочисленные исследования на мышах показали связь 

функщ1ональных изменений в этих генах и усиления дв11гательной 

активности, сощ1альных и эмощ1ональных нарушений поведения и 

когнитивных щ1сфункщ1й, которые являются общим11 СИМПТОМами 

шизофренш1 [20, 21]. Ген, кодирующий дЈ1стробревин  связывающ1й белок 

(также известный как щ1сбиндин или DTNBPl) также был идентифицирован 

как локус, связанный с проявлением заболевания; однако специфических 

мутаций, связанных с этимучастком ДНКи повышаюшающих риск болезни, не 

обнаружено. Пониженная экспрессия DTNBPl была обнаружена в мозге 

больных шизофренией, а гаплотипы риска этого генабыли связаны с 

проявлением повышенной негативной СИМПТОМаТИКИ [16]. 

Ген Disrupted in Schizophrenia (DISCl) связан с проявлением 

пп130френии, в основном, из-за мутации, вызывающей транслокацию между 

экзонами 8 и 9 [16]. Молекулярный механизм этой мутации неизвестен, но 

укороченный мутантный белок DISCl не способен к димеризации и может 

взаимодействовать с другими белками. Экспрессия DISCl особенно высока во 

время развития нервной системы в поздней внутриутробной и ранней однако 

влияние экспрессии DISCl продолжается и во взрослом возрасте. В 

патофизиолоп111 шизофреюп1 участвует не только сам DISC1, но также и его 

комплексы с другими белками, такими как ассоциированный с 

микротрубочками белок 1А, киназа гликогенсинтазы 3[3, фосфощвстераза 4 и 

белок фасцикулящп1 и элонгациј1 zeta-l [16, 22-24]. 

Ассоциированный с синаптосомами белок SNAP25 участвует в докинге 

и прикреплении синаптических везикул к пресинаптической мембране во 

время высвобождения нейротрансмиттера. Вариант промоутера rs6039769 с 

аллелем риска С вызывает увеличение экспрессии SNAP25, что, вероятно, 

приводит к увеличению м1ждалевидного тела и усилению функщ1ональной 
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связи между миндалевидным телом и вентромедиальной префронтальной 

корой у мужчин, страдающих шизофрею1ей. Соответственно, эта модуляция в 

пластичности связи префронтальной коры и лимбической системы, как раз, и 

вызывает повышенние риска п_п130френии [25]. 

Ген, кодирующий фактор транскрипции 4 (TCF4), является еще одним 

геном, ассощшрованным с шизофренией и подтвержденным GWAS 

исследованиями. Он кодирует транскрипционные факторы класса I, имеющ11е 

основной мотив спираль-петля-спираль, и, тем самым, играет решающую роль 

в регуляции развили нервной системы. Измененная экспрессия TCF4 в 

передний мозге трансгенных мышей вызывает изменение когнитивных 

функций и длительную депрессию [26]. Многие другие гены, связанные с 

щ1агнозом ш1130френия, о которых сообщалось в литературе [2729], а также 

описание всех этих генов, выходит далеко за рамки данного обзора. 

Выводы. Таким образом, проведенный обзор приводит новейпше 

сведения о молекулярно-генетических триггерах такого тяжелого 

психического расстройства как шизофрения и свидетельствует о 

необхощмости дальнейшего изучения особенностей патофизиолопп1, на 

основе которых будет возможна разработка практических рекомендащ1й по 

повышению эффективности диагностико-лечебно-реабилитационных 

мероприятий в отношении больных параноидной пп130френией, что 

подтверждает актуальность настоящего исследования.  
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