
 



Аннотация 

 

Тема магистерской диссертации: «Варианты полиморфных генов ApoE, FTO и 

NOS1AP – потенциальные маркеры метаболического синдрома у пациентов с 

шизофренией».  

Шизофрения сложное психическое расстройство, которое часто сопровождается 

рядом осложнений, в частности заболеваниями. Метаболический синдром одно из 

потенциальных сопутствующих заболеваний, развивающихся на фоне шизофрении, 

влияет на течение основного расстройства, ухудшает качество и сокращает 

продолжительность жизни пациентов. Несмотря на наличие множества информации о 

симптомокомплексе, роль генов в патогенезе метаболического синдрома у пациентов с 

шизофренией остается невыясненной.  

Данная магистерская диссертация направлена на поиск ассоциаций вариантов 

аллельных генов ApoE, FTO и NOS1AP с развитием метаболического синдрома в группе 

пациентов с шизофренией из психиатрических больниц Томска и Кемерово.  

В качестве материала в работе использовали венозную кровь пациентов. ДНК из 

крови выделяли стандартным фенол–хлороформным методом. Генотипирование 

проводили методом мультиплексной ПЦР. Для сравнения частот вариантов полиморфных 

генов ApoE, FTO и NOS1AP использовали критерий χ2. Различия считали достоверными 

при уровне значимости р < 0,05.  

Общий объем магистерской диссертации составляет 46 страниц, включает 5 

таблиц, список используемой литературы состоит из 134 источников. Работа содержит: 

«Введение», «Литературный обзор», «Материалы и методы», «Результаты и обсуждение», 

«Выводы» и «Источники литературы». 

В результате исследования, обнаружено несколько ассоциаций вариантов 

аллельных генов FTO и NOS1AP с развитием метаболического синдрома в группе 

пациентов с шизофренией из психиатрических больниц Томска и Кемерово.  

Практическая значимость исследования заключается в возможности использования 

данных вариантов аллельных генов, как биологические мишени для разработки и 

внедрения новых способов диагностики и лечения метаболического синдрома, в 

частности в создании препаратов.   
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Шизофрения – эндогенное прогредиентное психическое расстройство, которое 

характеризуется диссоциацией психических функции, приводящее к дефекту личности в 

эмоционально–волевой сфере и разнообразным психопатологическим расстройствам. По 

данным ВОЗ на 2019 год число больных шизофренией превышает 20 миллионов человек. 

Спецификой данного заболевания является гетерогенная симптоматика, сочетающая 

позитивные, негативные симптомы, когнитивные нарушения и расстройства поведения. 

Часто на фоне шизофрении образуются сопутствующие заболевания. К последним 

относят соматические, инфекционные нарушения и психические расстройства. Одним из 

возможных осложнений, возникающих на фоне шизофрении является метаболический 

синдром (ВОЗ [Электронный ресурс] // Главная страница / Информационные бюллетени / 

шизофрения.. Доступ. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-

sheets/detail/schizophrenia., 2019; Крук И. В. и др., 1995). 

Метаболический синдром (МС) представляет собой комплекс метаболических, 

гормональных и клинических нарушений, которые являются прогностическими для 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сахарного диабета. Стоит отметить, что 

сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смерти у пациентов с 

шизофренией. Метаболический синдром объединяет ряд симптомов и аномальных 

признаков, среди которых основными являются центральное ожирение, увеличение 

артериального давления, дисбаланс в крови холестерина, триглицеридов и глюкозы 

(Метаболический синдром у больных шизофренией (обзор литературы). [Электронный 

ресурс]. Доступ. URL: http://psypharma.ru/ru/metabolicheskiy-sindrom-u-bolnyh-shizofreniey-

obzor-literatury; Беленков Ю. Н. и др., 2018). 

Метаболический синдром может служить причиной возникновения хронических 

психических заболеваний. Однако есть обратная взаимосвязь: считается, что люди, с 

психическими расстройствами, в том числе и шизофренией, страдают метаболическим 

синдромом в 2–4 раза чаще остальных. Пациентов относят к группе риска по многих 

причинам, одной из которых является терапия антипсихотиками. Однако существуют 

факторы, независящие от специфики лечения и препаратов. Например, у пациентов не 

подверженных ранее лечению антипсихотиками диагностировались склонность к 

абдоминальному ожирению, нарушенная толерантность к глюкозе, повышенная 

инсулинорезистентность. Таким образом, данный синдром представляет собой 

многофакторное расстройство. Среди основных факторов выделяют – неправильный 
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образ жизни, генетическую предрасположенность и наличие вредных привычек 

(Метаболический синдром у больных шизофренией (обзор литературы). [Электронный 

ресурс]. Доступ. URL: http://psypharma.ru/ru/metabolicheskiy-sindrom-u-bolnyh-shizofreniey-

obzor-literatury#; Беленков Ю. Н. и др., 2018) . 

На сегодняшний день, информация о роли генов в патогенезе МС у пациентов с 

шизофренией остается невыясненной. Считается, что варианты полиморфных генов могут 

обладать измененной функциональной активностью. Именно, поэтому является 

актуальным поиск ассоциации ApoE, FTO, NOS1AP с метаболическим синдромом в связи 

с функциональной активностью кодируемых белков в клетках и возможным участием в 

расстройствах, характерных для МС. Дисфункция любого из продуктов генов может 

вызывать нарушение метаболизма в клетках определенных веществ (липидов, углеводов, 

глюкозы, оксида азота и других), что, в свою очередь, может провоцировать различные 

симптомы характерные для метаболического синдрома (Harbron J. et al., 2014; Окрут И. Е. 

и др., 2015; Boiko A. S. et al., 2019). 

Тема магистерской диссертации: Варианты полиморфных генов ApoE, FTO и 

NOS1AP – потенциальные маркеры метаболического синдрома у пациентов с 

шизофренией. 

Цель: Исследование вариантов полиморфных генов ApoE, FTO, NOS1AP как 

маркеров метаболического синдрома у пациентов с шизофренией. 

Задачи: 

1. Выполнить ассоциативный анализ в отношении вариантов 

полиморфного гена ApoE с метаболическим синдромом в группе пациентов с 

шизофренией;  

2. Провести поиск ассоциаций между вариантами аллельного 

гена FTO с метаболическим синдромом у пациентов с шизофренией;  

3. Провести исследование ассоциаций вариантов полиморфного 

гена NOS1AP с метаболическим синдромом в группе пациентов с шизофренией;  

4. Провести анализ многофакторного уменьшения размерности для 

оценки межгенных взаимодействий. 
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1 ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Метаболический синдром: общая характеристика и история исследований 

1.1.1 Общая характеристика метаболического синдрома 

 

На настоящий момент МС называют одной из главных медицинских проблем 21 

века. Синдром затрагивает все возрастные группы. По данным международной федерации 

диабета (IDF) на 2015 год примерно 25 % людей страдают метаболическим синдромом. 

Показатель распространения в разных странах варьирует от 10 % до 84 %, в зависимости 

от региона, городской или сельской территорий, возраста, этнической принадлежности, 

пола исследуемых групп и т. д. Другими причинами могут служить разные подходы к 

статистической оценке и медицинской диагностике МС (Gao H. X. et al., 2016; Nolan P. B., 

2017). 

Метаболический синдром включает следующие симптомы и нарушения: 

увеличение артериального давления, инсулинорезистентность, центральное ожирение, 

ранний атеросклероз, подагру, гиперурикуемию, дисбаланс белков в моче 

(микроальбуминурия), дисбаланс жиров, глюкозы, инсулина, андрогенов в крови и другие. 

Список постоянно варьирует и пополняется, что связано с активными исследованиями в 

данной области (ВНОК, 2010; Соснова Е. А., 2016).  

По разным источникам нарушения делят на основные и дополнительные, часто 

составляющие приведенных групп отличаются. Общепризнанными основными 

нарушениями считают: абдоминальное ожирение (АО), гиперинсулинемию (ГИ) и 

инсулинорезистентность (ИР) (ВНОК, 2010; Соснова Е. А., 2016).  

Абдоминальное или центральное ожирение это заболевание, которое 

характеризуется неравномерным распределением избыточного жира с преобладанием в 

области живота. Оно является основным фактором риска системного воспаления, 

гиперлипидемии, инсулинорезистентности и сердечно-сосудистых заболеваний. 

Отложение жира связано с адипозопатией – процесс образования дисфункциональных и 

увеличенных клеток жировой ткани. Такие адипоциты секретируют ряд биологически 

активных веществ, в частности лептин, грелин, адипонектин, интерлейкин-6, резистин, 

которые регулируют пищевое поведение и чувствительность тканей к инсулину. 

Нарушение метаболизма любого из приведенных веществ отражается на состоянии 
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аппетита человека, функциональной активности инсулина, глюкозном и липидном обмене 

(Adamczak M. et al., 2013; Paley C. A. et al., 2018; Saklayen M. G., 2018). 

Кроме того, клетки жировой ткани при АО синтезируют провоспалительные белки 

– простогландины, цитокины, фактор некроза опухолей-α и другие, которые при 

дисбалансе способны провоцировать развитие диабета II типа, гиперлипидемию и 

сердечно-сосудистые заболевания. Другим встречающимся патологическим процессом, в 

висцеральной жировой ткани является гипоксия, возможной причиной которой считается 

снижение плотности капилляров и чрезмерный рост адипоцитов. При недостатке 

кислорода наблюдается повышенная экспрессия провоспалительных генов, что 

провоцирует воспаление. Также снижается экспрессия адипонектина, который в 

нормальных условиях связан с метаболизмом глюкозы и липидов (Adamczak M. et al., 

2013; Paley C. A. et al., 2018; Saklayen M. G., 2018). 

Вторым общепризнанным симптомом является инсулинорезистентность – 

патологическое состояние, при котором происходит нарушение метаболизма инсулина и 

наблюдается его повышенная концентрация в плазме крови, что сопровождается 

снижением утилизации глюкозы тканями организма. Признание ИР, как одного из 

основных нарушений при МС, связано с функциональной активностью инсулина, в 

частности, он вовлечен в углеводный, липидный и белковый обмены. Выделяют 

несколько механизмов, обуславливающих развитие инсулинорезистентности: 

дорецепторный, рецеторный и пострецепторный. Первый связан с мутацией гена, 

кодирующего инсулин, второй проявляется на стадии взаимодействия рецептора с 

гормоном и вызван либо снижением числа рецепторов, либо нарушением сродства к 

инсулину. На пострецепторном уровне инсулин, связанный с рецептором, через систему 

вторичных посредников осуществляет метаболические реакции, дисфункция посредников 

приводит к нарушению транспорта глюкозы, липидного и глюкозного обменов (Майоров 

А. Ю. и др., 2009; Метельская В. А., 2003).  

Известно, что при АО могут запускаться метаболические нарушения, связанные с 

ИР. Существует и обратная зависимость, на фоне общей ИР в жировой ткани 

вырабатывается повышенное количество свободных жирных кислот (СЖК), которые 

поступают через воротную вену в печень, где служат источником накопления 

триглицеридов. Последние вместе с аполипопротеином В способствуют синтезу 

липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП), которые при избыточном попадании в 

кровь вызывают гиперлипидемию (ГЛП). Помимо перечисленного, СЖК запускают 
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глюконеогенез, в последствии дисбаланс глюкозы приводит к гипергликемии. Также СЖК 

путем ингибирования процессов связывания и деградации влияют на функциональную 

активность инсулина, что в итоге приводит к гиперинсулинемии (Paley C. A. et al., 2018; 

Майоров А. Ю. и др., 2009; Метельская В. А., 2003; Балаболкин М. И. и др., 2001). 

В мышечных тканях, при ИР происходят нарушения процессов поступления и 

утилизации глюкозы. В свою очередь, при резистентности клеток печени наблюдается 

усиленный синтез глюкозы, распад и угнетение накопления гликогена. Таким образом, 

инсулинорезистентность может провоцировать комплекс различных метаболических 

нарушений (Метельская В. А., 2003). 

Последним общепринятым симптомом является гиперинсулинемия. Дисбаланс 

инсулина запускает ряд механизмов, в частности активирует центральный отдел 

симпатической нервной системы, снижает тормозящее воздействие барорецепторов в 

сосудах, повышает реабсорбцию натрия в почечных канальцах, усиливает синтез 

эндотелиацитами веществ сужающих сосуды – вазоконстрикторов. Данные процессы 

приводят к повышению артериального давления, что в будущем может перерастать в 

гипертонию (АГ) – один из значимых факторов риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (Метельская В. А., 2003; Никольская В. А. и др., 2014).  

Таким образом, ГИ, ИР и АО совместно, в разных сочетаниях или отдельно, могут 

вызывать дополнительные симптомы. Любой из симптомов может стать ядром патогенеза 

заболевания. При неблагоприятном исходе МС без своевременного лечения приводит к 

развитию ССЗ и СД 2 типа. Стоит отметить, что не все компоненты метаболического 

синдрома встречаются у одного пациента, обычно проявление и комбинации нарушений 

зависят от средовых и генетических факторов. Кроме того не всегда известно, какой 

симптом является ядром расстройства, иными словами – с которого оно началось, что 

обусловлено индивидуальным течением каждого случая синдрома (Соснова Е. А., 2016; 

Метельская В. А., 2003).  

Интересно, что в диагностике МС не существует единого подхода. Некоторые 

исследователи, например, относят сахарный диабет 2 типа к одному из нарушений 

симптомокомлекса. Так рабочая группа ВОЗ в 1999 году предложила критерии для 

постановки диагноза МС – наличие ИР, СД или нарушенной толерантности к глюкозе в 

сочетании с любым из дополнительных симптомов. В этом же году Европейская группа 

по изучению инсулинорезистентности опубликовала собственные критерии, в которых 
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среди симптомов отсутствует СД 2 типа, основными симптомами являются ИР или 

гиперинсулинемия, для постановки диагноза необходимо наличие основного и двух 

дополнительных нарушений. В последующие года разными организациями 

разрабатывались новые критерий диагностики, в частности Американской ассоциацией 

клинических эндокринологов (AACE) в 2003 году и Международной Федерацией 

сахарного диабета в 2005 году (Соснова Е. А., 2016; Майоров А. Ю. и др., 2009; Шляхто Е. 

В. и др., 2007). 

В настоящее время во всем мире не существует общепринятой системы 

рекомендаций по диагностике метаболического синдрома. В России используют 

критерии, предложенные в 2013 году, экспертами Всероссийского научного общества 

кардиологов (ВНОК). Наличие у пациента основного симптома – абдоминального 

ожирения в комплексе с двумя любыми дополнительными нарушениями – АГ, 

повышенный уровень триглицеридов, дисбаланс уровня холестерина липопротеидов 

высокой плотности (ХС ЛПВП), гипергликемия, нарушение толерантности к глюкозе, 

является основанием для диагностирования МС (ВНОК, 2010). 

Разнообразие симптомов и клинических нарушений обуславливает наличие 

различных вариантов классификации метаболического синдрома, которые основаны на 

сочетании симптомов и учете возможных клинических последствий в виде заболеваний. 

Некоторые исследователи выделяют полный – комплекс АГ, дислипидемии, ожирения и 

инсулинонезависимого сахарного диабета и неполный МС, при котором отсутствует один 

из перечисленных компонентов. В. Н. Мамедов в руководстве по диагностике и лечению 

метаболического синдрома описывает классическую форму синдрома, которая 

характеризуется сочетанием ГИ, АГ, АО, гиперлипидемии, НТГ или СД 2 типа и три 

альтернативных: «европейский вариант МС» – комплекс симптомов без ожирения, 

вариант без НТГ, вариант без ожирения и НТГ (Соснова Е. А., 2016; Кравец Е. Б. и др., 

2008). 

Ряд ученных выделяют постменопаузальный МС, характеризующийся 

метаболическими и клиническими нарушениями, в частности дисбалансом половых 

гормонов, в период и после менопаузы. Множественные исследования, подтверждающие 

роль МС синдрома в развитие ССЗ привели к появлению термина «сердечно-сосудистый 

метаболического синдром» (Шишкин А. Н. и др., 2013; Баранова Е. И. и др., 2007). 
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Таким образом, метаболический синдром представляет собой сложное понятие, 

представление о котором с каждым годом расширяются и дополняются. 

 

1.1.2 История исследований метаболического синдрома 

 

Современная концепция МС складывалась на протяжении многих лет и прошла 

долгий эволюционный путь. О сочетании некоторых симптомов МС говорили еще в 17, 

18, 19 веках. Однако впервые понятие «синдром» относительно комплекса нарушений: 

гипертензия, гипергликемия, и гиперурикемия, было применено в 20 веке шведским 

врачом Kylin. В это же время, советский врач-терапевт Г. Ф. Ланг обратил внимание на 

взаимосвязь гипертонии и ожирения, нарушением углеводного обмена и подагрой. В 1926 

году А. М. Мясников и Д. М. Гротель говорили о часто встречающемся сочетании 

ожирения, гиперхолестеринемии, гиперурикемии. Вплоть до 1980 года ученые писали о 

комбинации разных симптомов под различными названиями, до того момента как М. 

Хенеферт и В. Леонхард ввели термин «Метаболический синдром» (Красильников А. В. и 

др., 2011; Волков В. П., 2017; Беленков Ю. Н. и др., 2018).  

Однако некоторое время после вводились другие понятия. Так, например, в 1988 г. 

профессор G. Reaven на одной из лекций выдвинул гипотезу, в соответствии с которой 

резистентность к инсулину, абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия (АГ), 

атерогенная дислипидемия и ишемическая болезнь сердца (ИБС) служат проявлением 

патологического состояния, получившего название «синдром Х». В 1989 г. D. Kaplan для 

комплекса симптомов – ожирение, гипертония, нарушение толерантности к глюкозе и 

гипертриглицеридемии использовал термин «смертельный квартет» (Волков В. П., 2017; 

Красильников А. В. и др., 2011). 

Согласно данным литературы МС имеет 7 синонимов. Более 20 ученных, внесших 

неоценимый вклад в развитие представлений о МС претендуют на место 

первооткрывателей данного синдрома. Однако основоположником учения о 

метаболическом синдроме считается G. Reaven, его работа «Роль инсулинорезистентности 

в человеческих болезнях» остается самой цитируемой (Беленков Ю. Н. и др, 2018). 

Множество исследований привело к необходимости введения единого термина и 

классификации синдрома. В 1999 году название неоднократно пересматривали. На 

сегодняшний день наиболее популярными являются два названия: первое определила 

Всемирная организация здравоохранения – «Метаболический синдром», второе «Синдром 
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инсулинорезистентности» введено Американской национальной образовательной 

программой по холестерину (IDF, 2006; Беленков Ю. Н. и др, 2018).  

 

1.1.3 Метаболический синдром при шизофрении 

1.1.3.1 Общая характеристика шизофрении 

 

Термин шизофрения, впервые введенный в 1911 году Эйгеном Блейлером, 

происходит от древнегреческого и означает: «schizo – разделяю, расщепляю и phren – ум, 

мысль», дословно – расщепление рассудка. Ученный считал основным признаком болезни 

схизис или нарушение единства психических процессов. Кроме названия, Э. Блейлер 

описал ряд характерных для данной болезни симптомов, которые стали основой 

современной симптоматики  (Гаррабе Ж., 2000; Узлов Н. Д., 2009).  

Клиническая картина шизофрении сочетает в себе ряд симптомов (продуктивные и 

негативные), также к данным проявлениям относят когнитивные расстройства и 

кататонические синдромы (Bolkan S. et al., 2016; Owen M. J. et al., 2016).  

Продуктивные нарушения определяют искажение нормального восприятия, 

включают – бред, галлюцинации, расстройство мышления. Наличие положительных 

симптомов является предпосылкой для диагностики, поскольку чаще всего служат 

доминирующей характеристикой, обычно ассоциированной с шизофренией  (Bolkan S. et 

al., 2016; Owen M. J. et al., 2016).  

Тем не менее, у части пациентов также проявляются нарушения в ряде социальных, 

эмоциональных и когнитивных форм поведения. Эти симптомы классифицируются, как 

негативные и включают – снижение аффекта, безволие, аутизм, эмоциональное оскудение 

и т. д. (Bolkan S. et al., 2016). 

 Негативные симптомы могут переходить в хроническую форму. При 

неблагоприятном течении и без своевременной помощи у пациента может возникнуть 

шизофренический дефект (Жмуров В. А., 2012).  

Соотношение и представленность вышеупомянутых симптомов в психическом 

состоянии больного зависят от прогредиентности и формы заболевания. На сегодняшний 

день выделяют девять форм шизофрении, диагностику которых проводят на основании 

критериев МКБ–10 (МКБ 10., 2018). 

Распространенность данной болезни во всем мире варьирует, что обусловлено 

разными диагностическими подходами, особенностями учета пациентов, этно–

культуральными, социальными факторами, воздействием окружающей среды и другими. 
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Однако обнаружено, что эпидемиология заболевания не зависит от степени 

развитости стран, отличие состоит в представленности тех или иных форм расстройства. 

Например, в развивающихся странах кататония встречается чаще, чем в развитых, а 

гебефрения – наоборот (Bhugra D., 2005).  

 

1.1.3.2 Метаболический синдром и шизофрения 

 

Шизофрения представляет собой сложное эндогенное расстройство, которое среди 

других психических заболеваний встречается реже. Однако, с каждым годом, число 

пациентов растет и на сегодняшний день, более 20 миллионов человек по всему миру 

страдает шизофренией (ВОЗ [Электронный ресурс] // Главная страница / 

Информационные бюллетени / шизофрения.. Доступ. URL: https://www.who.int/ru/news-

room/fact-sheets/detail/schizophrenia., 2019). 

Шизофрения служит причиной нарушения социально–трудовой адаптации и 

инвалидизации, что приводит к повышенному риску суицида, алкоголизма и наркомании 

среди пациентов. Кроме того, проблемы положения в обществе и здоровья приводят к 

сокращению продолжительности жизни и у лиц с шизофренией возрастает вероятность 

более ранней смерти в 2–2,5 раза по сравнению со здоровыми людьми (Всемирная 

организация здравоохранения [Электронный ресурс] // Главная страница/ Центр СМИ / 

Информационные бюллетени / шизофрения. ВОЗ, 2019. Доступ. URL: 

https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/schizophrenia, 2020). 

Заболевание характеризуется специфической гетерогенной симптоматикой и часто 

сопровождается рядом осложнений, которые проявляются в виде сопутствующих 

синдромов и расстройств соматического, инфекционного или хронического характера 

(Green I. A. et al., 2003). 

Одним из осложнений является метаболический синдром. Он представляет собой 

симптомокомплекс, который объединяет ряд нарушений и аномальных признаков, в 

частности: инсулинорезистентность, центральное ожирение, увеличение артериального 

давления, дисбаланс в крови холестерина, триглицеридов и глюкозы. Считается, что 

люди, с психическими расстройствами, в том числе и шизофренией, страдают 

метаболическим синдромом в 2–4 раза чаще остальных (Метаболический синдром у 

больных шизофренией (обзор литературы). [Электронный ресурс]. Доступ. URL: 

http://psypharma.ru/ru/metabolicheskiy-sindrom-u-bolnyh-shizofreniey-obzor-literatury#; 

Волков В. П., 2017). 
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Единого мнения о патогенезе МС на фоне психических расстройств не существует, 

так как синдром представляет собой многофакторное нарушение. Тем не менее, 

исследователи разных стран выделяют несколько причин, по которым пациентов с 

шизофренией относят к группе риска (Brenda W. J. H., 2018; Мартынихин И. А., 2009). 

Прежде всего, это терапия антипсихотиками. Нейролептики разделяют на 

препараты первого и второго поколения – АПП и АВП соответственно. У пациентов при 

использовании антипсихотиков наблюдается снижение выраженности симптомов 

шизофрении, однако при этом могут возникать различные метаболические нарушения, в 

частности, компоненты МС (Jeon S. W. et al., 2017; MacKenzie N. E. et al., 2018).  

Побочные эффекты часто вызваны приемом АВП и проявляются в виде набора веса 

вплоть до ожирения, дислипидемии, нарушений метаболизма инсулина, глюкозы. 

Несвоевременное предотвращение последствий, может стать причиной развития ряда 

коморбидных заболеваний, в особенности сердечно-сосудистой и эндокринной систем 

организма (Scheepers-Hoeks A. M. et al., 2008; Jeon S. W. et al., 2017; MacKenzie N. E. et al., 

2018). 

Стоит отметить, что терапия антипсихотиками является не единственным и не 

основным фактором патогенеза МС и его составляющих. Например, у пациентов, не 

принимающих ранее нейролептики, наблюдается нарушенная толерантность к глюкозе, 

увеличенная ИР и повышенная склонность к абдоминальному ожирению по сравнению с 

контрольной группой (Fernandez-Egea E. et al., 2009; Papanastasiou E., 2012). 

Считается, что это обусловлено генетической предрасположенностью. Гипотеза 

подтверждается исследованием группы ученых во главе с Emilio Fernandez–Egea, в ходе 

которого, при сборе анамнеза заболевания, обнаружена повышенная распространенность 

диабета 2 типа у родителей пациентов с шизофренией. Таким образом, перед назначением 

терапии необходим подробный скрининг пациентов для предотвращения возможных или 

имеющихся метаболических нарушений (Scheepers-Hoeks A. M. et al., 2008; Fernandez-

Egea E. et al., 2008; Fernandez-Egea E. et al., 2008). 

С другой стороны, известно, что в развитии МС и шизофрении далеко не 

последнюю роль играет генетический фактор. Существует гипотеза, что эти заболевания 

имеют общую наследственную предрасположенность и патогенез (Мартынихин И. А., 

2009). 

Выделяют ряд биологических маркеров, которые, предположительно, влияют на 

развитие двух приведенных расстройств. Например, у пациентов с шизофренией 

наблюдается постоянный дисбаланс аполипопротеина А1 (Apo A1), который в норме 
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входит в состав липопротеинов высокой плотности (ЛВПН). Соответственно, недостаток 

Apo A1 приводит к снижению уровня ЛПВП, что является одним из симптомов 

метаболического синдрома (Мартынихин И. А., 2009).  

Другим примером является rs7903146 гена фактора транскрипции 7-like (2TCF7L2), 

так как он ассоциирован и с шизофренией, и с СД 2 типа, который по некоторым 

классификациям считают компонентом МС. В свою очередь, полиморфизм Arg347Cys 

гена ADRA1A также относят в данную группу маркеров – он ассоциирован с шизофренией 

и несколькими симптомами метаболического синдрома (Hansen T. et al., 2011; Cheng C.et 

al., 2012). 

Еще одним фактором риска развития МС являются психопатологические 

проявления шизофрении. Часто шизофрения сопровождается тревожностью и депрессией, 

которые могут способствовать гормональным нарушениям в гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системе, что, впоследствии, может стать причиной развития 

метаболических расстройств и ССЗ. Кроме того, для пациентов характерны нарушения 

эмоционально-волевого характера, что способствует формированию нездорового образа 

жизни, проблем пищевого поведения и вредных привычек, так же являющимися 

поведенческими факторами развития МС (Мартынихин И. А., 2009). 

Таким образом, метаболические расстройства еще один актуальный вопрос для 

пациентов с шизофренией, так как они подвержены воздействию более широкого 

диапазона факторов риска. Необходимо отметить, что метаболический синдром и его 

компоненты способны приводить к ухудшению течения заболевания, что обычно 

проявляется усугублением когнитивной дисфункции в виде нарушения процессов памяти, 

внимания и интеллекта. Ряд научных работ описывают, что программы по снижению веса 

влияют на улучшение познавательных способностей. Эти данные могут быть применены 

для разработки новых стратегий в лечении пациентов с шизофренией (Bora E.et al., 2017). 

 

1.2 Гены–маркеры метаболического синдрома 

 

О том, что наследственности отводят определенную роль в патогенезе 

метаболического синдрома известно давно. Предполагается, что возникновение 

симптомокомлекса регулируется группой генов, которые одновременно запускают 

развитие нескольких компонентов МС. Кроме того, существуют данные отечественных и 

зарубежных исследователей, что отдельные составляющие МС имеют полигенную 

природу (Ройтберг Г. Е., 2007; Корнеева Е. В. и др., 2020). 
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Разного характера мутации в генах приводят к изменению исходной функции, и, 

следовательно, кодируемого ими продукта. Соответственно гены, которые отвечают за 

синтез белков, функционально вовлеченных в метаболические процессы организма и 

которые могут участвовать в основных этапах патогенеза заболевания, относят к 

потенциальным маркерам МС (Ройтберг Г. Е., 2007; Papanastasiou E., 2012). 

 Одним из таких является ген инсулинового рецептора (INSR). Известно около 50 

мутаций INSR, которые могут приводить к нарушениям на клеточном и молекулярном 

уровнях, в частности: снижению числа рецепторов на мембранах клеток, снижению 

скорости сборки рецепторной молекулы, нарушение структуры рецептора на этапе 

сборки, снижению сродства рецепторов к инсулину, чрезмерной деградации рецепторов. 

По информации двух исследований, некоторые варианты полиморфного гена INSR 

ассоциированы с МС в группе ханьцев китайской популяции и с ИР в популяции 

нидерландцев, однако это не подтверждено на других группах (Wang H. et al., 2012). 

По данным некоторых работ к маркерам МС относят гены белков транспортеров 

глюкозы – GLUT. Например, у крыс, с индуцированным метаболическим синдромом, 

наблюдается увеличение экспрессии GLUT2 и GLUT9 в почечных канальцах. В подобной 

независимой работе наблюдалось снижение экспрессии GLUT4 в жировой, скелетной и 

сердечной мышечной тканях на фоне ИР и артериальной гипертонии. Схожие симптомы 

характерны для свиней и человека (Leguisamo N. M. et al., 2012).  

Гены, ассоциированные с отдельными компонентами МС, также относят к 

биомаркерам. Обширную группу составляют факторы риска ожирения. Считается, что в 

развитие симптомокомплекса вовлечены гены, с разными функциональными 

характеристиками, например, продукты которых участвуют в энергетическом обмене 

организма, в частности, липидном – Apo a5, FAT, FABP2, ATGL, ADIPOQ, ADIPOR2. 

Другие функции – это формировании аппетита и пищевого поведения – TMEM18, NEGR1, 

BDNF и вовлеченность в воспалительные процессы – KCTD15, MAF, MAP2K5 (Кочетова 

О. В. и др., 2017). 

Число генов-кандидатов с каждым годом растет, что связано с новыми 

исследованиями этого вопроса. Однако, ряд генов остаются потенциальными маркерами 

МС. Кроме того, данные исследований подтвержденных маркеров часто носят 

противоречивый характер, что обуславливает необходимость дальнейших исследований 

(Ройтберг Г. Е., 2007). 

В качестве потенциальных маркеров МС для магистерской работы были выбраны 

некоторые варианты полиморфных генов FTO, ApoE, NOS1AP подробная характеристика 

которых представлена ниже. 
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1.2.1 Общая характеристика FTO, функции и роль в патогенезе некоторых заболеваний 

 

FTO (Fat Mass and Obesity Associated Gene) в переводе с английского: «ген, 

ассоциированный с жировой массой и ожирением». Иногда в литературе встречаются 

другие обозначения, например: GDFD, ALKBH9, BMIQ14. Эволюционно FTO 

обнаруживается только у позвоночных и морских водорослей и отсутствует у всех 

беспозвоночных, грибов, высших растений и бактерий. У человека ген локализован в 

коротком плече 16 хромосомы на участке 12.2 (NCBI // gene FTO., 2021). 

Продукт гена FTO – альфа-кетоглутарат-зависимая диоксигеназа относится к 

группе ферментов, восстанавливающих алкилированные нуклеотиды в ДНК и РНК путем 

окислительного деметилирования с использованием железа, диоксигена и кетоглутарата. 

Впервые FTO получен в 1999 году от линий мутантных мышей «Fatso» сокращено ft –

«fused toes» (в переводе с англ. срощенные пальцы). Исследователи назвали выделенное 

вещество «толстым», что обусловлено его большим размером. Белок имеет молекулярную 

массу 58 кДа, состоит из двух C и N доменов, включающих 502 аминокислоты. На N-

конце содержится каталитический центр из пяти аминокислотных остатков и 

последовательность – сигнал ядерной локализации (NLS). Отличительной особенностью 

FTO является наличие уникальной последовательности «петля 1», которая отсутствует у 

всех остальных белков семейства. Предполагается, что петля обуславливает 

специфичность к нуклеиновым кислотам (Peters T. et al., 1999; Корельская Н. А. и др., 

2014; Егоренкова Н. П. и др., 2015).  

Известно, что FTO экспрессируется во всех тканях организма человека и по 

содержанию преобладает в клетках мозга, печени, поджелудочной железы. В основном 

белок локализуется в ядре, также встречается в цитоплазме. Кроме того, обнаружено 

высокое содержание мРНК FTO в некоторых ядрах гипоталамуса, в частности, в 

аркуатном, паравентрикулярном, дорсомедиальном и вентромедиальном. Интересно, что в 

этих отделах мозга осуществляется регулирование энергетического гомеостаза организма 

(Корельская Н. А. и др., 2014; Jiangbo W. et al., 2018). 

 Биохимическая активность белка в клетках проявляется в деметилировании 

участков ДНК, мяРНК, мРНК, тРНК. Данный процесс вовлечен в модификацию 

нуклеиновых кислот, репарацию ДНК, сплайсинг, экспорт, регуляцию стабильности 

молекул РНК и т.д. (Jiangbo W. et al., 2018; Fu Y. et al., 2014). 
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Помимо приведенных процессов FTO участвует в формировании клеток жировой 

ткани. Известно, что на ранней стадии адипогенеза повышена экспрессия FTO, которая со 

временем снижается. Ряд исследователей, выяснили, что в нокаутных по гену FTO 

культурах предадипоцитов мышей, свиней и человека, после дифференцировки 

значительно сокращается число зрелых адипоцитов. Кроме того, полученные клетки 

содержали меньшее количество липидов, необходимых для нормальной 

жизнедеятельности. В дальнейших исследованиях с нокаутными по FTO культурами 

зрелых адипоцитов ученные наблюдали не только общее снижение концентрации липидов 

в клетках, но и экспрессии ряда генов, в частности: Cebpd, Pparg, Cebpa – участвующих в 

развитии клеток, Glut4 – транспортера глюкозы, Fabp4 и Lpl – переносчиков жирных 

кислот и липидов (Zhang M. et al., 2015; Merkestein М. et al., 2015; Carli M. et al., 2018).  

Другим процессом, в котором участвует FTO, является клеточный рост. 

Предполагается, что белок может быть посредником, который определяет концентрацию 

аминокислот в клетке и передает информацию комплексу mTORC1 – одному из основных 

регуляторов роста клетки и процесса трансляции. При наличии необходимых ресурсов в 

виде энергии и аминокислот происходит активация комплекса, если же ресурсов 

недостаточно комплекс ингибируется. Интересно, что от концентрации аминокислот в 

клетке зависит экспрессия FTO. При недостаточном поступлении в клетку незаменимых 

аминокислот уровень иРНК и белка резко падает и наоборот нормализуется, если клетка 

получает достаточно ресурсов (Корельская Н. А. и др., 2014). 

В основе клеточного роста лежит процесс трансляции. Во время синтеза белков для 

присоединения к тРНК свободных аминокислот необходим мультиферментный 

синтетазный комплекс (МСК). Обычно он состоит минимум из девяти амино-ацил-тРНК-

синтетаз. Распад комплекса в клетках приводит к снижению трансляции. Известно, что 

экспрессия одной из амино-ацил-тРНКсинтетаз, а именно лейцил-тРНК-синтетазы, 

зависит от экспрессии FTO. При уменьшении концентрации иРНК FTO снижается 

уровень иРНК лейцил-тРНК-синтетазы (Корельская Н. А. и др., 2014).  

Кроме того, при нокауте гена в эмбриональных фибробластах мышей, снижается 

концентрация компонентов МСК. При дальнейшем восстановлении функции FTO, число 

МСК и процесс трансляции нормализуются. В норме синтетазный комплекс 

взаимодействует с mTORC1. Таким образом, данные факты доказывают, что FTO 

участвует в синтезе белка путем регуляции экспрессии гена, который кодирует белок, 

относящийся к компонентам МСК, необходимого для активации mTORC1 (Корельская Н. 

А. и др., 2014). 
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FTO участвует не только в молекулярных и клеточных процессах, также он играет 

роль в физиологических явлениях. Например, ряд работ с грызунами описывают, что 

экспрессия гена FTO связана с пищевым поведением. При исследовании гипоталамуса 

мышей, после 48 часов голодания, наблюдается снижение мРНК примерно на 60%, однако 

в идентичной работе с крысами после голодания или ограничений в еде уровень мРНК в 

гипоталамусе повышается (Gerken T. et al., 2007; Tung Y. L. et al., 2010). 

 Кроме того, активность FTO влияет на количество потребляемой пищи. При 

искусственном увеличении экспрессии в 2,5 раза в клетках дугообразного ядра, у крыс 

наблюдалось уменьшение общего среднесуточного объема потребляемой пищи на 14%. 

При уменьшении экспрессии на 40% употребление пищи наоборот увеличивалось на 16%. 

В этом же исследовании обнаружено, что дисбаланс FTO в 4 раза повышает уровень 

мРНК Stat3. В норме, белок Stat3 взаимодействует с лептином – гормоном, участвующем 

в регуляции аппетита (Gerken T. et al., 2007; Tung Y. L. et al., 2010). 

У человека носительство ряда вариантов FTO влияет на пищевое поведение. 

Например, считается, что люди с rs8050136 предрасположены к употреблению большего 

объема пищи. В других исследованиях обнаружено, что дети и подростки с FTO rs9939609 

едят на несколько раз в день больше, способны к перееданию и выбирают продукты с 

преобладанием жиров во время фуршета. В свою очередь, однонуклеотидные 

полиморфизмы rs1121980, rs1421085, rs17817449, rs8050136, rs9930506 ассоциированы не 

только с приведенными выше нарушениями, но и с желанием есть при отсутствии голода 

(Haupt A. et al., 2009; Tanofsky-Kraff M. et al., 2009; Wardle J. et al., 2009; Корельская Н. А. 

и др., 2014). 

Как говорилось выше, экспрессия FTO регулируется потреблением пищи, однако, 

она также зависит от уровня глюкозы, дисбаланса незаменимых аминокислот, расхода 

энергии. Считается, что FTO играет роль в энергетическом обмене и гомеостазе 

организма, так как регулируется уровнем ряда веществ и преобладает по активности в 

центрах управления данными процессами, в частности, в дугообразном ядре гипоталамуса 

(Harbron J. et al., 2014). 

Таким образом, FTO выполняет множество функции в организме. Однако бывает, 

что функция гена нарушена, и это может стать причиной развития различных патологий. 

Иногда последствиями дисфункции FTO являются аномалии роста и развития. Например, 

мутация R316Q, инактивирующая ферментативную активность FTO у людей, вызывает 

нарушения в формировании ЦНС и сердечно-сосудистой системы, задержку 

постнатального роста, высокую младенческую смертность, микроцефалию. У мышей при 

недостаточной экспрессии FTO наблюдается высокая летальность новорожденных мышат, 
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задержка роста, меньшая масса и длины тела в сравнении с контрольной группой. В свою 

очередь, нокаут гена у взрослых мышей в возрасте 6 недель приводит к снижению массы 

тела за счет мышечной ткани, позже вес нормализуется, но за счет набора жировой массы 

(Gao X. et al., 2010; McMurray F. et al., 2013).  

На исходную функцию гена могут влиять однонуклеотидные замены. Считается, 

что ряд вариантов полиморфного гена FTO у некоторых популяций ассоциирован с 

болезнью Альцгеймера. Если говорить о молекулярных процессах, исходя из данных 

исследования, полученных на линиях мышей с БА, ученные предполагают, что патология 

связана с угнетением способности FTO деметилировать нуклеотиды мРНК (Lina K. et al., 

2011; Reitz C. et al., 2012; Han M. et al., 2020). 

Как уже говорилось выше, полиморфизмы FTO ассоциированы с пищевым 

поведением и его расстройствами (РПП). Часто последствиями РПП являются изменение 

массы тела, обхвата бедер, талии, нарушения энергетического обмена и ожирение (Tan L. 

et al., 2014).  

Существует ряд исследований подтверждающих, что FTO ассоциирован с 

нарушениями, вызванными расстройством пищевого поведения. Например, зарубежные и 

отечественные работы, в которых найдены связи полиморфизмов rs9939609, rs8050136, 

rs1121980, rs17817449, rs1421085 и rs3751812 с развитием ожирения в разных этнических 

и возрастных группах (Tan L. et al., 2014).  

В частности, rs9939609 ассоциирован с ожирением в русской, латиноамериканской, 

афроамериканской, европейской, якутской, японской популяциях, однако это не 

подтвердилось, при исследовании канадской, ханьской китайской и скандинавской групп. 

В свою очередь, для rs8050136 найдены связи в британской, финской, и европейской 

популяциях, что касается остальных полиморфизмов информация исследований 

противоречива и требует дополнительного изучения (Fraying T. M. et al., 2007; Yasria S.et 

al., 2018). 

Известно, что ожирение является одним из компонентов метаболического 

синдрома. Поэтому FTO относят к генетическим маркерам симптомокомплекса, что 

обуславливает активные поиски ассоциаций полиморфизмов с синдромом в разных 

этнических группах. Более чем в 18 независимых популяционных исследованиях 

подтверждена связь rs9939609 с развитием метаболического синдрома, в частности, для 

китайской ханьской, японской, египетской, туниской, русской, европейской и других 

групп. Необходимо отметить, что есть работы, в которых ассоциации приведенного 

полиморфизма с МС не выявлено (Wang H. et al., 2012; Khella M. S. et al., 2017). 
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Выделяют и другие полиморфизмы – маркеры метаболического синдрома, однако 

число исследований подтверждающих их связь с синдромом в разных этнических группах 

меньше. Например, для rs8050136 и rs1421085 ассоциация найдена только в четырех 

работах (Hotta K.et al., 2011; Wang H. et al., 2012).  

Помимо популяционных исследований роль FTO в развитии МС подтверждается 

экспериментами с использованием лабораторных животных. Например, дисфункция гена 

FTO у детенышей мышей вызывает задержку постнатального роста и снижение массы 

тела, за счет жировой ткани, что связывают с увеличением расхода энергии. У взрослых 

особей наблюдается снижение массы тела, за счет мышечной ткани, но не наблюдается 

изменений в энергетическом обмене (Ikels K. et al., 2014).  

Одной из моделей для изучения метаболического синдрома является линия 

дефицитных по лептину мышей Lep ob / ob. Дисфункция гена у таких животных 

предотвращала появление ожирения и других симптомов МС, в отличие от 

гетерозиготных и гомозиготных по FTO особей дикого типа (Ikels K. et al., 2014). 

Известно, что метаболический синдром является фактором риска развития ССЗ и 

СХ 2 типа. Ряд популяционных исследований свидетельствует о том, что FTO также 

ассоциирован с данными заболеваниями (Ahmad T.et al., 2010; Tairai M. et al., 2018). 

 

1.2.2 Общая характеристика ApoE и роль в патогенезе ряда расстройств 

 

ApoE локализуется у человека в длинном плече 19 хромосомы на участке 13.32 

рядом с Apo C1 и C2, состоит из четырех экзонов и трех интронов и имеет размер 5,5 

тысяч пар нуклеотидов. Встречается у других организмов. Известно несколько названий, 

используемых в литературе: AD2, LPG, LDLCQ5 (Fullerton S. M. et al., 2000; Li J. et al, 

2014; NCBI // gene APOE., 2021). 

Ген ApoE кодирует одноименный продукт апоЕ (аполипопротеин Е), который 

относится к семейству аполипопротеинов. Данная группа белков в составе ряда 

макромолекулярных комплексов осуществляет транспорт липидов в организме (Fullerton 

S. M. et al., 2000).  

Впервые АpоЕ обнаружен в начале 1970 годов в составе ЛВП. У человека 

встречается три изоформы аполипопротеина Е – ε2, ε3 и ε4, что обусловлено 

полиморфизмами гена. Распространенность которых в популяциях отличается, и в 

среднем составляет: 5–10% для АpоЕ2, 60–70% для АpоЕ3 и 12–20% для АpоЕ4 

(Малашенкова И. К. и др., 2018).  
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Белки состоят из 299 аминокислот, включают два домена и структурно 

различаются заменами в 112 и 158 положениях. Для ε2 характерно наличие цистеина в 

двух местах, для ε4 аргинина, в свою очередь, ε3 содержит цистеин в 112 и аргинин в 158 

положениях соответственно. Между собой домены соединены шарнирным участком из 

20–30 аминокислот, на N-конце содержится участок связывания рецепторов, а 

липидосвязывающая последовательность находится на С-конце (Li J. et al, 2014; Huang Y. 

et al., 2014). 

 Вариабельность аминокислот влияет на функциональную активность белков, в 

частности, на степень их аффинности к рецепторам и липидам. Считается, что ApoE3 и 

ApoE4 более активны в отношении рецепторов, чем ApoE2 (Li J. et al, 2014; Huang Y. et al., 

2014).  

Аполипопротеин Е относится к белкам плазмы крови. Он синтезируется 

макрофагами, клетками почек, надпочечников, селезенки, яичниками, но большая часть 

секретируется гепатоцитами печени в составе ЛПОНП. Также APOE является 

компонентом хиломикронов, остатков хиломикронов, ЛПНП и ЛПВП (Бойко Е. Р. и др., 

2009).  

Будучи частью комплексов аполипопротеин Е взаимодействует с рядом 

рецепторов: LDL, LDLR, LRP1, LRP2 и LRP8 и VLDLR, которые обеспечивают экзоцитоз 

разных липидных молекул. Кроме того, АpоЕ обладает активностью в отношении 

гепарина и связывает гепарансульфатные протеогликаны на поверхности клеток, что 

также лежит в основе захвата липидов (Guttman M. et al., 2010; Guttman M. et al., 2011). 

 Аполипопротеин Е относят к полифункциональным белкам. Он участвует в 

регуляции клеточного роста, иммунных процессов, регенерации нервных клеток, 

активации ряда ферментов и других процессах. Однако основной функцией ApoE является 

поддержание гомеостаза липидов в плазме крови и тканях (Kockx M. et al., 2018). 

В частности, белок регулирует синтез в печени ЛПОНП и переносит их по 

организму. Участвует в метаболизме холестерина, а именно: обратном транспорте и 

доставке от печени к периферическим тканям. Также способствует накоплению энергии в 

мышцах, сердце и жировой ткани путем транспорта триглицеридов (Kowal R. C. et al., 

1989; Kockx M. et al., 2018). 

Кроме того, аполипопротеин Е очищает кровь от липидов, например находясь в 

составе хиломикронов, ЛПОНП, ЛВП путем взаимодействия со специфическими 

рецепторами гепатоцитов инициирует их захват. Таким образом, АpоЕ поддерживает 

гомеостаз липидов и дисбаланс данного белка вызывает развитие дислипидемии (Бойко Е. 

Р. и др., 2009). 
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Другим местом синтеза АpоЕ является центральная нервная система, где главным 

источником выступают астроциты. В меньшем количестве аполипопротеины Е 

продуцируются клетками микроглии, эпендимы, олигодендроцитами, гладкими 

миоцитами сосудов ЦНС и при патологических условиях нейронами (Mahley R. W., 1988).  

Пулы белка в крови и ЦНС независимы друг от друга так как они разделены 

гематоэнцефалическим барьером. Как уже говорилось выше, основная функция 

аполипопротеина Е — это транспорт липидов между различными органами и тканями 

организма. В ЦНС он также доставляет липиды клеткам. Только что синтезированный 

АpоЕ сначала взаимодействует с ABCA1 на нейронах или глие, где он включается в состав 

липидного комплекса и далее транспортируется в клетки путем взаимодействия с LDL, 

LRP, TREM2 рецепторами. Экзоцитоз липидов способствует регенерации, росту нейронов 

их синапсов и аксонов. Кроме того, аполипопротеин Е регулирует удалении мембран 

после гибели клеток (Панин Л. Е. и др., 2007; Rebeck G. W. et al., 2017). 

Помимо всего прочего АpоЕ участвует в ряде патологических процессов в 

организме, в частности в развитии заболеваний. Как говорилось выше, дисбаланс белка 

может приводить к дислипидемии. Считается, что нарушение гомеостаза липидов связано 

с генетическими причинами. Например, аномально повышенная концентрации 

холестерина и триглицеридов в крови называется гиперлипопротеинемией 3 типа. В 

одном исследовании найдено 14 полиморфных вариантов гена ApoE, ассоциированных с 

развитием данного нарушения (Knijff P. et al., 1994). 

Известно, что ген ApoE полиморфен и выделяют три аллеля, кодирующих три 

изоформы белка с разными функциональными характеристиками. Например, ApoE3 

относят к «нейтральным» формам и называют диким типом, так как замены аминокислот 

никак не влияют на его функции. В отношении двух других форм белка предполагается, 

что АpоЕ2 в большей степени увеличивает риск развития гиперлипопротеинемии, так как 

он дефектно связывается с рецепторами. В свою очередь ApoE4 участвует в развитии 

атеросклероза и ССЗ (Davignon J. et al., 1999; Hong Hanh N. et al., 2016). 

Роль аполипопротеина Е в патогенезе приведенных расстройств подтверждается 

рядом исследований, в частности с использованием лабораторных животных. При нокауте 

ApoE у мышей наблюдается гиперхолестеринемия, на фоне которой через несколько 

недель после рождения развивается атеросклероз. У таких животных нарушена экспрессия 

гена, что приводит к неконтролируемому накоплению и отложению холестерина, 

особенно в макрофагах. В свою очередь, это стимулирует секрецию цитокинов и протеаз, 

ингибирующих воспаление и деградацию внеклеточного матрикса (Lo Sasso G. et al., 

2016).  
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Отложения холестерина в виде атерматозных бляшек у мышей наблюдаются уже 

через 3 месяца после рождения. К 8 месяцам коронарные артерии могут быть закупорены. 

Сочетание бляшек, воспаления и повышенного уровня холестерина, часто является 

причиной ИБС, инфаркта и стенокардии (Lo Sasso G. et al., 2016). 

Связь аполипопротеина Е с развитием ССЗ подтверждается также 

популяционными исследованиями. Более, чем в 14 работах обнаружена ассоциация аллеля 

E4 с ишемической болезнью сердца (Wilson P. W. et al., 1996; Mahley R. W., 2016).  

Другим немаловажным процессом, в котором участвует АпоЕ, является 

воспаление, которое можно инициировать нокаутом гена, что было продемонстрировано в 

исследовании с вышеупомянутой линией мышей APOE−/−. Кроме того, мыши, нокаутные 

по APOE4, более восприимчивы к искусственно вызванному воспалению, по сравнению с 

мышами APOE2(−/−) и APOE3(−/−) (Lo Sasso G. et al., 2016; Rebeck G. W. et al., 2017).  

Линии с APOE4 также более чувствительны к нейровоспалениям и повреждениям 

головного мозга в частности: к черепно-мозговым травмам, экспериментальному 

аутоиммунному энцефаломиелиту (Rebeck G. W. et al., 2017). 

Стоит отметить, что аполипопротеин Е может как ингибировать так и 

индуцировать воспалительные процессы. Это было продемонстрировано в ряде работ с 

изолированными клетками. В частности белок путем взаимодействия с рецепторами 

APOE, LRP1 на микроглии активировал воспалительную реакцию. Однако при 

аналогичном взаимодействии с APOER2 и VLDLR рецепторами макрофагов он вызывал 

противовоспалительный эффект (Rebeck G. W. et al., 2017). 

Другим заболеванием, в патогенезе которого участвует аполипопротеин Е, является 

болезнь Альцгеймера. Одним из ранних индикаторов риска расстройства считают 

воспаление, так как белок регулирует данный процесс, его также относят к маркерам БА 

(Rebeck G. W. et al., 2017). 

Из трех основных вариантов ApoE4 связывают с повышенным риском заболевания, 

а ApoE2 со сниженным риском по сравнению с ApoE3. Кроме того, носительство ApoE4 по 

данным некоторых исследований ассоциировано с возрастным снижением когнитивных 

функций при нормальном старении (Yamazaki Y. et al., 2019). 

В основе болезни Альцгеймера лежит дисбаланс амилоидного (Aβ) пептида в 

мозге, что является причиной его накопления и агрегации. Белки, образующие 

амилоидные бляшки повреждают синапсы и в конечном итоге вызывают 

нейродегенерацию и деменцию (Yamazaki Y. et al., 2019; Huyn T. V. et al., 2019). 

Известно, что аполипопротеин Е в норме играет важную роль в метаболизме Aβ. 

Данные имунногистологических исследований мозга пациентов с БА демонстрируют, что 
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ApoE связывается с пептидом и депонируется в сенильных бляшках. Стоит отметить, 

отложение Aβ в форме сенильных бляшек более распространено у носителей ApoE4. 

Кроме того еще в 1994 году группа исследований обнаружила, что изоформа E4 

связывается с амилоидным пептидом быстрее, чем E3 (Sanan D. A. et al., 1994).  

Функциональные особенности белков лежат в основе других нарушений, в том 

числе метаболических. Например, АpоЕ4 предпочтительно связывается с комплексами 

богатыми триглицеридами, одни из которых – ЛПОНП, что приводит к дисбалансу в 

плазме крови ЛПНП (Fallaize R. et al., 2017). 

Нарушение уровня липидов в крови является одним из симптомов метаболического 

синдрома. Помимо того, что ApoE связан с другими компонентами синдрома, в частности 

инсулинорезистентностью, ожирением и СД 2 типа считается, что белок может 

участвовать в патогенезе МС (Rhea E. M. et al., 2015; Jones N. S. et al., 2018; Martinez-

Martinez A. B. et al., 2020).  

Гипотезу подтверждают ряд исследований. Например, разработано несколько 

линий мышей с фенотипом МС в основе, которых лежит нокаут гена аполипопротеина Е: 

KKAy(+) ApoE(- / -), Ar(- / -) ApoE(- / -). В некоторых экспериментах использовалось 

совокупность факторов для моделирования симптомокомплекса, в частности 

нокаутирование и диета с высоким содержанием жиров. У животных наблюдались разные 

комбинации компонентов метаболического синдрома, иногда переходящих в осложнения 

в виде СД2 и атеросклероза (Martinez H. G. et al., 2011; Scott N. J. A. et al., 2012; 

Schierwagen R. et al., 2015). 

В немногочисленных популяционных исследованиях носительство аллеля E4 

считают нейтральным или относят к факторам риска развития симптомокомплекса. 

Другим потенциальным маркером МС является rs769450, для которого была найдена 

ассоциация в одном исследовании с корейской группой (Son K. Y. et al., 2015; Martinez-

Martinez A. B. et al., 2020). 

Еще одной патологией, предположительно, в развитии которой может участвовать 

ApoE, является шизофрения. Например, у пациентов наблюдается повышенный уровень 

белка в крови, по сравнению с контрольной группой. Помимо этого, есть ряд 

исследований, в которых обнаружена ассоциация ApoE4 с развитием шизофрении в 

разных этнических группах. Стоит отметить, что по данным некоторых работ, связи гена с 

патологией не обнаружено. Механизм патогенеза с возможной ролью аполипопротеина Е 

остается до сих пор невыясненным. Однако есть данные, что ApoE участвует в 

когнитивной дисфункции, которая является основой симптоматики шизофрении и других 
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психических расстройств (Chen J. Y. et al., 1999; Tovilla-Zarate C. et al., 2008; Gibbons A. S. 

et al., 2011; Rhea E. M. et al., 2015; Boiko A. S. et al., 2019).  

Таким образом, аполипопротеин Е представляет собой полифункциональный 

белок, вовлеченный в развитие различных групп заболеваний. При дополнительных 

исследованиях, в частности роли в патогенезе метаболического синдрома и шизофрении, в 

дальнейшем ApoE может использоваться, как молекулярная мишень для лечения данных 

расстройств. 

 

1.2.3 Общая характеристика NOS1AP и роль в патогенезе ряда расстройств 

 

NOS1AP располагается у человека в длинном плече первой хромосомы на участке 

23.3, известно, что ортологи данного гена встречаются и у других организмов, в 

частности, у мышей. Экспрессия гена в разных тканях неоднородна: преобладает  в мозге, 

в большей степени в коре и продолговатом отделе и в меньшей в гиппокампе, также 

экспрессируется в тканях надпочечников, почек, толстой кишки, в яичках и других (NCBI 

: gene / NOS1AP., 2021) 

Продуктом NOS1AP является адаптерный белок нейрональной синтазы оксида 

азота-1 (NOS1), основная функция которого – связывание сигнальной молекулы NOS1 в 

цитозоле клеток. Впервые белок обнаружен и описан в мозге крыс в 1998 году, под 

названием CAPON, которое встречается в литературе и в настоящее время (Jaffrey S. R. et 

al., 1998).  

NOS1AP состоит из 506 аминокислот и содержит два домена: 

фосфотирозинсвязывающий (PTB) на N-конце и лигандный мотив (PDZ). Белок 

функционирует путем соединения данных доменов с рядом молекул. Например, PTB 

связывается с Dexras1, scribble и синапсинами, эти взаимодействия лежат в основе 

адипогенеза, экзоцитоза нейромедиаторов, образовании дендритов, нейротрансмиссии, 

процессах памяти,  в свою очередь, PDZ связывает NOS1, которая синтезирует оксид азота 

в нервной системе, что лежит в основе регуляции его метаболизма. Помимо этого одной 

из функций NOS1AP является активация сигнальных путей гиппокампа, что возможно при 

взаимодействии с транскрипционным коактиватором YAP (Cha J. Y. et al., 2013; 

Clattenburg L. et al., 2015; Wangc J. E. et al., 2016). 

Помимо нормальных функции, NOS1AP вовлечен в патологические процессы и 

расстройства, в частности, в ряде отечественных и зарубежных работах описывается, что 

полиморфизмы NOS1AP могут играть роль в этиологии психических заболеваний, таких 
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как шизофрения, ОКР, посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) и болезней 

сердечно–сосудистой системы (ССЗ) (Delorme R. et al., 2010; Иванова А. А. и др., 2018; 

Nasyrova R. F. et al., 2020).  

Например, в случае с шизофренией ген NOS1AP относят к потенциальным 

маркерам на основе функциональных особенностей его продукта, поскольку он участвует 

в сигнальной передаче в системе N-метил-д-аспартат-рецепторов (NMDAR), дисфункция 

которых рассматривается, как основа глутаматергической гипотезы шизофрении. Кроме 

того, белок взаимодействует с синтазой оксида азота, которая может участвовать в 

клеточной гибели нейронов и процессах нейротоксичности (Nasyrova R. F. et al., 2020).  

Роль NOS1AP в этиологии заболевания подтверждается рядом работ. Например, 

при исследовании образцов префронтальной коры нескольких групп в материале от 

пациентов с шизофренией и пациентов с биполярным расстройством обнаружена 

повышенная экспрессия NOS1AP в сравнении с материалом от контрольной группы. 

Кроме того в независимых исследованиях, по поиску ассоциации для полиморфизмов в 

разных популяциях, были обнаружены связи с шизофренией. В частности, для rs1572495, 

rs1538018, rs945713, rs1415263, rs4145621, rs2661818 в канадской популяции, для s945713 

в немецкой популяции, для rs1415263, rs4306106, rs3924139 в шведской популяции и для 

rs1508263 в испанской популяции (Киселева В. А. и др., 2009; Courtney M. J et al., 2014; 

Nasyrova R. F. et al., 2020). 

В свою очередь, причастность NOS1AP к развитию ССЗ также подтверждается 

независимыми исследованиями. В ряде зарубежных и отечественных работ найдены 

ассоциации полиморфизмов NOS1AP для разных этнических групп с  удлинением 

интервала QT, идиопатической вентрикулярной тахикардией, ишемической болезнью 

сердца,  синдромом внезапной сердечной смерти (ВСС). Если говорить о молекулярных 

причинах предположительно все идет от дисбаланса оксида азота, что провоцирует 

дисбаланс ионов калия, кислорода и т. д, а физиологическая основа это аритмия 

(Eijgelsheim M. et al., 2009; Shah S. A. et al, 2013; Zhang R. et al., 2017). 

 Более простым примером является удлинение интервала QT –  мера реполяризации 

миокарда, которую можно увидеть на электрокардиограмме. При реполяризации 

происходит обратный ионный ток калия, что в норме вызывает расслабление миокарда, но 

при дисбалансе ионов происходит удлинение этого интервала, что физиологически 

приводит к аритмии. Немаловажно, что синдром удлиненного интервала относят к 

факторам риска ВСС и других ССЗ (Eijgelsheim M. et al., 2009; Huang Y. et al, 2013; Shah S. 

A. et al, 2013; Zhang R. et al., 2017). 
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В ряде исследований участки q23–q31 длинного плеча первой хромосомы 

связывают с развитием метаболических заболеваний у разных этнических групп, в 

частности, с СД2, ожирением и метаболическим синдромом. Так как NOS1AP локализован 

в 1q23.3, а кодируемый полиморфизмами гена белок, на физиологическом уровне может 

влиять на дисбаланс ряда веществ, NOS1AP относят к биологическим маркерам данной 

группы заболеваний. Один из подтверждающих примеров – исследование в котором 

найдена ассоциация rs10494366 с СД2 в группе людей, использующих лекарства 

блокаторы кальциевых каналов (Ng M. C. et al., 2004; Langefeld C. D. et al., 2004; Becker M. 

L. et al., 2008; Edwards K. L. et al., 2011). 

Другим сложным заболеванием, в развитии которого может участвовать NOS1AP 

является метаболический синдром. Как описано выше – носительство некоторых 

полиморфизмов может влиять на функции кодируемого продукта, в частности, на уровень 

метаболизма определенных веществ. Известно, что МС сопровождается эндотелиальной 

дисфункцией (ЭД) – нарушенное состояние и работа внутренней выстилки сосудов, при 

котором наблюдается дисбаланс оксида азота, а именно синтез выше нормы. Дисбаланс 

NO приводит к появлению свободных радикалов, что запускает повышенный уровень 

окисления. В свою очередь, свободнорадикальное окисление является фактором риска 

развития МС. Необходимо отметить, что исследования по поиску ассоциации для 

полиморфизмов NOS1AP именно с МС в настоящее время отсутствуют, что говорит о 

необходимости их проведения, основываясь на упомянутых выше данных (Ефременко Ю. 

Р. и др., 2011; Окрут И. Е. и др., 2015). 
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Материал исследования 

 

В качестве материала для работы использована венозная кровь пациентов, 

предоставленная сотрудниками лабораторий Томской и Кемеровской клинических 

психиатрических больниц. Исследование проводили в соответствии с требованиями 

Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации об этических принципах 

проведения медицинских исследований с участием людей в качестве субъектов (2000 г.). 

Отбор пациентов для исследований осуществлялся по нескольким критерием: наличие 

верифицированного диагноза шизофрении и сопутствующие заболевания. 

Последующий сбор и анализ биологического материала осуществляли на основе 

добровольного и информированного согласия. Выборка представлена 475 пациентами, 

средний возраст которых составил 42,1±1,4 года (18–77 включительно). Подразделяется 

на две группы: пациентов с шизофренией и метаболическим синдромом (126 человек) и 

пациентов с шизофренией без метаболического синдрома (349 человек). 

 

2.2 Методы исследования 

 

ДНК выделяли стандартным методом фенол–хлороформной экстракции из 

лейкоцитов периферической крови индивидов в соответствии с протоколом. 

Обязательным условием являлась предварительная заморозка крови. Основной принцип 

метода – разделение фаз раствора ДНК и фенол–хлороформной смеси. 

Для отделения ДНК от других веществ использовались лизирующие растворы: SLR 

(standart lysis buffer) – смесь 0,752 М TRIS, 0,376 М MgCl2, 0,744 M NaCl  и SLB (standart 

lysis red blood buffer) – смесь 0,213 М TRIS, 0,213 M EDTA,  1,085 M NaCl. 

Кровь, перемешенную с SLR, несколько раз центрифугировали, после чего удаляли 

жидкую фазу. Данная операция проводилась 4–5 раз до получения осадка светло-розового 

(для свежей крови) или грязно-красного цвета (для крови подвергшейся длительному 

хранению). К полученному осадку добавляли SLB, 10 % SDS (анионный детергент 

додецилсульфат натрия), протеинкиназу К и инкубировали 10 часов при температуре      

37 °С. 

Для отделения ДНК от белков в пробирки добавляли 

фенол/хлороформ/изоамиловый спирт и 6 М NaCL, после чего перемешивали и 
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центрифугировали. Данная операция приводила к разделению содержимого эппендорфа 

на жидкую (ДНК) и твердую фазы (белки). 

Полученную жидкость переносили в чистый эппендорф, добавляли 96 % спирт и 

центрифугировали. После спирт сливали и повторяли операцию с 70 % спиртом. На 

завершающей стадии подсушивали ДНК на воздухе и добавляли воды. Полученные 

образцы поместили в морозильную камеру (t = –20 °C) (Великов В. А., 2013). 

Генотипирование проводила Бочарова А. В. сотрудник лаборатории эволюционной 

генетики НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ с помощью прибора SEQUENOM 

MassARRAY Analyzer 4.  Одним из этапов является мультиплексная ПЦР. Далее 

проводится SAP-реакция (направлена на дефосфорилирование не включенных в 

ампликоны (последовательность размноженная в ПЦР) нуклеотидов, с помощью 

щелочной фосфатазы), отчистка ПЦР-продуктов. Также проводится масс-спектрометрия 

MALTI-TOF (происходит ионизация образцов на чипе и дальнейший анализ спектров) 

(Степанов В. А. и др., 2013). 

Соотношение частот полиморфных вариантов генов FTO, ApoE, NOS1AP 

проверяли на соответствие равновесию Харди – Вайнберга с помощью критерия χ
2
. 

Различия считались достоверными при уровне значимости р < 0,05. Обработка данных 

проводилась в программном обеспечении SPSS 20.0. 

Для моделирования межгенных и генно-средовых взаимодействий проведен MDR-

анализ, который позволяет определить взаимосвязи между генами и фенотипическими 

проявлениями заболевания, что является важным условием для установления ключевых 

аспектов патогенеза (Oh S. et al., 2012). 
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