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Èç âå ñò íî, ÷òî äå ôè öèò èí ãè áè ðî âà íèÿ, íà ðó øå íèå ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû ÿâ ëÿ þò ñÿ îä íè ìè èç
öåí ò ðà ëü íûõ ïî ëî æå íèé ïà òî ãå íå çà øè çîô ðå íèè. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðåä ñòàâ ëåí àíà ëèç àñ ñî öè à öèé ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó -
ñîâ rs274622, rs187993, rs6465084 ãå íà GRM3 è rs928197, rs2236418 ãå íà GAD2 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ øè çîô ðå íèè ó ðóñ ñêèõ è
òà òàð èç ÐÁ. Âû ÿâ ëå íî,÷òî íî ñè òå ëü ñò âî ãå íî òè ïà GRM3*G/G (p = 0,002; OR = 2,52) è àë ëå ëÿ GRM3*G (p = 0,000002;
OR = 2,13) ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà rs187993 ãå íà GRM3, àë ëå ëÿ GAD2*T (p = 0,01; OR = 1,58) ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs928197
ãå íà GAD2 ïðåä ðàñ ïî ëà ãà åò ê ðàç âè òèþ øè çîô ðå íèè ó ðóñ ñêèõ. Â òî âðå ìÿ, êàê ãå íî òèï GRM3*À/À (p = 0,000000019;
OR = 4,17) è àë ëåëü GRM3*À (p = 0,0000000084; OR = 2,90) ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs6465084 ãå íà GRM3; ãå íî òèï GAD2*A/A
(p = 0,0001; OR = 2,68) è àë ëåëü GAD2*A (p = 0,000004; OR = 2,11) ëî êó ñà rs2236418 ãå íà GAD2, à òàê æå ãàï ëî òèï GAD2*AT
(p = 0,0001; OR = 2,15) ÿâ ëÿ þò ñÿ ðè ñ êî âû ìè ìàð êå ðà ìè ðàç âè òèÿ øè çîô ðå íèè ó òà òàð.
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Ââå äå íèå

Øè çîô ðå íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ òÿ æå ëûì ïñè õè ÷å ñêèì çà áî -
ëå âà íè åì ìíî ãî ôàê òîð íîé ïðè ðî äû ñ âû ñî êèì êî ýô -
ôè öè åí òîì íà ñëå äó å ìî ñòè (îê. 80%) è ïðè áëè çè òå ëü íî
îäè íà êî âîé ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòüþ âî âñåì ìè ðå (îê.
1% íà ñå ëå íèÿ) [1]. Äëÿ äàí íî ãî ðàñ ñòðîé ñò âà õà ðàê òå -
ðåí öå ëûé ñïåêòð íà ðó øå íèé ðàç ëè÷ íûõ ôîðì ïñè õè -
÷å ñêîé äå ÿ òå ëü íî ñòè è ðàç íî îá ðà çèå êëè íè ÷å ñêèõ ïðî -
ÿâ ëå íèé, òà êèõ, êàê ãàë ëþ öè íà öèè, áðåä, ïî ñòå ïåí íîå
ôîð ìè ðî âà íèå ýìî öè î íà ëü íî ãî è êîã íè òèâ íî ãî äå ôè -
öè òà, ÷òî â ñî âî êóï íî ñòè ïðè âî äèò ê äåç îð ãà íè çà öèè è
äå ñî öè à ëè çà öèè ëè÷ íî ñòè [7]. Ïî äàí íûì Âñå ìèð íîé
îð ãà íè çà öèè çäðà âî îõ ðà íå íèÿ, øè çîô ðå íèÿ âõî äèò
â ñïè ñîê äå ñÿ òè âå äó ùèõ ïðè ÷èí èí âà ëèä íî ñòè íà ñå ëå -
íèÿ [25].

Ýòè î ïà òî ãå íåç ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ äî ñèõ ïîð îñòà åò ñÿ 
íå ÿñ íûì, â ñâÿ çè ñ ýòèì ðàç ðà áî òà íî ìíî æå ñò âî ãè ïî -
òåç. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îä íîé èç ëè äè ðó þ ùèõ ñ÷è òà åò ñÿ
ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêàÿ. Åå âîç íèê íî âå íèå ìîæ íî îò íå ñ òè
ê 1980 ã., êîã äà J. Kim è ñî àâò.[18] îá íà ðó æè ëè ñíè æåí -
íûå êîí öåí ò ðà öèè ãëó òà ìà òà â ñïèí íî ìîç ãî âîé æèä êî -
ñòè áî ëü íûõ øè çîô ðå íèåé [8]. Ãëó òà ìàò ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì 
èç ãëàâ íûõ âîç áóæ äà þ ùèõ íåé ðî ìå äè à òî ðîâ ïðàê òè ÷å -
ñêè âî âñåõ ó÷à ñò êàõ ñôîð ìè ðî âàí íîé öåí ò ðà ëü íîé íåð -
âíîé ñè ñ òå ìû, âêëþ ÷àÿ èí ò ðà êîð òè êà ëü íûå, êîð êî -
âî-ïîä êîð êî âûå ñâÿ çè è ïîä êîð êî âûå ñè ñ òå ìû òà êèå,
êàê áà çà ëü íûå ãàí ã ëèè, ìîç æå ÷îê, òà ëà ìóñ è ñòâîë ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà [23]. Âû äå ëÿ þò äâà îñíîâ íûõ òè ïà ðå öåï -
òî ðîâ ãëó òà ìà òà: èîíî òðîï íûå (AMPA, êà è íàò íûå,
NMDA), îá ðà çó þ ùèå êà òè îí íûå êà íà ëû, êî òî ðûå îò -
êðû âà þò ñÿ ïðè ñâÿ çû âà íèè ãëó òà ìà òà, âû çû âàÿ ïî òåí -

öè àë äåé ñò âèÿ ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîé êëåò êè, è ìå òà áîò -
ðîï íûå (mGLuR 1-8), âîç áóæ äå íèå â êî òî ðûõ ôîð ìè ðó -
åò ñÿ îïî ñðå äî âàí íî ÷å ðåç âòî ðè÷ íûå ìåñ ñåí æå ðû [8,23]. 
Èç ìå íå íèå êî ëè ÷å ñò âà, àê òèâ íî ñòè ðå öåï òî ðîâ è ïå ðå -
íîñ ÷è êîâ ãëó òà ìà òà, à òàê æå èç ìå íå íèÿ àê òèâ íî ñòè
ôåð ìåí òîâ, ìå òà áî ëè çè ðó þ ùèõ äàí íûé íåé ðî ìå äè à òîð, 
ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïî ëü çó ãëó òà ìàò íîé ãè ïî òå çû, êî òî -
ðàÿ, â ñâîþ î÷å ðåäü, èç-çà âëè ÿ íèÿ ãëó òà ìàò íûõ íåé ðî -
íîâ íà ÃÀÌÊ-åð ãè ÷å ñêèå èí òåð íåé ðî íû è ïå ðå ñå ÷å íèå
ïó òåé ìå òà áî ëèç ìà äàí íûõ íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ, íå ïî -
ñðåä ñò âåí íî ñâÿ çà íà ñ ÃÀÌ Êåð ãè ÷å ñêîé ãè ïî òå çîé ïà -
òî ãå íå çà øè çîô ðå íèè. ÃÀÌÊ — ýòî îñíîâ íîé èí ãè áè -
òîð íûé íåé ðîò ðàí ñ ìèò òåð öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå -
ìû, êî òî ðûé ñèí òå çè ðó åò ñÿ â îð ãà íèç ìå èç ãëó òà ìà òà
ïðè ïî ìî ùè ÃÀÌÊ-äå êàð áîê ñè ëà çû (ãëó òà ìàò äå êàð -
áîê ñè ëà çû — GAD), èìå þ ùåé äâå èçî ôîð ìû: GAD65 è
GAD67 [9, 14]. Â ðàì êàõ äàí íîé ãè ïî òå çû äå ôè öèò èí -
ãè áè ðî âà íèÿ, âû ÿâ ëåí íûé ó áî ëü íûõ øè çîô ðå íèåé
ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äè êè Ð50 âû çâàí íûõ ñëó õî âûõ ïî òåí öè -
à ëîâ, ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê öåí ò ðà ëü íûé ïà òî ôè çè î ëî -
ãè ÷å ñêèé ìå õà íèçì çà áî ëå âà íèÿ.

Èç ëè òå ðà òóð íûõ èñ òî÷ íè êîâ èç âå ñò íû ïðî òè âî ðå -
÷è âûå äàí íûå îá àñ ñî öè à öèè ãå íîâ ìå òà áîò ðîï íî ãî ðå -
öåï òî ðà ãëó òà ìà òà (GRM3) è ãå íà ãëó òà ìàò äå êàð áîê ñè -
ëà çû (GAD2) ñ øè çîô ðå íèåé [10, 14, 16, 26]. Â ñâÿ çè
ñ ýòèì öå ëüþ íà øåé ðà áî òû ñòà ëî èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ
òðåõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ rs274622, rs187993,
rs6465084 ãå íà GRM3 è äâóõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
rs928197, rs2236418 ãå íà GAD2 íà ðàç âè òèå ïà ðà íî èä íîé 
øè çîô ðå íèè (ÏØ) ó ðóñ ñêèõ è òà òàð èç Ðåñ ïóá ëè êè
Áàø êîð òî ñòàí (ÐÁ).
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Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 257 ïà öè åí òîâ
ñ äèà ãíî çîì ÏØ F.20.0xx, (ïî ìåæ äó íà ðîä íîé êëàñ ñè -
ôè êà öèè áî ëåç íåé ÌÊÁ-10), èç íèõ 108 ðóñ ñêèõ
(49 æåí ùèí è 59 ìóæ ÷èí) è 149 òà òàð (71 æåí ùè íà è
78 ìóæ ÷èí), íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà ëå ÷å íèè â ÐÏÁ ¹1 ã.Óôû
ÌÇ ÐÁ. Ñðåä íèé âîç ðàñò áî ëü íûõ ñî ñòà âèë
24,94 ± 8,91 ãî äà. Ñðåä íèé âîç ðàñò íà ÷à ëà çà áî ëå âà íèÿ
ñî ñòà âèë 22,46 ± 7,32 ãî äà. Ñðåä íåå âðå ìÿ äëè òå ëü íî -
ñòè çà áî ëå âà íèÿ ñî ñòà âè ëî 3,69 ± 3,85 ãî äà. Êîí ò ðî ëü -
íàÿ ãðóï ïà âêëþ ÷à ëà â ñå áÿ 350 äîá ðî âî ëü öåâ —
175 ðóñ ñêèõ (87 æåí ùèí è 88 ìóæ ÷èí) è 175 òà òàð
(87 æåí ùèí è 88 ìóæ ÷èí) òîé æå âîç ðà ñò íîé ãðóï ïû è
ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè, íå ñî ñòî ÿâ øèõ íà ó÷å òå
ó ïñè õè àò ðà è íàð êî ëî ãà è îò ðè öàâ øèõ îòÿ ãî ùåí íóþ
íà ñëåä ñò âåí íîñòü ïî íåð âíî-ïñè õè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè -
ÿì. Ñðåä íèé âîç ðàñò çäî ðî âûõ äî íî ðîâ ñî ñòà âèë
32,47 ± 12,4 ãî äà.

Èñ ñëå äó å ìûå âû áîð êè òå ñ òè ðî âà íû ïî ñïå öè à ëü íî -
ìó ïðî òî êî ëó, âêëþ ÷à þ ùå ìó òà êèå äàí íûå, êàê ïîë,
âîç ðàñò, ýò íè ÷å ñêàÿ ïðè íàä ëåæ íîñòü, âîç ðàñò íà ÷à ëà çà -
áî ëå âà íèÿ, îòÿ ãî ùåí íîñòü ñåìåéíî ãî àíà ìíå çà ïî ïñè -
õè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì. Îò êàæ äî ãî áî ëü íî ãî áû ëî ïî -
ëó ÷å íî ïè ñü ìåí íîå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå. Èñ ñëå -
äî âà íèå áû ëî îäîá ðå íî ëî êà ëü íûì áèî ý òè ÷å ñêèì êî ìè -
òå òîì ÈÁÃ ÓÍÖ ÐÀÍ.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ ïðî âî äè ëè èç ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî -
âè ìå òî äîì ôå íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè [21].
Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ rs274622,
rs187993, rs6465084 ãå íà GRM3 è äâóõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà -
ðè àí òîâ rs928197, rs2236418 ãå íà GAD2 îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïó -
òåì ÏÖÐ/ÏÄÐÔ-àíà ëè çà [24]. Ïðàé ìå ðû äëÿ ïî ëè ìîð ô -
íî ãî ëî êó ñà rs274622 ãå íà GRM3 áû ëè ñëå äó þ ùè ìè:
F: 5’-GAA-ACA-TTG-ACT-GTA-TCC-GAC-AAC-3’;
R 5’-TAG-CAA-CCC-TTA-TCA-ATC-TTC-TCC-3’ ñ òåì -
ïå ðà òó ðîé îò æè ãà, ðàâ íîé 63°Ñ. rs187993 —
F: 5’-TCA-ATC-AAC-AAC-AAG-TAG-CAG-GAG-TGT-
3’; R 5’-CCT-GGA-ACT-TAG-TGC-AGT-ATC-TGA-3’
ñî ñðåä íåé òåì ïå ðà òó ðîé îò æè ãà, ðàâ íîé 64°Ñ. Äëÿ ïî ëè -
ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà rs6465084 ãå íà GRM3 ïðàé ìå ðû áû ëè
ñëå äó þ ùè ìè:
F: 5’-GTT-CTC-TTT-CCA-AAT-TAC-CAT-TAC-A-3’;
R 5’-AGG-TAA-TCT-GTG-AAT-TTT-CAA-CTG-C-3’ ñî
ñðåä íåé òåì ïå ðà òó ðîé îò æè ãà, ðàâ íîé 62°Ñ. Â äà ëü íåé -
øåì ïðî äóê òû ÏÖÐ óêà çàí íûõ ëî êó ñîâ ïîä âåð ãà ëèñü
âîç äåé ñò âèþ ýí äî íóê ëå àç ðå ñò ðèê öèè: rs274622 — AvaI
(àë ëåëü GRM3*Ñ — 264 ï.í.; àë ëåëü GRM3*Ò —
43+221 ï.í.); rs187993 — BstF5I (àë ëåëü GRM3*G —
254 ï.í.; àë ëåëü *Ò — 158+96 ï.í.); rs6465084 — NdeI (àë -
ëåëü GRM3*A — 21+159 ï.í.; àë ëåëü GRM3*G — 180 ï.í.).

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs2236418
ãå íà GAD2 èñ ïî ëü çî âà ëèñü ñëå äó þ ùèå ïðàé ìå ðû:
F: 5’-GGAGCCAGACCTCAAACAAA-3’; 
R: 5’ TTTGGAGACTGGAGCAGGTC-3’. Ïðàé ìå ðû
rs928197 ãå íà GAD2 —
 F: 5’-GTGGCAGGCAGCTGATAGTC-3’; 

R: 5’- CACCTGTGGGACAGACCATA-3’. ÏÖÐ ïðî äóê -
òû äàí íûõ ëî êó ñîâ áû ëè ïîä âåð ã íó òû âîç äåé ñò âèþ ýí -
äî íóê ëå àç ðå ñò ðèê öèè: rs2236418 — DraI (àë ëåëü
GAD2*A — 395+241 ï.í.; àë ëåëü GAD2*G — 636 ï.í.);
rs928197 — AluI (àë ëåëü GAD2*T — 146+96 ï.í.; àë ëåëü
GAD2*A — 242 ï.í.) [24].

Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ ðè ñ êà
ðàç âè òèÿ øè çîô ðå íèè áû ëè ïðè ìå íå íû ñëå äó þ ùèå
ïîä õî äû: àíà ëèç àñ ñî öè à öèé ãå íîâ-êàí äè äà òîâ (ìå òîä
ñëó ÷àé—êîí ò ðîëü) â ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ ðóñ ñêèõ è òà òàð 
èç Ðåñ ïóá ëè êè Áàø êîð òî ñòàí (ÐÁ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ïðî -
âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà êå òà ïðè êëàä íûõ ïðî -
ãðàìì: MS Of fi ce Ex cel 2007 [Mic ro soft], Sta tis ti ca v.6.0
[Stat Soft], BIOSTAT [Ana lys t Soft]. Ïðè ïî ïàð íîì ñðàâ -
íå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ â ãðóï ïàõ áî ëü íûõ è
êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âàë ñÿ äâó ñòî ðîí íèé òåñò Ôè øå ðà.
Ñè ëà àñ ñî öè à öèé îöå íè âà ëàñü â çíà ÷å íè ÿõ ïî êà çà òå ëÿ
îò íî øå íèÿ øàí ñîâ Odds Ra tio (OR). Àíà ëèç íå ðàâ íî âå -
ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ (LD) è ãàï ëî òè ïè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî -
âå äå íû ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû Hap lo vi ew 4.2 [11]. ×à ñ -
òî òû ãàï ëî òè ïîâ îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ EM-àë ãî ðèò ìà,
LD ìåæ äó ïà ðà ìè îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
îöå íè âà ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êî ýô ôè öè åí òà D’, ïðåä ëî -

æåí íî ãî Ëå âîí òè íîì, è êî ýô ôè öè åíòà êîð ðå ëÿ öèè c2

Ïèð ñî íà, ïðå äó ñìîò ðåí íûõ ïðî ãðàì ìíûì îáåñ ïå ÷å íè -
åì Hap lo vi ew 4.2. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà âêëþ ÷à ëà
ìíî æå ñò âåí íûå ïðî âåð êè ãè ïî òåç. Ïðî âåð êà íà ìíî æå -
ñò âåí íîñòü ñðàâ íå íèé áû ëà ïðî âå äå íà ïðî öå äó ðîé FDR
(fal se dis co ve ry ra te) [12], êî òî ðàÿ ïî çâî ëÿ åò ñíè çèòü
îøèá êó 1-ãî ðî äà è õî ðî øî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ êðè òå ðè åì ïå -
ðå ñòà íî âîê.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Àíà ëèç àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ rs274622,
rs187993, rs6465084 ãå íà GRM3 ñ ðè ñ êîì ðàçâè òèÿ  ÏØ

ó ðóñ ñêèõ è òà òàð èç ÐÁ

Ãåí GRM3, ëî êà ëè çî âàí íûé â îá ëà ñ òè 7q21.1-q21.2,
êî äè ðó åò ìå òà áîò ðîï íûé ðå öåï òîð ãëó òà ìà òà òðå òüåé
ãðóï ïû, ó÷à ñò âó þ ùèé â èí ãè áè ðî âà íèè êà ñ êà äà öÀÌÔ
[16]. Â äàí íîì ãå íå ïðè íÿ òî âû äå ëÿòü âî ñåìü ýê çî íîâ.
Èç âå ñò íî, ÷òî ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íà GRM3 àñ ñî -
öè è ðî âà íû ñ ïðå ôðîí òà ëü íîé àê òèâ íî ñòüþ, êîã íè òèâ -
íû ìè ñäâè ãà ìè è ïà ìÿ òüþ.

Ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs274622,
ðàñ ïî ëî æåí íî ãî â ïðî ìî òîð íîì ðå ãè î íå ãå íà GRM3, äî -
ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ãðóï ïîé áî ëü íûõ è êîí ò ðî -
ëåì íå îá íà ðó æå íî êàê ó ðóñ ñêèõ, òàê è ó òà òàð (òàáë. 1).

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû ñî îò âåò ñò âó þò äàí íûì 
äðó ãèõ àâ òî ðîâ, ïðî âî äèâ øèõ èñ ñëå äî âà íèå íà àçè àò -
ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, êî òî ðûå ïî êà çà ëè îò ñóò ñò âèå àñ ñî öè -
à öèè äàí íî ãî ëî êó ñà ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ øè çîô ðå íèè,
íî îá íà ðó æè ëè ñâÿçü ñ ãå ðî è íî âîé çà âè ñè ìî ñòüþ [10,
17]. Îä íà êî äàí íûé ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò íà ðÿ äó
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ñ äðó ãè ìè ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ôàð ìà êî ãå íå òè ÷å ñêèì ìàð êå -
ðîì ýô ôåê òèâ íî ñòè òå ðà ïèè îëàí çà ïè íîì ó áî ëü íûõ
øè çîô ðå íèåé [26].

Òàê æå â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî àíà ëè çà áû ëî âû ÿâ -
ëå íî, ÷òî ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà GRM3*G/G (p = 0,002;
OR = 2,52; 95%CI 1,42—4,45; pfdr = 0,0017) è àë ëå ëÿ
GRM3*G (p = 0,000002; OR = 2,13; 95%CI 1,51—3,01;
pfdr = 0,0005) ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs187993, ðàñ ïî ëî -
æåí íî ãî âî ôëàí êè ðó þ ùåé èí ò ðîí íîé îá ëà ñ òè ãå íà
GRM3, â âû áîð êå ðóñ ñêèõ áî ëü íûõ áû ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî âû øå ÷à ñ òîò ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî êîí ò ðî ëÿ. Íà -
ïðî òèâ, ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà GRM3*T/T è àë ëå ëÿ GRM3*T
(p = 0,000002; OR = 0,47; 95%CI 0,33—0,66; pfdr = 0,00025) 
ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs187993 ãå íà GRM3 (p = 0,0003;
OR = 0,33; 95%CI 0,18—0,59; pfdr = 0,0023) ó áî ëü íûõ ðóñ -
ñêèõ áû ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íè æå ÷à ñ òîò â ñî îò âåò -
ñò âó þ ùåì êîí ò ðî ëå (òàáë. 1).

Òà êèì îá ðà çîì, ãå íî òèï GRM3*G/G è àë ëåëü
GRM3*G ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs187993 ãå íà GRM3 ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ìàð êå ðà ìè ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÏØ
ó ðóñ ñêèõ, â òî âðåìÿ êàê ãå íî òèï GRM3*T/T è àë ëåëü
GRM3*T ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî òåê òèâ íû ìè ìàð êå ðà ìè. Îä íà êî
íà øè ðå çó ëü òà òû íå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðå çó ëü òà òà ìè ïðåä -
øå ñò âó þ ùèõ èñ ñëå äî âà íèé â åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ,

ãäå óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè òî ëü êî ïðè áëè æàë ñÿ ê íî ìè -

íàëü íûì çíà ÷å íè ÿì (ð = 0,06) [16, 22].

Â ðå çó ëü òà òå ñðàâ íè òå ëü íî ãî àíà ëè çà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ

÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà

rs6465084 ãå íà GRM3 áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ÷à ñ òî òû ãå -

íî òè ïà GRM3*À/À è àë ëå ëÿ GRM3*À èìå þò äî ñòî âåð -

íûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè «áî ëü íûå—êîí ò ðîëü»

ó òà òàð (çíà ÷å íèÿ ãå íî òè ïà: p = 0,000000019; OR = 4,17;

95%CI 2,52—6,89; pfdr = 0,00000018; çíà ÷å íèÿ àë ëå ëÿ:

p = 0,000000008; OR = 2,90; 95%CI 2,09—4,03;

pfdr = 0,00000024). ×à ñ òî òû ãå íî òè ïà GRM3*G/G è àë ëå -

ëÿ GRM3*G ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs6465084 ãå íà GRM3

â ãðóï ïå áî ëü íûõ òà òàð (çíà ÷å íèÿ ãå íî òè ïà:

p = 0,000006; OR = 0,21; 95%CI 0,11—0,43; çíà ÷å íèÿ àë -

ëå ëÿ: p = 0,0000000084; OR = 0,34; 95%CI 0,25—0,48;

pfdr = 0,00000012) ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íè æå, ÷åì ÷à ñ -

òî òû â ñî îò âåò ñò âó þ ùåì êîí ò ðî ëå (òàáë. 1). Ñëå äî âà -

òåëü íî, ãå íî òèï GRM3*À/À è àë ëåëü GRM3*À ïî ëè ìîð -

ô íî ãî ëî êó ñà rs6465084 ãå íà GRM3 ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàð êå ðà ìè

ðèñêà ðàç âè òèÿ øè çîô ðå íèè ó òà òàð. Ïî ðå çó ëü òà òàì èñ -

ñëå äî âà íèé äðó ãèõ àâ òî ðîâ áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äàí -

íûé ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàð ìà êî ãå íå òè ÷å -

ñêèì ìàð êå ðîì ýô ôåê òèâ íî ñòè íåé ðî ëåï òè êîâ ïî ñíÿ -

òèþ íå ãà òèâ íîé ñèì ï òî ìà òè êè [13].
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Òàá ëè öà 1
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ 

ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ rs274622, rs187993, rs6465084 ãå íà GRM3 â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ

Ãå íî òè ïû/
àë ëå ëè

Ðóñ ñêèå p-va lue (pfdr) Òà òà ðû p-va lue (pfdr)

Êîíòð., N = 175 Áîëüí., N = 108 Êîíòð., N = 175 Áîëüí., N = 149

rs274622

*Ñ/C 59 (0,34) 39 (0,36) 0,77 (0,875) 66 (0,38) 57 (0,39) 0,96 (0,96)

*Ñ/T 91 (0,52) 57 (0,53) 0,99 (0,99) 89 (0,51) 70 (0,48) 0,73 (0,973)

*T/T 25 (0,14) 12 (0,11) 0,56 (0,737) 20 (0,11) 19 (0,13) 0,78 (0,950)

*Ñ 209 (0,6) 135 (0,63) 0,57 (0,713) 221 (0,63) 184 (0,63) 0,96 (1,034)

*T 141 (0,4) 81 (0,38) 0,57 (0,679) 129 (0,37) 108 (0,37) 0,96 (0,996)

rs187993

*G/G 28 (0,16) 35 (0,32) 0,002 (0,0017) 56 (0,32) 33 (0,23) 0,087 (0,203)

*G/T 81 (0,46) 55 (0,51) 0,52 (0,813) 86 (0,49) 80 (0,55) 0,33 (0,236)

*T/T 66 (0,38) 18 (0,17) 0,00028 (0,002) 33 (0,19) 32 (0,22) 0,567 (0,836)

*G 137 (0,39) 125 (0,58) 0,00002 (0,0005) 198 (0,57) 146 (0,50) 0,135 (0,27)

*T 213 (0,61) 91 (0,42) 0,00002 (0,0003) 152 (0,43) 144 (0,50) 0,135 (0,252)

rs6465084

*A/A 58 (0,33) 44 (0,41) 0,244 (0,5083) 32 (0,18) 70 (0,48) 0,000000019
(0,00000018)

*A/G 91 (0,52) 46 (0,43) 0,157 (0,436) 92 (0,53) 63 (0,43) 0,130 (0,28)

*G/G 26 (0,15) 18 (0,17) 0,811 (0,882) 51 (0,29) 12 (0,08) 0,000006
(0,00003)

*A 207 (0,59) 134 (0,62) 0,552 (0,812) 156 (0,45) 203 (0,70) 0,000000008
(0,00000024)

*G 143 (0,41) 82 (0,38) 0,552 (0,767) 194 (0,55) 87 (0,30) 0,000000008
(0,00000012)



Íà îñíî âå ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ rs274622, rs187993,

rs6465084 ãå íà GRM3 áû ëè ñêîí ñò ðó è ðî âà íû ãàï ëî òè ïè -

÷å ñêèå áëî êè èñ ñëå äó å ìûõ âû áî ðîê ðóñ ñêèõ è òà òàð. Àíà -

ëèç íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ ïî êà çàë íà ëè ÷èå óìå -

ðåí íî ãî ñöåï ëå íèÿ (D’>51) ìåæ äó äâó ìÿ ëî êó ñà ìè

(rs274622 è rs187993) ó ðóñ ñêèõ (ðèñ. 1). Ïðè ñðàâ íè òå ëü -

íîì àíà ëè çå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãàï ëî òè ïîâ ñòà òè ñòè -

÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ è

êîí ò ðî ëÿ íå âû ÿâ ëå íû âî âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ âû áîð êàõ.

Àíà ëèç àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ
 rs928197, rs2236418 ãå íà GAD2 

ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÏØ 
ó ðóñ ñêèõ è òà òàð èç ÐÁ

Ãåí GAD2, ðàñ ïî ëî æåí íûé â îá ëà ñ òè 10p11.23 è íà -
ñ÷è òû âà þ ùèé â ñå áå 17 ýê çî íîâ, êî äè ðó åò îä íó èç íå -
ñêî ëü êèõ èçî ôîðì äå êàð áîê ñè ëà çû ãëó òà ìè íî âîé êèñ -
ëî òû. Ýòîò ôåð ìåíò îò âåò ñò âå íåí çà ñèí òåç ÃÀÌÊ èç
L-ãëó òà ìè íî âîé êèñ ëî òû. Â ðå çó ëü òà òå àëü òåð íà òèâ íî ãî
ñïëàé ñèí ãà ïî ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî æå ñò âî òðàíñ êðèï ò íûõ âà ðè -
àí òîâ, ïðè âî äÿ ùèõ ê îá ðà çî âà íèþ ðàç ëè÷ íûõ èçî ôîðì
êî äè ðó å ìî ãî áåë êà.

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî ñðàâ íè òå ëü íî ãî àíà ëè çà
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íî -
ãî ëî êó ñà rs928197 ãå íà GAD2 áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ÷à ñ -
òî òû ãå íî òè ïà GAD2*T/T (p = 0,03; OR = 1,79;
95%CI 1,09—2,95; pfdr = 0,1) è àë ëå ëÿ GAD2*T (p = 0,01;
OR = 1,58; 95%CI 1,11—2,25; pfdr = 0,01) â ãðóï ïå ðóñ ñêèõ 
áî ëü íûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå, íî ñ ó÷å òîì ïî ïðàâ êè íà ìíî æå ñò âåí íîñòü
ñðàâ íå íèé äàí íûå ðàç ëè ÷èÿ ïî ãå íî òè ïó GAD2*T/T íå
ÿâ ëÿ þò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ
GAD2*À (p = 0,01; OR = 0,63; 95%CI 0,44—0,90;
pfdr = 0,058) ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs928197 ãå íà GAD2
áû ëà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íè æå â ãðóï ïå ðóññêèõ
áîëü íûõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì êîí ò ðî ëåì,
îä íà êî ïðè âíå ñå íèè ïî ïðàâ êè íà ìíî æå ñò âåí íîñòü
ñðàâ íå íèé äàí íàÿ àñ ñî öè à öèÿ íå ïîä òâåð äè ëàñü (òàáë. 2). 
Àë ëåëü GAD2*T ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà
ðàç âè òèÿ ïà ðà íî èä íîé øè çîô ðå íèè ó ðóñ ñêèõ. Ó òà òàð ïî 
äàí íî ìó ëî êó ñó ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ íå âû -
ÿâ ëå íû.
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Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ

 rs928197, rs2236418 ãå íà GAD2 â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ

Ãå íî òè ïû/
àë ëå ëè

Ðóñ ñêèå p-va lue (pfdr) Òà òà ðû p-va lue (pfdr)

Êîíòð., N = 175 Áîëüí., N = 108 Êîíòð., N = 175 Áîëüí., N = 149

rs928197

*A/A 28 (0,16) 9 (0,08) 0,093 (0,29) 33 (0,19) 22 (0,15) 0,471 (0,733)

*A/T 93 (0,53) 51 (0,47) 0,398 (0,663) 74 (0,42) 70 (0,48) 0,337 (0,555)

*T/T 54 (0,31) 48 (0,44) 0,028 (0,1) 68 (0,39) 53 (0,37) 0,758 (0,965)

*T 201 (0,57) 147 (0,68) 0,014 (0,01) 210 (0,60) 176 (0,61) 0,923 (1,034)

*A 149 (0,43) 69 (0,32) 0,014 (0,058) 140 (0,40) 114 (0,39) 0,923 (1,077)

rs2236418

*A/A 49 (0,28) 24 (0,22) 0,348 (0,621) 34 (0,19) 57 (0,39) 0,000145
(0,0005)

*G/A 88 (0,50) 54 (0,50) 0,940 (0,979) 82 (0,47) 64 (0,44) 0,709 (0,993)

*G/G 38 (0,22) 30 (0,28) 0,309 (0,594) 59 (0,34) 24 (0,17) 0,000783

*G 164 (0,47) 114 (0,53) 0,198 (0,495) 200 (0,57) 112 (0,39) 0,000004
(0,000028)

*A 186 (0,53) 102 (0,47) 0,198 (0,45) 150 (0,43) 178 (0,61) 0,000004
(0,00002)

Ðèñ. 1. Íå ðàâ íî âå ñèå ïî ñöåï ëå íèþ (D’) ìåæ äó ïî ëè ìîð ô íû ìè ëî -
êó ñà ìè rs274622, rs187993, rs6465084 ãå íà GRM3 â ãðóï ïå ëèö ðóñ -
ñêîé ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè.



Ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò àë -
ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs2236418 ãå íà
GAD2 âû ÿâ ëå íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó
ãðóï ïà ìè «áî ëü íûå—êîí ò ðîëü» â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò
ãå íî òè ïà GAD2*A/A (p = 0,0001; OR = 2,68;
95%CI 1,62—4,43; pfdr = 0,0004) è àë ëå ëÿ GAD2*A
(p = 0,000004; OR = 2,11; 95%CI 1,54—2,91; pfdr = 0,000028) 
ó òà òàð. ×à ñ òî òû ãå íî òè ïà GAD2*G/G (p = 0,0008;
OR = 0,38; 95%CI 0,22—0,66 pfdr = 0,00245) è àë ëå ëÿ
GAD2*G (p = 0,000004; OR = 0,47; 95%CI 0,34—0,65;
pfdr = 0,00002) ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íè æå â ãðóï ïå áî ëü -
íûõ òà òàð ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.

Òà êèì îá ðà çîì, ãå íî òèï GAD2*A/A è àë ëåëü GAD2*A
ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàð êå ðà ìè ðèñêà ðàç âè òèÿ ÏØ ó òà òàð â òî
âðåìÿ, êàê ãå íî òèï GAD2*G/G è àë ëåëü GAD2*G — ïðî -
òåê òèâ íû ìè.

Áûë ñêîí ñò ðó è ðî âàí îäèí ãàï ëî òè ïè ÷å ñêèé áëîê íà
îñíî âå äâóõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ rs928197, rs2236418
ãå íà GAD2, íà õî äÿ ùèõ ñÿ â íå ðàâ íî âå ñèè ïî ñöåï ëå íèþ
(D’>63) ó òà òàð (ðèñ. 2). Ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãàï ëî òè ïîâ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ è êîí ò ðî ëÿ ó òà -
òàð áû ëè âû ÿâ ëå íû äëÿ ãàï ëî òè ïà GAD2*AT (p = 0,0001;
OR = 2,15; 95%CI 1,47—3,17; pfdr = 0,0004), à òàê æå äëÿ
ãàï ëî òè ïîâ GAD2*GA (OR = 0,51; Ð = 0,005;
95%CI 0,32—0,80; pfdr = 0,014) è GAD2*GT (OR = 0,55;
p = 0,02; 95%CI 0,34—0,89). Îä íà êî ïðè âíå ñå íèè ïî -
ïðàâ êè íà ìíî æå ñò âåí íîñòü ñðàâ íå íèé äëÿ ãàï ëî òè ïà
GAD2*GT äàí íûå ñòà òè ñòè ÷å ñêèå ðàç ëè ÷èÿ íå ïîä òâåð -
äè ëèñü (pfdr = 0,14). Òà êèì îá ðà çîì, ãàï ëî òèï GAD2*AT
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ øè -
çîô ðå íèè ó òà òàð, â òî âðåìÿ êàê ãàï ëî òèï GAD2*GA —
ïðî òåê òèâ íûì. Èç ðà íåå îïóá ëè êî âàí íûõ ðà áîò ðàç ëè÷ -
íûõ àâ òî ðîâ èç âå ñò íû àñ ñî öè à öèè âû øå ó êà çàí íûõ ïî -
ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ãëó òà ìàò äå êàð áîê ñè ëà çû
ñ ðàç âè òè åì äèà áå òà âòî ðî ãî òè ïà, àë êî ãî ëèç ìà [19, 20].
Ïî ñëåä íèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè ãå íà GAD2 â ïåð âè÷ íîé ñëó õî âîé êî ðå è ìîç -
æå÷ êå áî ëü íûõ øè çîô ðå íèåé [15].

Â öå ëîì, ðå çó ëü òà òû äàí íîé ðà áî òû ïîä òâåð æ äà þò
çíà ÷è ìîñòü îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ 
ãå íîâ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé è ÃÀÌ Êåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òåì
â ýòè î ïà òî ãå íå çå ÏØ. Ðà íåå ïðî âå äåí íûå íà ìè èñ ñëå -
äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ðÿä ãå íîâ íåé ðîò ðàí ñ ìèò òåð íûõ
ñè ñ òåì âî âëå ÷å í â ýòè î ïà òî ãå íåç ÏØ è ôîð ìè ðî âà íèå
èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê ãà ëî ïå ðè äî ëó
ó ðóñ ñêèõ è òà òàð èç ÐÁ [2—6]. Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ âû ÿâ -
ëåí íûõ â äàí íîé ðà áî òå çà êî íî ìåð íî ñòåé ïëà íè ðó åò ñÿ
ïðî âå äå íèå èñ ñëå äî âà íèé íà áî ëü øåì ÷èñ ëå èí äè âè äîâ
â èçó ÷à å ìûõ âû áîð êàõ.

Èòàê, ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ â î÷å -
ðåä íîé ðàç ïîä ÷åð êè âà þò ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå,
ñïå öè ôè÷ íîñòü ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïï, à òàê æå
âíî ñÿò ñâîé âêëàä â ïî íè ìà íèå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêèõ îñíîâ øè çîô ðå íèè äëÿ ñî çäà íèÿ ñòðà òå ãèè ðàí íåé
äèà ãíî ñ òè êè è ñâîå âðå ìåí íîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè.
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The in volve ment of GRM3 and GAD2 poly mor phic loci 
in the para noid schizo phre nia pre dis po si tion of Rus sians and Tatars from Bashkortostan

Kinyasheva K.O., Gareeva A.E., Khusnutdinova E.K.

In sti tute of Bio chem is try and Ge net ics of Ufa Sci ence Cen ter RAS,
450054,Ufa, prospekt Oktyabrya, 71, 8(347)235-60-88, molgen@anrb.ru

It is known that the de fi ciency of in hi bi tion, dis rup tion of the glutamatergic sys tem func tion ing play one of the cen tral roles of the
schizo phre nia pathogenesis. The anal y sis of as so ci a tions of poly mor phic loci rs274622, rs187993, rs6465084 GRM3 gene and
rs928197, rs2236418 GAD2 gene with the schizo phre nia pre dis po si tion of Rus sians and Tatars from Bashkortostan was pre sented in
the cur rent study. It was re vealed that the GRM3*G/G ge no type (p = 0,002; OR = 2,52) and the GRM3*G al lele (p = 0,000002;
OR = 2,13) of rs187993 poly mor phic vari ant GRM3 gene and the GAD2*T al lele (p = 0,01; OR = 1,58) poly mor phic lo cus rs928197
GAD2 gene pre dis pose to the schizo phre nia in Rus sians. While the GRM3*A/A ge no type (p = 0,000000019; OR = 4,17) and the
GRM3*A (p = 0,0000000084; OR = 2,90) poly mor phic lo cus rs6465084 GRM3 gene; the ge no type GAD2 * A/A (p = 0,0001;
OR = 2,68) and al lele GAD2*A (p = 0,000004; OR = 2,11) lo cus rs2236418 GAD2 gene and haplotype GAD2*AT (p = 0,0001;
OR = 2,15) are risk mark ers of schizo phre nia in Tatars.
     Key words: schizo phre nia, GRM3, GAD2, glutamatergic sys tem
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