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Психические расстройства являются одним из важнейших вызовов для современной медицины. Несмотря на то, что психические 
заболевания не вносят значительного вклада в смертность населения, они оказывают важное влияние на качество жизни 
пациентов, а также на общественное здоровье и экономику. Согласно данным статистических исследований около 40% 
населения России имеют симптомы психических расстройств, а 5% нуждаются в лечении.  По мере развития психиатрической 
геномики продолжают развиваться и модели прогнозирования риска заболеваний. Накопление и статистический анализ 
больших данных, включающих результаты глубокого фенотипирования, картирования траекторий развития,   генотипирования 
большого количества индивидуумов будут способствовать пониманию факторов, которые, в конечном счете, играют важную 
роль в определении психического здоровья. Полигенные и полиэпигенетические показатели сами по себе, как и любой другой 
маркер, обладают ограниченной способностью прогнозировать состояние, для которого они были сгенерированы. Следует 
однако отметить, что оптимальный отбор генетических вариантов и других геномных маркеров, а также агрегирование связанных 
с ними весовых коэффициентов являются активными областями исследований. Постоянное совершенствование технологии 
(увеличение размера выборки GWAS и включение различных родословных, более высокое разрешение генотипирования и т.д.) 
влечет за собой постоянный пересмотр руководящих принципов для их расчета и интерпретации. Из-за недавнего появления 
нескольких методов, обсуждаемых в этом обзоре, доказательств их клинической полезности по-прежнему недостаточно, но 
поскольку технологии, лежащие в основе подходов функциональной геномики, продолжают совершенствоваться, необходимы 
дальнейшие исследования, посвященные оценке клинической полезности в психиатрии. Можно предположить, что некоторые 
из описанных здесь методов будут заменены более новыми подходами. Однако основная идея заключается в том, чтобы искать 
функциональные аспекты, а не руководствоваться исключительно подходами, основанными на данных.
Ключевые слова: генетика, геномика, психиатрия, прогнозирование, шизофрения, психические расстройства, болезнь 
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Today, mental disorders are one of the most important challenges for modern medicine. Despite the fact that mental illnesses do not 
significantly contribute to the mortality of the population, they have an important impact on the quality of life of each individual patient, 
as well as on public health and the economy of the country. According to statistical studies, about 40% of the Russian population has 
symptoms of mental disorders, and 5% need treatment.  As psychiatric genomics develops, disease risk prediction models based on 
biological structures continue to develop. Advances in the accessibility and complexity of big data, deep phenotyping, mapping of 
developmental trajectories, and the inclusion of large amounts of data on a large number of individuals will contribute to understanding 
the factors that ultimately play an important role in determining mental health. Polygenic and polyepigenetic indicators themselves, 
like any other marker, have a limited ability to predict the condition for which they were generated. It should be noted, however, that 
the optimal selection of genetic variants and other genomic markers, as well as the aggregation of related weights, are active areas of 
research. Continuous improvement of the technology (increasing the sample size of GWAS and the inclusion of different pedigrees, 
higher genotyping resolution, etc.) entails a constant revision of the guidelines for their calculation and interpretation. Due to the 
recent emergence of several methods discussed in this review, there is still insufficient evidence of their clinical usefulness, but as the 
technologies underlying functional genomics approaches continue to improve, further research is needed to assess clinical usefulness 
in psychiatry. It can be assumed that some of the methods described here will be replaced by newer approaches. However, the main 
idea is to include functional aspects rather than being guided solely by data-driven approaches.
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Введение

Психические расстройства являются одним из 
важнейших вызовов для современной медици-
ны. Несмотря на то, что психические заболе-

вания не вносят значительного вклада в смертность на-
селения, они оказывают важное влияние на качество 
жизни каждого конкретного пациента, а также на об-
щественное здоровье и экономику [1]. Согласно дан-
ным статистических исследований около 40% населе-
ния России имеют симптомы психических рас-
стройств, а 5% нуждаются в лечении [2].  Общий 
показатель заболеваемости психическими расстрой-
ствами в Российской Федерации в 2019 г. составил 
2680,5 на 100 тыс. населения. Среди мужчин и женщин 
аналогичный показатель составил 2193,9 и 3242,4 на 

100 тыс. человек [1].  Раннее определение высокого ри-
ска развития психических расстройств могло бы зна-
чительно улучшить траектории психического здоровья 
во всем мире, предоставляя возможность для своевре-
менного терапевтического вмешательства, особенно в 
критические периоды развития нервной системы. Пре-
гравидарное консультирование является важным ин-
струментом для косвенной оценки потенциального на-
следственного риска [3], однако геномный профиль 
человека может предоставить более полную информа-
цию по всем системам органов. Истинная ценность ге-
номного профилирования зависит от нашего понима-
ния сложного взаимодействия между генами, окружа-
ющей средой и образом жизни [4]. Дальнейшие 
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исследования в данной области могут помочь разрабо-
тать инструменты для оценки восприимчивости к за-
болеваниям до появления симптомов и предпринять 
соответствующие терапевтические и профилактиче-
ские меры. 

Современные технологии генотипирования позво-
ляют идентифицировать миллионы унаследованных 
различий ДНК, в основном, однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP − Single nucleotide polymorphism), бы-
стрыми и доступными способами [5]. На сегодняшний 
день доступно объективное исследование всего гено-
ма человека, при этом постоянное увеличение разме-
ров выборок приводит к выявлению все большего чис-
ла генетических локусов, которые могут изменять риск 
развития конкретного заболевания [6]. Создание ней-
робиологической основы оценки риска психических 
заболеваний требует  интеграции многомерных дан-
ных с целью картирования молекулярных процессов, 
связывающих геномы и фенотипы, ассоциированные 
с заболеванием [7]. Такие подходы могут, в конечном 
счете, помочь улучшить модели прогнозирования ри-
ска психических расстройств на основе геномных про-
филей и предоставить полезную информацию для при-
нятия клинических решений.

Цель исследования: проанализировать литературу, 
посвященную новым подходам к оценке геномного 
риска в психиатрии, уделяя особое внимание методам 
изучения нейробиологических механизмов, с помо-
щью которых генные сети способствуют формирова-
нию психиатрических фенотипов.

Роль полногеномного поиска ассоциаций  
в идентификации геномных вариантов 
психических расстройств

На сегодняшний день наиболее распространен-
ным популяционным методом поиска ассоциаций ге-
нотип-фенотип является полногеномный поиск ассо-
циаций (GWAS − genome-wide association studies) [8], 
который показал эффективность в идентификации ге-
номных вариантов, связанных с повышенным риском 
развития различных психических расстройств [9-11]. 
По сути, GWAS представляет собой оценку миллио-
нов вариантов у различных индивидуумов для выявле-
ния тех, которые статистически связаны с определен-
ным фенотипом. Первичный результат GWAS обычно 
включает список протестированных вариантов вместе 
с соответствующими размерами их эффекта. Затем, по-
сле определения взаимосвязи между фенотипической 
дисперсией и каждым генотипом с использованием 

линейной (для непрерывных) или логистической (для 
бинарных исходов) регрессии, значимые локусы могут 
быть функционально аннотированы для дальнейшего 
анализа. Геномные исследования таких состояний, как 
шизофрения и депрессия выявили >100 устойчиво ас-
социированных локусов риска [12-14]. Работа между-
народного и российского национальных консорциумов 
по психиатрической геномике  помогла сделать важ-
ные открытия в выявлении вариантов, связанных с ри-
ском психических заболеваний, а также понять гене-
тическую архитектуру таких психических расстройств 
как шизофрения [12,14], депрессия [13], синдром Ту-
ретта [15], аутизм [16], посттравматическое стрессовое 
расстройство [17], анорексия [18], болезнь Альцгей-
мера [19], а также синдром дефицита внимания [20]. 

Количественные эффекты общей изменчивости че-
ловека, полученные с помощью GWAS, нашли приме-
нение в клинической практике. Например, использо-
вание данных, полученных в результате генетических 
исследований, способствовало успешной разработке 
новых лекарств [21]. Другим важным практическим 
применением является расчет показателей полигенно-
го риска (PRS − polygenic risk scores), который направ-
лен на прогнозирование вклада геномного профиля 
индивидуума в конкретный признак или заболевание 
[22-24]. Возможность установления показателя инди-
видуального генетического риска для конкретного за-
болевания или признака вызвала интерес медицинско-
го сообщества, и многие исследователи в настоящее 
время изучают возможность применения PRS в кли-
нической практике.

В течение многих лет в исследованиях в области 
психиатрической генетики применялся подход с по-
иском ассоциаций SNP в генах-кандидатах определен-
ными фенотипами [25]. Однако подобный   требовал 
заранее определить анализируемые SNP  и гены-кан-
дидаты, и нередко этот выбор был недостаточно обо-
снованным. Используя этот подход удалось, например, 
показать влияние  полиморфизмов генов, участвующих 
в поддержании кальциевого гомеостаза на фенотипи-
ческие проявления моногенной болезни Гентингтона 
[26], доказать вклад определенных SNP в развитие  бо-
лезни Альцгеймера (БА), что хорошо продемонстриро-
вано в увеличении риска развития  БА у людей с изо-
формой e4 белка APOE [27]. Однако при большинстве 
психиатрических состояний степень полигенности го-
раздо более выражена, чем при БА, и подход, основан-
ный на генах-кандидатах, в настоящее время считается 
устаревшим [28]. В современных исследованиях в об-
ласти психиатрической генетики используется полно-
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геномный подход, поскольку постоянно растущее ко-
личество фактических данных подтверждает высокую 
полигенную архитектуру психических расстройств, 
при этом множество локусов риска с небольшим эф-
фектом распределены по всему геному [29,30]. По ме-
ре того, как психиатрия постепенно переходила к  ве-
роятностному и ориентированному на риск подходу, 
начали появляться доказательства концепции, которая 
могла бы объяснить значительную долю наследуемости 
в независимых целевых образцах, полностью основан-
ную на унаследованных различиях вариантов ДНК [31].

Современные методологии расчета PRS в 
психиатрии 

В принципе, все методы расчета PRS дают оценку 
генетической предрасположенности индивида к дан-
ному признаку путем суммирования полученных на 
основе GWAS оценок величин эффектов многих гене-
тических вариантов. Классический метод расчета PRS 
– метод обрезки и установления порога (метод C/P + 
T) требует отсечения SNP с высоким неравновесием 
по сцеплению и применения строгих критериев к по-
роговым значениям p, которые могут быть выше обще-
геномной значимости для калибровки и максимальной 
предсказуемости [32]. По сути, SNP со значениями p 
ниже установленного порогового значения сохранят 
первоначальную оценку размера их эффекта, в то вре-
мя как SNP с более высокими значениями p исключа-
ются из PRS путем уменьшения размеров их эффек-
та до 0. Этот процесс может выполняться итеративно, 
используя диапазон пороговых значений p, при этом 
результирующие PRS тестируются на связь с целевым 
признаком в тестовой выборке, определяя оптималь-
ное значение p методом прямого отбора [33]. 

Другие методы расчета PRS основаны на байесов-
ских подходах, в которых отбор SNP основан на пред-
варительной спецификации распределения [34]. Од-
ним из примеров, который, по-видимому, особенно 
подходит для расчета PRS при психических расстрой-
ствах [35], является сводная статистика множествен-
ной регрессии Байеса (SBayesR) [36], в которой могут 
анализироваться общедоступные сводные результаты 
GWAS, используя предварительные распределения аль-
тернативных генетических эффектов и анализируя все 
SNP вместе с учетом закономерностей их совместно-
го наследования. Кондратьева О.А. с соавт. модифи-
цировали метод расчета PRS с использованием графа 
вариации, модифицированный метод показал улучше-
ние прогнозирования признака [37]. 

В идеале PRS может служить инструментом для стра-
тификации населения по риску развития заболевания, 
что может помочь принять решение о потенциальных 
терапевтических и профилактических вмешательствах, 
а также о проведении более углубленной диагностики. 
Успешное применение PRS в клинической практике бы-
ло представлено Международным консорциумом по ши-
зофрении, когда агрегированный PRS, полученный при 
анализе данных GWAS, смог достоверно предсказать риск 
как шизофрении, так и биполярного расстройства [31]. 
По мере увеличения размеров выборок для GWASs ши-
зофрении фенотипическая дисперсия, объясняемая агре-
гированным PRS, также увеличивалась. Текущие оцен-
ки показывают, что по сравнению с группой индивидов 
с самым низким центилем PRS группа с самым высоким 
имеет относительный риск шизофрении 39 (95% довери-
тельный интервал = 29-53); при сравнении группы ин-
дивидов верхнего центиля PRS с остальными 99% ин-
дивидуумов относительный риск составил 5,6 (довери-
тельный интервал = 4,9–6,5) [12,38]. Другим примером 
является исследование Desikan R.S. с соавт., которые рас-
считали PRS на основе анализа данных 17 008 пациентов 
с БА с целью определения эффективности PRS в прогно-
зировании возраста развития заболевания [39]. Объеди-
нив эпидемиологические данные о популяционных по-
казателях заболеваемости и PRS, авторы обнаружили, 
что у лиц с самым высоким квартилем PRS БА развилась 
в более молодом возрасте. Этот результат был воспроиз-
веден в других независимых когортах, где PRS был ассо-
циирован с известными маркерами БА и возрастом на-
чала заболевания.

Важно отметить, что существующие GWAS вы-
полнены преимущественно в когортах лиц европей-
ского происхождения. Генетические эффекты в дру-
гих популяциях и генетические варианты с очень низ-
кой частотой могут значительно снизить точность PRS 
[40]. Также было установлено, что эффективность PRS 
увеличивается при совместном использовании клини-
ческих факторов риска, при этом совместная модель 
улучшает точность прогнозирования, а также иденти-
фикацию лиц, которым может помочь ранняя диагно-
стика [41,42]. 

Чтобы достичь более высоких прогностических ха-
рактеристик PRS и их дискриминационной способно-
сти требуется участие большого количества людей. Не-
которые исследователи начали предлагать альтернати-
вы исследованию полигенных сигналов в психиатрии, 
рассматривая фенотипы, тесно связанные с генетиче-
ской изменчивостью и, следовательно, более подвер-
женные ее влиянию.
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Функциональная геномика в прогнозировании 
риска психических расстройств

Описанные до сих пор методологии оценки PRS 
являются полезными инструментами для клиници-
стов и исследователей, однако биологические процес-
сы, связанные с риском развития заболевания, остают-
ся неизвестными. В классических методах GWAS-PRS 
первый шаг состоит в выявлении статистически зна-
чимых генетических ассоциаций, чтобы впоследствии 
можно было проанализировать патогенетические ме-
ханизмы, связанные с этими ассоциациями, и допол-
нительно изучить их в качестве потенциальных те-
рапевтических мишеней. Другой способ исследовать 
роль генов в развитии заболеваний (а также ассоции-
рованные с ними транскрипты, белки и эпигеномы), 
заключается в том, чтобы сначала идентифицировать 
биологические процессы и функции, связанные с за-
болеванием,  а затем проверить их связь с заболевани-
ем. Перемещая акцент с  ассоциации генотипа и забо-
левания на механизмы регуляции генотипа/гена, рас-
смотрим новые методологии и ресурсы, используемые 
исследователями для отбора генетических вариантов 
и фенотипов. Эти данные могут помочь сгенерировать 
биологически обоснованные гипотезы о полигенных 
сигналах, которые, в конечном счете, могут послужить 
клиническому сообществу в качестве потенциальных 
биомаркеров предрасположенности к заболеваниям.

Влияние большинства распространенных генети-
ческих вариантов невелико, но тот факт, что значи-
тельная доля риска заболевания может быть объясне-
на вариантами, которые модулируют уровни экспрес-
сии генов, может дать ключ к пониманию клеточных 
и биологических механизмов, лежащих в основе за-
болевания [43,44]. Методология исследования ассо-
циаций в масштабах транскриптома была разработа-
на с целью выявления ассоциаций между измеренны-
ми или прогнозируемыми уровнями экспрессии генов 
и конкретными признаками [45]. Например, Girgenti 
M.J. с соавт., используя данные программы «Million 
Veteran», провели транскриптомный анализ для оцен-
ки экспрессии генов, а также идентификации генов, 
связанных с риском развития посттравматического 
стрессового расстройства [46]. Этот метод обеспечивает 
крайне важные преимущества по сравнению с GWAS. 
Во-первых, использование транскриптомного подхо-
да упрощает анализ по сравнению с методами, осно-
ванными на SNP. Существует приблизительно 20 000 
генов, для которых можно определить уровни транс-
крипта, это значительно меньше   нескольких мил-

лионов SNP в типичном GWAS, которые оценивают-
ся на предмет ассоциации с конкретным признаком.  
Во-вторых, этот подход облегчает интерпретацию по-
лученных данных. Основанный на экспрессии генов 
сигнал, который включает направление эффекта, хоро-
шо поддается системно-биологическому анализу, по-
скольку, если повышенная (или пониженная) экспрес-
сия гена связана с определенным признаком, инфор-
мация может быть легко включена в анализ путей или 
генных сетей. Это делает интерпретацию результатов 
более простой, особенно по сравнению с SNP. Одна-
ко существуют и ограничения, связанные с доступно-
стью некоторых тканей, в частности, если представля-
ющей интерес тканью является определенная область 
мозга. Здесь может помочь  новая вычислительная си-
стема, такая как вероятностное исследование ассоциа-
ций в масштабах всего транскриптома, поскольку она 
может прогнозировать экспрессию генов по генотипам 
и исследовать причинно-следственные связи между 
экспрессией генов, специфичных для ткани или типа 
клетки, а также сложными признаками [47].

Генотипическое прогнозирование экспрессии 
генов в конкретных тканях

В недавнее время появилось множество исследо-
ваний, посвященных разработке инструментов для 
прогнозирования транскрипционных эффектов гене-
тической изменчивости [48,49]. Одним из наиболее 
ярких примеров такого рода работ является методо-
логия PrediXcan, которая включает алгоритм машин-
ного обучения для прогнозирования тканеспецифи-
ческой экспрессии генов на основе геномных профи-
лей [50]. Используя данные о генотипе и экспрессии 
генов из проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) 
и другие аналогичные наборы данных, генерируется 
база данных, в которой могут быть спрогнозированы 
тканеспецифические уровни транскриптов на основе 
генотипических данных из любого целевого образца. 
PrediXcan служит для вычисления эндофенотипа (ге-
нетически регулируемой экспрессии генов), который, 
как известно, управляет биологическими процессами, 
для проверки ассоциаций с определенным признаком. 
Более новая версия, MultiXcan, может помочь иссле-
довать опосредующую роль экспрессии генов в мно-
гих сложных признаках, используя только сводную 
статистику из общедоступных результатов GWAS [51].

Подобный подход был применен с целью про-
гнозирования риска развития биполярного расстрой-
ства и для выявления новых генов, связанных с гена-
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ми PTPRE и BBX, чьи прогнозируемые уровни транс-
криптов в цельной крови и в передней поясной коре 
были связаны с повышенным риском   развития это-
го заболевания [52]. Это исследование подчеркивает 
важность анализа экспрессии генов в понимании по-
тенциальных механизмов, лежащих в основе риска за-
болевания. Однако этот подход не позволяет одновре-
менно рассматривать гены, которые регулируются как 
часть общих биологических процессов, в обход уста-
новленной полигенности большинства психиатриче-
ских фенотипов.

Сети коэкспрессии генов для информирования 
о полигенных показателях

Как обсуждалось ранее, большинство выявлен-
ных значимых ассоциаций в масштабах всего гено-
ма лишены четкой функциональной интерпретации, 
поскольку ассоциированные SNP лежат в некодиру-
ющих частях генома, что требует точного картирова-
ния для определения реальных вовлеченных причин-
но-следственных вариантов. Многие из этих некоди-
рующих вариантов, ассоциированных с заболеванием, 
являются регуляторными по своей природе, что по-
зволяет предположить, что они, вероятно, влияют на 
экспрессию ассоциированных с ними генов, в конеч-
ном счете, формируя молекулярный фенотип, связы-
вающий генетические изменения и развитие болез-
ни. Однако что еще более важно, гены, связанные 
с заболеванием, действуют не изолированно, а как 
часть сложных сетей, которые функционируют с ис-
ключительной степенью пространственно-временной 
специфичности для точности биологических процес-
сов. Исходя из предположения, что функциональные 
группы генов корегулируются как часть специфиче-
ских молекулярных путей, идентификация связан-
ных с заболеванием и тканеспецифичных генных се-
тей обеспечивает основу для отображения процессов, 
корегулируемых транскрипцией, в виде полигенной 
оценки. Такой подход потенциально может увеличить 
вероятность обнаружения психиатрически значимых 
маркеров заболевания [53].

Johnson M.R. с соавт.  использовали неконтролиру-
емый сетевой анализ коэкспрессии в масштабах всего 
генома в ткани гиппокампа человека с целью выявле-
ния модулей ковариирующих генов, которые в итоге 
могут объяснить молекулярные механизмы, определя-
ющие предрасположенность к заболеванию [54]. Ис-
следование выявило модуль из 150 генов, включающий 
гены, связанные с соответствующими когнитивными 

фенотипами, а также с нейронной активностью и си-
наптическими процессами. Другие авторы выдвинули 
гипотезу, что гены, отвечающие за риск развития за-
болевания, должны быть частью корегулируемой ген-
ной сети с поддающимся измерению молекулярным 
фенотипом, который затем может быть ассоцииро-
ван с заболеванием [55]. Они анализировали генетиче-
скую архитектуру молекулярного пути рецептора D2, 
поскольку генетические вариации в гене DRD2 были 
связаны с фенотипами, ассоциированными с шизоф-
ренией, включая ответ на терапию. Авторы идентифи-
цировали префронтальную сеть коэкспрессии DRD2 на 
трупном материале, используя анализ взвешенной сети 
коэкспрессии генов, а затем определили потенциаль-
ные SNP в виде EQTL, влияющие на экспрессию ге-
нов внутри сети. Авторы обнаружили, что люди с бо-
лее высокой коэкспрессией DRD2 в префронтальной 
коре предрасположены к менее эффективной рабочей 
памяти, что является известным фенотипом, связан-
ным с риском развития шизофрении. Это исследова-
ние является примером того, как идентификация се-
ти генов, относящихся к заболеванию или признаку, 
может помочь сгенерировать гипотезы для новых ти-
пов PRS [55]. 

Другой инновационный способ выявления корегу-
лируемых биологических процессов, лежащих в осно-
ве генетической предрасположенности к психическим 
расстройствам, заключается в использовании данных 
GTEx для количественной оценки генотипического 
эффекта, связанного с экспрессией генов в несколь-
ких тканях. Одним из таких примеров является метод 
eMAGMA, который объединяет как генетические, так 
и транскриптомные данные для идентификации генов 
риска, специфичных для заболевания, и тестирования 
на предмет их обогащения различными генными моду-
лями [56]. В этом методе может быть использован под-
ход системной биологии для генерации полигенных 
сигналов, которые, по существу, основаны на ткане-
специфичных сетях коэкспрессии генов. 

Restrepo-Lozano J.M.  с соавт. оценивали взаимос-
вязь PRS, основанного на экспрессии кортиколим-
бических специфических сетей коэкспрессии генов, 
с импульсивными фенотипами у детей [57]. Авторы 
стремились уловить индивидуальные различия в моле-
кулярных процессах, участвующих в созревании кор-
тиколимбических субстратов, которые, как известно, 
оказывают ингибирующий контроль. Как и в большин-
стве исследований с использованием функциональных 
полигенных сигналов, авторы сравнили прогности-
ческую способность ePRS (expression-based polygenic 
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score – основанный на экспрессии PRS) с обычным 
PRS, полученным при анализе результатов GWAS  син-
дрома дефицита внимания/гиперактивности, и обнару-
жили, что ePRS является лучшим общим предиктором 
импульсивности. ePRS не имел проблем с обобщаемо-
стью, наблюдаемых в других методологиях оценки по-
лигенности, поскольку эксперимент проводился в трех 
этнически различных когортах, и все они демонстри-
ровали сходные результаты. Этот подход использует 
тот факт, что гены участвуют в сложных сетях для вы-
полнения точных тканеспецифичных биологических 
функций. Основываясь на знаниях о нейробиологи-
ческих процессах развития мозга, эта оценка была на-
правлена на прогнозирование фенотипов, имеющих 
отношение к психиатрии.

Количественная оценка воздействий 
окружающей среды

Одной из самых больших проблем, с которой стал-
киваются исследователи, изучающие модели прогно-
зирования риска заболеваний, является разработка 
методологии, позволяющей точно представить среду 
обитания индивида в количественных показателях. 
Подобно тому, как ePRS может представлять огра-
ниченный набор биологических процессов, связан-
ных с фенотипом, некоторые исследования сузили 
переменную среды до составной оценки, состоящей 
из четко определенных конструкций [33,58,59]. Такой 
подход позволяет изучать взаимодействие между гена-
ми и окружающей средой, а также оценивать потен-
циальные способы взаимодействия генетических эф-
фектов и воздействия окружающей среды. Не относя-
щееся к психиатрии исследование Belsky D.W. с соавт. 
является хорошим примером анализа, как окружение 
индивида может оказывать влияние на его социаль-
но-экономические достижения [60]. В этом исследо-
вании авторы проверили, может ли PRS, основанный 
на GWAS для оценки уровня образования (который 
в настоящее время является одним из PRS с наивыс-
шей прогностической ценностью), прогнозировать 
социально-экономическую мобильность. Более вы-
сокие показатели PRS действительно предсказыва-
ли больший социально-экономический успех, чем 
у родителей, братьев и сестер, но дополнительные ис-
следования показали, что PRS матери связан с уров-
нем образования детей, даже с поправкой на их соб-
ственные полигенные баллы. Это наводит на мысль 
о генетическом эффекте, опосредованном окружаю-
щей средой.

Некоторые исследования начали интегрировать 
эпигенетические данные в общегеномные оценки с це-
лью выявления лиц, которые могут подвергаться повы-
шенному риску формирования психических феноти-
пов. Например, учитывая связь между стрессом в ран-
нем возрасте и поведенческими и психиатрическими 
проблемами в более позднем возрасте, в исследовании 
Provençal N. с соавт.  оценивались участки дифферен-
циального метилирования в линии клеток-предше-
ственников гиппокампа человека после воздействия 
глюкокортикоидов [61]. Кроме того, повторное воз-
действие глюкокортикоидов индуцировало важные из-
менения в транскрипции. Перекрывающиеся диффе-
ренциально метилированные сайты затем использо-
вались для расчета взвешенной полиэпигенетической 
оценки в пуповинной крови новорожденных, кото-
рая была предложена в качестве потенциального био-
маркера состояний, связанных с пренатальным воз-
действием глюкокортикоидов.  Показатель чувстви-
тельности к глюкокортикоидам был в значительной 
степени связан с уровнями материнской тревоги и де-
прессии, что позволяет предположить значимое вли-
яние стресса на длительные эпигенетические измене-
ния, которые в конечном итоге могут влиять на уязви-
мость к воздействию стресса в будущем. 

Заключение

По мере развития психиатрической геномики про-
должают развиваться и модели прогнозирования ри-
ска заболеваний, основанные на биологических зако-
номерностях. Накопление и статистический анализ 
больших данных, включающих результаты глубокого 
фенотипирования, картирования траекторий развития,  
генотипирования большого количества индивидуумов 
будут способствовать пониманию факторов, которые, 
в конечном счете, играют важную роль в определении 
психического здоровья. Полигенные и полиэпигене-
тические показатели сами по себе, как и любой другой 
маркер, обладают ограниченной способностью прогно-
зировать состояние, для которого они были сгенери-
рованы. Следует, однако, отметить, что оптимальный 
выбор генетических вариантов и других геномных мар-
керов, а также агрегирование связанных с ними весо-
вых коэффициентов являются активными областями 
исследований. Постоянное совершенствование тех-
нологии исследования (увеличение размера выборок 
GWAS и включение в анализ различных родословных, 
более высокое разрешение генотипирования и т.д.) 
влечет за собой постоянный пересмотр руководящих 
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принципов для их расчета и интерпретации.  Доказа-
тельств клинической полезности новых методов, об-
суждаемых в этом обзоре недостаточно, но поскольку 
технологии прогнозирования рисков с использовани-
ем подходов функциональной геномики продолжают 
совершенствоваться необходимы дальнейшие иссле-
дования, посвященные оценке их клинической зна-
чимости в психиатрии.  
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