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Впервые проведено сравнительное исследование характеристик комплекса рибосомных генов (рДНК) в клетках крови больных 
кататонической и параноидной формами шизофрении и контрольной выборки. В исследовании приняли участие больные 
шизофренией, которые проживают в г. Москве и Московской области и проходили лечение в связи с обострением заболевания 
в Психиатрической клинической больнице № 1 имени Н.А. Алексеева Департамента здравоохранения города Москвы. Было 
сформировано три группы: кататоническая шизофрения (N=124); диагноз (МКБ-10): F20.2; группа больных параноидной формой 
шизофрении (N=450), (F20.0) и группа контроля (N=240) – психически здоровые люди. Определили уровень повреждения рДНК 
и ДНК ядер (проточная цитометрия), число копий рДНК в клетке (нерадиоактивная гибридизация), уровень транскрипции рДНК 
и количество 18S рРНК (ОТ-ПЦР). Кататония ассоциирована с более высоким уровнем повреждения рДНК и ДНК и с большим 
содержанием рДНК и 18S рРНК в клетках крови больных. Предполагается, что повышенный уровень биогенеза рибосом, 
включая большое содержание копий рДНК в клетках больных с кататонией, необходим для эффективного ответа на более 
сильный окислительный стресс.
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For the first time, a comparative study of the characteristics of the ribosomal gene complex (rDNA) in the blood cells of patients with 
catatonic and paranoid schizophrenia and a control sample was conducted. The study involved patients with schizophrenia who live in 
Moscow and the Moscow region and were treated for an exacerbation of the disease at the N.A. Alekseev Psychiatric Clinical Hospital 
No. 1 of the Moscow City Health Department. Two groups were formed: catatonic schizophrenia (N 124); diagnosis (ICD-10): F20.2; 
a group of patients with the paranoid form of schizophrenia (N 450), (F20.0) and a control group (N = 240) – mentally healthy people. 
The level of rDNA and nuclear DNA damage (flow cytometry), the number of rDNA copies in a cell (non-radioactive hybridization), 
the level of rDNA transcription and the amount of 18S rRNA (RT-PCR) were determined. Catatonia is associated with higher levels of 
rDNA and DNA damage and higher levels of rDNA and 18S rRNA in the blood cells of patients. It is suggested that increased levels 
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со многими хроническими заболеваниями человека, 
но не все эти заболевания сопровождаются психиче-
скими нарушениями. По-видимому, развитие шизоф-
рении обусловлено также чувствительностью генов, 
регулирующих работу мозга, к функционированию 
в условиях высокого уровня активных форм кисло-
рода и азота. Исследования показывают, что патофи-
зиология шизофрении включает в себя сложное вза-
имодействие нарушений окислительно-восстанови-
тельной регуляции, нейровоспаления и гипофункции 
NMDA-рецепторов, образуя «центральный узел», ко-
торый способствует аномальному развитию нервной 
системы [8].

Чтобы клетки организма, а первоначально клетки 
эмбриона, могли функционировать в условиях хрони-
ческого стресса, обусловленного генетическими нару-
шениями, необходим позитивный генетический фак-
тор, направленный на снижение уровня поврежде-
ний, вносимых активными формами кислорода и азота 
в клеточные структуры. В противном случае эмбриоге-
нез может не реализоваться вследствие повреждений, 
не совместимых с развитием.  Одним из таких гипоте-
тических позитивных факторов является повышенный 
уровень биогенеза рибосом. Большое количество ри-
босом обуславливает более активный синтез белков, 
которые противодействуют окислительному стрессу 
и репарируют повреждения ДНК.

 Количество рибосом в клетке зависит от ряда 
факторов, среди которых центральное место занима-
ет транскрипция рибосомных генов, которые кодиру-
ют РНК рибосом (рРНК). В геноме человека повторы 
рибосомной ДНК (рДНК) представляют собой класте-
ры тандемно расположенных единиц (рис. 1А), ориен-
тированных  «голова – хвост», которые локализованы 
в р-районах  акроцентрических хромосом (13, 14, 15, 21 
и 22).   Рибосомный повтор кодирует субъединицы 18S, 

 Введение

В конце прошлого века, благодаря методам ме-
дицинской генетики, было установлено веду-
щее значение генетических факторов в возник-

новении шизофрении. Обнаружилось, что не суще-
ствует какого-то определенного локуса или одной 
хромосомы, которые бы были связаны с проявлением 
различных форм болезни, и можно было бы с уверен-
ностью поставить диагноз. Выдвигалась гипотеза о 
влиянии множества разных генов, которые в опреде-
ленной комбинации провоцируют проявления забо-
левания. Многие научные группы в настоящее время  
работают над поиском генетических вариантов, ко-
торые были бы надежно ассоциированы с шизофре-
нией [1]. 

Шизофрения характеризуется высоким уровнем 
хронического окислительного стресса. Окислитель-
ный стресс является одной из основных причин хро-
нического воспаления и активации иммунной систе-
мы организма, которые приводят к нарушению рабо-
ты мозга  [2-4]. Метаанализ данных показал наличие 
отклонений, связанных с окислительным стрессом, 
в различных биомаркерах периферической крови у па-
циентов с шизофренией, независимо от применяемых 
антипсихотических препаратов [5]. Причиной дисба-
ланса между прооксидантными и антиоксидантными 
сигнальными путями в клетках больных, по-видимому, 
являются особенности генома, включающие мутации, 
различные генетические и эпигенетические вариан-
ты, вариации числа копий различных участков генома. 
Окислительный стресс фиксируют не только в орга-
низме больного, но и в культивируемых вне организма 
первичных клетках и в клеточных линиях, например, 
в культивируемых фибробластах кожи больных  [6,7] . 
Этот факт еще раз подчеркивает генетическую причи-
ну окислительного стресса в клетках больных шизоф-
ренией. Однако окислительный стресс ассоциирован 
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5,8S и 28S рРНК, которые, наряду с 5S рРНК и с 70–80 
рибосомальными белками, являются важными компо-
нентами эукариотической рибосомы.

В 2003 г. впервые описано повышенное содержание 
копий рибосомных генов в геномах 42 больных парано-
идной формой шизофрении по сравнению с контроль-
ной выборкой [9]. Многократное увеличение выбор-
ки больных (до 956 человек) подтвердило первоначаль-
ное наблюдение о большом количестве копий рДНК 
в геномах больных шизофренией  [10,11]. В послед-
ние годы появляются  работы, в которых также сооб-
щают об увеличенном числе копий рДНК в геномах 
больных шизофренией из японской популяции  [12] 
и о резко  увеличенной активности  генов, вовлечен-
ных в процессе биогенеза рибосом, в клетках больных 
шизофренией  [13].

Когорты больных шизофренией не однородны 
с точки зрения уровня окислительного стресса в орга-
низме и тяжести состояния. Выделяют несколько форм 
заболевания, среди которых наиболее изучены парано-
идная и кататоническая. Кататоническая шизофрения 
– это подтип шизофрении, характеризующийся нали-
чием кататонического синдрома. Этот синдром, по-
мимо характерных для шизофрении нарушений рабо-
ты мозга, включает в себя разнообразные двигатель-
ные расстройства, такие как кататонический ступор, 
возбуждение, каталепсия, восковая гибкость и другие. 
Распространенность кататонии среди пациентов с пси-
хическими заболеваниями составляет 9% [14-16]. Ка-
татония ассоциирована с более тяжелым состоянием 
больных и с более высоким уровнем окислительного 
стресса по сравнению с некататоническими формами 
шизофрении, включая параноидную [17].

Можно предположить, что ДНК клеток больных 
кататонической формой шизофрении подвержена 
большему воздействию окислительного стресса и со-
держит большее количество повреждений. Сравни-
тельных исследований уровня повреждения ДНК при 
двух формах шизофрении пока не проводили, но мож-
но предположить, что геномы больных кататонической 
формой содержат меньше копий рДНК, чем геномы 
больных с параноидной формой, что приводит к сни-
жению уровня ответа клеток на окислительный стресс. 
Однако возможен и другой вариант: высокий уровень 
стресса ассоциирован с высоким уровнем биогенеза 
рибосом, включая увеличенное число копий рДНК. 

В данном исследовании мы впервые сравнили 
уровни повреждения ДНК, содержание рДНК в ДНК 
и содержание рРНК в РНК клеток крови больных па-
раноидной и кататонической формами шизофрении.

Материалы и методы

Исследуемые группы 
В исследовании приняли участие больные шизоф-

ренией, которые проживают в г. Москве и Московской 
области. Больные шизофренией проходили лечение 
в связи с обострением заболевания в Психиатриче-
ской клинической больнице № 1 имени Н.А. Алек-
сеева Департамента здравоохранения г. Москвы. Об-
следование пациентов включало психопатологическое 
обследование (оригинальное и международное струк-
турированное интервью), психометрическое обследо-
вание (PANSS, HAM-D, CGI, UKU, шкала мании Ян-
га) для формализованной оценки психического стату-
са, регистрацию социально-демографических данных, 
объективную оценку когнитивных функций (проводи-
лась после стабилизации психического состояния с ис-
пользованием батареи когнитивных тестов), регистра-
цию данных о психофармакотерапии. Выраженность 
кататонических расстройств, оценивалась по шкале ка-
татонии Буша–Фрэнсиса (Bush Francis Catatonia Rating 
Scale, BFCRS) [16]. 

После взятия венозной крови госпитализирован-
ным больным назначалась терапия антипсихотиче-
скими препаратами для купирования галлюцинатор-
но-бредовой и аффективно-бредовой симптоматики. 
Наиболее часто (65% наблюдений) назначались ати-
пичные антипсихотики (рисперидон, кветиапин, олан-
запин, зупентиксол, зипразидон, палиперидон, ари-
пипразол, амисульпирид, клозапин). Типичные ней-
ролептики (хлорпромазин, сульпирид, галоперидол, 
хлорпротиксен) применялись в качестве купирующей 
антипсихотической терапии в первые дни лечения. 
В результате анализа выборки обследованных боль-
ных шизофренией было сформировано две группы.

Группа больных с кататоническими проявления-
ми (N=124), SZ(C). Верифицированный диагноз ши-
зофрении по Международной классификации болез-
ней (МКБ-10): кататоническая шизофрения (F20.2). 
Возраст – от 24 до 52 лет (среднее 38±17 лет), мужчин 
– 63%. Длительность заболевания – от 1 года до 10 лет.

Группа больных параноидной формой шизофре-
нии (N=450), SZ(Р). Диагноз (МКБ-10): параноидная 
шизофрения (F20.0). Возраст – от 18 до 62 лет (сред-
нее 42 ±14 лет), мужчин – 69%. Длительность заболе-
вания – от 1 года до 15 лет.

Критерии не включения больных шизофрени-
ей  в исследование: (1) сопутствующие психические 
расстройства (зависимости от наркотиков и психоак-
тивных веществ); (2) органические психические рас-
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стройства любого генеза, слабоумие или умственная от-
сталость; (3) соматические и неврологические заболева-
ния, которые могут повлиять на диагностику и течение 
психического расстройства; (4) острое или хроническое 
тяжелое соматическое заболевание, препятствующее 
прохождению обследования; (5) отказ пациента от уча-
стия в исследовании в любой момент его проведения.

Группа контроля (N=240), (К) психически здоро-
вые люди, которые проживают в г. Москве и Москов-
ской области и не имеют родственников с психически-
ми заболеваниями.  Возраст – от 25 до 59 лет (среднее 
48 ±19 лет), мужчин – 49%.

Этическая экспертиза
Участники исследования подписывали информи-

рованное согласие на отбор венозной крови (6 мл) 
и проведение научно-исследовательских эксперимен-
тов с биоматериалом. Исследование было одобрено 
Независимым междисциплинарным этическим ко-
митетом по этической экспертизе клинических иссле-
дований [(Ленинградский проспект, д. 51, г. Москва, 
125468, Россия, 8 (915) 346-30-30); Протокол №4 (от 15 
марта 2019 г.) научного минимально интервенционно-
го исследования «Молекулярные и нейрофизиологи-
ческие маркеры эндогенных человеческих психозов»].

Количественный анализ числа копий рДНК в ДНК 
методом гибридизации
Методики, применяемые в данном исследовании, 

очень подробно изложены ранее [10].   ДНК выделя-
ли из лизированной лейкоцитарной массы после об-
работки РНКазой А и протеиназой К, используя метод 
экстракции органическими растворителями (фенол, 
фенол/хлороформ) и осаждение ДНК 70% этанолом. 
Концентрацию ДНК в растворе измеряли в два этапа: 
(1) спектрофотометрически на приборе Shimadzu UV-
160A при длине волны 260 нм с учетом светорассеяния 
(320 нм); (2) более точное определение концентрации 
проводили флуоресцентным методом с применением 
набора Quant-iT PicoGreen dsDNA Assay Kit. Для ана-
лиза рибосомного повтора методом дот-гибридизации 
применили ДНК-зонд, который содержал EcoRI фраг-
мент транскрибируемой области повтора (5836 п.н., 
позиции от −515 до 5321 п.н.; GenBank № U13369), 
клонированный в плазмиду pBR322 (рис.1А). В рам-
ках одного эксперимента по гибридизации на фильтр 
наносили по 3 параллельных пробы каждого образ-
ца ДНК. Опыт повторяли 2 раза. Для определения со-
держания повторов по результатам гибридизации ис-
пользовали программу «Image 6.0» (ФГБНУ МГНЦ).

Количественный анализ числа копий рДНК в ДНК 
методом ПЦР
Подбор и синтез праймеров для анализа участков 

рДНК проводила компания Evrogen (Москва, Рос-
сия). ПЦР в реальном времени проводили в раство-
ре, содержащем 1-кратный Taq буфер, 6мМ MgCl2, 
3% ДМСО, 0,2мМ каждого dNTP (dATP, dGTP, dTTP, 
dCTP), праймеры на анализируемый фрагмент генома 
в конечной концентрации 0,4мкМ каждого, 10-100нг 
исследуемого образца ДНК, 1-кратный SYBR green I 
(или 1мкМ TaqMan зонд), 1,5 ед. Taq полимеразы. Ре-
акцию проводили в 96-луночных плашках на прибо-
ре StepOnePlus (Applied Biosystems) в двух повторно-
стях для каждого образца ДНК. Условия амплифика-
ции: 95oС 5 мин, далее 44 цикла при 95oС 25 сек, 60oС 
25 сек, 72oС 25 сек.

Количественный анализ рРНК в РНК,  
выделенной из лейкоцитов крови
РНК выделяли из клеток с использованием наборов 

YellowSolve (Klonogen, Санкт-Петербург, Россия) или 
реагента Trizol (Invitrogen, Carlsbad, California, USA) 
по указанной методике (http://tools.lifetechnologies.
com/content/sfs/manuals/trizol_reagent.pdf.). Прово-
дили экстракцию фенол-хлороформом и осаждение 
хлороформом и изоамиловым спиртом (49:1). Кон-
центрацию РНК определяли с использованием кра-
сителя Quant-iT RiboGreen RNA Reagent (R11491 
Invitrogen, Carlsbad, California, USA) на планшетном 
ридере EnSpire (PerkinElmer, Waltham, Massachusetts, 
USA), λem = 487 нм, λfl = 524 нм. Реакцию обратной 
транскрипции проводили по стандартному протоко-
лу с использованием реагентов компании Sileks (Мо-
сква, Россия). ПЦР проводили с использованием спец-
ифических праймеров и интеркалирующего красителя 
Sybr-Green на приборе StepOnePlus (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Подбор и синтез праймеров для 
анализа участков рРНК проводила компания Evrogen 
(Москва, Россия). Реакционная смесь для ПЦР в объ-
еме 25 мкл состояла из 2,5 мкл буфера для ПЦР (700 
ммоль/л Tris-HCl, pH 8,6; 166 ммоль/л сульфата аммония, 
35 ммоль/л MgCl2), 2 мкл 1,5 ммоль/л раствора dNTP; 
и 1 мкл 30 пмоль/л раствора праймера, кДНК. Условия 
ПЦР подбирались индивидуально для каждой пары 
праймеров. После денатурации в течение 4 мин при 
95°C были проведены 40 циклов амплификации в сле-
дующем порядке: 94°C в течение 20 с, 56–62°C в тече-
ние 30 с, 72°C в течение 30 с и 72°C в течение 5 мин. Ре-
зультаты были обработаны с использованием калибро-
вочного графика. Погрешность составила 2%.
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Определение двухцепочечных разрывов ДНК  
ядер выделенных лимфоцитов
Лимфоциты выделяли стандартным методом цен-

трифугирования в градиенте плотности в системе фи-
кол-верографин.  Клетки фиксировали 3,7% формаль-
дегидом («ХимМед», Россия) 10 мин при 37°С, перме-
абилизовали 0,2% раствором Тритон Х-100 («Merck», 
Германия) 10 мин при комнатной температуре, и ин-
кубировали с флуоресцентно мечеными антителами 
DyLight488 γH2AX (pSer139) (nb100-78356G NovusBio, 
USA) 2 ч при 24°С. Детектировали методом проточной 
цитометрии на проточном цитофлуориметре CyFlow® 

(Sysmex Partec GmbH, Германия).

Статистические методы
Для анализа результатов применили методы   не-

параметрической статистики Манна-Уитни (сравне-
ние выборок по значением показателей, вероятность 
р), Колмогорова-Смирнова (сравнение распределений 
образцов ДНК по содержанию повторов, параметры D 
и α) и Краскела-Уоллиса (сравнение трех распределе-
ний, параметры Н и р). Для анализа корреляций меж-
ду величинами применили статистику Спирмена (па-
раметры ß и р). Данные анализировали с использова-
нием пакета «StatPlus2007 Professional software» (http://
www. analystsoft.com/).

Выбор метода анализа
В настоящее время для анализа вариации числа 

копий повторяющихся последовательностей   гено-
ма в мировой литературе используют два подхода: ко-
личественную ПЦР и биоинформатический анализ 
данных секвенирования геномов. Оба метода име-
ют недостатки, связанные с использованием реакции 
амплификации как для анализа, так и для приготовле-
ния библиотек для секвенирования. Было показано, 
что эффективность ПЦР для рДНК нелинейно зави-
сит от степени повреждения ДНК. При низком уров-
не окисления ДНК эффективность ПЦР значительно 
возрастает, что обуславливает получение завышенной 
в несколько раз оценки числа копий рДНК в геноме. 
При высоком уровне окисления ДНК, напротив, име-
ет место значительное снижение определяемого содер-
жания рДНК [10].  Зарубежные авторы также отмечают 
значительное варьирование в содержании рДНК в од-
них и тех же геномах в зависимости от метода приго-
товления библиотек для секвенирования и от центров, 
где данный анализ проводился [18].  Трудности в ана-
лизе рДНК методом ПЦР связаны с аномально высо-
ким GC-составом, наличием большого числа мотивов 

Gn с самым низким потенциалом окисления нукле-
отида pG, неравномерностью метилирования рДНК 
в различных копиях и с тандемным характером рибо-
сомных повторов.

Разработанный нами вариант метода нерадиоак-
тивной дот-гибридизации оказался малочувствитель-
ным к повреждению и фрагментации рДНК.  Мы не-
однократно сравнивали результаты определения чис-
ла копий рДНК методом дот-гибридизации и методом 
ПЦР и пришли к заключению о малой применимости 
ПЦР для анализа рДНК в составе поврежденных об-
разцов ДНК. Повреждения ДНК могут быть вызваны 
хроническим окислительным стрессом, который ассо-
циирован со старением или с заболеванием [10].   

На рис. 1Б приводятся данные, иллюстрирую-
щие вышесказанное.  В малоповрежденных образцах 
ДНК, выделенных из лейкоцитов крови здоровых лю-
дей в возрасте до 50 лет, имеет место положительная 
корреляция между значениями параметра, определен-
ными двумя методами. Коэффициент корреляции сни-
жается для группы больных с параноидной формой 
шизофрении. Зависимость практически отсутствует 
в группе больных с кататонией. Значения параметра, 
определенные методом ПЦР для одних и тех же образ-
цов ДНК, снижены в группах больных по сравнению 
со значениями, полученными методом гибридизации. 

В 2021 г. авторы провели анализ числа копий рДНК 
в группе здоровых людей методом, не предполагаю-
щим использование ПЦР (Оксфордовская нанопора)
[19]. Результаты исследования этих авторов полностью 
подтвердили наши данные о числе копий рДНК в вы-
борках здоровых людей. Таким образом, для исследу-
емых образцов ДНК мы предпочли  метод нерадиоак-
тивной гибридизации.

Результаты и обсуждение

ДНК группы SZ(C) более повреждена,  
чем ДНК группы SZ(Р)
Сравнительный анализ данных гибридизации и ПЦР 

ранее было предложено использовать для оценки уров-
ня повреждения рДНК [10]. Параметр, равный отноше-
нию количеств рДНК в одном и том же образце ДНК, 
которые определили методами гибридизации и ПЦР, 
отражает уровень окисления рДНК. Как следует из дан-
ных, представленных на рис. 1В, максимальный уровень 
окисления рДНК можно предположить в группе SZ(C). 

Чтобы подтвердить предположение о высоком уров-
не повреждения ДНК в лимфоцитах больных группы 
SZ(C), мы проанализировали уровень двунитевых раз-
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Рис. 1. У больных группы SZ(C) повышен уровень повреждения ДНК клеток крови. А –Схема рибосомного повтора человека. 
Показан ДНК-зонд, который использовали при анализе содержания рДНК методом нерадиоактивной количественной гибри-
дизации в выделенной из лейкоцитов крови ДНК. Б – Сравнение двух методов количественного анализа рДНК в образцах ДНК, 
выделенных из лейкоцитов периферической крови. Справа приводятся уравнения, описывающие зависимость содержания по-
втора, определенного методом ПЦР, от содержания повтора, определенного методом дот-гибридизации. В – Отношение, отра-
жающее содержание рДНК в одних и тех же образцах ДНК, определенного методами гибридизации и ПЦР, отражающее уровень 
фрагментации рДНК в лейкоцитах крови. Горизонтальные линии – медианы.  Группы сравнили методом Манна-Уитни. Г – Ана-
лиз уровня двунитевых разрывов ДНК в лимфоцитах крови трех групп методом проточной цитометрии. Слева для примера при-
водятся показания прибора для двух образцов клеток. Справа – данные о количестве клеток фракции R (γН2АХ +) в лимфоци-
тах трех групп. Горизонтальные линии – медианы.  Группы сравнили методом Манна-Уитни.

Fig. 1. Patients in the SZ(C) group have an increased level of DNA damage in blood cells. A – Diagram of the human ribosomal repeat. The 
DNA probe for the analysis of rDNA content in DNA isolated from blood leukocytes by non-radioactive quantitative hybridization is shown. Б 
– Comparison of two methods for quantitative analysis of rDNA in DNA samples isolated from peripheral blood leukocytes. The equations 
describing the dependence of the repeat content determined by PCR on the repeat content determined by dot hybridization are shown on 
the right. B – The ratio reflecting the rDNA content determined by hybridization and PCR in the same DNA samples, reflecting the level of rDNA 
fragmentation in blood leukocytes. Horizontal lines are medians. The groups were compared by the Mann-Whitney method. Г – The level of 
double-stranded DNA breaks in blood lymphocytes of the three groups, obtained by flow cytometry. The instrument readings for two cell 
samples are shown on the left as an example. Data on the number of cells of fraction R (γН2АХ +) in lymphocytes of three groups are shown 
on the right. Horizontal lines are medians. The groups were compared by the Mann-Whitney method.
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рывов ДНК в ядрах лимфоцитов, выделенных из крови. 
Для анализа применили меченные антитела к фосфори-
лированной форме гистона γН2АХ, который предложе-
но использовать в качестве маркера двунитевых разры-
вов ДНК (рис. 1Г). Анализировали содержание фракции 
клеток с большим количеством маркера. Популяции лим-
фоцитов больных группы SZ(C) содержат максимальное 

количество двунитевых разрывов ДНК, что коррелирует 
с данными, представленными на рис. 1В.  

Таким образом, рДНК больных с кататонией со-
держат больше повреждений, чем  больных параноид-
ной шизофренией и  здоровых людей. Этот факт мо-
жет говорить в пользу более высокого уровня окисли-
тельного стресса в организме больных группы SZ(C).

Рис. 2. Содержание рДНК в лейкоцитах крови больных трех исследуемых групп. А – Первичные экспериментальные данные, 
отражающие содержание рДНК в ДНК, выделенной из лейкоцитов крови всех участников исследования (N=814). Данные пред-
ставлены в виде кумулятивных кривых. Приводятся среднее значение параметра для 3-5 измерений и стандартная ошибка (± SE) 
для каждого образца ДНК. Б – Анализ содержания рДНК у больных трех исследуемых групп с применением различных стати-
стических методов (показаны справа). На графике приводятся экспериментальные данные и значения медиан (горизонтальные 
линии). В – Сравнение распределений числа копий рДНК в трех группах (верхний график). Нижняя кривая отражает различия 
в распределении параметра в группах больных шизофренией. Г – Изменения в содержании рДНК, наблюдаемые через 3–5 лет 
у больных шизофренией. Кружками обозначены достоверно отличающиеся значения параметра у одних и тех же больных (ука-
зана соответствующая SZ группа).

Fig. 2. The content of rDNA in the blood leukocytes of patients from the three studied groups. A – Primary experimental data reflecting 
the content of rDNA in DNA isolated from the blood leukocytes of all examined participants (N=814). The data are presented as cumulative 
curves. The average value of the parameter for 3-5 measurements and the standard error (± SE) for each DNA sample are given. Б – 
Analysis of the rDNA content in patients from the three studied groups using different statistical methods (shown on the right). The 
graph shows the experimental data and the median values ​​(horizontal lines). В – Comparison of the distributions of the number of rDNA 
copies in the three groups (upper graph). The lower curve reflects the differences in the distribution of the parameter in the groups of 
patients with schizophrenia. Г – Changes in the content of rDNA after 3-5 years in patients with schizophrenia. Circles indicate significantly 
different values ​​of the parameter in the same patients (the corresponding SZ group is indicated).
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У больных группы SZ(C) выявлено большее 
количество рДНК, чем у больных группы SZ(Р)
На рис.  2А и 2Б приведены экспериментальные 

данные, отражающие содержание рДНК в трех иссле-
дуемых группах.  В группе SZ(C) число копий рДНК 
варьирует от 282 до 893 (среднее 549 ± 106, медиана 546, 
коэффициент вариации Кв =0,19, N=124). В группе 
SZ(Р) число копий рДНК варьирует от 207 до 717 (сред-
нее 510 ± 96, медиана 510, Кв =0,19, N=450). Образ-
цы ДНК группы контроля содержат от 201 до 690 ко-
пий рДНК (среднее 432 ± 107, медиана 437, Кв=0,25, 
N=240).

Три группы достоверно различаются по содер-
жанию рДНК в геноме лейкоцитов крови (p <10-20). 
У больных шизофренией выявлено больше копий 
рДНК, чем в группе здорового контроля (p <10-20). 
У больных группы SZ(C) наблюдалось большее коли-
чество рДНК, чем у больных группы SZ(Р) (p <0,001). 
Мы подтвердили данные об увеличенном числе копий 
рДНК в геномах больных параноидной шизофренией, 
которые были опубликованы ранее [9-11], и впервые 
обнаружили увеличенное число копий рДНК у боль-
ных кататонией по сравнению с больными параноид-
ной формой.

При анализе многокопийных последовательно-
стей важно проанализировать распределение числа 
копий в группах (рис. 2В). Все три распределения об-
разцов ДНК по числу копий рДНК имеют нормаль-
ный характер. Группа SZ(C) по сравнению с груп-
пой SZ(Р) содержит меньше образцов ДНК с со-
держанием рДНК 400-500 копий и больше образцов 
ДНК с содержанием рДНК более 550 копий. Про-
центное содержание относительно низкокопийных 
образцов (300 – 400 копий) в группах больных при-
мерно одинаково.

В 41 образце ДНК группы SZ(C) и 50 образцах 
ДНК группы SZ(Р) содержание рДНК было опреде-
лено дважды с интервалом в 3–5 лет (рис. 2Г). Этот 
эксперимент позволяет оценить изменчивость дан-
ного показателя с течением времени в условиях хро-
нического стресса, который сопутствует шизофре-
нии.  Из 91 пары проанализированных образцов 
ДНК только в двух (по одной из каждой группы) 
мы зафиксировали снижение содержания рДНК при-
мерно на 20%. В целом, содержание рДНК не изме-
нялось с учетом ошибки эксперимента.  Снижение 
содержания рДНК в двух пробах, возможно, связано 
с потерей высоко метилированных копий, как было 
описано ранее [20].

Уровень транскрипционной активности 
рибосомных генов в лейкоцитах крови  
трех исследуемых групп
Можно предположить, что большое количество ко-

пий рДНК обуславливает повышенный уровень актив-
ности рибосомных генов в клетках. Однако это предпо-
ложение требует проверки, поскольку в ядрышке не все 
копии рДНК активны, т.е. потенциально могут транс-
крибироваться и реально транскрибируются в опреде-
ленный момент времени. Мы определили количество 
5´ETS-рРНК в образцах РНК. Количество 5´ETS-рРНК 
отражает реальный уровень активности комплекса рибосо-
мных генов. Полноразмерный транскрипт 47S рРНК про-
цессируется до зрелых рРНК (18S, 5,8S, 28S), а осталь-
ные фрагменты 47S РНК очень быстро деградируют. 
На рис. 3А приводятся данные, отражающие количе-
ство 5´ETS-рРНК в образцах РНК, полученные мето-
дом ОТ-ПЦР. 

Уровень транскрипции рДНК в лейкоцитах боль-
ных шизофренией достоверно выше, чем в  контроль-
ной выборке. Эти данные согласуются с ранее опубли-
кованным фактом большего количества потенциально 
активных копий в геномах больных шизофренией [9] 
и с более высоким уровнем биогенеза рибосом у боль-
ных [13]. Группы SZ(С) и SZ(Р) достоверно не разли-
чаются по содержанию 5´ETS-рРНК в образцах РНК. 
Однако анализ распределений показывает, что у поло-
вины больных группы SZ(С) содержание 5´ETS-рРНК 
в образцах РНК выше, чем в группе SZ(Р) (рис. 3А). 

На рис. 3Б приводится зависимость содержания 
5´ETS-рРНК в лейкоцитах от количества копий рДНК. 
В контрольной выборке имеет место положительная 
корреляция между двумя показателями, описываемая 
логарифмическим уравнением. Чем больше в клетках 
копий рДНК, тем выше общий уровень транскрип-
ции комплекса рибосомных генов. Однако в лейкоци-
тах больных шизофренией эта зависимость выражена 
в гораздо меньшей степени. 

На рис. 3В приводятся экспериментальные данные, 
отражающие количество 18S рРНК в РНК клеток. Груп-
па SZ(Р) не отличается от контроля по этому показателю. 
В лейкоцитах крови больных группы SZ(С) содержание 
18S рРНК достоверно больше, чем в лейкоцитах контроля 
и группы SZ(Р).  Имеет место значимая положительная 
корреляция (p<0,001) между количеством копий рДНК 
и количеством 18S рРНК только для контрольной груп-
пы, хотя и менее выраженная, чем в случае 5´ETS-рРНК 
(рис. 3Б). В группах больных зависимость между двумя 
показателями менее выражена (рис. 3Г).
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Заключение

Мы впервые показали, что у больных с кататониче-
ской формой шизофрении наблюдается в геноме больше 
копий рибосомных генов, чем у больных с параноидной 
формой. Большое количество копий рДНК в геномах 
больных из группы SZ(С) по сравнению со здоровы-
ми людьми ассоциировано с более высоким уровнем 
транскрипции рДНК и с большим количеством рибо-
сом в клетках. Повышенный уровень биогенеза рибо-
сом, включая стадии транскрипции рДНК и созревания 

рибосом, по-видимому, необходим для более успешной 
адаптации клеток крови больных SZ(С) к высокому 
уровню повреждения ДНК, вызванному высоким уров-
нем окислительного стресса у больных с кататонией. 

Число копий рДНК в геноме является стабильным 
врожденным генетическим показателем, который мало 
изменяется в процессе жизни человека. В редких слу-
чаях можно наблюдать снижение содержания рДНК 
за счет потери гиперметилированных копий, но не ам-
плификацию рибосомного повтора.  Большое коли-
чество копий рДНК в геномах больных с кататонией, 

Рис. 3. Уровень транскрипционной активности рибосомных генов и количество рибосомной 18S РНК в лейкоцитах крови трех 
исследуемых групп. А и В – Первичные экспериментальные данные, отражающие содержание 5´ETS-рРНК (А) или 18S-рРНК (В) 
в РНК, выделенной из лейкоцитов крови (N=200). Данные представлены в виде кумулятивных кривых. Приводятся среднее зна-
чение параметра для трех измерений и стандартная ошибка (± SE) для каждого образца РНК.  На графике приводятся данные 
непараметрической статистики для сравнения групп по содержанию рРНК и для сравнения соответствующих распределений 
двух параметров в группах. Б и Г – Зависимость содержания 5´ETS-рРНК (Б) или 18S-рРНК (Г) в РНК, выделенной из лейкоцитов 
крови от количества копий рДНК в ДНК тех же образцов лейкоцитов. Справа на графиках приведены данные корреляционно-
го анализа (ß, р) и уравнения кривых, которые соответствуют максимальному коэффициенту корреляции.

Fig. 3. The level of transcriptional activity of ribosomal genes and the amount of ribosomal 18S RNA in blood leukocytes of the three 
studied groups. A and B – Primary experimental data reflecting the content of 5´ETS-rRNA (A) or 18S-rRNA (B) in RNA isolated from 
blood leukocytes (N=200). The data are presented as cumulative curves. The mean value for three measurements and the standard error 
(± SE) for each RNA sample are given. The graph shows the data of nonparametric statistics for comparing the groups by rRNA content 
and for comparing the corresponding distributions of the two parameters in the groups. Б and Г – Dependence of the content of 5´ETS-
rRNA (Б) or 18S-rRNA (Г) in RNA isolated from blood leukocytes on the number of rDNA copies in the DNA of the same leukocyte samples. 
The data of the correlation analysis (ß, p) and the equations of the curves that correspond to the maximum correlation coefficient are 
shown on the right side of the graphs.
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по-видимому, было нужно для успешного протекания 
процесса эмбриогенеза при наличии в геноме плода 
генетической патологии, приводящей к заболеванию 
в последующей жизни.  При более низком содержании 
рДНК в геноме процесс эмбриогенеза может не реа-
лизоваться вследствие нехватки рибосом для ответа 
на стресс, индуцируемый этой патологией. Высказан-
ное предположение о причинах высокого содержания 
рДНК в геноме больных шизофренией и, в частности, 
в геноме больных с кататонией, нуждается в дальней-
шем экспериментальном подтверждении.
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