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Резюме. Использование методологии широкомасштабного сканирования генома (GWAS от англ. 
genome-wide association study) позволило выявить регионы, ассоциированные с шизофренией. Следую-
щий этап исследований (пост-GWAS анализ), предполагает выявление в регионах GWAS полиморфиз-
мов, которые связаны с заболеванием причинно-следственной связью (каузальные полиморфизмы). В 
работе рассматриваются такие стратегии поиска каузальных вариантов как изучение процессов регуля-
ции транскрипции в нейрональных клетках человека и использование эпигеномных данных для поиска 
регуляторных участков генома, связанных с патогенезом шизофрении. В рамках первого подхода воз-
можно обнаружение нейрональных энхансеров, картирование их потенциальных генов-мишеней и про-
верка функциональной значимости обнаруженных промотор-энхансерных пар. В рамках второго — ин-
терес представляет изучение транскрипционных факторов, которые могут быть мастер-регуляторами 
экспрессии. 
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Summary. Genome-wide association studies (GWASs) discovered multiple genetic variants associated with 
schizophrenia. The next step (post-GWAS analysis) is aimed at identifying the causal genetic variants and 
biological mechanisms underlying the associations with disease risk. The following strategies are considered: 
the study of transcriptional regulation in neuronal human cells and the use of epigenomic information for 
searching for regulatory elements involved in the pathogenesis of schizophrenia. The first strategy includes 
identification of neuronal enhancers, mapping of potential target genes and functional confirmation of 
enhancer-promoter interactions. The second approach is focused on the identification of transcriptional factors, 
which appear to be master regulators of expression.
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Шизофрения является заболеванием, в раз-
витии которого генетическим факторам 
отводится ведущая роль. Поиск генов, 

связанных с шизофренией, ведется на протяже-
нии многих лет, однако ощутимые успехи достиг-
нуты лишь в последнее время во многом за счет 
использования методологии широкомасштабно-
го сканирования генома (GWAS от англ. genome-
wide association study). Этот анализ предполагает, 
что тотальное скринирование генома без заранее 
сформулированных гипотез позволяет найти ас-
социированные с болезнью («индексные») поли-
морфизмы, или регионы GWAS. Результаты иссле-
дований показали, что регионы GWAS на шизоф-
рению включают в себя не только гены, функции 
которых имеют прямое отношение к патогенезу 
этого заболевания, но и участки, в которых не об-
наружены кодирующие последовательности. Для 
таких регионов сложно предположить, какие кон-
кретно гены или другие функциональные участ-
ки генома вовлечены в патологические процессы, 
поскольку сам регион может содержать несколько 
генов с разной функцией или гены с неизвестны-
ми функциями, а может находиться внутри боль-
шой «генной пустыни», т.е. не содержать генов во-
обще. Поэтому следующий этап исследований, т.н. 
пост-GWAS анализ, направлен на прицельное из-

учение генетической изменчивости внутри реги-
онов GWAS, что поможет приблизиться к пони-
манию биологических механизмов патогенеза ши-
зофрении. Он предполагает выявление в регио-
нах GWAS полиморфизмов, которые связаны с за-
болеванием причинно-следственной связью (кау-
зальные полиморфизмы). В настоящий момент 
существует несколько пост-GWAS стратегий для 
выявления каузальных вариантов в регионах сце-
пления, из числа которых можно отметить 1) из-
учение процессов регуляции транскрипции в ней-
рональных клетках человека и 2) использование 
эпигеномных данных для поиска регуляторных 
участков генома, в том числе, связанных с пато-
генезом болезни. Перспективность первого под-
хода определяется результатами биоинформати-
ческого анализа регионов GWAS на шизофрению, 
которые указывают на то, что каузальные вари-
анты преимущественно расположены не в коди-
рующей части генома, а в удаленных регулятор-
ных элементах (энхансерах), активных в клетках 
головного мозга. Эти результаты привели к пред-
ставлению о том, что шизофрения и другие мно-
гофакторные болезни с точки зрения молекуляр-
ной генетики являются по преимуществу “энхан-
серопатиями”. В рамках данной модели считается, 
что каузальные варианты, расположенные в регу-
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ляторных последовательностях, оказывают влия-
ние на связывание транскрипционных факторов 
с этими участками генома, что приводит к изме-
нениям в уровне экспрессии генов. Поскольку ка-
узальная изменчивость шизофрении расположена 
преимущественно в удаленных от сайтов иници-
ации транскрипции регуляторных элементах ге-
нома, считается, что для ее обнаружения мож-
но ограничиться проверкой функциональной ак-
тивности тех ассоциированных с болезнью поли-
морфизмов, которые расположены в нейрональ-
ных энхансерах. Суммарно активные энхансеры 
покрывают не более нескольких процентов после-
довательности генома, поэтому изучение влияния 
распространенной изменчивости, расположенной 
внутри них, позволяет радикально уменьшить 
круг потенциальных каузальных вариантов. Ме-
тоды функциональной генетики позволяют осу-
ществлять поиск как нейрональных энхансеров, 
содержащих потенциальные каузальные вариан-
ты, так и генов, которые этими энхансерами ре-
гулируются. В качестве одного из возможных пу-
тей поиска каузальной изменчивости и генов ши-
зофрении можно предложить стратегию, включа-
ющую в себя: 1) обнаружение нейрональных эн-
хансеров в регионах GWAS на основании данных 
о распределении по геному в релевантных кле-
точных линиях активных хроматиновых меток; 
2) исследование промоторного интерактома изу-
чаемых нейронов для картирования всех потен-
циальных генов мишеней обнаруженных энхан-
серов; 3) проверку функциональной значимости 
обнаруженных промотор-энхансерных пар с при-
менением эпигеномного редактирования энхансе-
ров. Полученные данные могут быть использова-
ны для изучения энхансеров из регионов GWAS 
шизофрении в культивируемых клетках нейро-
бластомы человека и нейрональных моделях, пер-
спективных для исследования патогенеза шизоф-
рении — пирамидальных нейронах коры и шипи-
ковых нейронах стриатума, дифференцирован-
ных из индуцированных плюрипотентных ство-
ловых клеток человека. В рамках второй страте-
гии интерес представляет изучение транскрипци-
онных регуляторов, гены которых попадают в ре-
гионы GWAS. Данные системного анализа транс-
криптомных данных указывают на то, что гены, 
с сопряженными уровнями экспрессии образуют 
функциональные группы (модули), соответству-
ющие сигнальным путям или молекулярным ка-

скадам. В пределах модулей могут присутствовать 
гены, чья экспрессия лучше остальных предсказы-
вает уровень экспрессии других генов данного мо-
дуля, т.н. узловые гены. Такие гены часто являют-
ся мастер-регуляторами экспрессии остальных ге-
нов модуля. В организме они регулируют важные 
процессы, связанные с его развитием, однако мож-
но предположить наличие “мастер-регуляторных” 
факторов патологических процессов, в том чис-
ле имеющих место при шизофрении. Таким обра-
зом, возможен подбор кандидатов на роль транс-
крипционных мастер-регуляторов с последую-
щей экспериментальной проверкой, обладают ли 
они ожидаемым набором характеристик, что по-
зволит получить данные о каузальных вариантах 
и о генах, контролируемых этими вариантами и 
мастер-регуляторными факторами. Анализ лите-
ратурных источников и доступных биоинформа-
тических данных показывает, что применительно 
к шизофрении в качестве кандидатов могут быть 
выбраны следующие транскрипционные факто-
ры: ASCL1 (Achaete-Scute Complex-Like homolog 
1), являющийся членом содержащих домен bHLH 
(basic helixloop-helix) семейства транскрипцион-
ных факторов, гомологичным Achaete-Scute ком-
плексу дрозофилы; EGR1, относящийся к семей-
ству цинк-пальцевых транкрипционных факторов 
и являющийся пионерным транскрипционным 
фактором и геном раннего ответа, в частности, 
на стимуляцию нейронов; FOXP1, который явля-
ется репрессором транскрипции и играет важную 
роль в дифференциации моноцитов и функции 
макрофагов; SATB2, или «второй специальный бе-
лок, связывающий AT-богатую ДНК», являющий-
ся важным транскрипционным фактором, прини-
мающим участие в организации и функциониро-
вании неокортекса; ZNF281, один из генов, кото-
рый отвечает за баланс между стволовыми и диф-
ференцированными клетками в головном мозге, 
контролируя недифференцированное состояние 
клеток с помощью деметилазы TET1; RBFOX1, ко-
дирующий нейрональный регулятор сплайсинга; 
транскрипционный фактор TCF4; FMRP — РНК-
связывающий белок, негативный регулятор транс-
ляции, ингибирующий ее инициацию.
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