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Резюме. В работе представлены результаты обзора литературы и собственных исследований авто-
ров ассоциации ряда однонуклеотидных генетических полиморфизмов (далее SNP), влияющих на од-
ноуглеродный обмен, с риском развития шизофрении и тяжестью отдельных кластеров ее симптомов. 
Определены направления для дальнейшего изучения роли ряда SNP ферментов цикла обмена фолатов 
и смежных биохимических процессов при шизофрении, в частности, их влияния на эффект персони-
фицированной коррекции нарушений одноуглеродного метаболизма (далее ОУМ) при шизофрении. 
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Summary. The paper presents the results of the literature review and the authors’ own studies of the 
association of several several single-nucleotide genetic polymorphisms (SNP), which affect one-carbon 
metabolism, with a risk of schizophrenia and the severity of some clusters of its symptoms. Directions for 
further study of the role of a number of SNP of enzymes in the folate metabolism cycle and related biochemical 
processes in schizophrenia (in particular, their influence on the effect of personalized correction of one-carbon 
metabolism disorders) are determined.
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Одна из биохимических гипотез этиопатоге-
неза шизофрении — нарушения одноугле-
родного метаболизма (далее ОУМ), кото-

рые активно изучаются в настоящее время. У па-
циентов с шизофренией были обнаружены раз-
ные аспекты нарушений ОУМ, а к настоящему 
времени в обширных доказательных исследова-
ниях подтверждена их каузальная связь с разви-
тием шизофрении.

ОУМ представляет собой несколько связан-
ных между собой биохимических циклов, основ-
ной задачей которых является перенос метильных 
групп с одних веществ на другие, благодаря чему 
происходит синтез нуклеиновых кислот, отдель-
ных аминокислот, фосфолипидов и других важ-
ных соединений. 

К настоящему времени существуют масштаб-
ные мета-анализы, доказывающие более частое 
носительство минорного аллеля Т SNP ключевого фер-
мента фолатного цикла метилентетрагидрофола-
тредуктазы (далее MTHFR) 677C>T (rs1801133) у 
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больных шизофренией по сравнению со здоровы-
ми субъектами (10 069 пациентов с шизофрени-
ей и 13 372 субъектов контрольной группы) [17]. 
MTHFR катализирует восстановление 5,10-мети-
лентетрагидрофолата в 5-метилтетрагидрофолат, 
необходимый для трансформации гомоцистеина в 
метионин. Носительство минорного аллеля Т при-
водит к термолабильности фермента и снижению 
его активности. В результате происходит нако-
пление гомоцистеина, который участвует в окис-
лительном стрессе и воспалительных процессах. 
Кроме того, из-за дефицита метионина наруша-
ются процессы метилирования, в том числе син-
тез ряда биологически аутивных соединений. Со-
гласно ряду исследований, носительство T-аллеля 
MTHFR677С>Т ассоциировано с тяжестью нега-
тивной и когнитивной симптоматики при шизоф-
рении [1, 11, 12, 16, 18].

В нескольких исследованиях получены предва-
ритальные данные о положительной ассоциации 
носительства минорных аллелей В12-зависимых 
ферментов фолатного цикла метионинсинтазы 
(MTR2756A>G) и метионинсинтазы редуктазы 
(MTRR66A>G) с риском шизофрении [8, 9], тя-
жестью негативных симптомов [12] и терапевти-
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ческим ответом на аугментацию L-метилфолатом 
антипсихотической терапии шизофрении [3, 14].

В единственном исследовании Roffman J.L. et al. 
(2011) показана роль комплексного вклада в риск 
развития негативных симптомов при шизофрении 
минорных аллелей полиморфизмов нескольких 
генов ферментов одноуглеродного метаболизма: 
MTHFR 677 С>T, MTR 2756 A>G, COMT 675G>A 
и FOLC1484T>C, роль двух других SNP ферментов 
ОУМ в этом исследовании была либо на уровне 
«тренда» (MTHFR 1298A>C), либо не подтверж-
далась (RFC 80A>G, ген фолатного транспортера 
RFC-1, отвечающего за синтез клеточных рецеп-
торов фолатов, участвующих в трансмембранном 
переносе их внутрь клетки) [12]. При этом вы-
борка исследования составляла всего 219 пациен-
тов. Небольшой объем выборки при положитель-
ном результате говорит об актуальности дальней-
шего изучения данной темы, о чем заключает сам 
автор проведенной работы. 

Опубликовано единственное исследование вли-
яния SNP FOLH1 484T>C (фермент фолатгидрола-
за-1, или глутамат карбоксипептидаза-II, располо-
женный в кишечных ворсинках и отщепляющий 
от натуральных фолатов полиглутаматный оста-
ток для возможности их дальнейшей абсорбции 
[6]) на результаты аугментации фолатами антип-
сихотической терапии шизофрении: у носителей 
низкофункционального аллеля С наблюдался ме-
нее выраженный и отставленный ответ в плане 
влияния на негативную симптоматику [13].

Еще два генетических полиморфизма были из-
учены с позиции влияния минорных аллелей на 
аугментацию L-метилфолатом терапии шизофре-

нии — DHFR  (rs2618372), GCH1  (rs8007267) — ко-
мандой Roffman et al. (n=55, 2018), не было выяв-
лено значимого эффекта на терапевтический от-
вет (редукции различных кластеров симптомов 
шизофрении) [14].

В недавнем исследовании обнаружено, что у 
больных шизофренией чаще, чем в общей попу-
ляции выявляется SNP ключевого фермента син-
теза тетрагидробиоптерина (далее ВН4) — ГТФ-
циклогидролазы-1 (rs10137071), носительство А 
аллеля которого приводит к снижению экспрес-
сии гена и соответственно уровня ВН4 [5]. Вос-
становление окисленного ВН4 тесно связано с ци-
клом обмена фолатов, кроме того, дефицит ВН4 
может являться одним из ключевых механизмов 
влияния нарушений ОУМ на симптомы шизоф-
рении [2].

В полногеномных ассоциативных исследовани-
ях (GWAS) были обнаружены новые многочислен-
ные SNP, оказывающие влияние на ОУМ, что пре-
доставляет возможности для дальнейшего широ-
кого изучения данной группы генетических фак-
торов в качестве биомакреров риска, прогноза, те-
рапевтического ответа и персонифицированной 
коррекции биохимических нарушений при ши-
зофрении [4, 7, 15, 19].

Таким образом, хорошо изученным при ши-
зофрении в настоящее время можно считать един-
ственный SNP MTHFR677C>T, при этом есть це-
лый ряд других SNP, изучение которых является 
весьма акутальным с точки зрения персонифика-
ции коррекции нарушений одноуглеродного об-
мена у пациентов с шизофренией.
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