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Возможности применения нейрофизиологических 
тестов — эндофенотипов шизофрении для изучения роли 

генетических факторов в организации когнитивных 
процессов в норме и при психических заболеваниях
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Резюме. Исследование эффектов генетических полиморфизмов, оказывающих влияние на дофами-
нэргическую (КОМТ, DRD2) и ГАМК-эргическую (ГДК1) нейротрансмиссию в префронтальной коре 
на показатели антисаккад (АС) и вызванных потенциалов P300 проведено с участием 55 здоровых 
лиц и 72 больных шизофренией. Взаимодействие эффектов генотипа и фактора заболевания выявле-
но для большинства исследованных показателей АС и P300. Для полиморфизмов, ассоциированных с 
риском шизофрении, обнаружено ухудшение качества выполнения тестов и снижение эффективности 
активации коры мозга.
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Summary. The study of effects of genetic polymorphisms implicated in dopamine (COMT, DRD2) and 
GABA (GAD1) activities in the prefrontal cortex on antisaccades (AS) and evoked potential P300 measures 
was conducted with participation of 55 healthy subjects and 72 schizophrenic patients. The significant 
interaction of genotype and disease was found for most of the studied AS and P300 measures. The worse task 
performance and decreased efficacy of cortical activation were revealed for the associated with schizophrenia 
risk polymorphisms.
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Гетерогенность и полигенная природа ши-
зофрении, требуют новых подходов к изуче-
нию ее наследственных механизмов; одним 

из них стало развитие концепции эндофеноти-
пов (ЭФ), разделяющей сложное расстройство на 
более простые и стабильные промежуточные при-
знаки, имеющие доказанную генетическую связь с 
заболеванием [3]. 

В исследованиях нейробиологической природы 
шизофрении были получены убедительные дока-
зательства нарушений функций префронтальной 
коры (ПФК). С дисфункцией ПФК связывают та-
кие характерные для шизофрении и наследствен-
но обусловленные когнитивные дефекты, как на-
рушения внимания и исполнительных функций 
(рабочей памяти и контроля поведения). В этом 
контексте особый интерес представляют нейро-
физиологические ЭФ, оценивающие исполнитель-
ные функции и активность ПФК. К таким тестам, 
в частности, относятся антисаккады (АС) и пози-
тивный компонент слухового вызванного потен-
циала P300, которые входят в список наиболее ва-
лидных кандидатов в ЭФ шизофрении. 

Для генетических исследований имеет зна-
чение существенно меньшее число генов, влия-
ющих на параметры ЭФ, чем количество генов, 

вовлеченных в генез шизофрении в целом. Вме-
сте с тем, в связи с полигенной природой ЭФ су-
щественное внимание уделяется вопросам их ге-
нетической «архитектуры». Анализ генетических 
основ каждого ЭФ необходим для адекватной ин-
терпретации результатов и повышения их диагно-
стической ценности. 

В генетических исследованиях в настоящее 
время выявлен ряд полиморфизмов, оказываю-
щих влияние на функции ПФК и ассоциирован-
ных с риском шизофрении. Эффективность до-
фаминэргической нейротрансмиссии рассматри-
вается как один из основных факторов снижения 
функционального состояния ПФК. Ключевым ге-
ном метаболизма дофамина (ДА) в ПФК являет-
ся катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ). Поли-
морфизм rs4680 гена КОМТ (Val158Met) влияет 
на активность фермента таким образом, что ее 
уровень у Val/Val варианта почти вдвое выше, 
чем у “Met/Met, а содержание ДА, соответствен-
но ниже [2]. 

Изучение мезокортикальной дофаминергиче-
ской нейротрансмиссии показало, что наряду с Д1 
рецепторами, широко представленными в ПФК, 
специфичный вклад в регуляцию ее активности 
и обеспечение исполнительных функций вносят 
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полиморфизмы гена дофаминовых рецепторов 2 
типа (DRD2) [1]. 

Ферменту глутаматдекарбоксилазе 67 (ГДК1) 
принадлежит ключевая роль в синтезе нейро-
трансмиттера ГАМК в клетках ПФК. Полимор-
физм rs3749034 оказывает влияние на экспрес-
сию гена — вариант СС ассоциирован с ее сниже-
нием и для него показана ассоциация с шизоф-
ренией [4]. 

Влияние генетических полиморфизмов на ког-
нитивные функции зависит от взаимодействия с 
генетических факторами, ассоциированными с за-
болеванием, а также индивидуальными особенно-
стями, такими, как пол, латеральная асимметрия 
и пр. Изучение такого взаимодействия перспек-
тивно для развития представлений о механизмах 
заболевания, совершенствования и развития ме-
тодов персонализированной диагностики и тера-
пии.

ЦЕЛЬ. Целью работы явилось исследование 
эффектов генетических полиморфизмов, оказы-
вающих влияние на дофаминэргическую (КОМТ, 
DRD2) и ГАМК-эргическую (ГДК1) нейротранс-
миссию в префронтальной коре на исполнитель-
ные функции и функциональную активность моз-
га по показателям теста с антисаккадами и вы-
званных потенциалов P300 у психически здоро-
вых лиц и больных шизофренией.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследования про-
ведены с участием 127 правшей мужского пола, 
среди которых были 72 больных шизофренией 
(рубрика F20 по МКБ-10) и 55 психически здо-
ровых лиц. Выделение ДНК из образцов слюны 
и определение генетических полиморфизмов про-
водилось с использованием соответствующих на-
боров фирмы «Литех» (Россия).

В тесте с антисаккадами испытуемые соверша-
ли саккады в точку, расположенную симметрич-
но ПС в противоположном зрительном поле. Ре-
гистрация слуховых ВП P300 проводилась в стан-
дартной 2-стимульной парадигме «oddball». Реги-
стрировали 19 каналов ЭЭГ. Для АС оценивали 
характеристики саккад (процент ошибочных сак-
кад, латентность и вариативность латентности) и 
амплитуду условно-негативной волны (УНВ -мед-
ленные потенциалы, развивающиеся в интервале 
1000 мс до ПС). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. КОМТ. Антисаккады. Анализ 
влияния полиморфизма rs4680 в группе нормы об-
наружил у носителей генотипа val/val увеличение 
(p<0.05) вариативности латентности саккад (отра-
жает стабильность активности нейронных сетей 
ПФК) и увеличение амплитуды УНВ, отражающее 
активацию коры, в лобных отведениях (“Генотип”, 
p<0.05) при сравнении с генотипом met/met. Кро-
ме того, в подгруппе Val/Val наблюдалось смеще-
ние межполушарного баланса в сторону актива-
ции правого полушария, (“Генотип*Полушарие” 
(p<0.05). При сниженном качестве выполнения 
АС повышенный уровень активации ПФК может 
отражать снижение ее эффективности. В группе 
больных, также как и в группе нормы, найдено 
увеличение вариативности латентности саккад у 

носителей генотипа val/val по сравнению с met/
met (p<0.05).

P300. Анализ амплитуды P300 в группе нормы 
показал, что у носителей Met/Met генотипа КОМТ 
амплитуда P300 была выше в правом полушарии, а 
у носителей Val/Val варианта — в левом (“Генотип 
х Полушарие”, p=0.023). В группе больных наибо-
лее высокая амплитуда P300 была найдена в под-
группе с генотипом Met/Met, а наиболее низкая — в 
подгруппе Val/Val (“Генотип”, p = 0.067). При срав-
нении групп нормы и больных было значимым 
взаимодействие “Генотип*Диагноз*Полушарие” (p 
= 0.035). Найденные в группе нормы асимметрич-
ные эффекты полиморфизма rs4680 гена КОМТ, 
по-видимому, обусловлены латеральными особен-
ностями организации дофаминэргической систе-
мы. У больных шизофренией в условиях снижен-
ного уровня ДА вследствие патологического про-
цесса генотип Val/Val ассоциировался со сниже-
нием амплитуды P300. 

DRD2. Антисаккады. Значимые эффекты на 
выполнение АС по показателю процента ошибок 
(ПО) обнаружены для 3 полиморфных локусов в 
гене DRD2: rs6277, rs6275 и rs2242592. Эффекты 
rs6277 были противоположными в группах нормы 
и больных (“Диагноз*Генотип”, p=0.069): в группе 
больных ПО был ниже у носителей генотипа TT 
(минорного) по сравнению с CC (p<0.05), в группе 
нормы, напротив, ПО был выше у носителей ал-
леля Т (p=0.043). Эффекты rs6275 и rs2242592 об-
наружены только в группе больных, для этих по-
лиморфизмов было значимо взаимодействие “ Ди-
агноз *Генотип” (p<0.05). В обоих случаях больше 
ошибок (p<0.05) допускали носители минорных 
аллелей (rs6275 — аллель Т, rs2242592 — аллель G). 
Полученные результаты соотносятся с данными 
литературы об ассоциации минорных аллелей по-
лиморфных локусов rs6275, rs6277 и rs2242592 с 
риском шизофрении.

ГДК1. Антисаккады. Влияние полиморфиз-
ма rs3749034 обнаружено только в группе боль-
ных. Взаимодействие “Диагноз*Генотип” (p<0.01) 
было значимым для латентности саккад, которая 
была выше у больных с генотипом СС по срав-
нению с носителями аллеля Т (p<0.01). Процент 
ошибок, напротив, был выше у носителей алле-
ля Т (p<0.05).

P300. Значимые эффекты гена ГДК1 обнару-
жены только в группе нормы, в которой суще-
ственно сниженное качество выполнения теста 
“oddball” (увеличение числа ошибок и времени 
реакции) наряду с увеличением амплитуды P300 
(“Генотип”, p=0,03) найдено у носителей геноти-
па C/C по сравнению с C/T. Повышенная ампли-
туда P300 при низком качестве выполнения теста 
свидетельствует о сниженной эффективности ра-
боты сетей мозга и согласуется с данными лите-
ратуры об ассоциации данного генотипа с риском 
шизофрении [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, взаимодей-
ствие эффектов генотипа и фактора заболевания 
выявлено для большинства исследованных пока-
зателей АС и P300. Наличие такого взаимодей-
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ствия создает предпосылки для разработки диа-
гностических тест-систем, основанных на оцен-
ке нейрофизиологических ЭФ у носителей опре-
деленных вариантов генотипа генов-кандидатов. В 
частности, избирательное использование в каче-
стве предикторов параметров выполнения АС и 
генотипа гена ГДК1 позволило получить высокое 
качество диагностической модели, построенной 

методом логистической регрессии для когорты 
носителей генотипа СС (специфичность — 90,9%, 
чувствительность — 91,2%). Полученные результа-
ты указывают на перспективность развития кон-
цепции эндофенотипов и комплексных нейрофи-
зиологических и молекулярно-генетических ис-
следований как инструмента диагностики и ис-
следования механизмов патогенеза шизофрении.
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