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и при шизофрении
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Резюме. Исследование проведено с участием 47 здоровых лиц и 48 больных шизофренией. Обна-
ружены различные эффекты полиморфизма Val158Met в группах нормы и больных. В группе нормы 
у лиц с генотипом Val/Val регистрировалась наиболее высокая амплитуда N100 и минимальное коли-
чество ошибочных ответов при выполнении теста “oddball”. В группе больных генотип Val/Val ассоци-
ировался со снижением амплитуды N100 и низким качеством выполнения теста.
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Summary. The study was conducted with the participation of 47 healthy subjects and 48 schizophrenia 
patients. The different effects of Val158Met polymorphism have been found in the control and patients groups. 
The increased N100 amplitude and minimal number of the error responses in oddball task were revealed in 
healthy subjects with Val/Val genotype. In patients group Val/Val genotype was related to the decreased N100 
amplitude and worse performance of oddball task. 
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Нарушения внимания относятся к наибо-
лее устойчивым проявлениям когнитивно-
го дефицита при шизофрении. Метод слу-

ховых вызванных потенциалов (ВП), получаемых 
в стандартной парадигме “odd-ball”, широко при-
меняется в психофизиологических исследовани-
ях процессов внимания. Негативный компонент 
ВП с латентностью около 100 мс (N100) позволя-
ет количественно оценивать функциональную ак-
тивность коры мозга на ранних этапах обработ-
ки информации. Амплитуда N100 отражает, пре-
жде всего, физические параметры стимула; вме-
сте с тем показаны модулирующие влияния таких 
факторов, как внимание и arousal [4]. N100 гене-
рируется в распределенной нейронной сети коры 
мозга, включающей отделы височной, префрон-
тальной (ПФК) и моторной коры [4].

У больных шизофренией в большинстве работ 
наблюдается снижение амплитуды N100. В иссле-
дованиях с участием родственников больных по-
казано влияние наследственных факторов [1, 4], 
что позволило высказать предположение о связи 
снижения амплитуды N100 с генетической пред-
расположенностью к шизофрении.

Как полагают, важная роль в генезе наруше-
ний внимания при шизофрении принадлежит 
дофаминэргической нейротрансмиссии в пре-

фронтальной коре (ПФК) [3]. Фермент катехол-
О-метилтрансфераза (КОМТ), метаболизирую-
щий катехоламины, является одним из ключе-
вых звеньев регуляции уровня дофамина (ДА) в 
ПФК. Полиморфизм Val158Met гена КОМТ оказы-
вает влияние на активность фермента таким об-
разом, что у «валинового» варианта активность 
КОМТ в 2-4 раза выше, чем у «метионинового» 
[2], и это обуславливает более низкое содержание 
ДА у носителей аллеля Val. Изучение эффектов 
полиморфизма Val158Met гена КОМТ на параме-
тры N100 является актуальным для изучения цен-
тральных механизмов ранних этапов внимания в 
норме и при шизофрении и выявления маркеров 
риска заболевания. Задачей настоящего исследо-
вания явилось изучение эффектов полиморфизма 
Val158Met в отношении амплитуды N100 и осо-
бенностей выполнения теста «oddball» в норме и 
при шизофрении. 

ЦЕЛЬ: Задачей исследования явилось изуче-
ние характеристик N100, а также особенностей 
выполнения теста «oddball» у здоровых испытуе-
мых и больных шизофренией с разными вариан-
тами генотипа КОМТ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В анализ вошли 
данные 95 испытуемых-правшей мужского пола, 
из которых 47 психически здоровых лиц состави-
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ли группу нормы, а 48 больных — группу шизоф-
рении (рубрика F20 по МКБ-10). Выделение ДНК 
из образцов слюны и определение полиморфиз-
ма rs4680 гена КОМТ проводилось с использова-
нием соответствующих наборов фирмы «Литех» 
(Россия). ЭЭГ регистрировали на электроэнцефа-
лографе Neuroscan (Compumedics USA) от 19 от-
ведений, монополярно. Регистрация слуховых ВП 
проводилась в стандартной 2-стимульной пара-
дигме “oddball”. Качество выполнения теста оце-
нивали по времени реакции (ВР) правильных от-
ветов и проценту ошибок, которые делили на про-
пуски и задержанные ответы (с латентностью бо-
лее 600 мс). Пик N100 идентифицировали как 
максимальное негативное отклонение в интерва-
ле от 60 до 140 мс после стимула. Анализирова-
ли амплитуду N100 при усреднении ВП от целево-
го и стандартного стимулов в лобных (Fz, F3, F4) 
и центральных (Cz, C3, C4) отведениях. Анализ 
данных включал дисперсионный анализ ANOVA 
и сравнение средних (t-тест). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. По вариантам генотипа 
Val158Met гена КОМТ здоровые испытуемые рас-
пределились следующим образом: Met/Met — 14 
чел. (29.8%), Val/Met — 20 чел. (42.5%), Val/Val — 13 
чел. (27.7%), больные шизофренией — 12 чел. 
(25.0%), 26 чел. (54.2%) и 10 чел. (20.8%), соот-
ветственно.

Сравнение групп нормы и шизофрении без уче-
та фактора генотипа показало выраженное сни-
жение амплитуды N100 у больных шизофренией 
(“Диагноз”, p<0.001), что подтверждает результа-
ты исследований, проводившихся ранее. Наряду с 
этим, качество выполнения теста “oddball” в груп-
пе больных было существенно ниже, чем у здо-
ровых лиц — увеличено общее количество ошибок 
(p=0.012), процент задержанных ответов (p<0.001) 
и время реакции (p=0.047).

Эффекты генотипа Val158Met гена КОМТ в 
группах здоровых и больных существенно разни-
лись.

Амплитуда N100. В группе нормы обнаружена 
значимость взаимодействия “Генотип*Стимул*Об
ласть*Латеральность” (F(2,4,88) = 4.024, p=0.005), 
что свидетельствует о различиях между носителя-
ми разных генотипов по топографии N100, а так-
же по амплитуде ответов на стандартный и це-
левой стимулы. Сравнение средних показало, что 
наиболее низкая амплитуда N100 регистрирова-
лась у лиц с генотипом Met/Met, а наиболее высо-
кая — с генотипом Val/Val (рис. 1А). Влияние фак-
тора “Стимул” на амплитуду N100 найдено толь-
ко в подгруппе с генотипом Met/Met (“Стимул*О
бласть*Латеральность”, F(2,26)=4.418, p=0.022), что 
проявилось как увеличение амплитуды N100 на 
целевой стимул.

Анализ эффектов полиморфизма КОМТ, 
проведенный в группе больных шизоф-
ренией, выявил влияние взаимодействий 
“Генотип*Стимул*Область” (F(1,2,45)=3.786, 
p=0.030) и “Генотип*Стимул*Область*Латерально
сть” (F(2, 2, 90)=5.358, p=0.001). В группе больных 
минимальные значения амплитуды N100 получе-
ны у носителей генотипа Val/Val, а максималь-
ные — у носителей генотипа Меt/Меt, при наибо-
лее выраженных различиях в лобных отведениях 
(рис. 1А). Значимые эффекты фактора “Стимул” 
обнаружены в подгруппах больных шизофренией 
с генотипами Val/Меt (“Стимул”: F(1,25)=14.078, 
p=0.001) и Меt/Меt (F(1,9)=7.834, p=0.021). Как и 
в группе нормы, амплитуда N100 возрастала в от-
вет на целевой стимул.

Показатели выполнения теста “oddball”. Анализ 
эффектов полиморфизма Val158Met показал, что 
подгруппы с разными вариантами генотипа от-
личались количеству задержанных ответов (Оз). 
При этом у психически здоровых лиц значимо по-
вышенный процент Оз обнаружен в подгруппе с 
генотипом Met/Met (7.38±3.69%) по сравнению с 
подгруппами Val/Val (0.50±0.36%, p=0.019), и Val/
Met (2.35±1.22%, p=0.056). У больных шизофрени-
ей, напротив, наибольший процент ошибок этого 

Рис. 1. Амплитуда потенциала N100 на стандартный стимул в отведении Fz (А) и количество задержанных ответов 
(Б) в норме и при шизофрении. 

* — p<0.05, + — p<0.1 (при сравнении разных генотипов).
Fig. 1. N100 amplitude for Fz electrode, standard stimulus (A) and the number of delayed errors (B) in healthy subjects 

and schizophrenia patients. 
* — p<0.05, + — p<0.1 (the comparison of different genotypes).
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типа наблюдался у лиц с генотипом Val/Val (14.78 
± 3.40%), а наименьший — у лиц с генотипом Met/
Met (3.47 ± 1.22%, p=0.027) (рис. 1Б).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование 
обнаружило различные эффекты полиморфизма 
Val158Met гена КОМТ в группах здоровых лиц 
и больных шизофренией. Повышение амплиту-
ды N100 у носителей гомозиготы Val/Val в груп-
пе нормы по сравнению с другими генотипами 
может носить компенсаторный характер, тогда 
как значимое увеличение амплитуды N100 на це-
левой стимул, найденное у носителей гомозиготы 
Met/Met, свидетельствует о ранней идентифика-
ции значимого стимула и более эффективной ра-

боте системы внимания. В то же время, носите-
ли генотипа Val/Val допускали существенно мень-
ше ошибок при выполнении теста “oddball”, что 
может быть связано с выбором разной стратегии 
выполнения теста носителями разных генотипов 
КОМТ.

В группе больных в условиях снижения до-
фаминэргической нейротрансмиссии в ПФК, об-
условленной патологическим процессом, генотип 
Val/Val ассоциировался со снижением амплиту-
ды N100 и низким качеством выполнения теста. 
Значимое повышение амплитуды N100 на целе-
вой стимул было выявлено, напротив, у носите-
лей аллеля Met.
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