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Известно, что шизофрения является тяжелым, хронически 
протекающим заболеванием, приводящим к инвалидности при-
мерно 1% населения [77, 122]. Несмотря на длительную историю 
ее изучения, этиология и патогенез шизофрении остаются недо-
статочно ясными.

Анализ работ последних лет [7, 22, 31, 131] позволяет пред-
положить, что нарушения, приводящие к проявлению заболева-
ния, формируются еще при оплодотворении либо в эмбриональ-
ный период при формировании эпигенома, и они могут быть 
связаны с изменениями обменных процессов, в частности про-
цессов метилирования (в том числе с недостатком фолиевой кис-
лоты и высоким уровнем гомоцистеина [52, 97, 105]). В связи с 
этим напомним, что эпигенетические изменения ДНК1 — ключе-
вой процесс клеточной дифференцировки и развития организма, 
включая механизм формирования памяти [13, 76]. Например, го-
лодание (один из важнейших модуляторов эпигенеза) в период 
оплодотворения и первой половины беременности в 2,5 раза уве-
личивает риск развития шизофрении, аффективных психозов и 
некоторых аномалий ЦНС [88, 115]. Имеются также данные [49, 
52], свидетельствующие об участии процессов метилирования в 
патогенезе шизофрении.

Еще в 1978 г. при использовании метил-14С-L-метионина 
было показано, что при шизофрении снижен метаболизм Met 
(метил-гомоцистеина), что свидетельствовало о подавлении про-
цессов трансметилирования [60, 77]. Об этом же говорит и при-
сутствие в плазме крови, особенно у больных молодого возраста, 
большого количества токсического метаболита — гомоцистеина, 
оказывающего ингибирующее влияние на функциональную ак-
тивность ключевых метилтрансфераз в ЦНС [2, 53, 86], и в пер-
вую очередь — на состояние процессов метилирования ДНК 
(формирование эпигенетического кода) в процессе оплодотворе-
ния яйцеклетки, что может служить этиологической основой бо-
лезни [86]. Было также установлено, что при шизофрении значи-
тельно повышен уровень S-аденозилметионина в префронталь-
ной коре головного мозга и эти изменения не зависели от возрас-
та, пола и приема нейролептических препаратов [52].

До недавнего времени наиболее изучаемым разделом в пато-
биохимии заболевания были метилтрансферазы (МТ), принима-
ющие участие в метаболизме нейромедиаторов — катехол-О-МТ 
(СОМТ), гистамин N-MT (HNMТ), индолэтиламин N-MT (IN-
MT). Например, было установлено, что уровень N-метилгиста-
ми на — основного метаболита гистамина в мозге значительно 
повышен в спинномозговой жидкости больных шизофренией 
[61]. Эксперименты на животных показали, что образование ме-
тилгистамина и активность HNMT и СОМТ (основной фермент 
катаболизма дофамина — DA, превращающих DA в 3-метоксити-
рамин и далее в гомованилиновую кислоту) в мозге крыс умень-
шается при снижении соотношения S-AM/S-AH (S-адено-
зингомо цистеин) [110]. Опыты на крысах дали основание рас-
сматривать состояние одноуглеродного обмена как возможный 
патобиохимический механизм в развитии заболевания у челове-
ка. Однако в мозге мышей повышение уровня S-AM существенно 
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снижало интенсивность превращения гистамина в метилгиста-
мин [109], что ставило под сомнение значимость этого механиз-
ма.

В последние годы увеличилось число исследований, указы-
вающих на то, что нарушение процессов метилирования может 
быть патогенетическим механизмом не только шизофрении, но и 
других психических заболеваний. В них значительное место от-
водится гомоцистеину — основному метаболиту процессов 
трансметилирования [1, 31, 86, 97]. При этом некоторые исследо-
ватели [18] допускают, что он не только выступает как нейроток-
сическая аминокислота, но и, влияя на формирование плаценты, 
может создавать условия гипоксии для формирующегося мозга.

При шизофрении, депрессии и маниакально-депрессивном 
психозе исследовали полиморфизм 677С→Т-метилен-тетра-
гидро фолат редуктазы (MTHFR) — фермента, определяющего 
синтез N5-метил-тетрагидрофолата (N-метил-THF), основного 
донора метильной группы при реметилировании гомоцистеина 
[102]. По одним данным [96, 104, 105], связи между полиморфиз-
мом MTHFR и развитием шизофрении не существует, по другим 
[102] — вариант генотипа ТТ (чувствительный к недостатку по-
требления фолата) встречается приблизительно у 12% лиц в кон-
трольной группе, у 21—36% больных шизофренией, у 28% боль-
ных с тяжелой формой депрессии и у 13% больных МДП, при 
этом у больных шизофренией, чувствительных к нейролептикам, 
чаще встречается именно ТТ вариант MTHFR. Снижение уровня 
потребления фолата приводит к росту концентрации гомоцисте-
ина в сыворотке крови больных шизофренией в большей степе-
ни, чем у здоровых людей с адекватной недостаточностью фолата 
[116]. В эпидемиологических работах было показано, что повы-
шенный уровень гомоцистеина и наличие MTHFR 677TT гено-
типа связаны не только с повышенным риском возникновения 
шизофрении, но и с выраженностью негативной симптоматики 
[86, 104]. Некоторые авторы [86] утверждают, что повышение 
уровня гомоцистеина на 5 мкмоль/л ассоциируется с ростом ри-
ска проявления шизофрении на 70%. Более того, недавно полу-
ченные данные [18] показали, что повышение уровня гомоци-

1Эпигенез — программа реализации генетической информации. И 
хотя в реализации этого процесса принимают участие метилирование, 
ацетилирование, убикитилирование, SUMO-илирование гистонов, 
его базовым механизмом служит специализированное метилирование 
определенных участков ДНК. Эпигеном определяет профиль экспрессии 
генов в клетках и является структурой, сформированной из хроматина 
и определенным образом метилированных участков ДНК, содержащих 
так называемые «цитидин-фосфат-гуанозин островки» (CpG), а также 
белков, связанных с метилированными участками ДНК, и специфически 
метилированных/ацетилированных гистонов [7, 31, 91, 121]. Формирование 
эпигенома метилированием ДНК начинается при оплодотворении и 
поддерживается в течение всей жизни за счет динамического равно-
весия процессов метилирования — деметилирования [120]. Обычно 
неметилированная ДНК соответствует активному хроматину, тогда как 
метилированная — неактивному [120]. Таким образом, эпигенетическая 
«партитура» определяет строго индивидуальную активность генов 
организма и во многом зависит от действия внешних факторов (вирусные 
инвазии, питание, стрессы, гипоксии и проч.). Процесс метилирования 
осуществляют ДНК метилтрансферазы (DNMTs), использующие в реакции 
активированный метионин или S-аденозилметионин (S-AM). Реакция 
служит источником токсичной аминокислоты — гомоцистеина (Нсу) [1].
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стеина в III триместре беременности является выраженным фак-
тором риска развития шизофрении у взрослых, a введение фоли-
евой кислоты [77], снижая у некоторых больных концентрацию 
гомоцистеина в крови, уменьшает частоту обострений заболева-
ния.

Известно, что гомоцистеин является метаболическим пред-
шественником глутатиона (GSH), уровень которого снижен у 
больных шизофренией в спинномозговой жидкости и тканях 
префронтальной коры мозга [33]. Предполагается, что это обу-
словлено, во-первых, необратимой потерей глутатиона в антиок-
сидантных реакциях или в виде конъюгатов с дофамином (GSH-
DA) [50], а во-вторых, вероятно, не существует механизма обрат-
ной регуляции ([Нсу]↔[GSH]), либо этому снижению способ-
ствует подавление энергетической функции митохондрий, свя-
занное с увеличением внутриклеточного уровня кальция [Са+2]i 
[51] (изменение активности NМDА-рецепторов гомоцистиеном 
[10]), а наблюдаемая у больных гипергомоцистеинемия может 
быть результатом блокады реакций одного из основных путей ме-
таболизма гомоцистеина — транссульфурирования и последую-
щих реакций, в-третьих, это может свидетельствовать в пользу 
«вирусной» гипотезы шизофрении, так как показано, что некото-
рые вирусные инфекции способны подавлять экспрессию генов 
GSH-cинтезирующих ферментов [67]. Например, вирус иммуно-
дефицита человека (HIV) снижает уровень мРНК регуляторной 
субъединицы γ-глутамилцистеин синтетазы, что приводит к ин-
гибированию продукции глутатиона [25].

Не исключено, что патогенетическим фактором при шизо-
френии может выступать также гомоцистеиновая кислота (НСА), 
образующаяся при окислении гомоцистеина и обладающая воз-
буждающим/нейротоксическим эффектами [18]. В ЦНС она ло-
кализуется исключительно в глиальных клетках префронтальной 
коры и гипоталамуса и ее высвобождение происходит из астро-
цитов при стимулировании их ионотропных и метаботропных (в 
большей степени) глутаматных рецепторов [14]. Именно поэтому 
некоторые авторы [21, 55, 63] считают, что ведущую роль в пато-
генезе шизофрении играет гипофункция NMDA-рецепторов, ве-
дущая к снижению ГАМК-ергического подавления и избыточно-
му выбросу глутамата и дофамина в отделах префронтальной ко-
ры. Клинические наблюдения [63] показали, что психомиметики 
(фенциклидин и кетамин), блокирующие нейротрансмиссию на 
уровне глутаматных (NMDA) рецепторов и провоцирующие вто-
ричную дофаминергическую дисрегуляцию в префронтальной 
коре головного мозга и стриатума, способны индуцировать ког-
нитивные и психические нарушения, напоминающие симптомы 
шизофрении. Для больных шизофренией характерны гипоактив-
ность NМDА-рецепторов и низкая активность фермента глюта-
мат карбоксипептидазы II (GCP II), расщепляющего антагонист 
рецептора — N-ацетиласпартилглютамат (NAAG), присутствую-
щего в мозге человека в миллимолярных концентрациях, до 
N-ацетил-аспартата и глютамата [15, 28, 47, 93]. Следует подчер-
кнуть, что этот фермент принимает активное участие в абсорб-
ции фолата в кишечнике [32].

Известно, что гиперактивация постсинаптических глутамат-
ных NMDA (N-метил-D-аспартат)-рецепторов гипокампа, про-
воцируя окислительный стресс, приводит к мобилизации каль-
ция из депо клетки (>[Са+2]i, подавлению функции митохондрий 
и апоптозу нервных терминалей (аксонов и дендритов), синапсов 
и самих нейронов, что может лежать в основе развития депрессии 
и шизофрении [45]. Важной особенностью этого процесса явля-
ется то, что Нсу выполняет двойственную функцию — как агони-
ста участка связывания Glu в NМDА-рецепторах при патологи-
чески высоком уровне глицина (травма, инсульт, гипоксия), так 
и частичного антагониста Gly участка, в условиях физиологиче-
ских концентраций Gly [78]. Показано также, что антагонисты 
каналов NМDА-рецепторов (фенциклидин, кетамин и дизоцил-
пин (МК-801)) индуцируют развитие шизофреноподобных сим-
птомов, а применяемые для лечения шизофрении лекарственные 
препараты приводят к их регрессии. Такой же эффект наблюдает-
ся при применении агонистов метаботропных глютаматных ре-
цепторов группы II (mGluR2 и mGluR3) в том числе эндогенного 
пептидного нейротрансмиттера — N-ацетиласпартилглютамата 

(NAAG) [93, 117, 128]. Интересно, что ингибирование карбокси-
пептидазы II подавляет болевые симптомы при моделировании 
инсульта, воспаления и нейропатии, а также некоторые патоло-
гические процессы при травматическом повреждении мозга. 
Кроме того, эндогенные глицин, D-серии и саркозин 
(N-метилглицин), присутствующие во внеклеточном простран-
стве, как и в случае с гомоцистеином, оказывают противополож-
ное NAAG действие на NMDA-рецепторы [15, 73, 87]. На этом 
эффекте основаны попытки применения Gly в терапии шизо-
френии [72].

Недавно было показано [24], что один из основных фермен-
тов метаболизма гомоцистеина — цистатионин β-синтаза (CBS, 
ЕС 4.2.1.22) катализирует реакцию конденсации L-цистеина и 
гомоцистеина с образованием цистатионина и H2S. Кm (CBS че-
ловека) для L-цистеина в 3 раза выше, чем для серина, а синтез 
сероводорода значительно повышается при повышении концен-
трации цистеина и гомоцистеина [24]. Этот процесс имеет место 
в тканях мозга животных и человека, в частности в гиппокампе и 
мозжечке, где особенно высока активность CBS [6, 12]. Если при-
нять во внимание, что даже при физиологических концентрациях 
H2S активирует L-тип Са2+ каналов и высвобождает депониро-
ванный внутриклеточный кальций, доводя его уровень до нейро-
токсических величин, а также то, что в этом процессе участвуют 
NMDA-рецепторы астроцитов и клеток микроглии [42, 75], мож-
но предполагать наличие этого механизма при гипергомоцистеи-
немии. К сожалению, роль H2S в этиопатогенезе шизофрении не 
изучалась, хотя стоит отметить, что аллостерическим активато-
ром CBS является S-аденозилметионин, уровень которого повы-
шается при введении метионина [36].

Было установлено, что гомоцистеин активирует выработку 
цитокинов [124], в том числе провоспалительного цитокина — 
TNF-α, который потенцирует экспрессию фермента индоламин 
2,3-диоксигеназы (IDO), скорость лимимитирующего фермента 
L-триптофан→кинуренинового пути [130]. IDO широко пред-
ставлен в тканях различных органов, включая мозг, легкие, серд-
це, почки и кишечник [41]. Индукция этого фермента приводит к 
снижению концентрации триптофана в плазме крови, а так как 
субстратами IDО выступают также 5-гидрокситриптофан (5-
НTР) и серотонин (5-НТ) [118], то соответственно к снижению 
уровня серотонина в мозге [56] и увеличению соотношения кон-
центраций кинуренин/Тrр, что характерно для депрессивных и 
тревожных состояний [16]. В пользу этого говорит то, что введе-
ние животным провоспалительных цитокинов характеризуется 
возникновением картины, напоминающей симптомы депрессии 
у человека [130]. Возможно, в этом процессе участвуют нейроток-
сичные метаболиты кинуренина — 3-гидрокси-кинуренин и хи-
нолиновая кислота, поскольку их концентрация многократно 
возрастает при многих нейродегенеративных состояниях, в част-
ности при патологическом старении [24], нейроинфекциях [57], 
ишемии [107], гипоксии новорожденных [68], эпилепсии [56], а 
также при шизофрении [94].

Есть точка зрения [19, 77], что предрасположенность к раз-
витию шизофрении формируется еще в стадии оплодотворения и 
эмбрионального развития ЦНС, поэтому постоянно ведется по-
иск возможных генетических «поломок», приводящих к шизо-
френии [133]. Так, анализ активности генов в нейронах II слоя 
коры у больных шизофренией показал, что 2574 (14%) из 18 240 
анализируемых генов активированы более чем в 2 раза, а 1565 
(9%) — подавлены [54]. Было обнаружено [54] 3-кратное увеличе-
ние мРНК некоторых рецепторов серотонина, 2-кратное сниже-
ние мРНК β2-адренергического рецептора, увеличение уровня 
мРНК субъединицы Aαl рецептора ГАМК, снижение уровня пе-
реносчика ГАМК [132], парвальбумина и NR2a субъединиц 
NМDА-рецептора [70]. Кроме того, у больных шизофренией от-
мечали [54] также сниженный уровень мРНК субъединиц Gial 
G-протеина и повышение субъединиц Gy2 G-протеина, при этом 
изменения касаются и белков синапсов (γ-адаптина, синапто-
тагмина-I, -IV, синтаксина, синаптофизина), участвующих в 
формировании хлорных каналов в мембране нейронов, а также 
белков плазматической мембраны синапсов — SNAP (synaptic 
vesicle-associated protein) 23 и 25. Кроме того, у больных шизо-

ОБЗОРЫ
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ПАТОГЕНЕЗ ШИЗОФРЕНИИ

френией было выявлено [74] снижение уровня мРНК нейротро-
фического фактора мозга (BDNF, brain-derived neurotrophic fac-
tor), влияющего на функции нейрона и поведение [85] и увеличе-
ние в гиппокампе уровня мРНК изоформы I нейрегулина (NRG1) 
(в литературе он также упоминается как ацетилхолиновый рецеп-
тор, индуцирующий активность, херегулин, или фактор нейро-
дифференцировки). В связи с этим следует обратить внимание на 
данные о том, что длительное введение имипрамина при хрони-
ческой стрессовой ситуации подавляет гиперметилирование ло-
куса гена BDNF и восстанавливает уровень белка [95].

Однако изучение генетических изменений пока не дало од-
нозначного ответа в отношении возможности существования 
определенных генетических мутаций, вызывающих шизофрению 
[27, 71]. Например, изучение кальциневрина/РР2В (protein phos-
phatase 2В), белка, относящегося к семейству серин/треонин 
фосфатаз, играющего в ЦНС важнейшую роль в регуляции функ-
ции нейронов, миелинизации и апоптозе, показало, что при ши-
зофрении наблюдается изменение уровня его мРНК (и соответ-
ственно белка) в дорсолатеральных отделах префронтальной ко-
ры мозга и таламусе [51]. Однако это касалось не только кальци-
неврина (ген РРР3СС), но и близко расположенных с ним генов 
— EGR, кодирующих ранние транскрипционные факторы, отве-
чающие на рост (early growth response (EGR) transcription factor) 
[133]. Попытки найти единичные точечные мутации, ответствен-
ные за подавление экспрессии перечисленных генов не увенча-
лись успехом, что заставляет предполагать участие эпигенетиче-
ского механизма регуляции, тем более что ранее уже была показа-
на регуляция транскрипции EGR-генов путем метилирования 
островков цитидин-гуанозин в их интроне [125, 134]. Именно 
многочисленность задействованных генов свидетельствует в 
пользу участия эпигенетических механизмов регуляции генома в 
развитии шизофрении, так как для эпигенетической регуляции 
как раз характерна активация генетических кластеров, отвечаю-
щих за активность целых наборов соседствующих генов, как это 
показано при импритинге и канцерогенезе [81]. Кроме того, эпи-
генетический «след» просматривается и при эволюционных пре-
образованиях, нарушение которых, как показано в последней 
работе Р. Khaitovich и соавт. [69], также приводит к шизофрении. 
Существуют эволюционные различия в экспрессии определен-
ных генов, принимающих участие в энергетическом обмене в 
ткани головного мозга у приматов (шимпанзе) и человека. С по-
мощью магнитно-резонансной спектроскопии были установле-
ны различия в концентрации 21 наиболее значимого метаболита, 
тогда как у больных шизофренией и здоровых людей различия 
касались концентрации лишь 9 из них, а по 8 количественные из-
менения при шизофрении имели тенденцию, противоположно 
направленную эволюционным изменениям у человека. По мне-
нию указанных авторов, это свидетельствует о некотором энерге-
тическом «недоразвитии» мозга у больных.

Представленные данные — весомый аргумент в пользу эпи-
генетической гипотезы патогенеза шизофрении. В пользу того, 
что в данном процессе центральную роль играет нарушение про-
цесса метилирования ДНК говорит то, что активность ключевого 
фермента — ДНК метилтрансферазы 1 (DNMT1) и основного до-
нора метильных групп — S-аденозилметионина в мозге больных 
шизофренией (исследования проводились на аутопсийном мате-
риале) значительно повышена [27, 52, 112]. В связи с этим при-
влекают внимание результаты эпидемиологических исследова-
ний [135], в которых была установлена связь между случаями раз-
вития шизофрении и дефекта нервной трубки, особенно, если 
учесть, что в этиологии врожденной аномалии лежит нарушение 
процессов метилирования [98]. Инициаторами нарушений меха-
низмов эпигенетической регуляции могут служить такие факто-
ры внешней среды, как недостаточность питания, осложнения 
беременности и родов (особенно гипоксия плода и вирусная ин-
фекция), любые стрессы, в том числе психосоциальные [35, 66, 
92].

Слабым местом многих современных теорий развития ши-
зофрении является отсутствие понимания механизмов ее мани-
фестации. Поиски генетической предрасположенности, эпиде-
миологические исследования и наблюдения за однояйцевыми 

близнецами позволили сформулировать гипотезу «двойного уда-
ра»: при наличии генетической предрасположенности, заболева-
ние проявляется лишь в случае дополнительного негативного 
воздействия факторов внешней среды [17, 101].

В настоящее время накоплено достаточно данных о суще-
ствовании некоторых характерных морфологических признаков 
задолго до проявления болезни, указывающих на наличие специ-
фических системных изменений, — увеличение размеров желу-
дочков мозга с общим уменьшением его объема, в частности гип-
покампа, таламуса и лобных долей, латерализация гиппокампа и 
дp. [11]. Гистологическое изучение post mortem участков мозга у 
больных не только подтвердило наличие изменений, но и показа-
ло, что нейроны этих участков мозга меньше по размерам, имеют 
нарушенную ориентацию, разветвление дендритов и формирова-
ние синаптических связей, что, возможно, является результатом 
нарушений синаптогенеза в период эмбриогенеза и/или (с мень-
шей долей вероятности) сокращения синаптических связей в пу-
бертантный период [19, 45]. Эти аномалии характерны для эпиге-
нетических механизмов.

Дополнительные доказательства ведущей роли эпигенеза 
при шизофрении были получены при изучении некоторых бел-
ков ГАМК-ергических нейронов определенных участков мозга и 
клеток нейроглии больных [3, 27]. Они позволили не только под-
твердить патофизиологические механизмы заболевания, но и 
сформулировать гипотезу нарушения формирования архитекту-
ры нервной ткани как основы развития шизофрении [34].

Было показано, что гены, отвечающие за миелинизацию 
нервных волокон, в основном функционируют в олигодендроци-
тах, а нарушение экспрессии некоторых из них ингибирует функ-
цию этих клеток и формирование нейрональной сети [108], что 
нередко проявляется шизофреноподобными психозами [59]. Бы-
ло выдвинуто предположение, что особое значение при этом 
имеют дефекты миелиногенеза в таламусе [65], а также в пре-
фронтальной коре [29], активная миелинизация нервных воло-
кон в которой происходит в период полового созревания, т.е. 
когда наиболее часто происходит манифестация шизофрении.

Несомненным успехом в изучении роли процессов метили-
рования и эпигенеза при шизофрении послужили работы послед-
них лет, в которых показано, что для ГАМК-ергических интер-
нейронов мозга больных характерно значительное (до 50%) сни-
жение уровня гликопротеина рилина (reelin) и декарбоксилазы 
глутаминовой кислоты (GAD67) (одной из двух синтезирующих 
ГАМК декарбоксилаз и соответствующих мРНК в области нео-
кортекса и гиппокампа и повышение экспрессии ДНК метил-
трансферазы1, основного фермента метилирования ДНК, в I, II и 
IV слоях коры головного мозга больных [10, 34]. Складывается 
впечатление, что именно избыточная наработка DNMT1 являет-
ся патологическим механизмом психоза, тем более что примене-
ние некоторых лекарственных препаратов (в том числе вальпрое-
вой кислоты) снижает экспрессию DNMT1 [31]. Более того, по-
следние работы в этом направлении показали, что в мозге боль-
ных шизофренией повышенная экспрессия DNMT1 мРНК имеет 
место в ГАМК-ергических нейронах I, II и III, IV слоев коры го-
ловного мозга IX зоны Бродмана (префронтальная кора), хвоста-
том ядре, и скорлупе, тогда как при маниакально-депрессивном 
психозе — только в I и II слое коры IX зоны Бродмана [126, 127]. 
Специфичность зон повреждения и участие в процессе базаль-
ных ганглиев объясняет повышение активности симпатической 
нервной системы у некоторых больных шизофренией, с чем свя-
зывают развитие у них диабета, дислипидемии, гипертонии и 
ожирения (метаболический синдром) [111].

Рилин является относительно крупным белком внеклеточ-
ного матрикса. Его молекулярный вес — 420—450 kDa (3461 ами-
нокислота). Синтезируясь ГАМК-ергическими нейронами коры, 
он является высокоафинным (в пикомолярных концентрациях) 
лигандом некоторых рецепторов (в том числе белка интегрина), 
запускающего каскад реакций, обеспечивающих образование 
связей между нейронами (преимущественно между пирамидаль-
ными нейронами и ГАМК-ергическими интернейронами коры) 
и миграцию нейронов из пролиферативной зоны вглубь мозга 
при кортикогенезе (формирование нейрональной сети индиви-
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да) как в эмбриональном периоде (основной этап), так и в после-
дующей жизни [23, 30, 100]. Pилин выполняет множество важных 
функций в развивающемся мозге — модулирует плотность ден-
дритных шипиков в пирамидальных нейронах коры, регулирует 
ветвление дендритов и участвует в формировании длительных 
потенциалов нейронов [129]. Этот процесс интенсивно происхо-
дит, как уже отмечалось, в эмбриогенезе. У взрослых рилин при-
нимает участие в развитии ЦНС, формируя структурные измене-
ния, связанные с процессами памяти и репарацией мозга в случа-
ях его повреждения [20, 129].

Механизм действия рилина связан с инициацией сигналь-
ного пути клетки путем воздействия на два поверхностных ре-
цептора в области рафтов клеточных мембран — липопротеидов 
низкой плотности: рецептор липопротеидов очень низкой плот-
ности (VLDLR, very low density lipoprotein receptor) и рецептор 
аполипопротеина Е типа 2 (ApoER2) (рис. 1). Связываясь с ре-
цепторами, рилин активирует тирозин киназы Fyn и Src, что спо-
собствует фосфорилированию Tyrl98, Tyr220 и Туr232 белка Dab1 
(disabled) — ключевой реакции, необходимой для активации про-
цессов окончательного позиционирования нейрона [114]. Путем 
эндоцитоза комплекс погружается в клетку, фосфотирозинсвя-
зывающий домен Dab1 взаимодействует со специфическим 
участком цитоплазматического «хвоста» рилина — NPXY (N, 
аспарагин; Р, пролин; X, любая аминокислота и Y, тирозин) и ре-
гулирует его внутриклеточный маршрут [84], участвует в образо-
вании дендритов [89], модулирует клеточную адгезию и способ-
ствует целевой миграции нейронов [100]. Причем белок Dаb1 
играет ключевую роль в период формирования коры мозга [46, 
84]. Мутации генов Reelin, Dab 1 или генов рецепторов VLDLR и 
ApoER2 в экспериментах на мышах дают одинаковый эффект на-
рушения архитектоники клеток в слоях коры мозга, что говорит 
об их принадлежности к одной сигнальной (тирозинкиназной) 
системе, ведущим звеном которой является рилин [114, 119]. В 
этом процессе также принимает участие белок LIS1 (lissenceph-
aly-1), отсутствие которого приводит к тяжелой патологии — 
«гладкому мозгу». Он входит как некаталитическая субъединица 
в комплекс активируемого тромбоцитами фактора ацетилгидро-
лазы 1В мозга (PAFAH1B, brain platelet-activating factor acetylhy-
drolase lb), который в ответ на взаимодействие рилина с рецепто-
ром VLDLR связывается с фосфорилированным белком Dab1, 
выходит из комплекса PAFAH1B и взаимодействует с микротубу-
лами, являясь, таким образом, необходимым модулятором сиг-
нального каскада рилина для внутриклеточных преобразований, 
межклеточных взаимодействий и, в конечном итоге, — формиро-
вания слоев коры мозга [48, 136].

Кроме того, рилин при участии киназ семейства Src и Dаb1 
способен регулировать активность NMBA(глутаматных)-рецеп-
торов, потенцируя их пропускную способность для входа ионов 
кальция в клетку, что приводит к изменению фосфорилирования 

(Ser 133) и транслокации в ядре фактора транскрипции — цАМФ-
зависимого компонента связывания белка (CREB, cAMP-re-
sponse element binding protein) [43, 113]. Процесс модулирования 
рилином активности постсинаптических NМDА-рецепторов 
чрезвычайно важен для формирования синапсов в период разви-
тия мозга и их пластичности во взрослом состоянии [48] роста 
нервных волокон и дендритогенеза, поддержания долговремен-
ного потенциала нейронов [79], формирования памяти и запоми-
нания [129].

Изучение влияния процессов метилирования на активность 
гена и экспрессию рилина в культурах нервных клеток линии 
NT2 позволило установить, что блокирование ДНК метилтранс-
фераз и, следствие, гипометилирование ДНК, резко активирует 
(>20 раз) наработку клетками рилина [90]. Следовательно, основ-
ным контролем уровня этого белка является эпигенетическая ре-
гуляция гена Reln за счет метилирования CpG островков промо-
тора гена [4]. Определение (методом гибридизации in situ) DN-
MT1 мРНК в различных слоях клеток фронтальной коры мозга 
человека показало ее повышенный уровень именно в ГАМК-
ергических интернейронах слоя I префронтального отдела коры у 
больных шизофренией и отсутствие разницы в ГАМК-ергических 
интернейронах cлоя V коры [106]. С другой стороны, увеличение 
наработки DNMT1 мРНК в нейронах приводит к гиперметили-
рованию промоторов гена Reln и снижению уровня рилин-
позитивных нейронов [26]. Интересно, что при шизофрении в 
ГАМК-ергических нейронах мозга увеличена (приблизительно в 
2 раза) концентрация S-аденозилметионина [5, 52], что наряду с 
активацией экспрессии ДНК метилтрансферазы 1 в I, II и IV сло-
ях коры (содержащие в основном ГАМК-ергические нейроны) 
способствует гиперметилированию промоторов генов, в том чис-
ле рилина, и декарбоксилазы глютаминовой кислоты 67 (GAD67) 
[52].

Ни рилин, ни DNMT1 мРНК не были обнаружены в пира-
мидных нейронах коры мозга [106], а у больных шизофренией в I, 
II, IV и V слоях нейронов коры головного мозга снижен уровень 
рилин мРНК-положительных клеток, тогда как уровень клеток 
DNMT1 мРНК-положительных клеток ниже у здоровых [26, 52]. 
Эти данные позволили сделать вывод о патогенности гипермети-
лирования промоторов именно гена рилина. Имеются данные об 
ультраструктурных изменениях олигодедроцитов (уменьшении 
их плотности и количества) в cлое III коры мозга при шизофре-
нии [58].

Еще одна важная деталь — рилин секретируется в виде ди-
сульфидсвязанного димера, и генетическое нарушение олигоме-
ризации делает его неспособным индуцировать Dаb1 [4]. Вероят-
но, избыток гомоцистеина (Нсу) при определенных условиях 
может нарушать димеризацию белка и делать его функционально 
неактивным. К сожалению, такой эффект гомоцистеина пока не 
исследовался.

Кроме генов Reln, у больных шизофренией также найдены 
изменения метилирования промоторов генов GAD67 (ключевого 
фермента синтеза тормозного нейротрансмиттера — ГАМК), до-
фаминового рецептора D2 (DRD2), серотонинового рецептора 
— HTR2A (5-hydroxytryp-tamine receptor 2А) и гена мембраносвя-
занной СОМТ [3]. Что касается последней, то в нейронах в обла-
сти левого полушария фронтальной коры мозга у больных ши-
зофренией найдено понижение уровня метилирования промото-
ра гена СОМТ, в результате чего его экспрессия соответственно 
повышена [5].

На основании приведенных данных была предложена био-
химическая модель формирования картины изменений сети 
ГАМК-ергических нейронов мозга мышей, соответствующая та-
ковой у больных шизофренией [26, 34]. Она основана на резуль-
татах введения метионина (5,2 ммоль/кг подкожно 2 раза в день) 
Reln±нокаутным мышам в течение 6—15 дней, что снижало уро-
вень мРНК и синтез рилина и некоторых других белков во фрон-
тальной коре и было связано с гиперметилированием промото-
ров их генов в ГАМК-ергических нейронах [26, 34, 90]. При этом 
контрольное введение животным других аминокислот, например 
глицина (13 ммоль/кг 2 раза в день в течение 15 дней), не оказы-
вало эффекта на экспрессию генов и структуру нейросети [34]. 

Рис. 1. Схема действия рилина.
Объяснение в тексте.
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Отмена метионина постепенно нормализовала уровень метили-
рования промоторов и количество рилина в нейронах PFC, а ин-
гибирование ДНК метилтрансферазы 1 прокаинамидом преду-
преждало гиперметилирование промоторов при нагрузке метио-
нином [34].

Многие фармакологические препараты оказывают влияние 
на процессы метилирования. Например, введение мышам валь-
проата (2 ммоль/кг) (обладающего, по некоторым данным, ДНК-
деметилазной активностью [34]) резко повышало уровень ацети-
лированных гистонов Н3 в ГАМК-ергических интернейронах 
мозга и индуцировало деметилирование промоторов генов, в 
частности рилина и GAD67, что отражалось на связывании с эти-
ми участками ДНК специфических белков — МеСР2 и MBD2 
(белки, связывающиеся с гиперметилированными CpG-
участками ДНК) [34]. Если в норме уровень связывания МВD2 с 
промоторами генов рилина и GAD67 составляет около 7%, а 
МеСР2 — около 15%, то после 6 дней введения метионина пока-
затель в промоторе рилина возрастал более чем на 200%, а со-
вместное введение с вальпроатом предупреждало этот эффект. 
Использование других антиконвульсантов (имидазобензодиазе-
пинов), не оказывавших влияние на процессы метилирования 
ДНК, не влияло на данный эффект метионина [34]. Внесение 
доксорубицина (ингибитор DNMT1) в культуру клеток предше-
ственников нейронов (NT-2) в течение длительного времени зна-
чительно увеличивало экспресс рилина и GAD67 [71]. Эти дан-
ные указывают, что гиперметилирование ДНК и сопутствующее 
этому ремоделирование хроматина могут быть ключевым собы-
тием эпигенетического подавления экспрессии рилина и GAD67 
в ГАМК-ергических нейронах коры мозга больных шизофрени-
ей. Это определяет направление поиска терапевтических средств 
для лечения этого заболевания.

Интересно, например, что повышение экспрессии гена ри-
лина происходит при активации in vitro ретиноевой кислотой 
дифференцировки предшественников нейронов (культура кле-
ток N12), что также связано со снижением уровня метилирова-
ния промотора гена. Внесение в среду трихостатина A (triehostatin 
А) — ингибитора гистон деацетилазы (HDAC) значительно повы-
шало уровень рилина мРНК, что говорит о тесной связи процес-
сов метилирования ДНК и ацетилирования/метилирования ги-
стонов [8]. Было показано, что способностью ингибировать 
НDAC обладает вальпроат [86]. Вероятно, этот эффект лежит в 
основе его способности активировать деметилирование промо-
тора и усиливать экспрессию рилина [23]. Стоит отметить, что 
вальпроат, благодаря своему свойству репрограммировать эпиге-
ном, используется как противовирусный и противораковый пре-
парат [44].

В последнее время были получены дополнительные данные 
о важной роли эпигенеза нейроглии (астроциты, олигодендроци-
ты и микроглия) в развитии предрасположенности к шизофре-
нии [82]. Для заболевания, помимо рилина и GAD67, характерно 
подавление активности многих генов и снижение интенсивности 
синтеза соответствующих белков в олигодендроцитах, участвую-
щих в формировании архитектоники коры мозга и подкорковых 
структур [40]. Например, гена SOX10 [83], кодирующего специ-
фический фактор транскрипции олигодендроцитов (контроли-
рует активность многих генов дифференцировки и миелиниза-
ции [8]. Показано, что у больных шизофренией подавление экс-
прессии гена коррелирует с уровнем метилирования островков 
цитидин-гуанозин (CpG) ДНК в районе его локализации [62], 
тогда как генетические мутации SOX10 — не влияют ни на экс-
прессию гена, ни на уровень метилирования ДНК. Более того, 
установлено, что уровень метилирования SOX10 связан с уров-
нем экспрессии других генов, например фактора транскрипции 
дифференцировки олигодендроцита 1 и 2 (OLIG 1,2, oligodendro-
cyte lineage transcription factor) и основного белка олигодендроци-
тов, связанного с миелином (МОВР, myelin-associated oligoden-
drocyte basic protein), экспрессия которых также подавлена при 
шизофрении [8]. Кроме того, как показали исследования на кле-
точных культурах — процессы метилирования не влияли на экс-
прессию этих генов. Следовательно, как это и характерно для 
эпигенеза, метилирование SOX10 служит «кластерным» сигналом 

ответа определенного набора генов, приводящего к неадекватно-
му ответу олигодендроцитов [62].

Считается, что в формировании эпигенома принимают уча-
стие гистоны и, хотя этот вопрос стал изучаться недавно, было 
установлено, что при шизофрении имеет место изменение про-
цессов их метилирования. Например, в клетках префронтальной 
коры мозга больных значительно увеличивается (>30%) уровень 
метилированного гистона НЗ (метил-аргинин 17, H3meR17), что 
ведет к изменению активности некоторых генов, в том числе ак-
тивации гена фактора транскрипции — фактора ядра каппа Б 
(NF-kB), что характерно для воспалительных и антиапоптозных 
процессов [10]. Показана достоверная обратная корреляция меж-
ду повышением метилирования H3R17 и снижением уровня 
мРНК генов, участвующих в синтезе полиаминов, митохондри-
альной цепи транспорта электронов и цикла трикарбоновых кис-
лот [9].

Такая «неспецифичность» эпигенетических изменений дает 
повод предполагать, что они могут являться следствием внешних 
воздействий. Эпигенез очень чувствителен к действию факторов 
внешнего окружения. Изучение процессов метилирования при 
шизофрении показало, что у больных значительно повышен уро-
вень основного донора метильных групп — S-аденозилметионина, 
гомоцистеина и метионина (в спинномозговой жидкости) и по-
лиаминов (S-AM — ключевой субстрат их синтеза ) [39, 52]. Од-
нако механизм, способствующий накоплению S-AM у больных 
шизофренией, до настоящего времени неизвестен.

В последние годы появились новые данные в пользу вирус-
ной гипотезы этиологии шизофрении. Приводятся доказатель-
ства роли цитомегаловируса в развитии болезни [123]. Обнаруже-
но много примеров взаимосвязи вирусной инвазии с процессами 
внутриклеточного метилирования. Так, было показано, что ви-
рус гриппа, введенный беременным мышам, благодаря подавле-
нию экспрессии рилина [38] нарушает миграцию нейронов гип-
покампа и коры у плода, тогда как активность других генов, на-
пример нейрональной NО-cинтазы (nNOS) или кальретинина, 
при этом повышается [37]. Найдено изменение экспрессии не-
большого кислого фибриллярного белка глии (GFAP, glial fibril-
lary acidic protein; 50 kOa) — маркера глиоза и ответа астроцитов 
на повреждения ЦНС [38]. Последний интересен тем, что астро-
циты, продуцирующие GFAP, также принимают участие в регу-
ляции миграции нейронов, синтезе белков внеклеточного ма-
трикса и молекул адгезии, синтезе глутатиона и др. [83]. Кроме 
вируса гриппа человека, подобную реакцию вызывают вирусы 
герпеса, свинки, краснухи, болезни Борна, лейкемии (LP-BM5), 
гепатита (А59) и НIV [24, 50, 68]. Интересно, что белок GFAP у 
человека исчезает в период полового созревания и авторы счита-
ют, что это связано опять же с активностью гена рилина [79]. Гли-
оз и повышенное содержание GFAP иногда находят у больных 
шизофренией [80]. Морфологические изменения некоторых от-
делов мозга (дорсолатеральной префронтальной коры), вызван-

Рис. 2. Схема этиологии и патогенеза шизофрении.
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ные простейшим вирусом герпеса 1 (HSV1, herpes simplex virus 1), 
напоминают аналогичные изменения у больных шизофренией, 
тем более что у этих больных отмечается повышенный уровень 
антител к вирусу (HSV1 IgG) по сравнению со здоровыми [99]. 
Следует отметить, что X-протеин вируса гепатита В (НВх) акти-
вирует экспрессию ДНК метилтрансферазы — DNMT1 с после-
дующим гиперметилированием ДНК в участках промоторов ге-
нов [64] — эффект, напоминающий увеличение уровня DNMT1 
мРНК в ГАМК-ергических нейронах при шизофрении [52].

Эти данные говорят о возможном вмешательстве вирусов в 
эпигеном «вирусвосприимчивых» клеток, что служит основой 
патогенеза многих заболеваний. Интересно, что в пользу вирус-
ного эпигенетического «дирижера» говорят и многочисленные 
данные последних лет о влиянии вирусов на процесс метилиро-
вания ДНК [44]. Дальнейшие исследования в этом направлении 
являются перспективными в изучении патобиохимии шизофре-
нии.

На основании приведенных результатов можно считать, что 
шизофрения, как и многие другие психические заболевания, не 
является следствием мутаций одного либо нескольких генов, а 
связана, скорее всего, с дефектом/нарушением механизмов эпи-
генетической регуляции генома, большую роль в которых играют 
процессы метилирования [5, 27]. Инициатором эпигенетических 
нарушений могут быть неблагоприятные факторы внешней сре-
ды и/или вирусная инфекция. В этом случае изменения уровня 
нейромедиаторов являются всего лишь «эхом» эпигенетических 
событий, а этиология и патогенез заболевания могут быть пред-
ставлены в виде схемы, которая приведена на рис. 2.

Таким образом, исследования последних лет, в которых по-
казана важность процессов трансметилирования и механизмов 
эпигенеза в этиологии шизофрении, проливают свет на некото-
рые механизмы развития шизофрении, открывая тем самым пер-
спективы для разработки новых лекарственных препаратов и 
оптимизации терапевтических воздействий.
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