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Ген AS3MT кодирует метилтрансферазу мышьяка(III). VNTR-полиморфизм гена AS3MT, характе-
рен только для генома человека и связан с экспрессией специфичной для человека изоформы белка
AS3MTd2d3, которая является потенциальным фактором риска развития шизофрении. Нами прове-
ден анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфизма VNTR на большой выборке
этнических русских. Изучена ассоциация VNTR с риском развития шизофрении. Анализ проводи-
ли на выборке, включающей в себя 1002 больных шизофренией и расстройствами шизофрениче-
ского спектра и 1510 человек контрольной группы. Обнаружено, что у женщин, носителей генотипа
V3/V3, риск развития шизофрении увеличивается (ОШ = 1.4, 95% ДИ: 1.11–1.77).
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Шизофрения является многофакторным забо-
леванием, причем генетический фактор играет зна-
чительную роль в развитии этого тяжелого психиче-
ского расстройства [1, 2]. Проведенные полноге-
номные исследования ассоциаций (GWAS от англ.
genome-wide association studies) выявили множе-
ство геномных локусов, связанных с риском ши-
зофрении в мировых популяциях [3, 4]. Показано,
что большинство вариантов риска, зарегистриро-
ванных в этих локусах, расположено в некодирую-
щих областях генома, обогащенных регуляторны-
ми элементами, которые влияют на сплайсинг
или транскрипцию генов-мишеней [5, 6].

Исследования механизмов регуляции генов,
связанных с подобными генетическими варианта-
ми, проводятся систематически [7]. Однако ана-
лиз генетических ассоциаций сохраняет, на наш
взгляд, свою актуальность. Анализ частотного рас-
пределения изучаемых полиморфизмов в различ-
ных популяциях позволяет охарактеризовать их
генетические особенности и оценить связь забо-
левания с фактором риска.

Полиморфизм вариабельного числа тандемных
повторов (VNTR-полиморфизм) в экзоне 1 гена
AS3MT, кодирующего метилтрансферазу мышья-
ка(III), является важным функциональным эле-
ментом, влияющим на активность промотора ге-
на. Этот VNTR-полиморфизм присутствует только
в геноме человека и ассоциирован с экспрессией

специфичной для человека изоформы белка
AS3MTd2d3, являющейся потенциальным факто-
ром риска развития шизофрении [8].

Цель настоящего исследования – анализ рас-
пределения частот генотипов VNTR-полимор-
физма AS3MT в группе этнических русских и изу-
чение ассоциации этого полиморфизма с риском
развития шизофрении.

Общая выборка больных включала в себя
1002 человека с шизофренией и расстройствами
шизофренического спектра (рубрики F20, F21,
F23 и F25 по МКБ-10; средний возраст 30.8 ±
11.2 лет; 500 женщин и 502 мужчины). В выборку
не включали лиц с относительно острой и тяже-
лой хронической соматической патологией в ста-
дии декомпенсации. Группу контроля, которая
была сопоставима по полу и возрасту с группой
пациентов, составили 1510 психически здоровых
человек без наследственной отягощенности психи-
ческими заболеваниями (средний возраст 29.1 ±
11.3 лет; 761 женщина и 749 мужчин). Более 95% в
каждой группе являлись этническими русскими.

Геномную ДНК выделяли из венозной крови
методом фенол/хлороформной экстракции. Гено-
типирование проводили методом полимеразной
цепной реакции (ПЦР), выполненной по стан-
дартной процедуре с небольшими модификация-
ми на амплификаторе C1000 Touch (Bio-Rad). Ис-
пользовали олигонуклеотидные праймеры: прямой
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5'-ATG CTG ATA CCG ACC TCC TG-3' и обратный
5'-GGT GAG GGG AGG ACA AAG G-3'. Получен-
ные ПЦР-фрагменты разделяли в 8%-ном по-
лиакриламидном геле. Аллель V2 (ПЦР-фрагмент
из 419 пн) содержал две повторяющихся единицы,
аллель V3 (ПЦР-фрагмент 455 пн) – три повторя-
ющихся единицы. Аллель V4 включал четыре по-
втора, а ПЦР-фрагмент составлял 491 пн.

При анализе данных соответствие распределе-
ния частот генотипов равновесию Харди–Вайнбер-
га оценивали с помощью критерия χ2. Для оценки
значимости различий в распределении аллелей и
генотипов полиморфного локуса в изучаемых под-
группах использовали критерий χ2 Пирсона. Риск
того или иного аллеля или генотипа в развитии
шизофрении определяли с помощью показателя
отношение шансов (ОШ) с 95% доверительным
интервалом (ДИ). За порог статистической зна-
чимости при определении ОШ и χ2 был принят
стандартный уровень р = 0.05. Для анализа коли-
чественных данных применяли факторный дис-
персионный анализ. Апостериорный анализ про-
водили с использованием поправки Бонферрони
на множественность сравнений.

Молекулярно-генетическое исследование, про-
веденное на выборке больных шизофренией
(1002 человек), показало следующее распределение
генотипов VNTR-полиморфизма гена AS3MT:
V3/V3 – 391 (39.0%), V2/V3 – 462 (46.1%), V2/V2 –
147 (14.7%), V3/V4 2 (0.19%). Частота аллеля V4 яв-
лялась очень низкой, поэтому мы исключили
двух пациентов (один мужчина и одна женщи-
на) с генотипами V3/V4 из дальнейшего анали-
за. Выборка больных шизофренией в результате
составила 1000 человек. Распределение частот гено-
типов в ней соответствовало равновесию Харди–

Вайнберга (χ2 = 0.31; р = 0.59). Частоты аллелей и
генотипов у женщин и мужчин значимо не отли-
чались. Распределение генотипов в группе здоро-
вого контроля было: V3/V3 – 497 (32.9%), V2/V3 –
746 (49.4%), V2/V2 – 267 (17.7%). Распределение ча-
стот генотипов соответствовало равновесию Хар-
ди–Вайнберга (χ2 = 0.2; р = 0.67). Достоверных
отличий частот аллелей и генотипов у женщин и
мужчин в контрольной группе не обнаружено.

Анализ распределения частот аллелей и гено-
типов выявил достоверное увеличение частоты
генотипа V3/V3 у больных шизофренией по сравне-
нию с контрольной группой (χ2 = 10.07, р = 0.0015).
Для того чтобы выяснить, связано ли это разли-
чие с полом, мы проанализировали распределе-
ние частот генотипов в группах мужчин и женщин.
Значения частот генотипов и аллелей у больных
шизофренией и людей из контрольной группы,
представлены в табл. 1.

Обнаружено значимое увеличение как частоты
аллеля V3, так и генотипа V3/V3 у женщин боль-
ных шизофренией по сравнению с женщинами из
контрольной группы (табл. 2). Частоты аллелей и
генотипов у мужчин в группах достоверно не от-
личались. В качестве количественной меры эф-
фекта при сравнении данных, мы использовали
показатель отношения шансов (ОШ). Получен-
ные значения ОШ указывают на то, что наличие
генотипа V3/V3 повышает риск развития шизо-
френии у женщин (табл. 2).

Чтобы проверить, не влияет ли генотип риска
на некоторые характеристики заболевания, мы
изучали возраст начала инициальных проявлений
заболевания, не достигающих уровня клиниче-
ской значимости, и возраст на момент постанов-
ки диагноза у носителей различных генотипов в

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов VNTR-полиморфизма гена AS3MT у больных шизофре-
нией и здоровых индивидов

Примечание. Для каждой группы приведено количество человек с определенным генотипом/аллелем, в скобках указана ча-
стота генотипа/аллеля; * – достоверные различия частот (р < 0.05).

Генотип,
аллель

Больные шизофренией (n = 1000) Контрольная группа (n = 1510)

женщины (n = 492) мужчины (n = 508) женщины (n = 761) мужчины (n = 749)

V3/V3 201 (0.41)* 190 (0.37) 251 (0.33) 246 (0.33)

V2/V3 222 (0.45) 240 (0.47) 362 (0.48) 384 (0.51)

V2/V2 69 (0.14) 78 (0.15) 148 (0.19) 119 (0.16)

V3 624 (0.63)* 620 (0.61) 864 (0.57) 876 (0.58)

V2 360 (0.37) 396 (0.39) 658 (0.43) 622 (0.42)
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группе женщин. Клинические характеристики в
зависимости от генотипа представлены в табл. 3.

Нами обнаружено, что генотип VNTR не ока-
зывает влияния на эти клинические показатели.
Не выявлено достоверной разницы среднего воз-
раста начала проявления клинических симпто-
мов и возраста проявления выраженной симпто-
матики у носителей различных генотипов.

Исследования GWAS выявили более 270 неза-
висимых локусов риска шизофрении [9, 10]. Ло-
кус 10q24.32-33 является одним из наиболее зна-
чимых участков генома, связанных с увеличением
риска развития шизофрении как в европейских, так
и в азиатских популяциях [3, 11–13]. Этот геном-
ный район содержит блок генов, которые могут
быть вовлечены в патогенез шизофрении и среди
них ген AS3MT [8, 14, 15]. Была обнаружена специ-
фичная только для человека изоформа AS3MTd2d3, в
которой отсутствуют экзоны 2 и 3 по сравнению с
полноразмерной формой. Показано, что эта уко-
роченная изоформа экспрессируется предпочти-
тельно в головном мозге, при этом у больных шизо-

френией экспрессия AS3MTd2d3 значительно выше,
чем у людей без психических патологий [8]. Ис-
следования, проведенные на выборках европейцев,
афроамериканцев и азиатов показали, что функци-
ональным полиморфизмом, влияющим не только
на активность промотора гена AS3MT, но и на
экспрессию уникальной изоформы AS3MTd2d3, яв-
ляется вариабельное число тандемных повторов в
экзоне 1 гена AS3MT [8, 16]. В дальнейшем изуче-
ние VNTR-полиморфизма гена AS3MT вели в раз-
личных направлениях: анализировали связь VNTR
с когнитивными нарушениями, характерными для
шизофрении [17], определяли, регулирует ли этот
полиморфизм напрямую альтернативный сплай-
синг, приводящий к образованию уникальной изо-
формы AS3MTd2d3 [16]. Однако до сих пор, как это
ни удивительно, не проводили анализ ассоциа-
ции вариантов VNTR с риском развития шизофре-
нии в исследованиях “случай–контроль”. Кроме
того, частоты аллелей и генотипов VNTR-полимор-
физма гена AS3MT определяли на очень небольших
выборках. Так, например одни авторы анализиро-

Таблица 2. Оценка значимости различий в распределении аллеля V3 и генотипа V3/V3 VNTR-локуса гена AS3MT
у мужчин и женщин в группах у больных шизофренией и здоровых индивидов

Примечание. Для анализа использовали критерий χ2 Пирсона, ОШ – отношение шансов, ДИ – 95% доверительный интервал.

Генотип V3/V3 Аллель V3

Женщины, χ2, р, ОШ (95% ДИ) χ2 = 8.03 χ2 = 10.95

p = 0.0046 р = 0.0009

ОШ = 1.4 (ДИ: 1.11–1.77) ОШ = 1.32 (ДИ: 1.12–1.56)

Мужчины, χ2, р, ОШ (95% ДИ) χ2 = 2.78 χ2 = 1.11

р = 0.096 р = 0.202

ОШ = 1.22 (ДИ: 0.97–1.55) ОШ = 1.11 (ДИ: 0.94–1.31)

Таблица 3. Возраст инициальных проявлений заболевания и возраст на момент постановки диагноза у носите-
лей различных генотипов VNTR-локуса гена AS3MT в группе женщин, больных шизофренией

Клинические показатели
Генотип

V3/V3 V2/V3 V2/V2

Средний возраст начала инициальных проявле-
ний заболевания, годы, стандартное отклонение 21.2 ± 9.9 19.9 ± 9.2 21.5 ± 10.6

Средний возраст на момент постановки диа-
гноза, годы, стандартное отклонение 25.3 ± 10.4 25.4 ± 9.4 25.8 ± 11.21
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вали 60 афроамериканцев и 60 европейцев [18], дру-
гие – 93 человека из китайской популяции [17]. Не-
большой размер выборок был связан с тем, что цели
и методы исследований ограничивали авторов в
количестве анализируемых образцов.

Определяя частоты аллелей и генотипов дан-
ного полиморфного локуса, мы впервые провели
анализ на большой выборке этнических русских
(1510 психически здоровых человек). Следует от-
метить, что определенные нами частоты гетеро-
зиготы V2/V3 (49.4%) и гомозиготы V3/V3 (32.9%)
отличались от значений, полученных ранее дру-
гими авторами для европейцев: частота встречаемо-
сти V2/V3 (38.3%) была ниже V3/V3 (43.3%) [18].
Возможно это отличие вызвано тем, что группа,
на которой авторы проводили исследование, бы-
ла невелика и включала всего 60 человек. В то же
время частоты генотипов в выборках китайской
популяции (V2/V3 – 50.5% и V3/V3 – 25.8%) и аф-
роамериканцев (V2/V3 – 43.3% и V3/V3 – 33.3%)
были сравнимы с полученными нами результата-
ми [17, 18]. В 2006 г. С. Wood с соавт. опубликова-
ли результаты исследования, согласно которым
полиморфизм VNTR AS3MT является триаллель-
ным у афроамериканцев (аллели с двумя, тремя и
четырьмя повторами) и двуаллельным у европей-
цев (два и три повтора) [18]. В нашей работе в
группе контроля (1510 человек) ни одного носителя
аллеля V4 обнаружено не было. Однако анализ ге-
нотипов выборки больных шизофренией (1002 че-
ловека) выявил двух носителей V3/V4. У нас была
возможность исследовать ДНК родителей одного
из этих пациентов. Оказалось, что мать больного,
не имеющая симптомов какого-либо психического
расстройства, также является носителем этого ал-
леля. Такое отличие генотипических характери-
стик различных европейских популяций может
быть объяснено либо мутацией de novo, либо очень
низкой частотой V4, в результате чего этот аллель
может быть обнаружен только в крупных выбор-
ках. Интересно, что при анализе небольшой вы-
борки китайской популяции авторы также обна-
ружили образцы с аллелем, несущим четыре по-
втора, и его частота составляла 1.5% [17]. Таким
образом, нельзя утверждать, что аллель V4 присут-
ствует только у африканцев и полностью отсутству-
ет в популяциях Европы и Азии. Однако его частота
в последних значительно ниже.

Проведенный нами анализ ассоциаций вари-
антов VNTR гена AS3MT в исследованиях “случай–
контроль” в группе этнических русских выявил
связь генотипа V3/V3 с риском развития шизофре-
нии. Полученные в настоящей работе результаты
согласуются с данными исследований других ав-
торов. Так, известно об увеличении уровня экс-
прессии специфичной изоформы AS3MTd2d3 в мозге
больных шизофренией, носителей аллеля с тремя
VNTR-повторами [8, 16]. Помимо этого, имеются
данные о нарушении пластичности префронталь-

ной коры у людей с аллелем V3 [17]. По мнению
авторов статьи, это может объяснить механизм
вклада VNTR AS3MT в развитие шизофрении,
учитывая то, что у больных наблюдается задержка
развития некоторых областей мозга, включая пре-
фронтальную кору [19, 20]. Кроме того, Х. Cai с
соавт. в 2021 г. обнаружили, что повышенная экс-
прессия AS3MTd2d3, на которую влияет VNTR-поли-
морфизм гена AS3MT, значительно снижает плот-
ность грибовидных дендритных шипиков [16].
Являясь наиболее зрелым типом шипиков, они
отвечают за синаптическую пластичность и долго-
временную память [21], а потому являются важным
эндофенотипом шизофрении. Во всех этих иссле-
дованиях продемонстрировано потенциальное ре-
гулирующее влияние VNTR AS3MT на риск разви-
тия шизофрении и роль аллеля V3 в этом процессе.

В настоящей работе мы показали, что V3/V3
повышает риск шизофрении у женщин, но не яв-
ляется фактором риска у мужчин. Значение пока-
зателя ОШ свидетельствует о том, что изучаемый
полиморфизм вносит определенный вклад в риск
развития заболевания, хотя и не обладает большим
самостоятельным эффектом. Ранее мы изучали
влияние генотипов VNTR на выраженность симп-
томов шизофрении в группах с родовыми ослож-
нениями и без них, учитывая фактор пола [22].
Примечательно, что определенные закономерно-
сти также были выявлены в группе женщин: у но-
сителей генотипа V2/V2 при наличии родовых
осложнений отмечено увеличение средних баль-
ных значений негативных симптомов, что связа-
но с плохим прогнозом заболевания.

Наши исследования показали, что генотип
V3/V3 влияет на риск развития шизофрении, но
не связан с тяжестью заболевания. В то время как
гомозигота по аллелю V2 оказывает влияние на тя-
жесть заболевания, увеличивая негативную симп-
томатику, но только у женщин и только при взаи-
модействии с дополнительным фактором – ро-
довыми осложнениями. Таким образом, роль
VNTR-полиморфизма гена AS3MT в опосредова-
нии развития шизофрении и связанных с ней пато-
логических изменений очевидна. Однако мы видим,
что существуют отличия в том, как этот полимор-
физм влияет на развитие и протекание заболевания у
мужчин и женщин. Кроме того, необходимо учи-
тывать возможное наличие ряда других генетиче-
ских и средовых факторов, которые при взаимо-
действии с VNTR AS3MT могут определять осо-
бенности развития и протекания шизофрении.

Итак, в настоящей работе нами впервые было
изучено распределение частот аллелей и геноти-
пов VNTR AS3MT на большой выборке этнических
русских и показана ассоциация данного VNTR-по-
лиморфизма с риском развития шизофрении. Мы
обнаружили, что женщины, носители генотипа
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V3/V3, имеют повышенный риск развития забо-
левания.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Association of VNTR Polymorphism of the AS3MT Gene with the Risk of Schizophrenia
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The AS3MT gene encodes arsenic(III) methyltransferase. VNTR polymorphism of the AS3MT gene is char-
acteristic only for the human genome. It is associated with the expression of a human-specific AS3MTd2d3

protein isoform, which is a potential risk factor for the development of schizophrenia. In this study, we for the first
time have analyzed the distribution of frequencies of alleles and genotypes of VNTR polymorphism in a large sam-
ple of ethnic Russians. The association of VNTR with the risk of schizophrenia has been studied. The study includ-
ed 1002 patients with schizophrenia and schizophrenia spectrum disorders and 1510 people of the control group.
Women with the V3/V3 genotype have an increased risk of schizophrenia (OR = 1.4, 95% CI: 1.11–1.77).

Keywords: VNTR polymorphism, AS3MT gene, schizophrenia.


