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Ген MIR137 кодирует микроРНК-137 (miR-137), которая активно экспрессируется в различных областях го-
ловного мозга и была идентифицирована как модулятор процессов, участвующих в патогенезе нервно-пси-
хических расстройств. В регуляторной области MIR137 обнаружен функциональный полиморфизм вариа-
бельного числа тандемных повторов (VNTR) rs58335419, связанный с изменением экспрессии miR-137 и, 
как следствие, с увеличением риска развития психопатологий, в том числе и шизофрении. Нами проведен 
анализ частоты встречаемости аллелей и генотипов VNTR MIR137 на большой выборке этнических русских 
российской популяции. Изучена ассоциация VNTR с риском развития шизофрении. Обнаружено, что на-
личие VNTR-аллелей с числом повторов более трех, а также генотипа, гомозиготного по таким аллелям, 
связано с увеличением риска развития шизофрении (ОШ = 1.4, 95% ДИ: 1.01–1.95).
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Шизофрения – тяжелое психическое рас-
стройство с высоким уровнем как клинической, 
так и генетической гетерогенности. Являясь 
сложным многофакторным заболеванием, ши-
зофрения имеет очень значительный генети-
ческий компонент, наследуемость которого 
оценивается до 80% [1–3]. Многочисленные 
исследования выявили более 270 независимых 
локусов, связанных с риском шизофрении, в 
различных популяциях [4–6]. Показано, что 
значительное количество вариантов риска, за-
регистрированных в этих локусах, расположено 
в некодирующих областях генома, обогащенных 
регуляторными элементами [7, 8]. Одним из та-
ких элементов является вариабельное число тан-
демных повторов (VNTR). Значительная часть 
идентифицированных VNTR-локусов человека 
расположена рядом с генами или внутри них. 
Вследствие этого их потенциальные эффекты на 
экспрессию генов или белковых продуктов зна-
чительны [9, 10]. VNTR могут находиться в не-
равновесии по сцеплению с однонуклеотидны-
ми полиморфизмами (SNP) – факторами риска 
или являться независимым компонентом разви-
тия заболевания [11–13]. 

Из числа таких VNTR-полиморфизмов осо-
бый интерес вызывает VNTR rs58335419 гена 

MIR137 (1p21.3), кодирующего последователь-
ность микроРНК-137 (miR-137). MiR-137 играет 
критическую роль в функционировании голов-
ного мозга. С ее экспрессией связаны развитие 
нервной системы, неопластическая трансфор-
мация и регуляция большого количества ге-
нов-мишеней, участвующих в различных путях 
метаболизма [14]. Полногеномные исследования 
ассоциаций (GWAS) идентифицировали MIR137 
как один из генов риска шизофрении [4, 6, 15]. 
VNTR, состоящий из повторов длиной 15 пар 
нуклеотидов (пн), находится в 5ꞌ-области гена в 
первичном транскрипте на расстоянии 6 пн от 
начала последовательности предшественника 
miR-137 [16]. Расположение VNTR в регулятор-
ной области гена предполагает его возможность 
напрямую участвовать в сложном механизме со-
зревания miR-137 [11]. 

Особенность функционирования miR связа-
на с подавлением экспрессии генов-мишеней, 
деградацией транскриптов либо ингибирова-
нием трансляции, что делает их роль ключевой 
в регуляции экспрессии множества генов, в том 
числе и тех, которые связаны с риском развития 
шизофрении [17]. Учитывая этот широкий ди-
апазон действия miR, генетические вариации, 
изменяющие экспрессию генов miR, могут спо-
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собствовать развитию шизофрении. Поэтому 
исследования ассоциации таких генетических 
полиморфизмов с риском развития заболевания 
являются актуальными. 

Цель настоящего исследования – анализ 
распределения частот аллелей и генотипов 
VNTR-полиморфизма MIR137 в российской по-
пуляции и и зучение ассоциации этого полимор-
физма с риском развития шизофрении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования – “случай–контроль”. 
Группу контроля составили 1257 психически 
здоровых человек без наследственной отяго-
щенности психическими заболеваниями (сред-
ний возраст 29.9 + 11.5 лет; 58% женщин и 42% 
мужчин). Выборка больных включала в себя 1336 
человек с шизофренией и расстройствами ши-
зофренического спектра (рубрики F20, F21, F23 
и F25 по МКБ-10). В выборку не включали лиц 
с относительно острой и тяжелой хронической 
соматической патологией в стадии декомпенса-
ции. По полу и возрасту она была сопоставима 
с группой контроля (средний возраст 35.9 + 12.3 
лет; 56% женщин и 44% мужчин). Более 95% в 
каждой группе являлись этническими русскими. 
Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом ФГБНУ НЦПЗ № 98 от 11.09.2007. 

Геномная ДНК была выделена из лейкоцитов 
периферической крови с помощью стандартной 
методики фенол/хлороформной экстракции. 
Генотипирование проводили методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР), выполненной 
по стандартной процедуре с небольшими мо-
дификациями на амплификаторе C1000 Touch 
(Bio-Rad). Использовали олигонуклеотидные 
праймеры: прямой 5ꞌ-GCT CAG CGA GCA GCA 
AGA GT-3ꞌ и обратный 5ꞌ-GTC ACC GAA GAG 
AGT CAG AGG ACC-3ꞌ [16]. Учитывая высокое 
содержание GC в последовательности VNTR, 
для уменьшения вероятности возникновения 
неспецифики при ПЦР использовали Hot Start 
Taq ДНК-полимеразу (Genterra TaqF, Россия) в 
соответствии с рекомендациями производителя. 
Амплифицируемый фрагмент для аллеля с тремя 
повторяющимися единицами составлял 118 пн, 
и длина ПЦР-фрагмента увеличивалась на 15 пн 
для каждого дополнительного повтора. Получен-
ные ПЦР-фрагменты разделяли в 8%-ном поли-
акриламидном геле. После анализа достаточно-
го количества образцов была создана лестница 
из ранжированных по длине VNTR в диапазоне 

от 3 до 12 повторов. В дальнейшем эта лестни-
ца использовалась в качестве маркера длины 
для определения генотипов остальных образцов. 
Аллели обозначали R3, R4 и т.д., в соответствии 
с количеством содержащихся в них повторов.

При анализе данных соответствие распре-
деления частот генотипов равновесию Харди–
Вайнберга оценивали с помощью критерия χ2.  
Для оценки значимости различий в распределе-
нии аллелей и генотипов полиморфного локуса в 
изучаемых подгруппах использовали критерий χ2 
Пирсона. Риск того или иного аллеля или гено-
типа в развитии шизофрении или наступлении 
определенного функционального исхода оцени-
вали с помощью показателя отношение шансов 
(ОШ) с 95%-ным доверительным интервалом 
(ДИ). За порог статистической значимости при 
определении ОШ и χ2 был принят стандартный 
уровень р < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Генотипирование выявило 11 VNTR аллелей 
в выборке больных (от 3 до 13 повторов). В груп-
пе контроля длина VNTR варьировала от 2 до 
14 повторов, образуя 13 аллелей.

Результаты исследования распределения ге-
нотипов VNTR-полиморфизма гена MIR137 в 
выборке больных шизофренией и в группе здо-
рового контроля представлены в табл. 1.

Аллель дикого типа R3 являлся мажорным. 
Частота R3 составила 78% в контрольной груп-
пе и 74.7% в группе больных. Для последующе-
го анализа все аллели с количеством повторов 
больше трех (минорные аллели) мы объединили 
в одну группу и обозначили ее как R>3. Один 
образец в контрольной группе с генотипом R2/
R3 был исключен из анализа. Выборка в резуль-
тате составила 1256 человек. После группиров-
ки минорных аллелей генотипы VNTR MIR137 
распределялись следующим образом: в выбор-
ке больных R3/R3 – 752 (56.3%), R3/R>3 – 492 
(36.8%), R>3/R>3 – 92 (6.9%); в группе здорово-
го контроля R3/R3 – 770 (61.3%), R3/R>3 – 423 
(33.7%), R>3/R>3 – 63 (5%). Распределение ча-
стот генотипов в обеих выборках соответствова-
ло равновесию Харди–Вайнберга (χ² = 0.88, р = 
0.35 – в группе больных; χ² = 0.25, р = 0.88 – в 
контрольной группе). Частоты аллелей и геноти-
пов у мужчин и женщин значимо не отличалась 
между собой как в группе больных шизофрени-
ей, так и в группе контроля.
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Анализ распределения частот аллелей и гено-
типов выявил достоверное увеличение как часто-
ты генотипа R>3/R>3, (χ² = 4.03, р = 0.044; ОШ = 
1.4, 95%ДИ (1.01–1.95)), так и аллеля R>3 (χ² = 
8.51, р = 0.0035; ОШ = 1.21, 95%ДИ (1.06–1.38)) 
у больных шизофренией по сравнению с  кон-
трольной группой (табл. 2).

В качестве количественной меры эффек-
та при сравнении данных, нами использовался 
показатель отношения шансов (ОШ). Получен-
ные значения ОШ указывают на то, что наличие 
VNTR-аллелей с числом повторов более трех 
повышает риск развития шизофрении. Аллель 
дикого типа, наиболее распространенный в по-

пуляции (R3), напротив, обладает защитным 
эффектом (табл. 2). Для того чтобы выяснить, 
связан ли риск шизофрении с полом, мы проа-
нализировали распределение частот генотипов 
в группах мужчин и женщин. Достоверных от-
личий распределения генотипов между этими 
группами в выборках больных и контроля не об-
наружено.  

Самую высокую частоту среди аллелей, более 
чем с тремя VNTR-повторами, имел аллель R4. 
Поэтому мы проверили, связан ли данный ал-
лель с риском развития шизофрении. Анализ не 
выявил достоверных отличий распределения R4 
в выборках больных и контроля.  

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов VNTR-полиморфизма гена MIR137 у больных шизофренией 
и здоровых индивидов 

Аллель, 
генотип

Больные шизофре
нией (N = 1336)

Контрольная группа 
(N = 1257)

n частота (%) n частота (%)
R2 – – 1 0.0398
R3 1996 74.70 1964 78.12
R4 250 9.36 207 8.47
R5 78 2.92 73 2.90
R6 65 2.43 51 2.03
R7 77 2.88 44 1.75
R8 52 1.95 38 1.51
R9 52 1.95 41 1.63
R10 58 2.17 46 1.83
R11 28 1.05 34 1.35
R12 14 0.52 13 0.52
R13 2 0.075 1 0.0398
R14 – – 1 0.0398
R2/R3 – – 1 0.08
R3/R3 752 56.29 770 61.26
R3/R4 176 13.17 163 12.97
R3/R5 58 4.34 54 4.30
R3/R6 52 3.89 36 2.86
R3/R7 53 3.97 38 3.02
R3/R8 39 2.92 27 2.15
R3/R9 41 3.07 31 2.47
R3/R10 39 2.92 36 2.86
R3/R11 22 1.65 28 2.23
R3/R12 11 0.82 9 0.72
R3/R13 1 0.07 1 0.08
R4/R4 15 1.27 10 0.80
R4/R5 5 0.37 1 0.08
R4/R6 5 0.37 5 0.40
R4/R7 4 0.30 2 0.16
R4/R8 5 0.37 6 0.48
R4/R9 6 0.45 2 0.16
R4/R10 9 0.67 4 0.32

Аллель, 
генотип

Больные шизофре
нией (N = 1336)

Контрольная группа 
(N = 1257)

n частота (%) n частота (%)
R4/R11 3 0.22 1 0.08
R4/R12 2 0.15 2 0.16
R4/R13 1 0.07 – –
R4/R14 – – 1 0.08
R5/R5 2 0.15 4 0.32
R5/R6 2 0.15 1 0.08
R5/R7 6 0.45 – –
R5/R8 2 0.15 1 0.08
R5/R9 – – 2 0.16
R5/R10 1 0.07 2 0.16
R5/R11 – – 3 0.24
R5/R12 – – 1 0.08
R6/R6 1 0.07 – –
R6/R7 2 0.15 2 0.16
R6/R8 – – 1 0.08
R6/R9 – – 2 0.16
R6/R10 2 0.15 1 0.08
R6/R11 – – 2 0.16
R6/R12 – – 1 0.08
R7/R7 4 0.30 – –
R7/R8 1 0.07 – –
R7/R9 1 0.07 2 0.16
R7/R11 1 0.07 – –
R7/R12 1 0.07 – –
R8/R9 – – 1 0.08
R8/R10 4 0.30 2 0.16
R8/R11 1 0.07 – –
R9/R9 1 0.07 – –
R9/R10 2 0.15 1 0.08
R10/R11 1 0.07 – –

Примечание. “–” – ​генотипы отсутствуют в анализиру-
емой выборке.
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ОБСУЖДЕНИЕ

MIR137 кодирует miR-137, которая актив-
но экспрессируется во всех областях головного 
мозга, за исключением мозжечка [18, 19], и была 
идентифицирована как модулятор процессов, 
участвующих в патогенезе нервно-психических 
расстройств, включая развитие нервной си-
стемы, нейрогенез у взрослых, синаптогенез и 
нервную передачу [14, 20–24]. Ряд генов-канди-
датов шизофрении, выявленных в исследовани-
ях GWAS, являлись мишенями miR-137 [6, 25–
27]. А количество генов-мишеней для miR-137, 
прогнозируемое в результате биоинформацион-
ных исследований, превышает 1300 [28]. Кроме 
того, показано, что SNP гена MIR137 увеличива-
ют риск развития заболевания [4, 6, 15], влияют 
на уровень экспрессии miR-137 в мозге [20, 23, 
29, 30], а также на структурные характеристики 
головного мозга и концентрацию серого веще-
ства при шизофрении [29, 31]. Несмотря на все 
эти многочисленные данные, подтверждающие 
роль miR в этиологии шизофрении, молекуляр-
ные механизмы, лежащие в основе ассоциации 
miR-137 с шизофренией, до сих пор не ясны.

Наряду с SNP в гене MIR137 обнаружен новый 
функциональный вариант – вариабельное число 
тандемных повторов (VNTR) rs58335419. Показа-
но, что он вовлечен в регуляцию альтернативно-
го сплайсинга первичного транскрипта miR-137, 
который приводит к образованию изоформ, по-
давляющих экспрессию зрелой miR-137 [16]. Об-
наружена роль аллелей VNTR в модулировании 
уровня экспрессии miR-137 [12, 21]. Кроме того, 
последовательность VNTR имеет высокое содер-
жание GC и находится в области CpG-островков 
(CGI), так же, как и последовательность зрелой 
miR-137. Таким образом, увеличение числа ко-
пий повторов увеличивает протяженность CGI 
и может способствовать различным эпигенети-
ческим модификациям этого участка, влияя на 
регуляцию экспрессии miR-137 [16]. 

Анализ частоты встречаемости аллелей и ге-
нотипов VNTR MIR137 в разных популяциях 
демонстрирует различные результаты. Во всех 
исследованиях аллель дикого типа с тремя по-
вторами R3 является самым распространен-
ным, однако его частота заметно различается и 
варьирует от 56 до 91% [11, 16, 32, 33]. В нашей 
работе это значение составляет 78% и превышает 
частоту R3 (68%) в европейской популяции, по-
лученную ранее другими авторами [16], причем 
оба эти значения отличаются от данных для ев-
ропейских популяций, представленных в проек-

те “1000 геномов”, – 92% [34]. Следует отметить, 
что ранее некоторые исследователи уже отмеча-
ли сложности в определении длины VNTR при 
числе повторов более девяти и предполагали, что 
несопоставимость частот аллелей в разных ис-
следованиях связана с различиями в протоколах 
амплификации [16].  

Проведенный нами анализ ассоциаций вари-
антов VNTR гена MIR137 в исследованиях “слу-
чай–контроль” в российской популяции выявил 
ассоциацию как генотипа R>3/R>3, так и аллеля 
R>3 с увеличением риска развития шизофрении. 
Значение показателя ОШ свидетельствует о том, 
что изучаемый полиморфизм вносит определен-
ный вклад в риск развития заболевания, хотя и 
не обладает большим самостоятельным эффек-
том. Это вполне естественно, так как возможно 
существование ряда других генетических и сре-
довых факторов, которые при взаимодействии 
с VNTR MIR137 могут определять особенности 
развития и протекания шизофрении.  

Подобные исследования, выполненные ра-
нее, показали различные результаты. При ана-
лизе японской популяции изучали ассоциацию 
отдельных вариантов VNTR и шизофрении [33]. 
Ни для одного варианта ассоциация не была об-
наружена, однако частота аллеля R>3 в группе 
больных шизофренией была выше, чем в группе 
контроля, что согласуется с результатами, полу-
ченными нами. В другом исследовании, напро-
тив, было обнаружено, что у больных повышена 
частота аллеля дикого типа R3 и генотипа R3/R3 
[16]. Это различие не достигало статистической 
значимости, но авторы прогнозировали значи-
тельный эффект при увеличении объема выбор-
ки. При изучении роли VNTR MIR-137 в меха-
низме альтернативного сплайсинга первичного 
транскрипта miR-137 была обнаружена ассоци-
ация между VNTR, содержащими более трех по-
второв, и изоформами транскриптов, снижаю-
щих уровень экспрессии зрелой miR-137 [16]. 
Поэтому авторы предположили, что именно ко-
роткая длина VNTR связана с риском, а большая 
длина (R>3) обеспечивает защитный эффект. 
Существует ряд других подтверждений того, что 
наличие некоторых “длинных” аллелей VNTR 
может приводить к снижению экспрессии miR-
137 [11, 21, 35, 36]. Между тем, при изучении га-
плотипов SNP гена MIR137, ассоциированных с 
шизофренией, были получены данные, позво-
ляющие предположить наличие гаплотипа, обу-
словливающего риск развития заболевания, ко-
торый может включать редкие варианты VNTR 
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с большим числом копий [15]. Это согласуется 
с нашими результатами. Данные, полученные 
нами на больших выборках, свидетельствуют о 
том, что аллель дикого типа R3 обладает защит-
ным эффектом, а R>3 является фактором риска.

Кроме того, следует отметить, что связь меж-
ду уровнем экспрессии miR-137 и патофизиоло-
гическими механизмами развития шизофрении 
до сих пор остается неясной. Одни авторы пред-
полагают, что риск развития шизофрении свя-
зан со сверхэкспрессией miR-137, приводящей к 
подавлению функционирования генов-мишеней 
[16, 18, 20, 24].  В то же время M. Strazisar с соавт. 
в результате проведения транскриптомного ана-
лиза показал, что именно снижение экспрессии 
miR-137 приводит к нарушению функциониро-
вания ряда генов, участвующих в синаптогенезе 
и нейрональной передаче, которые, как извест-
но, связаны с психическими расстройствами 
[21]. Помимо этого исследования показали, что 
SNP в области гена MIR137, увеличивающие 
риск шизофрении, могут обусловливать как сни-
жение экспрессии miR-137 [15, 30], так и ее уве-
личение [23]. 

Учитывая полученные ранее данные о связи 
аллеля VNTR c четырьмя повторами (R4) с из-
менениями морфологии головного мозга [11] и 
тяжестью когнитивных нарушений [11, 37], мы 
изучали ассоциацию R4 с риском развития ши-
зофрении. Наши результаты согласуются с пре-
дыдущими исследованиями, в которых также не 
сообщалось об ассоциации между R4 и шизо
френией [11, 33]. Соответственно мы подтвер-
дили предположение о том, что R4 имеют более 
сильную связь с когнитивными и нейроанато-
мическими эндофенотипами шизофрении, чем с 
заболеванием, как диагностической категорией.

Таким образом, в настоящей работе мы 
впервые провели анализ VNTR rs58335419 гена 
MIR137 на большой выборке этнических русских 
из российской популяции. В наших исследова-
ниях мы показали, что и аллель R>3, и генотип 
R>3/R>3 влияют на риск развития шизофрении, 
повышая его. 

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания.

Все процедуры, выполненные в исследова-
нии с участием людей, соответствуют этическим 
стандартам институционального и/или нацио-
нального комитета по исследовательской этике 

и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последу-
ющим изменениям или сопоставимым нормам 
этики.  

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

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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A STUDY OF ASSOCIATION OF THE VNTR miR-137 rs58335419 WITH 
SCHIZOPHRENIA

G. I. Korovaitsevaa, *, I. V. Oleichika, T. V. Lezheikoa, V. E. Golimbeta, **
aMental Health Research Centre, 115522 Moscow, Russia 

*e-mail: korovaitseva@mail.ru
**e-mail: golimbet@mail.ru

The MIR137 gene encodes microRNA-137 (miR-137), which is a brain-enriched miR that is highly expressed 
in various brain regions. miR-137 has been identified as a modulator of processes involved in the pathogenesis of 
neuropsychiatric disorders. Functional polymorphism of variable number of tandem repeats (VNTR) rs58335419 was 
found in the regulatory region of the MIR137 gene. It is associated with a change in the expression of miR-137 and, as 
a result, with an increased risk of developing psychopathologies, including schizophrenia. In this study, we for the first 
time have analyzed the distribution of frequencies of alleles and genotypes of VNTR MIR137 in a large sample from 
the Russian population. The association of VNTR with the risk of schizophrenia has been studied. It was found that the 
presence of VNTR alleles with more than three repeats, as well as a genotype homozygous for such alleles, is associated 
with an increased risk of developing schizophrenia (OR = 1.4, 95% CI: 1.01-1.95).

Keywords: VNTR polymorphism, MIR137 gene, miR-137, schizophrenia.
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