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Шизофрения - полигенное полиморфное заболевание, однозначная причина которо-
го не определена[2]. В развитии данного заболевания участвуют как социальные, так и
генетические факторы. Из-за клинической и этиологической гетерогенности таргетное
лечение шизофрении на данный момент отсутствует[4]. Однако приблизится к разработке
персонализированной терапии данного заболевания могут позволить методы психогенети-
ки.

В нашей работе мы исследуем влияние de novo мутации в гене SLC6A1 на патоге-
нез шизофрении. SLC6A1 кодирует обратный транспортер гамма-аминомасляной кислоты
(ГАМК) - белок GAT-1[4]. Нарушения в работе ГАМК-ергической регуляции характерны
в патогенезе шизофрении с преобладающей когнитивной симптоматикой[2, 3].

Генетическая архитектура шизофрении достаточно сложна, и при оценке генетической
предрасположенности к развитию данного заболевания используются различные подхо-
ды[5]. Оценка полигенного риска осуществляется методом полногеномного поиска ассоци-
аций (Genome-Wide Association Studies - GWAS), по результатам которого можно выявить
наличие у пациента однонуклеотидных полиморфизмов (снипов, от англ. single nucleotide
polymorphism - SNP), характерных для развития заболевания[1]. Они как правило отража-
ют наследственную предрасположенность. Однако известны случаи развития шизофрении
у пациентов с низким полигенным риском в результате мутаций, возникших de novo[4].

В нашем распоряжении имеются фибробласты кожи пациента, больного шизофренией
(далее пробанда) и его родителей. Результаты GWAS показали отсутсвие полигенного
риска развития шизофрении у родителей. Однако методом секвенирования по Сенгеру у
пробанда была обнаружена отсутствующая у родителей миссенс мутация в гене SLC6A1,
возникшая de novo.

Целью нашего исследования является изучение влияния de novo мутации в гене SLC6A1
на патогенез шизофрении. Для этого мы получили индуцированные плюрипотентные ство-
ловые клетки (ИПСК) из фибробластов пробанда и его родителей, которые на данный мо-
мент анализируются стандартным набором методов (морфологический анализ; покраска
селективными антителами специфических маркеров; проверка уровня экспрессии специ-
фических маркеров ИПСК методом ПЦР в реальном времени; тест на функциональную
активность: способность дифференцироваться в три зародышевых листка). Далее мы пла-
нируем перепрограммировать ИПСК в нейроны и провести их сравнительный анализ. Сле-
дующим этапом будет редактирование мутации в гене SLC6A1 в ИПСК, их последующая
дифференцировка в нейроны и сравнительный анализ.

Таким образом, наше исследование направлено на совершенствование подходов к тар-
гетной терапии полигенных и гетерогенных по своему патогенезу психических заболе-
ваний. Методы in vitro дают возможность изучать механизмы развития заболевания с
учетом индивидуальных различий и эффективнее проводить скрининг препаратов для
персонализированной терапии.
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