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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить ассоциации полиморфных вариантов в генах BDNF, GSK3В, AKT1, MAPK и CREB1 с нейро-
когнитивным дефицитом (НКД) у больных шизофренией.

Материалы и методы. В исследование включены 148 пациентов с шизофренией, у которых было проведе-
но психометрическое обследование и генотипирование. Для оценки показателей нейрокогнитивного функ-
ционирования использовалась краткая шкала оценки когниции при шизофрении (BACS). Подвергнуты ге-
нотипированию 10 полиморфных вариантов в генах BDNF, GSK3В, AKT1, MAPK и CREB1. Статистическая 
обработка осуществлена с помощью критерия согласия χ2, точного критерия Фишера, кластерного анализа, 
критерия Краскела – Уоллиса и многофакторного дисперсионного анализа.

Результаты. Генотип CT полиморфного варианта BDNF rs6265 чаще встречался в группе пациентов с вы-
раженным НКД, в то время как для пациентов с умеренным и легким НКД был более характерен генотип 
CC. У пациентов с выраженным и умеренным НКД преобладал генотип AG MAPK rs8136867, тогда как 
у пациентов с легким НКД – генотип GG. Обнаружено статистически значимое влияние полиморфных 
вариантов гена BDNF на результативность в субтестах «Двигательный тест с фишками» (rs6265: р = 0,025 
и rs11030104: р = 0,027) и «Башня Лондона» (rs6265: р = 0,016 и rs11030104: р = 0,037). Также наблюдался 
значимый эффект полиморфных вариантов гена MAPK на показатели в субтесте «Двигательный тест с 
фишками» (rs8136867: р = 0,003) и CREB1 – в субтесте «Башня Лондона» (rs6740584: р = 0,022).

Заключение. Впервые обнаружены ассоциации полиморфных вариантов BDNF rs6265 и MAPK rs8136867 
с нейрокогнитивным дефицитом у больных шизофренией, а также полиморфных вариантов BDNF rs6265, 
BDNF rs11030104, MAPK rs8136867 и CREB1 rs6740584 с результативностью в субтестах батареи BACS.
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BDNF, однонуклеотидный полиморфизм
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то, что антипсихотическая тера-
пия эффективно купирует основные клинические 
симптомы психозов (галлюцинации, психомотор-
ное возбуждение, бред, негативные нарушения), в 
психиатрии все еще остро стоит проблема разви-
вающегося нейрокогнитивного дефицита (НКД) у 
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ABSTRACT

Aim. To study the associations of polymorphic variants in the BDNF, GSK3B, AKT1, MAPK, and CREB1 genes 
with neurocognitive deficits (NCD) in patients with schizophrenia.

Materials and methods. The study included 148 patients with schizophrenia, who underwent psychometric 
examination and genotyping. The Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) was used to assess 
neurocognitive functioning indicators. Ten polymorphic variants in the genes BDNF, GSK3B, AKT1, MAPK, and 
CREB1 were genotyped. Statistical processing was carried out using the χ2 goodness-of-fit test, Fisher’s exact test, 
cluster analysis, the Kruskal-Wallis test, and multivariate analysis of variance.

Results. The CT genotype of the BDNF rs6265 polymorphic variant was more common in the group of patients 
with severe NCD, while the CC genotype was more typical for patients with moderate and mild NCD. In patients 
with severe and moderate NCD, the AG MAPK rs8136867 genotype was predominant, while in patients with mild 
NCD, the GG genotype was predominant. A statistically significant effect of polymorphic variants of the BDNF 
gene on performance in the Token motor task (rs6265: p = 0.025 and rs11030104: p = 0.027) and the Tower of 
London subtests (rs6265: p = 0.016 and rs11030104: p = 0.037) was found. There was also a significant effect 
of MAPK gene polymorphisms on the performance in the Token motor task subtest (rs8136867: p = 0.003) and 
CREB1 on the Tower of London test (rs6740584: p = 0.022).

Conclusion. For the first time, associations of BDNF rs6265 and MAPK rs8136867 polymorphisms with 
neurocognitive deficit in patients with schizophrenia, as well as BDNF rs6265, BDNF rs11030104, MAPK 
rs8136867, and CREB1 rs6740584 polymorphisms with performance in the BACS battery subtests were found.
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больных шизофренией. Нейрокогнитивный дефи-
цит часто является одной причин сниженной со-
циальной и трудовой адаптации больных, а также 
инвалидности [1]. Несмотря на то, что НКД не от-
носится к основополагающим критериям шизофре-
нии в современных диагностических руководствах 
[2, 3], он является стойким симптомокомплексом, 
формирующимся уже в самом начале заболевания 
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и вносящим значительный вклад в его клинический 
полиморфизм [4].

Считается, что в основе нейрокогнитивных на-
рушений при шизофрении лежат дисфункции до-
фаминовой нейротрансмиссии, а также психотоми-
метические и когнитивно-нарушающие эффекты 
антагонистов рецепторов N-метил-d-аспартата 
(NMDAR) [5]. В этой связи в настоящее время ак-
туальным становится поиск возможностей не только 
таргетного лекарственного воздействия, но и меха-
низмов повышения нейропластичности лиц с ши-
зофренией. 

Ген BDNF кодирует мозговой нейротрофический 
фактор, поддерживающий развитие мозга, выжива-
ние нервных клеток [6], ветвление их дендритов и 
нейропластичность в целом [7]. BDNF экспресси-
руется во всех областях мозга, наибольшая его кон-
центрация отмечается в гиппокампе и коре больших 
полушарий [8]. Когда BDNF связывается со своим 
высокоаффинным рецептором TrkB (тропомио-
зин-родственная киназа B), это приводит к фосфо-
рилированию последнего и активации внутрикле-
точных каскадов, таких как PI3K/AKT- и MAPK/
ERK-сигнальные пути [9]. 

Продукт гена АКТ1 протеинкиназа типа 1 регу-
лирует рост, пролиферацию и метаболизм клеток, 
апоптоз и ангиогенез [10, 11], а также играет важную 
роль в негативной регуляции GSK-3ß (киназы глико-
генсинтазы 3ß). BDNF посредством активации АКТ 
способен блокировать GSK-3ß, повышая тем самым 
нейрональную поляризацию, рост и ветвление аксо-
нов нейронов. 

MAPK-путь является основной точкой сходи-
мости во всех протеинкиназных сигнальных путях. 
Он отвечает за регуляцию роста и дифференциров-
ки клеток, нейропластичность [12]. Нисходящей 
мишенью MAPK-пути является транскрипционный 
фактор CREB, который регулирует множество кле-
точных функций: нейротрансмиссию, транскрип-
цию, нейропластичность и метаболизм. Существуют 
данные, подтверждающие вклад CREB в развитие 
аддиктивных расстройств, субклинических и клини-
ческих проявлений тревоги и депрессии [13].

Вклад генетической компоненты в развитие ши-
зофрении неоднократно подтверждался в научных 
исследованиях [14, 15]. Ряд публикаций продемон-
стрировал, что BDNF, AKT, GSK-3 могут рассма-
триваться как потенциальные биомаркеры шизофре-
нии [16–18]. В связи с этим мы выдвинули гипотезу, 
что полиморфные варианты в генах BDNF, GSK3В, 
AKT1, MAPK и CREB1 могут вносить вклад в форми-
рование НКД как компонента клинической картины 
шизофрении.

Цель исследования – изучить ассоциации поли-
морфных вариантов в генах BDNF, GSK3В, AKT1, 
MAPK и CREB1 с нейрокогнитивным дефицитом у 
больных шизофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе клиники НИИ 

психического здоровья Томского национального ис-
следовательского медицинского центра Российской 
академии наук. В исследование включены 148 паци-
ентов, родившихся и проживающих на территории 
Сибирского федерального округа Российской Фе-
дерации, с установленным диагнозом шизофрении 
(F20 в соответствии с критериями Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-
10)). Критерии включения: возраст пациентов от  
18 до 55 лет, принадлежность к славянской группе 
национальностей, диагноз шизофрении по крите-
риям МКБ-10, согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения: умственная отсталость, де-
менция, тяжелая органическая патология или сома-
тические расстройства в стадии декомпенсации, от-
каз от участия в исследовании. 

Все пациенты, включенные в выборку, получали 
базисную антипсихотическую терапию конвенцио-
нальными или атипичными антипсихотиками. Для 
унификации оценки фармакотерапии дозы препара-
тов были переведены в хлорпромазиновый эквива-
лент (CRZeq, мг/сут).

На всех обследуемых заполняли «Базисную кар-
ту социально-демографических и клинико-динами-
ческих признаков для больных шизофренией» [19], 
ранее нами апробированную в ходе клинических ис-
следований. Тяжесть психопатологической симпто-
матики пациентов верифицировали по шкале оценки 
позитивных и негативных синдромов (PANSS) [20] 
в адаптированной русской версии (SCI-PANSS) [21]. 

Оценка показателей нейрокогнитивного функ-
ционирования проводилась с применением краткой 
шкалы оценки когниции при шизофрении (BACS) 
в адаптированной русскоязычной версии [22] с ис-
пользованием нормативных показателей для Том-
ской популяции [23]. Шкала состоит из шести суб-
тестов: (I) «Заучивание списка слов» (вербальная 
память); (II) «Последовательность чисел» (рабочая 
память); (III) «Двигательный тест с фишками» (мо-
торные функции); (IV) «Речевая беглость» (семанти-
ческая беглость); (V) «Шифровка» (внимание); (VI) 
«Башня Лондона» (исполнительные функции).

Взятие крови для генотипирования проводилось 
натощак (после 12-часового голодания, между 7.00 
и 9.00), через локтевую венепункцию в пробирки-ва-
кутайнеры (BD Vacutainer). Методами полимераз-
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ной цепной реакции на амплификаторе QuantStudio 
3D Digital PCR System (Applied Biosystems, США) 
осуществлялось генотипирование 10 полиморфных 
вариантов пяти генов: BDNF (rs6265, rs11030104), 
GSK3В (rs13321783, rs6805251, rs334558), AKT1 
(rs1130233, rs3730358), MAPK (rs8136867, rs3810608), 
CREB1 (rs6740584). 

Статистический анализ проводился с использова-
нием программного обеспечения Statistica 12.0 и R 
4.4.3. Характер распределения переменных (согласие 
с законом нормального распределения) оценивался с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Данные с нор-
мальным типом распределения представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения – M ± 
SD, при отсутствии нормального распределения – в 
виде медианы интерквартильного размаха  Me [Q1; 
Q3]. Качественные переменные представлены в виде 
абсолютных (n) и относительных (%) единиц. 

Частотный анализ проводился с помощью крите-
рия согласия χ2 и точного критерия Фишера (в случае 
частот менее 5). Для выделения вариантов выражен-
ности нейрокогнитивного дефицита применен кла-

стерный анализ методом K-средних. При сравнении 
нескольких независимых выборок использовался кри-
терий Краскела – Уоллиса. Генетическое равновесие 
рассчитывалось в программе R с использованием па-
кета «genetics». Для исследования связей между поли-
морфными вариантами и показателями когнитивного 
функционирования использовался многофакторный 
дисперсионный анализ (factorial ANOVA). Значение  
p < 0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основе показателей BACS было выделено три 

кластера нейрокогнитивных нарушений, зарегистри-
рованных по всем субшкалам, которые отличались 
между собой клинической выраженностью: 1-й кла-
стер (38 (25,7%) пациентов) с выраженным НКД,  
2-й кластер (67 (45,3%) пациента) с умеренно вы-
раженным НКД и 3-й кластер (43 (29%) пациентов)  
с легким НКД (р < 0,001) (рис. 1).

Социально-демографические и клинические по-
казатели выделенных кластеров пациентов с шизоф-
ренией представлены в табл. 1. 

Рис. 1. Когнитивный профиль выделен-
ных вариантов выраженности нейроког-
нитивного дефицита по BACS в группе 
пациентов с шизофренией: I – «Заучива-
ние списка слов», II – «Последователь-
ность чисел», III – «Двигательный тест с 
фишками», IV – «Речевая беглость», V – 

«Шифровка», VI – «Башня Лондона»

I II III IV V VI
22,2 ± 9,6 9,3 ± 5,5 25,6 ± 11,2 22,2 ± 7,8 17,3 ± 9,4 6,6 ± 6,2
30,8 ± 7,6 15,2 ± 5,3 42,6 ± 13,7 35,2 ± 9,4 35,8 ± 8,6 13,2 ± 4,8
41,6 ± 9,6 20,6 ± 4,3 55 ± 13,5 53,4 ± 10 49,2 ± 10,5 17 ± 2,1
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Социально-демографические и клинические показатели пациентов в выделенных кластерах по BACS

Показатель Первый 
кластер, n = 38

Второй кластер, 
n = 67

Третий кластер, 
n = 43 p

Пол (м/ж), n 20/18 39/28 22/21 0,735
Возраст, Me [Q1; Q3], лет 38 [33; 47] 34 [30; 38] 35 [29; 40] 0,107
Возраст манифестации, Me [Q1; Q3], лет 23 [18; 28] 24 [20; 30] 23 [20; 29] 0,621
Длительность заболевания, Me [Q1; Q3], лет 12 [4; 21] 7 [3; 16] 10 [5; 14] 0,124

PANSS, Me [Q1; Q3]

Позитивные симптомы 25 [20; 29] 26 [19; 30] 23 [18; 28] 0,104
Негативные симптомы 26 [24; 29] 26 [24; 29] 25 [21; 28] 0,161

Общепсихопатологические симптомы 57 [51; 62] 55 [50; 60] 53 [48; 60] 0,146
Общий балл 111 [101; 119] 108 [97; 114] 100 [92; 107] 0,073

Длительность базисной терапии, Me [Q1; Q3],  лет 4 [0,5; 17] 3 [0,5; 9] 3,5 [0,6; 8] 0,308
Тип антипсихотика, n 
(%)

Атипичный 16 (42,1) 32 (47,8) 31 (72,1) 0,012Конвенциональный 22 (57,9) 35 (52,2) 12 (27,9)
CPZeq, Me [Q1; Q3], мг/сут 379 [225; 800] 400 [250; 599] 300 [125; 599] 0,105
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Выделенные кластеры были сопоставимы по 
полу, возрасту, возрасту манифестации шизофре-
нического процесса, длительности заболевания и 
тяжести психопатологической симптоматики. Дли-
тельность принимаемой пациентами базисной те-
рапии, а также общая антипсихотическая нагрузка 
не различались между кластерами, однако, у паци-
ентов с легким НКД в качестве базисной терапии 
использовались атипичные антипсихотики по срав-
нению с остальными участниками исследования  
(р = 0,012). 

Частоты исследуемых полиморфных вариантов 
в общей выборке пациентов с шизофренией находи-
лись в равновесии Харди – Вайнберга (все р > 0,05). 
Анализ распределения частот генотипов позволил 
выявить статистически значимые различия между 
кластерами пациентов по полиморфному варианту 
BDNF rs6265 и MAPK rs8136867 (табл. 2). 

Генотип CT BDNF rs6265 чаще встречался в груп-
пе пациентов с выраженным НКД, в то время как для 
пациентов с умеренным и легким НКД был более 
характерен генотип CC. Однако у пациентов с вы-
раженным и умеренным НКД преобладал генотип 
AG MAPK rs8136867, тогда как у пациентов с легким 
НКД – генотип GG.

Т а б л и ц а  2

Частоты генотипов у пациентов с шизофренией  
в зависимости от выраженности НКД

Поли- 
морфизм

Гено- 
тип

Первый 
кластер

Второй 
кластер

Третий 
кластер χ2/F p

BDNF 
rs6265

CT 13 (34,2) 11 (16,4) 9 (20,9)
8,546 0,045CC 23 (60,5) 56 (83,6) 33 (76,8)

TT 2 (5,3) 0 (0) 1 (2,3)

MAPK 
rs8136867

AG 27 (71,1) 36 (53,7) 15 (34,9)
12,829 0,012GG 5 (13,2) 15 (22,4) 18 (41,9)

AA 6 (15,7) 16 (23,9) 10 (23,2)

Далее был проведен анализ влияния исследуемых 
полиморфных вариантов на показатели нейрокогни-
тивного функционирования у пациентов с шизофре-
нией с помощью многофакторного дисперсионного 
анализа (factorial ANOVA). Обнаружено статистиче-
ски значимое влияние полиморфных вариантов гена 
BDNF на результативность в субтестах: «Двигатель-
ный тест с фишками» (rs6265: р = 0,025 и rs11030104: 
р = 0,027) и «Башня Лондона» (rs6265: р = 0,016 и 
rs11030104: р = 0,037). Также наблюдался значимый 
эффект полиморфного варианта MAPK rs8136867 на 
показатели в субтесте «Двигательный тест с фиш-
ками» (р = 0,003) и CREB1 rs6740584 – на субтест 
«Башня Лондона» (р = 0,022) (рис. 2).

Рис. 2. Ассоциации полиморфных вариантов генов BDNF, MAPK и CREB1 с когнитивным функционированием у пациен-
тов с шизофренией: a – BDNF rs6265; b – BDNF rs11030104; c – MAPK rs8136867; d – CREB1 rs6740584. * уровень стати-

стической значимости
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема генетической предрасположенности 
к НКД при шизофрении стоит не менее остро, чем 
предрасположенности к самому заболеванию или 
нежелательным эффектам его фармакотерапии. По-
лиморфные варианты исследуемых генов неодно-
кратно проверялись на ассоциации с клинической 
картиной психических и аддиктивных расстройств. 
Помимо перечисленного наше исследование подни-
мает проблему нейропластичности как защитного 
фактора против нейрокогнитивных нарушений.

Нами обнаружено, что генотип CT полиморфно-
го варианта BDNF rs6265 чаще встречался в группе 
пациентов с выраженным НКД. Аллель С полиморф-
ного варианта BDNF rs6265 кодирует аминокислоту 
валин, аллель Т – метионин. Экспрессия последнего 
приводит к снижению выработки BDNF [24]. Также 
rs6265 вносит вклад в формирование гиппокампа и 
префронтальной коры – двух областей мозга, кото-
рые отличаются наибольшей экспрессией BDNF и яв-
ляются центральными для процессов обучения и па-
мяти [25]. В 2005 г. E. Dempster и соавт. [26] показали 
ассоциацию аллеля Т с более низкими показателями 
по шкале памяти Векслера в сравнении с аллелем С. 
Также было проведено исследование, где условно 
здоровым испытуемым с различными генотипами 
BDNF rs6265 предъявлялись задания на вербальное 
распознавание, схожие с тестом «Семантическое 
кодирование» [27]. Тогда оказалось, что лучшие ре-
зультаты показывают носители генотипа СС. Указан-
ные данные частично согласуются с нашими.

НКД является третьим доменом шизофрении 
после позитивного и негативного. Сама шизофре-
ния была описана в конце XIX в. как «раннее сла-
боумие». Существует интерпретация, что Эмиль 
Крепелин ввел это словосочетание как эквивалент 
деменции при болезни Альцгеймера для молодых па-
циентов [4]. Имеются биологические подтверждения 
этой интерпретации, в частности, для полиморфного 
варианта BDNF rs6265 показана ассоциация с болез-
нью Альцгеймера [28]. В другом исследовании такой 
ассоциации не обнаружили, однако смогли показать 
повышенную частоту встречаемости гетерозиготно-
го генотипа rs6265 и диплотипа трех полиморфных 
вариантов BDNF (rs6265, rs11030104, rs2049045; H1-
GTC/H2-ACG) в подгруппе без носительства аполи-
попротеина Е 4 (АРОЕ 4), повышающего риск разви-
тия болезни Альцгеймера [29]. 

Еще одной клинической проблемой, связанной 
с когнитивными нарушениями, является синдром 
дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ). Су-
ществует ассоциация полиморфного варианта BDNF 

rs6265 как с СДВГ, так и с общими нарушениями 
интеллекта [30]. В обеих группах пациентов аллель 
G и генотип GA указанного полиморфного вари-
анта встречался чаще по сравнению с контрольной 
группой, что согласуется с результатами нашего ис-
следования.  Связь rs6265 с СДВГ подтверждается 
также тем фактом, что лекарственные препараты, 
используемые для лечения данного расстройства, 
способны повышать уровни BDNF в ЦНС [31]. Ис-
ходя из этого, можно предположить связь снижения 
показателей по отдельным субтестам батареи BACS 
с неустойчивостью внимания, что является важным 
звеном патогенеза СДВГ, особенно подтипа преиму-
щественно с нарушением внимания [32].

 Концентрация внимания играет важную роль 
в выполнении субтестов батареи BACS, особен-
но «Башни Лондона» и «Шифровки», поэтому мы 
считаем гипотезу обоснованной. Стоит уточнить, 
что существуют и противоположные данные [33, 
34], указывающие на отсутствие ассоциации между 
СДВГ и полиморфным вариантом BDNF rs6265, как 
и варианта rs11030104 в том же гене [35]. В 2010 г. 
был проведен метаанализ [36], который показал, что 
вклад гена BDNF в развитие СДВГ не был статисти-
чески значимым, когда учитывались пол или комор-
бидность с расстройствами настроения. 

Представленные факты говорят о том, что вовле-
чение этого генетического механизма скорее всего 
не является специфическим для шизофрении, а от-
вечает за когнитивное функционирование в целом. 
Трансдиагностическое сопоставление результатов, 
полученных при других психических расстройствах, 
с полученными нами данными является аргументом 
для сторонников дименсиональной модели психиа-
трии как противовесу категориальной.

В ходе данного исследования установлено, что у 
пациентов с выраженным и умеренным НКД преоб-
ладал генотип AG MAPK rs8136867. Ранее полиморф-
ные варианты гена МАРК исследовались в основном 
в европейских популяциях в контексте аффективных 
нарушений: большого депрессивного и биполярного 
расстройства. В одном исследовании вариант MAPK1 
rs8136867 показал ассоциацию с биполярным рас-
стройством [37]. В другом [38] – полиморфные ва-
рианты MAPK1 rs8136867 и CREB1 rs6740584 про-
демонстрировали вклад в резистентность к лечению 
антидепрессантами у пациентов с большим депрес-
сивным расстройством, а гетерозиготный генотип 
MAPK1 rs8136867 – еще в продолжительность и ка-
чество ремиссий в обеих группах пациентов. 

Ранее это объяснялось сравнительно общим те-
зисом о том, что изменения в нейропластичности 
необходимы для терапевтического ответа, а лече-
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ние аффективных расстройств чаще всего ведется 
длительно и истощает потенциал пластичности в 
нейронах [39, 40]. Позже появились сведения, что 
MAPK-путь является мишенью действия нескольких 
антидепрессантов [41, 42]. Так, G. Mercier и соавт. 
показали, что флуоксетин сам по себе быстро акти-
вирует каскады MAPK в астроцитах крыс [40]. Одна-
ко было также показано, что ингибирование высво-
бождения глутамата бупропионом предотвращалось 
сигналом MAPK [43]. 

В современной психиатрии концепция перекры-
тия симптомов шизофрении и биполярного рас-
стройства неоднократно находила подтверждение 
[44, 45], что позволило выдвинуть гипотезу общих 
патогенетических путей указанных расстройств. Как 
и шизофрения, депрессивные состояния также со-
провождаются когнитивными нарушениями, связан-
ными с гибелью нейронов в префронтальной коре и 
гиппокампе [46]. В свете этого будет обоснованным 
тезис о том, что гены, чьи продукты участвуют в 
протеинкиназных сигнальных путях, вносят вклад в 
патогенез не только аффективных расстройств, но и 
шизофрении. Это демонстрируют, в том числе, ре-
зультаты нашего исследования, показывающие вли-
яние полиморфных вариантов генов MAPK и CREB1 
на показатели в отдельных субтестах батареи BACS. 
Это вторая трансдиагностическая дименсиональная 
перспектива, являющаяся плодом сопоставления 
полученных нами данных с исследованиями, выпол-
ненными при других психических расстройствах.

Среди ограничений данного исследования стоит 
указать небольшой объем выборки, однако доста-
точный для корректной статистической обработки, 
отражающей объективные клинические и нейропси-
хологические данные.

Наша гипотеза подтвердилась в отношении поли-
морфных вариантов в генах BDNF, MAPK и CREB1, 
что они могут вносить вклад в формирование НКД 
как компонента клинической картины шизофрении. 
Полученные результаты предполагают специфич-
ность влияния рассмотренных полиморфных вари-
антов на нарушенное нейропсихическое развитие, 
что играет важную роль в этиологии шизофрении и 
подтверждает правомочность выделения ее когни-
тивных фенотипов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами впервые обнаружены ассоциации полимор-

фных вариантов BDNF rs6265 и MAPK rs8136867 с 
нейрокогнитивным дефицитом у больных шизоф-
ренией, а также полиморфных вариантов BDNF 
rs6265, BDNF rs11030104, MAPK rs8136867 и CREB1 
rs6740584 с результативностью в субтестах батареи 

BACS. Полученные данные еще раз доказывают уча-
стие генетических факторов в НКД при шизофрении. 
Дальнейшие исследования позволят выявить надеж-
ные генетические маркеры шизофрении и сопутству-
ющих ей нарушений, что позволит предотвратить 
неблагоприятный исход шизофрении и усложнение 
социальной реадаптации больных.
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