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Крупномасштабные генетические исследования выявили
сотни статистически значимых связей между аллелями и
риском развития психических расстройств, в том числе де-
прессии1 и шизофрении2. Эти данные свидетельствуют в
пользу доказательства полигенной структуры психических
нарушений. Таким образом, на риск заболевания влияют
тысячи аллелей с небольшим индивидуальным эффектом.

Из-за полигенной природы психических расстройств ге-
нетические механизмы, лежащие в основе их патофизиоло-
гии, остаются до конца неизвестными. Ключевой задачей
является обнаружение молекулярных последовательно-
стей, лежащих в основе генетических ассоциаций. Здесь
мы проиллюстрируем ценность интеграции генетики и
транскриптомики (то есть изучения уровня регуляции экс-
прессии генов в клетках человека) и то, как это улучшит
наше понимание биологических механизмов риска разви-
тия психических заболеваний. Далее мы обсудим, как эта
методология может способствовать разработке улучшен-
ных методов лечения психических расстройств.

Определение молекулярных последовательностей генети-
ческих факторов риска развития психического заболевания
является сложной задачей по двум причинам. Во-первых,
большинство связанных с заболеванием генетических фак-
торов риска находятся в некодирующих областях генома,
что позволяет предположить, что эти аллели действуют по-
средством регуляции экспрессии генов, а не путем непосред-
ственного изменения белков. Во-вторых, из-за обширного
неравновесного сцепления генов (linkage disequilibrium, LD)
изолированно генетические исследования не смогут отли-
чить причинные аллели от коррелирующих нефункциональ-
ных аллелей в пределах блока LD. Действительно, аллель
может коррелировать только статистически с риском забо-
левания, следовательно, может не дать полезной информа-
ции о механизмах заболевания. Поэтому важно расширять
генетические исследования путем интеграции функциональ-
но значимых промежуточных мер, отражающих механизмы
молекулярных заболеваний (то есть экспрессию генов).

С этой целью Gamazon и соавт.3 разработали новый ме-
тод, который объединяет генетическую и транскриптом-
ную информацию. Этот подход, называемый PrediXcan, яв-
ляется первой методологией полнотранскриптомного по-
иска ассоциаций (TWAS) и позволяет исследователям иден-
тифицировать гены, экспрессия которых в значительной
степени связана с риском заболевания. Он использует дан-
ные о генотипе и экспрессии генов из контрольной панели
для определения регуляторных эффектов генетических ва-
риантов и для определения того, какие гены экспресси-
руются иначе у пациентов по сравнению со здоровым конт-
ролем. Примером широко используемой справочной пане-
ли является ресурс GTEx4, который связывает данные гено-
типа с уровнями экспрессии генов в 48 тканях от 714 доно-
ров, включая 13 областей мозга от 216 доноров.

Методы TWAS, такие как PrediXcan, имеют множество
преимуществ. Во-первых, использование генетически
определенной экспрессии генов из референс-панели психи-
атрически здоровых людей гарантирует, что ассоциации не

подвержены влиянию потенциальных искажающих факто-
ров. Например, связанные с заболеванием переменные (та-
кие как использование психотропных препаратов) могут
привести к различиям в экспрессии генов, которые являют-
ся следствием, а не причиной психического заболевания.

Во-вторых, методы TWAS не только идентифицируют
иначе экспрессируемые гены у пациентов по сравнению с
контрольной группой, но также дают информацию о на-
правленности эффекта, показывая, является ли экспрессия
гена повышенной или пониженной. В-третьих, влияние ал-
леля на экспрессию генов может быть тканеспецифичным.
TWAS позволяет исследователям изучать тканевую специ-
фичность генетических эффектов. Например, ранее мы по-
казали, что наиболее значительные генетические эффекты
на экспрессию генов наблюдается в тканях, имеющих отно-
шение к заболеванию (например, в аорте для систолическо-
го артериального давления и в гиппокампе для болезни
Альцгеймера)5. Недавно мы объединили генетические и
транскриптомные данные для четырех психических рас-
стройств (шизофрения, биполярное расстройство, депрес-
сия и синдром дефицита внимания и гиперактивности), что-
бы получить патофизиологическое представление о роли
мозга, надпочечников (нейроэндокринные факторы) и тол-
стой кишки (желудочно-кишечный тракт)6. Мы нашли но-
вые генетические механизмы, лежащие в основе риска раз-
вития заболевания, и определили предполагаемые причин-
ные гены. Интересно, что наш анализ выявил 70 генов, ко-
торые не были идентифицированы в первоначальном гене-
тическом анализе, что иллюстрирует улучшенную мощ-
ность TWAS по сравнению с исследованиями поиска полно-
геномных ассоциаций (GWAS). Наши результаты подчерк-
нули важность анализа данных об экспрессии генов, со-
бранных в различных тканях (помимо легко доступных об-
разцов цельной крови), поскольку 76% предполагаемых
причинных генов были обнаружены только в труднодо-
ступных тканях, таких как мозг.

Интеграция генетических и транскриптомных данных
предоставит прекрасные возможности для разработки
улучшенной терапии психических расстройств. Генетиче-
ские открытия могут ускорить репозиционирование ле-
карств путем выявления генов, на которые нацелены суще-
ствующие фармацевтические соединения, – подход, извест-
ный как перепрофилирование лекарственного препарата
(drug repurposing)7,8. Разработка нового препарата занимает
в среднем 13–15 лет и стоит 2,5–3,5 млрд долларов США, и
только с вероятностью ~ 10% новая терапия будет успешно
одобрена государственными регулирующими органами.
Напротив, перепрофилирование лекарств позволяет повы-
сить эффективность и снизить затраты, поскольку канди-
даты уже создали профили безопасности в клинических ис-
пытаниях I фазы, а время до утверждения оценивается в 
6,5 лет при средней стоимости 350 млн долларов. Сообща-
ется, что лекарства, которые были связаны с расстройства-
ми в генетических исследованиях, имеют в два раза больше
шансов на клиническое одобрение по сравнению с лекарст-
вами, не имеющими таких связей7.
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TWAS важен не только для генетики, он также предо-
ставляет важную информацию о том, ожидается ли от ле-
карства изменение паттернов экспрессии генов у пациентов
и, следовательно, может ли оно изменить фенотип заболе-
вания. Например, если ген, связанный с заболеванием, де-
монстрирует пониженный уровень экспрессии у пациентов,
мы могли бы стремиться найти то лекарство, которое уве-
личивает экспрессию этого гена, тогда как лекарства, кото-
рые уменьшают экспрессию, могут не быть полезными или
даже ухудшить симптомы заболевания. So et al.9, используя
PrediXcan, определили ряд кандидатов для перепрофилиро-
вания, многие из которых были связаны с психическими
расстройствами. Мы ожидаем, что в будущих исследова-
ниях, посвященных лекарствам с различными механизмами
действия, будут выявлены дополнительные кандидаты в ле-
карства, которые ранее не были назначены для лечения
психиатрических заболеваний (например, лекарства им-
мунного ответа).

В заключение стоит отметить, что широкомасштабные
генетические исследования дают огромный массив инфор-
мации прямой клинической значимости. Интеграция с дру-
гими типами -omics данных будет иметь важное значение
для выяснения биологических механизмов, выявления но-
вых лекарств и привнесения результатов исследований в
клиническую практику.
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Цифровое фенотипирование, определяемое как сбор дан-
ных о фенотипах людей in situ с использованием цифровых
устройств, становится все более привлекательным методом
для понимания и лечения психических расстройств1. По-
пулярность этого метода частично отражает почти повсе-
местное распространение смартфонов, геолокации, соци-
альных сетей и других поведенческих и физиологических
записывающих технологий среди большинства людей в со-
временном обществе. Эти технологии относительно недо-
рогие и часто продуцируют непрерывные потоки данных,
которые можно ненавязчиво собирать, пока люди зани-
маются повседневными вещами. Это дает возможность
-проведения оценки далеко за пределами традиционных
клинических условий и может потенциально повысить эф-
фективность и снизить стоимость различных вмеша-
тельств.

На сегодняшний день существует впечатляющее количе-
ство литературы, демонстрирующее «проверку и подтвер-
ждение принципа действия» («proof of principle/concept»)
для широкого спектра технологий2. Огромный объем полу-
чаемого с помощью этих технологий материала прекрасно
подходит для «больших данных» и сложных вычислитель-
ных подходов для их понимания и интерпретации. Литера-
тура изобилует алгоритмами, показывающими впечатляю-
щую точность для прогнозирования множества клиниче-
ских событий и состояний с использованием этих техноло-
гий. Однако, насколько нам известно, ни один из них не был
одобрен для клинического психиатрического или психоло-
гического использования государственными регулирующи-

ми органами, и лишь немногие, если таковые имеются, бы-
ли приняты клиницистами, пациентами или организациями.
Это резко контрастирует с медициной в целом, которая
адаптировала большое количество амбулаторных объ-
ективных технологий для оценки и принятия решений в
лечении3.

Мы считаем, что проблемы, возникающие при внедрении
этих технологий, частично отражают недостаточность пси-
хометрии для их эффективной оценки и понимания4. Тради-
ционно характеристики психиатрических/психологических
явлений оцениваются с использованием принципа досто-
верности и обоснованности (валидности). Достоверность
касается постоянства характеристик во времени (достовер-
ность повторного тестирования), индивидуальных особен-
ностях (внутреннее постоянство), информаторах (напри-
мер, межгрупповой достоверности) и ситуациях (например,
ситуативной достоверности). С другой стороны, обосно-
ванность касается точности характеристики, оцениваемой
на основе предполагаемой структуры (например, структур-
ной валидности) и потенциальной конвергенции с концеп-
туально связанными (например, сходящиеся характеристи-
ки) и несвязанными (например, дискриминантная валид-
ность) конструкциями и клинически значимыми критерия-
ми (например, конкурентный и предиктивный критерий об-
основанности).

Важно отметить, что достоверность и обоснованность
характеристик в клинической психиатрии намного ниже,
чем в других науках. Значения достоверности, объясняю-
щие 50% дисперсии баллов, обычно считаются приемлемы-


