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Резюме
Актуальность: проблемным вопросом детской психиатрии является дифференциальная диагностика шизофрении, на-

чавшейся в детском возрасте, и расстройств аутистического спектра (РАС). Ранее авторами было показано, что геномы детей 
с шизофренией, как и геномы взрослых пациентов с шизофренией, содержат больше копий рибосомных генов, чем геномы 
детей с РАС. У взрослых пациентов с шизофренией также снижено содержание сателлита III (1q12) и короче средняя длина 
теломер в лейкоцитах крови. Цель работы: анализ содержания трех повторов генома (рибосомного, сателлита III и тело-
мерного) в образцах ДНК лейкоцитов крови детей с эндогенными психическими нарушениями с целью поиска генетического 
маркера, позволяющего проводить дифференциальную диагностику между шизофренией и РАС. Пациенты, группы конт-
роля, методы исследования: изучены две выборки пациентов общим количеством 136 человек с диагнозами F84.х и F20.8 
по МКБ-10. Группу контроля составили 93 ребенка и 78 взрослых без признаков психических расстройств. Выделение ДНК 
проводили методом экстракции органическими растворителями. Содержание трех повторов в ДНК определяли методом не-
радиоактивной количественной гибридизации. Данные анализировали с использованием пакета «StatPlus2007 Professional 
software», «MedCalc», Excel Microsoft Of ce, «StatGraph». Результаты: образцы ДНК детей с шизофренией содержат больше 
рибосомных генов и меньше сателлита III, чем ДНК детей с РАС и здоровых детей (p < 0,001, U-тест). Кровь пациентов с РАС 
и шизофренией содержит меньше теломерного повтора, чем кровь здоровых доноров (p < 10−10). Показатель Kш, равный 
отношению R2/(S·T), который учитывает повышенное содержание рибосомного повтора и сниженное содержание сателлита 
и теломерного повтора в ДНК детей с шизофренией, обнаружил максимальные различия между группами пациентов детского 
возраста с шизофренией и РАС (p < 10−11, U-тест; RОС-анализ: AUC = 0,88, p < 0,001). Выводы: показатель Kш потенциально 
может быть применен в практике для подтверждения диагноза шизофрении у детей с психической патологией.
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Summary
Background: a problematic issue in child psychiatry is the differential diagnosis of early childhood schizophrenia and autism 

spectrum disorders (ASD). Previously, the authors showed that the genomes of children with schizophrenia, like the genomes 
of adult patients, contain more copies of ribosomal genes than the genomes of children with ASD. For adult patients with 
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schizophrenia, a decrease in the content of satellite III repeat (1q12) in blood leukocytes and a decrease in the average telomere 
length were also shown. The aim of study was an analysis of the content of three genome repeats (ribosomal, satellite III and 
telomeric) in DNA samples of blood leukocytes of children with endogenous mental disorders in order to search for a genetic 
marker that allows for differential diagnosis of early childhood schizophrenia and ASD. Patients, Control groups and Methods: 
blood samples from 136 patients with ASD (F84.0 and F84.1 according to ICD-10) and childhood-onset schizophrenia (F20.8xx3 
according to ICD-10) were obtained from the Department of Child Psychiatry of the Mental Health Research Centre. DNA samples 
from the healthy control group (93 children and 78 adults) were taken from the collection of samples of Research Centre for Medical 
Genetics. The selection of patients was carried out using the clinical-psychopathological method. DNA was isolated by extraction 
with organic solvents. The content of three repeats in DNA was carried out using non-radioactive quantitative hybridization. 
Data were analyzed using the package “StatPlus2007 Professional software”, “MedCalc”, Excel Microsoft Of ce, “StatGraph”. 
Results: patients DNA samples from children with schizophrenia contain more ribosomal genes and less satellite III than DNA 
from children with ASD and DNA from healthy children (p < 0.001, U test). DNA samples of patients with ASD and schizophrenia 
contain fewer telomeric repeats than healthy child controls (p < 10−10). The Ksz indicator, equal to the ratio R2/(S·T), which takes 
into account the increased content of the ribosomal repeat and the reduced content of the satellite and telomeric repeat in the 
DNA of children diagnosed with childhood schizophrenia, showed the maximum differences between the group of children with 
schizophrenia and the group of children with ASD (p < 10−11, U test; ROC analysis: AUC = 0.88, p < 0.001). Conclusion: the Ksz 
indicator can potentially be used in practice to con rm the diagnosis of schizophrenia in children with mental pathology.

Keywords: ASD, childhood autism, childhood schizophrenia, ribosomal genes, satellite III(1q12), telomere
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения, манифестирующая в детском воз-
расте, и расстройства аутистического спектра (РАС) 
относятся к мультифакторным заболеваниям нервной 
системы человека. Психическая патология возникает 
как следствие комбинации генетических особенно-
стей, пре- и интранатальной патологии и негативных 
факторов среды. Исследование этиологии РАС и ши-
зофрении, своевременная диагностика этих заболева-
ний являются важными задачами детской психиатрии. 
Однако вопрос дифференциальной диагностики между 

двумя нозологическими формами остается нерешен-
ным [1–4].

Ранее мы установили, что и дети, и взрослые паци-
енты с шизофренией отличаются от здоровых людей 
и пациентов с РАС бóльшим содержанием в геноме ри-
босомного повтора (показатель R) [5, 6]. Геном челове-
ка содержит сотни копий рДНК, которые расположены 
в виде тандемных повторов на пяти парах акроцентри-
ческих хромосом (7–11). Единица повтора включает 
транскрибируемую область и нетранскрибируемый ме-
жгенный спейсер (рис. 1). Транскрибируемая область 
кодирует 47S пре-РНК, которая далее процессируется 

Рис. 1. Схема анализируемых тандемных повторов генома человека
Примечание: расположение повторов в интерфазном ядре схематично изображено по данным ранее опубликованной 
работы авторов [12]. Показаны используемые для гибридизации ДНК-зонды.
Fig. 1 Scheme of analyzed tandem repeats in the human genome
Note: the location of repeats in the interphase nucleus is schematically depicted according to previously published 
authors’ work [12]. DNA probes used for hybridization are shown.
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с образованием 18S рРНК (компонент малой субъ-
единицы рибосомы) и 5.8S и 28S рРНК (компоненты 
большой субъединицы рибосомы). В интерфазном ядре 
повторы рДНК формируют структуру ядрышка, где про-
исходит транскрипция рДНК и начальные этапы биоге-
неза рибосом [13–15].

Было также показано, что ДНК взрослых пациентов 
с шизофренией по сравнению с контролем содержит 
малое количество другого тандемного повтора — 
сателлита III (1q12) (показатель S) [16]. Район 1q12 
включает максимальный в геноме человека фрагмент 
прицентромерного гетерохроматина, который состоит 
из длинных тандемных повторов сателлитов II и III. 
В отличие от рДНК содержание сателлита III в ДНК 
не является стабильным генетическим признаком. 
Количество сателлита в ДНК повышается при низком 
уровне стресса и снижается при увеличении интен-
сивности стрессорного воздействия. Этот эффект 
обусловлен гетерогенностью клеточных популяций 
по содержанию этого повтора. Снижение в популяции 
количества клеток с большим блоком сателлита III, 
которые не способны индуцировать адаптивный ответ 
на стресс, приводит к снижению количества повторов 
в выделенной ДНК [12, 17]. Рибосомный повтор r са-
теллит III (S) структурно связаны и взаимодейству-
ют в интерфазном ядре в процессе клеточного цикла 
и ответа на стресс [7]. Размер кластера рДНК в ядре 
влияет на стабильность гетерохроматина. Именно де-
стабилизация гетерохроматина приводит к изменению 
содержания сателлита в клетках [8, 9, 18]. Ранее мы 
установили, что показатель R/S, который одновремен-
но учитывает и увеличение содержания рДНК в геноме 
и снижение содержания сателлита III, позволяет по-
высить степень различия между пациентами, страдаю-
щими шизофренией, и здоровыми людьми [19]. Анализ 
содержания сателлита III в ДНК детей с психическими 
расстройствами ранее не проводили.

Развитие шизофрении и РАС ассоциировано со сни-
жением содержания в ДНК еще одного тандемного по-
втора генома — теломерного [10, 11, 20–22]. Теломеры 
защищают концы хромосом от слипания или потери 
оснований и поддерживают стабильность клеточного 
цикла. В последние годы появляется все больше дан-
ных о структурно-функциональной связи теломерных 
и рибосомных повторов в клеточном ядре [23]. Сни-
жение длины теломеры ассоциировано с деконденса-
цией и транскрипцией гетерохроматиновых участков 
(в том числе и участков прицентромерного гетерохро-
матина, куда входит сателлит III) и с развитием ряда 
заболеваний, вызванных старением организма чело-
века [24–26]. Ранее мы обнаружили, что содержание 
в ДНК теломерного повтора (показатель Т) отрицатель-
но коррелирует с содержанием сателлита III при ре-
пликативном старении и в различных участках мозга 
пациента с шизофренией [10, 11].

Таким образом, три тандемных повтора (рибосо-
мный, сателлит III и теломерный) взаимодействуют 
между собой в клетке, влияют на структуру хроматина, 

а значит, и на профиль экспрессии генов в ядре. Роль 
этих повторов в функционировании клетки во многом 
зависит от размера кластеров повторов, т.е. от их ко-
личества в ядре.

Целью настоящего исследования был анализ со-
держания трех повторов генома (рибосомного, сател-
лита III и теломерного) в образцах ДНК лейкоцитов 
крови детей с психическими нарушениями, который 
позволил бы предложить генетический маркер для 
дифференциальной диагностики шизофрении и РАС.

Основная гипотеза настоящего исследования — 
совокупный анализ содержания трех повторов в ДНК 
детей с эндогенными психическими нарушениями по-
зволит внести дополнительный вклад в дифференци-
альную диагностику шизофрении и РАС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследованную выборку включены 136 детей 
с диагнозами РАС (F84.0x, F84.1x по МКБ-10) и шизо-
френия (F20.8хх6 по МКБ-10) в возрасте от 5 до 12 лет 
(средний возраст 8,3 года), наблюдавшихся в отделе 
детской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ. Выборка была раз-
делена на две группы: пациенты с РАС (n = 99) и с ши-
зофренией (n = 37).

Критерии включения: соответствие диагнозам 
F84.0x-F84.1x, F20.8xx6 по МКБ-10.

Критерии невключения: наличие врожденных де-
фектов обмена веществ, хромосомных аномалий, про-
грессирующих дегенеративных неврологических за-
болеваний.

В качестве контроля использованы образцы ДНК 93 
детей и 78 взрослых из коллекции ФГБНУ «Медико-ге-
нетический научный центр им. академика Н.П. Боч-
кова».

Этические аспекты
Родители участников подписывали информирован-

ное согласие на отбор детей в исследование. Работа 
получила одобрение Локального Этического комитета 
ФГБНУ «НЦПЗ» (протокол № 314 от 21.10.2016), Локаль-
ного Этического комитета ФГБНУ «МГНЦ» (протокол 
№ 6/4 от 15.11.2016). Исследование проведено с со-
блюдением положений Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации 1964 г. по вопросам 
медицинской этики, пересмотренной в 1975–2013 гг.

Ethic aspects
The parents of all examined children signed the 

informed consent to take part in a study. The work 
received approval from the Local Ethics Committee of 
FSBSI Mental Health Research Centre (protocol No. 314 
of October 21, 2016) and the Local Ethics Committee 
FSBSI Research Centre for Medical Genetics (protocol 
No. 6/4 of November 15, 2016). This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Группа А (РАС)
В группу пациентов с РАС вошли обследованные 

с легкой и средней степенью тяжести аутизма. Возраст 
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пациентов варьировался от 4 до 14 лет, соотношение 
мальчиков и девочек 3:1. Тяжесть аутизма определяли 
по Шкале оценки детского аутизма (Childhood Autism 
Rating Scale, CARS). Среднегрупповой показатель со-
ставлял 34,2 ± 2,1 балла. У всех пациентов данной 
группы обнаруживались «осевые» симптомы РАС: нару-
шение коммуникации, поведенческие и двигательные 
стереотипии. Помимо этого, отмечались двигательные 
расстройства кататонического и гипердинамического 
характера, сопровождавшиеся двигательным возбуж-
дением, негативизмом, импульсивностью. У 64,6% де-
тей (n = 64) констатировали задержку речевого разви-
тия, у 35,3% (n = 36) экспрессивная речь отсутствовала.

Группа Ш (шизофрения у детей)
В группу пациентов с шизофренией, начавшейся 

в раннем детском возрасте, вошли дети в возрасте от 
7 лет, с наличием умеренной позитивной и выражен-
ной негативной симптоматикой. Возраст пациентов 
варьировался от 7 до 14 лет, соотношение мальчиков 
и девочек 3:1. Количественная оценка психопатоло-
гических расстройств произведена по Шкале оценки 
позитивных и негативных синдромов (Positive and 
Negative Syndrome Scale, PANSS), согласно которой 
уровень позитивной симптоматики составлял в сред-
нем 24,2 ± 1,2 балла, а негативной — 41,4 ± 1,1 бал-
ла. В клинической картине на первый план выступала 
галлюцинаторно-бредовая и кататоническая симпто-
матика с выраженным двигательным возбуждением, 
импульсивной агрессией, негативизмом, отрывочными 
идеями отношения, бреда чужих родителей, патологи-
ческого фантазирования, отдельными обманами вос-
приятия вербального и зрительного характера, а также 
отсутствие познавательного интереса, аутизация и бы-
страя истощаемость.

Группа контроля К1 включала 93 здоровых ребен-
ка в возрасте от 3 до 14 лет, соотношение мальчиков 
и девочек 3:1.

Группа контроля К2
Поскольку известно, что содержание сателлита III 

и теломерного повтора в клетках человека нестабиль-
но в условиях стресса и изменяется при старении, то 
для сравнения были использованы также образцы ДНК 
78 взрослых людей в возрасте от 45 до 75 лет [27].

Образцы ДНК контрольных выборок были взяты 
из коллекции образцов ДНК здоровых людей (никогда 
не испытывавших проблем с психическим здоровьем 
и не имеющих родственников с психическими заболе-
ваниями), которая была собрана в лаборатории Моле-
кулярной биологии ФГБНУ «МГНЦ».

Для отбора пациентов использовали клинико-пси-
хопатологический и психометрический методы, а также 
анализ предоставленной медицинской документации. 
Из клеток крови обследуемых были выделены образцы 
клеточной ДНК. В каждом образце ДНК определили 
содержание трех повторов генома (рибосомного, са-
теллита III (1q12) и теломерного) c применением ме-
тода нерадиоактивной количественной гибридизации 
(NQH).

ЭТАПЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Выделение ДНК из лейкоцитов и определение 
концентрации ДНК. Пять миллилитров крови отбира-
ли из периферической вены в пробирку с гепарином 
(0,1 мл/5 мл крови). Лейкоциты отделяли по стандарт-
ной методике [28]. Для выделения ДНК использовали 
стандартный метод, подробно описанный ранее [6]. 
Метод включает лизис клеток (2% лаурил саркозилат 
натрия, 0.04 M ЭДTA), обработку РНКазой А (150 мкг/мл, 
45 мин, 37 °С; Sigma, USA) и протеиназой К (200 мкг/мл, 
24 часа, 37 °С; Promega, USA). Белки экстрагировали 
фенолом, фенол-хлороформом (1:1) и смесью хлоро-
форм — изоамиловый спирт (24:1). ДНК из водного 
раствора осаждали (с добавлением 0,3 М ацетата на-
трия) двумя объемами этанола. Осадок ДНК промыва-
ли 70% этанолом и растворяли в воде. Концентрацию 
ДНК определяли двумя методами — измеряя спектры 
поглощения и затем, более точно, с применением флуо-
ресцирующего в комплексе с ДНК красителя PicoGreen 
(Molecular Probes, Invitrogen, CA, USA).

2. Определение количества повторов в образцах 
ДНК. Метод нерадиоактивной количественной гибри-
дизации (NQH) очень подробно изложен ранее [6] 
и использован без изменений. Этот метод позволяет 
количественно анализировать тандемные повторы ге-
нома, которые плохо поддаются анализу методом ПЦР 
и секвенирования.

ДНК-зонд для рДНК содержал EcoRI фрагмент 
транскрибируемой области (5836 пар нуклеотидов 
(п.н.), позиции от −515 до 5321 п.н.; GenBank № U13369), 
клонированный в плазмиду pBR322. Содержание рДНК 
выражали как число копий повтора на диплоидный ге-
ном (параметр R).

Зонд на сателлит III — клонированный в плаз-
миду EcoRI фрагмент области 1q12 длиной 1,77 тыс. 
п.н. (известный как pUC1.77 [29]). Доктор H. Cook 
(MRC, Edinburgh, UK) любезно предоставил этот зонд. 
ДНК-зонды метили биотином путем ник-трансляции 
с использованием biotin-11-dUTP. Содержание сателли-
та III представляли как количество пикограмм повто-
ра (длиной 1,77 тыс. п.н.) в 1 нанограмме ДНК (пара-
метр S). 1 пг повтора/1 нг ДНК соответствует примерно 
1600 копиям повтора на диплоидный геном.

Зонд на теломерный повтор — биотинированный 
по 5́ -концу олигонуклеотид состава (TTAGGG)7 — был 
синтезирован фирмой «Синтол» (Москва). Содержание 
теломерного повтора представляли как количество пи-
кограмм повтора в 1 микрограмме ДНК (параметр Т). 
1 пг повтора /1 мкг ДНК соответствует средней длине 
теломеры 17 п.н.

3. Статистический анализ данных. В рамках од-
ного опыта с применением NQH на фильтр наносили 
по четыре параллельные пробы одного образца ДНК. 
Опыт повторяли 2–3 раза. Для определения содержа-
ния повторов по результатам гибридизации использо-
вали программу «Image 6.0» (МГНЦ). В табл. 1 приво-
дится описательная статистика для трех параметров, 
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отражающих содержание повторов в ДНК. В табл. 2 
проводится сравнение групп с использованием ме-
тодов непараметрической статистики Манна–Уитни 
(сравнение групп по содержанию повторов), Колмо-
горова–Смирнова (сравнение распределений образ-
цов по содержанию повторов) и ROC-анализа. Разли-
чия считали достоверными при p < 0,01. Для анализа 
корреляций между величинами применили статистику 
Спирмена. Данные анализировали с использованием 
пакета «StatPlus2007 Professional software» (http://
www.analystsoft.com). ROC-анализ (Receiver Operating 
Characteristic) проводили с применением программно-
го обеспечения фирмы MedCalc (https://www.medcalc.
org/manual/roc-curves.php).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На рис. 2 (А1–В1) приведены экспериментальные 
данные, полученные при анализе содержания трех 
повторов в ДНК, выделенной из лейкоцитов крови об-
следованных. В табл. 1 приведена описательная ста-
тистика для трех параметров. На рис. 2 (А2–В2) даны 
распределения для образцов ДНК в группах по содер-
жанию повторов. В табл. 2 отражены результаты срав-
нения групп по значениям показателей R, S и Т.

Показатель R. Число копий рДНК в исследу-
емой выборке (n = 307) варьируется от 171 копии 

до 986 копий на диплоидный геном. Показатель R 
в группе Ш больше по сравнению с группой А (р < 10−3) 
и группой контроля К1 (р < 10−4). Группы А и К1 не 
различаются по количеству рДНК в геноме (p > 0,05). 
Однако распределения параметра R в группах А и К1 
значимо различаются (p < 0,01). Для группы А наблю-
дается диспропорционирование образцов ДНК по зна-
чениям R. Для 40% образцов ДНК показатель меньше, 
чем в контроле К1, для 60% — больше (рис. 2А2).

Показатель S. Содержание сателлита III мини-
мально в культивируемых клетках первых пассажей 
и в клетках крови здоровых детей [17]. Репликативное 
и естественное старение сопровождается увеличением 
в клеточных популяциях количества клеток с большим 
содержанием сателлита. Контроль К1 (дети) содержит 
меньше повтора, чем контроль К2 (взрослые) (р < 10−4). 
Группа А занимает промежуточное положение между 
группами К1 и К2 по значениям параметра S. Содержа-
ние сателлита в ДНК группы Ш не отличается от содер-
жания в ДНК контроля К1. Различия между группами 
К1, А и Ш, по-видимому, можно объяснить различным 
уровнем окислительного стресса.

Показатель Т. Содержание теломерного повтора 
значительно снижено в образцах ДНК групп А и Ш 
по сравнению с контролем К1 (p < 10−12). Наши дан-
ные подтверждают данные других авторов, которые 
описали эффект снижения показателя средней длины 

Таблица 1. Описательная статистика для показателей R, S и Т в исследуемых группах
Table 1 Descriptive statistics for R, S and T indices in the analyzed groups of children with ASD (A), children with 
schizophrenia (Ш), childhood controls (K1) and adult controls (K2)

Параметр/Parameter ГруппаGroup Среднее ± SD/
Mean ± SD

Интервал/
Interval

Медиана/
Median

Коэффициент 
вариации/Coef cient 

of variation

Число копий рДНК (R)/Number of 
copies rDNA (R)

Ш 551 ± 158 303–986 514 0,31

А 435 ± 125 223–751 440 0,29

К1 423 ± 73 171–659 424 0,17

К2 433 ± 109 223–711 430 0,25

Cателлит пг/нг ДНК (S)/Satellite pg/
mkg DNA (S)

Ш 14,4 ± 1,5 10,81–6,9 14,6 0,10

А 17,4 ± 5,6 10,9–45,5 16,3 0,33

К1 14,1 ± 1,8 11–19 14,0 0,12

К2 22,1 ± 4,5 10–33 22,0 0,20

Теломерный повтор пг/мкг ДНК (Т)/
Telomeric repeat pg/mkg DNA (T)

Ш 290 ± 65 99–375 302 0,23

А 314 ± 53 934–51 328 0,17

К1 374 ± 42 234–544 373 0,11

К2 344 ± 74 210–510 330 0,22

R/S 

Ш 38 ± 12 20–75 36 0,32

А 27 ± 9 5–49 26 0,35

К1 30 ± 6 12–47 30 0,18

R/T

Ш 1,9 ± 0,5 1,2–3,1 2,0 0,26

А 1,4 ± 0,5 0,7–3,4 1,4 0,49

К1 1,2 ± 0,2 0,5–2,2 1,1 0,22

(R/S)·(R/T)

Ш 72 ± 29 39–123 71 0,28

А 38 ± 19 5–94 35 0,49

К1 35 ± 9 12–68 34 0,26
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теломер у детей с РАС и у взрослых пациентов с ши-
зофренией [10, 11, 20–22]. Причиной уменьшения 
средней длины теломер у пациентов детского возрас-
та является окислительный стресс, который вызывает 
повреждения ДНК.

На рис. 3 приводятся взаимозависимости трех по-
казателей в трех группах одного возраста (Ш, А и К1). 
Обращает на себя внимание более компактное распо-
ложение точек для контрольной группы. 85% образцов 
ДНК попадают в диапазон значений R от 300 до 520 

Рис. 2. Экспериментальные данные, отражающие содержание трех тандемных повторов в ДНК в исследуемых 
группах. А (1), Б (1), В (1)
Примечания: содержание рибосомного, сателлитного и теломерного повторов в образцах ДНК групп 
(экспериментальные данные). А (2), Б (2), В (2) — кумулятивные распределения образцов ДНК по содержанию 
трех повторов. Ш — группа детей с диагнозом шизофрения; А — группа детей с диагнозом аутизм; К1 — группа 
условно здоровых детей; К2 — группа условно здоровых взрослых.
Fig. 2 Experimental data re ecting the content of three tandem repeats in DNA in the studied groups. A (1), B (1), C (1)
Notes: Content of ribosomal, satellite and telomeric repeats in samples of DNA groups (experimental data). A (2), B 
(2), C (2) — Cumulative distributions of DNA samples by content of three repeats. Ш — group of children diagnosed 
with schizophrenia; A — group of children diagnosed with autism; K1 — group of healthy children; K2 — group of 
healthy adults.
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Таблица 2. Сравнение экспериментально определенных и рассчитанных показателей, отражающих содержание 
трех повторов генома в анализируемых группах детей с РАС (А), детей с шизофренией (Ш), контролей детского 
возраста (К1) и контролей взрослого возраста (К2)
Table 2 Comparison of experimentally determined and calculated indicators re ecting the content of three genome 
repeats in the analyzed groups of children with ASD (A), children with schizophrenia (Ш), childhood controls (K1) and 
adult controls (K2)

№ Параметр/Parameter
Группы сравнения/
Comparison groups

Тест Холмогорова–
Смирнова/Test

Kolmogorov–Smirnov

ROC-анализ/ROC-
analysis

U-тест/U-
test

X1 X2 D α AUC p p

1 рДНК(R)/rDNA (R) 

Ш А 0,30 0,012 0,67 < 0,01 < 10−3

Ш К1 0,47 < 10−4 0,73 < 10−3 < 10−4

А К1 0,25 < 10−2 0,51 > 0,01 > 0,05

2 Сателлит III (S)/Satellite III (S)

Ш А −0,41 < 10−3 0,64 < 0,01 < 0,002

Ш К1 0,25 0,06 0,57 > 0,01 > 0,2

А К1 0,44 < 10−8 0,70 < 0,01 < 10−5

3 Теломерный повтор (T)/Telomeric 
repeat (T)

Ш А −0,24 0,07 0,62 > 0,01 0,03

Ш К1 −0,76 < 10−14 0,89 < 10−3 < 10−12

А К1 −0,65 < 10−18 0,87 < 10−3 < 10−20

4 R/S

Ш А 0,49 < 10−5 0,78 < 10−3 < 10−6

Ш К1 0,41 < 10−3 0,69 < 0,01 < 10−3

А К1 −0,35 < 10−4 0,65 < 0,01 < 10−3

5 R/T

Ш А 0,49 < 10−5 0,78 < 10−3 < 10−6

Ш К1 0,80 < 10−15 0,93 < 10−3 < 10−13

А К1 0,45 < 10−8 0,69 < 0,01 < 10−5

6 (R/S)·(R/T)

Ш А 0,65 < 10−10 0,88 < 10−3 < 10−11

Ш К1 0,85 < 10−17 0,97 < 10−3 < 10−15

А К1 0,23 0,012 0,52 > 0,01 > 0,5

Рис. 3. Взаимозависимость содержания трех тандемных повторов в образцах ДНК человека. Ш — группа детей 
с диагнозом шизофрения; А — группа детей с диагнозом аутизм; К1 — группа условно здоровых детей
Fig. 3 Interdependence of the content of three tandem repeats in human DNA samples. Ш — group of children 
diagnosed with schizophrenia; A — group of children diagnosed with autism; K1 — group of healthy children
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копий, S — от 11 до 17 пг/нг ДНК и T — от 300 до 500 
пг/мкг ДНК. В этой области расположено только 21% 
образцов ДНК из группы Ш и 24% образцов из группы 
А. Для группы К1 обнаружена положительная корре-
ляция между R и S. Чем больше в геноме рДНК, тем 
больше в популяции клеток с повышенным содержа-
нием сателлита III. Аналогичные данные были по-
лучены нами ранее [19]. Большое число копий рДНК 
ассоциировано с более эффективным синтезом белка 
(большим количеством рибосом), особенно в условиях 
стресса. Наиболее выраженную корреляцию наблюда-
ли в группе Ш между числом копий рДНК и содержа-
нием теломерного повтора. Для других объектов ранее 
уже была описана положительная корреляция между 
длиной теломер и числом копий рДНК [23].

Определенные в эксперименте и рассчитанные 
показали (см. табл. 1 и 2) распределяются по мере 
возрастания различий между группами Ш и А в ряд 
(в скобках — значения AUC):

Т (0,62) — S(0,64) — R(0,67) — R/S, R/T(0,78) — 
R2/S·T (0,88).

Максимальные различия между группами А и Ш де-
монстрирует показатель Kш = R2/S·T Этот показатель, 
равный произведению показателей (R/S) × (R/T), учи-
тывает увеличенное число копий рДНК, уменьшенное 

содержание сателлита III и более низкое содержа-
ние теломерного повтора в лейкоцитах крови группы 
Ш по сравнению с группой А. На рис. 4А приводят-
ся распределения этого показателя в трех группах, 
на рис. 4Б — зависимость показателя от эксперимен-
тально определяемых величин. В группе Ш показатель 
Kш по отдельности достоверно не коррелирует с вели-
чинами R, S и Т. В группе А Kш положительно коррелиру-
ет с R (Rs = 0,29, p = 0,004) и отрицательно коррелирует 
с S (Rs = −0,55, p < 0,0001) и Т (Rs = −0,30, p = 0,003).

Данные ROC-анализа показывают отчетливые раз-
личия (AUC = 0,88) между группами А и Ш по показа-
телю Kш (рис. 4В). Наиболее оптимальное соотношение 
между чувствительностью (0,70) и специфичностью 
(0,87) достигается при пороговом значении Kш = 62 ед. 
В область Kш > 62 ед. попал только один образец груп-
пы К1 и 12 из 99 образцов группы А. Такие пациенты 
с РАС требуют дальнейшего наблюдения психиатра для 
подтверждения/изменения диагноза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью работы стал поиск показателя, который 
позволил бы максимально различать группы детей 
с психическими проблемами (детской шизофренией 

Рис. 4. Рассчитанный показатель Kш = R2/S·T, позволяющий дифференцировать шизофрению и РАС по содержанию 
трех повторов генома в лейкоцитах крови детей. А. Кумулятивные распределения величины Kш в группах детей. 
Б. Зависимость величины Kш от значений параметров R, S и T. В. ROC-кривая, отражающая различия между группами 
Ш и А по значениям параметра Kш. Ш — группа детей с диагнозом шизофрения; А — группа детей с диагнозом 
аутизм; К1 — группа условно здоровых детей
Fig. 4 Calculated indicator Ksz = R2/S·T, which makes it possible to differentiate childhood schizophrenia and ASD 
based on the content of three genome repeats in blood leukocytes. A. Cumulative distributions of Ksz values in groups 
of children. B. Dependence of the Ksz value on the values of the parameters R, S and T. B. ROC curve re ecting the 
differences between groups III and A in the values of the Ksz parameter. Ш — group of children diagnosed with 
schizophrenia; A — group of children diagnosed with autism; K1 — group of healthy children
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и РАС). Наиболее вероятной причиной высоких зна-
чений показателя R в некоторых образцах ДНК детей 
из группы шизофрении является наличие в геноме ге-
нетической патологии, которая требует повышенного 
уровня синтеза белка (большого числа рибосом) для 
успешного эмбриогенеза [19, 27]. Ранее было показано, 
что в группе обследованных с шизофренией окисли-
тельный стресс и повреждения ДНК значительно выше, 
чем в группе детей с РАС [30]. Умеренный стресс (груп-
па А) стимулирует накопление сателлита III по срав-
нению с контролем К1, более сильный стресс (группа 
Ш) снижает содержание повтора в ДНК, поскольку 
вызывает гибель клеток с большим содержанием са-
теллита [12]. Этот процесс является частью адаптив-
ного ответа организма на эндогенный окислительный 
стресс, индуцированный заболеванием. Обобщенный 
результат исследования выражен в показателе Kш, ко-
торый демонстрирует увеличенное число копий рДНК, 
уменьшенное содержание сателлита III и более низкое 
содержание теломерного повтора в лейкоцитах крови 
группы Ш по сравнению с группой А.

Измененное количество повторов ДНК в лейкоци-
тах крови при психической патологии может потенци-
ально рассматриваться в качестве одного из многих 
биомаркеров заболевания, а его применение в пси-
хиатрической (диагностической) практике допустимо 
в сочетании с другими клиническими и лабораторными 
показателями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатель Kш = R2/S·T, учитывающий содержание 
в ДНК лейкоцитов крови трех тандемных повторов 
(рибосомного, сателлита III (1q12) и теломерного), 
потенциально может быть применен в медицинской 
практике для подтверждения диагноза шизофрении 
или РАС у детей с эндогенной психической патоло-
гией.
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